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摘  要 

目的：本研究旨在评估迷走神经刺激(VNS)对难治性癫痫(DRE)患者的长期临床结果，并探讨影响VNS疗
效的预测因素。方法：我们对2016年8月至2022年12月期间在安徽医科大学第一附属医院接受VNS植入

的56例患者的医疗数据进行了回顾性分析。所有患者均进行了至少1年的随访。良好的临床疗效定义为

癫痫发作频率降低不低于50%。二元逻辑回归分析用于识别显着影响疗效的变量。结果：我们的研究表

明，长期慢性迷走神经刺激后癫痫发作频率显着降低。在最后一次随访时，26名患者(50%)疗效佳，6
名(10.7%)患者无癫痫发作。在我们的研究中，二元逻辑回归分析没有发现任何显著影响疗效的预测因

素。此外，31名患者(55.4%)报告在最后一次随访时生活质量(QOL)总体改善。植入后32名患者(57.1%)
报告了轻微的短暂不良事件，其中最常见的是声音嘶哑。结论：我们的研究结果表明，长期慢性VNS治
疗可以有效降低难治性癫痫患者的发作频率。并且观察到QOL的改善。然而，在我们的队列中没有发现

显著影响疗效的预测因素。 
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Abstract 
Objective: This study aimed to evaluate the long-term clinical outcomes of vagus nerve stimulation 
(VNS) in patients with drug-resistant epilepsy (DRE), and to investigate the predictors of VNS 
treatment efficacy. Methods: We conducted a retrospective analysis of medical data from 56 pa-
tients who underwent VNS implantation at The First Affiliated Hospital of Anhui Medical Univer-
sity between August 2016 and December 2022. All patients were followed up for at least 1 year. A 
favorable clinical responder was defined as a ≥50% reduction in seizure frequency. Binary logistic 
regression analysis was used to identify variables that significantly predicted responder status. 
Results: Our study demonstrated a significant reduction in seizure frequency after long-term 
chronic vagus nerve stimulation. At the final follow-up, 26 patients (50%) were responders and 6 
(10.7%) patients were seizure-free. Binary logistic regression analysis did not identify any signif-
icant predictors of responder status in our cohort. Furthermore, 31 patients (55.4%) reported an 
overall improvement in quality of life (QOL) at the last follow-up. Mild transient adverse events 
were reported by 32 patients (57.1%) after implantation, with hoarseness being the most com-
monly reported adverse event. Conclusion: Our study findings indicate that long-term chronic VNS 
treatment can effectively reduce seizure frequency in patients with drug-resistant epilepsy. Im-
proved QOL and mild transient adverse events were also observed. However, no predictors of 
responder status were identified in our cohort. 
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1. 引言 

癫痫是第二大流行的慢性神经系统疾病，全球患病率约为 1%，全球超过 7000 万不同年龄和种族的

人受其影响[1] [2]。口服抗癫痫发作药物(ASM)是治疗癫痫的首选方案，但是，大约 30%~40%的癫痫患

者由于治疗效果不佳被诊断为耐药性癫痫(DRE) [3] [4] [5]。DRE 患者在至少两种适当选择和耐受的

ASMs 治疗中控制不佳[6]，导致显着的社会和心理负担、生活质量下降和死亡风险增加[7]。虽然手术是

DRE 的可行选择，但许多患者不适合切除，只有约 2/3 的手术患者可以实现长期无癫痫发作[8]。因此，

对于不适合致痫灶切除的 DRE 患者，迷走神经刺激(VNS)仍然是一种有效且可靠的治疗方式，可使大约

有 50%患者的癫痫发作可得到有效控制[9] [12]。 
自 1994 年和 1997 年分别被欧盟和美国批准以来，全球已有超过 10 万名 DRE 患者接受 VNS 治疗[1] 

[10]。此前的研究表明，VNS 随着时间的推移，疗效会提高，大约一半的患者癫痫发作频率降低>50%，

且不良反应较少[11] [12]。但是，根据临床特征预测哪些患者会对 VNS 产生较佳的反应仍然是一个挑战。

各种研究探索了 VNS 疗效的预测因素，包括植入前癫痫持续时间、癫痫发作年龄和主要癫痫发作类型等

因素。然而，关于 VNS 疗效的预测因子[11] [13] [14] [15] [16]，尚未得出一致且统一的结论。 
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在这项研究中，我们展示了一组接受 VNS 治疗的 DRE 患者的单中心经验。该研究有两个目标：1) 评
估 VNS 治疗 DRE 患者的有效性和安全性；2) 调查影响 VNS 疗效的潜在预测因素。 

