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【摘要】 经皮迷走神经电刺激(taVNS)作为一种非侵入性神经调控技术,近年来在改善中枢神经系统(CNS)疾病

引起的运动功能障碍方面表现出新兴潜力。其核心机制在于通过激活“外周-中枢”通路,精准调控运动皮层可塑

性,重塑神经递质平衡,激活胆碱能抗炎通路,减轻神经炎症。本文综述taVNS调控中枢神经系统疾病运动功能障

碍的最新研究进展,整合机制研究与临床证据,旨在为中枢神经系统疾病运动功能恢复提供新的思路和方法,促进

taVNS临床应用发展。
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【Abstract】 Transcutaneous

 

auricular
 

vagus
 

nerve
 

stimulation
 

(taVNS),
 

a
 

non-invasive
 

neuromodulation
 

technique,
 

has
 

shown
 

emerging
 

potentiality
 

in
 

recent
 

years
 

for
 

improving
 

motor
 

dysfunction
 

caused
 

by
 

central
 

nervous
 

system
 

(CNS)
 

disorders.
 

The
 

core
 

mechanism
 

of
 

taVNS
 

treatment
 

lies
 

in
 

activating
 

the
 

“peripheral-central”
 

pathway
 

to
 

precisely
 

regulate
 

motor
 

cortical
 

plasticity,
 

reshape
 

neurotransmitter
 

balance,
 

and
 

activate
 

the
 

cholinergic
 

anti-in-
flammatory

 

pathway
 

to
 

mitigate
 

neuroinflammation.
 

This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

taVNS
 

for
 

modulating
 

motor
 

dysfunction
 

in
 

CNS
 

disorders,
 

integrating
 

mechanistic
 

studies
 

with
 

clinical
 

evi-
dences.

 

The
 

aim
 

of
 

this
 

article
 

review
 

is
 

to
 

provide
 

novel
 

insights
 

and
 

approaches
 

for
 

motor
 

function
 

recovery
 

in
 

CNS
 

disorders
 

and
 

promote
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

taVNS.
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  中 枢 神 经 系 统 疾 病 如 脑 卒 中、帕 金 森 病

(Parkinson􀆳s
 

disease,PD)和脊髓损伤(spinal
 

cord
 

in-
jury,

 

SCI)等引起的运动功能障碍已成为全球公共卫

生领域的严峻挑战。据《2024年全球疾病负担研究》

显示,中枢神经系统疾病已成为全球首要致残原因,共
导致超过4.43亿伤残损失健康年,占全球总疾病负担

的18.7%,其中大部分导致运动功能障碍[1]。此类疾

病不仅直接剥夺患者的行动自由,更因病程漫长、康复

成本高昂造成个人医疗支出激增与社会生产力流失的

双重负担[2]。在此背景下,非侵入性神经调控技术的

突破性进展为运动康复提供了新方向[3]。其中,经皮

迷 走 神 经 电 刺 激 (transcutaneous
 

auricular
 

vagus
 

nerve
 

stimulation,taVNS)凭借其“外周刺激-中枢重

塑”的双向调控机制[4],迅速成为研究焦点。临床研究

显示,taVNS可促进多种中枢神经系统疾病的运动功
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能恢复,具有重要的应用前景[5-8]。本文综述taVNS
调控中枢神经系统疾病运动功能障碍的最新进展,整
合机制研究与临床证据,以期为优化干预策略、推动精

准康复提供理论支撑。

1 taVNS的作用机制

taVNS改善中枢神经系统疾病运动功能障碍的

核心在于“外周刺激-中枢重塑”的双向调控通路:通过

无创激活外耳迷走神经耳支,将外周电信号传递至脑

干初级整合中枢,进而触发多级神经可塑性重组、递质

平衡重建及抗炎修复效应。

1.1 脑干核团激活与神经递质级联释放 taVNS主

要刺激耳甲区迷走神经传入纤维,信号经颈静脉神经

节首 先 汇 聚 于 孤 束 核 (nucleus
 

tractus
 

solitarius,

NTS)[9]。NTS作为迷走神经感觉信息的中枢枢纽,
直接投射至蓝斑核(locus

 

