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* !! + HI2OILà # g6MV3>J@i# a2LJ6>0a6;Lj<%IRL6MJ:=;646P3=

2>F QR>=K36>24LI=6OIL:QL61JIOILI=2L76> 16>653FIM63J6>3>P

S3K;6RK;:MIL72L3=65:PI> K;IL2M:< >̂> /1ILPYIF # #,,. #

!( ! . " % (+.0(*"<

* !+ + '2MI2>K6>P'# A6R>PO2L3> %<DI42:IF I>=IM;246M2K;:2>F

=6P>3K3OIJIURI42I2QKIL2=RKI=2L76> 16>653FIM63J6>3>P% LI0

M6LK6Q2=2JI2>F LIO3IS 6QK;I43KIL2KRLI<hYIF ĴJ6=
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脊髓电刺激治疗持续性植物状态的作用机制
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摘?要!持续性植物状态目前无特殊有效治疗手段$ 脊髓电刺激通过高位颈髓节段硬脊膜外隙植入电极#发放持续电刺

激脉冲#提高脑血流'调节多种神经递质水平'激活上行性网状激活系统'调节交感副交感神经'提高脑组织葡萄糖代谢

率'改善神经电生理指标等可能机制#促进意识恢复$

关键词!持续性植物状态&脊髓电刺激&作用机制

??随着重症医学的发展#危重颅脑损伤患者得

到成功救治的同时#昏迷患者也相应增加#其中相

当部分转归为持续性植物状态 ! MILJ3JKI>KOIPIK2K3OI

JK2KI#AjC "

*#+

$ AjC 诊断通过意识障碍量表来评

定*!+

$ 在美国# AjC 患病率为 *" c#"" 万 Z#.- c

#"" 万*++

#我国尚缺少相关流行病学资料$ 近年来

研究发现#脊髓电刺激!JM3>24=6LF JK31R42K36># CBC"

对 AjC 患者有促醒作用$ Y6L3K2等**+前瞻性研究观

察了 !#* 例 AjC 病人# CBC 持续治疗 !" 年后#约

G*d病人的意识水平提高或意识内容改善$ 本文

将从以下几方面综述 CBC 治疗 AjC 的可能作用机

制$

BCG$G对脑血流的影响

脑血流!=ILI7L247466F Q46S# BWX"的调节机制复

杂*G+

#包括血管壁压力的机械因素'脑血管运动中

枢调节'神经递质调节以及外周神经传入等因素的

影响$ g6J67R=;3

*.+ 在 #,-G 年首次观察 CBC 疗效

时#运用单光子发射计算机断层成像术 ! CA/B'"进

行检测#发现患者大脑半球血流量显著增加$ 随着

临床技术的进步#经颅多普勒'A/'cB'等检查也

证实# CBC 能够增加 BWX和提高脑组织新陈代谢

率*(+

$ 2̀>>6等*-+研究也发现#AjC 病人大脑皮质

和脑干血流速度为 #" Z!G 14c! #"" P)13> " #低

于正常值& CBC 治疗后#BWX增加 !"d Z*"d#与

g6J67R=;3研究结果一致#且以病变同侧增加为主$

XRT33等*,+ 观察了在 CBC 治疗后昏迷和植物状态病

人 BWX的改变#结果表明对 CBC 治疗反应差的患

者双侧大脑半球 BWX偏低#平均值为 !-<+ 14c

! #"" P)13> " &而对 CBC 有良好反应的患者 BWX

均明显增高#平均值为 +G<. 14c! #"" P)13> " $

)*G+)
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&;6>P等*#"+研究发现#大鼠 BWX与 CBC 持续时间呈

