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摘要 经皮耳迷走神经刺激（taVNS）已被证明能激活中枢神经系统中与侵入性迷走神经刺激相似的迷走神

经投射，降低因手术带来的不良反应，并产生相似的甚至更大的临床疗效。近年来，有关 taVNS对脑卒中的

研究日益增多，结果显示其对运动感觉、吞咽、言语及认知、意识等功能障碍均有一定的疗效，大部分的研究

集中在 taVNS对脑卒中后上肢运动功能的研究，另有一些研究针对意识障碍及吞咽功能障碍，而有关 taVNS
在脑卒中后言语认知功能障碍及卒中后抑郁方面的研究较少。无论是在其他康复治疗之前应用或是与其

他康复治疗同时应用，taVNS均可产生较好的疗效，其最佳参数的确定仍需要进一步的研究。taVNS促进脑

卒中后功能恢复的机制尚不明确，现有研究提示的机制包括改善皮质兴奋性，增加皮层的可塑性，通过增加

神经营养因子的分泌、抑制神经炎症等途径减轻神经细胞和血脑屏障的损伤，促进神经的修复和血管的再

生。目前的研究结果表明，taVNS用于卒中后康复的辅助治疗是安全可行的，仅有轻度不良反应，在迄今为

止的研究中测试的剂量具有良好的耐受性。未来，我们还需进行更深入的高水平研究来证实其疗效及揭示

其更确切的作用机制。

关键词 经皮耳迷走神经刺激；脑卒中；功能障碍；神经康复

脑卒中是全球严重的致残性疾病，主要表现为
运动、言语、认知、吞咽、心理等功能障碍，严重影响

患者的生活质量，增加家庭及社会的经济负担。常
规康复治疗已经进入瓶颈期，新技术的研发及应用
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越来越普及。近年来的研究表明，在接受康复治疗

