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·临床研究·
不同正中神经电刺激时间
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摘要 目的：研究不同的正中神经电刺激（MNES）治疗时间对于昏迷患者促醒的短期疗效的差异。方

法：选取124例发病48 h内，格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分≤8分的患者，随机分为治疗2 h组（n=42）、治疗

4 h组（n=41）和治疗6 h组（n=41）。每日常规治疗外，对三组患者分别进行2 h、4 h和6 h MNES。治疗时间

为4周，每天一次。分别于治疗前、治疗2周和治疗4周后使用GCS、改良昏迷恢复量表（CRS-R）评估患者

意识水平。结果：治疗2周及治疗4周后，各组GCS评分和CRS-R评分均较治疗前明显改善（P＜0.05）；而

治疗4周后，治疗4 h组和治疗6 h组评分结果优于治疗2 h组（P＜0.05）；治疗4 h组和治疗6 h组间差异无

统计学意义（P＞0.05）。结论：每天4 h的MNES可有效促进早期意识障碍患者意识恢复，进一步延长刺激

时间可能不会提升促醒效果。
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随着现代医学的发展，危重症患者的抢救成功

率越来越高，但部分重症患者急性期后出现意识障

碍，对后续治疗造成困难，给家庭和社会造成了沉

重的负担。意识障碍是指各种因素导致大脑功能

被抑制，致使个体对外界环境及自身状态的感知能

力和反应性下降，如昏迷、植物状态（vegetative

state，VS）、最 小 意 识 状 态（minimally conscious

state，MCS）等[1]。目前，临床常用药物、高压氧、物

理因子疗法、神经调控等多种方法改善意识障碍，

但尚无临床循证医学指南[2]。近年来，研究发现神

经电刺激可缩短昏迷患者的促醒进程。目前应用

于昏迷促醒的神经电刺激主要有正中神经电刺激

（median nerve electrical stimulation，MNES）、脊髓

电刺激、经颅直流电刺激、迷走神经电刺激和深部

脑电刺激等[3]。MNES因其操作简单、无创、有效等

特点，获得多位专家的认可[4]。随着MNES疗效研

究的深入，石艳红等[5]发现MNES刺激频率为50 Hz

时，促醒效果明显优于30 Hz和100 Hz。方龙君等[6]

分别使用脉宽为50 μs、200 μs和300 μs的MNES对

意识障碍患者进行促醒治疗，发现300 μs脉宽效果

更佳。但目前临床应用MNES的刺激时间存在较

大差异，杨虎银等[7]对患者进行15 min/次，3次/d的

MNES治疗；也有研究者对患者进行每天 8 h的电

刺激[8,9]，这种巨大差异给MNES的临床应用造成了

困扰。本研究分别对昏迷患者进行每日2 h、4 h和

6 h的MNES，以观察三者的疗效是否有差异。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入2019年11月至2022年6月在成都市第二

人民医院神经外科和重症医学科住院的昏迷患

者。纳入标准：发病后48 h内，生命体征平稳；格拉

斯哥昏迷量表（Glasgow coma scale，GCS）评分≤8

分；获得患者家属知情同意，并自愿签署知情同意

书。排除标准：血流动力学不稳定；严重器官衰竭；

既往有脑外伤、癫痫病史及起搏器植入等相关禁忌

证；孕妇。采用SPSS 25.0软件生成随机序列，将所

有患者随机分为 2 h组、4 h组和 6 h组 3组，并对评

估者及统计分析者采用盲法。本研究已经过我院

伦理审查委员会审批通过。

1.2 方法

在进行常规治疗，包括降低颅内压、营养神经

等药物治疗，四肢被动活动、体位适应训练、针刺

等康复治疗的基础上，于患者右侧腕横纹上 2 cm

正中神经区域进行电刺激。治疗参数设置为频率

50 Hz、脉宽 300 μs，电流强度以观察到患者肌肉有

明显收缩为准，一般不超过 20 mA，刺激时间分别

为 2 h/d、4 h/d、6 h/d，连续治疗 4 周。分别在治疗

前、治疗2周、治疗4周时进行疗效评定。

1.3 结局指标

改良昏迷恢复量表（the Coma Recovery Scale-

Revised，CRS-R）是本试验主要结局指标，是目前国

际公认最有效的意识评估量表，主要用于评估昏迷

患者的意识水平，可比较精确地判断患者的意识状

态恢复情况。该量表灵敏度较高，能区分昏迷、植

物状态、最小意识状态。该量表通过听觉、视觉、运

动、言语、交流和觉醒度六个方面对患者意识状态

进行评估，满分23分[10]。CRS-R总分≥10分被视为

意识恢复的标志，用于诊断或预测MCS的出现[11]。

GCS是次要结局指标，是一种广泛应用于临床

的意识水平评估工具，包括睁眼反应、肢体运动、言

语反应三部分，评分结果为3～15分[12]。GCS能对患
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者结局进行预测，量表评分越高，预后不良的概率越低，准确率达

