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不同频率重复经颅磁刺激治疗脑干损伤致昏迷患者的
促醒效果及安全性研究

魏莲，李妮

【摘要】　背景　脑干损伤是导致昏迷的重要原因，而昏迷促醒作为临床康复医学的重要课题备受关注。目前重

复经颅磁刺激虽被证实对颅脑损伤后植物状态患者的促醒作用明显，但关于其用于脑干损伤致昏迷患者最合适频率的

研究鲜有报道。目的　探讨不同频率重复经颅磁刺激治疗脑干损伤致昏迷患者的促醒效果及安全性。方法　选取 2016
年 5 月—2019 年 5 月空军军医大学第一附属医院西京医院神经外科收治的脑干损伤致昏迷患者 103 例，根据不同频率

重复经颅磁刺激分为低频率组 49 例和高频率组 54 例。两组患者入院后均行常规促醒治疗，低频率组患者采用 10 Hz
重复经颅磁刺激治疗，高频率组患者采用 20 Hz 重复经颅磁刺激治疗，两组患者均持续治疗 10 d。比较两组患者治疗

前后格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分、脑干听觉诱发电位（BAEP）分级及脑电图（EEG）分级，并观察两组患者治疗

期间不良反应发生情况。结果　两组患者治疗前睁眼反应评分、运动反应评分、语言反应评分、GCS 总分及治疗后睁

眼反应评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；高频率组患者治疗后运动反应评分、语言反应评分及 GCS 总分高于

低频率组（P<0.05）。两组患者治疗前 BAEP 分级、EEG 分级比较，差异无统计学意义（P>0.05）；高频率组患者治

疗后 BAEP 分级、EEG 分级优于低频率组（P<0.05）。高频率组患者治疗期间不良反应发生率高于低频率组（P<0.05）。

结论　与 10 Hz 重复经颅磁刺激比较，20 Hz 重复经颅磁刺激可更明显改善脑干损伤致昏迷患者的意识状态，提高促

醒效果，但不良反应发生率较高，因此临床应结合患者的家族史、身体状况等因素合理选择治疗方案。
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Wake-promoting Effect and Safety of Different Frequencies of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation in 
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【Abstract】　Background　Brainstem injury is an important cause of coma.Wake-promoting in coma has been a wide 
concern as an important topic of clinical rehabilitation medicine.At present，repetitive transcranial magnetic stimulation（RTMS） 
has been proved to have a significant effect on arousing patients with vegetative state after brain injury，but there are few 
reports on the most appropriate frequency of its application in coma caused by brainstem injury.Objective　To study the wake-
promoting effect and safety of different frequencies of RTMS in patients with coma caused by brainstem injury.Methods　One 
hundred and three cases of coma caused by brainstem injury from Department of Neurosurgery，Xijing Hospital，First Affiliated 
Hospital of Air Force Military Medical University from May 2016 to May 2019 were enrolled.All of them received a regular wake-
promoting therapy plus a 10-day RTMS.According to the frequency of RTMS，they were divided into low-frequency（10 Hz） 
group（49 cases） and high-frequency（20 Hz） group（54 cases）.The Glasgow Coma Scale（GCS） score，brainstem 
auditory evoked potential（BAEP） grade and EEG grade before and after treatment were compared between the two groups.The 
incidence of adverse reactions during treatment was observed.Results　The average scale score of GCS and its subscale scores of 
eye opening，motor response，and verbal response showed no significant intergroup differences before treatment （P>0.05）.
After treatment，the average scale score of GCS and its subscale scores of motor response and verbal response increased more 
significantly in high-frequency group（P<0.05）.But the average score of eye opening still showed no significant intergroup 
differences（P>0.05）.No significant difference of BAEP or EEG grade distribution was found between the two groups before 
treatment（P>0.05）.However，post-treatment BAEP grade and EEG abnormality grade distributions in high-frequency group 
were much better than those in low-frequency group（P<0.05）.The incidence of adverse reactions in high-frequency group was 
higher than that in low-frequency group（P<0.05）.Conclusion　20 Hz RTMS is superior to 10 Hz RTMS in terms of improving 
the state of consciousness and wake-promoting effect in patients with coma caused by brainstem injury，but with higher incidence 
of adverse reactions.Therefore，clinical treatment should be reasonably selected based on the family history，physical condition 
and other factors of the patient.

