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·抑郁症专题·
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【摘要】 目的 开展小样本探索性研究，通过对难治性抑郁症（TRD）患者附加迷走神经刺激术

（VNS）治疗，验证其有效性及安全性。方法 于 2018 年 2 月至 2020 年 12 月在北京安定医院门诊筛选并

纳入符合纳入及排除标准的 5 例 TRD 患者进行 VNS 治疗，并在术后 2 周（开机调试参数）以及开机后 1、6、

12 个月随访，采用 17 项汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17）评估患者的抑郁症状以评价疗效，并观察并发症

和不良反应。结果 5 例患者在术后 1 个月左右均开始出现症状好转，治疗开始后 6 个月，4 例患者达到

治疗有效（HAMD-17 减分率≥ 50%），2 例患者达到临床缓解（HAMD-17 ≤ 7 分）。5 例患者均未出现与手

术相关或材料相关并发症，声音嘶哑、气短、喉咙异物感均为一过性。结论 VNS治疗TRD具有一定的

效果，4例患者于治疗开始后6个月达到治疗有效，且未见严重不良事件。
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【Abstract】 Objective A small sample exploratory study was carried out to verify the effectiveness 
and safety of vagal nerve stimulation （VNS） intervention in patients with treatment-resistant depression 

（TRD）. Methods From February 2018 to December 2020， five TRD patients who met the inclusion and 
exclusion criteria were screened and included in the outpatient department of Beijing Anding Hospital for 
VNS. The efficacy and safety were evaluated at 2 weeks after operation （startup commissioning parameters） 
and 1， 6 and 12 months after startup. The depressive symptoms of patients were evaluated by 17 item 
Hamilton Depression Scale to evaluate the curative effect， and the complications and adverse reactions 
were observed. Results The symptoms of 5 patients began to improve about 1 month after operation.  
6 months after the start of treatment， 4 patients achieved effective treatment （HAMD-17 reduction rate ≥ 50%）， 
and 2 patients achieved clinical remission （HAMD-17 ≤ 7）. None of the 5 patients had surgery related or 
material related complications. Hoarseness， shortness of breath and foreign body sensation in the throat were 
transient. Conclusions This study preliminarily explored the effect of VNS in the treatment of TRD in the 
domestic population. Four patients achieved effective treatment 6 months after the start of treatment， and there 
were no serious adverse events.
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抑郁症作为一种高患病率、高复发率、高致

