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摘  要 

缺血性脑卒中在世界范围内是非常严重的社会健康问题，不仅严重降低患者的生活质量，而且也会给社

会造成巨大经济压力。标准的卒中治疗不能满足卒中后功能改善的需求，因此我们需要提出更多治疗方

法。目前，迷走神经刺激已经被批准应用于癫痫、抑郁、偏头痛等领域，并且有大量基础以及临床研究

证实其在改善卒中后功能障碍方面有积极作用。在这篇综述中，我们首先探讨了迷走神经刺激对于脑卒

中功能障碍改善可能存在的潜在机制，其次详细讲述了迷走神经刺激对于脑卒中后运动、感觉、认知、

情绪、吞咽功能障碍改善的应用现状，最后探讨了迷走神经刺激在临床应用所要面临的挑战。迷走神经

刺激在缺血性脑卒中里的应用研究进入了关键阶段，我们仍需更多努力将该技术转向临床。 
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Abstract 
Ischemic stroke is a very serious social health problem worldwide, which not only seriously re-
duces the quality of life of patients but also causes great economic pressure on society. Standard 
stroke treatments cannot fulfill the need for functional improvement after stroke, so we need to 
propose more therapeutic approaches. Currently, vagus nerve stimulation has been approved for 
use in epilepsy, depression, and migraine, and a large number of basic experimental as well as clini-
cal studies have demonstrated its positive effects in improving post-stroke dysfunction. In this re-
view, we firstly discuss the potential mechanisms of vagus nerve stimulation for the improvement 
of post-stroke dysfunction, then detail the current status of vagus nerve stimulation for the im-
provement of post-stroke motor, sensory, cognitive, emotional, and swallowing dysfunction, and fi-
nally discuss the challenges of vagus nerve stimulation in clinical applications. The study of vagus 
nerve stimulation in ischemic stroke has entered a critical stage, and more efforts are needed to 
transfer this technique to the clinical setting. 
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1. 引言 

缺血性脑卒中在世界范围内是一个非常严重的社会健康问题，也是导致残疾甚至死亡的主要原因之

一。严重的脑卒中不仅仅会损害患者的生活质量，也会给社会造成经济负担。根据 2020 年世界卒中组织

(World Stroke Organization, WSO)宣言，全球卒中负担形势令人担忧，如果按照目前的趋势继续下去，此

后每年将新增约 3000 万新发卒中患者[1]。脑卒中在中国发病率更高，截止 2020 年，中国每年有 2.5 亿

新发卒中病例，而且这一数字仍在持续增长[2]。当面临急性缺血性卒中时，最主要的治疗方式仍然只有

静脉溶栓和机械取栓。然而，只有约 10%的急性缺血性卒中患者能够符合溶栓取栓的条件，从而获得治

疗[3]。因此，我们迫切需要一种新的辅助治疗方法来改善缺血性脑卒中患者的功能障碍。 
迷走神经刺激(Vagus nerve stimulation, VNS)分为植入性迷走神经刺激(Invasive vagus nerve stimula-

tion, iVNS)和无创的经皮迷走神经刺激(Transcutaneous vagus nerve stimulation, tVNS)。iVNS 装置的植入

是一种微创手术，对人体伤害很小，但仍存在潜在的风险，如呼吸困难、声带功能障碍、气管周围血肿

等[4]。tVNS 对比 iVNS，是一种更为无创的操作，对于人体风险更小，不会出现相关手术风险。已经有

研究证明 tVNS 可以激活迷走神经投射和介导的通路，其作用与 iVNS 一致[5]。tVNS 一般分为经皮颈迷

走神经刺激(tcVNS)和经皮耳迷走神经刺激(taVNS)两类。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102311
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


李鑫 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13102311 16514 临床医学进展 
 

美国食品和药品管理局已经批准 iVNS 应用于临床难治性部分发作性癫痫和对至少四种抗抑郁药物

干预无效的严重复发性抑郁症患者[6] [7] [8]。随着研究的进展，iVNS 的潜在应用已经扩展到一系列神经

系统疾病，如缺血性中风、创伤性脑损伤、偏头痛、帕金森病和阿尔茨海默病[9]-[14]。 
本文首先会探讨 VNS 在改善脑卒中功能障碍中的潜在机制。然后概述 VNS 对缺血性脑卒中导致的

