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迷走神经电刺激治疗意识障碍的机制
及临床研究进展

王馨艺 1， 王亚茹 1， 孙晴晴 1， 赵伊博 1， 张亚男 1， 蔡李佳 1综述， 寇玉红 2， 王 赞 1审校

摘 要： 意识障碍（DoC）是指各种严重脑损伤导致的意识丧失的状态，目前尚缺乏公认有效的治疗方法。
迷走神经电刺激（VNS）作为一种有前景的神经调控技术，通过调节关键神经网络活动等多种机制，在促进意识恢复
方面展现出巨大潜力。本综述旨在系统阐述 VNS 治疗 DoC 的潜在机制，并全面评估其临床疗效证据。本文首先介
绍了 VNS 的技术原理和 DoC 的临床分类。继而深入探讨了 VNS 促进意识恢复的机制，包括对神经网络的调节、上
行网状激活系统的激活、神经递质平衡的调节、炎症反应的抑制以及神经可塑性的增强等多途径作用。最后，系统
回顾现有的临床研究包括侵入性 VNS 和经皮耳迷走神经电刺激（taVNS）的研究，并讨论当前研究的局限性及未来
研究方向。本综述表明，VNS，特别是无创的 taVNS，有望成为 DoC 治疗的一种新策略，但其疗效仍需通过大规模随
机对照试验进一步验证。
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Mechanism of vagus nerve stimulation in treatment of disorders of consciousness and related advances in clinical 
research WANG Xinyi， WANG Yaru， SUN Qingqing，et al.（Department of Neurology， The First Hospital of Jilin Univer‐
sity，Changchun 130021，China）

Abstract： Disorders of consciousness（DoC） refer to the state of loss of consciousness caused by various severe brain 
injuries， and there is still a lack of widely recognized effective treatment methods for DoC at present.  As a promising neuro⁃
modulation technique， vagus nerve stimulation（VNS） has shown significant potential in promoting the recovery of con⁃
sciousness through various mechanisms such as the modulation of key neural network activities.  This review systematically 
elaborates on the potential mechanism of VNS in the treatment of DoC and comprehensively evaluate the evidence for its 
clinical efficacy.  At first， this article introduces the technical principles of VNS and the clinical classification of DoC， and 
then it delves into the mechanisms by which VNS promotes the recovery of consciousness， including modulation of neural 
networks， activation of the ascending reticular activating system， regulation of neurotransmitter balance， suppression of in⁃
flammatory responses， and enhancement of neuroplasticity. Finally， it systematically reviews existing clinical studies， in⁃
cluding those on invasive VNS and transcutaneous auricular vagus nerve stimulation （taVNS）， and discusses the limita⁃
tions of current research and the directions for future development.  This review shows that VNS， especially noninvasive 
taVNS， is expected to become a new therapeutic strategy for DoC， although large-scale randomized controlled trials are 
needed to validate its clinical efficacy.
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sciousness； Neuromodulation
意识障碍（disorders of consciousness，DoC）是严

重脑损伤后最富挑战性的后遗症之一，患者长期处
于昏迷、植物状态/无反应觉醒综合征或微意识状
态，给家庭与社会带来沉重的照护负担。目前，DoC
的临床治疗手段有限，疗效不尽如人意，其促醒与功
能恢复仍是神经科学领域的重大难题。迷走神经电
刺激（vagus nerve stimulation，VNS）作为一种新兴的
神经调控技术，因其能够远程调节大脑关键网络活
动、抑制神经炎症并增强神经可塑性，近年来在 DoC
治疗领域展现出令人瞩目的潜力。特别是无创的经
皮耳迷走神经电刺激（transcutaneous auricular vagus 
nerve stimulation，taVNS）技术的发展，为 DoC 患者提
供了一种更安全、便捷的治疗选择。本综述旨在系
统梳理 VNS 促进意识恢复的多重机制，全面评估其
临床研究证据，并展望未来研究方向，以期为该领域
的科研与临床实践提供参考。

