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摘要 由于意识障碍的病因复杂，个体差异较大，对这类患者的诊断和治疗仍存在较多问题。近年来电生理技术、影像学

和精准治疗技术的不断发展使得意识障碍的相关研究取得了诸多实质性进展，包括识别患者残余意识、解释意识恢复的生

物学机制以及精准治疗技术对受损神经通路的重建等。本文回顾了意识障碍的诊断评估及无创精准治疗的研究进展，并讨

论了新兴技术手段在检测意识水平和预测意识恢复方面的重要作用，提出了该领域目前研究存在的不足之处。期望对相关

的研究人员具有一定的指导意义。
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近年来随着急诊及重症技术的发展，越来越多

重型颅脑损伤患者的生命得以挽救，但仍有很多会

演 变 成 意 识 障 碍 （disorders of consciousness，

DoC）。美国约有 30万成年和 12万儿童DoC患者。

中国保守估计每年新增DoC患者约 7~15万例，其

总治疗费至少需 300~500 亿元/年，给社会、经济

和民生带来了巨大的负担［1］。DoC 患者诊断和治

疗研究是创新 2030重大科技项目“脑科学与类脑

研究”的重要组成部分［2］。如何准确评估DoC患

者意识水平并在此基础上对患者进行精准治疗，已

经成为目前医疗界面临的一大难题。

DoC主要表现为人对周围环境以及自身状态的

识别和觉察能力出现障碍，目前临床上将DoC主

要分为植物人状态（vegetative state，VS） /无反应

的 觉 醒 综 合 征 （unresponsive wakefulness 

syndrome， UWS） 和最低意识状态 （minimally 

conscious state，MCS）两大类。MCS 患者对外界

刺激能够表现出意识和行为的微弱迹象，而 VS/

UWS患者则没有可观察到的意识和行为反应［3］。

DoC的诊断评估是精准治疗的前提和关键，可

分为行为学评估、影像学评估和电生理评估。由于

适应场合和疾病阶段的不同，行为学评估量表被不

断地丰富和完善。例如，DoC急性期多采用格拉斯

哥昏迷恢复量表（glasgow coma scale，GCS）和全

面无反应（full outline of unresponsiveness，FOUR）

量表［4］，而恢复期多采用昏迷恢复量表修订版

（coma recover scale-revised，CRS-R）［5］。单一的行

为学评估存在较高的误诊率，通常与高精度影像学

或 电 生 理 评 估 相 结 合 ， 如 功 能 磁 共 振 成 像

（functional magnetic resonance imaging，fMRI）、功

能 近 红 外 光 谱 （functional near-infrared 

spectroscopy，fNIRS）、正电子发射计算机断层成

像 （positron emission computed tomography，PET）

和脑电图（electroencephalography，EEG）等，进

一步观察大脑受损情况从而对患者意识水平进行诊

断。DoC的精准治疗对患者预后具有积极作用。目

前常规的非侵入性康复治疗方式包括高压氧、神经

调控以及针灸等，其中神经调控技术以其种类丰
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富、重复性强、毒副作用小、操作方便、易于量