正相关#且其增加脑血流效应不随刺激时间的延长

而消失$ 因此#脑血流的测定可以作为评价 CBC 治

疗 AjC 的疗效以及是否继续治疗的有用指标$ 动

物实验还发现# CBC 持续治疗后#脊髓电刺激仪植

于颈髓节段者 BWX会增加#但植于胸髓节段者的

BWX几乎无变化$ 据此推测# CBC 患者脑血流动力

学变化不只是神经轴突反射的结果#还可能与神经

体液调节及交感c副交感神经通路相关$

DCG$G对神经递质的影响

CBC 最初应用于慢性疼痛治疗$ 通过镇痛机制

研究发现 CBC 能促进
(

0氨基丁酸! ]̂ Ŵ "的释放#

抑制谷氨酸和天冬氨酸的释放#有效调节 0̂

#

纤

维#通过促进抑制性氨基酸 ! 3>;373K6L:213>62=3FJ#

\̂ "̂ 释放和抑制兴奋性氨基酸 ! I5=3K2K6L:213>6

2=3FJ# /̂ "̂释放从而对异常触觉刺激所造成的疼

痛产生抑制作用*####!+

$ 深入研究发现#AjC 患者脑

脊液中多种神经递质水平发生变化#\̂^优先释放

以适应大脑缺氧状态*#+##*+

$ C31MJ6> 等*#G+通过研究

脊髓损伤动物模型发现# CBC 持续治疗 ," 13> 后#

脑脊液中的甘氨酸显著升高#升高的甘氨酸对疼痛

刺激和痉挛状态有一定的缓解作用$ 郭燕舞等*#.+

研究发现#AjC 评分与升高的 \̂^水平呈负相关#

提示 \̂^变化与临床症状改善程度密切相关$ 而

氨基酸类神经递质增高的机制尚不清楚#可能与细

胞损伤后细胞膜完整性相关但其具体作用机制有

待进一步研究$

G0g'能神经元主要分布于新纹状体'丘脑内

侧核'延髓中缝核群#投射至大脑皮质'脊髓和脑

干各核团$ 2̀>>6等*-+ 观察了 !+ 例 AjC 患者 CBC

治疗#每天持续 #! ;#三个月后脑脊液中 G0g'显

著下降$

gR 等*#(+研究发现 AjC 患者 BCX中 D̂ 比对照

组显著降低$ D̂ 能神经元主要分布于中脑和间

脑#并广泛投射到端脑'间脑'脑干和脊髓$ 目前

认为 AjC 患者脑内 D̂ 通路较正常者减少$ 2̀>>6

等*-+研究发现 AjC 患者脑脊液中 D̂ '%/均升高#

表明 CBC 提高脑内儿茶酚胺类的代谢率$ 韩震

等*#-+观察 CBC 治疗后大鼠中脑'下丘脑和海马 D̂

代谢产物显著增高#表明 CBC 激活了中脑皮质通路

和下丘脑脊髓通路的 D̂ 代谢$ a3R 等*#,+ 观察 !"

例昏迷患者在 CBC 持续治疗 . 个月后#脑脊液中儿

茶酚胺类包括 D̂ 和 %/均显著增加# CA/B'检测

BWX显著提高#血液中自由基及过氧化物显著降

低&其中有 , 名患者经过 (# Z!-( F CBC 持续治疗

后神志恢复清醒$ 日本学者研究还发现# CBC 持续

治疗后#D̂ 含量较低的 AjC 患者出现 D̂ 明显升

高#神志恢复清醒的概率较对照组要大#说明了 D̂

在维持意识觉醒中起着重要作用#但具体作用的神

经通路有待进一步研究$

还有一些具有神经生物活性的蛋白酶类#如

'@Aj# !KL2>J3I>KLI=IMK6LM6KI>K324O2>34463F K:MI# "

*!"+

'

细胞外信号调节激酶!/@̀ "和蛋白激酶 W! ^̀ '"

*!#+

等在 CBC 治疗后表达上#调节细胞新陈代谢#激活信

号通路#促进意识水平的恢复$

ECG$G对上行性网状激活系统的影响

脑干网状结构中存在向大脑广泛区域投射的

细胞群#即广泛性投射系统#主要包括%由蓝斑发

出的 %/能投射&由背侧中缝核发出的 G0g'能投

射&由被盖核发出的 =̂; 能投射$ 脑干上行性网状

激活系统!2J=I>F3>PLIK3=R42L2=K3O2K3>PJ:JKI1# @̂̂ C"保

持觉醒状态能使蓝斑核释放 %/#使大脑皮质 # 区单

胺能神经纤维激活$ 随着 @̂̂ C 传入#丘脑板内核

群被 =̂; 激活#释放非特异性激动递质传到大脑皮

质 # 区$ 激活的 @̂̂ C 同时还能激活前脑基底核

的迈内特细胞#广泛地释放 =̂; 至大脑皮质#如此

循环而维持觉醒状态$ 相关研究表明# CBC 治疗后

脑内 =̂; 水平显著升高#从而激活 @̂̂ C

*!!#!++

$ 脑

干胆碱能神经元是 @̂̂ C 的主要成分# CBC 能使脑

内 =̂; 水平升高#且升高时相与脑电图 ! I4I=KL6I>0

=IM;246PL21# //]"的去同步化相类似#提示 CBC 的

冲动传导到脑干#刺激 @̂̂ C#升高 =̂; 水平#从而

促进意识水平的改善$ R̀S2K2等*!++ 研究发现#猫

的前额皮质乙酰胆碱! =̂;"量在 CBC 持续作用 + ;

后增加达 +!"d#对维持意识的觉醒起重要作用$

故有学者认为# @̂̂ C 的激活与大脑皮质 =̂; 水平

的增加是 CBC 促醒的又一作用机制*#+

$

ICG$G对交感U副交感神经的影响

已知支配脑表面及深部分支血管的神经有交

感c副交感纤维$ 交感神经主要来自颈部交感神经

节#而高位颈髓
-

'

