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摘要：癫痫是一种反复发作性的慢性神经系统疾病，而药物难治性癫痫指通过口服抗癫痫药物正规治疗后仍不能有效控制癫痫的发

作。迷走神经刺激（VNS）作为药物难治性癫痫的综合治疗手段之一，通过微量电流刺激患者的迷走神经，调节相关区域神经功能，从

而治疗该病，具有安全、有效、耐受良好的优势。现针对 VNS 治疗药物难治性癫痫的历史、装置、作用机制、临床疗效、疗效预测指

标及安全性进行综述，以期为临床提高药物难治性癫痫的治疗效果提供明确、有效的参考。
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癫痫是一种慢性反复发作的神经系统疾病，是由于

脑神经元过度放电所引起的阵发性、短暂性的大脑功能障

碍，临床主要表现为意识、运动、精神及感觉障碍或植物

神经功能紊乱。对于大多数癫痫患者而言，口服抗癫痫药

物为首选的治疗方式，但经过口服抗癫痫药物正规治疗后

仍不能有效控制癫痫的发作则被称为药物难治性癫痫。当
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抗癫痫药物无效且患者不耐受，不能进行根治性手术时，

迷走神经刺激（VNS）可作为这类患者的一种替代治疗方

法。VNS 属于神经调控技术的一种，通过微量电流的慢性

刺激，经过脉冲传递运输，控制癫痫患者的异常放电，进

而降低癫痫的发作频率，抑制其进一步发展 [1]。与外科手

术相比，VNS 治疗手术创伤小，术前定位要求低、无需明

确致痫灶部位和数目，刺激参数可调试，多用于癫痫性脑

病、无法定位致痫灶或不适合行手术切除颅内病灶的药物

难治性癫痫患者 [2-3]。因此，现针对 VNS 治疗药物难治性

癫痫的历史、装置、作用机制、疗效、预测指标及安全性

进行综述，以为临床治疗提供参考。

1 VNS 治疗药物难治性癫痫的历史

迷走神经是一种混合性的脑神经，在人体内分布最

为广泛且最长，通过对迷走神经进行适当的刺激，可以

控制癫痫患者脑神经元异常放电，发挥减少癫痫发作的

作用。1988 年，PENRY 和 DEAN 对难治性癫痫患者首次

采用 VNS 治疗，取得了满意的临床效果，1990 年进行初

步疗效总结，其结果发表于《Epilepsia》[4]；1990 年美国

Cybronics 公司研制了迷走神经电刺激器，命名为神经控

制修复系统，植入患者颈部皮下，通过电脉冲刺激迷走神

经可有效地治疗癫痫 [5]；1997 年美国食品与药品管理局

（FDA）正式批准该系统作为药物难治性癫痫的辅助治疗

手段 [6]。迄今为止，VNS 治疗药物难治性癫痫的疗效已得

到了多个国家和地区的广泛认可 [7]。杨转移等 [8] 通过回顾

性分析完成 VNS 治疗的 35 例难治性癫痫患者的临床与随

访研究，分析其临床治疗效果和安全性，结果表明，80%
的患者 McHugh 分级均为Ⅰ ~ Ⅲ级，患者的年龄、性别、

发作类型等均不会对治疗效果产生影响，因此，采用 VNS
治疗药物难治性癫痫是一种安全且有效的辅助方法，尤其

对于病程较短的患者，其治疗效果更好。谭红平等 [9] 通

过回顾性分析 30 例药物难治性癫痫患者的临床资料，通

过术前评估并进行 VNS 治疗，进而研究患者的临床疗效

与术后并发症发生情况，其研究结果表明，通过 VNS 治

