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【摘要】 口干燥症相关生活质量受损的患者需要长期治疗，神经刺激器通过电刺激相关分泌神经促进唾液

分泌，具备提供天然唾液和对口干燥症患者长期管理的优势。多项临床试验初步证明了神经电刺激治疗口

干燥症的疗效，然而，电刺激治疗至今未成为口干燥症的主流治疗方式，仍需要进行大规模的前瞻性随机对

照临床试验以证实其长期有效性及安全性。另外，神经刺激器的设计对于临床推广具有重要意义。口外神

经刺激器及第一代口内神经刺激器由于体积庞大，治疗不便，阻碍了临床的应用推广；第二代及第三代口内

神经刺激器装置小巧，使用便捷，具有巨大应用前景。治疗口干燥症的神经刺激器的研发主要集中在欧美国

家，国内研究甚少，亟需掌握神经刺激器研发的核心技术。小型化、高效供电、数据回馈以及封装方面的创新

将是唾液电刺激设备未来研发的关键问题。本文对口干燥症的神经电刺激治疗方式及其研究进展进行综

述，以期为我国基于口干燥症患者治疗的神经刺激器研发、临床转化应用及相关基础研究提供参考。
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【Abstract】 Patients with impaired quality of life associated with xerostomia need long⁃term treatment, and a nerve
stimulator has the advantage of providing natural saliva and long⁃term management for patients with xerostomia by elec⁃
trically stimulating the relevant secretory nerves to promote saliva production. A number of clinical trials have prelimi⁃
narily demonstrated the efficacy of nerve electrical stimulation in the treatment of xerostomia. However, electrical stimu⁃
lation has not yet become the mainstream treatment for xerostomia. Large prospective randomized controlled clinical tri⁃
als are still needed to confirm its long⁃term effectiveness and safety. In addition, the design of nerve stimulators is of
great significance for clinical application. The large volume and inconvenient treatment associated with the extra oral
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nerve stimulator and the first generation intraoral nerve stimulator hinder their clinical application and popularization.
The second⁃ and third⁃generation intraoral nerve stimulator devices are small, convenient to use and have great applica⁃
tion prospects. Research on electrical nerve stimulators for xerostomia treatment is mainly concentrated in European
and American countries, while there is very little domestic research. It is urgent to master the core technology for the re⁃
search and development of electrical nerve stimulators. The innovation of miniaturization, efficient power supply, data
feedback and packaging will be the key issues of electrical nerve stimulators in the future. In this paper, the treatment
and research of electrical nerve stimulation for xerostomia are reviewed to provide a reference for related basic research
and the clinical application of electrical stimulators treating xerostomia in China.
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唾液是一种成分复杂的液体，具有润滑、酸碱

