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　 　 颅脑创伤、脑血管病变和缺血缺氧性脑损伤等

多种病因都可以导致意识障碍,尽快做出准确的诊

断有利于制定个性化的治疗方案。 然而,准确诊断

意识障碍的患者极具挑战性,如果未使用专门设计

的行为量表或应用不熟练都可导致误诊,甚至严重

的医疗决策误判,如停止维持生命的护理和治疗

等[1] 。 另外意识障碍的分类越来越复杂,相邻意识

状态之间的临床表现差异也越来越不明显[2] ,极易

混淆,使得准确诊断愈发困难。 本综述首先介绍了

目前意识障碍最新分类的进展和特征,随后分别对

行为学检查、正电子发射断层扫描(positron
 

emission
 

tomography,
 

PET)、功能磁共振成像( functional
 

mag-
netic

 

resonance
 

imaging,
 

fMRI)和电生理检查等评估

手段的进展及优劣进行了分析,最后绘制了一条意

识障碍检查路径图,方便临床医师参考实施。

1　 主要分类

　 　 主要分类:(1)昏迷,表现为无觉醒,仅存在反

射性行为;(2)植物状态(vegetative
 

state,
 

VS),又被

称为无反应性觉醒综合征,表现为仅存在觉醒和反

射性行为;(3) 最小意识状态( minimally
 

conscious-
ness

 

state,
 

MCS),表现为临床上存在微弱的意识征

象,包括最小意识状态减( MCS-)、最小意识状态加

(MCS+)和无行为最小意识状态(MCS∗) [3] ;(4)认

知-运动分离综合征,表现为临床诊断与神经影像学

上的非典型脑激活之间存在差异;(5)脱离最小意

识状态,表现为恢复了功能性的交流或使用物体。
严重脑损伤后认知和运动的变化见图 1。 在二

维轴上通过对认知功能与运动功能程度的比较,可
以对严重脑损伤的患者做出不同诊断。 暗红色圆圈

代表只有反射运动而无意识的昏迷和植物状态。 蓝

色圆圈代表 MCS,
 

MCS+与 MCS-的主要区别在于前

者语言功能得以保留。 黄色圆圈代表出现了功能性

的交流能力,表明患者脱离最小意识状态,进入轻度

到重度残疾状态,直至完全恢复(深绿色圆圈)。 浅

绿色圆圈代表闭锁综合征,患者存在运动和认知功

能的分离。 紫色圆圈代表认知-运动分离,浅蓝色圆

圈代表 MCS∗。 完全闭锁综合征(浅紫色圆圈)临

床极为罕见,只有通过神经影像学检查才能做出正

确诊断。 水平轴表示运动功能,箭头所示表现出患

者运动功能逐渐恢复的演变过程[4] 。

图 1　 严重脑损伤后认知和运动的变化

　 　 MCS. 最小意识状态;MCS-.
 

最小意识状态减;MCS+.
 

