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　 　 慢性意识障碍是指因严重脑损伤导致意识缺失大于 ２８ ｄ 的

病理状态[１]ꎬ目前尚无循证医学证据支持的促醒治疗手段ꎮ 重

复经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｒＴＭＳ)
具有无创等优势ꎬ逐渐被应用于多种神经系统疾病的治疗中[２]ꎮ
大部分针对意识障碍患者的 ｒＴＭＳ 研究ꎬ均选取前额叶[３￣５] 或初

级运动皮质[６￣７]作为刺激靶点ꎬ结果发现 ｒＴＭＳ 可以改善部分最

小意识状态(ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｓｔａｔｅꎬＭＣＳ)患者的意识水平ꎮ
后顶叶区域是意识网络的重要脑区ꎬ当大脑参与自我相关

信息的调节时ꎬ该部分皮质的活动性较高[８]ꎮ 有研究表明ꎬ刺激

后顶叶皮质可能会影响皮质￣皮质及皮质￣丘脑的连接性ꎬ从而有

助于患者意识水平的恢复[９]ꎮ 目前ꎬ将后顶叶作为 ｒＴＭＳ 刺激靶

点用以治疗意识障碍的研究较为鲜见ꎮ 本研究利用ｒＴＭＳ刺激 １
例 ＭＣＳ 患者后顶叶皮质ꎬ取得了较好的康复疗效ꎬ报道如下ꎮ

一、临床资料

患者男ꎬ３２ 岁ꎬ主因“外伤后意识不清 ４ 月余”入院ꎮ 患者于

４ 月余前骑电动车与轿车发生碰撞ꎬ左侧头部着地ꎬ出现意识不

清ꎬ呼之不应ꎬ头颅 ＣＴ 示“蛛网膜下腔出血、硬膜下出血、脑疝、
颅骨多发骨折”ꎬ急行“血肿清除术＋去骨瓣减压术”ꎮ 术后出现

肺部感染ꎬ泌尿系感染ꎬ菌血症ꎬ阵发性肌张力增高等ꎬ予以气管

切开、呼吸机辅助呼吸ꎬ抗感染、营养支持、促醒、降低肌张力、预
防癫痫等综合治疗ꎬ肱骨骨折、多发肋骨骨折予以保守治疗ꎬ左踝

关节骨折予以切开复位内固定术ꎬ并于当地医院行康复治疗ꎬ意
识情况无明显改善ꎬ有睡眠￣觉醒周期ꎬ有听觉惊吓反应ꎬ偶有视

觉追踪ꎬ疼痛刺激无肢体反应ꎬ无反射性口部运动ꎮ 为求进一步

促醒ꎬ来我院康复科ꎮ
二、治疗方案

该患者首先接受连续 １０ ｄ 的 ｒＴＭＳ 真刺激治疗ꎬ中间间隔

１４ ｄ的洗脱期后ꎬ再接受连续 １０ ｄ 的 ｒＴＭＳ 假刺激治疗(图 １)ꎮ
经颅磁刺激(ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＴＭＳ)脉冲强度参照

被试个体的静息运动阈值(ｒｅｓｔｉｎｇ ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＲＭＴ)设定ꎬ利
用 Ｎｅｃｏｌｅｔ Ｖｉｋｉｎｇ Ｑｕｅｓｔ 肌电诱发电位仪记录ꎬ表面电极置于对侧

的拇短展肌肌腹ꎬ在 １０ 次中最少 ５ 次诱发肌电峰峰值高于５０ μＶ
对应的最小磁刺激强度即为 ＲＭＴꎮ 真刺激中使用１０ Ｈｚ频率的

ｒＴＭＳꎬ以 ９０％ＲＭＴ 强度作用于患者后顶叶区域(国际 １０￣２０ 脑电

系统的 Ｐｚ 位置)ꎬ总共触发 ｌ０００ 个脉冲ꎬ每 １００ 个脉冲为 １ 组ꎬ每
组脉冲中间间隔 ３０ ｓꎮ 假刺激作为对照刺激ꎬ使用相同的参数ꎬ
以线圈与头皮垂直方向施加脉冲ꎮ ＴＭＳ 设备选用英国 Ｍａｇｓｔｉｍ
公司生产的 Ｍａｇｓｔｉｍ Ｒａｐｉｄ２ 刺激器ꎬ该刺激器配备半径 ７０ ｍｍ 的