运动、感觉、认知、情绪、吞咽等功能障碍的改善作用。最后探讨 VNS 应用于临床将要面临的挑战。 

2. 机制 

2.1. 抗炎特性 

既往的研究认为 VNS 可以通过广泛的迷走神经网络调节全身炎症反应。这些调节机制目前尚不完

全明确，但主要由三种通路介导。第一种途径是脾交感抗炎途径，它通过脾交感神经释放去甲肾上腺

素，去甲肾上腺素与脾淋巴细胞的 β2 肾上腺素能受体相连，从而释放乙酰胆碱。第二种途径是抗炎的

下丘脑–垂体–肾上腺轴，它被迷走神经传入纤维激活，促使肾上腺释放皮质醇。第三种途径是迷走

神经胆碱能抗炎途径，迷走神经传出纤维通过肠道神经元激活外周巨噬细胞中的 α7 烟碱乙酰胆碱受体

(α7 nicotinic acetylcholine receptors, α7nAChR)，调节全身炎症细胞因子的释放[15]。 
在缺血性卒中 VNS 抗炎通路中，α7nAChR 是中心靶点[16]。有研究报道，经线栓法局灶性脑缺血模

型的大鼠接受 α7nAChR 拮抗剂和 VNS 治疗后，显示 VNS 能够刺激产生神经保护作用，而拮抗 α7nAChR
减弱了 VNS 的保护作用，并且减少了 α7nAchR、p-JAK2、p-STAT3 的表达，表明 VNS 可以通过

α7nAchR/JAK2 抗炎途径来减轻炎症[17]。有研究通过蛋白免疫印迹、定量聚合酶链反应和免疫组织化学

检测，发现阻塞小鼠大脑中动脉(Middle cerebral artery occlusion, MACO)后 14 天，小鼠梗死周围皮层

α7nAchR 蛋白和 mRNA 表达水平下降，而 taVNS 逆转了 α7nAchR 的减少[18]。此外，Liu 等人发现 tcVNS
导致了三叉神经节的皮质环氧合酶-2、降钙素基因相关肽和三叉神经尾核中的 c-Fos 表达显著降低，提示

tcVNS 同样减轻了皮质神经炎症[19]。 
小胶质细胞是大脑的主要先天免疫细胞，在缺血性卒中后被激活，并影响促炎表型或调节性表型的

表达，这是缺血性脑卒中后由于神经炎症导致相关功能障碍的机制之一。近期，有研究发现 VNS 通过

α7nAChR 介导 Toll 样受体-4/NF-κB 通路，诱导脑缺血/再灌注损伤(Brain ischemia/reperfusion, I/R)后小胶

质细胞从促炎表型向调节性表型转变，从而减轻神经炎症[20]。 
在各种急慢性中枢神经系统疾病(脊髓损伤、局灶性脑缺血等)中，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 

(Peroxisome proliferator-activated receptor γ, PPAR-γ)的激活与抗炎神经保护作用之间存在一定的关系。有

研究发现，VNS 可增强缺血半暗区 PPAR-γ表达，抑制促炎细胞因子表达和免疫细胞活化，表明 PPAR-γ
可参与 VNS 诱导的抗炎过程[21]。 

2.2. 保护血脑屏障完整性 

血脑屏障(The blood-brain barrier, BBB)在调节脑内的血液、溶质和细胞运输以及维持中枢神经系统的

内稳态微环境方面发挥着重要作用。缺血性卒中会引起内皮细胞炎症损伤、细胞旁和跨细胞通路通透性

增加，从而导致血脑屏障损伤，进一步促进液体、化学物质和血源性细胞进入脑实质，从而引起脑水肿，

加重炎症反应和脑损伤[22]。一项研究发现，白介素-17 (IL-17)可以破坏血脑屏障的完整性，增加活性氧

的产生[23]。而 tVNS 可促进小胶质细胞 M2 极化，通过抑制 IL-17 水平减少 I/R [24]。 
有研究发现 tcVNS 可显著降低损伤区域血脑屏障转移率，降低缺血半球反应性星形胶质细胞中基质

