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摘  要 

严重脑损伤后意识丧失超过28天可发展为慢性意识障碍，该病的临床治疗一直是神经康复领域亟待突破

的重要难题。近年来多模态评估与无创神经调控技术逐渐成为研究热点。本文旨在从行为学、神经影像

学、神经电生理方面综述慢性意识障碍患者的多模态评估的最新研究进展，同时探讨基于磁场、电场和

声学物理机制的无创神经调控最新治疗技术，为慢性意识障碍患者的诊疗方案提供理论依据和临床参考。 
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Abstract 
Persistent unresponsiveness lasting more than 28 days following severe brain injury may progress 
to a prolonged disorder of consciousness. The clinical management of this condition remains a crit-
ical challenge requiring breakthroughs in the field of neurorehabilitation. In recent years, multi-
modal assessment and noninvasive neuromodulation techniques have emerged as key research fo-
cuses. This review aims to summarize multimodal assessment methods and noninvasive neuromod-
ulation treatment strategies for patients with disorders of consciousness, to provide theoretical 
foundations and clinical references to enhance the efficacy and safety of diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

慢性意识障碍(prolonged Disorders of Consciousness, pDoC)是指严重脑损伤使意识丧失超过 28 天的

状态，依据行为学表现可分为植物状态(Vegetative State, VS)/无反应觉醒综合征(Unresponsive Wakefulness 
Syndrome, UWS)、最低意识状态(Minimally Conscious State, MCS) [1]。该人群普遍存在广泛而持久的神经

损伤，残余意识隐匿，且伴有复杂的功能障碍及并发症，导致康复周期长、预后差异大，单一评估工具

难以全面反映脑功能。目前对 pDoC 意识检测临床行为学评估误诊率高达 40% [2]，而神经影像学及神经

电生理尚未获得一致性公认标准。多模态评估是准确诊断慢性意识障碍意识状态及评价促醒疗效的重要

手段，克服单一评估的局限，可提高意识诊断准确性、揭示隐匿认知功能、优化预后预测并指导个体化

的康复。基于上述评估结果，神经调控技术作为一种有助于神经重塑和意识修复的潜在治疗方式，能够

针对患者的自身情况进行个性化干预，已成为最具前景的个体化干预手段[3]。根据是否对 pDoC 患者进

行诸如手术植入、穿刺等有创性操作，将其分为有创神经调控及无创神经调控技术。与有创神经调控技

术相比，无创神经调控技术凭借技术门槛低、安全性高、治疗费低、家属接受度高的优势更被看好，更

适宜在 pDoC 中应用。本文讨论 pDoC 多模态评估的最新证据，并聚焦无创神经调控的最新策略选择、

参数优化与疗效预测，以期为建立精确且可重复的意识水平评定体系及改善 pDoC 意识状态及预后提供

理论依据。 

2. 多模态评估 

2.1. 临床行为学评估 

临床行为量表是对 pDoC 行为评估的核心。修订版昏迷恢复量表(Coma Recovery Scale-Revised, CRS-
R)是评估意识水平及预测预后的“金标准”，10 天内 5 次重复测评可提高诊断准确性[4]，可辅以格拉斯

哥结局扩展量表(Glasgow Outcome Scale Extended, GOS-E)用于长期随访[5]。由于行为量表评估主观性强，

目前建议采用多种行为学量表的联合应用来提高评估的准确性，全面无反应性评分量表(Full Outline of 
Unresponsiveness, FOUR)、感觉模式评估与康复技术 (Sensory Modality Assessment and Rehabilitation 
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Technique, SMART)可作为补充。Sanz 等[6]使用意识障碍感觉量表(Disorder of Consciousness Feeling, DoC-
feeling)对 pDoC 进行评估，该量表需要 1 名家属和 3 名医护人员共同评估意识以提高准确性。 

2.2. 神经影像学 

正电子发射断层显像(Positron Emission Tomography-Computed Tomography, PET-CT)利用正电子发射

体标记技术量化脑区葡萄糖摄取与代谢水平，采用标准摄取值(Standard Uptake Value, SUV)定量残余神经

元活动，其区分植物状态与最小意识状态的准确率可达 86% [7]，兼具高敏感度与特异度。 
磁共振成像方面，弥散张量成像(Diffusion Tensor Imaging, DTI)利用水分子各向异性揭示脑白质微观

