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迷走神经电刺激对脑卒中后吞咽障碍康复的研究进展*

李颖灵1 王婷玮1 吴军发1 吴 毅1，2

吞咽障碍是脑卒中后最常见的后遗症之一，其发生率大

约在37%—78%不等[1]，常会导致患者出现误吸性肺炎、营养

不良、脱水等并发症，甚至可能导致死亡，严重的吞咽障碍患

者常需要采用鼻饲或胃造瘘等替代途径摄取营养，这些均会

显著增加患者的住院时间，阻碍患者尽早回归家庭和社会，

对患者构成沉重的经济负担和心理负担[2]，因此积极探索脑

卒中后吞咽障碍的康复治疗新方法具有重要的意义。

现有的针对脑卒中后吞咽障碍康复治疗方法主要以口

腔感觉运动训练、对吞咽肌肉的低频电刺激、表面肌电生物

反馈训练、环咽肌球囊扩张等方法为主，通过刺激外周终末

效应器官来促进吞咽功能的恢复。近年来研究发现，经颅磁

刺激和经颅直流电刺激等非侵入性的神经调控技术可通过

改变吞咽中枢兴奋性来促进吞咽功能恢复[3]。

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

一种非侵入性神经调控技术，已广泛应用于难治性癫痫、抑

郁、偏头痛及意识障碍等的临床治疗研究，对其在脑卒中后

康复治疗领域的研究也在逐步开展。当前对VNS用于脑卒

中后吞咽障碍方面的研究尚处于起步阶段，因此本文对目前

VNS应用于脑卒中后吞咽障碍的研究进展进行综述，旨在为

临床上脑卒中后吞咽障碍的康复治疗提供一定依据。

1 脑卒中后吞咽障碍的发病机制

吞咽是一个快速且复杂的过程，一般分为口腔前期、口

腔推送期、咽期和食管期四个阶段，涉及口腔、咽部、喉部和

食管的 30多对肌肉的协调运动，受到包括皮质和皮质下区

域、脑干及周围神经等在内组成的一个广泛神经网络的调

控[4]。由于吞咽过程的复杂性，与吞咽控制相关的任何结构

受损，都可能导致严重的吞咽损伤，这也许是在脑卒中后常

发生吞咽障碍的主要原因。

脑卒中后吞咽障碍的发病机制复杂，涉及从中枢到外周

多层次的神经结构及其功能的损伤和失调，根据其在吞咽过

程调控中的作用可分为皮质吞咽网络、脑干吞咽中枢及周围

神经这三个层面。

1.1 皮质吞咽网络损伤

既往功能性神经影像学研究表明，皮质吞咽网络涉及初

级感觉和运动皮层、辅助运动区、扣带回、岛叶、岛盖、前额叶

和下额叶皮层、基底神经节、丘脑和小脑[5—6]。其中感觉运动

皮层、顶颞叶、岛叶和扣带回等与吞咽相关的大脑皮质区域

主要负责接收传入信息并启动和协调吞咽过程，而包括基底

神经节、丘脑及相关白质连接结构在内的皮质下区域则通过

皮质-基底神经节-丘脑-皮质环传递整合信息以调节和控制

吞咽过程[7]。

近年来，已有大量神经影像学研究调查了皮质和皮质下

区域损伤与脑卒中后吞咽障碍的相关性[8]，但现有证据尚不

足以说明病损部位与具体吞咽障碍表现之间的神经解剖学

关系。尽管尚未达成共识，不过当前研究普遍观察到皮质损

伤的脑卒中患者大多表现为自主吞咽启动困难以及吞咽动

作协调性下降，尤其是在以自主控制为主的口腔期阶段[9]。

如一侧或双侧岛盖卒中引起的以双侧面-舌-咽-咀嚼麻痹为

主要表现的岛盖综合征，其自主吞咽行为受到影响而反射性

吞咽活动仍保留[10]。一项病变症状映射研究也发现左额下

叶和中央前回的病变与口腔转运时间延长有关 [11]。此外，

Wilmsskoetter等[12]发现皮质病变会导致喉部抬高受损、喉前

庭闭合受损和咽部残留过多，提示皮质损伤也可能影响非自

主吞咽反射。

相比皮质损伤的脑卒中患者，皮质下卒中的患者更多表

现为更高的误吸风险，这可能与咽部感觉减退和吞咽启动延

迟导致的气道保护受损有关[13]。既往研究提示放射冠病变

可能与咽部转运时间延长[11]、咽部残留过多[14]有关，基底神经

节病变可能与吞咽反射延迟相关[11，15]，而壳核[11]、尾状核[16]病

变可能与误吸显著相关。此外，Cola等[17]的研究认为口腔转

运障碍是皮质下神经轴受累的标志，对于基底节出血后吞咽

障碍的研究也发现口腔运动控制障碍可能是其典型症状[18]，

提示皮质下损伤也可能引起口腔期吞咽障碍。

1.2 脑干吞咽中枢损伤

脑干一般被认为是吞咽反射的低级中枢所在。既往研

究认为，吞咽运动由位于延髓的中枢吞咽模式发生器产生，

包括两组主要神经元，即孤束核和周围网状结构组成的背侧
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吞咽组，以及疑核和周围网状结构组成的腹侧吞咽组[19]。两