*

和
%

层神经元直接向颈交感

神经节投射$ Y:V4I7RJK等*!*+ 发现 CBC 作用过程中

%/水平有明显变化#出现了交感失活#提示这种作

用可能是通过
3

#0肾上腺素能受体介导的$ 另有

动物实验在 CBC 治疗前给动物注射不同的神经节

阻断剂#结果发现单胺能神经阻断可部分地减弱

)GG+)
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CBC 作用*!G+

#提示了交感神经调节机制的参与$ 上

泌涎核发出的副交感神经纤维横穿蝶腭神经节到

达脑血管壁$ 三叉神经脊束核的尾端从脑桥下降

至颈髓 #0! 节段平面#发出的躯体感觉纤维投射到

第二级神经元并分布于脑血管$ &;6>P等*!.+ 研究

表明#切断交感或副交感神经通路并不能抑制 CBC

的生物学效应#而同时切断交感和副交感通路则产

生抑制作用$ 说明了内脏运动神经在 CBC 治疗中

均发挥了重要作用$

JCG$G对脑代谢的影响

#,-, 年# Y616JI等报道了一例 AjC 患者在

CBC 持续治疗后脑内葡萄糖代谢率 ! =ILI7L241IK20

7643=L2KIJQ6LP4R=6JI# BY@]4R " 增加$ 其后有研究

通过示踪原子技术发现#听觉'视觉刺激均可致局

部 BWX和 BY@]4R 增加$ CKIOI> 等*!(+观察到一例昏

迷患者意识觉醒后#大脑皮质 BY@]4R 没有显著的

增加&而另一例 AjC 患者的双侧顶叶联合皮质区

则显著下降#且随着时间的推移而降到更低水平$

@6723>2等*!-+通过 A/'cB'和 CA/B'研究发现# CBC

通过增加 BWX进而提高 AjC 患者的 BY@]4R$ B420

O6等*!,+研究也证实了 CBC 能够增加 BY@]4R$ BY0

@]4R 与 BWX结合可反映 AjC 患者脑功能区的新陈

代谢#指导病情及预后的判断#但 BWX的干扰因素

较多#有较大的变异性#故 BY@]4R 更能准确反映

AjC 患者病理生理变化过程$

%CG$G对神经电生理的影响

AjC 促醒的疗效评价除临床表现外#还需选择

客观的神经生理学指标,,,诱发电位 ! IO6VIF M60

KI>K324J# /A"和 //]$ 临床常用 /A包括体感诱发

电位'视觉诱发电位和脑干听觉诱发电位 ! 7L23>

I6VIF 2RF63K6L:M6KI>K324# W/̂ A" $ W/̂ A病理生理基

础明确#且不受麻醉'镇静药物的影响#是较稳定

的客观指标$ 但 W/̂ A结果并不完全反应患者的

意识障碍水平#而更多反应了皮质下中枢的恢复程

度#为准确判断意识障碍水平#还需结合 //]$ 研

究表明 CBC 可以改善 AjC 病人 /A和 //]#主要表

现在 W/̂ A的 j波潜伏期和 \0j波间期改善&体感

诱发电位 ! %!" "潜伏期与波形好转&事件相关诱

发电位!A+"" "和痛觉诱发电位 !A!G" "潜伏期恢

复&//]的
3

波明显增加$ CBC 所致 /A和 //]的

改善常出现在意识恢复之前$ 国外有研究发现经

CBC 治疗后意识水平最终获得改善的患者#在 CBC

治疗起始阶段#/A和 //]即有明显的改善#特别

是 j波和 %!" 的出现$ 而对 CBC 无明显效果患

者#起始阶段 j波或 %!" 缺失# //]则无改变$

XR>2;2J;3等*+"+报道 + 例 AjC 病人在 CBC 治疗 ! Z

+ 13>时 //]的
:

及
'

波较少#* ZG 13> 后逐渐增

多##" 13> 后停止刺激#

:

及
'

波仍持续存在#再约

#" 13> 后逐渐恢复到刺激前状态$ CBC 没有立即

引起 //]改变#证明 //]改变并不完全依赖体感

通路神经电活动#尤其是刺激停止 #" 分钟后仍能

维持 //]改变#推测 CBC 还通过体液调节引起了

广泛的脑功能变化$

综上所述 # CBC 治疗 AjC 的作用机制既复杂

又相互联系 #包括对脑血流 '神经递质 '体液调

节 '脑内葡萄糖代谢率 '交感副交感系统 '脑干

上行性网状激活系统 '神经电生理等多方面的

调节作用 $ CBC 产生的神经冲动通过各级传导

束 #经过脑干上行性网状激活系统至丘脑及大

脑皮质 #在交感 c副交感神经参与下 #调节神经

递质的释放 #通过体液调节和自身调节的协同

作用 #增加脑血流和脑内葡萄糖代谢率 #改善缺

氧 '缺血脑组织的能量代谢 #进而促进意识水平

的提高和意识内容的恢复 $
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