结构，反映意识相关长程通路保存度。功能性磁共振成像(Functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI)
则基于血氧水平依赖信号，静息态分析关键脑网络的连接强度，该强度与后期意识恢复呈正相关[8]；任

务态通过运动(想象打网球)或空间意象范式(想象在房间内走动)激活特定脑区[9]，以“热点”图的形式直

观显现指令遵循及残余认知加工过程。以上成像技术均为 pDoC 意识水平精准分层和预后评估提供多模

态影像依据。 
功能性近红外光谱技术(Functional Near-Infrared Spectroscopy, fNIRS)是基于光学证据的新兴评估技

术，利用近红外光检测脑组织血氧变化，通过测量含氧血红蛋白和总血红蛋白浓度来研究脑功能代谢。

与 fMRI 类似，fNIRS 基于大脑血氧水平的测量已显示出其数据与 fMRI 结果之间具有良好的相关性[10]，
其在意识状态的诊断和患者残余意识的检测方面都显示出重要应用前景。Si 等[11]发现 fNIRS 能够有效

区分 VS/UWS 和 MCS，后者在认知任务中表现出更强的脑激活及网络连接。Wang 等[12]用 fNIRS 对 18
名 pDoC 评估其对主动(如想象举起右手)与被动(如呼唤被试者姓名)刺激的脑血流动力学反应，证实

fNIRS 可通过测量不同刺激下的脑代谢来评估残余意识水平。此外 fNIRS 还可用于鉴别认知运动分离现

象(Cognitive Motor Dissociation, CMD)，在对指令无反应的慢性意识障碍患者中可能检测到认知任务表现

的现象[12]。最新研究认为可同步采用 EEG-fNIRS 多模态脑成像技术对 pDoC 意识进行评估[13]，能显著

提升意识检测的敏感性和特异性，并为预后预测提供依据。由于其出色的便携性和安全性，fNIRS 已成

为传统神经影像技术的重要补充工具。然而目前针对经颅光在脑功能成像相关研究尚显不足，亟需进一

步的深入研究以拓展其应用潜力。 

2.3. 神经电生理 

2.3.1. 脑电技术 
脑电图(Electroencephalogram, EEG)使用电极在头皮表面记录大脑皮层神经元的电活动，其信号被分

类为多种频带：δ (1~4 Hz)、θ (4~7 Hz)、α (8~12 Hz)、β (12~30 Hz)和 γ (>30 Hz)。EEG 是临床首选对 pDoC
客观诊断的工具[5]，静息 EEG 通过人为分析脑电信号的振幅、频率及反应性异常，不同的脑电活动特性

反应不同的意识状态，可辅助评估意识状态，研究显示静息 EEG 中低频带(δ 和 θ 频带)的增加与高频带

(α频带)的减少是意识水平低下的重要指标[14]。在预测预后方面，中度缓慢的 α频带活动通常与较好的

预后相关，而重度慢波及脑电波幅度显著降低则提示不良预后。常使用 Synek 分级定性标准评估意识，

但其结果存在明显观察者间差异，且对隐藏认知活动的识别敏感性较低。 
定量脑电图(Quantitative EEG, qEEG)通过时域和频域分析 EEG 信号，主要分为时域分析、频谱分析、

非线性/复杂性分析，提供脑损伤程度的定量评估，以更精准地评估脑损伤程度。相较于静息 EEG 依赖主

观视觉分析，qEEG 提供可重复的量化数据，减少主观误差，从而提高对意识水平判断的准确性和预后预

测的可靠性。qEEG 指标与意识转归密切相关[15] [16]，展现出良好的预测价值，这使得 qEEG 在意识障

碍领域的应用前景更加广阔。 
近年来与脑电结合的经颅磁刺激脑电图技术 (Transcranial Magnetic Stimulation Combined with 
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Electroencephalography, TMS-EEG)能实时捕捉刺激诱发的脑电活动[17]，并引入扰动复杂性指数(Perturba-
tional Complexity Index, PCI)将对 MCS 的诊断准确性显著提升至 94.73% [18]，已成为多模态意识评估的