时，迷走神经刺激（vagus nerve stimulation，VNS）可

以帮助改善脑卒中患者心血管功能，促进神经功能

恢复，同时可以用于改善患者的一些并发症，如焦

虑、抑郁、失眠等。侵入性VNS与康复治疗相结合，

可改善慢性脑卒中患者的上肢运动功能。侵入性

VNS 最常见的不良反应是与器械植入相关的发音

困难、吞咽困难、恶心、皮肤发红和疼痛［1-2］。此外，

该方法因需要进行外科手术，并不适合所有脑卒中

患者。迷走神经的一个分支在耳甲部走行处最为

表浅，和大脑的诸多核团及皮层具有丰富的直接或

间接的联系［3］，另外在颈部后侧的迷走神经也相对

表浅，均可以作为非侵入性VNS的潜在靶点。已有

研究证明，通过经皮耳迷走神经刺激（transcutaneous 
auricular vagus nerve stimulation，taVNS）和经皮颈

迷走神经刺激（transcutaneous cervical vagus nerve 
stimulation，tcVNS）进行的非侵入性 VNS 能够激活

与侵入性VNS相似的迷走神经投射，并产生相似甚

至更大的临床疗效，且该方法降低了侵入性VNS时

因手术操作带来的不良反应［1，4-6］。非侵入性 VNS
因无创、便捷、费用低廉得到研究者的青睐，在常规

康复治疗同时给予 taVNS可显著改善脑缺血或脑出

血大鼠的前肢力量及运动速度［7-8］，同时在患者身上

也观察到了这种效能［9-10］。近年来，有关 taVNS对脑

卒中后各种功能障碍的应用研究日益增多，但关于

这些研究的疗效及其选取的治疗参数等尚未见相

关综述性报道。因此，现就 taVNS 在脑卒中后各种

功能障碍康复的研究作一综述，以期为临床应用提

供更多有意义的参考。

1 taVNS在脑卒中后功能障碍中的应用进展

1.1　taVNS在脑卒中后运动感觉功能障碍中的应用
一些研究表明，taVNS 结合常规康复治疗可以

改善慢性脑卒中患者的上肢运动功能［9，11-12］。DAW⁃
SON等［11］对其先前已经发表的VNS-REHAB试验的

数据进行了事后亚组分析，结果显示，不同亚组（包

括年龄、性别、损伤严重程度、卒中发生时间、卒中

部位和偏瘫侧）的中度至重度上肢功能障碍的脑卒

中患者对VNS治疗的反应是一致的［13］。CHANG等［4］

的研究表明，对于慢性、中重度上肢偏瘫患者，taVNS
还有明显的减轻痉挛的作用。2021 年 8 月 27 日美

国食品药品监督管理局批准将 VNS 用于慢性缺血

性脑卒中后中度至重度上肢运动障碍的患者［14］。
一项关于 taVNS 治疗急性/亚急性期脑卒中患者的

随机对照试验的Meta分析结果显示，所有患者治疗
后的上肢 Fugl-Meyer 运动评分（Fugl-Meyer assess⁃
ment for upper extremity，FMA-UE）、Wolf 运动功能
试验评分（Wolf motor function test，WMFT）及日常生
活活动能力明显高于治疗前，与假刺激组相比，
taVNS 治疗组上述指标改善更显著，这些结果表明
taVNS 治疗在改善急性/亚急性缺血性脑卒中患者
上肢运动功能方面是有效的［15］。LI 等［16］开展了一
项双盲随机对照试验，60例急性缺血或出血性脑卒
中患者被随机分配接受 taVNS＋常规康复治疗或假
刺激＋常规康复治疗，1年后的随访结果显示，与假
刺激组相比，taVNS治疗组在受试者的运动功能、感
觉功能及情绪反应的改善方面效果更显著，而且没
有明显的毒副作用［16］。同样郑莉等［17］的研究显示，
在亚急性期脑卒中患者中，taVNS 联合手功能康复
机器人训练组的 FMA-UE评分、腕背伸肌和指伸肌
表面肌电的均方根值以及运动诱发电位潜伏期和
波幅均明显好于单纯机器人训练组。一项 Meta 分
析比较了不同无创脑神经刺激技术对脑卒中患者
功能方面的影响，结果显示在改善运动功能方面，
taVNS治疗比连续性爆发性波刺激、阴极-经颅直流
电刺激和单独的物理康复更有效［18］。单独针对
VNS在脑卒中后感觉障碍中应用的研究极少。KIL⁃
GARD 等［19］研究结果显示，与单纯感觉训练相比，
VNS 联合触觉训练在提高慢性脑卒中患者的感觉
功能方面更有效。BAIG 等［20］的研究结果表明，
taVNS联合上肢重复性运动训练可以改善慢性脑卒
中患者的本体感觉和轻触觉，其中感觉评分进步最
大的患者其运动功能进步也最大，提示两者间可能
存在相关性。

现有的研究初步表明了 taVNS能够促进脑卒中
后肢体运动感觉功能的恢复，但仍需进行更多大样
本、高质量的研究来对其疗效进行验证，并探讨其
可能的机制，以及研究年龄、卒中类型、病灶部位、
病程、损伤严重程度等因素对 taVNS疗效的影响，以
期制定更合理的 taVNS治疗方案。
1.2　taVNS在脑卒中后吞咽功能障碍中的应用　

MARROSU等［21］首先发现侵入性VNS可以改善
多发性硬化患者的吞咽功能，认为VNS可以通过刺
激左侧迷走神经激活主管吞咽功能的脑干中枢模
式发生器。taVNS 可以激发咳嗽反射，而咳嗽和吞
咽反射是吸气过程中重要的气道保护性机制。有
研究者进行了一项假对照、双盲、平行试验，将 40例
脑卒中患者随机分配至 taVNS＋常规康复训练组或
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假刺激＋常规康复训练组［22］，根据患者耐受性调整
taVNS 治疗强度，每次 30 min，每日 2 次，每周 5 次，
疗程为 3周，结果显示，在治疗后 taVNS组患者的改
良曼恩吞咽功能评估得分、吞咽功能性交流测试得
分、Rosenbek 渗漏/抽吸量表得分在统计学和临床
上均较假刺激组有较大改善，且这种改善在治疗结
束后至少持续 4周，在整个干预过程中未发生严重
不良事件。动物实验也显示 taVNS可通过增加脑白
质内的血管密度等机制改善缺血性卒中后吞咽困
难大鼠的症状，提高吞咽困难大鼠 20 s内吞咽次数，
缩短由蒸馏水诱发的第 1 次吞咽反应时间［23］。此
外，有病例报告报道了 1例延髓背外侧梗死致严重
吞咽障碍并接受鼻胃管进食 6个月的患者，经过每
次 20 min、每天 2 次、每周 5 d、持续 6 周的 tcVNS 治
疗后，患者吞咽功能得到显著改善并能够完全经口
进食，证实了经皮迷走神经刺激对于吞咽障碍是一
种有前景的治疗方式［24］。