残率和致死率的情感障碍性精神疾病，是全球疾

病负担的主要原因，影响全球约 3.5 亿人［1］。尽管

目前还没有关于难治性抑郁症（treatment-resistant 

depression，TRD）的明确定义，但大多数研究将 TRD

定义为对两种或两种以上足量足疗程抗抑郁药治

疗无效的患者［2］，25%～30% 的患者为 TRD［3］。针

对 TRD 人群寻找到更加有效的治疗方式是提高上

述人群治疗有效率、减少自杀率、更好地恢复社会

功能、减少生活负担的重要措施。2005 年美国 FDA

批准迷走神经刺激术（vagus nerve stimulation， VNS）

用于治疗 TRD 患者，并作为辅助性长期治疗手段。

VNS 治疗需使用植入式装置，利用电刺激器对左颈

迷走神经进行间歇性电刺激。既往系统性综述均

证实，辅助 VNS 治疗（即 VNS 治疗附加常规治疗）能

够使 TRD 患者获益，且这种获益是持续的［4-5］。目

前，VNS 作为癫痫的一种重要治疗方式，在我国多

家医院广泛开展，部分个案报道中，癫痫患者使用

VNS 治疗后，伴发的抑郁症状存在不同程度减轻［6］，

但在我国使用 VNS 治疗 TRD 仍存在较大空白。本

团队开展小样本探索性研究，通过对 TRD 患者附加

VNS 治疗干预，验证其有效性及安全性。

一、对象与方法

1. 研究对象：于2018年2月至2020年12月纳入

在北京安定医院门诊招募的TRD患者。纳入标准：（1）符

合DSM-Ⅳ关于重性抑郁发作的诊断标准；（2）年龄

18～65 岁的门诊患者；（3）筛查和基线的 17 项汉密

尔顿抑郁量表（HAMD-17）评分＞ 24 分；（4）至少经

历过 4 次抑郁发作，并且本次发作持续至少 1 年未

缓解；（5）本次发作至少使用了两种作用机制不同的

抗抑郁药足量足疗程治疗无效；（6）本次发作至少使

用两种或两种以上抗抑郁药物的增效剂［锂盐、甲

状腺激素、丁螺环酮、苯二氮䓬类药、选择性 γ- 氨

基丁酸（GABA）激动剂类安眠药或非典型抗精神病

药物等］治疗至少 4 周无效；（7）本次发作曾接受充

分的改良电休克治疗（MECT）无效；（8）本次发作曾

接受系统心理治疗无效；（9）术前至少 6 周服用稳定

剂量的抗抑郁药；（10）受试者及法定监护人的书面

知情同意。排除标准：（1）符合 DSM- Ⅳ其他精神疾

病诊断；（2）既往有自杀行为或现有强烈自杀倾向的

患者；（3）伴有精神病性症状的抑郁发作（妄想、幻

觉）；（4）既往有躁狂或轻躁狂发作；（5）筛选前 1 年内

按照 DSM- Ⅳ诊断标准诊断酒精或药物滥用和依赖

者；（6）妊娠期及哺乳期的妇女、在试验期间不能采

取适宜的避孕措施的患者；（7）既往存在重大躯体疾

病者；（8）以往左侧颈部有迷走神经切断史；（9）存在

神经系统疾病者，有运动、感觉或认知功能受损或

需要间断或长期服用药物的患者（如帕金森病、偏

头痛、亨廷顿病、脑卒中、颅脑外伤）；（10）胰岛素依

赖性糖尿病患者；（11）有呼吸睡眠暂停综合征患者；

（12）正在或预计在观察周期内将会接受强电磁治疗

或检查的患者；（13）确诊冠心病且既往有过心绞痛、

心肌梗死或者目前需要服用药物治疗者（服用降脂

药物者除外）；（14）有心脏起搏器或除颤器或其他植

入性仪器者；（15）目前使用抗凝血药物者；（16）严重

心肺功能不全者。本临床研究通过首都医科大学附

属北京安定医院医学伦理委员会批准［伦理编号：

（2017）科研第（56）号 -2017105FS-3］，研究对象或监

护人均签署知情同意书。

2. 方法：本研究为单中心的小样本探索性研究，

筛选来自首都医科大学附属北京安定医院门诊的

TRD 患者。根据纳入及排除标准，纳入符合标准的

5 例 TRD 患者进行 VNS 治疗。被试者将于首都医科

大学附属北京安定医院进行系统的精神科筛选期评

估，并在术后 2 周（开机调试参数）以及开机后1、6、

12个月随访，进行疗效和安全性评价。筛选合格的

被试者于首都医科大学宣武医院进行系统神经外科

评估及相关术前检查后实施 VNS 手术。

3.VNS 手术操作：（1）采用钝性剥离方式在皮下

肌肉内为刺激器制作一个小“口袋”，迷走神经刺激

器的植入位置在人体的左前胸部；（2）将刺激器放入

小“口袋”以便确认合适的切口尺寸，尺寸确定后

将刺激器移开，并保证刺激器无尘无菌；（3）将电极

从切口位置经皮下导入到刺激器植入位置，电极导

线植入方法参照电极导线的用户手册；（4）用消毒纱

布擦拭电极导线，如果有可能的话，可以使用无菌

水清洗并擦干电极导线；（5）确保刺激器的连接头内

部干净，无肌肉组织或血液残留；（6）确保电极导线

上有两个接触点，跟 VNS201 的刺激器连接头相匹

配；（7）内六角改锥穿过自愈合防水的硅胶塞，逆时

针旋转改锥使得刺激器连接头内的固定螺丝松开

到恰当位置，将电极导线插入刺激器连接头直到电

极导线完全到位；（8）将内六角改锥穿过硅胶塞，顺

时针旋转固定螺丝直到改锥连续发出“咔吱”声后

拔出改锥；（9）将刺激器放入“口袋”中；（10）缝合和

包扎手术切口，完成植入手术；（11）刺激器开机应

在术后 2 周（可根据患者的实际情况改变，建议最少 

2 周）后开启刺激，使 VNS 系统进入工作状态。
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4. 相关参数：5 例患者均于术后 2 周开机。根据