“８”字形线圈ꎬ可以产生脉冲宽度大约０.１ ｍｓ的双相脉冲ꎮ 实验

采取多项噪音防范措施ꎬ为了减少 ＴＭＳ 脉冲噪声产生的听觉诱

发电位ꎬ实验过程中患者佩戴入耳式耳塞ꎬ为了减少声音通过头

骨传导ꎬ在线圈与患者头皮之间加一块薄海绵垫ꎮ 在研究过程

中ꎬ该患者还接受了基本的康复措施和药物治疗ꎮ 患者家属签署

了知情同意书ꎬ本研究获得了首都医科大学宣武医院伦理委员会

批准ꎬ审批号:临研审[２０２２]０２２ 号ꎮ
三、评估方法

１.行为学量表评估:患者入科 ３~ ４ ｄ 后ꎬ由两名对实验流程

不了解、但有丰富经验的医师ꎬ对该患者进行刺激前后的行为学

量表评估ꎬ并于治疗结束后 ３ 个月进行视频随访ꎮ 行为学评估采

用 ＣＲＳ￣Ｒ 进行ꎬ该量表包含 ６ 个分量表ꎬ从听觉、视觉、运动、口
腔运动 /言语、交流功能、唤醒程度 ６ 个方面进行综合评价[１０]ꎮ

２.ＴＭＳ￣ＥＥＧ 评估:在真假刺激前后和刺激全部结束后ꎬ对
该患者分别进行 ＴＭＳ￣ＥＥＧ 评估ꎬ采取同上的 ＲＭＴ 测量方法和

噪声防范措施ꎮ 在获取数据时ꎬ用 ＴＭＳ 在左侧背外侧前额叶

(国际 １０￣２０ 脑电系统的 Ｆ３ 位置)触发 ２００ 次脉冲ꎬ同时记录诱

发 ＥＥＧ 信号ꎮ 脑电记录采用 ＴＭＳ 兼容的 ＰＮ￣ＮＥＴ￣６４ 型脑电放

大器(北京产)ꎬ脑电帽包含 ６４ 个银 /氯化银电极ꎬ电极位置根

据国际标准 １０￣１０ 布置ꎬ实验过程中每个电极的阻抗均低于

注:昏迷恢复量表修订版(ｃｏｍａ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｓｃａｌｅ￣ｒｅｖｉｓｅｄꎬＣＲＳ￣Ｒ)ꎻ脑电图(ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍꎬ ＥＥＧ)
图 １　 实验流程图
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５ ｋΩꎬ滤波器参数设定为带通滤波ꎬ采样率 ２５００ Ｈｚꎮ 数据采集

过程中ꎬ患者保持觉醒状态ꎬ一旦出现睡眠特征ꎬ立即中断数据

采集ꎬ并使用标准 ＣＲＳ￣Ｒ 规范觉醒患者ꎮ
四、ＴＭＳ￣ＥＥＧ 数据处理

基于 ＭＡＴＬＡＢ 环境下进行 ＴＭＳ￣ＥＥＧ 的数据分析ꎮ 首先导

入原始数据ꎬ配置电极位置ꎬ检测并标记 ＴＭＳ 脉冲ꎬ提取 ＴＭＳ
前后 ＥＥＧ 数据(－１０００~１０００ ｍｓ)ꎻ基线校正(－５００~ －１１０ ｍｓ)ꎬ
检测并剔除含有噪音、肌肉活动或眼球运动的片段ꎻ对 ＴＭＳ￣
ＥＥＧ 数据进行降采样(１０００ Ｈｚ)ꎬ并进行带通滤波(１~ ８０ Ｈｚ)ꎮ
然后利用独立成分分析ꎬ剔除包含有大量残余 ＴＭＳ 诱发的伪

