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迷走神经电刺激治疗慢性意识障碍的临床疗效及潜在机制研究进展*

康君伟1 董晓阳1 汤运梁1 王 珺 1 冯 珍1，2

由严重脑损伤或神经系统功能障碍引起的慢性意识障

碍(disorders of consciousness，DOC)已引起神经科学界的高

度关注。慢性意识障碍是指严重颅脑损伤后持续昏迷时间

超过 28 天的一种意识状态[1]。重型颅脑损伤后，根据 DOC

的类型患者可能诊断为持续植物状态（vegetative state，VS）

或最小意识状态(minimally consciousness state，MCS)。据

报道，美国慢性意识障碍患者已经超过 40万，在中国，也以

每年 10万例的速度递增，在造成巨大社会经济负担的同时

也给家庭造成了巨大压力[2]。因此，如何加快慢性意识障碍

患者的促醒进程，最大限度地恢复其功能并降低致残率和死

亡率成为近几十年来康复医学领域关注的热点。尽管如此，

至今对慢性意识障碍患者的治疗仍无十分有效的促醒措

施。迷走神经电刺激（vagus nerve stimulation，VNS）是神

经科学领域新兴的一种神经调控技术，目前被认为是治疗癫

痫、抑郁症等神经系统疾病的一种安全有效的方法[3]，近年来

的研究表明其可改善颅脑损伤昏迷患者的觉醒水平。本文

就VNS临床应用现状、潜在机制及应用前景作如下综述。

1 VNS治疗慢性意识障碍的临床进展

迷走神经（第X对颅神经）是脑神经中最长并且分布最

广的一对，含有感觉、运动和副交感神经纤维。迷走神经的

一般内脏感觉纤维通过孤束核（nucleus of tractus solitary，

NTS）发出纤维投射到下丘脑、边缘系统、杏仁核、前脑和其

他皮质区域，从而与上行网状系统形成紧密联系，为VNS治

疗神经系统疾病提供了解剖学基础[4—5]。

1.1 临床治疗现状

19世纪末期，纽约神经病学家Corning尝试通过压迫颈

动脉窦部刺激迷走神经而治疗癫痫，这是人类史上关于迷走

神经刺激技术的最早探索[6]。而到了1938年，Bailey等[7]发现

刺激猫的迷走神经可引起其大脑皮质脑电图的变化。1988

年，Penry JK等[8]首次将迷走神经刺激器植入癫痫患者体内，

并显著减少了癫痫患者的发作次数。在随后的研究中，VNS

逐渐被用于抑郁症、丛集性头痛和自闭症等神经精神疾

病[9—11]。VNS分别在 1997年和 2005年获美国食品药品管理

局（food and drug administration，FDA）批准用于难治性癫

痫与重度抑郁症[12—13]。鉴于VNS在治疗癫痫与抑郁症中的

可观表现，不少学者开始将目光转向意识障碍领域。

2016年，冯珍课题组在国内率先提出了迷走神经电刺激

治疗技术用于昏迷促醒，其动物实验发现经VNS治疗后脑

外伤昏迷大鼠的意识状态水平得到改善[14]。2017年3月，Yu

等 [15]研究发现持续性经皮迷走神经电刺激（transcutaneous

auricular VNS，taVNS）能够改善重度颅脑损伤昏迷患者的

觉醒度，其课题组使用 taVNS对1例心脏骤停后缺血缺氧性

脑病的意识障碍患者治疗 4周后，意识状态水平由VS转为

MCS，其改良昏迷恢复指数（coma recovery scale- revised

scores，CRS-R）评分由 5分提升至 13分，且该患者出现了明

显的可重复性的遵嘱运动。同年 9月，Corazzol等[16]研究也

发现持续性植入式VNS能够促进脑损伤后持续植物状态患

者向最小意识状态转变。1例因创伤性颅脑损伤处于VS长

达 15年的患者植入迷走神经刺激器治疗 1个月后出现眼球

追踪性移动，CRS-R评分由5分提升至10分。2019年12月，

