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经颅直流电刺激不同刺激参数对颅脑损伤后
最小意识障碍患者的疗效

王珊珊 路 伟 李巧荣 孙 梁 刘 敏
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摘要  目的：研究应用不同刺激参数经颅直流电刺激治疗颅脑损伤后最小意识障碍患者的临床疗效。方法：

将 2020—2022 年在山东省立第三医院重症康复科住院的慢性意识障碍患者，按照最小意识障碍（MCS）诊断标准

纳入患者，按照随机对照数字表法，分为 A 组（1 mA，20 min，2 次•d-1）19 例，B 组（2 mA，20 min，2 次•d-1）21 例，以

及 C 组（假刺激组）20 例，共 60 例患者。3 组患者在治疗前以及治疗后第 4 周以及第 8 周由固定医师用昏迷恢复修

订量表（CRS⁃R）进行行为学评估以及脑电图检查。结果：3 组患者治疗前 CRS⁃R 评分以及脑电图评分组间比较差

异无统计学意义 (P>0. 05)；治疗后，3 组患者 CRS⁃R 评分在治疗后每个时间点与上一个时间点的 CRS⁃R 评分比较

差异具有统计学意义（P<0. 05）；4 周治疗后，B 组与 A 组、C 组比较差异有统计学意义（P<0. 05），但是 A 组与 C 组

比较差异无统计学意义 (P>0. 05)；8 周治疗后，3 组患者 CRS⁃R 评分同时间点比较，差异具有统计学意义（P<
0. 05）。B 组每个时间点与组内前一个时间点的脑电图评分差异有统计学意义（P<0. 05）。第 4 周脑电图评分，A
组以及 C 组与治疗前差异无统计学意义（P>0. 05），B 组与 C 组比较差异有统计学意义(P<0. 05)。第 8 周各组脑电

图评分与治疗前比较差异有统计学意义（P<0. 05），各组间比较差异有统计学意义（P<0. 05）。结论：经颅直流电

刺激可改善最小意识障碍患者的意识状态；2 mA、2 次•d-1的刺激参数，治疗最小意识患者的疗效最为明显。
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Effect of transcranial direct current stimulation with different 
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consciousness after craniocerebral injury
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Abstract

Objective:: To study the clinical efficacy of transcranial direct current stimulation with different 
stimulation parameters in patients with minimal consciousness disturbance after brain injury.  
Methods:: Sixty patients with chronic disorders of consciousness hospitalized in the critical rehabilita⁃
tion department of Shandong Provincial Third Hospital from 2020 to 2022 were included according to 
the diagnostic criteria for minimally conscious state (MCS) and were divided into three groups: group 
A (19 cases; 1 mA, 20 min, twice per day), group B (21 cases; 2 mA, 20 min, twice per day), and 
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group C (20 cases; sham stimulation group).  Behavioral assessments using the Coma Recovery Scale⁃
Revised (CRS ⁃R) and electroencephalogram (EEG) examinations were performed by fixed physicians 
before treatment and at the 4th and 8th weeks after treatment for all three groups of patients.  Results:: 
There was no significant difference in the CRS⁃R scores and EEG scores before treatment among the 
three groups (P>0. 05).  After treatment, the differences in CRS ⁃ R scores between each time point 
and the previous one within the three groups were statistically significant (P<0. 05).  At 4 weeks after 
treatment, there was a statistically significant difference between Group B and Groups A and C 
(P<0. 05), but there was no statistically significant difference between Group A and Group C (P>
0. 05).  At 8 weeks after treatment, the differences in CRS⁃R scores among the three groups were sta⁃
tistically significant (P<0. 05).  There were statistically significant differences in EEG scores between 
each time point and the previous one within Group B (P<0. 05).  There were no statistically signifi⁃
cant differences in EEG scores between Group A and Group C at 4 weeks after treatment compared 
with baseline (P>0. 05), but there was a statistically significant difference between Group B and 
Group C (P<0. 05).  At 8 weeks after treatment, the EEG scores of all groups were statistically sig⁃
nificantly different from baseline (P<0. 05), and there were statistically significant differences among 
the groups (P<0. 05).  Conclusion:: Transcranial direct current stimulation can improve the state of 
consciousness in patients with a MCS.  Stimulation parameters of 2 mA applied twice daily were 
found to be most effective in patients with a MCS.