金属蛋白酶-2/9 的表达[25]。此外，一项研究调查了 VNS 对结肠炎小鼠皮质微梗死的影响，发现 VNS 通

过双光子成像降低血脑屏障通透性并保护血脑屏障完整性[26]。此外，在皮质发育不良[27]和脑外伤[28]
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等其他病理条件的大鼠模型中，VNS 还能保护血脑屏障的完整性并减轻症状，这也有助于理解缺血性卒

中后 VNS 对血脑屏障的影响。 

2.3. 促进血管生成 

脑血流减少引起的脑损伤是缺血性脑卒中的基本病理过程。脑血管重塑在卒中功能恢复阶段起着至

关重要的作用，侧支血流改善和血管生成增多是脑血容量增加的主要原因[29]。 
然而，有证据表明，VNS 对急性缺血性脑损伤的保护作用不是由局灶性脑血流的急性增多引起的，

VNS诱导的细微血流变化未被检测到的原因可能是缺血期间维持组织灌注和自我调节血管舒张之间的不

平衡导致的[30]。相反，有研究发现，taVNS 显著增加梗死区周围微血管密度和内皮细胞增殖，表明 taVNS
增强了缺血后血管生成反应[31]。最近的研究表明，缺血性卒中后 VNS 介导的血管生成与血管生成因

子的表达有关，如脑源性神经营养因子(Brain-derived neurotrophic factor, BDNF)、血管内皮生长因子(Vascular 
endothelial growth factor, VEGF)和生长分化因子 11 (Growth and differentiation factors, GDF11) [31] [32] 
[33]。 

BDNF 和 VEGF 参与并促进血管生成。在大脑发育阶段抑制 VEGF 表达可导致血管形成受损。有研

究采用双免疫荧光染色和免疫印迹分析 BDNF 和 VEGF 蛋白及 mRNA 表达，发现 taVNS 在再灌注 21 天

后显著上调缺血区边缘的 BDNF 和 VEGF 蛋白及 mRNA 水平[31]。 
此外，由于 GDF11 具有参与血管重构、改善脑血管功能、促进神经发生、增强初级脑毛细血管内皮

细胞(ECs)增殖的能力[34]。有研究对 MCAO 大鼠模型进行 taVNS 干预，检测脑和脾 GDF11 蛋白和 mRNA
表达。这个研究发现，taVNS 可促进 EC 增殖和激活素样激酶 5 (activin-like kinase 5, ALK5)表达，上调脑

GDF11，下调脾 GDF11，提示 GDF11 可能通过 ALK5 途径参与 taVNS 介导的血管生成机制[32]。继上述

研究之后，作者于 2018 年再次阐述 GDF11/ALK5 参与并促进 taVNS 介导血管生成的机制[33]。 
此外，CD31 已被证明是一个敏感和特异性的血管分化标志物[35]。有系统荟萃分析表明，动物在

VNS 后出现微血管密度、CD31 及其他标志物增加。因此，内皮细胞增殖和血管支持的增强可能与 CD31
及微血管密度的增加有关。实验结果表明 VNS 可以增加 CD31 的表达，从而保护神经元免受缺血事件的

影响[36]。 

2.4. 抑制细胞凋亡与自噬 

细胞凋亡可能导致急性脑缺血后大量的神经元死亡。VNS 潜在的抗凋亡特性可能是其在缺血性脑卒

中发挥神经保护作用的机制之一。 
近期研究表明，VNS 可显著减少急性脑 I/R 损伤大鼠缺血半暗区末端脱氧核糖核酸转移酶(TdT)介导

的脱氧尿苷三磷酸(dUTP)缺口末端标记阳性细胞和断裂 caspase-3 蛋白的数量，表明 VNS 的神经保护作

用部分是通过抑制神经细胞凋亡实现的[21] [37]。此外，VNS 通过下调 Bax、裂解 caspase-3 以及上调 Bcl-2
来减少 I/R 后神经元的凋亡[38]，这可能是由脂钙素前列腺素 D2 合酶介导的。 

