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摘  要 

迷走神经刺激技术经历了植入式迷走神经向经皮迷走神经刺激技术方向的发展。本文系统综述了近年来

迷走神经刺激术在治疗抑郁症特别是在治疗难治性抑郁症方面的研究进展，分别从迷走神经刺激的发展，

VNS治疗TRD的作用机制研究进展，VNS治疗TRD的有效性研究，VNS治疗TRD研究的不足和展望，从这

个四个方面进行综述总结，希望为临床工作者使用VNS治疗技术，提供一定的参考，并为将来VNS的发

展进行展望。笔者相信，随着研究的升入和检测技术的提高和相关学者的努力探索，相信未来i-VNS在治

疗TRD方面将会取得更大突破，i-VNS这一疗法也可能会在临床上得到更多的应用。 
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Abstract 
The technique of vagus nerve stimulation has experienced the development from implantable va-
gus nerve to percutaneous vagus nerve stimulation. In recent years were reviewed in this paper, 
system the vagus nerve stimulation in the treatment of depression, especially in the progress of 
treatment-resistant depression, respectively from the development of the vagus nerve stimula-
tion; the mechanism of action of VNS therapy for TRD research progress TRD; the VNS therapy ef-
fectiveness for TRD research; the VNS therapy for TRD research of deficiencies and prospects. This 
paper summarizes the four aspects, hoping to provide some references for clinical workers to use 
VNS treatment technology, and prospect the development of VNS in the future. The author believes 
that with the advancement of research and the improvement of detection technology and the ef-
forts of relevant scholars, i-VNS will make a greater breakthrough in the treatment of TRD in the 
future, and the treatment of i-VNS may be applied more in clinical practice. 
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1. 前言 

随着经济社会的发展，抑郁症患病率也在不断增长。据统计，抑郁症在美国的终身患病率为 16% [1]。
抑郁障碍已严重影响到患者的日常生活、社交活动和工作能力。其中带来的全球经济负担相当于心血管

疾病，癌症等，已经成为严重危害人类健康的疾病之一[2]。虽然，目前有很多药物对抑郁症治疗有效，

但据临床调查显示依然有 19%~34%的患者对第一次抗抑郁药物治疗完全无效，12%~15%患者仅部分有效

[3]。国内外研究者将各种治疗效果不佳的抑郁症，称之为难治性抑郁症(Treatment-Resistant depression, 
TRD) [4]。20 世纪 80 年代中期出现了植入式迷走神经刺激术(Invasive vagus nerve stimulation, i-VNS)，它

被用来治疗一部分难治性抑郁症，取得了一定的疗效，但也有一些不足的地方如，不良反应多，需要做

手术浸入式治疗，价格昂贵等。后来有学者发现采用针刺结合电刺激耳部迷走神经分布的地方，取得了

一定效果，于是出现了用经皮电刺激耳部迷走神经分布的地方—经皮迷走神经刺激术(Transcutaneous 
vagus nerve stimulation, t-VNS)治疗难治性抑郁症。该方法能够在保留 i-VNS 有效性的基础上，避免有创

性手术且，不良反应较少的缺点[5]。本文现对国内外 VNS 治疗难治性抑郁症的研究进展进行综述，以期

临床工作者获得最新的研究进展。 

2. 迷走神经刺激：i-VNS 到 t-VNS 的发展 

迷走神经是一对全身分布最广，走行最长的脑神经，在人体内稳态维持方面发挥着重要作用，对多

系统，器官有着广泛的影响[6]。植入式迷走神经刺激术(Invasive vagus nerve stimulation, i-VNS)在 1997
年已经通过了美国食品药品监督管理局(FDA)认证，最早用于难治性癫痫病患者的辅助物理治疗[7]。
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i-VNS 具体的操作方法是将螺旋形电极缠绕在左侧颈部的迷走神经上，埋藏于锁骨下区的脉冲发生器，

从而产生电流刺激颈部迷走神经，通过特殊传导通路直接调节皮质重要区域的功能。很多研究[8] [9] [10]
已经证实了这一治疗对难治性癫痫疾病的有效性。但由于 i-VNS 是植入性手术，故有一定的创伤性，且