1　意识障碍　
1.1　意识障碍的概念
意识是指个体对外界环境、自身状况的确认以

及与它们互动的能力。意识活动包括觉醒和意识内
容两方面。上行网状激活系统和大脑皮质的广泛损
害可导致不同程度觉醒水平的障碍，而意识内容变
化则主要由大脑皮质病变造成。意识障碍（DoC）是
指各种严重脑损伤导致的意识丧失的状态，包括意
识水平（觉醒）和（或）意识内容（觉知）的障碍，如昏
迷（coma）、植物状态（vegetative state，VS）/无反应觉
醒综合征（unresponsive wakefulness wyndrome，UWS）
和微意识状态（minimally conscious state，MCS）。
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1.2　意识障碍的分类
根据美国神经病学学会［1］、欧洲神经病学学会［2］

及中国医师协会等［3，4］组织发布的权威指南和专家
共识，根据 DoC 的意识水平主要分为以下类别。

1.2.1　昏迷　患者对任何外界刺激均无法做出
有意识的反应，意识水平降至最低，完全缺乏觉醒和意
识内容的状态。表现为眼睛持续闭合，无法被唤醒，没
有睡眠-觉醒周期。昏迷通常是一个急性、持续的严重
状态，持续时间一般不超过 4 周，之后患者可能苏醒、
进展为植物状态/无反应觉醒综合征或死亡。

1.2 .2　植物状态/无反应觉醒综合征　各种原
因导致的脑损伤患者，由昏迷转入觉醒而未觉知的
状态。患者存在睡眠-觉醒周期，可自发睁眼，但无
法遵从指令，对外界刺激无有意识的反应。“无反应
觉醒综合征”是近年来更受推崇的术语，旨在避免

“植物”一词可能带来的负面暗示。
1.2 .3　微意识状态　患者存在微弱但明确的

非反射性行为，对自身及周围环境有部分意识，例如
能遵从简单指令、视觉追踪、发出可理解的语言或有
目的性行为等。依据患者的行为水平高低，将 MCS
进 一 步 分 为 两 个 亚 型 ：MCS-plus（MCS+）和 MCS-
minus（MCS−）。MCS-plus（MCS+）：存在高阶行为证
据，如存在基于语言指令的理解或表达行为（如命令
执 行 、是/否 反 应 、有 目 的 性 的 沟 通）。 MCS-minus

（MCS−）：仅存在非反射性的，主要与基于听觉或视
觉感知，与语言理解或表达无关的行为（如视觉追
踪、对情绪刺激的反应、对伤害性刺激的定位及对物
体的一致性抓握）。近年来又提出了 MCS*的概念，
如认知-运动分离和高阶皮质反应-运动分离（higher-
order cortex motor dissociation）［5］。 认 知 运 动 分 离

（cognitive motor dissociation，CMD）：患者行为上无反
应，但神经影像（functional magnetic resonance imag⁃
ing，fMRI）或 脑 电 图（electroencephalogram，EEG）技
术检测到其保留有意识活动的证据。不同患者意识
障 碍 持 续 和 恢 复 时 间 各 异 ，可 经 过 脱 离 MCS

（emerged from MCS，eMCS）逐渐恢复意识。
根据意识障碍的持续时间可分为：（1）急性意识

障碍：意识丧失<28 d 的意识障碍，通常指昏迷。（2）
慢性意识障碍（prolonged DoC，pDoC）：是指意识丧失
超过 28 d 的意识障碍，包括 VS/UWS 和 MCS。

1.3　迷走神经电刺激
迷走神经电刺激概念是通过电极向迷走神经发

放 电 脉 冲 以 调 节 神 经 活 动 的 一 种 新 型 神 经 调 控
技术。

1.3 .1　用于治疗意识障碍的迷走神经电刺激
的分类　（1）经皮迷走神经电刺激  （transcutaneous 
vagus nerve stimulation，tVNS）：包括经皮耳迷走神经
电刺激  （taVNS）、经皮颈迷走神经电刺激（transcuta⁃
neous cervical vagus nerve st- imulation，tcVNS）为 非
侵入性方法，通过放置在耳甲（主要位于耳甲腔和耳
甲艇）/颈部皮肤的电极刺激迷走神经以调控神经功
能。（2）侵入性 VNS：需通过外科手术在颈部分离迷
走神经并植入电极，通过放置在皮下的导线向颈部

的左迷走神经传递电脉冲信号。侵入性 VNS（inva⁃
sive vagus nerve stimulation，iVNS）疗法于 1994 年在
欧洲首次获批用于治疗难治性癫痫，并于 1997 年在
美国和加拿大获得批准。2005 年获 FDA 批准用于
抑郁症治疗。Corazzol 等［6］于 2017 年首次应用 VNS
促进患者意识恢复。