组神经元位于延髓外侧，且双侧对称，它们的神经纤维穿过

延髓中线紧密连接，相互协调完成吞咽运动。其中，背侧组

主要接受髓上和外周的感觉输入，并综合处理输入信息生成

吞咽命令传至腹侧组，随后腹侧组通过脑干颅神经运动核产

生连续协调的吞咽肌肉活动[20]。

脑干损伤与脑卒中后吞咽障碍的关系已得到广泛研究

证实，尤其是脑桥和延髓病损的脑卒中患者吞咽障碍的发生

率显著增加[21]。延髓吞咽中枢受损主要影响咽部肌肉协调

收缩运动，导致咽期延长，且容易出现误吸，其严重程度取决

于病变中吞咽相关结构的受累程度。当病变累及孤束核时，

舌根和会厌等咽喉区域的感觉敏感度下降，可能导致食团过

早溢出，还可能降低对咽部残留的感知，增加误吸风

险[22—23]。而疑核控制软腭、舌根、咽、喉和食管上部的肌肉，

病变累及疑核时可能出现咽肌麻痹、声带麻痹和食管上括约

肌松弛障碍，这会造成咽部残留并进一步导致误吸[22—24]。

1.3 周围神经损伤

吞咽过程还依赖于多个颅神经的支配和协调，包括三叉

神经、面神经、舌咽神经、迷走神经和舌下神经等，它们分别

负责不同吞咽相关肌群的运动控制及相关区域的感觉输

入。三叉神经和面神经的运动纤维主要支配口颜面部肌群，

舌下神经主要控制舌肌运动，而舌咽神经和迷走神经的运动

纤维则主要支配咽喉部肌群[19，22]，上述颅神经的运动核均位

于延髓，一旦受损会导致从咀嚼、食团的形成和口腔转运障

碍到咽肌无力和活动失调、喉闭合受损及环咽肌失弛缓等不

同的口咽期吞咽障碍表现。同样位于延髓的感觉核接受这

些颅神经的感觉纤维传入的来自口面部、舌根、会厌和咽喉

等部位的感觉信息，其损伤后可能导致咽部感觉减退，食团

过早溢出等吞咽障碍表现[22—23]。

综上所述，脑卒中后吞咽障碍的发病机制复杂，涉及大

脑皮层、皮层下区域、脑干和多个颅神经的损伤及其功能失

调，目前尚不完全明确，仍需进一步研究，理解脑卒中后吞咽

障碍的发病机制对于临床上制定更加个性化和精确的康复

治疗策略具有重要意义。

2 迷走神经电刺激治疗脑卒中后吞咽障碍的原理

VNS作为一种新兴的神经调控技术，近年来在治疗脑卒

中后吞咽障碍方面逐渐显示出其潜力。VNS通过电刺激迷

走神经，能够产生多种效应，目前认为其可能通过直接激活

吞咽中枢、促进皮层功能重组和神经保护作用这几方面改善

吞咽功能。

2.1 VNS直接激活吞咽中枢

迷走神经的感觉传入纤维将咽、喉和食管等外周器官的

感觉信息传递至孤束核。孤束核是脑干吞咽中枢的重要结

构，在调节吞咽反射中扮演关键角色，其内的神经元对咽、喉

和食管的感觉输入进行整合，并与其他中枢神经系统结构相

互作用以协调吞咽动作。既往研究认为，VNS可能通过刺激