91.3%[11,13]。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 25.0统计学软件分析数据，计量资料以（均数±

标准差）表示，检验数据正态性、方差齐性。若正态分布、方差

齐，各组间差异比较使用方差分析，组内不同时间差异比较使用

重复测量方差分析，事后检验多重比较采用Bonferroni；若偏态分

布，组间差异比较则使用秩和检验。计数资料以率（%）表示，χ2

检验或Fisher确切概率法。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较

共纳入患者 124例：①2 h组 42例，男 27例，女 15例；年龄

（70.12±13.43）岁；脑出血 17例，脑梗死 11例，脑外伤 9例，缺血

缺氧性脑病3例，代谢性脑病2例；②4 h组41例，男28例，女13

例；年龄（70.41±11.06）岁；脑出血 20例，脑梗死 10例，脑外伤 6

例，缺血缺氧性脑病 3例，代谢性脑病 2例；③6 h组 41例，男 25

例，女16例；年龄（71.29±11.03）岁；脑出血20例，脑梗死8例，脑

外伤8例，缺血缺氧性脑病3例，代谢性脑病2例。3组间一般资

料差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.2 CRS-R、GCS评分结果

治疗前各组 CRS-R、GCS 评分差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗2周及治疗4周后，各组CRS-R、GCS评分较治疗前

