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迷走神经电刺激改善脑损伤后运动功能的研究进展

魏 星1 刘畅格1 曹龙军1 李慧丹1 李晓丁1 陈 婷1 黄力平1，2

我国脑卒中发病率和患病率高，且患者平均年龄呈现逐

渐降低的趋势[1]，专家预测脑外伤在2020年将成为全球第三

大疾病负担[2]。脑卒中患者大部分存在不同程度的运动功能

障碍，严重影响患者生活质量，给社会和家庭带来沉重经济

负担。现有多种新的脑神经调制治疗方法能够改善脑卒中

和脑外伤后的运动功能，如重复经颅磁刺激、经颅直流电刺

激等治疗，但效果及预后仍未达到令人满意的程度，还需要

不断探索新的治疗手段。迷走神经电刺激（vagus nerve

stimulation，VNS）也是一种神经调制治疗方法，在癫痫和抑郁

症的治疗中取得了明显疗效。最近几年，一些动物实验和临

床研究发现，VNS也能够改善脑卒中和脑外伤后的运动功

能。本文现将VNS改善脑损伤后运动功能及可能的作用机

制综述如下。

1 迷走神经基本特点

迷走神经（脑神经X）是混合型脑神经，其行程最长、分

布范围最广。包括一般内脏运动纤维、特殊内脏运动纤维、

一般内脏感觉纤维和一般躯体感觉纤维。其中，一般内脏运

动纤维起于延髓的迷走神经背核，支配颈、胸、腹部大部分器

官的平滑肌、心肌和腺体。一般躯体感觉纤维中枢支止于三

叉神经脊束核，传导耳廓后面和外耳道皮肤的一般感觉。特

殊内脏运动纤维起于延髓的疑核，支配咽、喉的横纹肌。一

般内脏感觉纤维的中枢支大部分纤维止于孤束核，由它发出

的纤维投射到臂旁核、网状结构、基底前脑、蓝斑、杏仁核、海

马、中缝背核、下丘脑、小脑和脊髓等部位[3]，周围支分布于颈

部和胸腔、腹腔内的脏器，传导内脏感觉冲动；基底前脑和海

马与学习记忆密切相关，但迷走神经网络复杂，具体作用部位

不清。感觉信息集中在迷走神经核处，迷走神经核向多个脑

区传递信息，并通过下行迷走神经传导调节信息。

2 VNS在脑损伤后运动功能障碍中的应用

2.1 VNS对脑卒中后运动功能障碍的康复有促进作用

研究发现，VNS在缺血或出血性脑卒中后运动功能障碍

的康复中均有促进作用。有学者研究发现[4—7，9]，脑缺血后 9

天VNS配合康复训练可以显著提高脑卒中大鼠受累前肢向

下按压杠杆以及完成等长拉力任务的能力，增加脑卒中大鼠

受累前肢的力量及顺时针转动球形把手的能力，而且在停止

VNS后效果依然显著，产生了持续效应。2016年khodparast

等[8]研究显示在脑卒中后第 6周进行VNS，能够增加大鼠患

侧前肢的力量以及完成等长拉力任务的能力并且治疗效果

能够维持，提示 VNS 对脑卒中恢复期运动功能障碍有效

果。VNS不仅促进缺血性脑卒中运动功能的恢复，而且还能

改善脑出血后的运动功能。Hays等[14]研究发现，VNS配合康

复训练与单纯康复训练相比，前者能更好地促进脑出血大鼠

受累前肢运动功能的恢复，治疗效果能够持续。目前尚不清

楚脑卒中的严重程度是否会阻碍恢复，或者进一步优化刺激

参数和康复方案是否能促进更好的恢复，但很显然，VNS促

进脑卒中大鼠运动功能恢复的事实初步显现。这些研究结

果均为未来转化为临床治疗提供了依据。

近几年，VNS改善脑卒中后运动功能已经进入了临床研

究阶段。2016年Dawson等[10]将 19例缺血性脑卒中患者分

为 2组，对照组只进行上肢重复任务训练，试验组进行左颈

