
www.rehabi.com.cn

2017年，第32卷，第4期

·综述·

迷走神经电刺激促醒作用的研究进展*

董晓阳1 冯 珍1,2

昏迷是康复医学科中的常见病和多发病，其并发症多，

生存质量差，治疗费用昂贵，不仅给国家、社会和家庭带来了

沉重的经济负担，而且给患者家属也带来了巨大的生活压力

和精神压力，因此对昏迷患者进行促醒，恢复其功能，减少致

残率和提高患者的生存质量，使其真正重返家庭、回归社会，

对促进社会和谐具有重要的经济和社会意义。迷走神经电

刺激（vagus nerve stimulation,VNS)已经广泛地应用于难治

性癫痫和持续性、复发性抑郁及认知功能障碍等[1]。近年来，

越来越多的研究表明VNS可减少癫痫患者白天嗜睡时间和

快动眼睡眠周期(rapid eye movement，REM),延长觉醒时

间，但其作用机制尚不明晰[2—3]。本文现将迷走神经电刺激

促醒可能机制及VNS对昏迷的应用前景综述如下。

1 迷走神经电刺激方法

VNS包括植入性和经皮性电刺激。

植入性VNS：患者全麻，仰卧位，头右偏，在左锁骨与乳

突之间、胸锁乳突肌中部前界做一横行切口，分离颈括肌至

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，一切显示正常即

可缝合切口。推荐 VNS 治疗参数 [3]：电流强度 0.75—

2.75mA,频率30Hz，刺激时间30s，间歇时间3min，脉宽250—

500μs。
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经皮性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），刺激器挂于颈脖通过导线

与电极相连。推荐 VNS 治疗参数 [4]：电流强度 0.5mA,频率

25Hz，刺激时间30s，间歇时间30s，脉宽200—300μs。

2 迷走神经电刺激可能作用及相关机制

VNS在难治性癫痫、复发性抑郁及认知功能障碍等疾病

中已取得明显的临床效果。近期研究发现VNS可减少睡眠

时间，促进觉醒，为VNS昏迷促醒提供了可能。而昏迷发生

的机制主要包括脑干网状上行激活系统（ascending reticu-

lar activating system，ARAS）受损和神经递质水平的改变。

目前认为迷走神经电刺激改善觉醒状态的相关机制主要包

括：VNS可影响脑干核团的纤维投射、脑内相关神经递质的

改变、改善脑部血流量、抗炎效应、增加神经营养因子的表达

和增强突触可塑性、影响脑电活动及其他相关机制。

2.1 影响脑干核团（主要是孤束核）的纤维投射

孤束核（nucleus of the solitary tract，NTS）被认为是迷

走神经传入纤维和脑内相关核团之间的中转站，它接受绝大

部分迷走神经的传人纤维和小部分来自外周其他部位的信

息，继而对这些感觉信息整合并投射到高级中枢。目前认为

NTS发出的投射纤维主要形成三条通路[5]：①构成自主反馈

环路；②直接投射到延髓网状结构；③投射到脑桥臂旁核、蓝

斑核(locus coeruleus，LC)和其他结构。其中后两者是迷走

神经影响中枢活动的重要通路，尤其延髓网状结构与ARAS

密切相关，对于觉醒系统的调节具有重要的作用。

从神经解剖学的角度出发，Lulic D等[6]认为植入性VNS

治疗癫痫的机制通路为“迷走神经-迷走神经核-NTS-延髓网

状结构-丘脑网状核-丘脑皮质中继神元-大脑皮质”。此通路

可能同样存在于VNS治疗昏迷中，而网状结构在上行激活

通路中扮演重要的角色。Malow BA等[3]认为迷走神经是通

过“迷走神经-迷走神经核-孤束核/蓝斑核-脑桥臂旁核通路”

