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　　摘　要　迷走神经刺激术（ｖａｇｕｓｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＶＮＳ）在临床已广泛用于神经精神疾病的治疗并取得一
定的疗效，但机制不明。在传统的ＶＮＳ的基础上，我国研究人员采用经皮耳ＶＮＳ治疗上述疾病，取得相似疗效，
并且更经济、安全、方便。本文对ＶＮＳ在抑郁障碍、癫痫及缺血性脑卒中的治疗效果、可能机制及不良反应作一
综述。
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　　 癫痫、抑郁症和缺血性脑卒中是较常见的神
经精神疾病，目前临床治疗以药物为主。因药物不

良反应多、患者服药依从性差及周期长等原因，药

物治疗往往达不到人们的预期目标。相较而言，物

理疗法具有副作用较少、较为经济的优点，更易被

医患双方接受。传统的迷走神经刺激术（ｖａｇｕｓ
ｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＶＮＳ）最初在国外是用于治疗癫
痫的，经过丰富的临床实践，发现其对病人的情绪

起到一定的改善作用，逐渐被用在抑郁障碍的治疗

上，此外，对改善血压、调控血糖也有一定的积极作

用。我国研究人员在 ＶＮＳ基础上，结合祖国中医
学的针刺疗法，改良出了经皮耳迷走神经刺激术

（ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓａｕｒｉｃｕｌａｒｖａｇｕｓｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｔ，ｔａ
ＶＮＳ），并在临床治疗中有了一些进展。癫痫、抑郁

症以及缺血性脑卒中严重威胁人类健康，影响患者

社会功能，有着较高的致死率、致残率。因此，本文

着重对这种物理治疗技术在上述疾病中的临床应

用作一综述。

１　ＶＮＳ与ｔａＶＮＳ简介

ＶＮＳ装置通常由脉冲发生器、螺旋电极、柔性
导线和体外控制设备组成。脉冲发生器放置在左

锁骨中线下方皮下组织，螺旋电极缠绕在迷走神经

上，柔性导线被埋在皮下隧道，连接着螺旋电极和

脉冲发生器，体外控制设备用于设定各项治疗参

数，如脉冲持续时间、电流强度和刺激频率等［１］。

治疗参数设定之后，通过脉冲发生器间断地发射电

流脉冲刺激迷走神经，迷走神经兴奋传递到孤束核

被处理后传播到不同脑区，虽然目前并不了解迷走

神经刺激是如何调节情绪和控制疾病发生的，可能
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通过改变边缘系统的物质代谢、改变中枢单胺类

神经递质如 ５ＨＴ和去甲肾上腺素水平等机制而
达到治疗目的。

传统的ＶＮＳ因其需要做外科手术，属有创疗
法，不能得到很好地推广。在迷走神经刺激治疗抑

郁症的最新研究中，我国朱兵等研究出的经皮耳迷

走神经刺激，是一种新型医用佩戴设备，操作简单，

携带方便。在所进行的 ＶＮＳ治疗抑郁症的研究
中，为期一个月，对治疗前后患者脑区进行功能神

经影像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｌｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ
）扫描检查，与对照组比较，ｔａＶＮＳ治疗组患者抑
郁症状得到明显改善。抑郁症患者岛叶、眶回、楔

前叶皮层这些与抑郁有关的脑功能区发生明显变

化，初步揭示了ｔａＶＮＳ治疗抑郁症的脑机理［２］。

２　ＶＮＳ在神经精神疾病的应用

２．１　癫痫
ＶＮＳ技术最早是应用于治疗难治性癫痫。

１９９７年美国ＦＤＡ批准 ＶＮＳ用于 ＞１２岁难治性癫
痫患者的辅助治疗，我国于２０００年批准其用于药
物难治性癫痫的治疗。洪震［３］在《２０１３年 ＜有关
ＶＮＳ治疗癫痫的更新版指南解读》中指出，新版指
南特别关注了不同刺激和间歇时间（快刺激：刺激

７ｓ暂停３０ｓ；传统刺激：刺激３０ｓ暂停３００ｓ）对
ＶＮＳ疗效的影响，但各研究结果不尽相同，因此合
适的ＶＮＳ参数尚无定论，亦未给出明确相关推荐
意见（Ｕ级推荐）。赵兰峰等［４］应用海人酸（Ｋａｉｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＫＡ）复制大鼠癫痫模型，以大鼠皮质电图
（ＥＣｏＧ）和行为学为观测指标，在癫痫发作前后分
别刺激左侧迷走神经，比较两组迷走神经刺激不同