需要电刺激，更换电池需要二次手术，术中刺激喉返神经会引起声带的损伤，加重患者咳嗽，部分患者

还会出现夜间呼吸困难等迷走神经亢进等缺点[11] [12]，限制了其在临床上的进一步应用。加拿大学者

Ventureyra [13]在 2000 年通过针灸结合迷走神经刺激术的方法，提出了一个新的观点，即采用经皮电刺

激耳部迷走神经分布区(t-VNS)的方法克服 i-VNS的有创性，副作用等缺点，且成本要比植入式要低很多。

t-VNS 治疗的的理论基础是采用经皮电刺激法(Transcutanrous electrical nerve stimulation, TENS)，将刺激

电极固定于皮肤表面，设定不同的刺激参数对耳部迷走神经分布区进行刺激，已达到通过刺激迷走神经

调节皮质重要区域的功能。随着对其临床应用的增多和作用机制的深入了解，目前 t-VNS 不仅作用于难

治性癫痫的治疗，也成为难治性抑郁症的一种治疗方式[14] [15]。 

3. VNS 治疗 TRD 的作用机制研究 

目前关于 VNS 治疗 TRD 的作用机制研究主要集中在迷走神经刺激后的即时效应脑功能网络的功能

磁共振成像(functional magnetic resonance imaging, fMRI)方面的研究有研究指出，i-VNS 的抗抑郁作用机

制可能是降低抑郁症患者脑血流代谢，海马体积增加有关[16] [17]。方继良等[18] [19]通过临床试验，观

察正常组与电刺激右侧耳甲部迷走神经病例组行 fMRI 比较，发现了正常组和病例组迷走刺激的负激活

区结构不同，前者主要表现为较广的边缘也及其旁边缘叶结构，后者负激活区表现弥散，边缘叶结构涉

及范围较小，强度更低。Kraus 等[20]比较迷走神经电刺激左侧外耳道及耳廓中部分布区，发现了显广泛

的边缘叶及颞区的负激活区。Kraus [21] fMRI 成像技术观察发现左侧外耳道分布区迷走神经受到刺激后，

在边缘结构及脑干区强大的血氧水平依赖(Blood oxygen level dependence, BOLD)信号减弱。Dietrich 等

[22]发现了蓝斑核、丘脑、左后扣带回的激活及伏核的负激活，认为与 t-VNS 抗抑郁有关。方继良等[18]
发现了前额叶及边缘叶系统明显的负激活，也显示了在脑干部的明显负激活效应，认为耳甲部与迷走初

级中枢孤束核直接相关，在抑郁症病人耳甲部与正常人比较时，发现了右小脑部，双侧旁海马颞中下回，

下丘脑，左侧三叉神经核，初级视皮层的明显激活高信号区。推测小脑与情绪加工有关的神经解剖环路

结构如旁海马，下丘脑等结构一起在抑郁症发病机制中起重要作用，也可能与 t-VNS 治疗抑郁症机制有

关。Liu 等[23]用 fMRI 技术，观察接受 t-VNS 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(Rest state function connection, RSFC)较假刺激组增多，且与 HAMD
减分率相关。认为 t-VNS 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。Fang 等[24]在采用经皮电刺激耳部迷走神经分布区治疗中度抑郁症患者，发现病例组患者汉密尔顿

抑郁量表(HMAD)评分显著降低，并与 fMRI 成像的脑功能连接有明显的相关。俞裕天等[25] [26]通过对

以往的研究总结认为 t-VNS 可以调制中度至重度抑郁患者脑功能连接(Functional Connectivity, FC)的默认

模式网络(Default mode network, DMN)。 

4. VNS 治疗 TRD 的有效性研究 

动物实验已经证实了 VNS 治疗对抑郁症的有效性。Liu 等[23]在动物实验中发现了 t-VNS 对常规

的抑郁症模型大鼠的抗抑郁效果，发现 t-VNS 可以显著改善抑郁症模型大鼠抑郁样行为。Li 等[27]在
转基因大鼠模型中，发现 t-VNS 能缓解 Zucker 糖尿病大鼠(Zucker Diabetic Fattyrats, ZDF)抑郁样行为。

在临床试验中，冯周琴等[28]研究了 t-VNS治疗抑郁症的疗效及安全性，使用汉密尔顿抑郁量表(HAMD)
及白氏抑郁症量表(BDI)对患者的心理精神状况进行评估，发现采用 t-VNS 治疗的试验组患者，HAMD
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减分率下降比对照组下降更明显，试验组患者 BDI 评分更低。Rong 等[29]在 t-VNS 治疗抑郁症的临床

