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据报道，55%～70% 的脑卒中患者持续存在上

肢运动功能受损，表现为肌力下降、肌张力异常、关

节活动度受限等症状，导致患者丧失生活独立性，

严重影响其生活质量，并带来严峻的经济负担［1-2］。

迷走神经电刺激（vagus nerve stimulation， VNS）是一

种通过刺激颈部迷走神经，将冲动传入中枢后产生

相应神经活动的新型神经调制治疗技术，分为传统

植入式VNS和无创VNS［3-4］。目前VNS在治疗癫痫、

难治性抑郁症、疼痛、创伤性脑损伤及慢性耳鸣等

方面已取得良好的成效［5-10］，近年来，越来越多的

研究证实了 VNS 治疗脑卒中后运动障碍的有效性。

现就迷走神经刺激在卒中后运动功能障碍的临床应

用、作用机制和不良反应等方面作一综述。

一、植入式 VNS 在脑卒中后运动功能障碍中的

应用

Khodparast 等［11］将 17 只缺血性卒中模型大鼠

随机分为 3 组，包括运动训练期间进行 VNS 的 VNS

组、运动训练期间进行 VNS 假刺激的康复组以及运

动 训 练 后 2 h 进 行 VNS 的 康 复 后 VNS 组，在 缺 血

后第 9 天开始进行干预；VNS 电流强度 0.8 mA，频

率 30 Hz，脉宽 100 μs，刺激时间 0.5 s，持续 10 s，

共 300 次脉冲，持续 5 周；结果表明 3 组大鼠前肢运

动功能均有改善；与假刺激相比，运动训练期间联

合 VNS 明显改善大鼠前肢的力量和速度，而康复后

VNS 组大鼠的前肢功能与假刺激组无明显差异，提

示VNS联合运动训练有效促进缺血性脑卒中后运动

皮质功能的恢复，并强调了 VNS- 运动耦合的时间

重要性，这与其他研究结论一致［12-13］。Khodparast

等［14］还使用上述相同刺激参数，对缺血损伤 7 周后

的大鼠进行 VNS 联合康复治疗，分别在干预前、干

预后、干预结束后 1 周进行前肢力量测试，结果证明

VNS 促进慢性缺血性脑卒中大鼠的运动功能恢复，
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可能具有持续效益。此外，Hays 等［15］研究了 VNS