化、适用范围广等优势被广泛应用于DoC患者的

精准治疗中。

综上所述，本文主要针对近年来 DoC 的诊断

评估和无创精准治疗两大方面的研究现状进行梳理

总结，分析目前DoC存在的问题并指出未来的发

展方向，以期为相关领域的研究人员提供一定的指

导和启示。

1　意识障碍（DoC）的诊断评估

1.1　DoC的行为学诊断评估

临床行为学评估在很大程度上降低了依靠临床

经验进行意识评估的误诊率，具有简便快捷、重复

性强、即时评估等优势，成为初步评估DoC患者

意识水平的首选方法。DoC常用行为学评估量表及

其适用范围见表1。GCS最早应用于DoC意识水平

评估，由格拉斯哥大学神经外科专家于 1974年提

出，并被国际社会广泛应用［6-7］。但由于急救中心

和重症监护的患者通常需要机械通气使得GCS中

的语言功能无法测试。FOUR量表的提出弥补了以

上不足，不仅可以监测视觉追踪，检测闭锁综合征

患者遵从指令的眼球运动，而且在区分更低意识水

平时比GCS具有更强的鉴别能力［4］。意识障碍量

表（disorders of consciousness scale，DOCS）可以

弥补GCS在检测神经行为方面的局限性，灵敏度

较高［8］。为进一步扩展适用范围，Giacino 等［9-10］

先后提出了昏迷恢复量表 （coma recover scale，

CRS）和CRS-R。CRS-R包含听觉、视觉、运动、

言语、交流和觉醒水平6个分量表，该量表被纳入

欧洲神经病学会意识障碍诊断参考标准［11］，广泛

应用于DoC患者的各个阶段，尤其适用于鉴别VS/

UWS 与 MCS 患者。经大量临床数据验证，重复

CRS-R评分误诊率最低，可靠性最高，强调了重复

评估在临床诊断中的重要性［12］。Shiel 等［13］在先

前研究基础上，通过观察 97例严重脑外伤病人从

昏迷到意识恢复过程中的行为变化，提出了韦塞克

斯 头 部 损 伤 模 型 （Wessex head injury matrix，

WHIM），该量表对脱离VS/UWS的细微改变以及

MCS的变化十分敏感。此外还有感觉模式评估和

康 复 技 术 （sensory modality assessment and 

rehabilitation technique，SMART） 量表［14］，用于

评估DoC患者对多模式感觉刺激的反应，部分刺

激可用于患者康复训练。近期，比利时列日大学

GIGA意识昏迷科学组在CRS-R的基础上研发了意

识 障 碍 的 简 化 评 估 （simplified evaluation of 

CONsciousness disorders，SECONDs）量表，旨在

实现因时间限制无法进行更全面评估的临床环境中

进行快速精准评估［5］。总之，行为学评估更容易

在临床和研究环境中实施，对于减少误诊，从而优

化患者的治疗决策有积极的意义。

1.2　DoC的影像学诊断评估

绝大多数 DoC 患者运动能力受损，仅通过量

表行为测评不能准确地反映其意识水平，影像学检

测是目前除行为学评估外另一有力的评估手段。影

像学可以测量大脑的血流动力学活动和代谢活动

等［15-16］。DoC研究中常用的影像学技术包括 fMRI、

Table 1　Behavioral assessment scale and the scope of application
表1　行为学评估量表及其适用范围

行为学量表

GCS

FOUR量表

DOCS

CRS-R

（金标准）

WHIM量表

SMART量表

SECONDs量表

量表评估内容

睁眼、语言、运动

眼球、运动、脑干、呼吸

社会知识、味觉和吞咽、嗅觉、本体感觉和前庭、听觉、视觉、

触觉、测试准备

听觉、视觉、运动、言语、交流、觉醒水平

觉醒和觉知、视觉、交流、认知、社会行为

视觉、听觉、触觉、嗅觉、味觉、运动功能、交流反应水平

观察、遵循指令、视觉追踪、视觉注视、定向行为、觉醒、交流、

疼痛定位

适用范围

外伤和急救中心、重症监护的DoC患者

重症监护中的DoC患者

评估神经行为的整体性水平

所有场合鉴别VS/UWS与MCS更有优势

评估和监测DoC患者严重头部损伤后的

恢复情况

鉴别VS/UWS、MCS和更高意识状态

时间受限的床旁快速精准评估
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fNIRS和PET等［17］。