Key Words  Minimally Conscious State； Transcranial Direct Current Stimulation； Electroen⁃
cephalograph； Coma Recovery Scale⁃Revised

近十年随着院前急救、重症医学、神经内外科

等医疗技术的发展，因颅脑损伤包括脑外伤、脑出

血等存活下来的患者不断增多。我国目前大约有

慢性意识障碍患者 50 余万，原因多为脑外伤、脑卒

中、缺氧性脑病等，而且以每年 7 万~10 万名的速度

增长，每年医疗开支约为 300 亿~500 亿元，给慢性

意识障碍的患者家庭和社会带来了巨大的精神压

力和经济负担［1］。在慢性意识障碍中，最小意识状

态（minimally conscious state，MCS）是指仅有少量

的，但还有确定的行为证据证明其具备对自身或是

对环境知觉的一类意识障碍［2］，最小意识状态的患

者总体预后较好，拥有较好的恢复潜力。近些年

来，无创神经调控技术，越来越受到关注。经颅直

流 电 刺 激（transcranial direct current stimulaion，
tDCS）作为无创神经调控技术，被认为在意识障碍

治疗中具有重要的价值［3⁃4］。 tDCS 作为一种非侵入

性的神经调控技术，可以通过恒定而微弱的电流

（直流电）刺激脑部从而引起大脑皮层兴奋性变化。

最近有研究［5］发现，即便施加很微弱的电流（0. 034 
mA）也能引起大脑的生理变化，如果盲目增加电流

可能会带来不可预测的后果。目前的研究认为

tDCS 治疗常用的刺激参数方案为（1~2 mA，20 
min，1~2 次 ⋅d-1）等方案［4⁃6］。但是关于最小意识障

碍患者何种参数更为有效，尚无研究，因此我们设

计本试验，观察不同参数方案对最小意识障碍患者

的治疗作用，从而优化康复治疗策略，找出一组更

为有效的治疗方案。

1 资料与方法

1. 1　一般资料   2020 年 3 月—2022 年 7 月之间在

山东省立第三医院重症康复科住院的慢性意识障

碍患者，按照 MCS 诊断标准纳入患者，按照随机对

照数字表法分为 A 组（1 mA，20 min，2 次 ⋅ d-1）19
例，B 组（2 mA，20 min，2 次 ⋅d-1）组 21 例，以及 C 组

（假刺激组）20 例，共 60 例患者。三组患者的一般资

料，经统计学分析，差异无统计学意义（P>0. 05），

具有可比性，见表 1。
入选标准：①年龄 18~80 岁；②脑外伤、缺血缺

氧性脑病、脑血管病所致的最小意识障碍患者；

③发病时间为 1~3 个月；④经山东省立第三医院伦

理委员会批准，所有入组的患者均取得家属的同意

并 均 签 署 知 情 同 意 书 。 伦 理 审 批 号 ：

KYLL⁃2021003。
排除标准：①生命体征不平稳者；②闭锁综合

征患者；③ 严重感染，存在心、肺、肝、肾疾病者；
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④脑发育不全、灰质变性病、线粒体脑病及先天性

脑积水所致的最小意识障碍患者；⑤ 出血倾向；

⑥治疗部位皮肤破损；⑦因各种原因没有按规定完

成本治疗观察者，观察记录不完整者，或治疗过程

中又接受其他治疗者。

1. 2　方法   各组均采用神经科常规治疗，根据病

情选用营养神经、改善脑代谢等治疗的药物等。

MCS 入选标准［7］：依据 Aspen 神经行为协作组  
（Aspen neurobehavioral conference workgroup，
ANCW）推荐的诊断标准，可以通过观察患者出现