最小意识

状态加;MCS∗. 无行为最小意识状态

2　 临床特征

2. 1 　 昏迷 　 严重的脑损伤后会出现昏迷,表现为

不能觉醒,即使受到刺激也处于闭眼状态,不能认知

自我和周围的环境。 按照昏迷的程度可以细分为:
浅昏迷、中度昏迷和深昏迷。 昏迷通常是短暂的,大
部分患者经过几天或几周的恢复会出现觉醒,但是

仍有部分患者可能会演变成脑死亡。
2. 2　 VS　 当患者睁开眼睛,却只存在反射运动时,
就可以诊断为植物状态。 这些患者无认知功能,却

1001　 武警医学　 2022 年 11 月　 第 33 卷　 第 11 期　 Med
 

J
 

Chin
 

PAP,
 

Vol. 33,No. 11,November,2022　



可以表现出各种反射性运动,如磨牙、打呵欠或呻

吟。 依据原发脑损伤的轻重,患者可以短暂、长期或

永久性地处于此状态中[5] 。
2. 3　 MCS　 一旦患者出现波动、可重复和清晰的意

识信号就表明进入了 MCS。 依据是否具有语言处

理的能力,MCS 被分为 MCS-和 MCS+。 MCS-患者

表现为视觉追求和固定,对有害刺激定位,或存在一

些简单的自主活动,如抓床单等。 MCS+患者表现为

简单的遵循指令,出现可以理解的语言表达,或者有

意识的非功能交流。 像 VS 一样,MCS 可以是暂时

的,也可以永久持续下去。 对于在床旁检查发现没

有意识,而应用主动模式神经功能影像显示存在相

关大脑活动,例如,进行运动想象任务时,表现为运

动区域的大脑激活;或静息状态下大脑代谢保留,特
别是额-顶叶脑网络结构代谢保留时,这些患者建议

应用无行为最小意识状态的诊断[6] 。 当床旁检查

显示没有意识的迹象时,应用无行为最小意识状态

可以做出更准确的临床诊断。
2. 4　 认知 - 运动分离综合征 　 专指昏迷、 VS 或

MCS-的患者,在应用功能性 MRI 或 EEG 进行精神

想象任务影像检查时表现出与任务活动相一致的大

脑激活,因此可以应用功能神经成像技术表达出患

者对相关指令做出的反应[7] 。 认知-运动分离表

明,对于没有或很少存在行为反应的患者,其认知恢

复的潜能存在巨大的不确定性。
2. 5　 脱离 MCS　 当患者能够进行功能性交流或正

确使用两种不同的物体时,表明患者脱离了最小意

识状态,但是大多数患者仍然存在严重的认知和运

动障碍。
闭锁综合征患者完全清醒,因此并没有把其纳

入到意识障碍的范畴。 在完全闭锁综合征的情况

下,眼球活动完全麻痹会阻止任何与外界的交流,就
需要脑-机接口技术实现交流[8] 。

3　 评估方法

3. 1　 多模式评估　 近 20 年,尽管在功能神经影像

和电生理方面取得了重大进展,但是准确地诊断患

者的意识状态仍然十分具有挑战性,误诊率高达
 

41%[9] 。 另外部分临床行为能力较差或完全丧失的

患者就需要应用功能神经影像和电生理技术对患者

进行综合评估,才能得出正确的诊断。
3. 1. 1　 修改的昏迷恢复量表(Coma

 

recovery
 

scale-
revised,CRS-R) 　 CRS-R 从听觉( A)、视觉( V)、运
动(M)、语言(V)、交流(C)和唤醒(A)六个方面评

估患者的意识状态,是唯一标准化的神经心理学评

估量表,可用于区分
 

VS
 

和
 

MCS;MCS
 

和脱离最小

意识状态[10] 。 CRS-R
 

使临床医师对不同意识状态

的鉴别更为准确,为制定有效的治疗计划及精确评

估患者对治疗的反应提供了依据。 另外 CRS-R 作

为评判预后和临床研究观测的指标,也可以作为功

能神经影像和电生理学诊断准确与否的参照。
2010 年,美国康复医学会第一次出版了针对意

识障碍患者的循证神经行为评定量表[11] ,在总计

13 份量表中,建议临床应用的有 6 份,而 CRS-R 获得

最强推荐,另外 CRS-R 也是美国国家神经疾病和卒

中研究所推荐的创伤性颅脑损伤的通用数据收集量

表和脑外伤后意识恢复的评估工具[12] 。 但是 CRS-R
评估受患者行为波动性、检查者的专业水平和检查环

境等因素的影响,因此需要专业人员在一段时间内反

复进行评估以提高意识状态诊断的准确性。
3. 1. 2 　 18 氟脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描