迷走神经传入纤维激活孤束核改善吞咽功能[25]。大量临床

前研究证实VNS能够激活孤束核神经元，并诱导孤束核投

射的相关脑干区域的神经元活动增加[26—28]，人体的功能神经

成像研究也证明VNS可以持续激活脑桥延髓交界处的同侧

孤束核[29]，这可能有助于恢复咽喉感觉和改善吞咽反射的协

调性。这种对吞咽中枢的直接激活可能是VNS改善脑卒中

后吞咽障碍的重要途径，但其具体机制仍有待进一步阐明。

2.2 VNS促进皮层功能重组

越来越多的证据证实，吞咽相关皮层的可塑性变化在脑

卒中后患者吞咽功能恢复中发挥重要作用[30]。外周或中枢

的神经刺激可以促进皮层功能重组，当前广泛应用于脑卒中

后吞咽障碍康复治疗的非侵入性神经调控技术，如经颅磁刺

激和经颅直流电刺激等，均被证明可以通过诱导咽部运动皮

层的神经可塑性变化促进吞咽功能恢复[31]。

近年来的研究表明，VNS也有诱导神经可塑性，促进皮

层功能重组的作用。在缺血性卒中的动物模型中，VNS能够

诱导脑源性神经营养因子（BDNF）的表达，这是一种重要的

神经营养因子，其通过与特异性受体TrkB结合，导致TrkB的

磷酸化，进而激活下游信号通路，促进神经元存活、突触形成

和功能恢复，进而增强神经可塑性[32—33]。VNS还能调节细胞

增殖，促进新生血管生成，增强皮层与运动网络的连接，增加

轴突重塑，从而促进卒中后的神经修复和功能连接重

组[34—35]。

孤束核接受VNS传入的刺激信号后上行投射至激活蓝

斑，促使蓝斑中的去甲肾上腺素能神经元释放去甲肾上腺素

（NE），同时VNS也能投射至富含胆碱能神经元的基底前脑，

促进乙酰胆碱（ACh）的释放[36]。皮层中神经调节递质系统

的激活被认为与皮层可塑性密切相关，神经调节递质如NE

和ACh可以调节皮层的活性和兴奋性，诱导包括感觉和运动

网络在内的皮层重组[37]。同时这些神经递质在神经系统的

学习和记忆过程中也起着关键作用，它们的调节有助于恢复

和增强受损吞咽神经回路的功能，这可能也是一种改善脑卒

中后吞咽障碍的机制[37]。

2.3 VNS的神经保护作用

脑卒中导致的神经损伤通常伴随着神经炎症和氧化应

激等病理过程，这些过程会进一步加重神经元的损伤。根据

现有研究，VNS在卒中急性期促进脑神经保护，减少卒中后

神经元凋亡，尤其是在缺血性卒中后，将促进卒中后功能改

善，这可能也包括改善吞咽功能[34，38—39]。

首先，VNS可以通过调节免疫系统抑制神经炎症反应。

研究表明，VNS能够通过迷走神经-胆碱能抗炎通路作用于
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α-7烟碱乙酰胆碱受体（α7nAChR）[35]，抑制炎症细胞因子的