的单一或多种情况，无论是反复出现还是持续存

在，来判断其是否为 MCS。具体如下：① 可遵从

1 步指令；②可用简单的姿势或语言来回答是或否

（不管正确性如何）；③ 有可被理解的语言出现；

④有目的性的行为出现，包括对带有感情的视觉或

语言刺激产生了适当的情绪反应，比如哭或笑的反

应；眼球可以跟踪或凝视移动或在跳跃的物体，可

以用姿势或语言直接回答提问；在寻取物体时，物

体位置和路线具有明确的关系；在接触和抓握物体

是以一种适合物体大小和形状的方式接触。当出

现了所有偶然的动作（与环境刺激有关）和情绪反

应，且排除了不自主动作。患者出现以上一种及或

几种的症状均可判定为 MCS。

治疗方案：各组患者均采用综合治疗，包括针

灸、高压氧以及综合康复训练，疗程为 8 周。其中针

灸治疗：由专职的针灸医师为患者进行针刺治疗，

选取的穴位包括内关、水沟、三阴交、风池、合谷、太

冲、百会等。高压氧治疗：采用高压氧舱，治疗压力

为 2 个绝对大气压，加压以及减压时间均为 20 min，
待压力稳定后吸氧 30 min，2 次，其间休息 10 min，
每周 5 次，共 8 周。综合康复训练：床上良肢位摆

放、直立床站立、被动关节活动度训练、辅助翻身训

练、手法牵伸训练以及悬吊训练，每次 45 min，每日

1 次，每周 6 次，共 8 周。

各治疗组在综合治疗的基础上行 tDCS 治疗

（VC⁃8000D，沃高），tDCS 的阳极电极放置于左侧

前额叶背外侧（dorsolateral prefrontal cortex，DLP⁃

FC），如患者为左侧额叶颅骨缺损，将电极避开缺损

部位，放置距 DLPFC 最近部位，阴极电极放置于右

肩或右侧眼眶上缘。A 组给予 1 mA，20 min，2 次 ⋅
d-1；B 组给予 2 mA，20 min，2 次 ⋅d-1，每周 6 d，共 8
周，C 组给与假刺激，部位同治疗 A 组以及 B 组，不

予通电治疗。

1. 3　评价指标及评价标准   3 组患者在治疗前、治

疗后第 4 周及第 8 周由经过培训的固定医师用昏迷

恢复修订量表（coma recovery scale⁃revised，CRS⁃R）
量表进行行为学评估以及脑电图检查。

CRS⁃R 量表（23 分），包含 6 个子量表：听觉量

表（0~4 分）、视觉量表（0~5 分）、运动功能量表（0~
5 分）、口部运动/言语功能量表（0~3 分）、交流评分

量（0~2 分）、觉醒功能量表（0~3 分）。

脑电图根据池林、Hockaday［8⁃9］意识障碍 EEG
分级标准：Ⅰ级（3 分）：基本节律为 α 节律，接近正

常，α 波的基本节律为 8~13 Hz，波幅为 20~100 
μV，通常分布在枕部和顶部；Ⅱ级（2 分）：θ 波为主，

伴有少数 δ 波。θ 波的基本节律为 4~7 Hz；Ⅲ级（1
分）：δ 波为主，无其他节律活动为Ⅲ级。δ 波的基本

节律为 4 Hz 以下；Ⅳ级（0 分）：脑电基本节律消失，

近平坦波。频率在 8 Hz以下的波为慢波。

1. 4　统计学分析   采用 SPSS 22. 0 软件包进行数

据分析。计量资料采用均数±标准差（
-
x±s）表示，

计量资料若方差齐，组内、组间各时间点比较采用

两因素重复测量方差分析，采用 Machly 球形检验；

如 不 符 合 球 形 检 验 ，以 一 元 方 差 分 析

“Greenhouse⁃Geisser”校正结果，多重比较采用 Bon⁃
ferroni 进行校正；以及采用线性混合模型分析对照

组与各治疗组的时间与各项评估；若方差不齐，用

秩和检验；计数资料采用卡方检验，P<0. 05 认为差

异有统计学意义。

2 结果

2. 1　3 组患者治疗前后 CSR‑R 评分组间比较   3组

患者治疗前 CSR⁃R 评分组间比较差异无统计学意义

（P>0. 05）；治疗后，3 组患者经重复测量方差分析，

表 1　患者一般资料比较[例；
-
x±s]

