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脑电图在慢性意识障碍无创神经调控中的应用进展
薛鹏坤 1  刘明月 2  郭超群 1  孟斯涵 1  张芹 2  靳沙沙 2  何件根 2  李哲 1▲

1郑州大学第五附属医院康复医学科，河南郑州 450052；2北京小汤山医院运动康复科，北京 102211

[摘要] 慢性意识障碍患者的行为反应易受觉醒波动及运动输出受限影响，单次行为学评估

可能低估残余意识。脑电图可从自发节律、网络连接、复杂度、微状态、事件相关电位及

经颅磁刺激-脑电图等维度表征脑状态，为治疗前分层、靶点参与验证和疗效监测提供客观

信息。本文综述脑电图在重复经颅磁刺激、经颅直流电刺激和经皮耳迷走神经刺激中的应

用证据，并比较不同技术的脑电响应及研究局限。现有研究支持脑电图作为重复行为学和

多模态评估的补充，但尚不足以单独决定刺激方式、靶点、剂量或疗程。其结果仍需结合

标准化采集、重复测量及独立验证进行解释。

[关键词] 慢性意识障碍；脑电图；无创神经调控；疗效评价

[中图分类号] R742；R741.044    [文献标识码] A

引言
慢性意识障碍（prolonged disorders of consciousness，pDoC）指严重获得性脑损伤后持

续至少 28 d 的意识障碍，主要包括无反应觉醒综合征（ unresponsive wakefulness

syndrome，UWS）和最小意识状态（minimally conscious state，MCS）[1]。修订版昏迷恢复

量表（Coma Recovery Scale-Revised，CRS-R）是推荐的标准化行为学工具；觉醒波动、失
语、感觉运动障碍及相关药物可影响行为输出，单次评估可能低估意识水平，因此需重复

评估并结合多模态证据 [1]-[3]。部 分 无 可 观 察 指 令 执 行 的 患 者 仍 可 在 脑 电 图

（electroencephalography，EEG）或功能磁共振成像中呈现认知-运动分离现象，提示行为

学阴性不能排除残余意识相关活动[2]-[4]。

pDoC 康复以病因处理、并发症控制、睡眠-觉醒节律管理和系统康复训练为基础。重

复经颅磁刺激（ repetitive transcranial magnetic stimulation， rTMS）、经颅直流电刺激

（ transcranial direct current stimulation， tDCS）和经皮耳迷走神经刺激（ transcutaneous

auricular vagus nerve stimulation，taVNS）具有重复实施和床旁应用潜力，是辅助促醒与网

络调节的重要探索方向[5]-[8]。系统评价和荟萃分析显示，不同技术的群体效应并不一致，研

究仍受样本量小、病因与意识状态混杂、刺激参数异质、假刺激不足及结局不统一等限制
[6]-[9]。本文综述 EEG 的评价价值、主要技术的行为-EEG配对证据及临床转化。

1 EEG在无创神经调控中的评价价值

在无创神经调控中，EEG 评价主要涉及治疗前脑功能状态、刺激后的神经生理效应及

其与临床获益的关系。pDoC常见弥漫性慢化、α 活动减少和空间组织紊乱；相对保留的

θ/α 活动、前后部梯度及恢复期较快频活动增加，与较高意识水平或较好结局相关[10]-[12]。

功能连接可用于估计脑区间的耦合，有效连接进一步描述信息传递方向。pDoC 患者常见

额顶、前后部及跨半球连接减弱，并与脑代谢、诊断和预后相关 [10]-[11]。评价重点在于局部

效应能否扩展至分布式意识网络，而非仅观察刺激点附近的功率变化。

伦佩尔-齐夫复杂度（Lempel-Ziv complexity）、排列熵和谱熵用于描述信号多样性，pDoC

患者的复杂度总体低于MCS 或意识恢复者[13]-[14]。脑电微状态通过持续时间、出现频率、覆盖率

和转换关系表征瞬时全脑组织。失匹配负波（mismatch negativity，MMN）反映自动听觉变化检

测；P300 成分（P300 component，P300）与注意分配和情境更新相关，二者均可采用被动范式
[15]。经颅磁刺激-脑电图（transcranial magnetic stimulation-electroencephalography，TMS-EEG）

