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　 　 【摘要】 　 迷走神经活性的调节影响大脑和身体之间的信息传递过程及生理状态。 无创迷走神

经刺激（ｎＶＮＳ）通过刺激耳迷走神经或颈部迷走神经对多个器官和系统产生保护作用，远程调节机

体功能。 近年来 ｎＶＮＳ 在预防及治疗神经系统疾病、自身免疫相关性疾病及心血管系统疾病中取得

重大进展。 本文对 ｎＶＮＳ 及相关技术的应用研究进展进行综述，为进一步探索 ｎＶＮＳ 在围术期的应

用提供参考。
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　 　 迷走神经（ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ， ＶＮ）是人体的第Ⅹ对颅

神经，也是最长的神经，其末梢分支可达结肠远端

１ ／ ３。 无创迷走神经刺激 （ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ， ｎＶＮＳ）包括经皮耳迷走神经刺激（ ｔｒａｎｓ⁃
ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｕｒｉｃｕｌａｒ ｖａｇａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ， ｔａＶＮＳ）和
经皮颈部迷走神经刺激 （ ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｖａｇａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ， ｔｃＶＮＳ）。 耳迷走神经分支主

要分布于耳甲腔、耳甲艇、对耳轮及耳屏［１］。 ｔａＶＮＳ
作用于耳迷走神经传入纤维产生效应。 ｔｃＶＮＳ 通过

将电极放置于颈部迷走神经走形表面皮肤部位发

挥作用。 Ａ 型与 Ｂ 型神经纤维是 ｔｃＶＮＳ 的主要作用

靶点［２］。 ｎＶＮＳ 调节耳迷走神经分支或颈部迷走神

经活性，可对多个器官和系统产生保护作用，远程

调节机体功能。 最初 ｎＶＮＳ 被用于治疗药物难治性

癫痫、抑郁、偏头痛或丛集性头痛［３］。 近年来，随着

迷走神经刺激（ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ， ＶＮＳ）技术的

发展，越来越多的动物实验及临床研究探索证实

ｎＶＮＳ 的有效性及其应用的广泛性。 现将近年来

ｎＶＮＳ 的研究进展进行综述，为进一步探索 ｎＶＮＳ 在

围术期的应用提供参考。

ｎＶＮＳ 在神经系统疾病中的应用

脑卒中　 脑卒中具有较高的致残率及病死率。
ｎＶＮＳ 在预防脑卒中、改善脑卒中症状及预后中具

有重要作用。 Ｌｉｎｄｅｍａｎｎ 等［４］ 在大鼠的脑缺血模型

中发现，左侧 ｔｃＶＮＳ（脉冲频率 ２５ Ｈｚ，脉宽 １ ｍｓ，持
续时间 ２ ｍｉｎ）明显缩小缺血性脑梗死的面积并改

善神经功能，作用程度与有创 ＶＮＳ 相似。 Ａｙ 等［５］

应用 ｔｃＶＮＳ 探索大脑中动脉栓塞后 ｎＶＮＳ 的治疗时

间窗证实，１０ ｍｉｎ 接受 １ 次，共 １ ｈ 右侧 ｔｃＶＮＳ（脉冲

频率 ２５ Ｈｚ，脉宽 １ ｍｓ，持续时间 ２ ｍｉｎ）减少缺血诱

导炎症反应中小胶质细胞的应答，减轻小鼠组织损

伤和神经功能障碍严重程度。 ｔｃＶＮＳ 在诱导缺血后

４ ｈ 应用仍然有效，提示 ｔｃＶＮＳ 具有较大的治疗时

间窗，可成为缺血性脑卒中的一种辅助疗法。 此
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外，小鼠脑动脉瘤模型研究中，５ ｍｉｎ 接受 １ 次，每天