1.3 .2　迷走神经电刺激解剖基础　迷走神经
（vagus nerve，VN）是第 10 脑神经，是行程最长、分布
最广的神经，由 20% 的传出纤维和 80% 的传入纤维
组成的混合副交感神经，其将外周感觉信号传递到
中枢神经系统（central nervous system，CNS），再从脑
干传出，广泛地分布于颈部、胸部、腹部等多个区域。
VN 的 耳 支（auricular branch of the vagus nerve，
ABVN）是 VN 唯一到达体表的分支，ABVN 主要分布
在耳甲，在耳廓中形成皮肤感受野［7］，ABVN 的传入
纤维通过颈静脉神经节进入 VN 干，并投射到孤束核

（nucleus tractus solitarius，NTS）［8］，NTS 从下到上直
接或间接投射到许多核团。研究报道，taVNS 可调
节与意识控制相关的区域包括：臂旁核、蓝斑核、中
缝背侧核、下丘脑、丘脑、纹状体、海马体、内侧前额
叶皮质、前扣带皮质、后扣带皮质、楔前叶、顶叶皮质
和颞叶皮质［9］。正是由于上述解剖学基础，taVNS 探
索用于治疗意识障碍。尽管 taVNS 治疗意识障碍主
要通过刺激 ABVN 发挥作用，但其传入纤维的数量
和分布存在显著的个体异质性，这也是影响临床疗
效的原因之一。近期，将支配范围更广、直径更大的
颈丛 C3 感觉神经与颈部迷走神经进行功能性连接，
从而为耳部经皮刺激建立了一条额外的、更强大的
传入通路［10］。研究显示，此种“桥接”后再进行耳部
刺激，可更有效地激活脑干孤束核，表现为 c-Fos 阳
性神经元数量和神经元放电频率的显著提升［10］，有
望在未来克服传统 taVNS 的解剖局限性，实现更高
效、更稳定的中枢调控。

2　迷走神经电刺激治疗意识障碍的可能机制
2.1　迷走神经电刺激调控意识的关键脑区和

神经网络
意识构成及维持的神经机制尚未完全阐明，目

前 普 遍 认 为 它 源 于 大 规 模 脑 网 络 之 间 的 动 态 交
互［11］。在严重脑损伤导致广泛神经元功能障碍的背
景下，中观环路假说（mesocircuit hypothesis）为意识
恢复提供了一个关键的理论框架［12］，该假说认为，意
识依赖于前额叶皮质与中央环路之间的兴奋性连
接；严重脑损伤会破坏此环路，导致意识障碍，而意
识恢复则与该环路功能的重建密切相关。意识维持
的核心网络主要包括丘脑、前额叶皮质、顶叶和颞叶
等感觉联合皮质，其相互作用对维持觉醒和觉知至
关重要。3 个大规模神经网络构成了意识调控的核
心：默认模式网络（default mode network，DMN）、额顶
网 络 （fronto-parietal network，FPN）/外 显 网 络

（externally-oriented network，EXN）及 突 显 网 络（sa⁃
lience network，SN）［13，14］。其中，DMN 与 FPN 在功能
上通常呈现负相关，即当注意力指向外部任务时，
FPN 激活增强而 DMN 活动同步减弱［15］，SN 则充当
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DMN 和 FPN 之间的动态开关，负责监测行为相关的
刺激，并引导资源在 DMN（内在思考）和 FPN（外部
任务）之间进行切换［16］。这 3 个网络之间的动态平

衡是形成意识的基础，同时其他感觉、运动和边缘网
络也为意识提供不可或缺的内容与动力，具体如表 1
所示。

作为意识产生的“总开关”，上行网状激活系统
（ascending reticular activating system，ARAS）起源于
脑干网状结构，广泛投射至丘脑和大脑皮质，是维持
觉醒和警觉的神经基础［17，18］。ARAS 为上述中央环
路和额顶网络提供了关键的兴奋性输入，从而激活
整个皮质（尤其是前额叶皮质）［18］。前额叶皮质与中
央丘脑通过丘脑皮质束构成中央环路，该网络能够
形成一个自我维持的兴奋性循环：中央丘脑的活动
驱动并维持前额叶皮质的觉醒状态，而前额叶皮质
的 反 馈 输 入 又 进 一 步 稳 定 和 增 强 中 央 丘 脑 的 活
动［15，16，18，19］，该环路对于维持意识清醒和支撑高级认
知功能至关重要，其功能失调是导致意识障碍的核
心机制之一（见图 1）。