Enrique等[17]通过小样本的临床试验发现迷走神经电刺激是

一种安全有效的技术，且能够改善严重脑损伤导致的意识障

碍，其课题组使用 taVNS治疗 4周后，8例处于MCS的患者

中有5例CRS-R评分得到改善。2020年2月，Jiang J等[22]使

用 taVNS 对 5 例重度颅脑损伤后诊断为 VS/UWS 或 MCS

的患者进行为期 8周的治疗发现，3例患者CRS-R评分得到

改善且改善程度均3分以上。这些研究都表明，VNS可能是

未来治疗DOC的一种潜在技术。但是，由于这些研究病例

数量少，且缺乏对照组，因此这些实验都具有一定的局限

性。我们需要设计多中心、大样本的临床随机对照实验，以

获取更让人信服的证据。

1.2 刺激方法与参数

VNS 包括植入性 VNS 和经皮 VNS。植入性 VNS 存在

DOI:10.3969/j.issn.1001-1242.2022.08.025

*基金项目：国家自然科学基金项目（81860409）；江西省教育厅青年项目（GJJ190125）；江西省卫生健康委员会科技计划项目（20204202）；江西

省中医药管理局科技计划项目（2019A117）

1 南昌大学第一附属医院康复医学科，江西省南昌市，330006；2 通讯作者

第一作者简介：康君伟，男，硕士研究生；收稿日期：2020-05-29

1137



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Aug. 2022, Vol. 37, No.8

一定的局限性，如需要手术、围手术期风险、潜在的不良反应

和高昂的费用。解剖学研究表明，迷走神经在耳甲处有一支

传入投射分支。直接电刺激分支可能会产生类似于经典

VNS的效果，而不存在与手术相关的潜在风险，经皮VNS便

是基于这一原理发展而来。刺激方法：①植入性VNS：患者

取仰卧位，全麻，头稍右偏，在左锁骨与乳突之间、胸锁乳突

肌中部前界做一横行切口，分离颈阔肌至颈动脉鞘并切开，

于颈总动脉和颈内静脉的后方分离、暴露迷走神经干。左锁

骨下横切口，在胸大肌浅层埋入脉冲发生器。用隧道棒从锁

骨下切口连接到颈部切口，将导线从外套内插到颈端。将电

极固定于迷走神经，连接电极与脉冲发生器，检查脉冲发生

器内的参数和导线状态，显示正常即可缝合切口[19]。②经皮

VNS：将正负电极片置于左外耳道入口耳屏中间内外侧（迷

走神经传入纤维分支），刺激器挂于颈前通过导线与电极相

连[17]。

目前，VNS用于意识障碍促醒时，尚无统一参数，目前文

献报道，taVNS治疗意识障碍患者所使用的参数如下：每天2

次，每次 30min，连续 4 周，刺激强度为 4—6mA，频率为 20

Hz，脉宽250μs。Yu等[15]的个案报道及Enrique等[17]的小样本

临床试验中都使用了该参数。Hakon J等[18]最近的临床研究

中，其参数设置为：刺激频率 25Hz，脉宽 250μs，30s 开/30s

关，前3天0.5mA，其余时间1mA，每天连续刺激4h，共8周。

综上所述，有研究表明VNS可改善重度颅脑损伤后意

识障碍患者的预后，有望成为新的意识障碍治疗手段。但

是，明确最佳治疗参数使VNS疗效最优化仍需要进一步的

大样本临床试验进行探索。

2 VNS治疗慢性意识障碍潜在作用机制研究现状

2.1 降低神经元细胞凋亡

神经元凋亡是大脑受损后神经细胞死亡的一种主要形

式。其不仅可以直接导致脑损伤的进一步恶化，而且还可通

过加重脑损伤后继发的炎症反应、氧化应激、线粒体受损等

进一步加重神经系统损伤。Shvetsov等[20]的动物实验发现，

抑制神经元凋亡可以提高脑外伤昏迷大鼠的意识状态水

平。因此，神经元凋亡对于颅脑损伤后意识障碍的转归和长

期的预后都有非常重要的影响。miR-210是一种高度保守

的小分子非编码 RNA，在多种病理过程中起作用，包括凋