关于 taVNS治疗脑卒中后吞咽障碍的研究报道
目前较少，尚缺乏大样本的随机对照临床试验以证
实 taVNS 对吞咽障碍患者疗效以及探讨其可能的
机制。
1.3　taVNS在脑卒中后言语及认知功能障碍中的
应用　

脑卒中会影响患者的口面部的运动功能，由此
而引发运动性的语言障碍。最近的研究表明，VNS
可以显著增强介导口面部运动的皮质延髓回路的
突触可塑性［25-26］。基于此机制及既往有关 VNS 联
合康复训练治疗脑卒中后运动障碍的文献报道，
MORRISON 等［27］提出了在言语训练的同时由言语
治疗师通过遥控器控制VNS刺激，有望提高脑卒中
患者的语言功能，其可能的机制为VNS可以有针对
性地重组和加强言语治疗过程中被激活的介导恢
复的神经回路，增强康复效果。此外，在言语治疗
提高神经可塑性方面，目前临床应用的一些药物、
经颅直流电刺激和经颅磁刺激等治疗缺乏时间的
特异性，而VNS的时间特异性使其成为上述治疗的
一种有前途的替代方案。WANG 等［28］通过一个随
机对照临床试验发现，相比于假刺激组，12 周的
taVNS治疗能明显改善轻度认知障碍患者的认知功
能。根据MERTENS等［29］的报道，6周的VNS治疗可
以改善词汇记忆。LI 等［30］设计了随机对照试验方
案来探讨 taVNS能否改善卒中后认知障碍。

有关 taVNS在脑卒中后言语及认知功能障碍上
的研究较少，仍然需要更深入的高水平临床试验来

证实其疗效并探讨其可能的机制。
1.4　taVNS在脑卒中后抑郁中的应用　

一些早期的研究探索了 taVNS对抑郁症的影响
并报道了适度的效应量［31-33］。LIU等［34］针对脑卒中
后抑郁（post-stroke depression，PSD）患者进行了一
项随机、双盲、安慰剂对照研究，探索 taVNS 治疗
PSD 的安全性、有效性和潜在的分子机制，结果显
示，与对照组相比，taVNS治疗组汉密尔顿抑郁量表
（hamilton depression scale，HAMD-17）评分和焦虑自
评量表（self-rating depression scale，SDS）评分显著
降低、日常生活活动能力显著提高。值得注意的是，与
对照组相比，taVNS 组在调节血浆内脑源性神经营
养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、环
腺苷酸反应元件结合蛋白（cAMP responsive element 
binding protein1，CREB1）和5-羟色胺（5-hydroxytryp⁃
tamine，5-HT）水平方面表现出优越的效果。目前关
于 taVNS 在 PSD 中的研究极少，将来需要更多大样
本、设计严谨的临床试验来验证其有效性及安全
性，并探讨其可能的机制。
1.5　taVNS在意识障碍中的应用　

最近的研究表明，taVNS 可调节或激活与意识
控制有关的大脑皮层和皮层下区域。迷走神经耳
支（auricular branch of the vagus nerve，ABVN）的中
央投影与经典的迷走神经中央投影一致，包括孤束
核、蓝斑和疑核［35-36］。对 ABVN 的刺激可以激活这
些细胞核，并影响其下游靶点，如杏仁核、海马体、
丘脑和前额叶皮层。通过孤束核的直接或间接解
剖连接，VNS 改变了许多皮层和皮层下区域的活
动［37］。意识活动与感知网络［默认模式网络（de⁃
fault mode network，DMN）和显著性网络（salience 
network，SN）］是密切相关的。DMN 和中央执行网
络（central executive network，CEN）之间的连接会随
着 taVNS频率的变化而变化。去甲肾上腺素（norepi⁃
nephrine，NE）在调节警觉性、注意力、压力反应和睡
眠-觉醒周期方面发挥一系列功能作用。一些研
究表明，刺激 VN 可以激活蓝斑，导致 NE 释放增
加［38-40］。此外，乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）是大脑
觉醒系统的基础，ACh的释放和觉醒与警觉性的提
高有着内在的联系。VNS 已被证明可诱导大脑中
ACh的释放［41］。这些是探索 taVNS调节意识水平的
神经学基础。