兴奋相关觉醒脑区减轻癫痫患者白天睡眠过度和增加快动

眼睡眠(REM）时期，其中臂旁核在通路中扮演着中心角色，

其位于脑桥背外侧和蓝斑核之间，与丘脑、基底前脑、下丘

脑、大脑皮质之间有广泛的联系，为昏迷促醒提供了可能。

此外通过电生理学发现VNS能提高LC的兴奋性[7]。LC在

网状上行激活系统中扮演着重要的媒介作用，可通过中缝

核、杏仁核、下丘脑、眶额叶皮质、扣带回，投射到大脑皮质，

此外LC邻近于脑干上行网状激活系统，从该区释放的去甲

肾上腺（NE）有兴奋大脑皮质的作用。因此LC的兴奋可直

接影响睡眠周期。

由此可见，VNS达到促醒效果的机制之一可能是通过影

响NTS、网状结构、臂旁核、LC等脑干相关核团的纤维投射，

进而影响大脑皮质等觉醒脑区的兴奋性。

2.2 影响脑内相关神经递质的改变

在中枢神经系统内，迷走神经主要投射到孤束核并释放

兴奋神经递质（谷氨酸、天冬氨酸）、抑制性神经递质（γ氨基

丁酸）、乙酰胆碱（ACH）及其他类信号转导的神经肽[8]。如

NTS投射到脑干的相关核团（如LC、中缝背核）调节去甲肾

上腺素和 5-羟色胺在大脑中的释放。而神经递质在睡觉觉

醒中扮演着重要的角色，如NE主要与快动眼睡眠（REMS)及

觉醒有关，去甲肾上腺素的蓝斑神经元在觉醒时有高度活

性，在非快速动眼睡眠期（non- rapid eye movement sleep,

NREMS）缓慢释放，在REMS 期则完全静止。NE激动剂能

促进觉醒，抑制睡眠[9]。Carter ME等[10]利用光基因技术刺激

蓝斑核的去甲肾上腺素能神经元，其释放的NE立即诱导了

一个从睡眠状态到觉醒状态的转变。因此迷走神经与神经

递质的分泌密切相关。

Manta S等[11]在大鼠中研究长期VNS对脑内单胺能神

经系统的影响，发现前额叶皮质和海马区细胞外NE含量升

高且椎体神经元中突触后α2受体增加，前额叶皮质和伏核等

处细胞外多巴胺（DA)水平上升，中缝背核处5-HT水平明显

增加。赵彬元等[12]研究在肝抑郁症的大鼠模型中进行VNS，

发现脑内 NE、DA、5-HT、5-HIAA 含量增加。Dorr AE 等 [13]

发现VNS后在LC处NE和中缝背核（DRN）处 5-HT基线水

平明显升高。Raedt R等[14]通过微量渗析方法也证明了VNS

显著提高海马区NE的含量。此外VNS可以保护GABA能

神经元，降低脑外伤后脑脊液中的谷氨酸水平，维持谷氨酸/

GABA能神经元的平衡，进而降低谷氨酸的兴奋性毒性保护

脑神经[15]。研究还发现VNS可提高部分癫痫患者抑制性神

经递质 GABA 的水平，并通过 GABA(A)R 的可塑性调节大

脑皮质的兴奋性。此外VNS可通过促进ACH释放抑制炎症

因子的释放，进而保护脑细胞 [16]。NE、DA、5-HT、GABA、

ACH等神经递质均参与睡眠觉醒的调节[17]。

因此，VNS影响睡眠觉醒相关兴奋性和抑制性神经递质

含量，进而调节大脑皮质的兴奋性状态可能是VNS调节觉

醒状态的重要机制之一。

2.3 抗炎效应

VNS介导的抗炎途径包括神经调节和体液调节。胆碱

能抗炎通路（cholinergic anti-inflammatory pathway）为神经

调节的主要途径，迷走神经的传出冲动在网状内皮组织中的

巨噬细胞附近释放乙酰胆碱（acetylcholine，ACh），乙酰胆碱

特异性地与免疫细胞上具有α7亚单位的N型乙酰胆碱受体

（nicotinic acetylcholine receptorsα7，α7nAChR）结合，抑制炎

症细胞因子释放。VNS体液调节主要是通过下丘脑-垂体-

肾上腺（HPA)轴介导实现的。炎症因子包括肿瘤坏死因子

（TNF)、白细胞介素1（IL-1）、白细胞介素6（IL-6)等，其中 IL-

1、TNF等参与急性脑外伤神经细胞的第二次损伤。
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胆碱能抗炎通路中，迷走神经通过介导中枢神经系统控