(18
 

Fluorodeoxyglucose
 

positron
 

emission
 

tomography
 

scan,
 18F-FDG-PET) 　 18F-FDG-PET 通过测定大脑

对糖的代谢或区域脑血流的变化反映大脑的功能、
认知水平和脑内能量周转与意识状态之间的关系。
研究表明脑葡萄糖代谢率低于 45%,VS 患者不可能

过渡到 MCS,在这一决定的关键节点上,意识的出

现需要神经元代谢能量的增加以促进远距离连接,
进而促进患者认知的出现[13] 。 但是 VS 和 MCS 患

者之间代谢率存在重叠也说明皮质代谢升高可能是

出现意识的必要条件,但不是充分条件。
除了大脑皮质整体代谢的周转率不同外,VS 和

MCS 在大脑皮质区域代谢方面也存在显著差异,
MCS 的额-顶区内代谢较 VS 要明显增加,并且是所

有脑区增加最为显著的,从而支持额-顶叶皮质在

意识障碍形成机制中起着重要的作用。 另外,楔前

叶和相邻的后扣带皮质也被认为在整合与输入额-
顶叶认知网络信息中起着重要的作用,楔前叶代谢

率的保留能够区分 MCS
 

和 VS。
3. 1. 3 　 fMRI　 目前 fMRI 被广泛地应用到脑功能

的研究,尤其在认知心理学和神经生物学研究方面

取得了重要进展。 在意识障碍方面虽然存在各种的

局限性,国内外学者仍然在静息态和主动模式磁共

振方面进行了广泛的研究。
3. 1. 3. 1　 静息态 fMRI　 默认模式网络(DMN)在静

息时激活,主要介导内源性的认知过程,如白日梦,精
神意想和自我的思想。 与意识正常患者相比,VS 患

者默认模式网络中的功能性连接较低。 更为特别的
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是,楔前叶作为一个在意识的处理过程中起着至关重

要的区域,VS 的前楔叶与其他脑网络的连接较 MCS
患者和闭锁综合征的患者显著减少[14] 。 VS 患者的

大脑低级皮质活动似乎与高级联合皮质活动失联,表
现为不仅大脑皮质各区之间的信号处理中断,而且皮

质下传递到皮质的信号也可能中断。 丘脑是从皮质

下到皮质传递感觉 / 运动信号的中继站,在意识加工

中起着至关重要的作用,从 VS 恢复的患者中发现丘

脑与联合皮质的功能连接会重新出现。
以上研究结果均证实 VS 大脑残余脑功能存在

明显的受损和脑区之间的失联,脑区的失联表现为

不能整合大脑的活动,进而导致了意识障碍。 除了

更高水平的脑激活,MCS 患者较 VS 患者还表现为

皮质-皮质和丘脑-皮质连接的显著增加[15] 。 这些

研究均表明,不同于 VS 患者,MCS 患者可能表现出

更为充分的皮质整合和获得信息形成意识的能力。
3. 1. 3. 2　 主动模式 fMRI　 近 10 年来,临床医师一

直困惑于如何诊断在床旁检查没有意识行为征象、
却能对主动的神经影像或脑电图模式做出神经反应

的这些患者的准确意识状态。 2006 年,Owen 等[16]