部植入式VNS配合上肢重复任务训练，每次重复任务包括7

个标准化动作：伸手抓握、插物件、开瓶、转动把手、翻转物

体、模仿进食以及大幅度动作，每次治疗持续2h，7项任务共

训练 300—400次，持续治疗 18d，结果发现试验组受累上肢

运动功能显著改善。2018年Kimberley等[13]研究发现，左颈

部植入式VNS配合康复训练18天后，去除VNS后继续运动

训练 90天能够改善脑卒中患者上肢运动功能，提示VNS调

制有一定的延后性。心脏主要由右侧迷走神经纤维支配，因

此选择在左侧迷走神经进行植入刺激，降低心脏副作用的风

险。在植入VNS设备以及训练期间，有1例患者出现了一过

性声带麻痹和吞咽困难，5例患者出现了轻微的恶心和味觉

障碍。对于植入式 VNS 的安全性和有效性，有研究发现，

VNS过程中只有轻微到中度的副作用，如有些患者出现咳

嗽、声音嘶哑、感觉异常，并随着时间的推移会有所改善[19]。

由于植入VNS的有创性，有学者研究经皮VNS对脑卒中患

者的影响，Capone等[11]发现经左耳皮肤VNS配合机器人训

DOI:10.3969/j.issn.1001-1242.2019.05.027

1 天津体育学院，天津市，301617；2 通讯作者

作者简介：魏星，男，硕士研究生；收稿日期:2018-09-21

620



www.rehabi.com.cn

2019年，第34卷，第5期

练脑卒中后期患者，治疗组上肢运动功能较对照组显著提

高，同时在整个VNS过程中，心率、血压无明显变化，没有出

现不良反应。Redgrave等[12]用经左耳VNS配合上肢重复任

务训练来改善脑卒中后上肢的运动功能，训练内容包括：肩

屈曲、伸展、内外旋、肘伸直、腕伸展、前臂旋前旋后、横向推

健身球、滑动毛巾；经过 18天训练后，试验组患者受累上肢

的运动功能显著改善；在治疗期间只有1例患者出现头晕、2

例患者出现疲劳的情况，前者与经耳VNS有关，这 3例均完

成了研究，无其他不良反应。上述3项研究均说明VNS在改

善脑卒中患者运动功能方面是安全有效的，相对于植入式

VNS，经耳VNS更为安全。迷走神经的颈部及耳部分支均

可以投射到孤束核，后者发出纤维可以投射到大脑多个部

位[3，20]，这可能是VNS发挥作用的潜在机制。

2.2 VNS对脑外伤后运动功能障碍的恢复有促进作用

脑外伤（traumatic brain injury，TBI）是一种常见的神经

损伤形式，经常导致运动功能障碍。国外有学者用VNS来

改善TBI大鼠的运动功能，在大鼠脑冲击伤后2h和24h分别

给予VNS（刺激强度和频率分别是 0.5mA和 20Hz），结果显

示受累肢体的运动功能显著改善[15—17]。Pruitt等[18]也用大鼠

制作了单侧运动皮层冲击模型，造成TBI后，进行了为期5周

的VNS配合康复训练，发现实验组大鼠受累前肢的力量以

及完成拉力任务的效率均显著高于单纯训练组，第6周所有

大鼠只进行康复训练，结果仍是实验组优于对照组，说明了

VNS对改善脑外伤后运动功能不仅有效果且有后续作用。

对于 VNS 改善 TBI后的运动功能，目前还处于动物实验阶

段，相信在不久的将来能够应用到临床。

3 VNS辅助治疗脑损伤后运动障碍的时机与参数

动物实验研究表明，在脑损伤后的恢复早期以及后期进

行VNS治疗均能显著改善大鼠运动功能。在早期（脑损伤

后 2h 或 24h），以刺激强度 0.5mA、频率 20Hz、脉宽 0.5ms 的