记录单脉冲 TMS 诱发反应的传播与复杂度。基于状态转移的扰动复杂性指数

通信作者：李哲，电子信箱：Lizhe1974@163.com



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
08

.0
00

39
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202608.00039
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

（Perturbational Complexity Index based on state transitions，PCIst）可评价反应的整合与分

化，并辅助意识分层[16]-[18]。

EEG 的临床解释依赖标准化采集、预设分析和分层判断。记录时需控制时段和觉醒水

平，同步记录 CRS-R、睡眠、相关药物、颅骨状态、癫痫样放电及并发症；治疗前后宜保

持导联、参考、采样率、滤波、伪迹处理和分析窗一致，并预设主要脑区与 EEG终点
[10]-[18]。频谱、头皮连接及 TMS-EEG均可能受肌电、体积传导、共同参考、源泄漏和感觉

诱发伪迹影响，不宜依据单次异常或单一指标调整治疗。基线特征可补充诊断与分层，刺

激后的即时改变可提示靶点参与；与重复行为改善同步并呈时间或剂量关系者，才支持治

疗相关脑功能改变。同一指标在不同设备、参考方式和觉醒状态下的阈值可能不同，群体

相关性不能直接等同于个体预测能力。预测标志物还需预先锁定指标与模型并经独立队列

验证[10]-[18]。

2 EEG在主要无创神经调控技术中的应用证据

2.1 重复经颅磁刺激

rTMS 可直接扰动皮层，常见靶点包括背外侧前额叶、初级运动皮层和顶叶。前瞻性

及随机交叉研究显示，高频 rTMS后部分 MCS 患者的 CRS-R改善伴慢频功率下降、较快

频活动增加及 EEG 反应性增强；反应者基线 α 活动相对保留，而 UWS 患者变化较局限
[19]-[20]。2026年一项 20例 UWS 患者的单臂研究中，左侧后顶叶 10 Hz rTMS 治疗 10 d后 8

例出现新的意识相关行为，反应者额叶 α 不对称向左侧偏移；因缺乏假刺激对照，该结果

仅提示可行性和机制关联[21]。

TMS-EEG 可评价 rTMS 的靶点参与和网络传播。交叉随机对照研究观察到真实刺激后

CRS-R、EEG 反应性和 PCIst 同向提高[22]；顶叶 rTMS 研究亦发现行为改善伴诱发电位、全

局脑功率和 PCIst增强[23]。随机对照研究提示高频背外侧前额叶刺激可伴微状态 E 重组
[24]；单次间歇性 θ爆发刺激（intermittent theta-burst stimulation，iTBS）虽改变排列熵和连接，