对出血性脑卒中后运动功能障碍的影响，对脑出

血大鼠进行为期 6 周的 VNS 联合康复训练，VNS 联

合康复组的前肢功能恢复率为 77%，而康复组仅为

29%，验证了 VNS 配合康复训练对出血性卒中后运

动功能障碍的有效性。

VNS 改善卒中后运动功能障碍的研究已逐渐

进入临床试验。Dawson 等［16］将 17 例慢性缺血性

脑卒中患者随机分为两组，对照组进行上肢重复

任务训练，试验组在对照组基础上加用左侧颈部

植入式 VNS，VNS 电流强度 0.8 mA，频率 30 Hz，脉

宽 100 μs，刺激时间 0.5 s，共 6 周；结果表明试验

组 Fugl-Meyer 上 肢 运 动 功 能 评 定 量 表（Fugl-Meyer 

Assessment Upper Extremity Scale， FMA-UE）得分比

对照组有显著的改善；并对所有患者实行为期 1 年

的家庭锻炼计划后进行随访，所有患者合并后的

FMA-UE 评分较干预前平均增加了 9.2 分，验证了

VNS 的长期效益及安全性［17］。Kimberley 等［18］招募

17 例慢性缺血性脑卒中患者进行随机对照试验研

究，治疗组进行左颈部植入式 VNS 联合康复训练，

对照组仅进行康复训练，VNS 电流强度 0～0.8 mA，

频率 30 Hz，脉宽 100 μs，刺激时间 0.5 s，共 6 周，并

随访 90 d，治疗组和对照组的应答率（定义为 FMA-
UE 变化≥ 6 分）分别为 88% 和 33%，表明 VNS 治疗

卒中后运动障碍的可行性。

综上，植入式 VNS 在动物实验中对卒中后运动

功能障碍有良好的改善作用能产生持续效益，未发

现其治疗效果与动物的年龄、卒中类型及卒中时间

的相关性；而临床试验主要对缺血性脑卒中展开临

床研究，研究结果均提示植入式 VNS 改善卒中后运

动障碍的有效性。为了避免增加心脏并发症的风险，

目前研究均选择左侧迷走神经刺激，刺激参数较固

定，强度多为 0.8 mA。当前临床研究缺乏对脑出血

患者运动功能障碍疗效评估，且多数研究样本量小，

处于初步研究，相关研究结论尚需进一步探讨。

二、无创性 VNS 在脑卒中后运动功能障碍中的

应用

由于植入式 VNS 的侵入性可能引起术后并发

症（如切口感染、心律失常），同时患者本身情况差不

能耐受手术等情况，无创性 VNS 近年来逐渐应用于

临床，治疗卒中后运动功能障碍也取得了初步成效。

Ay等［19］将大鼠建立缺血性卒中模型30 min后，

实验组进行无创性经颈 VNS，刺激频率 25 Hz，刺激

时间 120 s，间歇 10 min，共 5 次刺激，对照组大鼠以

相同参数刺激股四头肌，24 h 后行磁共振和组织免

疫法检查，并在建模前一天、治疗后第 3 天、第 7 天

进行前肢握力测定；结果显示实验组大鼠前肢握力

改善，梗死区血脑屏障转移率、肿瘤坏死因子 -α

（tumor necrosis factor-α， TNF-α）表达明显降低，且

与梗死面积的缩小呈空间相关性。在临床试验中

也得到了相似的结论，van der Meij 等［20］将 150 例发

病 12 h 内的缺血性脑卒中患者随机分为无创性 VNS

组与假刺激组，分别在基线、治疗 5 d 后行头颅磁共

振或 CT 评估梗死面积，结果表明无创性 VNS 促进

半暗带的恢复并减小梗死面积，提示无创性 VNS 可

能通过保护血脑屏障、抗感染从而缩小梗死面积改

善运动功能。Wu 等［21］将 21 例亚急性缺血性脑卒

中患者随机分为试验组与对照组，两组患者均进行

常规康复训练基础上，治疗组经点状电极刺激左侧

耳甲，无创性 VNS 频率 20 Hz，脉宽 300 μs，刺激时

间 30 s，间歇 5 min，持续 30 min，共 600 次脉冲，持

续 15 d；分别在基线、干预 15 d 后、4 周和 12 周进行

FMA-UE 评分，治疗组的 FMA-UE 评分均提高，表明

无创性VNS治疗卒中后运动障碍的有效性及长期有

效性。Capone 等［22］将经皮左耳 VNS 联合机器人训

练治疗慢性脑卒中患者，无创性 VNS 频率 20 Hz，脉

宽 300 μs，刺激时间 30 s，间歇 5 min，持续 60 min，

共 600 次脉冲，持续 10 d；结果表明治疗组 FMA-UE

较对照组改善。Baig 等［23］招募 12 例慢性缺血性卒

中上肢功能障碍患者随机分为两组，两组接受平均

每天至少 300 次功能性手臂运动，同时治疗组以最

大耐受强度、频率 25 Hz，脉宽 100 μs 刺激参数进

行经皮耳廓 VNS 治疗 6 周，发现干预后治疗组患肢

感觉与运动均得到改善。

无创性 VNS 作为非侵入操作，可能通过产生与

植入式 VNS 相似的原理，对脑卒中后运动功能障碍

有一定的改善作用。研究多选择左侧经耳或经颈刺

激；刺激参数不统一，且目前相关研究较少，样本量

少，需更多临床大样本、参数比较等研究确定无创

性 VNS 对卒中后运动障碍的确切疗效。

三、VNS 改善卒中后功能障碍的可能机制

VNS 治疗的具体作用机制尚不明确，可能涉及

多种分子及神经调控机制。主要与卒中早期的抗感

染、保护血脑屏障等神经保护作用及相对晚期的神

经可塑性增加有关。
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1. 增强神经可塑性，激活神经调节网络：神经