组别

A 组

B 组

C 组

例数

19
21
20

性别（男/女）

15/14
16/15
16/14

年龄/岁  

54.9±9.6
50.9±11.9
50.7±11.2

病程/d 

32.9±11.1
37.8±12.4
36.1±9.0

病因

脑出血

10
9

11

脑梗死

3
5
4

脑外伤

5
5
4

缺血缺氧性脑病

1
2
1

经 χ2检验，三组年龄比较：P>0.05;三组病程比较：P>0.05;经方差齐性检验，各组方差齐
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组别以及时间主效应显著（P<0. 01）。多重比较发

现，治疗 4 周、8 周后，A 组、B 组以及 C 组（假刺激组）

CRS⁃R 评分呈递增趋势，各组内每个时间点与上一

个时间点的 CRS⁃R 评分比较差异具有统计学意义

（P<0. 05）；治疗 4 周后，B 组与 A 组、C 组（假刺激

组）比较差异有统计学意义（P<0. 05），但 A 组与 C
组（假刺激组）相比较差异无统计学意义（P>0. 05）；

治疗后 8周，B 组与 A 组以及 C 组（假刺激组）同时间

点比较，差异具有统计学意义（P<0. 05），见表 2。

2. 2　3 组患者治疗前后脑电图评分组间比较   3 组

患者治疗前脑电图评分组间比较差异无统计学意

义（P>0. 05）；治疗后，3 组患者经重复测量方差分

析，组别以及时间的主效应显著（P<0. 01）。多重

比较发现，治疗 4 周、8 周后，A 组、B 组以及 C 组（假

刺激组）脑电图评分呈递增趋势。其中 B 组的每个

时间点脑电图评分与组内前一个时间点的脑电图

评分差异有统计学意义（P<0. 05）；但是在治疗 4 周

后，A 组和 C 组（假刺激组）与治疗前差异无统计学

意义（P>0. 05）；在 8 周治疗后，A 组和 C 组（假刺激

组）与治疗前的脑电图评分比较差异有统计学意义

（P<0. 05）。组间比较发现，治疗 4 周后，A 组与 C
组（假刺激组）比较差异无统计学意义（P>0. 05），

B 组与 C 组（假刺激组）比较差异有统计学意义

（P<0. 05）；在治疗 8 周后，各组间比较差异有统计

学意义（P<0. 05），见表 3。

2. 3　CRS 评分、脑电图评分与时间、电流强度的关

系   本研究应用线性混合模型分析 C 组（假刺激组）

与 A、B 组 CRS 评分、脑电图评分与时间、电流强度

的关系，发现在 B 组无论是 CRS 评分以及 EEG 评

分，随着时间以及电流的上升，各评分也相应增加，

且增长率差异具有统计学意义（P<0. 05）。而 A 组

脑电图评分与对照组相比，增长率差异无统计学意

义，但 A 组 CRS 评分与假刺激组相比，增长率差异

具有统计学意义（P<0. 05），见表 4。

3 讨论

目前意识障碍的治疗和康复是重症康复医师

面临的治疗难题，如何促醒治疗以及怎样缩短治疗

时间是重症康复医师、神经内外科医师最关注的问

题。目前对于意识障碍没有明确的治疗方案。意

表 2　各组治疗前后 CRS‑R 评分

组别

A 组

B 组

C 组(假刺激组）

组别主效应

时间主效应

组别×时间

例数

19
21
20

治疗前

11.000±1.732
11.000±1.155
10.540±1.330

治疗后 4 周

13.000±2.908a

15.380±1.502abc

11.920±2.019a

治疗后 8 周

16.180±1.168ab

18.690±1.601abc

13.080±2.019ac

重复测量 F 检验(F/P）

17.344/<0.001
189.009/<0.001
17.811/<0.001

与组内治疗前比较比较，aP<0.05 ；与 C 组同时间点比较，bP<0.05；与 A 组同时间点比较，cP<0.05

表 3　各组治疗前后脑电图评分

组别

A 组

B 组

C 组(假刺激组）

组别主效应

时间主效应

组别×时间

例数

19
21
20

治疗前

1.180±0.405
1.310±0.480
1.150±0.376

治疗后 4 周

1.730±0.647
1.770±0.439ab

1.230±0.439

治疗后 8 周

2.270±0.467ab

2.920±0.277abc

1.770±0.599ac

重复测量 F 检验（F/P）

9.148/<0.001
169.119/<0.001

12.201/<0.001

与组内治疗前，aP<0.05 ；与 C 组(假刺激组）同时间点比较，bP<0.05；与 A 组同时间点比较，cP<0.05

表 4　线性混合模型分析结果

项目

CRS 评分周变化率

A 组

B 组

EEG 评分周变化率

A 组

B 组

估算

0.657
1.313

0.119
0.254

P

0.004
<0.001

0.072
<0.001

95% 置信区间

0.220~1.093
0.893~1.732

0.011~0.249
0.129~0.379

与 C 组（假刺激组）相比，A 组的 CRS 评分随时间以及电流上升

而增加，P<0.05；C 组（假刺激组）与 B 组相比，CRS 评分随时间以及

电流上升而增加，P<0.001。EEG 评分，与 C组（假刺激组）相比，B组

评随与时间、电流上升而增加，P<0.001
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识障碍（disturbance of consciousness，DOC）是指脑

损伤后，持续昏迷超过 28 d 的一种病理状态［1］。意

识障碍包括植物状态/无反应觉醒综合征（vegeta⁃
tive state/unresponsive wakefulness syndrome，VS/
UWS）与微小意识状态（minimallyconscious state，
MCS）［10⁃11］。严重意识障碍［10］是指患者对周围环境