影ꎬ以及与眼球运动、眨眼和肌肉活动相关伪影的独立分量ꎮ
绘制该患者全脑 ＴＭＳ 诱发成分 ( ＴＭＳ￣ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ

ＴＥＰ)的蝶形图ꎬ计算全局平均场强度(ｇｌｏｂａｌ ｍｅａｎ ｆｉｅｌｄ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌꎬＧＭＦＰ) 和 局 部 平 均 场 强 度 ( ｌｏｃａｌ ｍｅａｎ ｆｉｅｌｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ
ＬＭＦＰ)ꎬ计算方法如下:

　 　 ＧＭＦＰ( ｔ)＝
∑ｋ

ｉ(Ｖｉ( ｔ)－Ｖｍｅａｎ( ｔ)) ２

ｋ[ ]
　 　 其中 ｋ 表示电极数ꎬＶｉ 表示电极 ｉ 的电压ꎬＶｍｅａｎ表示所有电

极电压的平均值ꎮ 将大脑分为 ３ 个脑区来计算 ＬＭＦＰꎬ包括额

叶(Ｆ７、Ｆ５、Ｆ３、Ｆ１、Ｆｚ、Ｆ２、Ｆ４、Ｆ６、Ｆ８)ꎬ中央区(Ｔ７、Ｃ５、Ｃ３、Ｃ１、
Ｃｚ、Ｃ２、Ｃ４、Ｃ６、Ｔ８)和顶叶(Ｐ７、Ｐ５、Ｐ３、Ｐ１、Ｐｚ、Ｐ２、Ｐ４、Ｐ６、Ｐ８)ꎮ

此外ꎬ本研究还计算了用于表征 ＴＥＰ 时域复杂度的快速扰

动复杂指数(ｆａｓｔ ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎａｌ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｉｎｄｅｘꎬ ＰＣＩｓｔ)ꎬ即将主

成分信号的量化值累加ꎮ ＴＥＰ 单个主成分的量化值有主要转

移矩阵复杂度(ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙꎬＰＴＣ)ꎬ其中 ｉ 表示

转移矩阵的个数ꎬｊ 表示通道ꎬｋ 表示时间:

　 　 ＰＴＣｉ ＝
(ｓｕｍ[Ｔｊꎬｋ(后)]－ｓｕｍ[Ｔｊꎬｋ(前)]

Ｔ 前∗Ｔ 前

　 　 五、统计学方法

本研究采用双样本 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ￣Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验(ＫＳ 检验)ꎬ比
较真刺激与假刺激前后诱发局部电位的差异ꎬ通过错误发现率

(ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅꎬＦＤＲ)调整多重测试ꎬ以Ｐ<０.０５表示差异有

统计学意义ꎮ
六、结果

１.行为学变化:真刺激治疗前ꎬ该患者的 ＣＲＳ￣Ｒ 评分为 ７

分ꎬ诊断为 ＭＣＳ－ꎮ 经 １０ 次 ｒＴＭＳ 真刺激治疗后ꎬ评分提升至 １４
分ꎮ 评分增加的原因是患者出现了听觉遵嘱反应、自发运动和

口部反射运动ꎬ诊断调整为 ＭＣＳ＋ꎮ 间隔 １４ ｄ 的洗脱期后ꎬ该患

者 ＣＲＳ￣Ｒ 评分为 １２ 分ꎮ 在 ｒＴＭＳ 假刺激后ꎬ由于运动分量表得

分的增加ꎬＣＲＳ￣Ｒ 得分为 １３ 分ꎬ诊断维持 ＭＣＳ＋ꎮ 在 ３ 个月后

的视频随访中ꎬ该患者的 ＣＲＳ￣Ｒ 评分增加到 ２２ 分ꎬ能够产生可

理解的言语ꎬ并功能性地使用物体ꎬ可以重复地按照命令出现

遵嘱运动ꎬ诊断调整为脱离最小意识状态(ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎ￣
ｉｍａｌｌｙ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｓｔａｔｅꎬＥＭＣＳ)ꎮ