【Key words】　Coma，post-head injury；Repeated transcranial magnetic stimulation；Coma-induced awakening；
Safety

脑干损伤是一种较严重的颅脑损伤，属“脑挫裂伤”范

畴。据报道，脑干损伤占重型颅脑损伤的 10%~20%，多因外

界暴力直接作用所致或继发其他严重脑损伤（包括脑水肿、

脑疝等），患者主要临床表现为意识障碍、瞳孔和眼运动、

去皮质强直、锥体束征等，且患者常易陷入昏迷，患者残疾、

死亡风险较高，因此探索有效的促醒康复治疗是目前康复医

学关键研究课题［1］。重复经颅磁刺激是一项新型生物学技术，

主要是在感应电流所致感应磁场的作用下以重复、节奏的形式

提供一系列脉冲，以调节神经活动及皮质兴奋性，该技术现

已被证实对持续性植物状态患者具有促醒作用［2］，因此在神

经系统疾病中应用广泛。研究表明，重复经颅磁刺激不同参

数的设置对大脑皮质的作用存在差异［3］，昏迷患者意识状态

再采用10 Hz重复经颅磁刺激治疗1个疗程后得到有效改善［4］。 
另有研究表明，昏迷患者神经生理及行为反应在接受 20 Hz
重复经颅磁刺激治疗 1 个疗程后得到有效改善，意识状态好

转［5］。目前关于何种频率重复经颅磁刺激治疗脑干损伤伴

昏迷患者的临床效果最佳鲜有报道，尤其是高频率（20 Hz） 
重复经颅磁刺激对脑干损伤伴昏迷患者意识状态的影响尚无

确切定论。本研究旨在探讨不同频率重复经颅磁刺激治疗脑

干损伤致昏迷患者的促醒效果及安全性，旨在为该病临床诊

治提供参考。

1　资料与方法

1.1 　一般资料　选取 2016 年 5 月—2019 年 5 月空军军医大

学第一附属医院西京医院神经外科收治的脑干损伤致昏迷患

者 103 例，均根据临床症状及体征、颅脑 CT 或磁共振成像

（MRI）等检查确诊为脑干损伤（脑干肿大，损伤区伴点片状

密度增高影），且创伤后立即出现昏迷，去大脑强直，双侧

瞳孔等大（散大或缩小），对光反射消失或迟钝，双侧锥体

束征阳性，伴呼吸循环功能紊乱［6］。纳入标准：（1）年龄

≥ 18 岁，右利手，且于伤后 30 min~4 h 内急诊入院；（2）
既往有明确颅脑创伤史；（3）临床资料完整。排除标准：（1）
创伤后因癔病或精神抑郁致昏迷样表现者；（2）创伤后诱发

癫痫持续状态，呈意识障碍者；（3）既往有高血压、糖尿病、

血液系统疾病等全身疾病病史者；（4）既往有脑血管病变者；

（5）合并恶性肿瘤、精神疾病者。按照不同频率重复经颅磁

刺激将所有患者分为低频率组 49 例和高频率组 54 例。两组患

者性别、年龄、病程、脑干损伤类型、致伤原因、合并伤比较，

差异无统计学意义（P>0.05，见表 1），具有可比性。本研究

经空军军医大学第一附属医院西京医院医学伦理委员会审核

批准，且患者及其家属对本研究知情并签署知情同意书。
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表 1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别 例数 男性
〔n（%）〕

年龄
（x ±s，岁）

病程
（x ±s，d）

脑干损伤类型〔n（%）〕 致伤原因〔n（%）〕 合并伤〔n（%）〕

原发性 继发性 坠落伤 交通意外伤 钝器击打伤 其他 四肢骨折 肺部挫裂伤 脾破裂 其他

低频率组 49 34（69.4） 54.1±11.9 76.1±12.8 30（61.2） 19（38.8） 10（20.4） 26（53.1） 7（14.3） 6（12.2） 4（8.2） 2（4.1） 1（2.0） 1（2.0）

高频率组 54 30（55.6） 54.8±11.5 80.3±12.5 38（70.4） 16（29.6） 12（22.2） 30（55.6） 9（16.7） 3（5.5） 5（9.3） 3（5.6） 2（3.7） 1（1.9）