自噬是一种不同于细胞凋亡的细胞死亡方式，与缺血性卒中的功能损害密切相关。有研究报道，与

缺血再灌注组相比，VNS 显著下调 Beclin-1 的表达，降低 LC3-II/LC3-I 比值，表明 VNS 通过抑制自噬途

径对 I/R 发挥神经保护作用[39]。 

2.5. 增强神经元可塑性 

VNS 的可塑性增强作用已在一些动物实验中得到证实。例如，Biggio 等发现 VNS 诱导海马齿状回

神经元增殖，增强神经元持续可塑性，增加大鼠海马 BDNF 的表达，这些都表明 VNS 对缺血性卒中的治
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疗效果有潜在的作用[40]。Meyers 等人发现，在单侧皮质和皮质下缺血大鼠中，VNS 增强皮质脊髓运动

网络的可塑性，从而增加与康复上肢肌肉组织的突触连接，并且这种改善在 VNS 结束后持续数月[41]。
此外，Zuo 等人的研究结果表明，VNS 可能通过调节自由运动大鼠海马的神经可塑性来影响记忆过程[42]。 

迷走神经的刺激涉及多种与神经可塑性相关的神经调节通路[43]。VNS 增加了整个大脑中这些神经

调节因子和 BDNF 的水平[44]，这同样说明 VNS 可以增强脑损伤后的神经可塑性。 
利用 VNS 的靶向可塑性增强疗法可以提供恢复功能失调神经回路正常神经活动所需的特异性，这些

功能失调神经回路被认为是许多神经系统疾病的基础[43]。最近的研究也支持这样的假设，将声音与 VNS
配对可以指导大鼠[45]以及耳鸣患者的治疗性神经可塑性[46]。此外，据报道，VNS 增加了脑出血大鼠[47]、
脑外伤大鼠[48]和胰岛素抵抗大鼠[49]的神经可塑性，这是功能恢复的基础。这些结果支持了 VNS 可以

增强神经可塑性的观点。 

3. VNS 在缺血性脑卒中里的应用 

3.1. VNS 改善卒中后上肢功能障碍 

上肢功能障碍是卒中的常见后遗症之一，约 75%的缺血性卒中患者在康复后仍存在上肢无力[50]。
上肢力量也是中风后手臂功能和慢性残疾预后的预测因子[51]。大量临床前和临床证据表明，VNS 联合

康复治疗可促进脑卒中后上肢运动功能的恢复。在本节中，我们介绍了一些关于有创和无创 VNS 技术在

中风后上肢功能障碍的动物研究和临床研究。 

3.1.1. 动物研究 
Porter 等通过颅内微刺激定量评估了 VNS 与特定运动反复配对对运动皮质可塑性的影响，发现 VNS

与特定运动配对增加了运动皮质表征，这不是 VNS 的一般效应，而是 VNS 与特定运动配对所特有的[52]。
Khodaparast 等将 17 只雌性脑卒中急性期大鼠分为三组(康复期间的 VNS 组、康复后的 VNS 组和单独的