２.电生理变化:①患者 ｒＴＭＳ 真刺激前后的 ＴＥＰ 蝶形图ꎬ详
见图 ２Ａ、２ＢꎻｒＴＭＳ 假刺激前后的 ＴＥＰ 蝶形图ꎬ详见图 ３Ａ、３Ｂꎮ
结果显示 ｒＴＭＳ 真刺激后 ＴＭＳ￣ＥＥＧ 与基线状态明显不同ꎬ表现

出多通道更为活跃的反应ꎬ而 ｒＴＭＳ 假刺激后的结果与刺激前

相似ꎻ②患者 ｒＴＭＳ 真刺激和假刺激前后的 ＧＭＦＰ 情况ꎬ详见图

２Ｃ、３Ｃꎮ 结果发现 ｒＴＭＳ 真刺激后(红色)与刺激前(蓝色)相

比ꎬ患者的全脑反应增强ꎬ但 ｒＴＭＳ 假刺激前后的结果基本类

似ꎻ③患者 ｒＴＭＳ 真刺激前后ꎬ额叶、中央区、顶叶的 ＬＭＦＰꎬ详见

图 ２Ｄ、２Ｅ、２ＦꎻｒＴＭＳ 假刺激前后ꎬ额叶、中央区、顶叶的 ＬＭＦＰꎬ
详见图 ３Ｄ、３Ｅ、３Ｆꎮ 结果表明在 ｒＴＭＳ 真刺激后 １００~４００ ｍｓꎬ额
叶、中央区和顶叶区域的 ＬＭＦＰ 差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
ｒＴＭＳ 假刺激后未见有统计学差异的区域ꎮ 患者接受 ｒＴＭＳ 真