VNS连续刺激24h或2周，每30min刺激1次[15—17]；在后期（脑

损伤后 9 天或 6 周），以刺激强度 0.8mA、频率 30Hz、脉宽

0.1ms的VNS，刺激持续60min/天、5天/周、刺激5周，均能改

善脑损伤后运动功能[4—9]；不同脑损伤时期的刺激参数与治

疗方案的不同可能与脑稳定程度有关。有研究表明，刺激强

度 0.8mA、频率 30Hz、脉宽 0.1ms的VNS与其他刺激强度和

脉宽的VNS相比，前者更有效的增加大脑可塑性[21]。这说明

VNS应以合适的刺激强度和脉宽介入治疗，才能加强治疗效

果；除了改变强度和脉宽外，有学者证明了在训练过程中进

行VNS比训练后进行刺激改善运动功能的效果要好的多，

刺激周期也影响治疗效果，12s/次（通断比为1∶23）有较好的

效果[5]。VNS应与训练同时进行，并以合适的刺激参数和治

疗方案辅助治疗，才能更有效的改善脑损伤后运动功能。在

临床研究中，VNS被用于改善脑卒中后恢复期患者的上肢运

动功能[10—13]，其中植入式VNS的参数（刺激强度0.8mA、频率

30Hz、脉宽 0.1ms）与动物实验研究一致，但是治疗方案（2h/

天、3天/周、共 6周）却不同于动物实验；而经耳VNS刺激采

用参数（痛域下强度、频率为 20Hz 或 25Hz、脉宽 0.1ms 或

0.3ms）及治疗方案（1h/天、5天/周、共2周或1h/天、3天/周、共

6周）均取得了较好疗效，这可能与人体阻抗以及个体特性有

关，需要优化刺激参数及治疗方案达到更好的疗效。如何找

出一种生物标志物来表示迷走神经被激活的程度，这将可以

为每个患者量身定做刺激参数与方案。

4 VNS促进脑损伤运动功能恢复的机制

VNS的作用机制尚不清楚，可能涉及多种分子和神经调

控机制，抑制炎症反应、调节中枢神经可塑性和降低颅内压

是目前研究关注的潜在机制。

4.1 VNS抗炎效应

脑损伤后会在脑内引发强烈的炎症反应，最终导致神经

元凋亡。VNS可以通过多种途径抑制脑内炎症反应，而达到

保护神经细胞的作用。在中枢神经系统中，VNS可能通过激

活小胶质细胞表达的α7-烟碱乙酰胆碱受体来降低促炎细胞

因子（TNF-α，IL-1β，IL-6）的水平，降低脑内炎症反应，减少

细胞凋亡[22]。同时，VNS能使蓝斑释放去甲肾上腺素[23]，后

者可以抑制趋化因子（IP-10、RANTES）和细胞粘附分子

（VCAM-1、ICAM-1）的表达[24]，从而达到抗炎的效果。VNS

降低炎症反应后，其破坏作用降低，防止脑损伤后神经细胞

受到继发性损伤。一般来讲，脑损伤后，炎症反应在几个小

时内迅速发生，一直持续数天，在损伤后第 7—10天的时候

炎症逐渐消退[25—27]。因此，用VNS的方法减轻炎症反应、保

护神经细胞需要在脑损伤后的早期进行。这与其他学者的

研究结果是一致的 [28]，他们在脑卒中 30min 后给予大鼠

VNS，24h后发现VNS组促炎细胞因子（TNF-α）水平显著低

于对照组；7天后，发现VNS组前肢握力显著高于对照组。

4.2 VNS增加中枢神经可塑性

中枢神经系统功能重组和可塑性变化是脑损伤后运动

功能恢复的基础。VNS通过增加神经营养因子的表达、促进

部分神经递质释放、改变突触特性等加快中枢神经系统重

塑。VNS可促进脑源性神经生长因子（brain-derived neuro-