却未改善 CRS-R[25]。因此，rTMS后 EEG变化主要提示靶点参与或网络状态改变；与重复

行为改善、效应维持及长期结局一致时，才可支持临床获益[22]-[25]。

2.2 经颅直流电刺激

tDCS通过亚阈值电场调节皮层兴奋性，适合床旁重复治疗，但群体疗效尚不确定。早

期双盲、假刺激对照研究显示，单次前额叶 tDCS 可改善部分 MCS 患者[26]；后续多中心试

验及更新荟萃分析未证实稳定的总体获益[9],[27]。行为-EEG配对研究显示，部分反应者出现

顶枕 6～8 Hz 或 10～13 Hz 功率增加，并在疗程中表现为 δ下降、较快频活动及谱熵增加，

MCS 患者的变化通常较 UWS 患者明显[28]-[29]。阶段性复查可能比单次测量更适合评价 tDCS

相关脑状态变化[26]-[29]。

连接、事件相关电位和微状态可补充反映 tDCS后的网络耦合与信息加工。高精度经

颅直流电刺激（high-definition transcranial direct current stimulation，HD-tDCS）作用于楔前

叶后，CRS-R改善可伴靶点与额顶连接增强 [30]；较长疗程后，MMN 波幅可随行为改善而

增加[31]。反应者还可出现微状态 C 持续时间、覆盖率和 A-C转换增加，不同靶点可呈现不

同的微状态及符号转移熵重组[32]-[33]。但相关研究多为小样本或事后分组，且参数和算法差

异明显，尚不足以建立可推广的“EEG 表型-靶点”匹配规则[28]-[33]。

2.3 经皮耳迷走神经刺激及跨技术比较

taVNS通过耳郭迷走神经传入调节脑干-丘脑-皮层网络。12例随机先导研究显示，部

分患者，尤其 MCS亚组，出现 δ 活动下降、较快频活动增加及局部和跨区连接增强；受样

本量限制，该结果主要用于机制探索[34]。50例MCS 患者的双盲、随机、假刺激对照研究
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显示，主动组疗程后期 CRS-R、格拉斯哥昏迷量表和常规 EEG 分级改善更明显，并伴