目前，关于 taVNS 对意识障碍（disorders of con⁃
sciousness，DOC）临床疗效的研究仍然较少，且缺乏
随机对照研究。在这些研究中，受试者意识障碍的
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病因包括脑外伤、脑卒中和缺血缺氧性脑病。一些
早期的小样本病例报告观察了 taVNS 对 DOC 患者
的影响，初步表明了 taVNS 可能在昏迷促醒中发挥
作用，这些病例报告中大部分受试者在接受 taVNS
后临床评分得到了改善，且研究过程中未观察到严
重不良事件［42-44］。YU 等［45］采用动脉自旋标记与功
能磁共振成像相结合的方法研究了 taVNS 在 DOC
恢复中的作用及其与脑血流动力学的相关性，经过
4周 taVNS治疗，对听觉刺激有反应的患者昏迷恢复
修订量表（coma recovery scale-revised，CRS-R）评分
得到了改善，而对听觉刺激无反应的患者CRS-R评
分则没有改善。同时，在听觉刺激有反应的患者
中，taVNS 增加了多个脑区的脑血流（cerebral blood 
flow，CBF），但在听觉刺激无反应的患者中CBF几乎
没有增加。这一结果提示，保留的听觉功能可能是
taVNS治疗有效的关键因素。WANG等［46］采用随机
对照方法观察了 taVNS治疗对CRS-R为 6～10分的
慢性 DOC 患者的临床疗效，患者被随机分为 taVNS
治疗组和经皮非耳廓迷走神经刺激（transcutaneous 
non-auricular vague nerve stimulation，tnVNS）组，根
据临床诊断，又将 taVNS治疗组分为植物状态（vege⁃
tative state，VS）组和微意识状态（minimally conscious 
state，MCS）组，结果显示，虽然所有受试者治疗后的
CRS-R 评分均没有改善，但脑电图（electroencepha⁃
logram，EEG）检查显示 taVNS 组局部脑区 δ 带能量
变化显著。 taVNS 组的 MCS 患者多个大脑区域的
δ和β带能量显著变化，跨脑连接活动也显著变化。
另一方面，tnVNS 几乎不能引起患者大脑活动的变
化。这一结果提示我们，taVNS可能是改善大脑连接
活动促进患者觉醒的一种可行的方法，其中MCS患
者疗效更显著。ZHOU等［47］通过一项假刺激对照随
机双盲临床试验评估了 taVNS在MCS患者中的安全
性和治疗效果，其结果表明，与VS/无反应觉醒综合
征（unresponsive wakefulness syndrome，UWS）的患者
相比，4周的 taVNS治疗对MCS患者的有效性更高。
与假 taVNS组相比，taVNS治疗组的CRS-R和格拉斯
哥昏迷量表（Glasgow coma scale，GCS）评分随着时间
的推移有更大的改善。在第 4 周，与假 taVNS 组相
比，taVNS治疗组的EEG、上肢体感诱发电位（upper-
limb somatosensory evoked potentials，USEP）、脑干
听觉诱发电位（brainstem auditory evoked potentials，
BAEP）和 P300 事件相关电位（P300 event-related 
potentials，P300）也有显著改善。到第 12 周，与假
taVNS 组相比，taVNS 治疗组表现出较低的 DRS 评