疗后患者的癫痫发作频率均明显降低，并有 3 例患者无发

作情况，表明采用 VNS 治疗药物难治性癫痫患者安全且

有效，同时可有效提高患者的生活质量与改善神经认知 
功能。

2 VNS 装置介绍

VNS 系统主要由螺旋电极、柔性导线、脉冲发生器及

体外程控设备组成。VNS 需在全麻下进行，将脉冲发生器

放置在患者左锁骨中线下方的皮下组织内，螺旋电极缠绕

于迷走神经干，柔性导线通过皮下隧道连接螺旋电极和脉

冲发生器，术中开机测试装置运行。通过体外程控设备调

整刺激参数，然后依据刺激参数间断地发射电流脉冲刺激

迷走神经，调节相关区域的神经功能，达到治疗效果。VNS
常用的刺激模式为标准刺激，随着技术的发展与进步，微

脉冲刺激模式逐渐被研究并应用于临床，不仅可以有效控

制癫痫的发作，且有效性比标准刺激更佳，其机制可能与

微脉冲刺激较标准刺激能够更快地改变突触有关。谭泊静

等 [10] 通过回顾性分析采用VNS 治疗的 54例药物难治性癫

痫患儿的临床资料，根据术后程控方案的刺激电流幅度不

同，将其分为高参数组（26 例，>1 mA）和低参数组（28
例，≤ 1 mA），进而研究两组患儿的临床治疗效果与并发

症的发生情况，其研究结果显示，低参数组患者的临床总

有效率显著高于高参数组，两组患儿的并发症总发生率比

较，差异无统计学意义，表明采用 VNS 治疗难治性癫痫患

儿的临床效果显著，且患儿采用低参数程控方案可能获益

更多。

3 VNS 的作用机制

VNS 的作用机制目前尚未完全明确，但认为可能与

迷走神经特殊的解剖、生理属性有关。迷走神经是第 10
对颅神经，它产生于延髓并同时携带传入、传出纤维，

迷走神经传入纤维连接到孤束核，进而与中枢神经系统的

其他脑区产生联系。迷走神经传入纤维是抗癫痫作用的基

础，孤束核和蓝斑核是抗癫痫作用中的重要“枢纽”。孤

束核是迷走神经传入纤维的中继核团，其投射纤维可直接

或间接作用于蓝斑、中缝核、网状结构及其他脑干核团，

这些核团能调控脑放电的易感性，迷走神经可能通过对一

个甚至多个神经核团进行调节，发挥抑制癫痫发作的作

用。VNS 主要通过促进大脑蓝斑核的去甲肾上腺素的释

放、激活网状系统抑制异常的皮层活动等途径控制癫痫的 
发作。

3.1 神经递质 纤维连接和神经核团是神经递质作用的

结构基础。大脑内 5- 羟色胺能和去甲肾上腺素能神经元

在不同癫痫模型中均有抗癫痫作用。蓝斑核接受传入刺激

后，通过降低 α2 肾上腺素能受体的作用，促进神经递质

5- 羟色胺和去甲肾上腺素分泌，并通过传导作用于边缘系

统、网状结构及自主神经系统，从而抑制癫痫的发作。彭

琼等 [11] 通过选取 13 例癫痫合并抑郁患者作为研究对象，

并进行 VNS 治疗，研究结果表明，采用 VNS 治疗癫痫合

并抑郁患者可有效降低血清细胞因子水平，改善神经递质

水平，对于癫痫和抑郁均有一定的改善效果，临床疗效

显著。

3.2 同步性 癫痫发作的典型特征是大脑皮质脑电活动

的高度同步化放电，而 VNS 能够介导大脑皮质脑电活动

的去同步化。王娴等 [12] 通过选取难治性癫痫患者作为研

究对象，采用 VNS 治疗并对其进行术后随访及调整刺激

参数，随访期间严密监测患者的发作情况、药物使用情
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况、脑电图结果及刺激参数的调整情况，其研究结果表