假刺激前后不同脑区不同时间段的 ＴＥＰ 结果ꎬ详见表 １ꎮ
３.ＰＣＩｓｔ 变化:该患者基线时 ＰＣＩｓｔ 为 ２０ꎬ真刺激后为 ３０ꎬ洗

脱期后为 ２５ꎬ假刺激后为 ３０ꎮ 患者 ＰＣＩｓｔ 随时间变化的线形

图ꎬ与其 ＣＲＳ￣Ｒ 分值的变化趋势一致ꎬ详见图 ４ꎮ
七、讨论

本研究将后顶叶作为 ｒＴＭＳ 刺激靶点治疗 １ 例 ＭＣＳ 患者ꎬ
观察其对患者意识水平的作用ꎮ 选取 ＴＭＳ￣ＥＥＧ 作为疗效评估

手段ꎬ结果发现 ＴＭＳ 可引发多通道出现较为活跃的反应ꎬ提示

治疗后患者的皮质兴奋性和连接性增强ꎬ后期的随访结果也在

一定程度上证实了治疗的有效性ꎮ
网络靶向治疗逐渐成为无创脑调控领域的研究热点ꎮ 在

意识相关理论的基础上ꎬＭ１ 区、左右背外侧前额叶区是常选择

的刺激部位ꎮ 本研究选取后顶叶区域作为刺激靶点ꎬ主要是依

据整合信息理论中后部皮质对意识产生具有重要性这一论点ꎬ

表 １　 患者接受 ｒＴＭＳ 真假刺激前后不同脑区不同时间段的 ＴＥＰ 结果

真刺激
全部 基线 响应 １~１００ ｍｓ １０１~２００ ｍｓ ２０１~３００ ｍｓ ３０１~４００ ｍｓ ４０１~５００ ｍｓ

ＴＥＰ￣额叶(刺激前) ０.０２±０.２７ ０.１１±０.１２ ０.０２±０.３０ ０.０７±０.４０ ０.２４±０.１６ ０.２５±０.１１ ０.０１±０.１５ ０.３２±０.１１
ＴＥＰ ￣额叶(刺激后) ０.２８±０.５３ ０.０１±０.１３ ０.３９±０.５８ ０.０８±０.５４ ０.２３±０.５９ ０.９１±０.０５ａ ０.９１±０.２１ａ ０.０３±０.２１
ＴＥＰ ￣中央区(刺激前) ０.０２±０.１６ ０.０１±０.０４ ０.０３±０.１８ ０.１６±０.１０ ０.１４±０.０６ ０.０３±０.０８ ０.２５±０.０５ ０.１８±０.０９
ＴＥＰ ￣中央区(刺激后) ０.０５±０.１４ ０.０１±０.０３ ０.０７±０.１６ ０.０２±０.１２ ０.０９±０.０７ ０.１４±０.２５ａ ０.０３±０.０８ａ ０.１９±０.０８
ＴＥＰ ￣顶叶(刺激前) ０.０６±０.２４ ０.０９±０.１１ ０.０５±０.２７ ０.０３±０.３１ ０.１５±０.１５ ０.１３±０.０６ ０.１７±０.１４ ０.４１±０.０６
ＴＥＰ ￣顶叶(刺激后) ０.４３±０.５３ａ ０.０１±０.１３ ０.６１±０.５３ａ ０.０３±０.２５ ０.７６±０.６１ａ １.１４±０.０８ ０.９０±０.２２ａ ０.２６±０.１０ａ

假刺激
全部 基线 响应 １~１００ ｍｓ １０１~２００ ｍｓ ２０１~３００ ｍｓ ３０１~４００ ｍｓ ４０１~５００ ｍｓ

ＴＥＰ￣额叶(刺激前) ０.０４±０.３５ ０.０９±０.０７ ０.０３±０.４１ ０.４４±０.２９ ０.２９±０.１１ ０.１６±０.３２ ０.５５±０.１２ ０.１３±０.０９
ＴＥＰ ￣额叶(刺激后) ０.０４±０.４８ ０.０３±０.１５ ０.０５±０.５７ ０.１０±０.５３ ０.４５±０.４６ ０.１９±０.５０ ０.７１±０.０６ ０.２７±０.２３
ＴＥＰ ￣中央区(刺激前) ０.０１±０.０８ ０.０２±０.０３ ０.０１±０.１０ ０.１１±０.１１ ０.０４±０.０９ ０.０４±０.０８ ０.０１±０.０５ ０.０５±０.０２
ＴＥＰ ￣中央区(刺激后) ０.０１±０.１４ ０.０３±０.０９ ０.０１±０.１６ ０.０６±０.１３ ０.１８±０.１２ ０.１１±０.１７ ０.１２±０.０５ ０.０５±０.０４
ＴＥＰ ￣顶叶(刺激前) ０.０３±０.３８ ０.２１±０.０８ ０.０４±０.４２ ０.５１±０.２２ ０.３８±０.１０ ０.１８±０.３６ ０.５０±０.１５ ０.０２±０.１１
ＴＥＰ ￣顶叶(刺激后) ０.０４±０.４９ ０.０４±０.０８ ０.０４±０.５８ ０.０３±０.５３ ０.５１±０.４９ １.１９±０.５１ ０.７１±０.０６ ０.２５６±０.２４

　 　 注:与刺激前比较ꎬａＰ<０.０５
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　 　 注:患者接受 ｒＴＭＳ 真刺激前后的 ＴＥＰ 蝶形图ꎬ详见图 ２Ａ、２Ｂꎻ患者接受 ｒＴＭＳ 真刺激前(蓝色)和真刺激后(红色)的 ＧＭＦＰ 情况ꎬ详见图

２Ｃꎻ患者接受 ｒＴＭＳ 真刺激前(蓝色)和真刺激后(红色)ꎬ额叶、中央区、顶叶的 ＬＭＦＰ 情况ꎬ详见图 ２Ｄ、２Ｅ、２Ｆ
图 ２　 患者接受 ｒＴＭＳ 真刺激前后的电生理变化