trophic factor, BDNF）和碱性成纤维细胞生长因子（basic fi-

broblast growth factor, bFGF）在大脑皮层中的表达 [29]。

BDNF可促进神经再生和加强突触可塑性，有助于慢性脑卒

中患者的运动功能恢复[30—31]。bFGF的表达可以促进运动皮

层神经细胞树突的重塑，促进运动功能的恢复[32]。VNS促使

脑卒中后BDNF和bFGF的表达增加，加快运动皮层重组，以

改善患者的运动功能。除了神经营养因子以外，一些神经递
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质也参与了神经重塑过程，如乙酰胆碱和去甲肾上腺素[33]，

VNS能促使脑内蓝斑释放去甲肾上腺素[23]，后者使胆碱能神

经元兴奋，释放乙酰胆碱[34]。乙酰胆碱可导致运动皮层去抑

制(SICI的降低)，增强皮质内的易化作用，这有助于促进人

大脑皮层的可塑性和学习过程[35]。有研究表明VNS能激活

基底前脑胆碱能回路，基底前脑胆碱能系统是依赖训练的运

动皮质重组的关键底物，胆碱能直接作用于运动皮层，可以

使局部运动皮层重塑，调节运动功能 [36—37]。相比于乙酰胆

碱，去甲肾上腺素能促使大规模脑网络重组，包括感觉运动

网络[38]。VNS促进去甲肾上腺素和乙酰胆碱的释放，两者均

可促进脑卒中后大脑运动皮层的重塑，最终改善运动功能。

有证据表明，在脑损伤后2h和第9天进行VNS，均能改善肢

体的运动功能，并且能够促进中枢神经系统重塑[9，15]。此外，

在脑损伤后第6周进行VNS，仍然可以改善受累肢体的运动

功能并且不改变脑梗死的体积，提示运动功能的改善与神经

保护无关，可能与神经重塑有关[8]。因此，我们推测VNS可

在脑损伤后的各个时期促进中枢神经重塑，从而改善受累肢

体的运动功能。

4.3 降低颅内压

脑损伤后，颅内压（intracranial pressure，ICP）往往在几

小时内迅速上升，几天内维持在高位[39—40]，它的增高可引起

脑血流量的降低，造成脑缺血甚至脑死亡，为此，降低 ICP对

治疗脑卒中和TBI尤为重要。已有证据显示VNS能降低猪

的 ICP[41]。除此之外，Lopez等[42]用小鼠创建TBI模型，证明

了VNS可以降低TBI后脑血管的渗透性，减少水通道蛋白-4

的上调，维持血脑屏障的稳定性，减轻脑水肿，从而降低

ICP。上述均说明了 VNS 可以以直接和间接的方式降低

ICP，来减少神经细胞的死亡。有学者发现 [17]，TBI 后早期

（2h）给予大鼠VNS，能够通过减轻脑水肿来改善大鼠的运动

功能。上述研究提示在脑损伤后早期应用VNS能够减轻脑

水肿，降低颅内压，从而改善运动功能。

由于迷走神经分布的广泛性和纤维构成的混合性，其作

用机制不是单一因素能解释的，各作用机制之间也存在重叠

或交互影响。

5 小结

VNS配合康复训练治疗脑损伤后运动功能障碍已在动

物实验和临床应用中取得初步成效，VNS作为自主神经刺激

技术应用于脑损伤康复所取得的可喜结果不仅展现了一项

新技术的应用前景，更重要的是提供了新的思维，植物神经

在躯体运动中发挥着重要调节作用。充分了解植物神经和

躯体神经之间的相互作用，需要我们进一步了解VNS的作

用机制、生物学指标并优化刺激参数，最大限度地提高VNS

在脑损伤患者中的疗效。
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