康复组)进行基础研究，结果表明，在康复期间进行 VNS 可使前肢功能明显恢复到病变前水平，而另外

两组则不能恢复到病变前水平[53]。这进一步验证了上述发现，康复训练时进行 VNS 能够改善中风后的

上肢功能障碍。VNS 联合康复治疗不仅可以改善脑缺血急性期上肢功能障碍，而且在损伤后恢复的慢性

期也有很好的治疗效果。该作者不久后进行了进一步实验，在皮质和皮质下缺血性病变后 7-11 周内，在

康复训练时进行 VNS，小鼠的上肢力量恢复 86%，单独进行康复训练的小鼠上肢力量仅恢复 47%，而在

每日康复训练后 2 小时进行同等 VNS 干预的小鼠上肢力量恢复为 42% [54]。这说明 VNS 配合康复训练

同样能改善缺血性脑卒中慢性恢复期的小鼠上肢功能障碍。目前临床卒中人群以中老年为主，高龄患者

卒中发生率高，功能预后差。最近的一项研究报道，在考虑并整合年龄因素的 18 月龄大鼠运动皮质缺血

性病变后，对其进行 6 周的 VNS 配对康复治疗，结果显示组内和组间的命中率和峰值拉力显著增加，没

有 VNS 的康复训练组上肢功能为损伤前的 34% ± 19%，而 VNS 联合康复训练组上肢功能恢复到损伤前

的 98% ± 8%，提示 VNS 与康复训练配对治疗老年脑卒中患者的可能性[55]。 

3.1.2. 临床研究 
为了更好地将动物研究结果转化并应用于临床实践，还需要大量的临床研究证据来支持 VNS 配对康

复训练的可行性和安全性。在一项随机临床对照试验中，21 例慢性缺血性卒中(>6 个月)患者被随机分为

VNS 配对康复训练组和单独康复组，结果显示干预后上肢运动 Fugl-Meyer 评分(Upper Fugl-Meyer, UFM)
有明显改善[56]。一项盲法、随机、多地点临床试验(iVNS 治疗组/iVNS 假刺激组)研究了 VNS 联合康复

训练对慢性卒中患者上肢功能障碍的潜在影响，对 VNS 植入患者进行了 6 周的临床治疗和 90 天的家庭

锻炼计划。结果显示，两组患者在临床治疗 6 周后无显著差异，但在家庭训练 90 天后，iVNS 组 UFM 和
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Wolf 上肢运动功能评分(Wolf motor function test, WMFT)明显改善[57]。Dawson 等人将随访期延长至 1
年，以探索慢性卒中患者家庭自我管理(VNS 结合康复训练)的长期安全性、可行性和依从性，结果显示

约 73%的参与者在 1 年时 UFM 表现出具有临床意义的改善[58]。鉴于上述研究样本量小、非盲设计等局

限性，Dawson 又在 19 家卒中康复服务机构开展了后续研究(随机、三盲、假对照试验)，试验结果充分支

持 VNS 配对康复改善慢性缺血性卒中后上肢运动功能障碍[59]。然而，该方法如何应用于临床康复中达

到最大效果，能否用于改善更严重的上肢功能障碍，值得进一步研究。 
由于对 iVNS 技术有创性操作的潜在风险的关注，促使无创 VNS 技术在脑卒中的快速发展和应用。

Capone 等初步证实了 taVNS 联合机器康复治疗缺血性卒中后上肢功能障碍患者的可行性和安全性。14
例缺血性或出血性慢性卒中患者被随机分为两组(机器辅助康复联合真或假 taVNS 训练)进行 10 天的干

预，结果显示，与假刺激组相比，VNS 刺激组没有出现不良事件，UFM 评分也有显著改善[60]。Redgrave
等人进行了一项单组干预前后研究，将 taVNS 与重复性任务特定练习(Repetitive task-specific practice, 
RTP)相结合(1 次 1 小时，每周 3 次，持续 6 周)。该试点研究发现，与干预前相比，患者 UFM 评分平均

提高了近 17 分，只有 3 名参与者报告了副作用(轻度头痛和疲劳)，这表明 taVNS 联合 RTP 是一种可行、

安全且可耐受的治疗中风后上肢无力的方法[61]。为了进一步研究 taVNS 联合康复治疗亚急性缺血性脑

卒中患者上肢功能障碍的效果和安全性，Wu 等选择了 21 名卒中发病 0.5~3 个月内的参与者，并且将他

们随机分为常规康复治疗、taVNS 刺激与康复配对组和 taVNS 假刺激与康复配对组。与假刺激组相比，

taVNS 刺激组的 UFM、WMFT 和功能独立性测量(Functional independence measurement, FIM)评分有显著

改善，taVNS 有利于亚急性缺血性脑卒中患者上肢运动功能的恢复[62]。 

3.2. 感觉障碍 

慢性感觉损伤是中风的常见后遗症，伴随触觉、本体感觉、立体感和注意力不集中的异常[63]。一般

临床治疗策略往往侧重于神经损伤后运动功能的恢复，但躯体感觉的缺陷在很大程度上导致残疾[64] 
[65]。鉴于感觉丧失的普遍性和重要性，能够恢复感觉功能的有效干预措施的发展有可能为患有各种神经