报道了 1 例在临床上具有里程碑意义的年轻女性

VS 患者,当给予一个精神想象任务进行 fMRI 扫描

的时候,脑激活与健康对照者表现为相同的模式。
当想象打网球时,出现了辅助运动区激活(运动想

象),想象在自己家里行走时,表现为运动前区皮

质、海马旁回和后顶叶皮质的激活 ( 空间想象)。
2012 年,Monti 等[17] 应用改良版运动和空间想象模

式对 54 例 VS 和 MCS 进行了“是或否”的交流。 患

者被要求应用运动和空间想象任务分别替代“是”
或“否”来回答自传性问题,证实一些患者存在主动

的认知过程但是却没有外在的行为反应。
3. 1. 4　 神经电生理 　 昏迷后无反应的患者,需要

一个多模式的神经电生理评估,不仅可以揭示大脑

损伤的病理生理,还有助于定义患者的意识状态,并
获得更多的预后线索。

在意识状态过渡阶段,脑电图可以作为一个有价

值的指标,如果出现大脑后部脑电节奏的重新组织或

睡眠元素则预示着一个有利的结果。 另外,长潜伏期

诱发电位反映的是多个皮质之间激活,脑干-丘脑-
皮质传输功能障碍通常会造成明显的潜伏期和振幅

的异常。 研究表明,失匹配负波的出现和随后 VS 患

者的复苏显著相关,特别是失匹配负波波幅大于

1
 

μV 预期着在随后两年就会出现意识的恢复,P3 的

存在也预示着患者在接下来的 12 个月内会恢复交流

功能,但是缺乏 P3 并不能排除恢复的可能性[18] 。
2013 年,Casali 等[19] 提出了扰动复杂性指数这

一概念,也就是通过经颅磁刺激诱发大脑的扰动,用
于评估丘脑-皮质系统快速有效地相互作用,进而评

估大脑复杂活动的能力。 这个指数从无意识状态到

存在意识的状态分布并不重叠,分别为 0 ~ 0. 31 和

0. 44~0. 7,区分意识状态有无的最佳截止值为 0. 31。
最近,大量的研究证实了这一阈值对于区分 VS 和

MCS 患者具有高度的敏感性和特异性,并检测出多例

具有高度扰动复杂性指数的 VS 患者,这些患者确实

存在意识。 到目前为止,在所有的电生理检查中,扰
动复杂性指数被认为是最为准确的评估手段[20] 。
3. 2　 筛选与路径　 尽管床旁的临床检查被认为是鉴

别 VS 或 MCS 的金标准,但是检查者、患者和环境等因

素都会影响诊断的准确性。 而基于神经影像技术和电

生理的评估手段还没有在临床上形成共识标准,因此,
意识状态的正确诊断需要多种检查手段的结合。

FDG-PET 作为一种研究意识较为成熟的技术,
被用来评估大脑的代谢活动,最近研究证实 FDG-
PET 能够区分 VS 和 MCS 状态,并且准确性明显高于

其他影像检查,缺点是存在放射损伤,但是在应用短

半衰期放射性同位素后,将损伤降到了最小的程度。
功能 MRI 具有无放射损伤的优点,但是同时具有

检查耗时,不能够在床旁进行操作和对患者的检查条

件要求苛刻等缺点,如呼吸浮动度都有严格的要求,另
外大面积的脑损伤、颅骨修补和分流手术都限制了

MRI 的应用,而任务态模式 MRI 要求患者具有较高的

专注度,但是这些患者很难做到短时间的专注,尽管需

要长时间的临床培训,也只有很少一部分患者能够实

现,导致结果出现严重的误差。 因此目前把 fMRI 只是

作为脑损伤患者意识评估的一个辅助手段。
电生理具有无创,无损伤和床旁易获得的优点,

虽然空间定位性较差,但仍是目前临床唯一推荐的脑

损伤急性和康复期评估预后的工具,特别是经颅刺

激-脑电图可以在毫秒级别研究皮质与皮质之间的连

接,对于区分不同的意识状态具有高度的敏感性和特

异性,缺点是目前在国内外并未大规模临床应用。
将以上检查取长补短,能够发挥不同检查手段

的优势。 比利时列日大学医院应用 CRS-R、PET-CT
和任务态 fMRI 对创伤性或非创伤性的 VS、闭锁综

合征和 MCS 患者诊断的准确性进行了比较评估,发
现脑 PET-CT 可以被用来作为床旁检查外的重要补

充手段,并且能够预测 VS 的长期预后,而主动模式

fMRI 可以被用作鉴别诊断的辅助工具,但是准确性
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较差[21] 。 另一项研究发现 PET-CT 和经颅磁刺激-
脑电图协同检查不但有助于在临床中更加准确地鉴