明，随访期间，患者的癫痫发作频率均有明显且持续性的

降低，治疗总有效率显著升高，采用 VNS 治疗难治性癫

痫患者具有一定的有效性和安全性，并且随着治疗时间的

延长，平均癫痫发作的减少率和治疗总有效率均有增加的

趋势，患者的脑电图结果也显示癫痫样放电情况均有所

减少。

3.3 局部脑组织血流改变 VNS 能够使中央后回、小脑

半球下部、双侧丘脑及下丘脑血流量增加，杏仁核、海

马和扣带回后部血流量减少，使得“癫痫灶”神经元兴奋

性降低，癫痫活性降低，从而达到减少癫痫发作次数的 
作用 [13]。

4 VNS 治疗药物难治性癫痫的疗效和预测指标

目前，癫痫的治疗主要还是以控制癫痫发作作为首要

目标，但癫痫治疗不仅是控制癫痫发作，更重要的是提高

患者的生活质量。有临床研究表明，采用 VNS 治疗药物难

治性癫痫患者可以有效降低癫痫的发作频率，减轻癫痫发

作的严重程度，缩短癫痫发作的持续时间，对于改善患者

的认知功能和提高患者的生活质量均有较为显著的效果，

并且随着时间的推移，患者的完全缓解率和应答率均有明

显升高的趋势 [14]。李定一等 [15] 选取处于学龄期的 35 例难

治性癫痫患儿作为研究对象，通过神经电生理监测和多模

态神经影像学评估明确确诊后，采取 VNS 治疗，进而研究

其临床疗效和不同时期患儿的认知效率改变情况，其研究

结果表明，通过VNS治疗学龄期的难治性癫痫患儿临床疗

效显著且安全性高，可有效降低患儿的癫痫发作频率，显

著改善患儿的认知效率，并且研究结果显示，患儿的癫痫

发作情况控制的效果越好，患儿的认知效率改善情况越显

著。赵萌等 [16] 通过回顾性分析经过 VNS 治疗的 43 例脑炎

后药物难治性癫痫患儿，对其进行随访和随诊复查评估，

研究其认知功能和社会功能的改善情况，以及术后癫痫发

作的分级情况，其研究结果表明，患儿的术后语言方面、

人际交往方面、学习 / 工作能力、记忆及总智商等均有显

著的改善和提高，因此，采用 VNS 治疗药物难治性癫痫患

儿可有效控制癫痫发作频率，改善认知功能，提高整体生

活质量，具有较好的远期预后。

张祎鸣等 [17] 回顾性分析 110 例行 VNS 治疗的药物难

治性癫痫患者的临床资料，结果发现，VNS 可以明显减

少和控制药物难治性癫痫患者的发作频率，随着刺激时间

的延长，其疗效逐渐提高。蔡璞等 [18] 通过选取 55 例耐药

性癫痫患儿作为研究对象，并按照治疗方法的不同将其分

为 VNS 组（采用 VNS 治疗）和胼胝体切开术组（采用胼

胝体切开术治疗），进而研究其治疗有效率、癫痫的发作

频率及 Gesell 发育量表评分等，其研究结果表明，两种手

术用于治疗无法进行根治性切除手术的耐药性癫痫患儿均

能够有效控制癫痫的发作，在一定程度上改善患儿的认知

功能，但 VNS 治疗的长期控制效果更好，可用于长期控

制患儿的癫痫发作情况。方中昊等 [19] 通过回顾性分析 53
例药物难治性癫痫患者的临床资料，根据治疗方法的不同

将其分为 VNS 组（VNS 治疗）和胼胝体切开术组（胼胝

体切开术治疗），其研究结果表明，采用 VNS 治疗药物

难治性癫痫患者可有效缩短手术时间，减少术中出血量，

且术后恢复较快，提升整体生活质量，是较为理想的手术

治疗方法。因此，对于药物难治性癫痫患者来说，采用

微电流刺激的 VNS 治疗方法，通过对神经系统的刺激来

调节神经功能，相比于药物或其他手术治疗，临床疗效 
更好。

在临床研究中，有些指标可用来预测采用VNS治疗药

物难治性癫痫患者的疗效，比如患者的癫痫持续时间、脑

电图及癫痫发作类型等。例如对VNS有应答和无应答患者

的脑电频段同步水平进行比较，有应答的患者在癫痫发作

期间的水平较低，可以作为预测VNS治疗应答率的预测指

标，因此，患者的脑电监测结果不仅可以反映患者的病情，

还可以对于治疗效果进行客观预测。另外，采用 VNS 治疗

非病灶性癫痫和创伤性癫痫患者均可以获得较好的临床效

果，这可能与患者的神经细胞迁移紊乱的程度相对较轻关

系密切。预测疗效的指标可以在术前作为评判依据对患者

进行有效筛选，优化适应证，同时还可以在治疗的过程中

起到辅助作用，帮助患者选择更好、更合适的治疗方案。

覃小雅等 [20] 通过对脑电图的表现特征来预测经过 VNS 治

疗的药物难治性癫痫患者的临床疗效，以及VNS在药物难

治性癫痫患者的治疗过程中脑电图的变化情况两方面进行

深入的分析研究，并对VNS治疗的作用机制进行了阐述，

主要对脑电的对称性、癫痫样放电变化等指标与临床效果

的关系，VNS 治疗后癫痫样的同步性、放电情况、功率谱

及振幅变化等进行详细的介绍，其研究结果表明，脑电图

结果可用于预测 VNS 治疗的临床效果，为认识 VNS 治疗

的作用机制提供思路，具有较高的临床价值。张希等 [21] 通

过对接受 VNS 治疗的 91 例药物难治性癫痫患者的术前评

估资料和术后随访资料进行回顾性分析，研究其病程、发

病年龄、发作类型、发作频率等因素是否具有预测疗效的

作用，进行单因素和多因素回归分析，其研究结果表明，

局灶性起源发作和单侧发作期间癫痫样放电情况可作为筛

选药物难治性癫痫患者进行VNS治疗的重要参考指标，可

辅助临床医师在诊治过程中作出正确的判断，选择合适的

治疗方法。

5 安全性分析

总体来说，VNS 的安全性较高，且患者耐受性良好，
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影响 VNS 治疗安全性的主要因素是手术操作过程、电刺