2. 材料与方法 

2.1. 患者资料获得 

对安徽医科大学第一附属医院神经外科 2016 年 8 月至 2022 年 12 月期间的医疗记录进行了回顾性、

观察性和描述性研究，以确定接受 VNS 植入的 DRE 患者(Cybernetics, Houston, TX, USA)。所有患者均进

行了全面的术前评估，包括视频脑电图(VEEG)、磁共振成像(MRI)、脑部正电子发射断层扫描(PET)和发

作期临床症状，并且所有患者不适合进行致痫灶切除术。所有数据的收集已征得患者或其监护人的知情

同意。所有植入均在安徽医科大学第一附属医院神经外科进行，植入后 2 周，输出电流从 0.25 mA 开始，

并根据患者的耐受性以 0.25~0.5 mA 的增量增加。所有受试者均以标准模式开始 VNS 治疗(输出电流强度

1.5~2.5 mA，频率 30 Hz，脉冲宽度 500 μs，30 秒开/3~5 分钟关的循环间断刺激)。经安徽医科大学第一

附属医院伦理批准(伦理号：2019H022)，并在数据收集前获得患者或其监护人的知情同意。 
至 2022 年 12 月，安徽医科大学附属第一医院神经外科 64 例患者接受了 VNS 植入术。其中 7 例失

访，1 例因治疗无效摘除装置。剩余的 56 名患者被纳入这项研究。我们回顾了术前和术后的医疗数据，

包括人口统计信息、每月平均癫痫发作频率、惯常发作类型、癫痫病因、脑 MRI 结果、癫痫相关手术、

生活质量、ASM 方案和不良事件。癫痫发作频率分为三类：daily 即每天≥1 次癫痫发作、weekly 即每月

<30 次癫痫发作，每月≥4 次癫痫发作和 monthly 即每月<4 次癫痫发作。根据最新的 ILAE 指南，癫痫的

病因分为遗传、结构、代谢、免疫、感染或未知[17]。使用 McHugh 分级将癫痫发作降低频率分类，有

效定义为与基线相比癫痫发作频率减少 50%或更多[18]。 

2.2. 统计分析 

呈正态分布的连续变量以均值±标准差(SD)表示，分类变量以频率和百分比表示。配对 t 检验、χ2检

验和 Fisher 精确检验分别用于连续变量和分类变量的统计比较。我们使用二元逻辑回归来确定可能影响

VNS 治疗效果的因素，结果以比值比(OR)和 95%置信区间(95% CI)表示。p < 0.05 (双侧)的显著水平被认

为具有统计学意义。使用可免费访问的统计程序 R (版本 4.1.2)进行统计分析。 

3. 结果 

3.1. 患者人口统计 

共 56 名接受迷走神经刺激器植入术的 DRE 患者(40 名男性和 16 名女性)被纳入该回顾性研究。癫痫

起病的平均年龄为 11.7 ± 10.7 岁，而手术的平均年龄为 26.5 ± 11.2 岁。手术前，该队列的平均癫痫发作

频率为每月 31.4 ± 63.7 次，分别有 12、22 和 22 名患者发作频率被归类为 daily、weekly 和 monthly。平

均术前癫痫病史为 14.3 ± 9.0 年，平均服用 ASMs 为 2.7 ± 0.7 种。所有患者都完成了 1 年的随访，45、39、
19、15 和 4 名患者分别完成了两年、三年、四年、五年和六年的随访。 

22 名患者表现出结构性癫痫，19 名患者为感染相关癫痫，剩余 15 名患者病因未知。癫痫的根本原

因包括脑膜脑炎(n = 19)、创伤后脑损伤(n = 6)、脑软化症(n = 5)、海马硬化(n = 4)、肿瘤(n = 2)、脑萎缩

(n = 2)、脑发育不良和围产期缺氧缺血性脑病各 1 例。三名患者之前曾接受过与癫痫相关的手术。术前

VEEG 分析显示，30 名患者(53.6%)具有显性局灶性发作类型，而 26 名患者(46.4%)具有显性全面性发作

类型。表 1 中列出了人口统计学和临床数据，我们发现有效者和无效者之间的基线临床特征在统计学上

没有显着差异。 
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Table 1. Comparison of baseline clinical characteristics between effective and ineffective individuals 
表 1. 有效者和无效者之间基线临床特征的比较 

