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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨右侧正中神经电刺激(ＲＭＮＳ)促醒疗法对健康人脑功能的影响ꎮ 方法　 选取 ２８ 例

健康志愿者作为受试者ꎬ将 ＲＭＮＳ 促醒治疗模式作为任务刺激ꎬ采用 Ｂｌｏｃｋ 实验设计ꎬ给予受试者 ３０ ｓ 刺激－
３０ ｓ 休息共重复 ６ 次ꎬ并同步采用大脑功能磁共振成像(ｆＭＲＩ)技术进行成像扫描ꎮ 使用 ＳＰＭ １２ 软件进行统

计处理时将同一受试者刺激状态与静息状态的脑功能成像互为对照ꎬ分析其脑区激活情况ꎮ 结果　 ｆＭＲＩ 检
查显示ꎬＲＭＮＳ 促醒治疗模式下健康人脑正激活区主要集中在左侧初级运动皮质(Ｍ１)、皮质运动前区

(ＰＭＣ)ꎬ双侧初级体感皮质(Ｓ１)、双侧次级体感皮质(Ｓ２)及左侧岛叶ꎮ 与静息态相比ꎬＲＭＮＳ 促醒刺激模式

下上述激活脑区 ＢＯＬＤ 信号强度变化较大ꎬＴ>５.８４ꎬＰ<０.０５(ＦＷＥ 校正)ꎮ 结论　 右侧正中神经电刺激促醒治

疗能通过激活右手运动及感觉功能相关脑区ꎬ兴奋局部大脑皮质ꎬ产生一定促醒效应ꎮ
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　 　 随着急救及重症医学的发展ꎬ外伤性及非外伤性脑

损伤患者的死亡率下降ꎬ临床中发生意识障碍的患者越

来越多ꎬ给家庭和社会带来沉重的负担ꎬ这类患者的促

醒治疗一直是国内外研究的热点问题[１￣１０]ꎮ 目前常见

的促醒治疗主要包括促醒药物、高压氧疗法、刺激疗法
(包括深部脑电刺激、颈部脊髓硬膜外电刺激、外周神经
刺激)、自体免疫活化细胞注射疗法等ꎮ 其中ꎬ外周神经
电刺激治疗安全无创、操作简单ꎬ适合昏迷早期应用ꎮ

􀅰１９􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０１９ 年 ２ 月第 ４１ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１９ꎬ Ｖｏｌ. ４１ꎬ Ｎｏ.２



正中神经属外周神经ꎬ由于支配手功能的神经纤
维在大脑皮质的投射面积大ꎬ且正中神经的脊髓部分
与脑干上行网状激活系统( ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＡＲＡＳ)具有突触联系[２￣４]ꎬ如果对正中神
经进行电刺激可能引起较大区域脑皮质的兴奋甚至
ＡＲＡＳ 的激活ꎬ产生某种程度上的促醒效应ꎮ 基于上
述推测ꎬ１９９６ 年日本和美国学者相继采用右侧正中神
经电刺激(ｒｉｇｈｔ ｍｅｄｉａｎ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＲＭＮＳ)进行
促醒治疗的研究ꎬ发现患者不仅意识状态得到改善ꎬ其
言语和计算能力也有提高[４ꎬ１０]ꎬ这一结果与正中神经
电刺激能兴奋 Ｂｒｏｃａ 运动 /语言计划区(Ｂｒｏｃａ′ｓ ｍｏｔｏｒ /
ｓｐｅｅｃｈ ｐｌａｎｎｉｎｇ ａｒｅａ)有关[２]ꎬ而多数个体中ꎬ不论利手
是右手还是左手ꎬ其 Ｂｒｏｃａ 运动 /语言计划区均位于左
额颞区ꎬ因此不少学者倾向于选择右侧正中神经进行
电刺激[２￣６]ꎮ 近 ２０ 年的临床观察发现ꎬＲＭＮＳ 在意识
障碍促醒治疗中有一定效果[１￣６]ꎮ 虽然有研究通过脑
血流灌注断层显像、诱发电位检查、神经递质检测发现
ＲＭＮＳ 能加速病灶脑区的血流速度、改善脑电活动并
调节脑神经递质[２]ꎬ但 ＲＭＮＳ 促醒治疗模式对功能脑
区的激活情况是怎样的ꎬ有无其他与意识相关的脑皮
质被激活ꎬ这些问题迄今尚未完全明了ꎮ 本研究利用
基于血氧水平依赖的功能磁共振成像(ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎａ￣
ｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａ￣
ｇｉｎｇꎬ ＢＯＬＤ￣ｆＭＲＩ)技术观察 ＲＭＮＳ 促醒模式下脑区激
活的情况ꎬ为避免意识障碍患者病灶差异对结果的影
响ꎬ选择健康人作为研究对象ꎬ旨在探究 ＲＭＮＳ 促醒
刺激模式对脑功能的影响ꎮ