VNS 促进 DoC 恢复的机制与上述通路高度契
合。其信号经迷走神经耳支传入至脑干的孤束核

（NTS），经 NTS 投射至臂旁核（parabrachial nucleus，
PBN），继而投射至蓝斑（locus coeruleus，LC）和中缝

背核（dorsal raphe nucleus，DRN）［20］，从而促进皮质
唤醒［21，22］，蓝斑接受来自前额叶皮质的刺激，随后将
信号传递至脑干、小脑、丘脑、下丘脑和杏仁核［11］。
此外，taVNS 通过调节 GABA 改善皮质兴奋性［23］。综
上，VNS 通过调控多个脑区神经递质释放促进觉醒
和 意 识 恢 复 ，如 ：去 甲 肾 上 腺 素（norepinephrine， 
NE）、多巴胺（dopamine，DA）、5-羟色胺（serotonin，5-
HT）和乙酰胆碱（acetylcholine，ACh），而被激活的脑
干核团通过其神经递质系统进一步调控高阶网络，
蓝斑的 NE 通路直接激活丘脑和 FPN［18］；蓝斑 NE 能
通路的激活还通过促进 SN 和 FPN 的激活，SN 的激
活有助于 DMN 和 FPN 的切换，中缝核 5-HT 能通路
的激活可以增加 DMN 的活性和连通性［17，18］。最终，
这些信号共同促进了中观环路功能的重建，并通过
SN 的协调，恢复 DMN 与 FPN 之间的正常动态平衡。
因此，上述关键脑区和神经网络也成为诱导 DOC 患
者意识恢复的靶点（见表 2）。

表1　与意识相关的主要神经网络

核心网络

默认网络模式（DMN）
额顶网络（FPN）/外部网络（EXN）
突显网络（SN）
感觉-运动网络（SMN）
视觉网络（VN）
听觉网络（AN）
边缘网络/奖赏网络（LN/RN）
注意网络（AN）

关键脑区

内侧前额叶皮质、后扣带回、楔前叶

前额叶皮质、后顶叶皮质

前岛叶、前扣带回

初级运动/感觉皮质

枕叶视觉皮质

颞叶的听觉皮质

杏仁核、海马体、伏隔核、眶额叶皮质

脑干、额叶、顶叶

功能

处理内在意识、自省

执行外部任务

调度、调控 DMN 与 FPN
控制运动、感觉

处理视觉信息

处理听觉信息

处理情绪与动机

维持清醒和警觉、注意力

图 1　调控意识的神经网络
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近 年 来 提 出 的“assessment of brain connectivity 
dynamics（ABCD）”模型将严重脑损伤后的大脑皮质
功能状态与脑电图（EEG）功率谱特征相关联，为评
估 意 识 障 碍 患 者 的 脑 功 能 层 级 提 供 了 实 用 工
具［15，17］，该模型与中观环路假说紧密联系，描述了从
完全无功能的隔离皮质（A 级）到接近正常（D 级）的
恢复过程中 EEG 频谱的连续变化。目前尚缺乏大
规模临床研究直接证实 taVNS 在特定患者亚群中的
疗效，但基于中观环路假说与 ABCD 模型，可以提出
一个合理的推论：处于 B 级（皮质内在振荡）和 C 级

（丘脑驱动皮质）的患者，其大脑保留了一定的可激
活潜力与相对完整的丘脑-皮质通路，因此被认为是 
taVNS 干预潜力的最佳响应人群，这一假说的验证
可能是未来精准神经调控研究的重要方向。

2.2　炎症免疫调控
炎症免疫调控在意识障碍的病理生理过程中扮

演着关键角色。多种原因所致的脑损伤，如创伤性
脑损伤（traumatic brain injury，TBI）、脑缺血等，常伴
随显著的炎症免疫反应，进一步加剧神经细胞损伤
并阻碍意识恢复［24，25］。VNS 可通过胆碱能抗炎通路
调控炎症反应［26］，VNS 促使神经末梢释放乙酰胆碱