释放，VNS被发现可以降低肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细

胞介素-1β（IL-1β）和白细胞介素-6（IL-6）等炎症因子的水

平，从而起到抗炎作用[40]。VNS还能影响小胶质细胞等免疫

细胞的活性，使其从促炎表型向抗炎表型转变，从而减少炎

症反应对神经系统的损害[34，41]。

其次，VNS能通过调节内源性抗氧化系统，上调超氧化

物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶的表达和活性，

增强神经元细胞对抗氧化应激的能力，减轻氧化应激对神经

元的损害[34]。除了抑制炎症作用和氧化应激，VNS还能调节

紧密连接蛋白，从而保护血脑屏障的完整性，以此改善卒中

后的脑水肿，起到神经保护的作用[41]。

此外，VNS 还可调节凋亡相关信号通路 [42]，通过调节

Bcl-2家族蛋白的表达，增加抗凋亡蛋白Bcl-2的水平，减少

促凋亡蛋白Bax的表达，以及抑制凋亡相关酶类如半胱氨酸

蛋白酶（caspases）的活性，从而抑制细胞凋亡，减轻脑卒中后

的神经损伤。

VNS改善脑卒中后吞咽障碍的机制尚不明确，目前认为

其主要可能从直接激活脑干吞咽中枢，增强吞咽相关神经元

活动；调节大脑皮层可塑性，促进皮层功能重组；以及发挥神

经保护作用，改善卒中后脑损伤这几个方面对脑卒中后吞咽

障碍产生积极影响。因此，VNS作为一种具有前景的治疗手

段，仍需进一步深入研究其具体作用机制并优化治疗方案，

以期在临床应用中取得更好的效果。

3 迷走神经电刺激在脑卒中后吞咽障碍的临床应用

3.1 刺激靶点选择

迷走神经是人体内最长的一对颅神经，广泛分布于头

颈、胸部和腹部，因此有不同的刺激靶点可供选择。目前临

床上应用的VNS主要有两种刺激方式，即侵入性迷走神经

刺激（invasive vagus nerve stimulation，iVNS）和非侵入性

迷 走 神 经 刺 激（non- invasive vagus nerve stimulation，

nVNS）。传统的 iVNS需要通过外科手术将刺激电极植入到

左侧的颈迷走神经上，因其存在手术风险和费用昂贵，nVNS

被认为是一种更便宜、更易使用且可及性更高的替代方案。

近年来的研究也证明nVNS可以同 iVNS一样激活迷走神经

的上行投射通路，并产生类似的治疗效果[43—46]。

nVNS主要包括经皮颈VNS（transcutaneous cervical va-

gus nerve stimulation， tcVNS）和经皮耳 VNS（transcutane-

ous auricular vagus nerve stimulation， taVNS）两种类型。

tcVNS通过将电极放置在胸锁乳突肌上来刺激迷走神经颈

支，然而迷走神经在颈部分布于不同深度的不同组织，刺激

具有弥漫性且需要穿过生物屏障，不利于迷走神经纤维的选

择性激活[47]。而迷走神经耳支是迷走神经唯一到达体表的