的启动时间对发作持续时间的影响，确定迷走神经

刺激输出的最佳时机。结果显示在发作前，间断刺

激迷走神经 ５０ｍｉｎ，可显著降低癫痫发作严重程
度、缩短发作时间，甚至完全抑制发作，而发作一旦

发生再行刺激，则只能降低发作严重程度、缩短发

作时间，该研究为预防发作奠定了实验基础。

刘强强等［５］纳入 ７１例难治性癫痫，均接受
ＶＮＳ治疗，术后随访３～５６个月，截至最后一次随
访，１４例患者发作停止，患者的刺激电流为０．７５～
１．７５ｍＡ，平均１．２５ｍＡ，其中４例为０．７５ｍＡ。说
明最佳刺激参数一般为刺激电流１．００～１．７５ｍＡ，
０．７５ｍＡ也是有效刺激电流，这与国外 Ｈｅｌｍｅｒｓ
等［６］的研究基本一致。ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征
（ＬＧＳ），是一种与年龄有关的隐源性或症状性全身

性癫痫综合征，即年龄依赖性癫痫性脑病的一种类

型。新版指南将ＬＧＳ纳入ＶＮＳ的适应证。
Ｋｌｉｎｋｅｎｂｅｒｇ［７］等对４１例难治性癫痫患儿进行

随机对照双盲研究。１２周后，所有患儿均接受为
期２０周的迷走神经刺激治疗。一半（２１例）患儿
接受了高输出（治疗）刺激，另一半（２０例）接受低
输出（主动控制）刺激。随后，所有的儿童获得高

输出刺激１９周（附加阶段）。对血浆和脑脊液中
色氨酸代谢产物浓度进行评估。邻氨基苯甲酸

（ＡＡ，色氨酸代谢物的一种）水平显著高于基线，并
和情绪改善、发作频率减少显著相关。高、低输出

组间发作频率无显著变化。可以看出，迷走神经刺

激诱导邻氨基苯甲酸持续增加，后者为具有神经保

护和抗惊厥作用的色氨酸代谢产物。此外，增加的

氨基酸水平与改善情绪和减少发作频率有关。

荣培晶等［８］所作研究指出接受ｔａＶＮＳ干预治
疗８周后，癫痫患者的发作频率、发作持续时间、意
识恢复时间和白天发作事件，均比接受 ｔｎＶＮＳ干
预的患者显著减少，且较后者更安全、经济、无副作

用。Ｈｅ［９］所做的ｔａＶＮＳ治疗儿童癫痫的多中心、
随机、平行、对照试验指出，ｔａＶＮＳ对治疗儿童癫
痫安全，有效，方便。荣培晶［１０］通过对癫痫的研

究，认为耳迷走神经刺激作用机制，可能与颈部心

迷走神经干电刺激的治疗机制有通路上的参照性

和可比性，可以预见其将有广阔的应用前景。

刘爱华等［１１］所做的研究认为经皮迷走神经刺

激对药物难治性癫痫安全有效，尤其是对频繁发作

和长期癫痫史的患者效果较好。Ｇｈａｎｉ等［１２］所做

Ｍｅｔａ分析指出，高参数的 ＶＮＳ刺激模式对成人癫
痫发作频率的改善作用明显优于低参数组，而对患

儿意义不大，且两组间不良反应无统计学差异。

２．２　抑郁障碍
２００５年美国 ＦＤＡ批准 ＶＮＳ用于治疗难治性

抑郁症。

Ｔｉｓｉ等［１３］用ＶＮＳ对难治性抑郁症患者进行疗
效评估，评分标准为２１项 ＨＡＭＤ抑郁量表，认为
ＶＮＳ对 ２０％的难治性抑郁症患者是成功的。同
样，荣培晶［１４］在一项非随机对照试验中，ＶＮＳ组与
假手术组相比，难治性抑郁症缓解率明显改善，而

假手术组转为ＶＮＳ组，也观察到相似的改善作用。
Ｈｅｉｎ［１５］等在治疗抑郁症的随机对照试验中第一次
使用ｔａＶＮＳ，证实其安全、有效。

Ｃｏｎｗａｙ等［１６］利用ＰＥＴ扫描技术，观察经ＶＮＳ
治疗患者各脑区葡萄糖代谢率，初步得出大脑对
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ＶＮＳ的反应有个适应过程，早期过程或许包括右
侧背外侧前额叶（ＤＬＰＦＣ）／扣带皮层的活性减少；
长期疗效导致脑干多巴胺活性增加。Ｋｒａｕｓ［１７］利
用ｆＭＲＩ成像观察：当刺激左侧外耳道时，在边缘结
构及脑干强大的血氧水平依赖（ＢＯＬＤ）信号减弱，
也许表明产生了有效刺激，与此相反，刺激后壁导