对象与方法

一、研究对象
所有入选者通过常规脑磁共振成像(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏ￣

ｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬＭＲＩ)检查ꎬ排除既往神经系统疾病史ꎬ且
均为右利手ꎬ近 ２ 周无服药史ꎬ无心理或精神疾病史ꎬ无
长期从事音乐演奏、特殊手工艺操作经历ꎮ 招募健康志
愿者 ３２ 例ꎬ其中有 ４ 例因咳嗽、喷嚏等动作导致头部活
动过大剔除ꎬ共有 ２８ 例入组ꎬ其中男 １３ 例ꎬ女 １５ 例ꎬ年
龄 ２２ ~ ５５ 岁ꎬ平均(３４.５３±１０.１５)岁ꎬ体重指数平均
(２２.０６±２.５９)ｋｇ / ｍ２ꎮ 详见表 １ꎮ 本研究已通过新疆医
科大学第一附属医院医学伦理委员会批准(伦理审批号
２０１４０６２１￣０１)ꎬ所有受试者均签署知情同意书ꎮ

表 １　 受试者的一般情况(ｘ－±ｓ)

性别 例数 平均年龄
(岁)

体重指数
(ｋｇ / ｍ２)

男 １３ ３３.７７±１０.７７ ２２.９０±２.６４
女 １５ ３５.１９±１０.０３ ２１.３４±２.３９

二、电刺激仪和刺激方法及任务设计

电刺激仪:电刺激任务由一改装的电刺激仪完成
(江苏德长医疗科技有限公司 ＤＣ￣Ｌ￣５００ 智能助行
仪)ꎬ该设备能接受 ５ Ｖ 正向矩形脉冲外部触发信号ꎮ
将德国产西门子磁共振成像仪同步触发器(１００９２３６０
ｆＭＲＩ Ｔｒｉｇｇｅｒ Ｃｏｎｖｅｒｔｅｒ)的输出端连接至该电刺激设备
的外部触发信号输入端ꎬ当磁共振成像仪开始进行
ＢＯＬＤ￣ｆＭＲＩ 序列扫描时ꎬ电刺激设备能实现同步启
动ꎮ 改装后ꎬ电刺激仪的刺激时间和间歇时间均可调
至 ３０ ｓ 以上ꎮ 电刺激仪输出端通过碳纤维电极线与
电极片连接ꎻ进行磁共振检查时ꎬ除电极线及电极片
外ꎬ其它电刺激设备部件均放在磁共振检查室外ꎮ

电刺激方法[２￣４]:于受试者右前臂掌侧腕横纹上
２ ｃｍ处并置两个电极片ꎬ给予不对称双相波进行电刺
激ꎬ脉宽 ３００ ｍｓꎬ频率 ４０ Ｈｚꎮ 刺激强度 ７ ~ ２０ ｍＡꎬ通
常为产生手指运动阈强度的 １.５ 倍ꎬ使受试者有明显
的食指、中指屈曲动作ꎮ

电刺激任务:采用 Ｂｌｏｃｋ 实验设计ꎬ电刺激仪被磁
共振成像仪同步触发后先静息 １２ ｓꎬ做为空扫时间ꎬ此
后刺激 ３０ ｓꎬ静息 ３０ ｓꎬ重复 ６ 次ꎬ共 ６ ｍｉｎ １２ ｓꎮ 同一
受试者刺激状态与静息状态的脑功能成像在统计处理
时互为对照ꎬ减少了试验偏倚ꎮ