fMRI通过检测相关的血流变化来反映大脑活

动。基于 fMRI的DoC相关研究包括静息态和任务

态两大类。静息态主要探索默认模式网络（default 

mode network，DMN）、听觉网络、执行控制网

络、额顶网络等网络的连通性。任务态分为被动刺

激和主动任务，被动刺激主要涉及听觉刺激［18］、

视觉刺激、体感刺激［19］和嗅觉刺激［20］等，主动

任务包括心算任务、运动想象任务和视觉追踪任务

等［21-22］（表2）。

由于静息态不依赖于患者的积极参与，同时无

需其具备感知外部刺激的能力，因此早期 fMRI相

关的DoC研究主要以静息态为主。诸多研究证实

DMN 的连通性与临床严重程度和预后密切相关。

DMN在脑死亡和不可逆昏迷中缺失，在VS/UWS

中可以部分保留，MCS 中比 VS/UWS 连接复杂，

但与健康组相比受损严重［23］。DoC患者的DMN与

前脑中回路网络之间的有效连接中断，导致高阶额

顶区域的兴奋性输出严重降低［24］，此外DMN与执

行控制网络的负相关也是预测DoC良好预后的特

征之一［25］。额顶网络与知觉和听觉处理有关，是

意识表达的关键，然而DoC患者的远程额顶网络

呈现断开状态［24］。突显网络与冲突监测、信息整

合、反应选择和内感受过程相关，CRS-R 评分与

突显网络前扣带皮层之间的正相关预示着较好的预

后［26］。随着研究的不断深入，任务态 fMRI开始在

DoC 研究中得到应用。Owen 等［27］研究表明，当

医生向DoC患者传达口头命令时，患者虽然没有

表现出可观察的行为变化，但其大脑相关区域被激

活。该研究成为DoC领域的里程碑，此后基于不

同被动刺激和主动任务的事件相关 fMRI研究得到

了越来越多的关注。在不同的被动刺激任务下，

MCS患者普遍更接近正常受试者的高水平皮质激

活，而 VS/UWS 患者则多处于低水平皮质激活。

此外，带有情绪价值的正性或负性刺激，如病人自

己的名字［28］、熟悉的图片或音乐、气味等［20］，与

中性刺激相比能够激活更多的脑区，增强脑区间皮

质连通性。主动任务要求患者遵循命令并执行任

务，如“进行数学运算”、“想象打网球”和“想象

在房间走动”等。部分研究认为主动任务下接近大

脑正常活动的趋势可作为意识恢复的标志，但是难

以证明大脑在执行命令时活动的缺失是无意识的结

果，主动任务可能存在较高的假阴性。此外由于失

语症、听觉障碍等许多混杂因素，使得DoC事件

相关 fMRI研究往往具有较高的特异性，检测意识

的灵敏度较低。

Table 2　Diagnostic and evaluation of disorders of consciousness related functional magnetic resonance imaging
表2　功能磁共振相关意识障碍诊断评估