试验对照，主张 t-VNS 是治疗 TRD 安全有效的方法，希望能够扩展 VNS 在临床抑郁症患者中的应用。

陈丽梅等[30]通过对 1 例有 20 年抑郁症病史的难治性抑郁症患者采用 t-VNS 联合药物的方法进行治疗

后发现该患者的抑郁症状得到明显改善，随访 3 个月未复发，且在治疗后脑内的神经递质 γ-氨基丁酸

(GABA)和谷氨酸(Glu)显著降低(P < 0.05)；治疗 8 周后患者抑郁症状减少 50%以上；认为 t-VNS 联合

药物治疗对难治性抑郁症有效且后期预后较好，维持时间较长。Li 等[31]通过对一例有 20 余年病史的

难治性抑郁症患者经过 8 周的耳电针刺激迷走神经治疗配合药物舍曲林(50 mg/d)口服治疗后，临床症

状明显改善，HAMD 减分率为 94.4%，随访 3 个月后未复发。Hein 等[32]进行了 t-VNS 治疗单纯抑郁

症的随机对照试验，结果表明 t-VNS 对治疗轻、中度抑郁症也有一定疗效，且与 i-VNS 相比 t-VNS 具

有操作方便、成本较低、安全性高、无创、不良反应较少等优点，临床应用前景广阔[33] [34]。Rush
等[35]进行了一个 VNS 的治疗难治性的多中心研究，纳入重症难治性抑郁症、双相 1 型抑郁症、双相

2 型抑郁症三种分型患者进行研究。发现治疗后的三组患者 HAMD 减分率较治疗之前比较有大幅提高，

且三组患者临床疗效总评量表(Clinical Global Impression, CGI)也比治疗之前的有所提高。Rong 等[36]
在一项非随机对照临床试验中，纳入 160 例轻、中度抑郁症患者，发现 t-VNS 能够改善约 60%患者的

抑郁症状，且提高患者的生活质量。 

5. VNS 治疗 TRD 研究的不足和展望 

VNS 在治疗抑郁症特别是 TRD 中取得了一些成就，尤其是 i-VNS 的应用将是未来发展的趋势，但

是 VNS 治疗 TRD 的疗效机制尚不明确，目前尚多集中在 fMRI 方面的研究。此外，目前临床上大部分

采用的是 VNS 与药物联合治疗的方法进行研究，相关研究的样本量较少。疗效评估方面大部分采用

HAMD 减分情况评估的疗效作为因变量，并没有考虑以下这些与预后有关的因数如 HAMD 测试的分数、

诊断的类别(难治性抑郁症，单相和双相抑郁症)、抑郁症发病的持续时间，发病的严重程度，患病的总时

长，患者年龄，既往对于电抽搐治疗(Electroconvulsive therapy, ECT)的反应以及 VNS 刺激的输出电流和

治疗总强度因素，低水平的 VNS 刺激的输出电流与疗效之间是否存在关联等这些问题都需要在未来的研

究中考虑进去。当前研究主要报道的是 i-VNS 治疗过程中出现的副作用，主要表现就是与 i-VNS 作用于

癫痫病患者和植入术及刺激相关。有 30%的病人手术部位出现疼痛，但是在一周左右即可消失。最常见

的症状就是与声音嘶哑 60%，喉痛 27%，头痛 30%，呼吸异常 23%等，副作用反应多轻微，患者一般可

以耐受，仅仅在刺激的时候出现症状。也有少数的植入感染及伴随症状关节疼痛，情绪的改变易怒，烦

躁不安等，但是考虑到试验患者全部都是临床 TRD 患者，症状迁延的病例分组患者分别治疗均无效，所

以也不支持疗效为非特异性作用的观点，安慰剂疗效不会对于试验组有太大的影响，所以未安排临床安

慰剂对照组[37]。目前的临床研究存在样本量小，而动物实验研究很少。临床研究中心理测试的局限性不

足，未考虑其他因素的影响等，未来将需要进一步研究来确认现有的结果。有学者提出将来可能会采用

近红外脑功能成像技术(functional near-infrared spectroscopy, fNIRS)来观察 i-VNS 治疗 TRD 患者的大脑皮

层的血氧活动，并证实 t-VNS 在治疗 TRD 临床方面的有效性和广泛实用性[38] [39]。笔者相信，随着研

究的深入和检测技术的提高和相关学者的努力探索，相信未来VNS在治疗TRD方面将会取得更大突破，

VNS 这一疗法也可能会在临床上得到更多的应用。 
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