三、ｆＭＲＩ 检查
所有受试者的 ｆＭＲＩ 数据采集均在新疆医科大学

第一附属医院影像中心完成ꎮ 采用西门子 Ｍａｇｎｅｔｏｍ
Ｓｋｙｒａ ３.０Ｔ 自由呼吸磁共振成像仪ꎬ成像线圈为 ２０ 通
道头颈联合线圈ꎮ 扫描时用海绵垫固定受试者头部ꎬ
令其保持头部不动ꎮ 嘱其放松、睁眼ꎬ保持清醒并排除
杂念ꎬ待其适应检查室环境后开始扫描ꎮ 任务态和结
构像扫描参数采用中国脑成像联盟(ｗｗｗ. ａｂｉｍａｇｉｎｇ.
ｏｒｇ)建议参数ꎬ任务态功能扫描采用基于梯度回波的
平面回波序列ꎬ重复时间 ２０００ ｍｓꎬ回波时间 ３０ ｍｓꎬ倾
倒角 ９０°ꎬ视野 ２２４ ｍｍ×２２４ ｍｍꎬ采集矩阵 ６４×６４ꎬ横
断面 ３２ 层ꎬ层厚 ３.５ ｍｍꎬ层间距 ０.８７５ ｍｍꎮ 采集时间
６ ｍｉｎ １２ ｓꎬ前 １２ ｓ 为空扫ꎮ 为保证机器状态的稳定性
并排除机器信号漂移、减少血液动力学对脑区信号的
影响ꎬ功能扫描的前 １２ ｓ 的数据弃除ꎮ

四、数据处理和统计分析
使用 ＳＰＭ １２ 进行数据预处理及分析ꎮ 预处理:

为了得到稳定的时间信号ꎬ删除功能像前 ６ 个时间点ꎬ
层间时间校正ꎬ头动对齐ꎬ排除头部活动过大的 ４ 例受
试者数据(在 Ｘ、Ｙ、Ｚ 轴上平动>３ ｍｍ 或旋转角>１°)ꎬ
对剩余 ２８ 例受试者数据进行分析ꎻ利用联合分割方法
将功能像标准化到 ＭＮＩ１５２ 标准空间ꎬ重采样体素大
小为 ３ ｍｍ×３ ｍｍ×３ ｍｍꎻ使用半宽高 ８ ｍｍ 高斯核进
行空间平滑ꎮ 采用 ＳＰＭ １２ 对受试者任务态进行个体
和组分析ꎬ组分析使用单样本Ｔ检验ꎬ组分析结果Ｐ<
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注:水平位层切显示激活脑区ꎬ显示的激活区域与图 １ 相同

图 ２　 组分析激活结果显示图(激活结果图由 ｘｊＶｉｅｗ ９.６ 制作)

表 ２　 ＲＭＮＳ 促醒刺激模式下健康人 ｆＭＲＩ 扫描显示的正激活脑区参数

解剖位置
解剖名称 Ｂｒｏｄｍａｎｎ 分区

激活区大小
(体素)

体素水平
Ｔ Ｚ ＰＦＷＥ￣ｃｏｒｒ

ＭＮＩ 空间坐标(ｍｍ)
Ｘ Ｙ Ｚ

左侧中央前回
左侧中央后回 ＢＡ２、３、４、６ ４０２ １０.４１ ６.５５ ０.０００ －４５ －１９ ５９

左侧缘上回
左侧中央后回 ＢＡ４０ １３２ ８.６６ ５.９４ ０.０００ －５１ －２２ ２３

左侧岛叶 ＢＡ１３ ４７ ８.５４ ５.９０ ０.０００ －４２ －４ １４
右侧缘上回
右侧中央后回 ５０ ７.２１ ５.３４ ０.０００ ５７ －１９ ２３

　 　 注:体素大小为 ３ ｍｍ×３ ｍｍ×３ ｍｍꎬＰ<０.０５(ＦＷＥ 校正)ꎬＴ>５.８４ꎬ 激活簇>３０ 个体素

０.０５(ＦＷＥ 校正)ꎬ激活簇>３０ 个体素认为有显著性意
义的激活脑区ꎮ

结　 　 果

通过 ＢＯＬＤ￣ｆＭＲＩ 检查发现ꎬ右侧正中神经电刺激
促醒治疗模式下 ２８ 例受试者正激活的脑区主要集中
在左脑的手运动、感觉功能区ꎬ包括初级运动皮质
(ｐｒｉｍａｒｙ ｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘꎬ Ｍ１)所在的中央前回(ＢＡ４)、皮
质运动前区( ｐｒｅｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘꎬ ＰＭＣ)所在的中央前回
(ＢＡ６)、初级体感皮质( ｐｒｉｍａｒｙ ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘꎬ
Ｓ１)所在的中央后回(ＢＡ２、ＢＡ３)、次级体感皮质(ｓｅｃ￣
ｏｎｄａｒｙ ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘꎬ Ｓ２ ) 所 在 的 缘 上 回
(ＢＡ４０)、左侧岛叶(ＢＡ１３)ꎮ 右脑也存在激活区ꎬ主要

位于 Ｓ２ 所在的缘上回及 Ｓ１ 所在的中央后回ꎮ 与静息
态相比ꎬＲＭＮＳ 促醒模式下上述激活脑区 ＢＯＬＤ 信号
强度变化较大ꎬＴ>５.８４ꎬＰ<０.０５(ＦＷＥ 校正)ꎮ 详见表
２、图 １ 及图 ２ꎮ