P300 及感觉诱发电位改善[35]。taVNS 的高质量行为-EEG配对研究仍较少，其优势人群和

剂量-反应关系需进一步验证[9],[34]-[35]。

跨技术比较显示，出现临床改善的个体常伴慢频占优势活动降低、较快频活动恢复、

局部效应向额顶或顶枕网络传播，以及 MMN、P300 或刺激诱发反应增强[19]-[25],[28]-[35]。这些

变化涉及脑电背景组织化、网络再耦合和信息加工改善，但缺乏技术特异性。rTMS 可重

点观察 TMS诱发传播和 PCIst，tDCS 可阶段性评估频谱、连接、熵和微状态，taVNS 可结

合背景活动、跨区连接及诱发反应[22]-[25],[28]-[35]。现阶段不能依据单一 EEG 表型选择刺激技

术，代表性研究见表 1。

表 1 无创神经调控代表性行为-脑电配对研究

研究 设计与对象 刺激方案 主要行为与 EEG 发现 主要局限

He等[19] 前瞻性配对；25例
pDoC

高频 rTMS，20次 反应者基线 α 活动较保留；刺激后 δ 功率下降并与
CRS-R改善同步

样本小；病因异质

He等[20] 随机、假刺激交叉 左侧初级运动皮层，
20 Hz 部分患者 CRS-R 持续改善，并伴 EEG 反应性增强

个体差异；可能有残留效
应

Zheng等[21] 单臂探索；20例UWS
左侧后顶叶 10 Hz，10

d
8例出现新的意识相关行为；反应者额叶 α 不对称
左移

无假刺激

Xu等[22] 交叉随机对照；以 MCS
为主

真实与假 rTMS 真实刺激后 CRS-R、EEG反应性和 PCIst同步提高 样本有限；以 MCS 为主

Zhang等[23] MCS前后配对 顶叶 rTMS CRS-R改善伴诱发电位、全局脑功率和 PCIst增强 缺乏外部验证

Liu等[24] 随机对照；48例 pDoC
背外侧前额叶高频

rTMS，4周
行为改善比例升高，微状态 E全局解释方差下降 非假刺激对照

Huang等[25] 单次刺激前后；UWS iTBS 排列熵和连接改变，CRS-R未改善 仅单次刺激

Han等[28] 前后配对；19例 pDoC
左侧背外侧前额叶
HD-tDCS，10 次

反应者顶枕 6～8 Hz 活动增加，并与 CRS-R变化相
关

样本小；无假刺激

Wang等[29] 前后配对；8例 pDoC 顶叶HD-tDCS，14 d 阶段性 CRS-R改善伴 δ下降、较快频活动和谱熵增
加

样本极小

Zhang等[30] 前后配对；pDoC 楔前叶HD-tDCS CRS-R改善伴靶点-额顶连接增强 可能受体积传导影响

Wang等[31] 先导研究；9例MCS、2
例UWS

楔前叶HD-tDCS，14
d

CRS-R提高伴MMN波幅增强 以MCS为主

Chen等[32] 按反应分组的前后研究 重复HD-tDCS 反应者微状态 C 及 A-C转换改变 事后分组

Guo等[33] 靶点比较；46例 pDoC 额叶或后部 HD-tDCS 出现靶点相关微状态及符号转移熵重组 因果关系未定

Wang等[34] 随机先导；12例 pDoC taVNS MCS亚组的频谱及局部、跨区连接变化较广 样本极小

Zhou等[35] 双盲随机假刺激；50例
MCS

taVNS，4周 疗程后期 CRS-R、格拉斯哥昏迷量表和 EEG 分级
改善，P300增强

单中心；仅MCS

3 EEG辅助无创神经调控的临床转化

3.1 评估分层与疗效判定

治疗前评估以不同时间点重复实施 CRS-R 为核心，并结合病因、病程、结构影像、睡

眠-觉醒节律、相关药物、癫痫样放电及并发症，排除可逆干扰。对行为反应不足或波动明

显者，EEG 可补充描述背景节律与反应性、频谱、连接、复杂度、 MMN/P300 及

TMS-EEG诱发传播，用于表征残余脑功能和可重复测量终点[2]-[4],[10]-[18],[36]。基线报告可采用

“脑电表型”描述，至少说明觉醒水平、导联与参考、有效数据时长、主要伪迹、癫痫样

活动、指标分布及药物、睡眠、颅骨和算法限制。脑电表型可补充诊断和风险评估，但不

能替代标准化行为学判断[2]-[4],[10]-[18],[36]。

刺激方式、靶点和剂量主要依据临床诊断、结构完整性、安全规范及既有试验证据，

EEG 可提供机制性约束。rTMS 可关注目标皮层反应性和跨区传播，tDCS 可关注背景节律、

额顶或顶枕网络及 MMN/P300，taVNS 可观察外周刺激能否产生稳定脑电或诱发反应[5]-[9],

[19]-[35]。治疗前可预设疗程、行为学与 EEG终点，并在相近觉醒和记录条件下同步复查。复

查时还应记录并发症、镇静或促醒药物调整，以避免将非特异性状态波动误判为刺激效应

3
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行为与 EEG均重复改善时，较支持治疗相关脑功能改变；仅有 EEG变化时可解释为靶点

参与；仅有行为改善时需排除自然波动和并发症变化；两者均无改善时，可在完成安全且

足量疗程后重新评估治疗方案[9],[19]-[35]。

3.2 标准化研究与闭环转化

研究异质性是证据整合的主要障碍。未来试验可采用分层随机、充分假刺激、盲法评

估和预注册，分别报告MCS、UWS 及病因、病程亚组，并以 CRS-R诊断转换、长期结局

和不良事件为核心终点[9],[22]-[36]。EEG 采集与报告需统一电极布局、参考、采样率、滤波、

有效时长、觉醒控制、伪迹处理、主要指标和统计策略；连接分析需控制体积传导与源泄

漏，TMS-EEG还需报告定位、强度和感觉控制。多中心研究还需报告数据缺失、分析排除

及不良事件处理，以提高结果可重复性和临床可解释性。预测标志物应在治疗前锁定特征

阈值和模型，并在独立队列验证区分度、校准度和临床净获益[10]-[18],[22]-[36]。

单一 EEG难以完整刻画结构损伤、代谢储备和网络可塑性，可结合影像、行为轨迹及

临床变量构建多模态模型[10]-[18],[36]。闭环调控可依据频谱、反应性、连接、事件相关电位或

TMS-EEG 复杂度调整刺激，但实时伪迹处理、跨设备一致性、阈值漂移、算法可解释性及

临床终点验证仍待解决[22]-[25],[28]-[36]。临床转化需完成标准化分层、靶点参与验证、长期结局

评估及外部验证。

4 结论

EEG 可从节律、连接、复杂度、微状态、事件相关电位和 TMS诱发反应等维度补充

pDoC 行为学评估。现有 rTMS、tDCS 和 taVNS 研究提示，部分患者的行为改善伴脑电背

景组织化、网络再耦合及诱发反应增强；但证据多为小样本、单中心和探索性研究，群体

疗效不一致。EEG 可作为重复 CRS-R 与多模态评估的补充，用于描述治疗前脑状态、验证

靶点参与及提高疗效监测客观性，但不能单独决定刺激方式、靶点、剂量或疗程。不同技

术的 EEG变化存在重叠，尚缺乏个体决策阈值。未来需以标准化、多中心、预注册研究验

证预测标志物，并结合安全性、行为学与长期结局推进多模态分层和闭环应用。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
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