激及设备异常等。因为 VNS 会造成喉返神经的刺激，所

以通常会出现声音改变、咳嗽、咽喉痛及呻吟嘶哑等电刺

激相关并发症，适当调节刺激参数就会减轻或消失，许多

患者随着时间的推移也会逐渐耐受。VNS 手术相关并发

症较少，主要为出血、切口感染或神经损伤等，予以对

症处理即可好转，若出现严重感染且抗生素治疗无效的

情况，需取出 VNS 装置。此外，少数患者也会出现声带

麻痹症状，这与线圈较硬或者将线圈缠绕在患者的迷走

神经上的手术操作难度较大，在手术过程中易对迷走神

经造成不同程度的损伤或者患者刺激不耐受相关，大多

在几周内可完全缓解。通过相应措施处理上述不良反应，

可快速得到改善和痊愈，不会对患者造成长期或严重的 
影响。

陈富勇等 [22] 通过回顾性分析 17 例进行 VNS 治疗的

药物难治性癫痫患者的临床资料，并进行术后随访调查，

其研究结果显示，术后出现开机后咳嗽与一过性声音嘶哑

症状的患者 4 例，没有感染或其他严重并发症的发生，因

此，对于药物难治性癫痫患者，采取 VNS 治疗临床效果

较好且术后并发症较少，是一种安全且有效的治疗方法。

陈帅等 [23] 通过回顾性分析采取 VNS 治疗，并且随访时间

超过 6 个月的 294 例药物难治性癫痫患儿的临床资料，分

析研究患儿术后并发症的发生情况，以及采取的处理措施

与治疗效果，其研究结果显示，药物难治性癫痫患儿应用

VNS 治疗的并发症总发生率较低，其中最多见的是切口发

生感染或咽喉部的不良反应，通过抗感染治疗或调节刺激

参数等相应措施进行及时处理，恢复效果较为满意。任义

等 [24] 通过随访观察 13 例经过 VNS 治疗的药物难治性癫

痫患者术后出现不良反应或并发症的情况，并对其中 6 例

患者进行喉镜检查，观察其喉部的运动形态，其研究结果

显示，采用 VNS 治疗的药物难治性癫痫患者有 8 例出现

了喉部的不良反应，3 例出现了咳嗽症状，其中 1 例伴有

短暂性的呼吸急促，7 例出现声音嘶哑的表现，但均为一

过性表现，没有产生较大影响；另外 6 例进行喉镜检查的

患者，声带表现为正常双侧对称运动的患者有 5 例，仅有

1 例出现了左侧声带麻痹的情况。马玉平等 [25] 选取 13 例

难治性癫痫患儿作为研究对象，给予 VNS 治疗，术后有 4
例出现了音颤、咳嗽、声音嘶哑的症状，但都自行缓解。

虽然在采用VNS治疗药物难治性癫痫的过程中，仍会出现

不同程度的不良反应，但整体发生率和严重程度均较低，

具有一定的安全性和有效性，可作为辅助治疗在临床推广 
应用。

6 小结与展望

药物难治性癫痫可严重影响患者的身心健康，目前

的治疗手段相对单一，VNS 是一种治疗药物难治性癫痫

的姑息性疗法，经过不断的发展和研究，已经被证实是治

疗药物难治性癫痫有效且安全的治疗方法之一，其不仅能

够减少患者癫痫发作的频率，还能够改善患者的认知功

能，提高患者的生活质量。与此同时，对 VNS 预测指标

进行深入研究，不仅可以为临床医师提供较好的参考依据

以便采取较为合理准确的治疗措施，同时还可以提高临床

治疗效果，有利于患者病情稳定，提高患者的生活质量。

但目前 VNS 疗法的具体机制尚未完全阐明，且 VNS 设备

价格比较昂贵，治疗费用较高，随着未来对 VNS 作用机

制的深入研究，进一步探索 VNS 手术适应证，确定最佳

参数刺激模式，建立完善的术后疗效评价标准，确定影

响预后的相关因素，且国产迷走神经刺激器的上市，也

将为 VNS 临床治疗提供更有利的依据和指导，使 VNS 在

癫痫治疗中的应用更加广泛。此外，随着医疗技术的发

展与进步，干细胞、纳米技术及基因移植等技术在癫痫的

临床治疗中也在不断地发展和前进，未来，药物难治性

癫痫的治疗手段也会不断地创新优化且丰富，使更多患者 
获益。
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