可塑性增加被认为是脑损伤后功能恢复的关键机

制。刺激迷走神经可经传入纤维到达孤束核，经孤

束核激活蓝斑内的去甲肾上腺素能神经元和基底核

内的胆碱能神经元，促进增加可塑性的神经递质（如

去甲肾上腺素、多巴胺、乙酰胆碱）在大脑皮层的广

泛释放，激活神经调节网络并促进大规模脑网络重

组，加快神经突触的重塑［24-25］。

动物研究表明，VNS增强了皮质脊髓运动网络的

可塑性，以增加皮质和皮质下缺血大鼠前肢的突触连

通性，改善大鼠前肢功能，并且存在持续效益［11-12，14-15］。

一项大鼠的逆行突触追踪研究提示，与仅行康复训

练相比，VNS 联合康复训练可使调控运动功能的皮

质脊髓束网络中的突触连接数量增加两倍，提供了

卒中后 VNS 依赖的突触可塑性的直接量化指标［13］。

同时，VNS 增加了脑源性神经营养因子和碱性成纤

维细胞生长因子水平，促进神经再生和加强突触可

塑性，从而改善卒中后运动功能恢复［26］。

2. 保护血脑屏障，减轻脑水肿：血脑屏障在维

持中枢神经系统内稳态和正常神经元功能方面起着

基础性的作用；脑卒中后脑内产生许多因子（如活性

氧、细胞因子、趋化因子和血管内皮生长因子），致

使血管内皮细胞及其紧密连接破坏，血脑屏障的通

透性增加，进一步诱导大脑的水和离子平衡被破坏，

导致脑水肿［27-28］。动物研究表明，对颅脑外伤大鼠

进行 VNS 后，大鼠脑水肿减轻，运动及协调能力改

善，相关性分析显示，大鼠行为能力与脑水肿呈显

著负相关［19，29-31］。考虑到 VNS 减轻颅脑外伤引起

的脑水肿从而改善运动功能障碍，VNS 可能通过减

轻脑水肿改善卒中后运动功能障碍。

3. 抗感染效应：脑卒中后会引起广泛的神经炎

症。VNS 可调节脑血流，抑制炎性反应，起到神经

保护的作用。研究显示，迷走神经通过激活小胶质

细胞和星型胶质细胞表面的 α7 烟碱型乙酰胆碱受

体释放乙酰胆碱，抑制炎性因子如 TNF-α 的产生，

并下调促炎基因，达到抗感染作用［32-33］。此外，迷

走神经还上调缺血半影区过氧化物酶体增殖物激活

受体γ的表达，减轻缺血梗死范围，减轻神经元损伤，

抑制促炎介质TNF-α和白细胞介素1β的表达［34］。

如前所述，Ay 等［19］发现 VNS 可缩小梗死面积，抑制

缺血诱导的免疫激活，使 TNF-α、CD68 等细胞因子

水平恢复正常，并恢复前肢握力。综上，VNS 通过

影响免疫细胞的激活以及促炎细胞因子的表达产生

抗感染效应，缩小缺血早期脑梗死面积，达到神经

保护作用，减轻脑组织损伤程度和运动功能缺陷。

四、VNS 的不良反应

植入式 VNS 联合康复训练治疗脑卒中后运动

障碍是有效且安全的［16，22，35-36］，即使患者存在心

力衰竭、痴呆等并发症的情况下，也可以长期耐受

VNS［37］。VNS 的不良反应主要是由电流刺激引起的

一过性反应，常见的如声嘶、吞咽困难、咳嗽等，通

常患者能耐受，可以通过重新调整刺激器而消除不

良反应，目前研究尚无严重不良反应［18，35，38］。

对比植入式 VNS，无创性 VNS 不施加任何额外

的机械压力，这种间接刺激可能发挥与植入式 VNS

相同的作用，而不会造成心脏或血流动力学的负担；

在目前研究中，无创性 VNS 耐受性良好，是安全的，

严重的不良事件非常罕见［19，22，39］。一项系统回顾

分析 51 项研究，共 1 322 名无创性 VNS 受试者，结果

表明刺激最常见的不良反应是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%）［40］，

无任何严重不良反应。

五、小结

随着植入式 VNS 和无创性 VNS 的发展，越来越

多的证据表明VNS可以应用于脑卒中后运动功能障

碍患者的临床治疗。VNS的临床前研究已广泛开展，

VNS 结合康复训练已经成为一种潜在的、有针对性

的增强可塑性疗法，以增强卒中后康复干预的益处。

目前临床研究的 VNS 参数（如电流、脉冲宽度、持续

时间等）尚未统一，纳入患者的卒中类型不全面，样

本量较小，可能影响 VNS 对脑卒中后运动障碍的临

床评估效果，且相关机制研究少，需要进一步临床

和机制研究来充分了解 VNS，证实其对脑卒中运动

功能的积极作用。
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【摘要】 抗精神病药之间的剂量转化对于精神科临床实践及药物相关研究有着重要意义，探索抗

精神病药的等效剂量关系是科学地进行药物替换和分析药物有效性、安全性和耐受性的前提。抗精神

病药等效剂量关系的研究方法无统一共识，现就目前的几类研究方法及最新进展进行综述。
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【Abstract】 Dose equivalents for antipsychotic drugs is of great significance for psychiatric clinical 
practice and medication research. Exploring the equivalent dose of antipsychotic drugs is a prerequisite for 
drug replacement and analysis of drug safety and tolerability. There is no consensus on dose equivalents for 
antipsychotic drugs. This article reviews the current research and the latest developments.
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