分，这表明接受 taVNS的 MCS患者的预后更好。此

外，在治疗期间未观察到与 taVNS相关的严重不良

事件。该项研究的结果表明，taVNS 可能是一种潜

在的有效和安全的干预措施，有助于MCS患者的意

识恢复。

另外，还有几项正在进行的临床研究，旨在探

讨 taVNS 治疗 DOC 的神经机制、taVNS 治疗 DOC 的

最佳刺激频率参数以及 taVNS与其他无创脑刺激技

术如 tDCS联合治疗的效果等［48-50］。
将来，需要通过更多大样本、严谨设计的随机

对照临床研究，来验证 taVNS 对 DOC 的临床疗效，

并通过对行为和神经生理学结果的分析，更深入地

了解 taVNS 对 DOC 患者大脑活动和行为反应的影

响。同时，需要研究对比 taVNS 在各种患者类别中

的疗效，包括对 VS/UWS和 MCS，对 TBI和非 TBI引
起 DOC 的作用，以及探讨不同刺激参数的区别，这

有助于确定 taVNS治疗的最有效应用方案。值得注

意的是，在 DOC 的患者中，保留的听觉功能可能是

taVNS起效的关键决定因素。

2 taVNS的治疗参数 
大部分临床试验中 taVNS 的治疗参数为：频率

20～30 Hz，刺激部位为左耳迷走神经走行区域，脉冲

宽度为 0.1～0.3 ms，刺激强度均低于痛阈［4，16，20，51-52］。
各临床研究的治疗时机有所不同，其中CHANG等［4］

采用频率为 30 Hz，强度为 0.1～5.0 mA 的左耳

taVNS 治疗的同时给予上肢机器人训练，结果显示

可显著降低慢性脑卒中患者患侧肢体肌肉痉挛的

程度。而WU等［53］则在传统康复训练之前给予频率

为 20 Hz，平均强度为 1.66 mA，每天 60 min 的左耳

taVNS，持续 15 d，结果显示其可以显著改善亚急性

期脑卒中患者的患侧上肢功能，且疗效能维持12周。

也有学者观察了在康复治疗的同时给予不同

刺激强度的VNS对脑缺血大鼠的肢体功能恢复的影

响，结果发现，与没有VNS的等效康复相比，0.8 mA
的中强度VNS促进了功能恢复，而 0.4 mA和 1.6 mA
的VNS均不能改善肢体功能，表明不同强度的VNS
治疗作用不同，只有中等强度的VNS可以促进肢体

功能的恢复，并为临床实施VNS治疗提供优化的强

度范例［54］。
GAO等［55］通过 Meta分析发现，taVNS治疗对急

性/亚急性期脑卒中的疗效明显好于慢性期，刺激

的参数不同疗效也不同：脉冲数＜3 800的疗效好于

脉冲数≥3 800，频率为 20 Hz 的电刺激装置疗效好
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于 30 Hz，VNS 通断时间 30 s/5 min 优于 0.5 s/10 s，
每周治疗次数≥4次优于＜4次，刺激≥15个循环优