２ 次，共 ２０ ｄ 右侧 ｔｃＶＮＳ 的小鼠（脉冲频率 ２５ Ｈｚ，
脉宽 １ ｍｓ，持续时间 ２ ｍｉｎ）动脉瘤体直径及蛛网膜

下腔出血分级（ＳＡＨ 分级）降低，结果表明 ｎＶＮＳ 可

降低动脉瘤出血率并改善瘤体出血的预后［６］。
认知功能 　 ｎＶＮＳ 可改善患者认知功能。 Ｎｏé

等［７］研究表明，间断应用 ４ 周，每周 ５ ｄ，每天 ２ 次左

侧 ｔａＶＮＳ（脉冲频率 ２０ Ｈｚ，脉宽 ２５０ μｓ，持续时间

３０ ｍｉｎ）不影响心率及血压，且可改善患者昏迷量表

评分（ｃｏｍａ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｓｃａｌｅ⁃ｒｅｖｉｓｅｄ， ＣＲＳ⁃Ｒ）和行为应

答，这种效应至少可维持到 ｔａＶＮＳ 后 ４ 周，提示

ｎＶＮＳ 是促进严重脑损伤患者意识恢复的安全、有
效的手段。 蓝斑（ ｌｏｃｕｓ ｃｏｅｒｕｌｅｕｓ， ＬＣ）被认为是促

觉醒核团，刺激蓝斑－去甲肾上腺素通路（ ｌｏｃｕｓ ｃｏ⁃
ｅｒｕｌｅｕｓ⁃ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ， ＬＣ⁃ＮＥ） 可提高觉醒状态。
ＭｃＩｎｔｉｒｅ 等［８］研究探索了 ｎＶＮＳ 对睡眠剥夺患者觉

醒状态及认知功能的影响，结果表明短期 ｔｃＶＮＳ（脉
冲频率 ２５ Ｈｚ，脉宽 １ ｍｓ，持续时间 ２ ｍｉｎ）即可明显

改善疲劳患者多任务测试表现，提示 ｎＶＮＳ 可作用

于中枢 ＬＣ⁃ＮＥ 通路，改善患者认知功能。
运动功能　 ＶＮＳ 改善肢体的运动功能，主要与

ＶＮＳ 增强神经突触的联系、增加神经源性营养因子

及驱动时间上精确的神经递质释放，以加强与配对

事件相关的正在进行的神经活动有关［９］。 目前应

用的 ＶＮＳ 方式主要为有创 ＶＮＳ［１０－１１］。 关于 ｎＶＮＳ
在患者运动康复中的有效性，仍有待进一步探索。

ｎＶＮＳ 在自身免疫相关性疾病中的应用

自身免疫性疾病 　 自主神经功能障碍可引起

机体免疫失调并增加感染和免疫疾病的易感性。
Ａｒａｎｏｗ 等［１２］研究表明，接受每天 １ 次，持续 ４ ｄ 的

左侧 ｔａＶＮＳ（脉冲频率 ３０ Ｈｚ，脉宽 ３００ μｓ，持续时间

５ ｍｉｎ）可明显缓解系统性红斑狼疮（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ， ＳＬＥ）患者的疼痛及疲劳，客观指标

包括压痛及肿胀关节计数明显减少，Ｐ 物质浓度明

显降低，且这种效应在 ｔａＶＮＳ 停止后仍持续有效。
ｎＶＮＳ 也可改善类风湿关节炎（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒ⁃

ｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）患者的症状。 疾病活动度评分（２８⁃ｊｏｉｎｔ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ， ＤＡＳ２８）指 ２８ 个指定关节的肿

胀和压痛计数，可与视觉模拟评分（ ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ
ｓｃａｌｅ， ＶＡＳ） 共同评价 ＲＡ 的活动度。 Ａｄｄｏｒｉｓｉｏ
等［１３］研究表明，活动期 ＲＡ 患者接受 ２ ｄ 共 ４ 次的

右侧 ｔａＶＮＳ（电压 ４ Ｖ，电流 ０ ２５～０ ２８ Ａ，持续时间

５ ｍｉｎ）即可明显改善疾病活动度，表现为 ＤＡＳ２８ 中

Ｃ 反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）评分、ＶＡＳ 疼

痛评分及炎性因子肿瘤坏死因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）、白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃６ 和 ＩＬ⁃
１β 的降低，且这种改变可延续至 ｎＶＮＳ 停止后第