平衡和控制感染的功能，对维持口腔健康十分重

要［1］。口干燥症是唾液分泌不足所造成的主观症

状，部分患者可能继发于唾液成分变化而未表现

出唾液减少的客观现象［2］。口干燥症是一种由唾

液分泌障碍导致的长期状态，因此需要开发刺激

唾液分泌的长效方式。近年来，神经电刺激的治

疗潜力已在许多领域得到认可，包括疼痛［3］、耳

聋［4］和心律失常［5］等。神经电刺激可通过增强唾

液反射而增加唾液流量，减轻口干症状，并且没有

相关副作用，鉴于唾液分泌的自主神经控制，神经

电刺激为治疗口干燥症提供了一种新的非药理学

方法［6］。笔者对口干燥症的神经电刺激治疗方式

及其研究进展进行综述，以期为我国基于口干燥

症患者治疗的神经刺激器研发、临床转化应用及

相关基础研究提供参考。

1 口干燥症当前治疗方式

药物使用增加［7］、Sjögren 综合征等自身免疫

病［8］、头颈部放疗［9］和焦虑、抑郁［10］等心理状态均

可导致口干燥症的发生。如果唾液分泌长期受

损，会对患者生活质量产生严重负面影响［11］，出现

口腔功能紊乱以及口腔软硬组织变化等危害，如

咀嚼或吞咽困难、龋齿、营养不良［12］等。口干燥症

的治疗方法很多，如唾液替代品的使用，头颈部癌

症患者放疗后连续使用唾液替代品 1个月可以改

善口干症状［13］，唾液替代品的不足之处在于难以

完美复制天然唾液复杂的成分和理化功能，并且

仅在使用时短期奏效；一些唾液刺激剂可用于治

疗口干燥症，如 1%苹果酸喷雾剂能够改善患者生

活质量和口干的感觉［14］，但有釉质脱矿的潜在风

险，并可能刺激口腔黏膜；用于治疗口干燥症的系

统性催涎药物—匹鲁卡品和西维美林，能够有效

缓解口干［15 ⁃ 16］，但这些药物显示出明显的副作

用［17］，无法满足患者的治疗期望；成人干细胞富集

和移植、生物工程和基因转移方面的最新进展给

口干燥症患者带了希望［18］，尽管唾液腺组织工程

和基因转移技术在动物模型中可成功挽救唾液腺

功能［19］，但目前尚处于探究阶段，距临床转化应用

尚有一段距离。唾液腺分泌不足和口干燥症对患

者的健康、生活质量和医疗保健成本造成很大影

响，到目前为止尚没有令人满意的治愈方法，迫切

需要开发一种能够提供天然唾液和长期管理优势

的新的治疗方式。

2 唾液分泌的神经调控机制

唾液分泌的反射弧由三部分组成：传入神经、

中央涎核和传出神经。味觉等相关外周刺激通过

传入神经通路从口腔传递，并汇聚到延髓的涎核

后，可激活由自主神经系统的副交感和交感神经

组成的传出通路，支配血管和腺泡，刺激唾液的产

生和排泄。副交感神经和交感神经分别起作用，

但相互协调。副交感神经诱导肌上皮细胞收缩，

引起大部分唾液分泌，并负责调节唾液中水和电

解质成分；交感神经刺激引起血管收缩，并产生富

含蛋白质的浓缩粘稠唾液［20］。因此，可通过电刺
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激支配唾液腺分泌的传出神经来增强相应唾液腺