于＜15个循环。而对于刺激靶点，有学者利用 fMRI
观察到只有损伤侧耳的 taVNS能增强脑卒中后损伤

侧视觉运动皮层及次级视觉皮层的激活，降低对侧

的视觉运动皮层激活，可见着不应只选择刺激左耳，

而应根据脑损伤的部位决定左耳还是右耳治疗［56］。

3 taVNS的作用机制 
目前的研究表明，taVNS 促进脑卒中后功能恢

复的可能机制包括改善皮质兴奋性、增加皮层的可

塑性，通过增加神经营养因子的分泌、抑制神经炎

症等途径减轻神经细胞和血脑屏障的损伤、促进神

经的修复和血管的再生。

3.1　改善皮质兴奋性、增加皮层可塑性　
CAPONE 等［57］最早发现，taVNS 可以引起短间

隔皮层内抑制（short-interval intracortical inhibition，
SICI）显著增加，增加皮质兴奋性和皮层可塑性，进

而有助于功能的恢复。taVNS对皮质兴奋性和可塑

性的影响可能是通过脑干结构的皮层下（如孤束核

投射到蓝斑和中缝核）激活间接介导的，这些脑桥

和延髓间的神经核团相互作用可引起去甲肾上腺

素能和 5-羟色胺能神经递质的激活和释放，皮质兴

奋性和可塑性也可能受到去甲肾上腺素和 5-羟色

胺神经递质的影响，因此 taVNS 对皮质兴奋性和可

塑性的影响也可能是由这些神经递质介导的。此

外，基于 fMRI的研究发现 taVNS 刺激可显著增加角

回、尾状核、小脑、扣带回、额叶皮层等脑区神经活

动，提高皮质兴奋性，促进脑区所主管的功能得以

改善［58］。
有研究提示，VNS联合上肢外旋训练显著提高

与外旋功能类似的任务表现，这可能是因为VNS增

强皮质脊髓运动网络的可塑性，调节大脑运动皮质

神经元的胆碱能和单胺能递质的释放［10，59-60］，增加

前肢肌肉组织间的突触连接［61］。此外，VNS能增加

脑损伤后神经营养因子如BDNF和神经递质如去甲

肾上腺素的表达水平［62-63］，并能增加微毛细血管密

度以及 CD31 的增殖［64］，进而改善神经元的功能状

态、提高皮层可塑性。

3.2　减轻神经细胞和血脑屏障的损伤、促进神经的
修复和血管的再生　

有研究证实，taVNS 治疗可通过减少基质金属

蛋白酶介导的紧密连接蛋白损伤来保护大鼠脑缺

血模型的血脑屏障，进而减轻神经损伤 ［65］。LINDE⁃

MANN等［66］的研究则发现，VNS可以降低局部脑梗
死大鼠梗死周围区域皮质扩散性去极化（cortical 
spreading depolarization，SD）的频率，进而抑制由 SD
介导的细胞毒性水肿，减轻细胞损伤和梗死体积［66］。

ZHAO 等［67］的研究表明，taVNS 能够降低白细
胞介素-1β、白细胞介素-6 和肿瘤坏死因子-α（tu⁃
mor necrosis factor，TNF-α）的分泌，减少缺血梗死边
缘区和运动皮层中连接蛋白 43的磷酸化，抑制神经
炎症，进而减轻脑缺血大鼠的缺血再灌注损伤、保
护神经功能。该团队的另一项研究结果显示，
taVNS通过减少脑缺血半暗带内胶质纤维酸性蛋白
（glial fibrillary acidic protein，GFAP）表达，减轻缺血
再灌注后脑损伤，并通过上调微管相关蛋白 2（mi⁃
crotubule-associated protein 2，MAP2）表达，促进受
损神经细胞的骨架修复［68］。

过氧化物酶体增殖物激活受体-γ（peroxisome 
proliferators-activated receptor- γ，PPAR- γ）是一种
配体激活的转录因子，在急性和慢性中枢神经系统
损伤的抗炎反应中起着保护作用。有研究发现，
taVNS治疗上调了大脑中动脉闭塞和缺血再灌注大
鼠缺血半暗带内 PPAR-γ 的表达，而 PPAR-γ 则通
过抑制半暗带内炎症细胞因子的分泌起到抗炎保
护作用［69］。另有研究显示，taVNS治疗后缺血再灌注
大鼠缺血半暗带内神经元和星形胶质细胞中的
PPAR-γ表达上调，taVNS治疗显著促进了大鼠内皮
细胞的增殖和梗死区域周围微血管密度的增加，促
进血管再生成，但这种作用在PPAR-γ下调后减弱，
这表明 PPAR-γ可能是参与 taVNS触发缺血性卒中
后血管生成和神经保护过程的重要介质［70］。

小胶质细胞是大脑的主要先天性免疫细胞，它
们在缺血性卒中后被激活并影响促炎表型或调节
表型。研究表明，VNS 可激活小胶质细胞表型变
化，并在大脑中动脉缺血/再灌注损伤中表现出神
经保护作用，在造模后 30 min 进行 VNS 治疗，可通
过抑制 Toll 样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）/核
因子（nuclear factor，NF-κB）通路，使缺血半暗带中
的小胶质细胞从促炎表型 M1 型向抗炎表型 M2 型
转变［71-72］。更深入的研究发现，VNS通过激活α7烟
碱型乙酰胆碱受体（α7nAChR）的表达，降低了促炎
表型标志物诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric-
oxide synthase，iNOS）和 TNF-α的水平，而增加了抗
炎表型标志物精氨酸酶 1（arginase 1，ARG1）和转化
生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）
的表达。此外，阻断 α7nAChR 可减少对 TLR4/NF-
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κB 通路相关蛋白，包括 TLR4、髓样分化因子 88
（myeloid differentiation factor 88，MyD88）、NF-kB 抑