系统疾病的患者带来实质性的益处。 

3.2.1. 文献报道 
近期，有文献报道了一位经过 6 周 iVNS 配合运动功能训练的患者，其治疗结束后运动障碍明显改

善，但仍有残留的、功能受限的感觉障碍。研究者对患者又进行了 5 周的 VNS + 触觉治疗，在完成 VNS 
+ 触觉治疗后，患者的触觉阈值较治疗前恢复了 88%，立体识别、定位和检测的恢复率分别为 70%、60%
和 50%，两点辨别没有明显的改善[66]。结果显示该患者经过 VNS+感觉治疗后感觉障碍有了显著改善。 

3.2.2. 动物研究 
基于上述报道，Darrow 等人进行了更进一步的动物实验。他将 17 只大鼠全都进行右前臂正中神经

和尺神经的横断和管状修复，并在左颈迷走神经上植入刺激袖带电极。从损伤后第 16 周开始，对大鼠

进行感觉运动功能基线评估，并根据受损前肢的机械感觉戒断阈值动态分为两组。一组仅接受触觉康

复(n = 8)，另一组接受相同的触觉康复治疗(n = 9)的同时给予 VNS 训练。实验结果显示在慢性感觉丧

失的大鼠模型中，与没有 VNS 的等效触觉康复相比，VNS 与触觉康复相结合可显著改善机械感觉戒断

阈值。VNS 依赖性躯体感觉功能恢复在停止治疗后仍然维持数月。此外，视神经刺激配合触觉康复治

疗可显著改善其他感觉运动指标的恢复[67]。尽管该动物模型并不是缺血性卒中模型，但 VNS 配合触

觉康复能显著改善小鼠感觉障碍，未来可能仍需要更多的实验来验证 VNS 能够改善缺血性脑卒中小鼠

感觉障碍这一观点。 
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3.2.3. 临床研究 
VNS 改善卒中后感觉障碍不仅仅是在单独的个体中体现，近期一项研究对 12 位慢性脑卒中患者(>3

个月)进行为期 6 周的 tVNS + 运动特定任务训练，结果显示 tVNS 与运动训练相结合后，上肢感觉仍然

能够得到改善，即使在没有特殊感觉康复的情况下，tVNS 也与 UFM 评分中感觉及运动改善有关[68]。
近期，Li 等人进行了一项 60 人的研究。他将急性脑卒中患者 1:1 随机分成 tVNS 刺激组与假刺激组，2
组都联合相同的康复训练。结果显示，连续 20 天的 ta-VNS 治疗，使患者在 3 个月后不仅运动功能方面

得到明显改善(Fugl-Meyer 评分上肢部分：52%，Fugl-Meyer 评分下肢部分：62%)，而且在感觉方面改善

仍然显著(Fugl-Meyer 评分感觉部分：72%)，并且这种改善在 1 年内持续有效[69]。该实验结果表明 tVNS
配合康复训练能有效改善急性卒中患者感觉障碍。 

3.3. 认知障碍 

脑卒中后认知功能的改善是患者独立生活能力的基本要求之一。一项研究发现，通过功能性磁共振

成像，iVNS 引起丘脑、海马、杏仁核、脑干和下丘脑等脑区血流量的变化，其中丘脑和杏仁核与情绪记

忆有关，海马与空间和情景记忆有关[70]。有趣的是，VNS 的神经保护作用部分是通过蓝斑介导的去甲

肾上腺素能受体的激活来表现的，去甲肾上腺素的释放可以改善注意力、反应性和其他认知功能。刺激

迷走神经增强记忆从而改善认知过程的潜在机制目前尚不清楚，推测可能是因为迷走神经释放的神经递

质调节有关。 
VNS 技术改善认知功能主要集中在健康志愿者中。Colzato 等人对 80 名健康志愿者进行了非侵入性

VNS，结果显示，他们在发散思维方面有更明显的创造性表现，这可能与 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, 
GABA)浓度的短暂增加有关[71]。McIntire 等对 40 名现役军人在 34 小时的睡眠剥夺条件下进行了 tVNS，
来评估 tVNS 作为疲劳对策的效果。结果表明，接受 tVNS 的参与者在多任务和唤醒方面表现明显更好