重要补充手段。 

2.3.2. 诱发电位技术 
诱发电位是是神经系统对特定外部刺激产生的电生理反应，与 EEG 记录的自发电活动不同，具有评

估特定神经通路功能的优势，已纳入 pDoC 意识与预后评估体系。在多种诱发电位中，事件相关电位(Event 
Related Potentials, ERPs)由认知范式触发，反映了对某种事件或信息进行认知加工时在头皮表面记录到的

一系列脑电变化，其成分 P3 型脑电波(P300)、失匹配负波(Mismatch genative, MMN)可客观标记隐匿意识

[5]，较常规 EEG 更加精确，筛查隐匿意识及预测恢复潜能优于常规 EEG。除认知相关电位外，体感诱发

电位 ( Somatosensory Evoked Potentials, SEPs)在预后判断中亦具有重要价值。SEPs 中单/双侧 N20 波消失

对 pDoC 不良预后的预测准确率高达 100% [19]，是预后不良的敏感指标。脑干听觉诱发电位(Brainstem 
Auditory Evoked Potentials, BAEPs)则通过 HALL 分级量化脑干功能状态，用于预测 pDoC 意识改善趋势，

陈希文发现若其与行为学评估联合使用，可进一步提高对意识转归判断的准确性[20]。视觉诱发电位

(Visual Evoked Potentials, VEPs)能够客观且定量地评估视觉通路的完整性，较 CRS-R 视觉子量表更准确

[21]。综上各类诱发电位通过特定刺激诱发神经通路反应，提供了客观、定量化的神经功能评估手段，在

pDoC 患者的意识评估和预后预测中具有重要价值。 

2.3.3. 多模态评估的必要性 
行为学量表存在较强的主观性和高误诊率，难以精准反映意识状态及识别隐匿意识。传统神经影像

学技术操作复杂、成本高昂，新兴技术 fNIRS 尽管有出色的便携性和时间分辨性，但以上技术都易受到

患者意识波动的影响。常规神经电生理技术操作简单，但受到肌肉伪影和刺激范式的显著影响，相反 qEEG
结果精准，但分析十分复杂。不同技术均有一定的局限性，多模态评估通过整合上述技术，克服单一方

法的局限，提供更全面和客观的评估结果。目前其主要依赖行为量表，并结合神经影像和/或电生理技术，

以提高诊断及预后预测的准确性来指导 DoC 治疗。例如基于临床特征(如年龄、病因)、CRS-R、EEG 所

构建的多模态模型在筛选对无创神经调控具有潜在反应性的 pDoC 患者方面显示出良好的预测效能，其

准确率可达 87.5% [22]。另有研究提出，通过整合多种神经成像技术(DWI、PET、fMRI、fNIRS)构建的

多模态影像评估模型，能够从大脑的形态、结构与功能等多个维度进行定位[23]，从而识别意识网络中异

常关键节点，为无创神经调控靶点的定位提供依据。同时 Lin 等[24]基于 fMRI 与 EEG 的评估结果，将顶

叶确定为神经调控干预靶点，并进一步验证了在该区域应用 rTMS、tDCS 所引发的疗效变化。现针对 pDoC
联合应用多模态评估策略的临床研究仍处于初步探索阶段，未来尚需开展更多高质量临床研究，以建立

更为完善且精确的多模态评估模型。 

3. 无创神经调控 

3.1. 常用技术 

3.1.1. 经颅磁刺激(Transcranial Magnetic Stimulation, TMS) 
TMS 通过时变磁场无创调节皮层兴奋性与脑网络连接，具有丰富多样的刺激模式与参数设置，在对

pDoC 治疗中展现出广阔的应用前景。因其对 pDoC 患者脑浅部区域的调控，通常选用强磁型 TMS，该

类型具有 1 至 3T 的磁场强度，并配以外形聚焦性能优异的 8 字形线圈。在刺激模式方面，重复经颅磁刺

激(Repetitive TMS, rTMS)以及间歇性 θ节律刺激(Intermittent TBS, iTBS)为常用选择，以 rTMS 应用最为

广泛。研究表明，高频 rTMS (>1 Hz)可增强皮层兴奋性，而低频 rTMS (≤1 Hz)则对皮层活动产生抑制作
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用[25]。鉴于在促醒疗效和安全性方面的良好表现，10 Hz rTMS 通常被选择作为治疗方案[26]。关于参数