致孤束核（迷走神经传递的关键中继站）中血氧水

平依赖信号发生非特异性改变，这或许为迷走神经

刺激用于临床提供了依据。而方继良［１８］团队所做

的研究采用ｆＭＲＩ技术，观察到经耳迷走神经刺激
产生了与既往植入性迷走神经刺激相似的脑效应：

广泛的边缘叶系统负激活，而且在脑干迷走神经核

上观察到了直接的效应。初步证实迷走神经刺激

术调制孤束核边缘叶脑网络，为经皮电刺激耳甲
部迷走神经治疗抑郁症等脑中枢机制打下了基础。

Ｌｉｕ等［１９］用ｆＭＲＩ扫描技术，观察接受 ｔａＶＮＳ
与假刺激治疗的抑郁患者杏仁核区，在右侧杏仁核

与左背外侧前额叶皮层间静息状态功能连接（ｒｓ
ＦＣ）较假刺激组增多，且与ＨＡＭＤ减分率相关。说
明ｔａＶＮＳ可以显著调节抑郁患者杏仁核外侧前额
叶ｒｓＦＣ，可能是其治疗抑郁症的脑机制。
２．３　ＶＮＳ与缺血性脑卒中

美国Ｋｈｏｄａｐａｒａｓｔ等［２０２１］为促进缺血后脑卒中

病人上肢运动恢复，用 ＶＮＳ配合康复训练可使初
级运动皮层梗死的大鼠恢复至病变前水平，而只有

康复训练而无ＶＮＳ治疗的大鼠则不能恢复至病变
前水平。所以，ＶＮＳ搭档康复训练也许对卒中病
人恢复起到作用。Ｃａｉ［２２］以关键词“ＶＮＳＡＮＤ
ｓｔｒｏｋｅ”在 Ｍｅｄｌｉｎｅ上检索了１９６６－２０１４年间发表
的有关文献，通过阅读纳入符合研究标准的共 ７
篇，表明 ＶＮＳ对减少缺血性卒中模型神经功能缺
损有潜在影响，但缺乏Ⅲ期临床试验证据。Ｄａｗｓｏｎ
等［２３］纳入了２０名缺血性脑卒中的患者（病程 ＞６
个月；中至重度上肢功能受损），９名随机分配至
ＶＮＳ＋康复训练组，１１名只接受康复训练，结果证
实ＶＮＳ＋康复训练用于成人缺血性脑卒中所致上
肢功能障碍恢复的可行性及安全性，而不能确定其

有效性。ＶＮＳ与缺血性脑卒中的临床研究相对较
少，大多为动物实验，以后还需更多临床试验支持。

３　ＶＮＳ的不良反应

目前报道的主要不良反应为嗜睡、头晕和耳

鸣。而在Ｐａｋｄａｍａｎ［２４］用ＶＮＳ治疗伊朗人群中药
物难治性癫痫研究中，进行５年的随访研究，报道

的主要不良反应为声音嘶哑（２５％）、咽喉不适
（１０％）。Ｄａｎｄｕｒａｎｄ［２５］首次报道ＶＮＳ治疗出现干
咳。这些副作用都可耐受，停止治疗后可自然消

失。

４　小结与展望

综上所述，ＶＮＳ应用于神经精神疾病有较好
的疗效，是被ＦＤＡ批准用于难治性抑郁及癫痫治
疗的物理疗法，不良反应相对较少。目前，用于缺

血性脑卒中尚缺乏足够的临床证据，只在一些动物

实验中观察到其潜在疗效，有待更多临床研究证

实。

尽管其具体机制尚未明确，但已有报道指出

ＶＮＳ可能通过影响不同脑区血流量、改变边缘系
统的物质代谢、改变中枢单胺类神经递质等机制而

达到治疗目的。我国朱兵等报道ｔａＶＮＳ相比传统
的ＶＮＳ，对抑郁症、癫痫等疾病的治疗有无创、方
便、经济等优点，未来有较好应用前景。

此外，ＶＮＳ还用于心血管疾病、失眠等的治
疗。我国黄凤等［２６］用 ｔａＶＮＳ对糖耐量受损患者
进行干预，结果表明前者能够改善血糖、预防糖尿

病。相信未来会有更多的关于其作用机制及应用

的研究。
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