（ACh），ACh 可与巨噬细胞等免疫细胞表面的 α7 烟
碱型乙酰胆碱受体（α7nAChR）结合，进而有效抑制
NF-κB 等关键促炎信号通路的活化，最终减少 TNF-
α、IL-1β、IL-6 和 IL-18 等促炎细胞因子的释放，减轻
炎症反应［27］。动物实验研究显示，VNS 能够显著改
善脑损伤后的组织病理改变、神经功能缺损及脑水
肿程度。VNS 还显著抑制细胞核中 NF-κB 蛋白的表
达以及 NLRP3 炎性小体的激活［28］，VNS 可能主要通
过 α7nAChR/NF-κB 信号通路发挥其炎症免疫调控
作用。此外，严重脑损伤常伴随血脑屏障的破坏，加
重脑水肿及神经炎症。多项临床前研究表明，VNS
不仅通过上述抗炎机制发挥作用，还可通过稳定血
管内皮细胞功能，减轻血脑屏障的通透性［29］，减轻再
灌注损伤［30］，从而保护大脑内环境稳定，为意识恢复
创造有利条件［25，31］。

2.3　调节脑血流
脑血流（cerebral blood flow，CBF）是维持神经功

能与意识的重要生理基础。VNS 对 CBF 的调节并非
简单的全局性增加，而是一种与神经活动紧密耦合
的精准、状态依赖性调控。应用近红外光谱（near-
infrared spectroscopy，NIRS）技术的研究显示，VNS 并
不改变在静息状态下的基础 CBF 水平，但在执行认

知任务时，能显著增强任务诱导的 CBF，且该效应呈
剂量依赖性［32］，这提示 VNS 并非直接扩张血管，而
是通过增强神经血管耦合效率，高效调配血流供应。
fMRI 研究明确了 VNS 调控的脑网络特异性，VNS 可
选择性调节与注意、觉醒及认知处理密切相关的脑
区血流量，包括前额叶皮质、丘脑、后扣带回及杏仁
核等关键脑区［33］，这种靶向性的血流优化，为 VNS
改善意识障碍患者的神经网络功能提供了可能。在
心脏骤停-复苏所致全脑缺血损伤的小鼠模型中，
VNS 被证实能通过改善 CBF，进而减轻继发性的氧
化应激反应与过度自噬水平［34］，这一发现提示，在急
性脑损伤背景下，VNS 对 CBF 的稳定作用可能与下
游的细胞保护效应相关，有助于重塑意识恢复的内
环境。

2.4　改善脑电活动
VNS 对脑电图（EEG）活动的影响通常与后脑电

去同步化（即 EEG 从高幅慢波向低幅快波转变）相
关，这是觉醒和认知活动的标志。一项 RCT 研究通
过 EEG 探讨了 taVNS 对 DoC 患者大脑皮质电活动的
影响［35］，结果显示，taVNS 对大脑活动的调节作用因
患者意识水平而异：对于 MCS 患者，taVNS 引起多个
脑区 δ 和 β 波段的广泛改变，显著增强跨脑区的功能
连接；而对 VS/UWS 患者，其影响则局限在局部脑
区，这表明 taVNS 的促醒作用可能与改善全脑网络
连接有关，且对 MCS 患者可能更为有效。

2.5　抑制皮质扩散性抑制
抑制皮质扩散性抑制（cortical spreading depres⁃

sion，CSD）是已被证明与脑损伤相关，而 VNS 可以抑
制 CSD［36］。Morais 等［37］的研究认为 VNS 对 CSD 的抑
制作用完全依赖于中枢机制，VNS 通过传入神经在
孤立束核中继并投射到皮质下神经调节中心，通过
5-HT 能 通 路 和 NE 能 通 路 来 抑 制 CSD。 研 究 发
现［38］VNS 可通过诱导 NTS 中谷氨酸受体介导的 TrkB
信号传导的激活，可通过调节大脑皮质的 5-HT 能和
NE 能通路，从而抑制 CSD 和皮质炎症。基于 VNS 对
CSD 的抑制作用及意识相关的神经网络基础，可得
到以下推论：VNS 并非直接“修复”受损的脑区，而是
通过抑制有害的、混乱的电活动（如 CSD），调节大脑
的整体生理状态，从而为大脑固有的自我修复和网
络恢复提供一个更稳定的电生理环境。