[72]。这些研究为探索 VNS 对缺血性脑卒中后认知功能障碍的具体影响提供了证据。 
目前关于 VNS 改善脑卒中后认知功能障碍的研究主要处于临床前阶段。Liu 等对 MACO 模型大鼠进

行了 iVNS (电流强度为 1 mA，频率为 20 Hz，脉宽为 0.4 ms，刺激持续时间和间隔时间均为 3 s)，通过 Morris
水迷宫和穿梭盒行为测试检测，发现 VNS 刺激改善了空间记忆和恐惧记忆的表现。在这项特殊的研究中，

在脑室内注射神经毒素 DSP-4 后，VNS 诱导的空间和恐惧记忆改善被逆转，这降低了皮质和海马脑区域的

去甲肾上腺素水平，提示 VNS 改善卒中后认知功能障碍的可能机制之一为调节了去甲肾上腺素所导致的。 
脑卒中后 VNS 诱导认知改善的确切机制尚不清楚，仍然需要大量的基础和临床研究证据来证明 VNS

可以改善脑卒中后认知功能障碍。 

3.4. 情绪障碍 

与迷走神经相关的大脑区域包括蓝斑、海马体、杏仁核和岛叶皮质等，这些区域也负责处理抑郁和

焦虑的身心成分[73] [74]。脑卒中后抑郁和焦虑对脑卒中后运动和认知障碍的康复恢复有不利影响，并显

著增加脑血管疾病复发的风险[75]。 
有研究在阿尔茨海默病(AD)大鼠模型脑室内注射 β-淀粉样蛋白 1-4 (Aβ1-42)，使得大鼠出现抑郁样

行为和记忆功能障碍，并将大鼠分为 VNS 刺激组与假刺激组，进行 3 周的 VNS 刺激(振幅 0.8 mA；脉冲

持续时间，500 μs；频率 30 Hz；开关周期，30 s/30s)，结果显示 VNS 可预防 Aβ诱导的抑郁样行为和记

忆功能障碍，并且显著降低焦虑[76]。许多研究表明 VNS 可以减少大鼠和人类的焦虑表达[77] [78] [79]。
在创伤后应激障碍大鼠模型中，将 VNS 与消退配对可以减少 1 周后的焦虑和唤醒[80]。而在治疗抑郁方

面，美国食品和药品管理局已经批准 iVNS 应用于药物治疗无效的严重复发性抑郁症患者[7] [81]。 
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这些研究为探索 VNS 对改善缺血性脑卒中后情绪障碍提供了证据。 
近期，Li 等人进行了一项 60 人的研究。他将急性脑卒中患者 1:1 随机分成 tVNS 刺激组与假刺激组，