 有效者(n = 28) 无效者(n = 28) p 值 

性别(男/女) 8/20 8/20 >0.999 

起病年龄；(岁) 12.41 ± 9.66 11.04 ± 11.90 0.641 

手术年龄；(岁) 26.42 ± 10.33 26.63 ± 12.20 0.953 

癫痫病史；(年) 14.01 ± 9.81 14.63 ± 8.32 0.829 

癫痫发作频率；n    

Daily 8 4 
 

0.428 Weekly 10 12 

Monthly 10 12 

随访时间；(月) 46.3 ± 20.8 45.6 ± 14.8 0.877 

病因；n    

基因 0 0 

0.235 

结构 15 7 

感染 8 11 

代谢 0 0 

免疫 0 0 

未知 9 6 

MRI 结果；n    

阳性 15 7 
0.055 

阴性 13 21 

惯常发作类型；n    

局灶性 16 14 
0.789 

全面性 12 14 

ASMs 数量；n    

≥3 14 16 
0.789 

=2 14 12 

癫痫相关手术史；n    

有 1 2 
>0.999 

无 27 26 

3.2. 程控参数设置 

随访期间，脉宽和频率保持 500 μs 和 30 Hz 不变，平均输出电流为 1.75 mA。 

3.3. VNS 对癫痫负担的影响 

1 年随访的有效率为 37.5% (n = 21)，在最后一次随访时，有 50%的患者有效(n = 28)，其中 10.7% (n 
= 6)无癫痫发作。术后 1、2、3、4、5 和 6 年的有效率分别为 37.5%、46.4%、48.2%、50.0%、50.0%和
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50.0%。根据改良的 McHugh 分类，在最后一次随访时 13 例(23.2%)患者被确定为 I 类，15 例(26.8%)为
II 类，2 例(3.6%)为 III 类，20 例(35.7%)为 IV 类，6 例(10.7%)患者被确定为 V 级，如表 2 所示。值得注

意的是，6 名创伤后患者中有五名在最后一次随访时成为有效者，但仍无统计学意义(p = 0.195)。一名接

受 VNS 治疗超过 3 年的患者因自觉 VNS 没有疗效从而移除该装置。3 名患者在植入前有癫痫相关手术

史，只有 1 名患者在手术后 3 个月成为反应者。 
 

Table 2. Classification of the degree of reduction of seizure frequency in 56 patients by modified McHugh classification at 
final follow-up 
表 2. 在最终随访时通过改良 McHugh 分级对 56 名患者的癫痫发作频率降低程度分类 

McHugh 分类 描述 人数(%) 

I 癫痫频率降低 80%~100% 13 (23.2%) 

II 癫痫频率降低 50%~79% 15 (26.8%) 

III 癫痫频率降低<50% 2 (3.6%) 

IV 仅用手持磁铁有效 20 (35.7%) 

V 无任何效果 6 (10.7%) 

 
在整个随访期间，大多数患者(55.4%, n = 31)及其监护人报告整体生活质量有所改善，特别是在发作

严重程度、癫痫发作后恢复时间、癫痫发作持续时间以及认知和情绪方面。在最后一次随访时，ASMs
的平均数量为 2.5 ± 0.8，与术前相比无统计学差异(p = 0.183)。 

绝大多数患者仍在接受 VNS 治疗，只有 1 名患者因认为治疗无效而在植入三年后选择移除该装置。

57.1% (n = 32)的患者报告了与刺激相关的不良事件，最常见的副作用是声音嘶哑(n = 15)、手术部位疼痛

(n = 6)、咳嗽(n = 4)和感觉异常(n = 4)。3 名患者主诉在刺激过程中出现呼吸困难或颈肌痉挛，均通过调

节输出电流进行控制，耐受性良好。 

3.4. 二元逻辑回归 

二元逻辑回归对三个连续和五个分类基线变量进行分析，包括手术年龄、发病年龄、性别、癫痫持

续时间、术前 ASM 数量、癫痫发作频率、惯常发作类型和 MRI 检查结果。然而，没有发现变量与 VNS
疗效显著相关。八个变量的 OR、95% CI 和 p 值(使用似然比检验评估)如图 1 所示。 

4. 讨论 

癫痫是最常见的慢性神经系统疾病之一，其中 DRE 约占 1/3 [19]。VNS 是一种耐受性良好、长期有

效的神经调控方法，适用于不能切除的 DRE 患者。我们在这里展示了一个由 56 名 DRE 患者组成的长期

连续队列。我们发现随访时的总体有效率从术后第一年的 37.5%到最后一次随访时的 50.0%不等，并且这

种状态在术后第四年稳定下来。13 名(23.2%)患者为改良 McHugh 分级 I 类，6 名(10.7%)患者在最终随访

时实现了无癫痫发作。总体有效率与之前研究报告的结果的平均值一致(平均：53.3%) [20]，我们最近对

5223 名患者进行的 meta 分析推断出手术后 5 年的总体反应率为 50.8%，这也证实了 VNS 的长期有效性

[12]。与之前发表的研究类似，我们并未发现 VNS 植入后对 ASM 数量产生影响[21] [22]。接受长期慢性

VNS 治疗的患者可以改善生活质量，这不仅与降低癫痫发作频率有关，还与发作严重程度、癫痫发作后

恢复时间、癫痫发作持续时间以及认知和情绪有关。我们队列中有一半的患者疗效佳，但超过一半患者

的总体 QOL 改善证明了这一点，先前的研究已经描述了这一结论[15]。在不良事件中，声音嘶哑是最常

报告的，可作为迷走神经功能受损的标志。我们队列中其他不良事件的百分比与其他中心报告的非常相
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似[23] [24]。而且大多数不良事件是暂时的，可以在调整刺激参数后得到改善。我们的患者均未因不良事