７ 天。
肠道炎症性疾病 　 ＶＮＳ 对克罗恩病等肠道炎

症性疾病同样有效。 Ｂｏｎａｚ 等［１４］ 探索 ＶＮＳ 对克罗

恩病患者的影响发现，在 ６ 个月的干预和随访中，
ＶＮＳ 显著降低疾病的活动性，表现为克罗恩病疾病

活动指数（Ｃｒｏｈｎｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＣＤＡＩ） 降

低，ＣＲＰ 浓度下降及内镜复查明显改善。 值得注意

的是，基础 ＶＮ 张力较低时，ＶＮＳ 可增加 ＶＮ 活性；
而基础 ＶＮ 张力较高时，ＶＮＳ 可降低 ＶＮ 活性。 这

体现了长期 ＶＮＳ 对体内自主神经系统的调节作用。

ｎＶＮＳ 在心血管系统疾病中的应用

ｎＶＮＳ 可辅助治疗包括心力衰竭、心律失常、心
肌梗死在内的多种心血管疾病。 主要涉及机制包

括：（１）ｎＶＮＳ 的抗炎作用；（２）ｎＶＮＳ 调节心脏自主

神经系统的平衡；（３）ｎＶＮＳ 抑制活性氧的产生和释

放，减轻心肌氧化应激，减慢心肌细胞凋亡作用［１５］。
心力衰竭 　 射血分数保留性心力衰竭是重要

的公共卫生问题，改善炎症及调节自主神经系统平

衡是治疗此病的重要靶点。 Ｔｒａｎ 等［１６］ 应用每天 ２
次，至少 １ ｄ 的耳屏 ｔａＶＮＳ（脉冲频率 ２０ Ｈｚ，脉宽

２００ μｓ，持续时间 １ ｈ），结果表明左心室舒张功能障

碍及射血分数保留患者的心率变异性提高，并且左

心室纵向应变得到显著改善。 值得注意的是，这种

改变在基础左心室整体纵向应变较低的患者中更

为明显，提示心功能较差的患者可能从 ｔａＶＮＳ 中获

益更多［１７］。
心律失常 　 ｎＶＮＳ 具有显著抗心律失常作用。

Ｓｔａｖｒａｋｉｓ 等［１８］研究纳入全身麻醉下行心房颤动（房
颤）消融术的阵发性房颤患者，研究者在麻醉后消

融开始前给予患者右侧耳部 ｎＶＮＳ （脉冲频率 ２０
Ｈｚ，脉宽 １ ｍｓ，持续时间 １ ｈ），结果表明，在不影响

心率、房室结传导及 ＢＩＳ 的刺激参数下，与对照组比

较，ｎＶＮＳ 可明显缩短房颤发作时间并增加诱发房

颤所需要的刺激次数。 此外，研究者还发现 ｎＶＮＳ
可降低患者体内炎性因子水平，如肿瘤坏死因子⁃α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 及 ＣＲＰ。 与之相

反，两组间冠状窦 ＴＮＦ⁃α 和 ＣＲＰ 水平无差异，说明

ｎＶＮＳ 的作用通过体循环介导。 该研究提示 ｔａＶＮＳ
有助于阻止房颤的恶化，进而减少房颤相关脑卒
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中、痴呆及心力衰竭等并发症的发生。 Ｚｈａｎｇ 等［１９］

研究探索 ＶＮＳ 对动物犬室性心律失常的影响，与假

设相同，研究者证明在不降低心率的条件下，阈下

ＶＮＳ 可明显减少心肌缺血－再灌注后室性早搏、室
性心动过速和炎症反应的发生，这为室性心律失常

患者提供一种新的治疗办法。
心肌梗死 　 心肌梗死 （ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，

ＭＩ）导致心脏的分子、结构及功能的改变，影响患者

预后。 在 ＭＩ 的动物模型中，间断应用双侧 ｔａＶＮＳ
（脉冲频率 ２０ Ｈｚ，脉宽 １ ｍｓ，持续时间 ４ ｈ）可抑制

心肌细胞凋亡，降低左心室扩张速率，改善左心室

收缩和舒张功能并减轻心脏纤维化，改善左心室重

构［２０］。 ｎＶＮＳ 也可改善心肌缺血－再灌注损伤。 Ｙｕ
等［２１］研究表明，行经皮冠状动脉介入手术（ｐｅｒｃｕｔａ⁃
ｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， ＰＣＩ）的心梗患者在术中