及自身状态的识别和觉察能力出现障碍。昏迷患

者可以睁开眼睛，但对外界刺激表现出无反应状态

时 被 定 义 为 植 物 状 态/无 反 应 觉 醒 综 合 征（VS/
UWS）；当出现了波动的意识迹象以及出现了可重

复的非反射行为时，则定义为 MCS［12］。最小意识状

态的患者可出现有明确皮层介导的行为迹象［13］，对

外在环境刺激的反应表现出不稳定但可重复的状

态；某些最小意识状态患者可能会出现一定程度上

遵循指令的行为，但却不能进行功能性交流［14］。最

小意识状态的患者一般具有较好意识恢复潜力，但

目前尚无确切而有效的治疗手段［15］。

经颅直流电（tDCS）作为无创调控技术，在治疗

慢性意识障碍上显示出了较好的效果。其机制可

能是 tDCS 能够根据刺激的极性［16］和通过微调突触

增益来调节神经静息状态膜电位的极化，诱导主要

通过突触途径介导的后效应，通过 NMDA 依赖的突

触可塑性调制 LTP 和 LTD 和其他非突触通路［17⁃18］。

tDCS 能够改变意识相关网络的功能连接，特别是

在 MCS 患者中观察到更好的疗效［19］，能够恢复部

分保留的皮质⁃丘脑网络内的远程连接，MCS 而不

是 VS 的患者更容易从左侧 DLPFC 处的 tDCS 治疗

中获益［20］。

目前公认的 tDCS 刺激的电流强度应小于或等

于 2 mA，如果盲目地增加电流强度可能会导致大脑

皮质兴奋性变化方向的转换，还可能会造成神经网

络环路性质的改变，从而造成不可预测的后果［21］。

有研究［22］发现，即使施加极微弱的电流（0. 034 mA）

也可能引起人类大脑的生理变化，所以由此可见人

类大脑对 tDCS 强度极有敏感性。而既往研究［23］也

证 明 当 电 流 密 度 越 大 ，脑 血 流 增 加 就 越 明 显 。

THIBAUT 等［4］发表的一项针对假手术的双盲随机

对照试验，在这项研究中，作者发现单次 2 mA 在

L⁃DLPFC 区域，tDCS 刺激对 MCS 的意识有明显的

影响，其中 13/30（43%）MCS 患者和 2/25（8%）与

UWS 患者相比，MCS 患者的 CRS⁃R 有明显的改

善，这与本研究结果相符。无论是 A 组还是 B 组在

第 4 周以及第 8 周的 CRS⁃R 评分以及脑电图评分都

有了明显的提高，C 组（假刺激组）也有提高，但是总

体改善不如 A 组以及 B 组，其差异是有统计学意义

的。据此可推测，除了 MCS 患者本身有恢复的潜

力外，综合康复治疗也起到了作用。

目前的研究认为 tDCS 治疗常用的刺激参数方

案为 1~2 mA，20 min，1~2 次 ⋅d-1［4⁃6］，但是哪种方

案更为有效，尚无随机对照研究。因此本研究设计

了此方案。既往研究［24］表明，tDCS 刺激的作用是

长期的，且与刺激的持续时间和电流强度有关。

ANGELAKIS 等［5］的 研 究 首 次 报 道 了 1 例 MCS
（-）患者，先给予该患者 5 次（1 mA，20 min）和 5 次

（2 mA，20 min）的经颅直流电刺激治疗，患者的意

识状态由 MCS（-）转为 MCS（+）。在后续的 3 个