2.6　抗凋亡、神经保护与神经可塑性作用
脑损伤后，除急性坏死外，程序性细胞死亡（尤

其是细胞凋亡）的激活是导致迟发性神经元丢失与
神经功能缺损的重要因素。动物研究表明，迷走神

表2　参与意识调控的主要神经递质系统

神经递质系统

去甲肾上腺素能系统

乙酰胆碱能系统

5-羟色胺能系统

多巴胺能系统

神经核团

蓝斑核

脑干胆碱能核团、基底前脑

中缝核

腹侧被盖区、黑质

在意识中的作用

提高警觉性、注意力

促进皮质兴奋，诱发去同步化脑电

调节情绪、睡眠-觉醒周期

调节动机、奖赏和行为驱动
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经电刺激（VNS）具有明确的抗凋亡效应。其机制涉
及调控 Bcl-2 蛋白家族平衡，即上调抗凋亡蛋白 Bcl-
2 的表达，同时下调促凋亡蛋白 Bax 的表达，从而抑
制线粒体凋亡通路，显著减少损伤灶周围的神经元
凋亡。此外，VNS 还能通过抑制谷氨酸能兴奋性毒
性、稳定细胞内钙离子稳态等途径，发挥广泛的神经
保护作用。

除经典凋亡外，以炎性小体激活为特征的细胞
焦亡在缺血性与创伤性脑损伤中也扮演着关键角
色。研究显示，VNS 可通过激活 α7nAChR 受体信
号，有效抑制焦亡核心通路——NLRP3 炎性小体的
活化，降低 NLRP3、衔接蛋白 ASC、裂解的 Caspase-1
及焦亡执行蛋白 GSDMD-N 的表达水平，进而减轻脑
损伤并改善神经功能［39-41］。ASC speck 的形成与寡
聚化是启动焦亡和炎症放大的关键步骤。VNS 能够
上调骨桥蛋白（SPP1），通过其与 ASC 的直接相互作
用扰乱 ASC 寡聚化过程，抑制细胞焦亡，保护神经网
络结构的完整性，并最终促进神经功能恢复［42］。

意识的持久恢复依赖于大脑神经可塑性的重
建，包括突触再生与神经环路的重塑。VNS 可显著
提 升 脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-derived neuro⁃
trophic factor，BDNF）的水平［43，44］。BDNF 在突触形
成 、强 化 及 修 复 过 程 中 至 关 重 要 ，VNS 能 够 激 活
BDNF/cAMP/PKA/p-CREB 信号通路［45］，以此增强神
经营养因子表达与神经可塑性。

3　迷走神经电刺激治疗意识障碍的临床研究
3.1　iVNS 治疗 DoC 的临床研究
iVNS 治疗 DoC 的研究多为病例报告，但结果令

人鼓舞。Corazzol 等［6］于 2017 年首次报道应用 iVNS
可促进处于植物状态长达 15 年的患者恢复意识。
研究采用自身前后对照，应用 CRS-R 评分、EEG 和
PET 对患者的行为和脑功能进行评估。经过 1 个月
的刺激，患者意识水平提高，CRS-R 评分从 5 分（VS/
UWS）提高至 10 分（MCS），尤其在视觉追踪和保持
清醒方面。神经影像学结果揭示了其行为改善的潜
在机制：EEG 显示，VNS 显著增强了与意识相关的 θ
波段（4-7 Hz）脑电功率以及顶叶、楔前叶等“意识热
区”皮质间的信息共享（通过 wSMI 指标衡量），且
wSMI 的增加与 CRS-R 评分改善显著相关。同时，
PET 证实 VNS 激活了包括丘脑、基底节以及枕-顶-额
叶网络在内的广泛脑区。研究认为，VNS 可能通过
功能性地重组丘脑-皮质网络，增强关键脑区间的信
息整合，从而促进意识的恢复。这一案例为 VNS 治
疗 pDoC 提供了证据，并揭示了其潜在的神经机制。