短期应用右侧 ｔａＶＮＳ（脉冲频率 ２０ Ｈｚ，脉宽 １ ｍｓ，持
续时间 ２ ｈ）可明显改善心肌缺血－再灌注损伤及心

功能，主要表现为：ｎＶＮＳ 患者术后 ２４ ｈ 室性早搏及

室性心动过速发作次数、术后 ７２ ｈ 内心肌损伤标志

物肌酸激酶同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ⁃ＭＢ， ＣＫ⁃ＭＢ）及
肌红蛋白计数、术后 ２４ ｈ 及术后 ７ ｄ 氨基末端脑钠

肽前体 （ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ⁃Ｂ⁃ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）计数及术后 ２４ ｈ 炎性因子ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、
高迁移率族蛋白 １（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ ｃｈｒｏｍｏ⁃
ｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＨＭＧＢ１）及 ＴＮＦ⁃α 均明显降低。 超

声心动图比较两组患者心室运动功能发现，ｎＶＮＳ
的患者也可改善左心室射血分数及室壁运动节律

异常。

ｎＶＮＳ 在围术期的应用

术前焦虑　 ｎＶＮＳ 及相关技术被证实可有效治

疗急性及持续性焦虑，其中耳部贴压可明显降低患

者术前焦虑评分及 ＢＩＳ，减轻患者术前焦虑，推测其

与刺激耳迷走神经分支相关［２２］。 恐惧记忆是生物

体遭受伤害性刺激时产生的一种负性情绪记忆。
环境中相似的中性刺激也能引发恐惧反应，表现出

恐惧泛化。 手术可引起患者恐惧记忆。 有证据表

明 ｎＶＮＳ 不抑制恐惧泛化，但可促进恐惧记忆的

消除［２３］。
疼痛　 伤害性疼痛是机体对于来自伤害感受

器的机械、热力或化学变化刺激所产生的一种生理

反应。 Ｂｕｓｃｈ 等［２４］研究表明，在不引起自主神经系

统活性改变的情况下，ｎＶＮＳ 可抑制伤害性感受及

痛觉的传导过程，使机体痛觉阈值增加，疼痛敏感

性降低。 该研究还指出，ｎＶＮＳ 的镇痛作用主要与

其对中枢疼痛处理有关，而与外周痛觉感受器的传

入无关，也不影响非伤害感受信号的传导。 这为围

术期多模式镇痛及持续性疼痛的治疗提供了更多

选择。
肠道功能障碍 　 ｎＶＮＳ 防治术后肠道功能障

碍。 术前 ｎＶＮＳ 有效缓解术后恶心呕吐［２５］。 １０％ ～
２０％的择期结直肠手术患者会出现肠梗阻。 术后肠

梗阻主要与阿片类药物及炎症介导的肠道机械功

能紊乱有关。 Ｃｈａｐｍａｎ 等［２６］ 研究表明，术前 ５ ｄ 及

术后 ５ ｄ 应用患者自控式 ｔｃＶＮＳ 仪（脉冲频率 ２５
Ｈｚ，脉宽 ２００ μｓ，持续时间 ２ ｍｉｎ）可加快结直肠癌

患者术后首次排气时间及术后 ０ ～ ３ ｄ 吗啡用量。
与术后干预比较，术前通过 α７ 烟碱型乙酰胆碱受

体（α７ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， α７ｎＡＣｈＲ）激
活肠道胆碱能抗炎通路对预防术后肠道并发症更

加有效［２７］。
认知功能障碍 　 认知功能障碍是老年患者术

后常见的认知功能并发症。 应用 ｔａＶＮＳ（脉冲频率

５０ Ｈｚ，脉宽 ３００ μｓ，手术全程）可降低老年膝关节或

髋关节置换手术患者术后认知功能障碍的发生率，
促进患者术后早期恢复［２８］。 其作用可与有创 ＶＮＳ
相媲美［２９］。

小　 　 结

无创迷走神经刺激不仅广泛应用于神经系统

疾病、自身免疫系统疾病及心血管疾病，且在围术

期抗焦虑、镇痛、防治术后并发症等方面也得到越

来越多的应用。 无创迷走神经刺激具有较高的可

行性与安全性，有深远的临床应用潜能，值得进一

步推广。
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（收稿日期：２０２２ ０５ ０３）
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