制细胞因子表达的可能机制为[18]：①迷走神经作为机体内最

重要的脑神经蜿蜒贯穿胸腹，分布于大部分内脏器官，其中

包含网状内皮系统的脏器，如脾脏和肝脏，而这两个器官是

细胞因子的主要来源。②迷走神经感觉纤维向神经中枢传

递由损伤和感染引起的发热及其他炎性反应的相关信息。

传入性炎症信息在神经中枢的作用下激活迷走神经释放

ACh，进而抑制细胞因子的产生，限制或阻止损伤的发展。

脑外伤后昏迷常常伴有大量的炎症反应，导致神经元细

胞的再次损伤，而VNS可降低大脑局部炎症反应保护脑神

经元，为VNS促醒提供了可能。

2.4 改善脑部血流量

Van Laere K 等 [19]发现人类长期 VNS 可引起大脑血流

量（cerebral blood flow,CBF)的改变。Henry TR等[20]曾报道

VNS能够增加癫痫患者丘脑的血流,但并不增加脑皮质的血

流。但之后他又报道VNS能够增加癫痈患者双侧丘脑、下

丘脑、小脑半球下部、右侧中央后回的脑血流。Conway CR

等[21]在抑郁症患者中发现,左侧VNS能够增加双侧叶皮质和

右顶叶皮质的血流。Kosel M等[22]运用长期VNS抗抑郁治

疗中发现前额叶皮质背外侧局部血流量明显增加。此外，研

究还发现人类无论进行高低强度 VNS 均可以提高双侧丘

脑、下丘脑、和岛叶皮质的脑血流量。Shi C等[23]认为VNS

通过提高前脑、丘脑及网状结构的新陈代谢和CBF进而达到

促进觉醒和提高意识状态。目前认为VNS改善CBF的可能

机制为[24]：①迷走神经-翼腭神经节(SPG)-一氧化氮（NO)-扩

张血管改善CBF；②迷走神经-NTS-上泌涎核、顶核、蓝斑-改

善大脑血管舒张能力-增加CBF。

脑外伤及脑血管病后昏迷患者常伴有脑部供血不足及

脑组织缺血，而VNS可改善下丘脑、前额叶皮质、网状结构

等与觉醒密切相关脑区的CBF，进而为VNS促醒奠定了基

础。

2.5 增加神经营养因子的表达和增强突触可塑性

神经营养因子包括脑源性神经生长因子（brain-derived

neurotrophic factor，BDNF）、纤维母细胞生长因子（fibro-

blast growth factor,bFGF) 及神经生长因子 (nerve growth

factor,NGF),在调节神经元存活、生长、功能及可塑性中扮演

着重要的作用。VNS可促进BNDF和 bFGF在海马区、大脑

皮质及前额叶区域中的表达 [25]。Furmaga H 等 [26]发现 VNS

可促进大鼠海马BDNF受体TrkB的磷酸化，激活PLC/PI3K、

Ras/MARK信号转导参与神经元细胞功能的调节。

神经突触可塑性对脑损伤后神经功能的保护和恢复有重

要的作用，TBI和CVD后突触可塑性的关键在于突触再生[26]。

研究发现突触再生主要发生在长时程增强效应(long-term

potentiation,LTP)中，而 VNS 可提高 LTP[27]。此外，神经营养

因子与神经可塑性有很重要的联系，它能使未激活的突触转

化成有功能的突触。

TBI和CVB后昏迷常伴有大脑觉醒控制区域神经元细

胞的萎缩、缺失及死亡，因此VNS调节神经营养因子和增强

突触可塑性促进神经元细胞的功能恢复可能是影响昏迷-促

醒的重要因素之一。

2.6 影响脑电活动

1951年首次报道VNS能够影响大鼠脑电活动，后来逐

步发现不同频率和强度的VNS可分别引起大脑皮质同步去

极化 (20Hz and<10V, or 70Hz and>3V)和非同步去极化

(50Hz and 0.1—2V, or 70Hz and>3V)。Puizillout JJ 等 [28]

发现 VNS 可以提高大鼠 REM 之前的慢波睡眠（slow-wave

sleep,SWS)并能够增加REM的频率。Valdes-Cruz A等[29]为

了探索长期 VNS 对睡眠觉醒各个阶段脑电波的影响，在

VNS前、中、后分别检测脑电波功率谱、睡眠各阶段数量及总

时间、REM期间桥脑-外侧膝状体-大脑皮质枕叶细胞的放电

活动(ponto-geniculo-occipital, PGO)及嗜睡反射的次数（剥

夺睡眠后迅速从觉醒状态转换成 REM), 与 VNS 刺激前相

比，VNS 中和后发现 SWS、睡眠梭状波及δ波普显著增加；

VNS中PGO在REM各阶段总时间和密度明显提高，且出现

嗜睡反射；VNS后觉醒时间下降。此外众多研究表明VNS

可影响睡眠过程中PGO波、α波、δ波及睡眠梭状波。

因此，VNS改变睡眠觉醒周期中各个阶段的电活动可能

是VNS促醒的机制之一。

2.7 其他机制

VNS可促进内源性神经干细胞的增长、影响细胞去极化

活动水平、降低颅内压、减少梗死面积、减轻大脑水肿程度及

降低血脑屏障的损伤[30]等均对神经功能的保护具有重要的

作用，对昏迷觉醒具有重要的作用。

3 迷走神经电刺激治疗昏迷的应用展望

目前治疗昏迷的方法有神经营养药及促醒药物运用、高

压氧治疗、音乐疗法、正中神经电刺激、中医中药、针灸治疗

等[31—32]。这些治疗方法对昏迷患者的促醒起了一定的作用，

但仍有许多患者经上述综合治疗后仍昏迷不醒，甚至呈持续

性植物生存状态，部分患者由于在较长时间的昏迷过程中因

并发各种并发症而死亡。虽然目前国内外尚未见VNS昏迷

促醒的直接相关报道，但许多研究已表明植入性VNS可减

少脑外伤后癫痫患者白天的嗜睡时间和降低 REM，其为

VNS昏迷促醒提供了可能。但植入性VNS在临床上存在许

多问题，如创伤性大，费用高，患者难以接受，而经皮性VNS

能够有效地解决上述问题，最近有报道表明经皮性VNS可

兴奋大脑皮质改善觉醒状态[33]，但经皮性 VNS 技术尚不成

熟，植入性 VNS 的临床疗效是否有差别需要进一步探讨。
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经皮性VNS是简单、安全且费用低廉的非药物治疗方案，在

康复医学科中具有广泛的应用前景。
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