　 　 注:左脑中央前回、中央后回、缘上回激活区(左)ꎻ左脑中央

前回、中央后回激活区(中)ꎻ右脑缘上回、中央后回激活区(右)
图 １　 组分析激活结果脑表面显示图(激活结果图由 ｘｊＶｉｅｗ

９.６ 制作)
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讨　 　 论

意识 的 构 成 包 括 觉 醒 ( ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ ) 和 知 觉
(ａｗａｒｅｎｅｓｓ)ꎮ 觉醒是指人能睁眼并对一定程度的刺
激有反应ꎬ如果还能拥有感觉、情感和思想则称为有知
觉[１１]ꎮ 两者的神经传导通路不同ꎬ觉醒是依靠脑干上
行网状激活系统(脑干网状结构及其丘脑非特异性投
射)来实现的ꎬ而知觉则有赖于丘脑、皮质及其白质连
接功能的完整[８]ꎮ 脑干上行网状激活系统损害会导
致昏迷ꎬ丘脑、皮质及其白质连接受损但脑干上行网状
激活系统功能完整则进入植物状态[９]ꎮ 促醒治疗应
当能作用于觉醒和 /或知觉的传导通路ꎬ通过改善其功
能来发挥促醒效应ꎮ 右侧正中神经电刺激对中枢神经
可能产生以下作用:①控制手功能的脑区范围大ꎬ因此
刺激正中神经可能会兴奋大面积的脑皮质ꎻ②大多数
人不论右利手或左利手ꎬ其优势半球多位于左脑ꎬ当进
行手主动运动或是思考如何进行语言表达或手运动
时ꎬ正电子断层扫描 ( ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＰＥＴ)显示左侧额颞区(Ｂｒｏｃａ 运动 /言语计划区)兴
奋ꎬ而右侧正中神经电刺激能模拟这一效应ꎬ激活左侧
额颞区 [１２]ꎻ③正中神经的传导通路与 ＡＲＡＳ 具有突
触联系[２￣４]ꎬＲＭＮＳ 产生的上行冲动能兴奋蓝斑(去甲
肾上腺素能神经递质系统)及中缝背核(５￣羟色胺能神
经递质神经递质系统) [１３]ꎬ激活丘脑￣皮质的投射系
统[１４]ꎮ

现有研究显示ꎬＲＭＮＳ 可能通过以下效应产生促
醒作用:①加快脑血流量ꎬ改善脑细胞代谢[１５￣１６]ꎻ②调
节脑内神经递质:抑制脑脊液中类吗啡样物质 β￣内啡
肽含量ꎬ逆转其对中枢神经系统的抑制[１７]ꎬ降低前额
叶皮质区 ( Ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘꎬ ＰＦＣ) 抑制性神经递质
ＧＡＢＡ ｂ 受体表达[１８]ꎬ上调 ＰＦＣ 兴奋性神经递质组胺
Ｈ１ 受体表达[１９]ꎬ上调 ＰＦＣ 和下丘脑兴奋性神经肽
Ｏｒｅｘｉｎ￣Ａ 及 Ｏｒｅｘｉｎ 受体 ＯＸｌＲ 水平[２０]ꎬ上调 ＰＦＣ 兴奋
性神经递质 ５￣ＨＴ ２Ａ 受体水平[２１]ꎻ③改善脑电活动ꎬ
促进脑电活动从慢波向快波转变[２２]ꎮ

本研究中使用 ＲＭＮＳ 促醒治疗模式ꎬ其参数设置
缺乏统一规范ꎬ虽有国内研究对参数设置进行了探
讨[２３]ꎬ但仍参考 Ｃｏｏｐｅｒ 在其多项临床研究[２￣５] 中所采
用的脉宽 ３００ ｍｓ、频率 ４０ Ｈｚ 的不对称双向波进行电
刺激ꎮ 电流强度因人而异ꎬ以产生手指运动阈强度的
１.５ 倍为准ꎬ一般在 ７~２０ ｍＡꎬ可观察到受试者有明显
的食指、中指屈曲动作ꎮ 按照这组参数进行电刺激时
激活的脑功能区主要集中在左侧 Ｍ１ 区、ＰＭＣ 区ꎬ同时
双侧 Ｓ１、Ｓ２ꎬ左侧岛叶也有激活ꎮ 上述激活脑区中ꎬ左
脑 Ｍ１ 区激活与 ＲＭＮＳ 促醒治疗模式下引发的手指运
动有关ꎮ 而 ＰＭＣ 区参与外源性感觉信号引导的运动