　 　 注:患者接受 ｒＴＭＳ 假刺激前后的 ＴＥＰ 蝶形图ꎬ详见图 ３Ａ、３Ｂꎻ患者接受 ｒＴＭＳ 假刺激前(蓝色)和假刺激后(红色)的 ＧＭＦＰ 情况ꎬ详见图

３Ｃꎻ患者接受 ｒＴＭＳ 假刺激前(蓝色)和假刺激后(红色)ꎬ额叶、中央区、顶叶的 ＬＭＦＰ 情况ꎬ详见图 ３Ｄ、３Ｅ、３Ｆ
图 ３　 患者接受 ｒＴＭＳ 假刺激前后的电生理变化

其针对的是与意识密切相关的默认网络ꎬ反映的是意识的内在

觉知部分[８] ꎮ 有研究表明ꎬ顶叶皮质可以充当指导大脑区域神

经活动扩展的角色[１１] ꎮ 本研究结果也支持顶叶可以作为潜在

治疗靶点这一结论ꎮ 考虑到意识障碍患者的脑损伤病因具有

多样性ꎬ我们在相关重点意识理论基础上ꎬ进行了多靶点联合

刺激ꎬ从单靶点过渡到多靶点治疗ꎬ旨在以点带面提升整体脑

区的兴奋性[１２] ꎮ 推测认为这可能会成为无创神经调控发展的

重要趋势ꎬ但仍需大样本的临床研究加以验证ꎮ
研究表明ꎬ大脑的连接不仅仅局限于各个脑区之间的信号

传递ꎬ在行为与认知的出现方面也有所体现ꎬ其在一定程度上

􀅰９２０１􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２３ 年 １１ 月第 ４５ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２３ꎬ Ｖｏｌ. ４５ꎬ Ｎｏ.１１



注:ＣＲＳ￣Ｒ 随时间变化的线形图ꎬ详见图 ４ＡꎻＰＣＩｓｔ 随时间变化的线形图ꎬ详见图 ４Ｂ
图 ４　 患者不同时间点 ＣＲＳ￣Ｒ 和 ＰＣＩｓｔ 的变化

源自皮质区域之间的相互作用[１３] ꎮ 意识障碍的出现ꎬ可以看作

是患者皮质￣皮质及皮质￣丘脑之间的“失连接综合征”ꎬ而 ＴＭＳ￣
ＥＥＧ 技术能够直接检测到大脑皮质的诱发活动ꎬ具有揭示局部

和全局脑网络变化的能力ꎬ包括刺激区域大脑皮质的兴奋性和

长距离皮质间的有效连接ꎬ是测量皮质连接性的重要电生理学

工具[１４] ꎬ在理解治疗潜在机制方面具有重要作用[１５] ꎮ ＴＥＰ 作

为常用的 ＴＭＳ￣ＥＥＧ 时域分析方法ꎬ由一系列不同时延成分组

成ꎬ特定时延 ＴＥＰ 的成分能够表示皮质的兴奋性或抑制性ꎬ而
整个 ＴＥＰ 成分则能够表示皮质的兴奋性和抑制性平衡情况ꎮ
ＴＭＳ￣ＥＥＧ 的另一个主要指标为 ＰＣＩꎬ但由于计算方法复杂ꎬ限
制了其在临床的应用ꎮ 本研究使用的 ＰＣＩｓｔ 指标在 ＰＣＩ 的基础

上进行了简化ꎬ结果表明 ＰＣＩｓｔ 的变化趋势与 ＣＲＳ￣Ｒ 相一致ꎬ进
一步验证了 ＰＣＩｓｔ 在临床疗效评估中的可用性[１６] ꎮ

综上所述ꎬ在常规促醒康复治疗的同时ꎬ采用顶叶 ｒＴＭＳ 治

疗可有效改善 ＭＣＳ 患者的意识水平与皮质兴奋性ꎮ 今后本课

题组将继续收集更多病例ꎬ以期进一步验证该方案的有效性ꎬ
并探明其潜在的机制ꎮ
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