分泌，并触发传入神经纤维传递接触压力、振动等

可能的本体感觉至涎核，诱发双侧所有唾液腺的

分泌反射。

神经支配对唾液腺发育和再生发挥重要的作

用。研究表明，副交感神经节内部分神经细胞在

唾液腺发育早期提供交感神经表型的神经介质——

儿茶酚胺，当化学消融副交感神经节中的儿茶酚

胺能神经元后，唾液腺分支形态的发生被抑制［21］，

提示神经元在唾液腺分支形态发生中的作用。

Wang等［22］通过小鼠颌下腺结扎的再生模型，发现

完整的副交感神经支配促进颌下腺再生，而切断

神经可明显抑制腺体的再生过程。神经支配过程

中相关神经肽等物质的释放［23］有可能对唾液腺具

有营养作用。Wolff等［24］对 3名没有可收集静息和

刺激唾液的患者进行为期两个月的电刺激治疗

后，所有受试者唾液分泌能力均有所增强，能检测

到静息和刺激唾液流量，在没有电刺激的自由间

隔期亦是如此，该结果提示电刺激不仅刺激唾液

腺组织的分泌，很有可能促进了唾液腺组织的再

生。刺激唾液腺反射弧可增加非肾上腺素能、非

胆碱能营养介质和抗凋亡刺激的释放［24⁃25］，这可能

对唾液腺实质产生长期营养效应，有利于唾液腺

组织的功能恢复和再生，因而具有更大的研究和

应用潜力。

3 神经刺激器治疗口干燥症

3.1 口外神经刺激器

经皮神经刺激（transcutaneous electrical nervest⁃
imulation，TENS）广泛用于治疗口颌面部疼痛［26］，

具有良好的治疗效果。据推测，TENS可以直接刺

激耳颞神经促进腮腺分泌，但尚不清楚其是否可

通过激活传入神经通路至唾液反射弧，从而发挥

间接激活唾液分泌的作用。Aparna等［27］对 25名口

干燥症患者应用 TENS，电极垫放置在腮腺皮肤

上，用 Carlson⁃Crittenden唾液收集杯放在双侧的腮

腺导管上收集刺激前后 5 min内的唾液，其内室放

置在腮腺导管口上，外腔通过塑料管与抽吸装置

相连，固定在黏膜上。19名患者在刺激后腮腺唾

液流量增加，这表明 TENS在一定程度能够增加口

干燥症患者的唾液流量，这项临床试验没有发生

长期副作用，只有少数受试者在治疗过程中出现

面部肌肉抽搐，但在强度降低后立即停止。另外，

由于唾液收集过程中采用 Carlson⁃Crittenden 唾液

收集杯，嘴巴保持张开，可能会产生干燥效应，因

此，该研究没有记录受试者对唾液流量改变的主

观评估。

研究表明，针灸可以改善头颈部放疗后患者

的口干症状［28］，但部分患者不愿意接受有创的针

灸疗法，另外，对针灸治疗专业知识要求较高，难

以在大多数诊疗场所提供此种治疗方式，患者更

无法在家中完成治疗。为了克服这一不足，开发

了一种针灸样经皮神经刺激（acupuncture ⁃ like
transcutaneous electrical nerve stimulation，ALTENS），

使用放置在不同穴位上的表面电极代替实心针。

Iovoli等［29］报告了 1例放疗后口干燥症病例，该病

例放疗后 8年口干症状仍未改善，经过连续 8周每

天 20 min ALTENS治疗后，患者口干燥症的相关生

活质量量表评分从 20降至 1，自我报告症状明显改

善，该报告表明ALTENS治疗口干燥症的有效性，

但缺乏唾液流量测定等客观评价。以上研究初步

表明电刺激治疗口干燥症的可行性及有效性，并

且无长期副作用，但设备体积庞大，患者需要定期

去医院就诊，不能随时随地自行使用，这给临床推

广带来了很大困难。

3.2 口内神经刺激器

3.2.1 第一代口内神经刺激器 1988年，首次尝

试进行口内电刺激治疗口干的装置在美国上市，

以 Salitron 系统为代表，由控制台和手持探头组

成。电刺激系统由一个电子控制模块和两个不锈

钢电极的手持式刺激探头组成，将电极放置在舌

头和上颚之间几分钟，以刺激味觉和触觉受体，即

唾液反射的传入神经通路。

第一代口内神经刺激器的初步研究证明了其

疗效。Talal等［30］对第一代口内神经刺激器进行了

一项多中心双盲研究，以评估其对 Sjögren综合征

患者唾液腺功能的影响，将 77例 Sjögren综合征患

者随机分配到神经刺激器组（40例）或安慰剂装置

组（37例），告知每天在家中使用该装置 3次，进行

了为期 4周的治疗，在使用神经刺激器和安慰剂装

置前后，通过测量吐出唾液的重量及与干燥症相

关症状的问卷来评估疗效。结果显示神经刺激器

组重量均高于安慰剂装置，且吞咽困难和舌头灼

热的症状有改善。该设备于 1988年获得美国食品

药品监督管理局的批准，然而，由于设备体积大、

患者使用不便而不能随时随地治疗，且成本较大

等限制了它的广泛使用。

3.2.2 第二代口内神经刺激器 为了克服第一代
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a: the position of the elec⁃
tric circuit; b: the stimulat⁃
ing electrodes are located
below the third molar and
close to the lingual nerve;
c: the position of the batterya b c

Figure 1 Intra⁃oral application of the second generation electrical nerve stimulators
图 1 第二代神经刺激器的口内应用