明显改善（P＜0.05）；治疗4周后，4 h组和6 h组CRS-R、GCS评

分高于 2 h 组（P＜0.05）；4 h 组和 6 h 组间差异无统计学意义

（P＞0.05），见表1。

2.3 各组治疗4周后意识水平恢复情况

治疗前各组患者均处于昏迷状态，CRS-R和GCS评分差异

均 无 统 计 学 意 义（P＞0.05），治 疗 4 周 后 处 于 MCS 状 态

（CRS-R≥10 分）的患者情况，2 h 组为 66.7%（28/42），4 h 组为

85.4%（35/41），6 h组为 90.2%（37/41）；治疗 4周后清醒（GCS＞

12 分）的患者比例，2 h 组为 42.9%（18/42），4 h 组为 63.4%（26/

41），6 h组为68.3%（28/41）。治疗4周后，4 h组和6 h组的意识

恢复水平高于 2 h组（P＜0.05）；4 h组和 6 h组之间差异无统计

学意义（P＞0.05），见表2。

3 讨论

长期处于昏迷状态的患者，大脑功能处于严重抑制状态，

可能导致多种并发症，增加死亡率[14]。脑桥背侧和中脑神经网

络形成上行网状激活系统（ascending reticular activating system，

ARAS）。感觉信号通过丘脑向上传导至大脑皮质，皮质中枢对

感觉信息进行加工和处理后形成意识。该神经传导通路中的觉

醒中枢、意识中枢、连接神经元等任一部分或多个部分损伤都可

能导致昏迷[15]。

促进意识恢复的治疗一直是国内外专家的关注重点。既

往临床常用的治疗手段主要包括降低颅内压，维持内环境和生

命体征稳定，营养神经的药物治疗；以及病情稳定后的高压氧、

针灸、神经电刺激等治疗[16]。自 20世纪 90年代 Yokoyama等首

次将MNES应用治疗意识障碍后，相关报道逐年增多。MNES

低频电刺激作用于手腕部正中神经区域，可将神经冲动经脊神

经-颈髓-脑干-丘脑-皮质通路传导至中枢神经系统，引起中枢神

经系统兴奋，从而起到促醒作用。Nekkanti等[17]对昏迷患者进

行为期1月的MNES治疗后发现，试验组GCS评分与对照组差

异有统计学意义。Huo等[18]使用功能性近红外光谱观察发现，

患者接受MNES时，其前额叶皮质、运动中枢和枕叶之间的神

经网络连接增强，各区域间神经耦合强度明显提高；同时MNES

还可改善同侧前额叶区和运动中枢的神经调控功能，促进患肢

感觉、运动功能恢复。Meta分析发现MNES可提高患者GCS评

分，改善脑血流量，促进患者意识状态恢复[19]。罗灼明等[20]研究

发现 MNES 可提高患者日常生活活动能力，消除患者紧张焦

虑、抑郁等负面情绪；增强患者对康复的信心，减轻其心理负担，

进而从各方面提高患者的生存质量，改善预后。

关于MNES促进意识恢复的原理目前尚不清楚，可能的机

制包括以下几点：①增加感觉冲动传导，激活ARAS、丘脑及下

丘脑核团，调整睡眠-觉醒周期，去除皮质抑制，提高大脑皮质兴

奋性。通过脑电图观察发现，觉醒水平提高与大脑电生理活动

组别

2 h组

4 h组

6 h组

F值

P值

例数

42

41

41

治疗前

4.55±1.59

5.24±1.54

5.10±1.42

2.411

0.094

治疗2周

8.79±3.83

9.59±3.44

9.73±3.21

0.876

0.419

治疗4周

12.07±3.95

14.73±4.29①

15.20±3.99①

6.486

0.001

治疗前

5.26±1.34

5.37±1.28

5.34±1.25

0.073

0.929

治疗2周

6.95±2.27

7.51±2.22

7.34±2.28

0.701

0.498

治疗4周

9.10±2.49

10.56±3.00①

10.51±2.83①

3.725

0.027

表1 各组治疗前后CRS-R评分比较（分，x±s）

注：与2 h组相比，①P<0.05

组别

2 h组

4 h组

6 h组

例数

42

41

41

CRS-R＜10分

14(33.3)

6(14.6)

4(9.8)

CRS-R≥10分

28(66.7)

35(85.4)①

37(90.2)①

GCS≤12分

24(57.1)

15(36.6)

13(31.7)

GCS＞12分

18(42.9)

26(63.4)①

28(68.3)①

表2 各组治疗4周后意识水平比例[例(%)]

注：与2 h组相比，①P<0.05
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频率增加有关 [21]。②调节神经递质含量。有研究表明 [22-24]

MNES可以使ARAS中的乙酰胆碱（acetylcholine，Ach）、去甲肾

上腺素（noradrenaline，NE）、5- 羟色胺（5-hydroxytryptamine，

5-HT）和脑脊液中的多巴胺（dopamine，DA）分泌水平增加，从

而提高中枢神经兴奋性。MNES 还可以增加神经生长因子

（nerve growth factor，NGF）表达，促进突触再生，加快神经重塑

进程[7]。③改善大脑、丘脑和脑干灌注情况，增加额叶、颞叶底

部的血流灌注，改善重要脑功能区的血供[25]。

近年来，越来越多的研究报道了不同参数的MNES疗效的

差异。Loerwald等[26]发现，当脉宽在100～1 000 μs之间变化时，

脑血流量的响应峰值与脉宽值呈正相关；当脉宽达到500 μs，响

应峰值逐渐趋于平稳。本研究通过控制MNES的治疗时长，发

现昏迷早期，2 h以上的MNES对意识恢复有显著效果，而每天

4 h刺激可达到较好的促醒效果，有效提高意识恢复状态的患者

比例（CRS-R≥10 分），以及意识清醒的患者比例（GCS＞12

分）。但意识障碍的短期恢复效果不会因刺激时间的延长而无

限增加。这可能是中枢神经经过长时间的电刺激后产生了耐受

性或阈值提升等，导致疗效增长不明显。或许将治疗改为每次

2 h，每天多次又将产生不一样的结果。此外，MNES刺激强度

也可能影响促醒效果。因患者处于昏迷状态不能对外界刺激进

行有效反馈，部分学者选择能观察手指肌肉有轻微收缩的电流

强度 [5,6,27]；也有人建议将儿童电流设置为 10～15 mA，成人为

15～20 mA[22]，目前尚无有效结论。

本试验进一步验证了MNES治疗对促进意识障碍患者意

识恢复的疗效，并发现每天治疗4 h的治疗效果优于2 h和6 h，

这为MNES应用于昏迷患者早期促醒的参数设置提供了支持

证据。由于时间设置范围受限，此次试验未对治疗超过6 h，或

每天分段多次刺激的疗效变化进行深入研究。另外，大脑血流

灌注、神经兴奋性等随刺激时间的变化情况也有待进一步研究。
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