coeruleus,LC)与中缝核

(raphe
 

nuclei,RN)[10-11],通过激活LC增强去甲肾上

腺素(norepinephrine,NE)释放,从而调节神经元广泛

投射至运动皮层(M1区)、基底神经节及小脑[12-14]。

NE还能通过调节皮质脊髓束兴奋性、增强突触可塑

性,并优化默认模式网络与感觉运动网络之间的功能

连接,从多个层面协同优化运动功能[15],特别是对 M1
区突触可塑性的调节为运动学习提供了关键的分子基

础。此外,NTS能通过激活LC-RN通路,增强5-羟色

胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)释放,并协同丘脑-运
动皮层谷氨酸通路优化运动功能间接改善步态稳定

性[6,16-17]。

1.2 神经可塑性增强与运动环路的精准靶向调控 
近期研究表明,taVNS在改善神经运动功能中的作用

已超越相对泛化的“增强连接强度、降低传导延迟”机
制,转向对特定脑区与环路的精准靶向调控[6]。在分

子层面,LC-NE能投射通过β2-肾上腺素受体介导 M1
区突触可塑性,为运动学习提供分子基础[18]。在环路

层面,taVNS调节基底节-丘脑-皮层环路网络,抑制丘

脑底核异常β振荡,解除运动抑制,同时增强丘脑-皮
层γ频段耦合提升运动信息传递信噪比[19-20]。值得

注意的是,在SCI模型中,侵入性迷走神经刺激(vagus
 

nerve
 

stimulation,VNS)研究发现通过时空精准的调

控(如闭环刺激匹配运动表现),VNS能显著增强皮质

脊髓通路的突触可塑性和促进剩余神经网络的重组,
从而有效驱动SCI不同严重程度损伤后(如C6单/双

侧、C7/8双侧损伤)的前肢运动功能恢复,且效果具有

长期性和任务泛化性[21-22]。鉴于taVNS与 VNS共

享通过孤束核激活下游神经可塑性及抗炎通路的核心

机制[12],这些发现有力地支持了taVNS通过精准激

活神经可塑性机制修复受损运动环路这一理论的普适

性及其在脊髓损伤修复中的应用潜力。在脑区层面,

taVNS通过激活NE能-谷氨酸通路,特异性提升PD
患者右侧

 

M1区的节点效率和皮质内易化,逆转因多

巴胺缺失导致的
 

M1区信息整合障碍[6]。在脑网络层

面,先进的神经影像学研究为taVNS的精准环路调控

提供了直接证据。李诗怡等[23]利用功能性近红外光谱

技术(functional
 

near-infrared
 

spectroscopy,fNIRS)发现,
单次taVNS即可在脑卒中患者执行抓握任务时,显著

激活受累侧前运动与辅助运动区(premotor
 

and
 

sup-
plementary

 

motor
 

area,pSMA)、感觉运动皮层(sen-
sorimotor

 

cortex,SMC)及非受累侧背外侧前额叶

(dorsolateral
 

prefrontal
 

cortex,
 

DLPFC),并增强非

受累侧前额叶-受累侧感觉运动皮层之间的功能连接,
同时提高眶额皮层(orbitofrontal

 

cortex,
 

OFC)的节

点效率。这表明taVNS能够通过快速启用对侧半球

的代偿通路并优化局部脑区的信息整合,从而促进运

动环路的即时功能重组。这种拓扑修复不仅恢复
 

M1
区的局部信息处理能力,更通过优化运动网络全局整

合效率,最终改善PD运动症状。

1.3 胆碱能抗炎通路(cholinergic
 

anti-inflammatory
 

pathway,CAP)的靶向调控 迷走神经传出纤维(部
分源于迷走神经背核)在脾脏释放乙酰胆碱,与巨噬细

胞上的α7烟碱型乙酰胆碱受体(α7
 

nicotinic
 

acetyl-
choline

 

receptor,α7nAChR)结合,进而抑制核因子κB
(nuclear

 

factor
 

kappa-B,NF-κB)通路,下调肿瘤坏死

因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-alpha,
 

TNF-α)、白细胞

介素-6(interleukin-6,IL-6)等促炎因子表达[24-26]。
该CAP其分子机制依赖α7nAChR的特异性激活[25],
并已被 VNS基础研究所证实[26]。动物研究表明,