亡、炎症和肿瘤发生等。研究发现，miR-210通过抑制细胞

凋亡发挥神经保护作用[21]。Jiang Y等[22]研究发现，在缺氧缺

血性脑病的小鼠模型中，VNS可上调miR-210的表达进而减

少神经细胞的凋亡。此外，Zhao等[23]研究发现，无创VNS减

弱了大脑中动脉栓塞大鼠的缺血再灌注损伤，其神经细胞凋

亡明显减少。同时，在Lai等[24]的研究中，VNS的抗细胞凋亡

作用再次得到证实，他们的研究发现，VNS可通过减少细胞

凋亡对急性肾损伤所致的肝损伤发挥保护作用。

食欲素A（orexin-A，OXA）在VNS发挥抗细胞凋亡作用

中扮演重要角色。食欲素（orexins）是由下丘脑外侧区合成

并投放至前额叶皮质促进觉醒的神经肽，分为 Orexin-A 和

Orexin-B两个亚型。众多体内及体外试验研究均表明Orex-

in-A 可以抑制神经细胞程序性凋亡进而减少神经元死

亡[25—26]。Dong等[27]的研究发现，VNS可以使脑外伤昏迷大鼠

前额叶皮质Orexin-A的表达增加。因此，VNS可通过调节

Orexin-A 的表达而减少神经元的凋亡。此外，VNS 激活

PI3K/AKT信号通路可能是其发挥抗细胞凋亡作用的重要机

制。PI3K/AKT信号通路是重要的抗凋亡、促存活信号转导

途径。其主要由磷脂酰肌醇-3-羟基激酶(phosphoinositide-3-

kinase，PI3K)和蛋白激酶B(protein kinase B，AKT/PKB)构

成，能被多种生物因子激活，引发一系列下游的信号分子靶

点来发挥生物学效应。既往研究发现，Orexin-A 可激活

PI3K/AKT信号通路达到神经保护作用[28—29]。因此，我们有

理由假设，VNS的抗细胞凋亡作用可能是通过上调Orexin-A

的表达进而激活了PI3K/AKT信号通路。最后，脑源性神经

营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）是神经

元可塑性的关键调节因子，动物研究表明，VNS 增加了

BDNF 的表达[30]。故 VNS 可能通过 BDNF 减少神经细胞凋

亡。

2.2 调节神经递质

意识障碍的发生与神经递质的失衡密切相关，多种神经

递质共同参与睡眠和觉醒过程。目前已知的促进觉醒的神

经递质有：去甲肾上腺素（noradrenaline，NE）、5-羟色胺(sero-

tonin，5-HT)、乙酰胆碱(acetylcholine，ACh)、多巴胺、食欲素

(orexins)等；促进睡眠的神经递质包括：腺苷、γ-氨基丁酸

（GABA）等。迷走神经传入纤维终止于脑干的四个区域：迷

走神经疑核、迷走神经背核、孤束核(NTS)和三叉神经脊束

核，其中孤束核占绝大多部分。孤束核接收到传入纤维的信

号并整合后，投射到其他区域如蓝斑、中缝核等，进而引起相

关递质的改变。

冯珍课题组动物实验发现，使用VNS作用于脑外伤后

昏迷大鼠，刺激组大鼠前额叶皮质组织中去甲肾上腺素α1

受体（α1R）、5-HT2A受体、组胺H1受体（H1R）表达显著高于

空白对照组和假刺激组[14，31—32]。此外，其团队还发现，使用

VNS干预后的脑外伤昏迷大鼠前额叶皮质γ-氨基丁酸b1受

体(γ-aminobutyric acid b1 receptor，GABAb1R）表达有所下

调[33]。Li等[34]发现，每天30min taVNS可增强遗传糖尿病易

感个体的 5-羟色胺能功能来减轻糖尿病神经病变的发展。

研究表明，有三个系统控制睡眠/清醒周期，包括食欲素能系

统、单胺能系统和胆碱能系统[35]。食欲素不仅可以直接激活

大脑皮质促进觉醒，而且还充当其他两个觉醒系统的“指挥
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者”，它可通过调节单胺能系统和胆碱能系统来影响觉醒状

