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·专论·

迷走神经刺激术（VNS）是近 20 年来用于治疗

药物难治性癫 的一种新方法，作用机制尚不明确，

很难用单一机制来解释，目前更倾向于多种机制共

同作用：包括减少脑组织兴奋性神经递质、增加抑

制性神经递质以控制癫 发作；抑制和减少发作间

期 样放电；减少抗癫 药物耐药基因表达；改变部

分组织脑血流分布；参与脑神经保护［1］。1988 年，

Penry和 Dean［2］首次采用迷走神经刺激术治疗癫 ，

1990 年 进 行 初 步 疗 效 总 结 ，其 结 果 发 表 于

Epilepsia。随后在全球数十所医疗中心开展了编号

为 E01 ~ E05 的 以 神 经 刺 激 系 统（NCP，美 国

Cybronics 公司）施行药物难治性癫 神经调控技术

的临床研究［3］，该研究进一步证实了迷走神经刺激

术的长期安全性和有效性。1994 年，欧盟批准 NCP
系统用于治疗药物难治性癫 ；1997年，美国食品与

药品管理局（FDA）正式批准该系统作为药物难治性

癫 的辅助治疗［4］。NCP系统包括单针导线（含 2 个

刺激电极和 1 个固定电极）、脉冲发生器、体外参数

程控仪和磁铁。目前，全球计有逾 65 × 10 3例癫 患

者接受迷走神经刺激术［5］，其中 40% ~ 50%术后发

作频率减少≥50%，5% ~ 15%发作完全停止［2⁃3，6⁃9］。

尽管迷走神经刺激术的疗效低于常规致 灶切除

术，但是由于其特殊的临床定位和广泛的适应证，

使之在药物难治性癫 的治疗中占据重要地位。笔

者在本文中就迷走神经刺激术的相关问题及国内

应用现状进行概述。

一、迷走神经刺激术在我国的应用现状

我国国家食品药品监督管理总局（CFDA）于

2000年 7月 3日正式批准迷走神经刺激术用于治疗

药物难治性癫 ，然而由于受到我国国情和经济条

件等因素的制约，该项手术技术直到近年才逐渐在

国内少数大型医疗中心开展。来自美国 Cybronics
公司的统计数据显示，2009年以前我国接受迷走神

经刺激术治疗的癫 病例仅 42例，截至 2013年约为

462 例，虽然仅占我国癫 外科手术量的极少部分，

但其增长趋势明显；2009-2013 年我国行迷走神经

刺激术的病例数分别为 47、55、88、112 和 118 例，主

要集中于少数大型医疗中心，例如首都医科大学三

博脑科医院（111 例）、首都医科大学附属北京天坛

医院（96 例）、上海交通大学医学院附属仁济医院

（75 例）、首都医科大学宣武医院（33 例）、第四军医

大学西京医院（9例），上述 5所医疗中心的手术病例

数约占 70.13%（324/462）。

迷走神经刺激术在欧美国家的适应证主要为

全面性和部分性癫 ，我国由于受国情和医疗保险

制度的制约，适应证以全面性癫 为主，但手术疗效

与其相当，有时甚至优于欧美国家［5⁃9］。尽管我国目

前观察的病例数较少，但这一研究成果增加了临床

医师和患者对迷走神经刺激术的信心，同时也为迷
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走神经刺激术治疗全面性癫 提供了宝贵经验。目