类别

静息态

fMRI

研究

任务态

fMRI

研究

相关网络/脑区

DMN

DMN、前脑中回路

听觉网络

DMN、执行控制网络

辅助运动皮层、海马旁回、

后顶叶皮层

听觉网络、默认模式网络、

额顶网络

海马体、杏仁核

体感皮层、前额皮层、前扣

带皮层

视觉皮层

初级听觉皮层、高级听觉联

合皮层

辅助运动皮层、初级运动感

皮层、小脑

刺激范式

—

—

—

—

运动想象

听觉刺激

嗅觉刺激

疼痛刺激

视觉追踪任务

唤名范式

举手运动

研究结果

DMN在脑死亡中不存在，在MCS中通常比VS/UWS中更强

DMN与前脑中回路内部和之间的有效连接中断，高阶额顶区域的兴奋性输

出严重降低

MCS比VS/UWS患者双侧听觉和视觉皮层连接更强

预后良好的患者中DMN和执行控制网络之间负相关

DoC患者大脑活动显示出与医生口头任务相关的fMRI激活

听觉网络、默认模式网络和额顶网络内在连通性更强

嗅觉受体与海马体、杏仁核相关，可不同程度激发患者的记忆和情绪

伤害感受网络激活，高阶关联皮层和初级皮层区域之间的大规模连接中断

视觉追踪比视觉眨眼患者视辐射和视觉皮层损伤更小

初级听觉皮层和高级听觉联合皮层同时激活的患者意识水平更高

辅助运动皮层、初级运动感皮层和小脑激活

参考文献
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fNIRS通过测量脑组织对近红外光的吸收来无

创监测大脑活动。fNIRS对运动伪影不敏感，可实

现床旁连续和重复测量，并且能够实时反应大脑血

流动力学特征［31］。静息态 fNIRS相关的DoC诊断

评估主要探讨不同脑功能区之间的功能连通性［32］，

任务态主要侧重于实验范式的优化及创新，目前主

要的实验范式包括运动想象任务、问答任务和心算

任务［33］等（表3）。

诸多早期研究表明，对运动和运动想象起反应

的 fNIRS 典 型 特 征 变 化 是 氧 合 血 红 蛋 白

（oxyhemoglobin，HbO）浓度的增加以及脱氧血红

蛋白（deoxyhemoglobin，HbR）浓度的相对降低。

当DoC患者想象自己在进行打网球运动并在此期

间回答相应问题时，对于基本事实为“是”的问

题，相比于基线HbO浓度显著增加，而对于基本

事实为“否”的问题，未发现显著的血流动力学反

应［34-35］。但近期的研究报告了不同的 fNIRS响应模

式，当DoC患者进行挤压球的实际运动和运动想

象两种任务时，运动想象任务中辅助运动皮层的

HbO水平增加，但初级运动皮层上的HbO水平却

随着任务的进行而降低［36］。这一现象可能与任务

间期的无意识运动想象有关，由于 fNIRS的空间分

辨率相对较差，可能会造成想象任务期间氧合减少

的现象。有研究表明，心算任务在不同类型的心理

意象任务中产生最强烈的激活。在DoC患者执行

基于听觉的连续减法任务时，其背侧和腹侧前额叶

皮层明显激活［33］。目前相关任务研究还存在诸多

共性问题。首先，与心理意象任务相关的信号变化

幅度通常低于实际行为所引起的信号变化幅度，并

且取决于任务的复杂性。其次，约 10%~15% 的

DoC患者无法检测到任务反应，可能与成像方式的

敏感性以及患者无法可靠地进行心理意象任务有

关。除任务诱发外，穴位刺激也可引起大脑血流动

力特征改善，其调节机制仍有待深入探究［37］。

PET 是最早研究 DoC 的功能性神经成像方法

之一，它通过放射性标记分子发射正电子来记录大

脑代谢过程。由于其价格昂贵，需注射放射性示踪

剂，不能进行重复实验，因此在DoC方面的研究

相对较少。PET主要通过检测葡萄糖代谢指数来反

映激活和抑制脑区，研究显示严重创伤性脑损伤患

者的全脑葡萄糖代谢指数水平显著降低25%~33%，

且降低程度与意识水平呈负相关［38］。但有学者指

出，大脑全局葡萄糖代谢并不是追踪意识水平的敏

感标志，特定脑区或网络的活动与葡萄糖代谢指数

的关系更能反映意识水平，对于意识的恢复具有重

要意义［39］。静息态PET研究表明，DoC患者的大

规模额顶叶网络的葡萄糖摄取减少，MCS患者额

顶叶网络的代谢保留。VS/UWS患者额顶叶网络受

损严重，前额叶和运动皮层与后扣带皮层间的葡萄

糖代谢指数均降低，额顶网络与丘脑之间的功能连

接与 VS/UWS 患者意识恢复密切相关［40-41］。体感

刺激的PET研究表明，腕部正中神经电刺激可激活

MCS患者中脑、对侧丘脑和初级感觉皮层，而VS/

UWS患者的相关皮质连接无明显变化［42］。听觉刺

Table 3　Diagnostic and evaluation of disorders of consciousness related functional near-infrared spectroscopic
表3　功能近红外光谱相关意识障碍诊断评估