设置方面，推荐刺激强度为 80%~120%静息运动阈值，刺激脉冲数量为 1000~3000 个/次，频率为 5~6 次

/周，持续 4~6 周。常用的刺激靶点包括背外侧前额叶(Dorsolateral Prefrontal Cortex, DLPFC)、初级运动皮

质(Primary Motor Cortex, M1)及楔前叶，其中左侧 DLPFC 为多数研究的首选刺激区域。值得注意的是，

楔前叶作为促进慢性意识障碍(pDoC)患者意识恢复的潜在靶点，Peng 等[27]发现顶叶区 rTMS 可增强额

–中央–顶区脑电 α与 β频段功率，并有效增强额叶–顶叶功能连接。未来仍需继续优化 TMS 刺激参数

与精准定位个体化靶点，为 pDoC 制定更高效安全的治疗策略。 

3.1.2. 经颅直流电刺激(Transcranial Direct Current Stimulation, tDCS) 
tDCS 是一种广泛应用于临床的神经调控技术，通过一对表面电极向目标脑区施加微弱电流调节全脑

神经元兴奋性，以效果显著、操作简单、安全性高的特点备受青睐。tDCS 的参数通常设定为电流强度 1~2 
mA，每次刺激 20 分钟，每日 1 次，持续疗程为 1 至 2 周。常用靶点包括 DLPFC、楔前叶及小脑皮层，

其中左侧 DLPFC 是核心刺激部位，该区域的激活可显著增强前额叶–丘脑环路的功能连接，是决策网络

的关键节点[28]，为意识水平的恢复提供潜在机制基础。 
高精度经颅直流电刺激(High-Definition tDCS, HD-tDCS)近年来成为更受关注的经颅电刺激技术，采

用 4 × 1 环形电极阵列替代传统电极，提升电流聚焦性，聚焦于靶点皮层和更高的靶点强度，可调节局灶

性皮质兴奋。Han 等人[29]对 pDoC 左 DLPFC 靶点进行 10 次阳极 HD-tDCS (2 mA, 20 min)后，EEG 结果

表明患者 θ 频段锁相值显著增加，顶枕叶功率谱密度升高，意味着意识水平提升，且随访发现相位锁定

值增加者预后更佳，提示功能连接增强是意识恢复的关键机制。HD-tDCS 通过聚焦性电场调控关键节点

的局部兴奋性，促进功能网络重组，为 pDoC 的意识恢复提供更精准神经调控策略。 

3.1.3. 正中神经电刺激(Median Nerve Stimulation, MNS) 
MNS 通过激活外周神经通路，诱发中枢神经系统脑电活动增强，间接影响大脑的神经网络。Wu 等

[30] 发现 pDoC 在接受 MNS 刺激后多种行为学量表改善速度均更快。Feller 等发现 MNS 可缩短 PDoC
重症监护时间，加速苏醒进程[31]。MNS 因在治疗 pDoC 方面显示出了良好的潜力被视为一种辅助治疗

的方法。 

3.1.4. 经耳迷走神经电刺激(Transcutaneous Auricular Vagus Nerve Stimulation, taVNS) 
taVNS 通过刺激耳部迷走神经分支促进中枢神经系统活动从而提高意识水平。化龙昂等[32]发现

taVNS 可以促进 pDOC 患者从 VS 转向 MCS，并有效调节脑电活动、增强感觉运动传导通路功能。长期

应用 taVNS 可显著改善行为学评分及行为反应[33]，被推荐为有效的补充治疗手段。 

3.1.5. 联合调控的必要性 
pDoC 脑网络受损严重，与使用单一无创神经调控刺激相比，联合使用多种无创调控技术对患者进行

多靶区刺激可能会激活更多意识环路中的靶点，从而加快意识恢复的速度。Qiong 等人[34]认为中枢联合

外周无创神经调控疗效优于单独中枢或单独外周调控，例如 rTMS 与 MNS 联合刺激更显著改善 pDoC 脑

电图活动。因此，未来研究可致力于探索不同神经调控技术的联合干预策略，通过其潜在的协同效应以

期优化对 pDoC 的促醒疗效。  

3.2. 新兴技术 

3.2.1. 新兴经颅电刺激 
近年来各类新兴经颅电刺激技术在慢性意识障碍的治疗研究中备受关注。经颅交流电刺激
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(Transcranial Alternating Current Stimulation, tACS)利用正弦双相交流电刺激皮质神经元，通过膜电位的振