前，我国自行研制的迷走神经刺激器已进入临床研

究阶段，将进一步推动该项手术技术的发展。

二、手术适应证及疗效

有关迷走神经刺激术的适应证和有效性尚存

争议。美国食品与药品管理局最初批准的手术适

应证为年龄 > 12 岁的部分性癫 患者。然而，随着

该项手术技术临床应用范围的扩展，已逐渐转向非

适应证人群，如儿童和全面性癫 患者。国外一项

长达 7 年的随访研究显示，24 例药物难治性癫 患

者经迷走神经刺激术治疗后第 1、3 和 7 年平均发作

频率减少 32%、50.40%和 61.60%，而且年龄 ≥ 12 岁

与 < 12 岁患者的疗效差异无统计学意义［11］。Saneto
等［12］对 < 12 岁难治性癫 患儿的观察结果亦进一

步证实，术后平均发作频率减少 55%，其中 37.21%
（16/43）的患儿发作频率减少 ≥ 90%。

Lennox⁃Gastaut 综合征（LGS）是儿童较为常见

和最具耐药性的癫 综合征之一，迷走神经刺激术

对此类患儿疗效较好［13⁃15］。据 Kostov 等［13］报告，经

迷走神经刺激术治疗后，Lennox⁃Gastaut综合征患儿

的发作频率约可减少 60.60%，其中失张力发作减少

80.80%、强直发作减少 73.30%、全面性强直⁃阵挛发

作（GTCS）减 少 57.40% 。 Shahwan 等 ［14］ 对 9 例

Lennox⁃Gastaut综合征患儿施行迷走神经刺激术，其

中 7 例发作频率减少 > 50%。亦有研究显示，迷走

神经刺激术治疗 Lennox⁃Gastaut 综合征的效果与胼

胝体切开术相似，约 70%的患者术后 12 个月发作频

率可减少 > 50%［15］。 2013 年，美国神经病学学会

（AAN）正式推荐迷走神经刺激术作为儿童难治性

癫 和 Lennox⁃Gastaut综合征的辅助治疗［16］。

尽管目前尚缺乏迷走神经刺激术治疗全面性

癫 的大样本临床试验证据，但现有研究结果业已

提示，该项疗法对全面性发作同样有效［17⁃18］。据刘

强强等［6］报告，迷走神经刺激术可使全面性癫 的

发作频率减少 63.60%。

目前认为，迷走神经刺激术除了对局灶性癫

或颞叶癫 的疗效最佳外，治疗多灶性癫 和全面

性癫 亦可获得显著疗效。其手术适应证主要包

括：（1）药物难治性癫 者。（2）部分性或全面性癫

者。（3）拒绝或不能耐受手术创伤者。（4）致 灶切

除术后仍发作者。（5）术前致 灶定位困难者。禁忌

证：（1）良性癫 者。（2）存在进行性神经系统疾病、

精神障碍、心律不齐、消化性溃疡和全身状况不佳

者。（3）智能障碍，不能配合术后神经调控或术后不

能表达刺激不良反应者。（4）依从性差，术后管理困

难者。值得注意的是：所有患者术后均需定期进行

参数调试方能达到最佳疗效，若患者依从性差，不

能配合日常调试，应谨慎选择。

三、手术安全性

迷走神经刺激术的安全性已经大量临床研究

所证实，无论儿童或老年患者对其耐受性均良好，

不良反应和并发症较少。在该项技术应用初期，有

学者提出，刺激电极置于左侧颈部迷走神经干对患

者心率、血压和呼吸等生命体征可能产生不良影

响，但后来的研究证实，术后患者心率、血压和呼吸

等生命体征平稳，无明显变化［19］。此外，对于不宜

将刺激电极置于左侧的患者，动物实验和临床研究

均证实右侧迷走神经刺激术同样安全、有效［20］。

术后不良反应通常发生于电刺激时，尤其在参

数调试阶段较为明显，随着时间的延长，患者可逐

渐适应；主要包括声音嘶哑、声音中断、咳嗽，以及

喉咙或胸部针刺感和麻木感等［6⁃7］。不良反应轻微

者随访观察即可，一般于调试后 3 天至 1 周症状即

明显减轻或消失；对于症状较重或持续时间较长

者，可通过降低电流强度和脉宽等方法以缓解。

迷走神经刺激术对癫 患者生活质量有改善作

用，但生活质量的改善与发作控制并无关联性。国

外 的 一 项 研 究 采 用 癫 患 者 生 活 质 量 问 卷 ⁃ 89
（QOLIE⁃89）对术前和术后 1 年生活质量进行评价，

表明术后所有患者生活质量均有明显改善（67.30分

对 60.90分，P = 0.005）；进一步分析患者生活质量改

善与发作频率和发作程度之间的相关性，结果显

示，二者之间并无关联性（均 P > 0.05）［21］。国内研

究也得出与之相似的结果：术后 QOLIE⁃89评分从术

前的 50.50 分提高至 57.10 分，且差异具有统计学意

义（P = 0.028）［22］。提示迷走神经刺激术对患者生活

质量的改善机制与其抗癫 作用不完全相同，生活

质量改善是该项技术的另一作用。

四、主要优势

与外科手术相比，迷走神经刺激术治疗癫 具

有以下特点：（1）手术创伤小。无需开颅，仅在颈部

和胸部各作一小切口，然后将单针导线缠绕于左侧

迷走神经干、脉冲发生器植入左侧胸部，连接导线

和脉冲发生器，有经验的外科医师 1 小时内即可完

成全部操作。在该项技术开展早期，脉冲发生器多

植于左侧锁骨下，活动度小且不美观，随着技术水
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平的提高，目前更趋向于将脉冲发生器植入左侧胸