分支，在耳廓中形成皮肤感受野，分布位置更加表浅[48]，因此

taVNS更容易直接刺激神经传入纤维，目前对于 nVNS在卒

中后康复的研究也主要集中在 taVNS 的应用上 [34，41]。关于

taVNS的最佳刺激部位仍有争议，既往人体解剖学研究发现

耳甲艇完全由迷走神经耳支支配 [49]，这也是当前大多数的

taVNS临床研究和应用选择的目标靶点，但如耳屏、外耳道

等其他部位也有迷走神经耳支分布，可能是潜在的有效刺激

部位[50]。

由于心脏的不对称神经支配，右侧VNS可能导致更大

程度的心动过缓，因此传统的 iVNS首选左侧颈迷走神经作

为刺激目标，但 taVNS的心脏效应是经由孤束核进行信息整

合后再通过双侧颈迷走神经介导的，避免了直接作用于单侧

颈迷走神经导致的不对称效应，对心脏的不良影响更小，其

双侧应用的可能性有待进一步研究[47，51]。一项对卒中后患者

的 fMRI研究发现，与病灶同侧的 taVNS激活皮层程度最高，

提示其可能存在偏侧化效应[52]，选择同侧 taVNS可能有助于

增强其疗效。因此，在未来设计针对脑卒中人群的 taVNS研

究时可以对最优靶点的选择进行进一步探索。

3.2 刺激参数设置

临床上VNS的应用需要考虑一系列可能会影响疗效的

刺激参数，包括刺激强度（mA）、脉冲宽度（μs）、频率（Hz）、占

空比（开/关时间，s）、应用持续时间（min）[53]。目前对于VNS

的最佳参数条件还没有达成共识，但迄今为止的研究发现刺

激强度和脉冲宽度的选择可能最为重要，两者之间的相互作

用也值得进一步探索 [54]，而当前对刺激频率选择的研究较

少，多固定在20—30Hz范围内，其对疗效的影响有待进一步

论证[47，54]。随着对 nVNS研究的逐步开展，研究人员在选择

参数时倾向于参考 iVNS 在临床实践中的运用，但 iVNS 和

nVNS的刺激部位不同，其在激活迷走神经时所需的参数可

能也有不同，需要分别进行研究筛选[32]。

VNS对神经可塑性的促进作用使其在卒中后康复领域

的应用充满前景，这一促进作用受到刺激参数尤其是刺激强

度和脉冲宽度的直接影响。研究发现，VNS强度与其介导的

皮质可塑性之间呈倒U关系[55—57]，而脉冲宽度可能影响有效

VNS强度的范围[58]，这种相互作用也会影响其疗效。目前认

为促进神经可塑性最有效的 iVNS 刺激参数为刺激强度

0.8mA、频率 30Hz、脉冲宽度 100μs 及作用时间 0.5s 的短刺

激，其疗效在脑卒中后上肢运动功能康复的应用中得到证

明[59—60]。然而在nVNS的应用中刺激参数的设置差异仍然很

大，当前 taVNS在卒中后康复中最常用的参数为 25Hz的刺

激频率，刺激强度则一般选在患者感知阈值与疼痛阈值之

间[54]，Wang等的研究便采用了这一参数[61]。不过最新研究发

现，80Hz的 taVNS可以增加咳嗽敏感性，有助于改善沉默性

误吸，这对于脑卒中后吞咽障碍的康复研究可能是更好的选
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择[62]。