通过评估 HADS 焦虑抑郁量表，结果显示，连续 20 天的 taVNS 治疗能够改善急性脑卒中患者焦虑抑郁

情况[69]。 
当然，VNS 改善脑卒中后情绪障碍的机制还不够清楚，还需要大量的临床前以及临床研究来佐证。 

3.5. 吞咽障碍 

吞咽困难是卒中的常见后遗症，临床有 37%~78%的急性卒中患者有不同程度的吞咽困难[82]。此外，

卒中后吞咽困难的发生会导致各种并发症，如吸入性肺炎、营养不良、脱水甚至死亡，这表明寻找有效

的吞咽困难治疗方法至关重要[83]。 

3.5.1. 动物研究 
近期一项实验将 65 只大鼠随机分为三组，假手术组(n = 15)、对照组(n = 25)和 VNS 组(n = 25)，其中

对照组及 VNS 组结扎动脉建立 MCAO 模型。在 3 组小鼠的耳甲区内外放置两个带相反电荷的磁电极，

经皮电刺激频率为 20 Hz，强度为 2 mA 平方脉冲(脉冲宽度为 0.5 ms)，通过电刺激器进行单次刺激 30 分

钟，刺激周期维持在 3 周，其中仅有 VNS 刺激组打开刺激器进行电刺激。每周测量小鼠吞咽反射的变化，

并通过肌电图活动评估注射蒸馏水引起的吞咽反射，并分析 20 s 内的吞咽次数和第一次吞咽的发病潜伏

期。采用电镜、免疫组织化学、体视学、酶联免疫吸附试验(ELISA)和免疫印迹等方法观察脑白质髓鞘再

生、血管生成和炎症反应。实验结果显示与假手术组相比，VNS 组和对照组的第一次吞咽发作潜伏期仍

明显延长，吞咽次数明显减少。与对照组相比，VNS 组的吞咽数量显著增加，到第一次吞咽的发病潜伏

期显著缩短。实验结果提示 ta-VNS 治疗 3 周改善了吞咽困难症状，增加了髓鞘再生和血管生成，抑制了

炎症反应[84]。 

3.5.2. 临床研究 
近期一项研究召集了 40 名脑卒中后吞咽障碍患者，将其随机分为 tVNS 组与假刺激组，刺激组给予

0.5 脉冲宽度，25 Hz，疗程为 3 周的刺激，2 个组均配合吞咽功能训练。通过改良曼恩吞咽功能评估法(Mann 
assessment of swallowing ability, MASA)、功能性沟通测量吞咽测试法(Functional communication measure, 
FCM)和 Rosenbek 漏吸量表(Rosenbek leakage/aspiration scale, RAS)评估吞咽功能。治疗 3 周后，两组患

者 MASA、FCM 评分均显著高于基线，RAS 评分均显著低于基线。ta-VNS 组 MASA 评分、FCM 评分

均高于对照组，RAS 评分下降较对照组显著。实验结果表明 tVNS 能改善卒中后吞咽障碍功能，并且在

治疗结束后 4 周仍有改善趋势[85]。 
对于 VNS 改善卒中后吞咽功能障碍已有相关动物实验及临床研究，但其机制仍不清楚，仍需更多的

实验验证。 

4. VNS 应用于临床需面临的挑战 

iVNS 的安全性一直是该技术能否成功应用于临床的关键指标。iVNS 治疗的并发症主要与外科手术

和神经刺激有关。一项研究发现，接受 iVNS 手术的 143 例患者中有 16.8%出现手术相关并发症，并发症

与硬件故障有关(引线断裂、断开、自动关闭和刺激器故障) [86]。需要注意的是，更换刺激器也会增加感

染的风险，对于长期接受 iVNS 治疗的患者，应将设备的使用寿命作为考虑因素之一。 
作为无创的迷走神经刺激，对比 iVNS，其不会出现与外科手术相关的并发症，更适合临床应用，但

仍然面临着许多挑战。 
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在急性脑卒中患者治疗过程中，患者各个时间点需要严格把控，包括临床评估、紧急 CT 扫描、溶

栓或机械取栓的决定。所以我们需要考虑 tVNS 的提供是否会造成脑卒中急性医疗护理的延迟，而选择

在何种时间点开展 tVNS 至关重要。因此，以一种有效和安全的方式引入 tVNS 等疗法来治疗急性脑卒中

可能极具挑战性。 
对于慢性中风，tVNS 同样面临挑战。迄今为止进行的研究都是在高度监测的环境中进行的，研究人

员提供的 tVNS 通常与康复训练相结合，需要专业人员的把控。而在家庭康复计划中，慢性卒中患者很

难在康复进行时配对 tVNS。tVNS 在慢性脑卒中康复中的下一阶段应该包括探索如何将 tVNS 升级为家

庭康复。 

5. 总结 

迄今为止，已有大量临床前及临床试验证明 VNS 能够改善患者脑卒中后功能障碍(运动、感觉、认

知、情绪、吞咽)，虽然其确切机制尚不明确，但是可以肯定的是 VNS 对卒中患者的功能改善作用。然

而，如何将 VNS 应用于临床作为脑卒中治疗的新方法仍然需要解决。 
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