态。Dong等[27]研究发现，脑外伤昏迷大鼠经迷走神经电刺

激后前额叶皮质中食欲素-A水平增加和食欲素 1型受体的

表达增强。

综上所述，VNS 促进觉醒作用的一个可能的机制是

VNS上调兴奋性神经递质的表达且降低抑制性神经递质的

表达。更重要的是，食欲素可能在VNS的促醒作用中起关

键作用。

2.3 减轻神经炎症反应

颅脑原发性损伤是由于物理和机械力而发生的，包括脑

挫伤、出血、血肿和轴突损伤等。继发性损伤会在主要损伤

之后的数小时和数天内发展，但不一定取决于主要损伤本

身[36]。换句话说，继发性损伤级联反应可以同时起作用且彼

此间存在相互联系从而影响结果。脑损伤后广泛的神经炎

症反应在继发性损伤中扮演重要角色，并与脑损伤预后息息

相关。VNS对意识障碍的治疗作用可能是其有效减轻了炎

症反应。Borovikova等[37]的研究首先发现了VNS的抗炎作

用。其课题组发现，乙酰胆碱作为迷走神经递质，不仅可以

通过刺激人体巨噬细胞抑制脂多糖中炎性细胞因子的释放，

而且VNS还可以通过直接抑制炎性细胞因子的合成来降低

全身炎症反应，阻止感染性休克的进展。Xiong等[38]的研究

发现，VNS可降低脾切除术后认知障碍大鼠的血清肿瘤坏死

因子-α和白细胞介素-6水平，进而改善大鼠认知功能。同

时，Huffman W等[39]也发现，VNS减轻了内毒素诱导的全身

和大脑炎症反应，并显著改善了认知水平。但是又有学者认

为，VNS是否发挥抗炎效应与其具体参数有关。Tsaava等[40]