类型

静息态

任务态

相关网络/脑区

布罗德曼10区、布罗

德曼46区

运动皮层、前额叶

皮层

初级运动皮层、辅助

运动皮层

初级运动皮层、辅助

运动皮层

前额叶皮层

前额叶皮层

刺激范式

—

问答任务

运动想象打

网球

运动想象右手

挤压球

连续减法心算

任务

穴位刺激

研究结果

右侧布罗德曼10区内部功能连通性和左侧布罗德曼46区与右侧布罗德曼10区之间

的功能连通性区分MCS与VS/UWS更好

对基本事实为“是”的问题，MCS患者氧合血红蛋白（HbO）浓度显着增加

MCS患者的血流动力学反应分布模式与健康对照组相似

辅助运动皮层的HbO水平增加，初级运动皮层上的HbO水平随着任务的进行而   

降低

DoC患者前额叶皮层前部的HbO水平降低，腹侧和背外侧前额叶的HbO水平增高

针刺时前额叶皮层HbO浓度明显增加，前额叶皮层左侧和中部的HbO浓度的变化

比右侧更显著

参考文献

［32］

［34］

［35］

［36］

［33］

［37］



·2470· 2023；50（10）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

激的PET研究表明，VS/UWS患者的脑葡萄糖代谢

指数显著低于MCS患者，并且利用损伤较轻半球

的代谢指数对意识状态进行分类获得了较高的准确

率。与 PET相关的DoC研究中葡萄糖代谢指数有

望成为临床指标诊断意识水平，并在一定程度上有

助于降低误诊率。

1.3　DoC的电生理学诊断评估

EEG 是通过电极记录的脑细胞群的自发性、

节律性电活动。EEG相关DoC诊断评估也分为两

大方面，即诱发脑电和自发脑电（表 4）。最常见

的诱发脑电成分有P300、N100、N400和失匹配负

波 （mismatch negative，MMN） 等，是认知加工

的标志［43-44］。诱发脑电常用实验范式通常为

Oddball范式，通过正、中、负性字词［45］，自己和

他人的名字［46］，触摸和疼痛刺激［47］等均可诱发出

一定的脑电成分，以此判断患者的意识状态。诸多

研究表明，P300 和 MMN 在非创伤性病因导致的

DoC 诊断中提供了更有力的依据。与 VS/UWS 患

者相比，闭锁综合征和MCS患者中更容易诱发出

P300 和 MMN，MCS 患者在主动范式中比被动范

式的 P300 和 MMN 成分更明显［44］。有学者认为

P300 和 MMN 能够区分健康受试者和 DoC 患者，

但不能区分 VS/UWS 和 MCS 患者［48］。N400 在语

言处理方面表现出一定优势，所有DoC患者在回

答不匹配的单词或句子时，前额-中央区域的N400

峰值均增高，VS/UWS患者比MCS患者的潜伏期

更长［44］。此外晚期正成分（late positive component，

LPC）位于顶叶，在刺激后 400~800 ms 出现，可

在主动范式下意识保存较完整的患者中诱发得到。

除单一模式刺激外，多模态刺激相结合对DoC患

者的评估可能实现优势互补，具有潜在的重要意

义［49］。自发脑电则多从分析手段入手，侧重采用

不同的分析方法，如功率谱、功能连接性、图论、

微状态、非线性测量等研究DoC患者的典型脑电

特征［50］。研究表明，δ、θ和 α 频带是区分 VS/

UWS和MCS患者最重要的频带［51］。与MCS患者

相比，VS/UWS患者 δ频带的脑电功率增加，α频

带功率降低，θ频带功率尚无一致性结果［52］。α频

带的网络效率指标与意识水平相关，在 VS/UWS

患者中发现了α频带下边缘叶和颞顶枕区拓扑功能

的改变。δ频带脑电微状态的平均持续时间和频率

与意识水平呈负相关［44］。多路复用网络通过跨频

段的多层动态网络显示功能网络的时空变异性，该

方法研究结果显示，额顶网络可用于区分VS/UWS

和 MCS 患者［53］。目前研究显示可有效区分 VS/

UWS和MCS患者的脑电特征还包括脑网络的聚类

系数和特征路径长度、α频带脑电微状态D的覆盖

率等［50］。此外，相干虚部和实部、相位滞后指数

和不同波段的二次自耦合也与 DoC 患者的 CRS-R

评分相关［54］。

2　DoC的康复

2.1　DoC的经颅直流电刺激精准治疗研究

经颅直流电刺激 （transcranial direct current 

stimulation，tDCS）是一种非侵入性脑刺激技术，

主要通过改变神经元的跨膜电位来实现神经兴奋性

的调控［55］。靶区的选择是 tDCS在DoC治疗中作用

机制的核心，常用靶区主要有左、右侧背外侧前额

Table 4　Diagnostic and evaluation of disorders of consciousness related electroencephalography
表4　脑电相关意识障碍诊断评估