准备[２４]ꎬＲＭＮＳ 时强烈的感觉刺激伴随运动产生ꎬ从
而激活了左侧 ＰＭＣ 区ꎬ这一点与非电刺激引发的健康
人手被动运动中 ＰＭＣ 区被激活的情况类似[２５]ꎮ 右侧
正中神经电刺激时双侧 Ｓ１、Ｓ２ 区均有激活的原因可能
有以下几点:①电刺激信号通过外周神经上传入脑ꎬ可
能在胼胝体内将冲动转换到另一侧大脑半球ꎬ即交叉
迁移现象[２６]ꎬ这种交叉效应不是在颈脊髓水平介导
的ꎬ电化学脉冲的传递需要通过颈髓、脑干、丘脑和大
脑皮质的通路ꎬ然后胼胝体内的脉冲信号会传递到对
侧大脑半球[５]ꎻ②电刺激信号通过丘脑直接投射到同
侧或对侧的大脑皮质ꎬ从而引发双侧感觉皮质激
活[１４]ꎻ③部分信号可能通过非交叉的上行纤维直接投
射到同侧大脑半球ꎬ引发同侧感觉皮质激活ꎮ 至于
ＲＭＮＳ 引发左侧脑岛叶激活ꎬ可能是由于试验前受试
者未接受任何适应性的电刺激治疗ꎬ试验时电刺激产
生的不适感受对受试者会有明显影响ꎮ 脑岛能接受躯
体来源的各种刺激信息并形成主观感受[２７]ꎬＲＭＮＳ 产
生的不适感引起左侧岛叶激活ꎮ 因此ꎬ本研究利用
ＢＯＬＤ￣ｆＭＲＩ 技术证实了 ＲＭＮＳ 促醒治疗能激活右手
运动及感觉功能相关脑区ꎬ兴奋脑皮质ꎮ 这一效应对
意识障碍患者觉醒可能产生有益的作用ꎮ

国外也有利用 ｆＭＲＩ 观察 ＲＭＮＳ 激活脑区的研究ꎬ
但这些研究着重观察 ＲＭＮＳ 在诱发电位检查中的作
用ꎬ多采用 １~１０ Ｈｚ 的刺激频率ꎬ脉宽 ２００ ｍｓ[２８￣２９]ꎬ与
ＲＭＮＳ 促醒模式的参数相差较大ꎮ 这些研究也发现
ＲＭＮＳ 感觉刺激能激活双侧 Ｓ１、Ｓ２ 区[２９￣３１]ꎬ运动刺激
时给予的刺激强度以手指刚刚出现抽动为准ꎬ可以出
现左侧 Ｍ１ 区被激活[２８￣２９]ꎮ

本研究中ꎬ未能观察 ＲＭＮＳ 在脑神经网络中的上
传路径ꎮ 有学者推测ꎬＲＭＮＳ 冲动可能沿“正中神经￣
脊神经￣颈髓￣脑干￣丘脑￣皮质功能区” 传导通路上
行[１７]ꎬ此过程中与意识管控相关的传导束可能被激
活ꎻ正中神经与 ＡＲＡＳ 存在突触联系[２￣４]ꎬ冲动上传中
可能使 ＡＲＡＳ 兴奋ꎻ左侧脑岛被激活ꎬ提示 ＲＭＮＳ 在上
传中也能对某些知觉通路产生刺激ꎮ 因此ꎬＲＭＮＳ 除
了兴奋右手运动及感觉功能相关脑区ꎬ还可能通过多
途径产生促醒效应ꎮ

综上所述ꎬＲＭＮＳ 可能对人脑觉醒及知觉通路产
生一定影响并发挥促醒作用ꎮ 然而ꎬ意识障碍患者大
多存在不同部位、不同程度的脑损伤ꎬ而病灶部位和损
伤程度直接影响 ＲＭＮＳ 的促醒效果ꎮ 目前临床治疗
中并未根据昏迷患者的病灶部位对是否使用 ＲＭＮＳ
进行选择[１￣６]ꎬ疗效也缺乏预期[５￣６]ꎮ 就笔者的临床应
用体会ꎬＲＭＮＳ 对严重脑干损伤、缺血缺氧引起广泛脑
白质脱髓鞘病变引发昏迷的促醒效果欠佳ꎻ可进一步
利用 ｆＭＲＩ 研究 ＲＭＮＳ 促醒治疗对不同类型意识障碍
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患者脑皮质激活的情况ꎬ考察 ＲＭＮＳ 促醒治疗的适用
范围及预期效果ꎮ
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