月时间的随访中，患者的意识状态和 CRS⁃R 评分未

出现变化，于是继续给予该患者 10 次 tDCS（2 mA，

20 min）治疗，患者最终恢复了意识。MARTENS
等［25］也发现，4 周的基于家庭的 tDCS 可以适度改善

MCS 患者意识体征的恢复。由此可推测，长时间的

刺激有助于意识障碍患者，特别是最小意识障碍患

者的意识恢复。 ZHANG 等［6］的一项随机双盲研

究，给予 20 次 tDCS 治疗（2 mA，20 min，2 次 ⋅d-1）后

8 例 MCS 患者在刺激后其意识状态立刻出现了明

显的临床改善，有 2 例 MCS 最终脱离微意识状态，

但 VS/UWS 组未有临床改善。这与本研究相符

合。在本研究中，其线性混合模型分析显示随着时

间的增加，A 组、B 组与 C 组（假刺激组）患者相比其

CRS 评分增加明显，增长率差异具有统计学意义。

B 组脑电图评分与 C 组（假刺激组）相比，随着时间

的增加也增加，增长率差异有统计学意义；而且 B 组

的各项评分与 A 组（1 mA，20 min，2 次 ⋅d-1）以及 C
组（假刺激组）比较，组间以及组内不同时间点均有

显著性差异，提示对于 MCS 患者 2 mA，20 min，
2 次 ⋅d⁻¹的方法更为有效。该治疗方案有效可能与

电流强度增加导致周围脑区脑血流增加、脑代谢增

强有关。最近的研究［26］表明，左侧 DLPFC 等脑区

残留的代谢活性以及与外部控制网络的高连接可

以促进意识恢复。未来研究可采用功能磁共振成

像或近红外脑功能成像技术，进一步探讨其机制。

本次研究还选取了 CRS⁃R 量表以及脑电图评

分作为评估手段。CRS⁃R 量表因其敏感性高，已经

被美国脑外伤数据分析工作组推荐为评估意识状

态的最佳选择之一  ［27］。其是从听觉、视觉、运动及

交流、觉醒等多方面，全方位对慢性意识障碍患者

进行意识状态的动态示踪评价，是目前在临床上应

用广泛而便捷的评估量表，可以及时反映患者的意
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识状态。脑电图主要记录自发性神经活动，反映大

脑的基本状态，为脑损伤后意识障碍患者提供低

价、安全、有效的检查方法［28］。也有研究［29］显示，意

识障碍的患者脑电图显示出对外界刺激的反应性

与 CRS⁃R 量表评分存在正相关。本研究中，治疗后

第 4 周，A 组与 C 组（假刺激组）的脑电图评分与治

疗前比较差异是无统计学意义的，在第 8 周各组的

脑电图评分与治疗前比较差异具有统计学意义。

线性混合模型显示，A 组与 C 组（假刺激组）的差异

无统计学意义。这表明脑电图的改变可能滞后于

行为学改变，或其敏感性不足。未来研究需进一步

验证这一推测。

综上所述，对于最小意识障碍患者，应用 tDCS
治疗有效，同时本研究显示以 2 mA，2 次 ⋅d-1的参数

治疗将更有利于患者的意识恢复，而且随着治疗时

间延长，患者的康复效果更明显。
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