类型

诱发脑电

自发脑电

刺激范式

听觉刺激

听觉刺激

体感刺激

听觉和体感刺激

—

—

—

—

—

分析方法

事件相关电位

事件相关电位

功能连接性

事件相关电位

功率谱

功能连接性

图论

微状态

非线性测量

研究结果

MCS患者中，有明显的额叶P300a成分，VS/UWS患者中则观察到显著的N100成分

对熟悉的声音说出自己的名字有更强的事件相关电位反应，且MCS患者中比VS/UWS

患者更明显

体感刺激下的额叶和顶叶激活增加，疼痛刺激下顶叶和左下额叶广泛激活

多感觉任务联合的P300成分可优化对患者能力的评估

双侧丘脑和苍白球的β与δ相对功率比值较低

VS/UWS患者额顶连接性降低，边缘叶和颞顶枕部分区域的功能拓扑改变

MCS患者额顶叶网络间连接性高于VS/UWS患者

MCS患者α频带微状态D的覆盖率显著高于VS/UWS患者

MCS比VS/UWS患者在所有频率范围内的近似熵都更高
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叶 （dorsolateral prefrontal cortex， DLPFC），左、

右侧初级运动皮层，小脑，楔前叶等（图 1）。部

分学者认为，选取DLPFC作为刺激靶点是因为它

在整合运动控制和行为方面的作用，以及对决策的

参与，另一部分学者认为，DLPFC与DMN和额顶

叶网络之间的连接，分别与自我和外部意识相关

联［56-57］。利用 tDCS刺激DoC患者左侧DLPFC，患

者额叶和顶叶α和β频带的功率和连通性增加，临

床改善显著，这一结果进一步支持了远距离额顶叶

连接在意识中的关键作用［58-59］。选择运动皮层或小

脑是因为其与丘脑的紧密联系，以及该区域在唤醒

调节中的核心作用。对DoC患者的初级运动皮层

进行 tDCS，发现将阳极置于受损半球能够增加其

兴奋性，进而改善意识状态［60］。对DoC患者小脑

进行 tDCS可以通过局部皮质区域调节远距丘脑皮

质，增加皮层兴奋性［61］。而楔前叶的选择与其将

综合信息转化为行为能力的作用密切相关［62］。楔

前叶的 tDCS提高了DoC患者CRS-R评分与MMN

的潜伏期，患者意识状态有所改善［63］。此外前额

区等也被用于研究 tDCS的治疗效果［56］。除单脑区

刺激外，近年来不断衍生出多脑区联合刺激以最大

限度地提高疗效并优化治疗策略。Zhang等［56］首

次提出了对长期DoC患者的多靶点和多疗程 tDCS，

依次按照前额叶皮层、左侧额颞顶叶皮层（fronto-

temporo-parietal cortice，FTPC）、右侧 FTPC 和左

侧DLPFC的顺序进行刺激，该治疗方案显著改善

了受损半球初级运动皮层和额叶皮层与健侧半球额

顶叶皮层和颞顶叶皮层网络之间的连接。此外中枢

和外周刺激相结合也是新兴的刺激模式。多脑区

tDCS的相关研究仍处于起步阶段，有待学者进一

步探索最佳刺激部位，设计最佳治疗方案。

2.2　DoC的经颅磁刺激精准治疗研究

经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，

TMS） 利用脉冲磁场作用于大脑中枢神经系统，

改变大脑皮层神经细胞的膜电位，使之产生感应电

流，从而影响脑内代谢和神经电活动。重复性

TMS （repetitive TMS，rTMS）对特定大脑区域进

行固定频率重复的脉冲刺激，已被证明可以改变皮

质兴奋性。基于 rTMS调控的DoC精准治疗研究主

要包括刺激频率的调节和刺激靶区的选择。刺激频

率选择通常涉及3、5、10、20 Hz等，常用的刺激

靶点与 tDCS 类似 （图 2）。已有研究表明，低频

rTMS（≤1 Hz）降低了局部刺激区域和相关区域的

皮质兴奋性，而高频 rTMS（≥5 Hz）能够起到相反

的效果［64］，因此高频 rTMS被广泛应用于临床康复

治疗。慢波活动的完整性可以反映上行网状激活系

统通过丘脑-皮质网络进行调控的功能完整性。对

MCS 患者进行 5 Hz rTMS 可诱发出慢波活动，且

慢波活动与大脑神经通路残余连接模式呈正相

关［65］。对DoC患者进行10 Hz rTMS可显著提高其

CRS-R评分，部分患者产生了有益的行为改变，并

且没有观察到副作用的发生［66］。20 Hz rTMS的作

用效果研究结果并不一致，部分研究认为脑损伤后

不久的MCS患者可能会从中受益，意识评分明显

提高［67-68］，但另外一部分研究认为其不良反应发生

率较高，如诱发癫痫等。由于不同脑区在意识形成

过程中的作用不同，针对DoC患者的 rTMS刺激靶

区的选择主要有左、右背外侧前额叶皮层，左、右

侧初级运动皮层，角回等。临床应结合患者的家族

史、身体状况等因素合理选择 rTMS治疗方案。

Fig. 1　Study on the precise treatment of disorders of consciousness with transcranial direct current stimulation
图1　意识障碍的经颅直流电刺激精准治疗研究
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2.3　DoC的其他精准治疗手段