件移除设备，但 1 名患者因无效而移除，这也是移除设备的最常见原因[25]。 
 

 
Figure 1. OR, 95%CI and p values of eight variables in binary Logistic regression 
图 1. 二元逻辑回归中八个变量的 OR、95%CI 和 p 值 

 
在 DRE 患者中，VNS 后癫痫发作减少与患者临床特征之间的关联仍不清楚。我们对有效和无效者

之间基本临床特征的比较没有发现统计学意义。然后，我们将三个连续变量(发病年龄、手术年龄和癫痫

持续时间)和五个分类变量(性别、癫痫发作频率、术前 ASM 数量、主要癫痫发作类型和 MRI 结果)纳入

二元逻辑回归，但我们仍然没有发现与良好临床结果相关的临床特征。这一结论并不奇怪，一方面鉴于

我们的队列规模较小(n = 56)，另一方面大量研究对预测因子的研究尚无定论。在我们的队列中，较高的

癫痫发作频率似乎与较高的反应率相关，尽管这在统计学上不显着(OR，1.68；95%CI，−0.16~3.78；p = 
0.089，LR 检验)。应谨慎分析这一结果，因为它可能是每日组中癫痫发作次数极高的少数患者显着改善

的结果[26]。此外，在癫痫的潜在病因中，我们发现创伤后癫痫更有可能更容易从 VNS 治疗中获益，6
名患者中有 5 名的癫痫发作频率降低了 50%以上，但这种结果并没有统计学差异(p = 0.195)。一项针对

45 名创伤后癫痫患者的回顾性研究证明了慢性 VNS 治疗的疗效，在最后一次随访时发现总体有效率为

64.4%，无癫痫发作率为 15.6% [27]。与之前的一项 meta 分析一致也提示 VNS 在创伤后癫痫中具有有利

的益处[28]。 
到目前为止，对预测因子的研究尚无定论。Russo 等人，假设干预大脑成熟过程的早期生命进程可

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1371684


毛宏亮 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1371684 12024 临床医学进展 
 

能有助于预防癫痫的脑病效应和异常回路的建立[15]，然而，其他研究报告称，更好的临床结果与早期植

入之间没有显着相关性[21] [29]。一篇纳入 16 项研究的 meta 分析发现更短的病程可能与 VNS 更佳的疗

效相关[11]，但有更多的队列研究发现两者之间并不相关[14] [30]。另一项纳入 5554 名患者的 meta 分析

认为发病年龄大于 12 岁的患者更能从 VNS 中收益[8]，相反的是 Kavčič A 等人认为更早接受 VNS 治疗会

更大程度缓解癫痫发作[16]。类似的争议很多，我们无法从基线临床特征中获得明确的预测因子，因此我

们需要关注其他方面以找到稳定有效的预测变量。Korit Áková 等人开发了一种名为“Pre-X-Stim”的预测

模型，通过分析患者术前脑电图的功率谱来预测患者的临床结果，并验证了 8 名患者的准确性为 75%，敏

感性为 67%，特异性为 100% [31]。Babajani-Feremi 等人分析了 VNS 植入前 23 名癫痫患者和 89 名健康对

照者的静息态脑磁图(rs-MEG)，并使用模块化和传递性作为分类器的输入特征，在无效者的分类中达到了

87%的准确率[32]。基于术前脑功能的评估结果更有意义，但其预测价值尚不明确，仍需进一步验证。 
我们的研究有一些局限性。首先，最重要的是单中心样本量小、性别分布非常异质和不均匀(40 名男

性和 16 名女性)，以及该研究的回顾性和观察性。其次，我们汇集了儿童和成人癫痫发作的年龄，并且

没有进行癫痫发作频率等亚组分析。最后，我们在回顾性分析中没有包括患者 ASM 方案变更的影响，这

可能是我们没有找到阳性预测因子的原因。 

5. 结论 

VNS 是一种耐受性良好的神经调控疗法，可减轻癫痫发作的负担并提高整体 QOL。不良事件是轻微

和可逆的。我们没有发现与更好的临床结果相关的预测因子，但创伤后癫痫植入 VNS 似乎有更多改善。

因此，有必要进行进一步的大型综合研究，然而，应尽可能将 VNS 视为姑息性治疗，即使是在创伤后癫

痫患者中也是如此。 
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