神经刺激器的局限性，Saliwell研究小组在欧盟委

员会的资助下，开发了第二代口内神经刺激器

GenNarino®，该装置由热塑性树脂制成，类似于治

疗磨牙症和颞下颌关节疾病的护口器，透明牙套

内包含刺激电极、电路和电池。两个电极从树脂

中伸出，通过口腔黏膜向舌神经传递电脉冲，刺激

颌下腺、舌下腺和腮腺以及小唾液腺分泌，外部遥

控器通过波长为 940～950nm的红外光来调节设备

功能。该装置可能直接刺激副交感神经的传出神

经纤维至同侧颌下腺和舌下腺，并触发传入神经

纤维传递接触压力、振动等可能的本体感觉，诱发

双侧所有类型唾液腺的分泌反射。第二代口内神

经刺激器的口内应用如图 1所示。

第二代口内电刺激器的功效最初是 Strietzel
等［31］在一项小型研究中进行测试的，研究对象是

23例口干燥症患者。每个试验由一个神经刺激试

验和一个安慰装置试验随机顺序组成，两个试验

中每一个过程持续 10 min，间隔 35 min，在患者佩

戴神经刺激器治疗后，湿度传感器立即开始记录

口腔干燥度，最后，要求患者比较两个试验的结果

与其口干状态的关系。结果显示：与安慰组相比，

在电刺激组中观察到较低的干燥度，158例试验中

的 38例（24.1%）认为在电刺激组和安慰组之间没

有产生差异，在剩余的 120 例实验中，有 72 例

（60.0%）认为神经刺激器组效果更好（P＜0.05）。

为了证明口内神经刺激器治疗口干燥症的长期疗

效和安全性，Alajbeg等［32］在一项开放性、非对照、

前瞻性多中心试验中对 94名口干燥症患者进行了

测试，随机分配受试者在 3～5、6～8和 9～11个月

每次佩戴该设备 1 min、5 min或 10 min，受试者被

要求尽可能多地使用该设备，但每小时不得超过

1次。基线检查后，在治疗后 5、8和 11个月时进行

随访，通过视觉模拟系统评估口干燥症严重程度，

并测量静息和咀嚼引发的刺激性全唾液流速，不

同使用时间（1、5 和 10 min）组组间无统计学差

异。另外，与基线相比，神经刺激器的有益效果持

续了 11个月，并且未发生不良反应。该项临床试

验的受试者来自 13个不同国家的 14个机构，初步

证明了该项设备的安全性和有效性。但该研究的

缺陷是缺乏安慰装置的对照，因此并不排除这种

有益效果可能由装置本身的机械效应而不是电刺

激效应所致。Saliwell研究小组的另一个专利设备

是 SaliPen，它有两条灵活的手臂，每条手臂的末端

都有电极，被放置在口腔中第三磨牙下方，其余部

分留在口腔外。该设备的治疗原理与 GenNarino®

相同，但是一种通用型的设备，不需要制取模型制

作牙套式神经刺激器，便于在生产线上实现产业

化生产。

3.2.3 第三代口内神经刺激器 一些患者可能需

要频繁持续刺激唾液腺，因此，Saliwell研究小组开

发了一种永久性植入的微型神经刺激器 Saliwell
Crown，这种基于牙种植体的神经刺激器避免了第

二代口内神经刺激器反复摘戴带来的不便，将第

二代神经刺激器的部件小型化，并封装成一个具

有磨牙大小的设备安装在骨整合植入物上，设备

中嵌入了湿度传感器，用于检测干燥度的变化。

在一份临床病例报告中，Ami等［33］将 Saliwell Crown
放置在一名 81岁的女性口干燥症患者口中，1年后

对患者进行了症状评估和唾液分泌测试，结果证

明有明显的症状改善，流速有所增加，表明这种微

型神经刺激器的有效性，然而，需要更大规模的临

床试验加以验证。

4 总结与展望

因唾液腺功能低下和口干燥症而相关生活质
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量受损的患者需要长期治疗。长期施用电刺激可

增强唾液反射，唾液反射将对除电刺激之外所有

种类的刺激变得更加敏感，从而增强唾液腺功

能。此外，刺激唾液腺反射弧可能增加非肾上腺

素能、非胆碱能营养介质和抗凋亡刺激的释放，这

可能对唾液腺实质产生长期营养效应，促进唾液

腺组织的再生。电刺激治疗口干燥症至今尚未成

为主流的治疗方式，但第二代和第三代口内神经

刺激器为口干燥症患者提供了一种新的非药物治

疗选择，现有研究结果初步证明了口内神经刺激

器的有效性，其能有效增加唾液分泌，并且口干症

状在长期使用过程中得到持续改善，然而，应谨慎

考虑以前试验的结果，其中一些研究方法不规范、

研究规模小、研究时间短，影响对结果的判读；对

于电刺激治疗口干燥症，仍需要进行更大规模、更

有计划的临床试验以证实其长期有效性及安

全性。

另外，用于口干燥症治疗的口内神经刺激器

的研发主要集中在欧美等国家，国内目前并无同

期产品。我国口干燥症患者数量庞大，且随着我

国进入中度老龄化社会，将会有更多的口干燥症

患者出现，因此亟需掌握神经刺激器研发的核心

技术。小型化、高效供电、无线连接、数据反馈以

及封装方面的创新将是唾液电刺激设备改进的关

键问题，研发神经刺激器并推动其临床转化应用，

将大幅改善口干燥症患者的生活质量及身心健

康，对加快经济发展和公民生活质量都具有重要

意义。
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