关宇光等［46］进行的一项回顾性研究探讨了 VNS
对 18 例 DoC 合并癫痫患者的疗效与安全性。所有
患者均接受 VNS 治疗并随访 6 个月，10 例患者（4 例
VS6 例 MCS）的意识状态得到改善，MCS 患者的改善
率（75%）显著高于 VS 患者（40%），且 MCS 组的 CRS-
R 评分在随访期有显著提升，意识恢复常具体体现
在听觉和视觉功能方面，并且改善程度与刺激持续
时间相关。该研究为 VNS 治疗合并癫痫的慢性意识
障碍患者提供了临床支持，表明其可能是一种有效

的疗法，尤其对 MCS 患者获益更明显。
3.2　 经 皮 耳 迷 走 神 经 电 刺 激（taVNS）治 疗

DoC 的临床研究
Yu 等［47］于 2017 年发表了全球首例应用 taVNS

治疗植物状态患者的研究，患者因心肺骤停造成的
缺 氧 缺 血 性 脑 病（hypoxic-ischemic encephalopathy，
HIE）而导致 DoC。对患者进行了一个月的 taVNS 治
疗，患者的 CRS-R 评分从 6 分增加至 13 分，从 VS 恢
复为 MCS，出现了可重复性遵嘱行为。fMRI 结果显
示：taVNS 增加了后扣带回/楔前叶和下丘脑、丘脑、
腹内侧前额叶皮质（vmPFC）、颞上回之间的 FC，但
减少了后扣带回/楔前叶和小脑之间的 FC。研究认
为大脑默认模式网络（DMN）的 FC 增强可能是患者
脑功能改善的主要原因。Noé 等［48］于 2020 年进行了
一项前瞻性探索性研究，首次在包含不同病因和病
程的 DoC 患者队列中系统评估了 taVNS 的可行性、
安全性和初步疗效。该研究对 14 例 pDoC 患者（6 例
VS/UWS，8 例 MCS）进 行 了 为 期 4 周 、共 40 次 的
taVNS 治疗，该疗法耐受性良好，不良事件罕见且与
刺激无关，证实了其安全性。尽管所有患者的临床
诊断在研究期间均未改变，但在一个月的随访期结
束时，CRS-R 评分出现了显著改善。值得注意的是，
疗 效 存 在 明 显 的 亚 组 差 异 ：VS/UWS 亚 组 患 者 无
CRS-R 评分的改善，而 8 例 MCS 患者中有 5 例表现出
行为学的改善，且改善主要体现在运动功能方面。
仅 1 例 MCS 患者的 CRS-R 在治疗结束时增加（14 分
增至 15 分），该患者和另外 4 例 MCS 患者在 1 个月随
访时显示 CRS-R 升高（增加了 1~3 分）。MCS 患者部
分 保 留 的 脑 功 能 连 接 和 皮 质 可 塑 性 可 能 是 其 对
taVNS 治疗产生良好反应的原因。该研究为 taVNS
治疗 DoC，尤其是 MCS 患者，作为一种安全、可行的
治疗方案提供了初步证据，并强调其疗效的显现可
能需要持续的治疗和更长的观察时间。

Zhou 等［49］于 2023 年进行了一项随机双盲假刺
激对照试验将 60 例患者随机分为主动 tVNS 组与假
刺激组，在接受常规治疗的同时进行为期 4 周的干
预。结果显示，与假 taVNS 组相比，CRS-R 和 GCS 中
taVNS 组的评分随时间的推移有更大的改善。尽管
taVNS 组 CRS-R 评分优于假刺激组，但差异无统计
学意义。亚组分析表明，taVNS 对 MCS 患者的意识
恢复有促进作用，MCS 患者较早接受 taVNS 治疗获
益更大。而对 VS/UWS 患者无显著效果。整个试验
过程中未发现与 taVNS 相关的严重不良事件。提示
taVNS 可能促进意识恢复，特别是针对 MCS 患者的
有效且安全的治疗方案。Osińska 等应用 taVNS 对一
位 UWS 长达 6 年的 28 岁女性患者进行了长期随访，
结 果 显 示 CRS-R 总 分 明 显 增 高 ，由 UWS 恢 复 至
MCS［44］。然而，后续的随访提示这可能并非持久改
善。EEG 结果提示在 α 范围内重新出现了第二个振
荡峰值，这是有意识的特征。心率稳步下降，同时
HRV-HR 增加，表明交感神经逐渐退出，心脏副交感
神经控制增加，这项纵向案例研究支持了 taVNS 对
DoC 的治疗作用。
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一项针对 MCS 患者的假刺激随机对照双盲的
临床试验（n=50）［50］，进行了 4 周干预及 8 周随访，评
估 临 床 量 表（CRS-R、GCS、DRS）及 神 经 生 理 指 标