χ2（t）值 2.089 0.278a 1.670a 0.958 1.478 0.023 0.012 0.007 0.417

P 值 0.148 0.782 0.098 0.328 0.687 0.879 0.911 0.932 0.519

注：a 为 t 值

表 2　两组患者治疗前后 GCS 评分比较（x±s，分）
Table 2　Comparison of GSC score between the two groups before and after treatment

组别 例数
睁眼反应 运动反应 语言反应 总分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

低频率组 49 1.7±0.7 2.3±0.8 1.9±0.8 2.6±1.0 1.6±0.7 2.1±0.6 5.2±2.2 7.0±1.7

高频率组 54 1.6±0.7 2.2±0.9 2.0±0.9 3.1±1.0 1.6±0.6 2.4±0.6 5.1±2.2 7.7±1.8

t 值 0.144 0.610 0.303 2.810 0.232 2.534 0.046 2.013

P 值 0.886 0.543 0.762 0.006 0.817 0.013 0.863 0.047

1.2 　方法　患者入院后均行常规促醒治疗，主要包括高压氧

治疗、药物治疗、运动疗法、针灸等，并在此基础上采用重

复经颅磁刺激治疗，具体方法如下：指导患者身体放松并平

躺于治疗床上，应用经颅磁刺激治疗仪（英国 Magstim 公司生

产，型号：RAPID 2 型）8 字形磁刺激线圈，按照 10~20 国际

脑电图（electroencephalogram，EEG）系统标准［7］于患者左

前额叶背外侧皮质对应头皮位置置入线圈中心及头皮相切放

置，以静息运动阈值（泡沫薄层置入线圈和头皮间以减弱骨

传导，右手第一骨间背侧肌在放松状态下其运动诱发电位诱

发≥ 10 次的波幅中 5 次 >50 μV 的最小经颅磁刺激强度为静

息运动阈值）的 90% 为刺激强度，其中低频率组患者重复性

脉冲刺激强度为 10 Hz，高频率组患者为 20 Hz，1 000 个脉冲

组成单个日常刺激，以 10 s 为 1 个环节，训练持续 10 次 / 环节，

中间环节可休息 60 s，整个单个日常刺激总时间持续为 700 s。
两组患者均于 2 周内持续治疗 10 d。
1.3　观察指标　（1）采用格拉斯哥昏迷量表（GCS）评估两