既往研究中关于 VNS 刺激参数的研究发现，疗效及

不良反应与刺激参数相关［7］。综合既往研究方案，

初始脉冲发生器输出电流设定为 0.25 mA，刺激时

间为 15～30 s，间歇 5 min，信号频率为 30 Hz，脉宽

为 250 μs。依据患者的疗效和耐受程度分次调整

输出电流强度，直至达到患者最大耐受或取得满意

疗效（均未超过 1.75 mA），其他刺激参数保持不变。

5. 疗效评定方法：于基线、术后2周（开机调试参

数）以及开机后1、2、3、6、12个月采用HAMD-17量表评

估抑郁症状［7］，采用汉密尔顿焦虑量表（HAMA）［8］ 

评估焦虑症状，采用临床总体印象（Clinical Global 

Impression， CGI）［9］评估整体病情改善程度。上述

他评量表均由经过一致性培训的 2 名精神科医师采

用半定式检查方法进行盲法评定，量表评定在访谈

室内完成。患者在研究医生的指导下完成抑郁症

状快速评估量表（QIDS-SR）［10］的自评。HAMD-17

总分能较好地反映病情严重程度，病情越轻总分越

低，总分变化可用来评估病情变化，以开机后 1 个月

HAMD-17 总分评价初步起效疗效，6 个月 HAMD-17

总分为主要疗效评价指标，12 个月 HAMD-17 总分

为终末疗效评价。根据 HAMD-17 评分标准，总分＞

24 分为严重抑郁；＞ 17～24 分为中度抑郁；＞ 7～ 

17 分为轻度抑郁；＜ 7 分为没有抑郁症状，在治疗

中即为达到临床缓解。

6. 抗抑郁药物调整：5 例病例在试验期间均延

续正在使用的抗抑郁药物治疗方案不变，病例3于治

疗开始后 19 周将米氮平自 15 mg/d减量至 7.5 mg/d，

其余 4 例患者治疗期间药物剂量不变。

7. 统计学方法：采用 SPSS 20.0 统计学软件进

行统计分析。因本研究为探索性研究，仅纳入 5 例

受试者，对受试者试验人口学资料、病史及试验情

况等信息进行描述，正态分布的计量资料用均数 ±

标准差（x±s）表示。安全性评价中，对试验仪器稳

定性评价、受试者不良事件发生情况均进行描述。 

5 例患者的 HAMD-17 和 HAMA 量表评分减分值采

用 Shapiro-Wilk 法进行正态性检验，如符合正态分

布采用配对 t 检验进行分析。P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

二、结果

1. 5 例患者一般资料：病例 1，女，汉族，23 岁，

总病程 1 年。病例 2，男，汉族，33 岁，总病程 7 年。

病例 3，男，汉族，56 岁，总病程 33 年。病例 4，男，

汉族，38 岁，总病程 3 年。病例 5，男，汉族，29 岁，

总病程 12 年。

2. 临床疗效评价：5 例患者均能够按时得到随

访。5 例患者在术后 1 个月左右均开始出现症状好

转，治疗开始后 6 个月，除病例 2 外均达到治疗有效

（HAMD-17 减分率≥ 50%），病例 2 的 HAMD-17 减分

率为 20%。病例 1、病例 4 于治疗开始后 6 个月达到

临床缓解（HAMD-17 ≤ 7 分），病例 3、病例 5 抑郁程

度减轻为轻度。5 例患者 HAMA、QIDS-SR 均不同程

度较基线改善。见表 1。尝试对 5 例患者的 HAMD-
17、HAMA 基线评分和 12 个月末评分进行配对 t 检

验，结果显示 HAMD-17 和 HAMA 的变化差异均有

统计学意义（P ＜ 0.05）。见表 2。

3. 并发症与不良反应：5 例患者均未出现与手

术相关或材料相关的并发症。5 例患者于参数调整

初期均出现不同程度声音嘶哑症状，病例 5 为一过

性出现，其余患者调整参数后 3 d 左右声音嘶哑较

明显，后逐渐减轻。1 例患者出现气短，描述为刺激

期间出现，将刺激参数电流减量后缓解。2 例患者

出现喉咙异物感，均在刺激参数输出电流降低后缓

解。随访期间，5 例患者均无其余不良反应出现，均

未因不良反应要求停止治疗。

讨论 本研究基于单中心临床试验，在国内初

步探索了 5 例 VNS 治疗 TRD 的效果，5 例患者均在

术后 1～2 个月出现症状改善，4 例患者术后 6 个月

表1 5 例难治性抑郁症患者术前、术后量表评分（分）

病例
V1（术前） V2（术后 1 个月） V3（术后 6 个月） V4（术后 12 个月）

HAMD HAMA QIDS-SR CGI HAMD HAMA QIDS-SR CGI HAMD HAMA QIDS-SR CGI HAMD HAMA QIDS-SR CGI

1 25 20 17 4 11 19 12 3 5 4 8 2 5 4 6 2

2 30 27 18 4 27 23 19 4 24 20 30 4 21 16 20 3

3 27 24 12 4 15 12 9 3 10 6 4 3 10 6 7 3

4 29 20 20 4 30 21 23 5 7 5 19 1 5 5 6 1

5 28 21 14 4 23 21 14 4 10 9 11 3 9 5 10 2

  注：HAMD 汉密尔顿抑郁量表；HAMA 汉密尔顿焦虑量表；QIDS-SR 抑郁症状快速评估量表；CGI 临床总体印象
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达到临床有效，2 例患者在术后 12 个月达到临床痊