别不同的意识状态,而且有助于揭示意识的神经生

理学特征[22] 。
基于以上检查的优缺点,我们简要制定了一个

意识障碍临床评估路径(图 2),仅供临床医师参考。
首先应用标准化行为量表,如 CRS-R 对无行为反应

的患者进行评估,可以对 MCS、脱离 MCS 和闭锁综

合征做出诊断。 如果临床行为检查无法明确患者的

意识状态,则可使用18FDG-PET 确定意识的可能性,
依据额-顶叶脑网络代谢的情况,将脑代谢又分为

严重受损、部分保留和基本正常。 如果代谢严重受

损,表明患者为植物状态,预后很差;如果检查显示

至少额-顶叶保留了部分代谢,需应用 TMS-EEG 来

检测这部分患者是否存在隐蔽意识。 如果 PCI 高于

0. 31,就说明存在意识。 如果低于 0. 31,说明患者

在检查时觉醒度较差或检查时隐匿意识不能表达,
需要重新检查或应用其他检查手段进行验证。
fMRI 作为一种辅助检查手段,尽管其敏感性差,但
是其特异性高,仍然可以作为一种手段对可疑的无

行为反应患者进行验证。

图 2　 慢性意识障碍的评估路径

　 　 FDG-PET:18 氟脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描;TMS-EEG:经
颅磁刺激脑电图;PCI:复杂扰动指数;fMRI:功能核磁共振

总之,除了床旁检查外,必要时需应用功能神经

影像和电生理技术等多重手段对患者做出准确诊

断,否则可能会影响重要的临床决策,如生命终结的

问题。 虽然 PET-CT 和经颅磁刺激脑电图在临床上

不易获得,并且需要特定的专业人员进行分析,但它

们的联合应用可能会提高患者诊断的敏感性和特异

性,并提供相关意识障碍的生理病理学特征,增加对

意识障碍脑网络的理解,进而指导药物和神经调理

的治疗。
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泌尿系统疾病中 P2 嘌呤受体的作用研究进展

刘　 乾1 　 综述　 张　 婷2 　 审校

　 　 【关键词】　 P2 嘌呤受体;慢性肾脏疾病;间质性膀胱炎;前列腺癌

　 　 【中国图书分类号】　 R446

　 　 嘌呤能信号通路是指由内源性核苷、核苷酸及其

受体组成的嘌呤能信号转导系统,其中 P2 嘌呤受体是

一种特殊的细胞膜受体,在各种细胞中普遍表达,其引

起下游一系列生物学反应,如细胞增殖、凋亡、细胞分

化、免疫细胞募集和疼痛等[1] 。 P2 嘌呤受体包括两个

结构和功能不同的亚家族,即 P2X 和 P2Y,其中 P2Y
受体是典型的 G 蛋白偶联受体,P2X 受体属于配体门

控离子通道型受体,P2X 和 P2Y 受体进一步细分为

P2X(1 ~ 7)亚型和 P2Y(1、2、4、6、11 ~ 14)亚型[2] 。 P2
嘌呤受体可通过神经递质、自分泌或旁分泌的方式发

挥不同的功能,可参与肾脏、膀胱和前列腺的正常功

能,也可参与多种泌尿系统疾病,并引起疼痛、炎症和

肿瘤等[3] 。 因此,本文就泌尿系统疾病中 P2 嘌呤受体

的作用研究进展进行综述。

1　 肾脏疾病

1. 1　 慢性肾脏疾病( chronic
 

kidney
 

disease,CKD)
　 CKD 是最常见的肾脏疾病,其显著的病理特征是

持续性、轻度炎症,研究显示 NLRP3 炎症小体参与

了 CKD 的发展,而 P2X7 是该炎症小体的激活剂。
与野生型动物相比,高脂肪饮食的 P2X7 基因敲除

小鼠的肾功能减弱,降低了 NLRP3 炎症小体的活

化,同时纤维化和氧化应激也减少,而高脂肪饮食的

野生型小鼠尿蛋白 / 肌酐、白蛋白 / 肌酐及 NLRP3 与

IL-1β
 

mRNA 的表达显著增加,并诱导肾小球肥大、
促进肾小球细胞凋亡、纤维连接蛋白和 IV 型胶原增

加,促进氧化应激的进展,但上述变化在 P2X7 基因

敲除小鼠中都下降,表明 P2X7 对 CKD 具有损害作

用[4] 。 临床研究显示 CKD 患者外周血单个核细胞

中 P2X7
 

mRNA 表达高于健康对照组,且早期 CKD
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