当聚焦于VNS的神经可塑性效应时，早期研究描述的

占空比参数显得不再重要，将短时爆发刺激与行为干预配对

的模式在卒中后康复的临床应用中可能更有效[54]。

3.3 刺激模式

VNS在早期的临床研究与应用中主要采用开环刺激模

式，即按照预先设置的开/关时间予以连续刺激，如癫痫治疗

一般采用30s开/5min关的刺激周期，这也是目前临床上常用

的治疗模式。近年来，随着对VNS调节神经可塑性机制的

理解逐渐加深，VNS刺激时机的选择也受到更多关注，越来

越多的研究认为将短时爆发的VNS与某一特定事件配对，

即闭环刺激模式，可能效果更佳[63]。

刺激迷走神经会激活皮层释放促进可塑性的神经调节

递质，例如NE和ACh，并且可以精确控制作用时间，其安全

性也已在临床实践中证实，故VNS被认为是一种极具潜力

的靶向可塑性疗法[37]。该疗法通过闭环刺激促进神经可塑

性，可改善脑卒中后的功能障碍，在卒中后康复领域受到广

泛青睐，目前临床上已将其用于缺血性卒中后上肢运动功能

障碍的康复治疗中。最近的一项关键研究发现，与单独的康

复治疗相比，接受 iVNS与康复治疗配对的缺血性卒中患者

上肢Fugl-Meyer评估（FMA-UE）的评分提高更多，表现出具

有临床意义的运动功能改善[60]。该研究达成配对的方式是

由治疗师在患者完成特定任务期间按下按钮触发刺激，当

VNS延迟或未配对时，其效益会显著减少甚至不能受益[63]，

因此门控式闭环刺激系统的设计可能有助于精准配对。

Badran等[46]开发了一个运动激活耳迷走神经刺激（motor ac-

tivated auricular vagus nerve stimulation，MAAVNS）的系

统，并在卒中后上肢运动功能障碍的患者中验证其有效性，

发现MAAVNS相比未配对的 taVNS效应量更大，且与 iVNS

相当。还有研究表明MAAVNS可以改善新生儿的口腔运动

功能[64—65]，提示MAAVNS可能是一个很有前景的神经康复

工具，值得进一步探索其在卒中后不同功能障碍，包括吞咽

障碍康复治疗中的可行性及有效性。

3.4 临床应用及疗效

目前VNS应用于脑卒中后吞咽障碍领域的研究尚处于

起步阶段。Marrosu等[25]在 2007年首先发现了 iVNS可以改

善多发性硬化患者的吞咽障碍，提示VNS可能通过激活脑

干吞咽中枢发挥作用。之后Yuan等[66]报道了 tcVNS治疗延

髓背外侧梗死后严重吞咽障碍的病例，发现 tcVNS可以改善

流涎，减少咽部残留，松弛食管上括约肌，帮助恢复经口进

食，进一步说明 VNS 可能有改善脑卒中后吞咽障碍的作

用。近期一项随机双盲对照试验探索了在急性期脑卒中患

者中应用 taVNS治疗吞咽障碍的效果，研究通过改良曼恩吞

咽能力评估量表（Mann assessment of swallowing ability，

MASA）、吞咽功能性交流测试评分（functional communica-

tion measure swallowing test，FCM）和Rosenbek渗漏/误吸

量表（Rosenbek leakage/aspiration scale，RAS）评估吞咽功

能及其长期效应，发现量表评分得到改善且能持续至少 4

周，验证了 taVNS治疗脑卒中后吞咽障碍的长期有效性[61]。

此外，Ng等在正常人群中的研究发现，高频 taVNS可以增强

喉部敏感性，这可能对于改善脑卒中后咳嗽反射迟钝，减少

沉默性误吸有重要意义[62]。上述这些发现都表明了VNS尤

其是nVNS治疗脑卒中后吞咽障碍的可能性，但相关临床证

据仍相对较少，有待进一步研究证实其有效性。

3.5 安全性

iVNS需要通过手术植入设备，尽管手术风险较低，但仍

可能出现感染等并发症，应用过程中还会出现咳嗽、感觉异

常、疼痛和声音改变等不良事件[67]。而 nVNS采用经皮电极

进行刺激，无需手术，安全性更高，副作用少，主要为局部皮

肤刺痛或过敏反应，可通过调整刺激参数得到缓解[67]。VNS

在临床应用中总体安全，相对而言，nVNS作为一种无创的神

经调控技术具有较好的安全性。

4 小结与展望

VNS作为一种神经调控技术，在脑卒中后吞咽障碍康复

中展现出广阔的应用前景。结合脑卒中后吞咽障碍的发病

机制和VNS的作用机制可以假设VNS是卒中后吞咽康复的

潜在疗法，但当前针对VNS改善吞咽功能的研究还处于起

步阶段，未来研究应着重于深入探讨其作用机制，优化刺激

靶点和刺激参数，并进行大规模临床试验验证其疗效和安全

性，为脑卒中后吞咽障碍的治疗提供更多证据支持。
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