组患者治疗前后意识状态，该量表内容包括睁眼反应（刺激

无反应计 1 分，疼痛刺激可睁眼计 2 分，呼唤可睁眼计 3 分，

自主睁眼计 4 分）、运动反应（无反应计 1 分，疼痛刺激有

反应且肢体伸直计 2 分，疼痛刺激有反应且肢体弯曲计 3 分，

疼痛刺激有反应且肢体回缩计 4 分，可定位疼痛位置计 5 分，

按指令完成动作计 6 分）、语言反应（无反应计 1 分，可发

声计 2 分，说出单字计 3 分，能应答但出现答非所问情况计 4
分，说话条理清楚计 5 分）［8］。评分越高表明患者意识状态

越好。（2）依据 EEG 系统标准［7］对中央区、声刺激同侧耳

垂、声刺激对侧耳垂、额极区安装电极，以中央区 - 声刺激

同侧耳垂、中央区 - 声刺激对侧耳垂、额极区接地为导联组

合。带通滤波范围为 30~3 000 Hz，叠加次数为 1 000~2 000 次。

参考脑干听觉诱发电位（BAEP）分级标准［9］将意识障碍分

为 4 个等级：Ⅰ级：正常；Ⅱ级：轻度异常，存在分化较好

的Ⅰ ~ Ⅴ波，但Ⅰ ~ Ⅲ波、Ⅲ ~ Ⅴ / Ⅰ ~ Ⅴ波波间潜伏期延长，

或Ⅰ波、Ⅲ / Ⅴ波绝对潜伏期延长，或Ⅴ / Ⅰ波幅比低于 0.5，
或Ⅲ ~ Ⅴ / Ⅰ ~ Ⅲ波峰间潜伏期比大于 1；Ⅲ级：中度异常，

存在分化不良的Ⅲ / Ⅴ波，重复性差，或缺失Ⅴ波；Ⅳ级：重

度异常，仅出现Ⅰ波，或各波均缺失。分级越高表明患者脑

损伤程度越严重。（3）采用单级导联分别于治疗前后记录两

组患者静息状态 EEG，采用火棉胶固定电极，安装 16 道头皮

电极，参考 EEG 分级标准［10］将意识障碍分为 6 个等级：Ⅰ级：

δ/θ波高于 50%，无或有反应性；Ⅱ级：呈三相波昏迷；Ⅲ级：

呈暴发 - 抑制状态，无或有癫痫样活动；Ⅳ级：α/θ/ 纺锤

波昏迷，无反应性；Ⅴ级：属非暴发 - 抑制，伴癫痫样活动，

呈多发性 / 局限性 / 广泛性；Ⅵ级：抑制处于 10~20 μV 之间，

或≤ 10 μV。EEG 分级越高表明患者脑损伤程度越严重。（4）
观察两组患者治疗期间不良反应发生情况，包括头皮烧伤、

癫痫等。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计学软件进行数据处理。

计数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验；计量资料以

（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验；等级资料分

析采用秩和检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　GCS 评分　两组患者治疗前睁眼反应评分、运动反应评

分、语言反应评分、GCS 总分及治疗后睁眼反应评分比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；高频率组患者治疗后运动反

应评分、语言反应评分及 GCS 总分高于低频率组，差异有统

计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.2　BAEP 分级　两组患者治疗前 BAEP 分级比较，差异无

统计学意义（P>0.05）；高频率组患者治疗后 BAEP 分级优

于低频率组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。
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表 3　两组患者治疗前后 BAEP 分级比较（例）
Table 3　Comparison of the distribution of BAEP grade between the two 
groups before and after treatment 

组别 例
数

治疗前 治疗后

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

低频率组 49 6 16 19 8 22 15 9 3

高频率组 54 9 18 16 11 28 18 6 2

Z 值 0.402 9.267

P 值 0.871 0.007

2.3　EEG 分级　两组患者治疗前 EEG 分级比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；高频率组患者治疗后 EEG 分级优于低频

率组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 4）。 

表 4　两组患者治疗前后 EEG 分级比较（例）
Table 4　 Comparison of the distribution of EEG abnormality grades 
between the two groups before and after treatment

组别 例数
治疗前 治疗后

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级 Ⅵ级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级 Ⅵ级