（EEG、USEP、BAEP、P300）。结果显示，与假刺激组
相比，taVNS 组在治疗后期（第 3~4 周）CRS-R 和 GCS
评分改善更显著，且神经电生理指标（EEG、USEP、
BAEP、P300）在 4 周时均有明显改善；亚组分析表明
早期干预（病程≤1 个月）效果更佳，12 周时 DRS 评分
也显示 taVNS 组预后更好。研究认为，taVNS 是一种
安全有效的神经调控方法，可促进 MCS 患者意识恢
复，改善大脑功能及神经传导通路。

taVNS 的安全性：近期 Scientific Reports 发表的一
项全球首个 taVNS 安全性系统评价与荟萃分析［51］，
用 177 项研究、6 322 名受试者的大数据给出了权威
答 案 ，整 体 来 看 ，taVNS 的 不 良 反 应 发 生 率 仅 为
12. 84 例/10 万人均分钟日。分析发现双侧刺激虽不
如单侧普遍（仅 12. 6% 的研究采用双侧刺激，5% 采
用右侧刺激，71. 3% 采用左侧刺激），但未发现双侧
刺激会增加额外安全风险，无论是局部不良反应（如
耳痛、头痛）还是全身反应（如头晕、疲劳），双侧刺激
组与单侧刺激组的发生率无显著差异，且均以轻微、
短暂的症状为主，停止刺激后可快速缓解。此外，传
统 VNS 最关注的“心脏风险”（如心动过缓、房颤等），
在 双 侧 taVNS 中 并 未 出 现 。 研 究 也 指 出 了 目 前
taVNS 领域的不足：55. 37% 的研究未报告“是否存
在不良反应”，虽作者推测多为“无不良反应可报
告”，但仍存在报告偏倚；部分研究未明确设备参数

（如频率、脉冲宽度）或不良反应评估方法，导致方法
学异质性；儿童、老年人等特殊人群的研究较少，需
进一步验证。taVNS 对于大多数人群，是安全、可耐
受的神经调控技术。

当前局限与挑战：现有临床研究普遍存在样本
量小、研究设计异质性大（刺激参数、疗程、患者入组
标准不一）、盲法实施困难等问题。最重要的是，缺
乏大规模、多中心、双盲、假刺激对照的 RCT 研究来
提供更高等级的循证医学证据。复旦大学团队近期
提出的“神经桥接”策略，通过外科手术将体感觉神
经与迷走神经连接，从结构上为经皮耳部刺激拓展
了一条新的传入通路，初步研究显示该策略能显著
增强对脑干孤束核的激活效能［10］。这为经皮 VNS
技术提供了全新的范式，虽然目前尚处于临床前研
究阶段，但其为解决传统 taVNS 因解剖变异导致的
疗效差异问题、开发下一代精准高效的神经调控方
案指明了富有潜力的探索方向。

4　总结与展望
综上所述，大量临床前研究和初步临床研究证

据表明，VNS（特别是 taVNS）在治疗 DoC 方面具有较
大潜力。其作用机制涉及多靶点、多水平，涵盖了从
宏观神经网络调控到微观层面的抗炎、抗凋亡等多
种效应。

尽管前景广阔，目前该领域仍处于早期研究阶
段。未来应进一步阐明意识障碍的病理生理基础，
以及迷走神经电刺激对大脑网络的影响机制。未来

的研究应开展大规模、高质量的 RCTs。优化刺激参
数（如最佳频率、强度、刺激时长），明确治疗的最佳
时间窗和最适合的患者亚群（如 UWS 与 MCS，创伤
性与非创伤性），探索个体化治疗方案，寻找可靠的
生物标志物（如 EEG、TMS-EEG、fMRI、fNIRS 及血清
分子标志物等）以预测治疗反应和监测疗效，并利用
先进神经影像技术（如 fMRI，PET）深入研究 VNS 在
DoC 患 者 大 脑 中 的 作 用 靶 点 和 网 络 调 控 机 制 。
taVNS 有望在未来成为 DoC 综合治疗体系中不可或
缺的一环，为患者及其家庭带来新的希望。
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