荡(去极化与超极化)来改变神经元的兴奋性，并增强脑区间的同步性。Naro 等[35]发现 γ波 tACS 能够显

著调节大脑皮层的有效连接性，展示了其作为新型神经调控策略的潜力。经颅随机噪声刺激(Transcranial 
Random Noise Stimulation, tRNS)是对大脑施加随机频率和振幅的随机噪声电流来调控大脑皮层的神经元

活动，经颅脉冲电刺激(Transcranial Pulse Current Stimulation, tPCS)作为 tDCS 的非恒流形式，通过固定幅

度的脉冲电流调节皮层兴奋性，这两种技术可能为意识功能的改善提供了新的治疗思路。经颅时域干扰

电刺激(Transcranial Temporal Interference Stimulation, tTIS)通过两对电极施加高频交流电场(例 2 kHz 与

2.01 kHz)，在脑深部交叉区域产生低频包络(例 10 Hz)，从而选择性调节深部脑区神经活动[36]，在意识

恢复方面被视为一种有潜力的干预手段。尽管以上技术展现出在 pDoC 中治疗中的可行性，但安全性和

临床应用方面仍需进行进一步的临床研究证实。 

3.2.2. 低强度聚焦超声(Low-Intensity Focused Ultrasound, LIFU) 
LIFU 使用低强度聚焦超声波传递能量，穿透颅骨并对深部脑区(如丘脑)实现高精度神经调控[37]，

具备较高的空间分辨率与良好的深部穿透能力。Cain 团队应用 LIFU 对 pDoC 左侧中央丘脑进行刺激后，

患者 CRS-R 评分显著提升，部分患者由 VS 转为 MCS [38]。后续研究进一步证实其意识改善效果具有持

续性，且该改善和丘脑与其他关键脑区的功能连接受到调控密切相关[39]。LIFU 在 pDoC 治疗领域展现

出广阔前景，未来研究仍需深入探讨其作用机制、临床有效性及长期安全性。 

4. 临床应用的挑战及对策 

在对 pDoC 的临床管理中，多模态评估构成精准诊断的重要基础，而无创神经调控技术则为实现精

准治疗提供了关键保障。目前，多模态评估在实际应用中仍面临诸多挑战。一方面，PET 设备购置与维

护成本较高，fMRI 则只能检测大脑皮层，限制了广泛使用；另一方面，qEEG、ERPs 等神经电生理检测

手段结果判读常依赖专业人员进行分析，存在一定主观性，或因其信号解析过程复杂而影响客观评估效

能，普通医疗机构由于缺乏相应的技术支持限制了大规模的应用。此外，pDoC 患者本身病情复杂，常伴

难以探测的隐匿意识；同时，该类患者并发症多见，病情易出现波动，导致评估流程中断，进而影响评

估结果的准确性与完整性。针对上述问题，建议探索更精准、更具效能的评估组合模式，以及建立标准

化的评估流程以应对患者病情变化等干扰因素。在无创神经调控治疗方面，目前仍存在疗效个体差异显

著、治疗参数尚未统一、操作技术较为复杂以及长期随访体系不完善等问题。为提高治疗效果，可考虑

整合多种生物标志物构建疗效预测模型，从而筛选可能对特定无创神经调控方法具有潜在应答优势的患

者群体。当前已有部分临床指南对无创神经调控技术的使用提出了推荐意见，相关参数优化及长期随访

的高质量临床研究亦在逐步积累，然而该领域仍待更多设计严谨的研究予以进一步验证和支持。 

5. 展望 

pDoC 的诊断与治疗是神经科学和康复医学领域最具挑战性的前沿课题之一，其准确评估和有效干

预已成为临床工作的重点。目前 pDoC 的诊疗策略正逐步从单一模态向多模态整合模式转变：在评估层

面，需结合行为学、神经影像学与神经电生理等多维度信息进行综合判断；在治疗层面，联合使用中枢、

外周刺激实现靶向刺激与个体化精准治疗。未来仍需通过大样本、多中心的临床研究来推动治疗目标从

“促醒”向“神经功能重建”跃升，进一步提升 pDoC 的康复预后与生存质量。 
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