低频率组 49 1 6 13 19 7 3 4 11 17 12 5 0

高频率组 54 1 10 17 16 5 5 9 23 17 4 1 0

Z 值 1.875 22.368

P 值 0.453 <0.001

2.4　不良反应　低频率组患者治疗期间出现头皮烧伤 2 例，

不良反应发生率为 4.8%（2/49）；高频率组患者治疗期间出

现头皮烧伤 6例、癫痫 4例，不良反应发生率为 18.5%（10/54）。
高频率组患者治疗期间不良反应发生率高于低频率组，差异

有统计学意义（χ2=5.202，P=0.023）。

3　讨论

脑干损伤多由直接或间接暴力引起脑组织冲撞及移动所

致，易引起患者昏迷，既往临床多采用药物治疗、电刺激、

高压氧治疗等常规昏迷促醒治疗［11］。基于机体受损程度较严

重的情况下，神经组织长时间缺血缺氧、炎性反应严重、细

胞死亡数量过多则可能导致相应功能不可逆性缺损或减退，

而常规昏迷促醒治疗对此类患者意识障碍等症状的改善作用

有限［12］。近年来，临床常采用神经调控治疗技术治疗昏迷，

其中重复经颅磁刺激是在感应电流所致感应磁场作用下对磁

刺激部位神经元产生局部功能及电活动的一项新型生物学技

术，因具有易操作、无损、无痛、安全性高等优势在神经系

统疾病治疗中应用广泛［13-14］。重复经颅磁刺激主要采用脉冲

磁场作用于头皮，在患者脑组织中诱发感应电流，经神经元

刺激诱导神经元去极化，进而产生诱发电位［15］。XIA 等［16］

研究表明，高频重复经颅磁刺激（刺激频率≥ 5 Hz）能兴奋

意识障碍患者的大脑皮质，促使脑血流加速。目前临床研究

多侧重于分析刺激频率 <5 Hz 重复经颅磁刺激在难治性抑郁

症、脑卒中治疗中的应用价值，而关于 10、20 Hz 重复经颅

磁刺激在脑干损伤伴昏迷患者中应用价值鲜有报道。

沈泉等［17］研究表明，高压氧联合重复经颅磁刺激可有效

改善颅脑损伤致昏迷患者受损脑组织循环及电活动，促进脑

功能康复，诱导患者苏醒。另有研究表明，重复经颅磁刺激

可通过长时程增强及长时程抑制效应干扰突触可塑性，并可

阻止神经元死亡，促使分子反应改变，进而改善意识状态［18-19］。 
本研究结果显示，高频率组患者治疗后运动反应评分、语言

反应评分及 GCS 总分高于低频率组，表明与 10 Hz 重复经颅

磁刺激比较，20 Hz 重复经颅磁刺激对脑干损伤致昏迷患者的

意识障碍改善效果更佳。笔者认为，重复经颅磁刺激经特定

频率、强度的磁场重复作用于神经组织，能扩张脑血管，促

使组织血供增加，调节病灶微循环，并通过干扰异常脑电冲

动的发生及传播而改善人体植物神经功能，诱导上行性网状

结构激动系统被激活，引起大脑皮质活动亢进，最终促进苏醒。

与 10 Hz 重复经颅磁刺激比较，20 Hz 重复经颅磁刺激对脑干

损伤致昏迷患者意识障碍的改善作用更明显，其可通过刺激

额叶脑皮质区而改善局部脑血流量、神经元兴奋性及神经元

代谢，调节脑组织缺血缺氧及神经功能退化，进而影响神经

电活动，增加突触联系，改善神经元可塑性，并促皮质相互

作用平衡，修复网状结构诱发神经元兴奋，重建皮质功能区，

诱发大脑皮质活动亢进，促进苏醒。

BAEP 分级可反映脑功能损伤程度，分级越高提示患者

脑损伤程度越严重。而 EEG 通过脑电波可直接反映皮质功能，

其频率及波幅变化与脑组织损伤程度有关，是昏迷患者病情评

估的有效检查手段，尤其适合长时程监控意识障碍患者的脑

功能。EEG 分级越高提示患者昏迷程度越深，预后越差。本

研究结果显示，高频率组患者治疗后 BAEP 分级及 EEG 分级

优于低频率组，表明与 10 Hz 重复经颅磁刺激比较，20 Hz 重

复经颅磁刺激对脑干损伤致昏迷患者的促醒效果较佳。既往

研究表明，GCS 评分联合 EEG 分级预测意识障碍患者预后的

灵敏度较高，后者可长时程监控患者脑功能，而 EEG 中普遍

存在δ波，可通过患者的睡眠形式反映其意识障碍程度［20-21］。 
KIM 等［22］发现，意识障碍患者在重复经颅磁刺激治疗 20 d
后前额及左半脑区 δ 波活动减少，本研究结果与之类似。笔

者认为，相较于 10 Hz 重复经颅磁刺激，20 Hz 重复经颅磁刺

激能明显促进脑干损伤致昏迷患者病灶神经元新陈代谢，增

强其修复能力，促使细胞凋亡信号通路因子及内源性炎性因

子下降，维持组织稳定，并作用于上行性网状结构激动系统，

通过上调神经传导功能促进患者意识恢复。

本研究结果还显示，高频率组患者治疗期间不良反应发

生率高于低频率组，与既往报道一致［23］，表明与 10 Hz 重复

经颅磁刺激比较，20 Hz 重复经颅磁刺激可能会增加脑干损伤

致昏迷患者癫痫、头皮烧伤风险。重复经颅磁刺激可能出现

癫痫及局部不适（包括头皮烧伤、听觉障碍等），因此，重

复经颅磁刺激频率越高则患者不良反应发生风险越大［24-25］。

有研究表明，癫痫与重复经颅磁刺激的强度、频率、持续时

间及既往癫痫发病史、服用药物及脑卒中等有关［26］。笔者认为，

在脑干损伤致昏迷患者的临床治疗中，应结合其癫痫家族史、

身体状况等因素合理选择治疗方案。

综上所述，与 10 Hz 重复经颅磁刺激比较，20 Hz 重复经

颅磁刺激可更明显地改善脑干损伤致昏迷患者的意识状态，
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提高促醒效果，但不良反应发生率较高，因此临床应结合患

者的家族史、身体状况等因素合理选择治疗方案。但本研究

纳入样本量小、观察时间短，结果结论可能存在选择性偏倚，

有待今后联合多中心、扩大样本量、延长观察时间进一步研

究证实。
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