随着 DoC 精准治疗的不断发展，人们越来越

关注开发新的治疗方式以改善患者在急性和长期状

态下的认知和功能。目前新兴的治疗手段包括经皮

耳迷走神经刺激 （transcutaneous auricular vagal 

nerve stimulation， taVNS）、 经 颅 交 流 电 刺 激

（transcranial alternating current stimulation，tACS）、

音乐疗法、低强度经颅聚焦超声、近红外激光刺激

与聚焦冲击波治疗等（图 3）。迷走神经负责分布

在整个中枢神经系统的躯体和内脏传出与传入，直

接调节脑干的活动，迷走神经刺激会增加前脑、丘

脑和网状结构的新陈代谢。耳迷走神经是迷走神经

在体表的唯一分支，因此无创 taVNS 被用于 DoC

的促醒研究。Yu等［69］首次报道了DoC患者 taVNS

的研究，治疗后在觉醒和意识中发挥重要作用的丘

脑被激活，DMN网络内部功能连接增强。严重创

伤性脑损伤患者进行 taVNS 三周后 CRS-R 评分有

所改善［70］。rTMS也被用于调节耳迷走神经，20次

治疗后可显著增加CRS-R 评分和脑干听觉诱发电

位幅值［71］。tACS是一种通过向头皮施加弱强度电

流以调节皮质兴奋性和自发性大脑活动的电刺激技

术，与 tDCS相比，tACS体表感觉较弱，不良反应

较低。DoC患者的 tACS特异性调节了所有MCS患

者和部分 VS/UWS 患者的大规模皮层有效连接性

和兴奋性［72］。神经影像学研究表明，听音乐可以

诱导大脑激活一个巨大的双边网络，该网络与奖赏

系统、情绪、语义处理、运动功能和注意力相关，

并影响情绪和唤醒［73-74］，因此音乐疗法也成为

DoC 的治疗手段之一。古典、现代等诸多音乐类

型均可在一定程度上提高 P300 和 MMN 振幅［75］。

低强度经颅聚焦超声可以调节周围神经、脊髓反射

以及丘脑等的活动，经过低强度经颅聚焦超声治疗

的患者量表评分显著提升，表现出伸手拿物体、发

声等新的行为［76］。此外，近红外激光刺激与聚焦

冲击波治疗［77］等新兴精准治疗手段也在临床疗效

上进行了初步探索。但这些新兴治疗手段的敏感

性、特异性和作用机制尚不清晰，毒副作用尚未阐

明，诸多潜在问题仍有待深入研究。

3　总结与展望

本文针对 DoC 相关行为学、影像学和电生理

诊断评估以及 tDCS、TMS和其他无创精准治疗手

段进行了梳理和总结。可以看出，各种神经成像及

调控技术的不断发展为准确评估DoC患者的意识

水平并在此基础上实现精准治疗提供了可能，但诸

多研究相对浅显，DoC 相关研究在以下方面仍面

临着巨大挑战。

首先，在意识水平的诊断评估方面。随着影像

学和电生理技术的发展，我们能够更客观地研究意

识水平与临床行为之间的联系，明显降低了临床量

表的误诊率。各种评估手段都有其独特的优势，能

够在一定程度上发现患者的潜在意识，但也存在各

自的局限性。因此，随着单一模态诊断评估研究的

不断发展，逐渐衍生出了多模态评估，如 EEG-

fMRI［78］、 EEG-fNIRS［79］、 EEG-PET［80］、 fMRI-

PET［81］、EEG-fMRI-PET［82］等。多模态研究正处

于快速上升阶段，通过多种模式联合实现优势互

补，从而克服单一模态的不足，有望进一步检测

DoC患者关于意识的更多潜在有用信息。

其次，在 DoC 的精准治疗方面。目前治疗手

Fig. 3　Other precision treatments of disorders of 
consciousness

图3　意识障碍的其他精准治疗手段

Fig. 2　Study on the precise treatment of disorders of 
consciousness with transcranial magnetic stimulation