分别使用 50μs 脉冲宽度和 250μs 脉冲宽度与波幅(50μA、

200μA和750μA)和频率(30Hz，100Hz)进行组合刺激健康大

鼠并观察其细胞因子水平变化情况。发现“脉宽50μs，频率

30Hz，波幅 200μA”组合和“脉宽 50μs，频率 100Hz，波幅

750μA”组合能显著降低血清中肿瘤坏死因子水平，而“脉宽

250μs，频率30Hz，波幅750μA”组合反而使血清中肿瘤坏死

因子水平升高。

胆碱能抗炎通路是 VNS 发挥抗炎效应的关键机制 [41]。

中枢神经系统通过迷走神经接收到炎性因子的刺激信号，迷

走神经背侧核的传出纤维与腹腔肠系膜神经节中的脾神经

相连，向脾脏传递抗炎信号。脾脏神经末梢释放去甲肾上腺

素，激活特异性T淋巴细胞的肾上腺素能受体，表达胆碱乙

酰转移酶，合成乙酰胆碱（ACh）。去甲肾上腺素激活的特异

性T细胞进入脾脏巨噬细胞，释放ACh。特异性T细胞释放

的 ACh 激 活 巨 噬 细 胞 中 的 烟 碱 型 乙 酰 胆 碱 受 体（α
7nAChR）。α7nACHＲ被激活后通过下列三条途径影响炎

性因子的改变[42]：第一，由α7nAChR激活诱导的胆碱能抗炎

途径阻止了巨噬细胞中核因子 κB( nuclear factor κB，NF-

κB)的核转位，阻止了炎症过程中细胞的激活和白细胞的募

集，参与炎症过程的调节。第二，激活 Janus 激酶 2/信号转

导及转录激活因子 3(Janus kinase /signal transducers and

activator of transcription，JAK2/STAT3)信号通路，调节炎症

反应。最后，通过Ca2+依赖机制激活经典的蛋白激酶C(pro-

tein kinase C，PKC)，增加活性氧的产生，激活磷脂酰肌醇-3-

激酶/蛋白激酶B/核因子E2相关因子2(PI3K/Akt/Nrf2)通路，

诱导巨噬细胞血红素加氧酶(HO-1)的表达，调节炎症反应。

2.4 降低血脑屏障（blood brain barrier，BBB）通透性

血脑屏障是指脑毛细血管壁与神经胶质细胞形成的血

浆与脑细胞之间的屏障以及由脉络丛形成的血浆和脑脊液

之间的屏障。BBB不仅是血—脑之间物质交换的限制系统，

也是营养物质转运、代谢产物排出的中介系统[43]。颅脑损伤

会导致BBB的破坏，使血浆中的有害物质进入脑组织使脑

部炎症、脑水肿、脑缺血缺氧进一步加重以及颅内压持续增

高进而影响预后。VNS对血脑屏障的保护作用已在不少研

究中得到证实。Lopez使用生物发光成像技术比较脑外伤昏

迷大鼠VNS前后血脑屏障的变化，发现经VNS后，血脑屏障

通透性降低[44]。Chen等[45]在大脑皮质微梗死大鼠模型中也

发现VNS可降低BBB通透性而缩小梗死灶。

针对VNS降低血脑屏障通透性的具体机制目前有以下猜

想：①内皮型一氧化氮合酶的增加可能介导血脑屏障的破坏，而

VNS能干扰内皮型一氧化氮合酶的合成[46]；②α7nACHＲ的激

活可能在保护血脑屏障过程中起重要作用。血脑屏障破坏

后，炎症细胞的浸润以及循环液、蛋白质和信号分子不受控

制地进入受影响的脑组织使其通透性进一步增加。其中炎

症细胞的浸润占主导地位，α7nACHＲ的激活可引发一系列

机制参与调节炎症反应[47]。

2.5 其他可能机制

VNS对慢性意识障碍患者的治疗作用可能还涉及：改善

脑灌注、降低颅内压、减轻脑水肿、影响脑电活动等。Kim

等[48]发现，VNS可改善窒息性心脏骤停大鼠的脑血流量，缩

短低灌注期。Clough等[49]的研究则发现，VNS减弱了颅脑损

伤大鼠皮质水肿形成的能力。自1951年VNS对脑电活动的

影响被人类所发现后，VNS对脑电活动的影响被诸多学者探

究。在脑电图中，α波是成年人在安静、闭眼、清醒时的主要

脑电波；β波在睁眼和大脑皮质处于紧张活动状态时出现

（即正常人白天工作时会出现的脑电波）；θ波在少年或成年

人困倦时出现；δ波在成人入睡后或成年人困倦时出现；而γ
波则在清醒并专注于某事物时出现。Lewine J 等 [50]发现，

VNS导致皮质觉醒增加，低频活动去同步化，θ和α功率降

低，β和γ频段同步性增加。Marrosu等[51]研究发现，长期使

用VNS治疗癫痫患者可增加其γ波的能量波普和同步化，同

时降低θ波的同步化。
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上述各种促醒机制之间存在相互联系并可互相影响，共

同发挥促醒作用。

3 小结与展望

意识障碍患者的促醒治疗是康复医学领域的热点和难

点。至今为止，关于意识障碍患者的主要促醒手段包括：药

物治疗、高压氧治疗、正中神经电刺激、深部脑刺激等治疗，

效果都不理想。迷走神经电刺激作为一种新兴的神经电刺

激技术已有相关研究验证了其疗效，而且从传统植入性迷走

神经电刺激中发展而来的经皮迷走神经电刺激安全性高、副

作用小甚至几乎无副作用，为重度颅脑损伤意识障碍患者带

来了一丝曙光。在作用机制方面，VNS可通过降低神经元细

胞凋亡、减轻神经炎症反应、减少血脑屏障通透性、影响神经

递质等机制改善意识障碍患者的觉醒状态。除此以外，可能

存在的潜在机制需要基础及临床试验进一步发掘和验证。

基于VNS安全性高、副作用小以及价格普遍家庭可承受等

优点，VNS有望在临床上得到推广与应用，成为新的意识障

碍促醒技术。尽管如此，就目前VNS在意识障碍领域的应

用现状而言，仍存在需要解决的问题。VNS治疗意识障碍患

者的最佳时间点、最优刺激参数以及刺激持续时间等问题尚

未明确。此外，针对不同类型的意识障碍患者是否具有不同

的疗效仍需进一步探讨以明确VNS的最佳适应证。未来，

通过设计关于VNS促醒治疗的大样本临床试验来使其对治

疗意识障碍的临床疗效达到最优化以及对其作用机制的深

入探讨可能是下阶段的研究重点。
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