大肌与胸小肌之间［6，23］。由于胸大肌与胸小肌之间

存在间隙，分离过程中对肌纤维损伤小，植入后不

易触及，术后较少发生并发症（2% ~ 5%）。手术相

关并发症主要为切口感染、导线与脉冲发生器脱落

或导线损坏等，国内目前尚无因不良反应或不能耐

受而要求停止刺激的报道。（2）术前定位要求低，无

需明确致 灶部位和数目。对于多灶性和全面性癫

、致 灶切除术效果欠佳和致 灶位于功能区的患

者，常规致 灶切除术可能并不适用，而迷走神经刺

激术则可完全适用。一项长期随访研究结果显示，

921 例致 灶切除术失败后接受迷走神经刺激术治

疗的患者，术后 3、6、12、18和 24 个月时发作频率分

别减少 42.50%、42.90%、45.70%、52%和 50.50%，疗

效显著且稳定［24］。（3）术后刺激参数可调试。迷走

神经刺激术的可调控性是其主要优势之一，同时也

是其疗效的主要决定因素。NCP 系统可以根据设

定的参数产生间断电刺激，主要参数包括输出电流

强度、频率、脉宽、工作时间、间歇时间和磁铁启动

的临时刺激参数等。国际上对刺激参数进行大量

研究，但仍未得出最佳参数标准。目前推荐的起始

刺激参数为：刺激电流 0.25 mA，频率 30 Hz，脉宽

500 μs，工作时间 30 s、间歇时间 5 min；有效刺激电

流为 1.00 ~ 1.75 mA，电流越强、对发作控制越佳；刺

激周期为 30 s/5 min和 30 s/3 min。有学者对迷走神

经刺激术疗效欠佳的患者尝试实施快速周期刺激，

或许对部分患者有效，但尚无相关报道。

迷走神经刺激术疗效和时间的相关性已被广

泛认可，刺激时间增加、疗效也随之增加［5，24］。因

此，调试周期不宜过短，过急调试并不一定能够获

得良好效果，甚至减少患者信心。同时，不应忽视

磁铁对控制发作和参数调试的指导作用。磁铁启

动的临时刺激可能终止发作或减轻发作程度。有

研究显示，使用磁铁的患者发作控制优于未使用磁

铁的患者，约 22%使用磁铁的患者发作完全停止，

31%发作程度降低［25］。

五、问题与展望

据文献报道，颞叶癫 手术治疗有效率高达

70% ~ 80%，额叶癫 也可达 35% ~ 55%，而迷走神

经刺激术后上述发作的停止率仅 5% ~ 15%［2 ⁃3，6 ⁃9］。

显著的疗效差异曾使国内医师和患者对迷走神经

刺激术产生一定顾虑，但随着对其作用机制和适应

证认识的不断深入，这种顾虑逐渐消失。经详细评

价，目前已经确定，对于无法进行致 灶切除术或手

术疗效欠佳的患者，迷走神经刺激术仍是一种有效

的治疗方法。

神经调控技术是近年兴起的一种新的功能神

经外科方法，代表了微创治疗的理念。如迷走神经

刺激术、脑深部电刺激术（DBS）、重复神经电刺激

（RNS）、脊髓电刺激术（SCS）等神经调控技术已经取

得显著疗效。此外，国产迷走神经刺激器也将上

市，这将进一步降低治疗费用，同时促进迷走神经

刺激术在我国的发展。

适应证选择和刺激参数调试标准是迷走神经

刺激术的两项主要问题。国内外开展的大量研究

均试图明确迷走神经刺激术对不同类型癫 的疗

效，以确定适应证，但发现该项技术对不同类型癫

、病因、脑电图改变和不同年龄阶段患者均有效。

同样，在刺激参数调试标准方面，尚待进一步明确

对不同类型癫 的具体方案。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸

α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole propionic acid
（AMPA）

丙氨酸转氨酶 alanine aminotranferase（ALT）
波形蛋白 vimentin（Vim）
部分各向异性 fractional anisotropy（FA）
长程视频脑电图

long⁃term video electroencephalogram（LT⁃VEEG）
巢蛋白 nestin（Nes）
沉默信息调节因子 1 silent information regulator 1（SIRT1）
重复经颅磁刺激

repetitive transcranial magnetic stimulation（rTMS）
重复神经电刺激 repetitive nerve stimulation（RNS）

重复时间 repetition time（TR）
抽动秽语综合征 Tourette's syndrome（TS）
磁共振静脉血管造影术

magnetic resonance venography（MRV）
磁共振血管造影 magnetic resonance angiography（MRA）
促肾上腺皮质激素 adrenocorticotrophic hormone（ACTH）
大麻素受体 1 cannabinoid⁃1 receptor（CB1R）
单光子发射计算机体层摄影术

single photon emission computed tomography（SPECT）
单核苷酸多态性 single nucleotide polymorphism（SNP）
S⁃100蛋白 S⁃100 protein（S⁃100）
蛋白激酶 B protein kinase B（PKB）
［丝氨酸/苏氨酸激酶 serine/threonine kinase（Akt）］

蛋白激酶 C protein kinase C（PKC）
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