图2　意识障碍的经颅磁刺激精准治疗研究
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段呈现出多样化趋势，对刺激靶点和治疗参数的研

究也取得了一定进展，但电磁刺激的有效深度和调

控方向、不同靶点神经调控作用机制等许多实质问

题并未得到解决。单模单靶点调控对部分患者的特

异性和敏感性相对较低，多模多靶点刺激能否提升

治疗效果及其调控机制有待深入探究。DoC患者个

体差异较大，因此制定个性化精准治疗方案迫在

眉睫。

此外，目前的研究多基于小样本，难以达成共

识，实验范式和分析方法有待优化和创新，这就要

求建立多中心、跨学科的合作模式，即临床医务人

员、基础研究人员和工科技术人员等共同合作，建

立统一的数据库从而对DoC的诊断治疗达成共识。
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Abstract　There are still many problems in the diagnosis and treatment of disorders of consciousness (DoC) due 

to the complex etiology and individual differences. In recent years, the continuous development of imaging, 

electrophysiology and precision therapy technology has made a lot of substantial progress in the research of DoC, 

including the identification of residual consciousness in patients, the explanation of the biological mechanism of 

consciousness recovery, and the reconstruction of damaged neural pathways by precision therapy technology. 

Clinical behavioral scale assessment can be used for initial assessment of patients with DoC at the bedside, but 

there is a high misdiagnosis rate, and it is often combined with imaging and electrophysiological means. Oxygen-

dependent functional magnetic resonance imaging (fMRI) and functional near-infrared spectroscopy (fNIRS), 

nuclide tracer and functional metabolism based positron emission computed tomography (PET), and high-time-

resolution electroencephalography (EEG) can improve the sensitivity and accuracy of the diagnosis and 

evaluation of DoC. Different imaging methods have both resting state and task state studies. The resting state was 

analyzed by power spectrum, graph theory, microstate and nonlinear measurement to explore the relationship 

between brain network and functional connectivity of brain regions in patients with different levels of 

consciousness. The task states induce brain activities based on different passive stimuli and active tasks, such as 

auditory stimulation, visual stimulation, olfactory stimulation, somatosensory stimulation, motor imagination task, 

question and answer task and mental arithmetic task, and further detect the hidden consciousness of patients. 

Recent studies on the diagnosis and evaluation of DoC show a trend of multi-modal combination, such as EEG-

fMRI, EEG-fNIRS, EEG-PET, fMRI-PET, EEG-fMRI-PET, etc., which can make up for the deficiency of a single 

mode, deeply explore the potential consciousness of patients, and improve the efficiency of diagnosis and 

evaluation. The precision treatment of DoC is also constantly enriched and developed, mostly based on electrical 

and magnetic related neural regulation, transcranial direct current stimulation (tDCS) and transcranial magnetic 

stimulation (TMS) are the two mainstream treatment methods. Target selection is the core of tDCS and TMS, 

including dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), primary motor cortex, cerebellum and precuneus, etc. In 

addition, stimulation frequency is another key issue of TMS. High-frequency repetitive transcranial magnetic 

stimulation (rTMS) (≥5 Hz) can activate cortical excitability. Therefore, 5 Hz, 10 Hz and  20 Hz are widely used 

in the treatment of patients with DoC. At present, more and more attention is paid to the exploration of new 

therapeutic means, such as auricular vagal nerve stimulation, music therapy, etc., and gradually from single mode 

and single target to multi-mode and multi-target. However, due to individual differences, there are still many 

problems in determining the treatment plan for patients, and the neurobiological mechanism of precision therapy 

is still unclear. This article reviews the progress in the diagnosis and evaluation of DoC and the non-invasive 

precision treatment of patients, and discusses the important role of emerging technologies in detecting 

consciousness level and predicting consciousness recovery, and points out the shortcomings of current research in 

this field. It is expected to have some guiding significance for relevant researchers.
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