愈，且未见严重不良反应。

本研究虽然仅纳入 5 例 TRD 患者，但所得出的

研究结果与既往国外相关研究结论一致。VNS能够

有效改善TRD患者的抑郁症状，但因目前入组样本

量较小，故仅作为探索性研究结果。VNS治疗最早被

广泛应用于癫痫的治疗中，并最早于2000年被发现在

进行治疗时能够改善部分癫痫患者的抑郁情绪［11］。

同年，有研究团队便在《Biological Psychiatry》上发

表了 VNS 针对 TRD 的相关研究［12］。2013 年的一项

Meta 分析研究将之前多项研究进行了比较，结果发

现在 96 周后辅助 VNS 组的治疗有效率为 32%，而

常规治疗组为 14%；辅助 VNS 组的治疗缓解率为

14%，而常规治疗组为 4%，提示辅助 VNS 对于治疗

TRD 的有效率和缓解率均有显著提高［13］。2017 年，

Aaronson 等［14］开展了 VNS 治疗 TRD 患者的 5 年随

访研究，结果显示，附加 VNS 组的 5 年累积临床有

效率（67.6% 比 40.9%）及缓解率（43.3% 比 25.7%）均

明显高于对照组。

除了 VNS 对于 TRD 患者的疗效观察外，本研

究与既往研究一致，未发现 VNS 治疗有明确不良反

应，5 例患者均未出现因不良反应要求停止治疗，最

常见的不良反应为植入术相关的切口疼痛，一般都

在几周内逐渐好转。本研究中所出现的不良反应与

Sackeim 等［15］的研究一致，且通过停止刺激以缓解。

Aaronson 等［14］也证实，在长期辅助 VNS 治疗的过程

中未出现不良反应发生风险的升高。

VNS 治疗的抗抑郁作用机制目前尚不明确，

2009 年，Manta 等［16］的实验发现，VNS 治疗确实能

够提高去甲肾上腺素能神经元的自主放电，但对于

5- 羟色胺能神经元却未发现改变。2013 年，该团队

的后续研究中验证了 VNS 能够激活海马中的去甲

肾上腺素能神经元，且发现其能够提高神经细胞 5-

羟色胺水平［17］。VNS 治疗对于抑郁症状的改善作

用可能也与其影响 5- 羟色胺水平有关。虽然研究

均证实了 VNS 对于抑郁症状的改善作用，但机制尚

不明确。本研究为探索性研究，未来仍需进一步增

加样本量，在验证 VNS 治疗 TRD 的疗效基础上进一

步深入探讨相关机制。

与现有的常规抗抑郁治疗方案相比，VNS 治疗

有着很多优势。除抗抑郁效果之外，其从根本上解

决了抗抑郁药物治疗依从性的问题，并且与其他物

理治疗不同，对认知影响小［14］，且长期受益能够至

少维持 21 个月［18］。长期作用可能与抗抑郁作用迟

发有关，事实上，VNS的长期治疗作用相比电休克治

疗等较慢产生治疗效果，但会获得较稳定的疗效［19］。

目前，国际学者已不再局限于 TRD 人群，而是在真

实世界对治疗无效的抑郁症患者开展 VNS 治疗［20］。

本研究存在诸多局限性。（1）样本量小，目前仅

作为初步探索性研究，后续需开展多中心、大样本

研究验证结果；（2）因本研究入组的均为 TRD 患者，

研究周期较长，研究期间部分患者药物治疗未做限

定，可能对结果产生部分影响。虽然目前已开展多

项相关临床研究并证实了其有效性及安全性，但现

阶段国内VNS治疗TDR的相关研究尚处于起步阶段，

围绕不同刺激的电量、方式、位置尚需要深入研究，无

创的新型迷走神经刺激设备也在开发中。未来需依

据定量分析，制订个体化迷走神经刺激，提高治疗有

效率，减少不良反应。目前，治疗机制尚不明确，我

国在相关研究方面有较多空间有待进一步的深入研

究，为 TDR 患者的治疗提供更多选择。
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