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迷走神经刺激术治疗脑卒中后上肢运动障碍进展

屈超华 王婷婷 屈云

【摘要】 迷走神经刺激术是一种新兴的神经调控技术，业已应用于脑卒中后康复治疗。近年来，迷

走神经刺激术结合康复训练用于改善脑卒中患者上肢运动功能初见疗效，但相关作用机制及最佳刺激

参数仍未明确。本文拟对迷走神经刺激术结合康复训练治疗脑卒中后上肢运动障碍的基础与临床研究

证据进行总结，并探讨可能的作用机制及最佳刺激参数，以为脑卒中后上肢运动障碍的康复治疗提供新

的思路。
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·专题综述·

脑卒中后遗留的神经功能障碍以上肢运动障

碍多见［1⁃3］，既往主要采用基本运动疗法、作业疗法

或针灸疗法等常规康复治疗方法进行针对性干预

治疗。近年随着神经调控技术的进步与发展，重复

经颅磁刺激（rTMS）、经颅直流电刺激（tDCS）、迷走

神经刺激术（VNS）等新兴康复治疗方法已逐渐成为

常规康复治疗的重要补充或辅助措施，尤其是重复

经颅磁刺激和经颅直流电刺激业已用于改善脑卒

中后上肢运动功能的辅助治疗，然而治疗过程中有

诱发严重癫痫发作之风险，其康复治疗效果及预后

也尚存争议［4⁃5］。迷走神经刺激术既往主要用于治

疗难治性癫痫和难治性抑郁症［6⁃8］，目前其应用范围

已逐渐扩展至颅脑创伤、脑卒中、阿尔茨海默病和

帕金森病等中枢神经系统疾病伴发的运动障碍，且

已经临床研究证实治疗有效［9⁃12］。与重复经颅磁刺

激和经颅直流电刺激相比，迷走神经刺激术治疗脑

卒中后上肢运动障碍的研究开展相对较晚，因此能

够检索到的相关文献较少，本文拟根据现有文献与

临床研究结果，探究迷走神经刺激术改善脑卒中后

上肢运动功能的证据及其潜在机制，并探讨最佳刺
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激参数，以为脑卒中患者的康复治疗提供指导。