制蛋白（IKB）-α和 p-IKB-α的抑制，并削弱VNS对

缺血性卒中的神经保护作用［73］。这也证实了VNS通

过激活α7nAChR抑制TLR4/NF-κB的表达，调节缺

血性卒中后小胶质细胞的极化，这种神经保护是

α7nAchR依赖性的［74］。
目前关于 taVNS治疗脑卒中的机制尚不十分明

确，一些更深入和更确切的机制仍需进一步的研究

来阐述。例如 taVNS可能通过增加VEGF的表达促

进脑卒中后梗死周围的血管再生，但也有研究表明

VEGF可能参与调节了损伤后早期紧密连接蛋白的

降解和表达，进而破坏血脑屏障的完整性，这可能

涉及 taVNS 作用时机的问题。又如，taVNS 可增加

皮质的兴奋性和可塑性，但这种改善由哪些机制介

导目前仍不十分明确。

4 taVNS临床应用的安全性及不良反应 
taVNS用于卒中后康复的辅助治疗是安全且有

效的，但也会有不良反应，最常见的有：电极放置引

起的局部皮肤刺激（18.2%）、头痛（3.6%）和鼻咽炎

（1.7%），少数参与者（2.6%）由于不适而退出了研

究［75］，在迄今为止的研究中测试的剂量均具有良好

的耐受性。

5 小 结 
taVNS 应用于脑卒中的研究日益增多，目前的

研究提示其对脑卒中后运动感觉、吞咽、言语及认

知等障碍及意识障碍均有一定的疗效，大部分的研

究集中在 taVNS 对脑卒中后上肢运动功能的研究，

另有一些研究针对意识障碍及吞咽功能障碍，而有

关 taVNS在脑卒中后言语认知功能障碍及PSD上的

研究较少。在治疗参数上多选择频率 20～30 Hz，
刺激部位为左耳迷走神经走行区域，脉宽为 0.1～
0.3 ms，刺激强度一般低于痛阈。此外，治疗时机各

有不同，无论是在康复治疗之前应用或者同是应用

taVNS 均产生较好的疗效，最佳参数的确定仍需要

进一步的研究。目前有关 taVNS的治疗机制主要包

括增加皮质兴奋、改善大脑的可塑性，通过增加神

经营养因子的分泌、抑制神经炎症等途径减少神经

细胞和血脑屏障的损伤、促进神经的修复和血管的

再生。taVNS作为卒中后康复的辅助治疗是安全且

有效的。

此外还需要解决以下问题：① taVNS治疗脑卒

中后功能障碍还缺乏高质量的临床研究证据支持，
目前的大部分研究只是联合其他康复方法做的临

床初步观察，因为伦理问题等无法观察到其独立的

真实效应；② 关于 taVNS 治疗的参数、治疗时机及

疗程等还缺乏统一性，且目前的 taVNS 均刺激耳

甲区，迷走神经纤维的激活程度存在潜在的问题；

③ taVNS治疗的机制目前尚不十分明确，且治疗后

大脑神经网络连接、血液循环及代谢等的实时变化

以及后效应等需要进一步研究来明确；④ taVNS与

侵入性 VNS 间效应的差异性也需要进一步研究进

行阐述。
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ABSTRACT Transcutaneous auricular vagus nerve stimulation (taVNS) has been proved to activate the vagus nerve projections in 
the central nervous system, which is similar to the invasive vagus nerve stimulation method, and thereby reduces the adverse reac‐
tions caused by surgery and produces similar or even greater clinical efficacy compared to the invasive vagal nerve stimulation. In 
recent years, researches on taVNS for stroke has been increasing, which have indicated that taVNS has certain therapeutic effects on 
motor sensation, swallowing, speech, cognition, consciousness, and other functional disorders. Most research has focused on taVNS' 
impact on upper limb motor function after stroke, while some other studies targeting consciousness and swallowing impairments. 
However, there is limited research on taVNS for post-stroke speech and cognitive impairments, as well as post-stroke depression.  
taVNS has shown promising efficacy whether applied before or simultaneously with other rehabilitation treatments. Further research 
is needed to determine the optimal parameters. The mechanism by which taVNS promotes functional recovery after stroke is not yet 
fully understood. The mechanisms suggested by existing research include improving cortical excitability and increasing cortical plas‐
ticity, reducing damage to nerve cells and blood-brain barrier through increasing the secretion of neurotrophic factors and inhibiting 
neuroinflammation, and promoting nerve repair and vascular regeneration. Current researches indicate that taVNS as an adjuvant 
therapy for post-stroke rehabilitation is safe and feasible, with only mild adverse reactions. The dosages tested in studies conducted 
so far have demonstrated good tolerability. In the future, we need to conduct more in-depth high-level research to confirm its efficacy 
and reveal its more precise mechanism. 
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