一、迷走神经刺激术在脑卒中上肢运动障碍中

的应用

1.基础与临床研究 大量基础与临床研究业已

证实，迷走神经刺激术对脑卒中后运动功能具有改

善作用。一项针对缺血性卒中的动物实验结果显

示，经过为期 6周的迷走神经刺激术与拉力任务和

前肢按压杠杆康复训练联合治疗，初级运动皮质梗

死组（实验组）大鼠前肢力量恢复，且完成拉力和前

肢按压杠杆任务的能力甚至可恢复至建模前水平，

疗效明显优于传统康复训练组［13］；此外，迷走神经

刺激术结合康复训练结束 1周后其疗效仍然持续存

在，提示迷走神经刺激术可持续改善脑卒中后上肢

运动功能［14⁃15］。上述动物实验结果具有一定可重复

性，后续研究亦取得与之相一致的实验结果，据

Hays等［16］报告，于脑出血第 9天对模型小鼠施行迷

走神经刺激术并结合按压杠杆等传统康复训练（实

验组），连续训练 6周后，实验组模型小鼠前肢运动

功 能 恢 复 程 度 明 显 优 于 传 统 康 复 训 练 组（P =
0.0062），表明迷走神经刺激术可促进脑卒中模型大

鼠上肢运动功能恢复，此为进一步的临床研究与康

复治疗奠定基础。朱琳等［17］对 113例脑卒中后运动

障碍患者进行分组观察，观察组（58例）在作业疗法

的基础上辅助应用迷走神经刺激术（强度 0.1 mA、
脉冲 0.1 ms、频率 25 Hz），对照组（55例）仅接受日常

生活活动能力训练，1 个月后进行疗效评估，两组患

者上肢运动功能均获得改善，但观察组患者上肢功

能 评 分 明 显 高 于 对 照 组（t = 10.279，P < 0.001）。

Redgrave等［18］采用经皮耳迷走神经刺激术结合上

肢康复训练的治疗方法亦取得较好的康复疗效，提

示经皮耳迷走神经刺激术结合传统康复训练可以

有效改善脑卒中后上肢运动障碍。Dawson等［19］对

缺血性卒中后运动障碍患者进行上肢康复训练，任

务项目主要包括伸手和抓握、把手转动、大动作、物

体翻转、模拟进食、插入物体、开瓶共 7 个标准化动

作，同时结合左侧颈部植入式迷走神经刺激术（强

度 0.8 mA、脉冲 100 μs、频率 30 Hz），经过为期 6周
（2小时/次、3次/周）的康复治疗后，联合治疗组患者

上肢运动功能改善程度明显优于传统康复训练组

（OR = 6.500，95%CI：0.420 ~ 12.580；P = 0.038）；其结

论与后续开展的颈部植入式迷走神经刺激术结合

康复训练治疗脑卒中上肢运动障碍患者的多中心、

三盲、随机对照临床研究结果相一致［20］，进一步证

实迷走神经刺激术联合康复训练模式治疗脑卒中

后上肢运动障碍有效。上述临床研究纳入的病例

多以缺血性卒中为主，而迷走神经刺激术对出血性

卒中、不同病灶部位、不同严重程度患者运动障碍

是否具有同等疗效或影响，尚不十分明确，有待进

一步纳入同质性脑卒中患者，优化刺激参数和康复

治疗方案以进行深入研究。

2.治疗参数 目前，迷走神经刺激术所选择的

治疗参数如刺激强度、频率、训练时间和间隔时间

等尚无统一标准，不同治疗参数对神经可塑性的影

响程度亦无定论［21］。关于刺激电流强度的研究显

示，中等强度（0.8 mA）的迷走神经刺激对听觉和运

动皮质神经可塑性的增强作用优于高强度（1.6 mA）
和低强度（0.4 mA）刺激［21⁃22］；迷走神经刺激的脉冲

宽度和电流强度之间存在相互作用，二者可部分互

补，如采用短脉冲（100 μs）、电流强度为 0.2 mA刺激

时，听觉皮质可塑性较弱，而长脉冲（500 μs）、电流

强度为 0.2 mA刺激时，听觉皮质可塑性较强，其中

以短脉冲（68 μs）、电流强度为 0.8 mA刺激时听觉皮

质可塑性最强［23⁃24］。一项对比观察结果显示，迷走

神经刺激术（强度 0.8 mA、脉冲 100 μs、频率 30 Hz、
持续 0.5 s）结合康复训练治疗脑卒中后上肢运动障

碍患者疗效明显优于传统康复训练（P = 0.008）［20］。

结合目前啮齿动物脑卒中模型或脑卒中患者迷走

神经刺激术相关临床研究，以 0.8 mA电流强度最为

常用。总之，迷走神经刺激术所有刺激参数与康复

结果呈现非单一调节关系，即每项参数均有可能影

响研究结论或治疗效果，探索刺激参数与治疗效果

间的关系、确定最佳刺激参数与治疗方案，是未来

研究方向。

3.安全性评估 迷走神经刺激术的常用装置包

括植入式和非植入式两种［25］，目前文献报道的植入

式迷走神经刺激术在治疗脑卒中过程中的不良反

应主要为术后疼痛、头晕、感觉异常等，反应程度以

轻 至 中 度 为 主 ，大 多 可 逐 渐 恢 复 正 常 。 例 如 ，

Dawson等［20］的研究中最为严重的不良反应为 1例
声带麻痹病例，但 5周后症状消失，无严重器械相关

不良事件发生。鉴于植入式迷走神经刺激的有创

性，Redgrave等［18］改用穿戴式经皮耳迷走神经刺激

术结合上肢康复训练对 13例脑卒中患者进行神经

调控治疗，期间仅出现疲劳（2例）、头晕（1例）等轻

微不良反应；虽然 Li等［26］报告在其治疗的 60患者

中有 2例治疗过程中出现皮肤反应（呈粉红色），但

·· 928



中国现代神经疾病杂志 2022年 11月第 22卷第 11期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, November 2022, Vol. 22, No. 11

刺激全程心率、血压无明显异常，亦未发生其他不

良反应。上述研究证实，迷走神经刺激术用于治疗

脑卒中后上肢运动障碍无严重不良反应，尤以非植

入式经皮耳迷走神经刺激术安全性更高。

二、迷走神经刺激术治疗脑卒中后上肢运动障

碍的作用机制

迷走神经刺激术对脑卒中后上肢运动障碍的

作用机制尚未完全阐明，目前主要聚焦于增强神经

可塑性调控机制的研究，此外，也可能与抗炎症特

性、减轻脑水肿、诱导血管生成等分子和神经调控

机制有关。

1.增强神经可塑性 大脑的神经可塑性是指神

经细胞适应环境所具备的修改其自身结构和功能

的能力，可在脑损伤后部分实现自我恢复［27］，或由

损伤区域相邻脑组织代偿部分功能，在脑损伤后的

运动功能恢复机制中起重要作用，因此，针对神经

可塑性进行干预可加速脑卒中后运动功能的恢复。

迷走神经刺激术对神经可塑性的增强作用已经多

项动物实验结果所证实，迷走神经刺激术可诱导缺

血性卒中模型大鼠海马齿状回神经元增殖，增强神

经突触可塑性，并上调海马脑源性神经营养因子

（BDNF）的表达水平［28］；不仅可以增强缺血性卒中

模型大鼠皮质脊髓运动网络的可塑性，同时具有提

高单侧受损皮质与大鼠患侧前肢肌肉突触连接性

的作用，且其疗效在刺激终止后仍持续 7周之久［29］。

由此可见，迷走神经刺激术可以通过增强运动皮质

神经元可塑性，进而改善缺血性卒中模型大鼠前肢

力量［13⁃14］，促进其前肢运动功能的恢复［16］。

2.抗炎症特性 越来越多的证据表明，迷走神

经刺激可通过调节炎症反应在肠道炎症、关节炎、

脂多糖诱导的神经炎症［30⁃31］等炎症性疾病中发挥神

经保护作用，这些证据均支持迷走神经刺激术具有

抗炎症作用和抑制脑卒中后炎症反应的潜在疗效。

研究证实，迷走神经刺激术可抑制神经炎症反应，

对急性脑缺血 ⁃再灌注损伤起到神经保护作用［32］。

脑卒中后严重神经炎症反应可进一步加重上肢运

动障碍，而迷走神经刺激术则可激活胆碱能抗炎症

反应通路，通过传出信号诱导乙酰胆碱释放；同时

抑制炎性因子释放，使其无法进入血液循环，从而

达到调节脑组织炎症的作用［33］。动物实验显示，与

未接受迷走神经刺激术治疗的缺血性卒中模型大

鼠相比，迷走神经刺激术组大鼠循环血中肿瘤坏死

因子 ⁃α（TNF⁃α）表达水平降低且前肢握力增强［34］，

提示迷走神经刺激术可通过广泛性迷走神经网络

调节炎症反应［35］，降低促炎性因子表达，调节脑卒

中后神经炎症过程［36⁃37］，进一步推测其可能对脑卒

中后上肢运动功能具有改善作用。

3.减轻脑水肿 业已证实，迷走神经刺激术可

介导颅脑创伤模型大鼠脑水肿衰减，从而改善运动

功能［38］。而脑卒中诱发的血 ⁃脑屏障破坏和血浆蛋

白外渗均可导致血管源性脑水肿［39⁃40］；迷走神经刺

激术不仅可以改善大脑皮质微梗死后血 ⁃脑屏障的

完整性［41］，而且可以保护脑微血管完整性、降低受

损血管周围星形胶质细胞蛋白酶表达水平，从而减

少血浆蛋白外渗。提示迷走神经刺激术通过维护

血⁃脑屏障完整性以及减少血浆蛋白外渗，对脑卒中

后脑水肿起到神经保护作用［42］。结合上述研究，可

以推断迷走神经刺激术可通过维护血 ⁃脑屏障完整

性和减少血浆蛋白外渗等途径改善脑卒中后脑水

肿程度，使脑血流量维持稳定，减少脑细胞死亡，进

一步改善模型动物的上肢运动功能。

4.诱导血管生成 临床研究显示，脑卒中发病

后在脑血流量增加的同时可伴随脑微小血管数目

的激增，这一反应过程在脑卒中神经功能的自我恢

复过程中扮演重要角色［43］。于缺血性卒中模型大

鼠耳廓皮下植入迷走神经刺激器，经不断刺激后可

以发现，大鼠脑组织脑源性神经营养因子、内皮型

一氧化氮合酶（eNOS）和血管内皮生长因子（VEGF）
等血管生成因子的表达水平升高，同时可诱导内皮

细胞增殖并刺激微小血管生成，从而使梗死灶周围

组织的微血管密度增加［44］。Ma等［45］的研究显示，

生长分化因子 11（GDF11）具有诱导脑微小血管生

成、改善脑白质完整性的作用，并减少脑卒中后炎

症反应，发病后及时补充 GDF11可以改善脑卒中后

感觉运动障碍，降低死亡风险；而且 GDF11尚可在

缺血性损伤后的神经功能恢复过程中发挥重要作

用，同时改善运动功能。该作者还发现，脑卒中发

病后存在脑⁃脾交流现象，经皮耳迷走神经刺激术可

上调脑组织 GDF11表达、下调脾 GDF11水平，诱导

脑微小血管生成、减轻炎症反应，进一步改善大鼠

肢体活动［46］，但相关研究较少，尚待进一步证实。

三、小结与展望

迷走神经刺激术结合康复训练治疗脑卒中后

上肢运动障碍疗效确切，其技术已由传统的植入式

设计逐渐改进为穿戴式，安全性极大提高。然而，

其基本作用机制、最佳刺激参数、适用设备种类等
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问题尚未阐明，仍待进一步探索，以为脑卒中后认

知障碍患者提供精准康复治疗。
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