CAP激活可构建神经修复微环境,促进少突胶质细胞

存活与髓鞘再生[27],诱导小胶质细胞向抗炎修复的

M2型转化[28]。在SCI模型中,Chen等[29]研究表明

VNS通过CAP上调α7
 

nAChR,有效促进了脊髓局部

小胶质细胞向 M2修复型极化并减轻神经炎症,为运

动功能恢复创造了有利的微环境,支持taVNS通过激

活CAP通路构建神经修复微环境这一理论在脊髓病

变中的适用性。
基于以上机制,taVNS的临床应用已从脑卒中、

PD拓展至SCI、脑瘫(cerebral
 

palsy,CP)、癫痫相关运

动障碍如肌阵挛、强直阵挛发作等所致的运动功能障

碍。该治疗策略的拓展应用不仅表明了外周刺激-中
枢重塑通路在修复不同层面神经运动环路中的普适

性,更为深入探究taVNS在各类疾病中的特异性调控

靶点与优化方案奠定了新基石。
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2 taVNS
 

治疗多种中枢神经系统疾病相关运动障碍

中的临床应用

2.1 脑卒中 运动功能障碍作为脑卒中患者康复期

的核心挑战之一,常被列为优先干预目标,基于多方面

的神经调控机制,taVNS联合上肢康复训练(如任务

导向训练、机器人训练或双侧上肢训练)可显著提升脑

卒中患者上肢运动功能。Wang等[30]研究发现采用间

歇性taVNS能够精准调控神经活动并促进双侧皮层

功能重组,增强脑卒中患者受损脑区(尤其是左侧运动

皮质网络)的激活,并维持脑区侧化指数的稳定性,从
而改善上肢运动功能。值得注意的是,具有精确时相

同步优势的闭环运动触发式taVNS展现出更优的效

能,表现在后遗症期脑卒中患者中联合4周任务导向

训练,不仅能显著减少刺激脉冲数,其Fugl-Meyer运

动功能评定量表-上肢部分(fugl-meyer
 

assessment-
upper

 

extremity,FMA-UE)改善幅度与效应量均优于

传统taVNS[31]。这种机制使其能以更少的刺激量和

更短的疗程,实现与侵入性VNS相当的临床疗效,同
时有效规避了手术风险及高昂成本,为非侵入性神经

调控技术应用于脑卒中后运动康复提供了高效解决方

案。taVNS还通过增强神经可塑性驱动运动功能的

持续改善,马丽等[32]研究显示采用300
 

Hz耐受强度

taVNS联合常规康复训练显著提升简化FMA-UE,且
在45d随访时疗效维持最优;另有研究采用20

 

Hz与

4
 

Hz交替的taVNS联合手功能康复机器人训练进行

4周干预,也显著提升了FMA-UE并改善了运动诱发

电 位 (motor
 

evoked
 

potential,MEP)神 经 传 导 指

标[33-34]。taVNS还可协同增强中枢神经可塑性与外

周运动反馈,章晓峰等[35]对105例脑卒中患者的研究

表明taVNS联合双侧上肢训练能显著提升上肢肌肉

活动度、手部灵活性及FMA-UE评分。taVNS在缓

解痉挛 与 调 节 皮 层 兴 奋 性 方 面 也 发 挥 积 极 作 用,

Chang等[36]研究表明,taVNS联合机器人训练可使脑

卒中患者手腕痉挛程度降低8.94%;在亚急性期患者

中,taVNS联合任务导向训练不仅显著提升FMA-UE
评分,还伴随对侧 MEP潜伏期缩短,提示其可促进双

侧皮层兴奋性调节[37]。
此外,taVNS与其他非侵入性神经调控技术的联

合应用,特别是与经颅直流电刺激(transcranial
 

direct
 

current
 

stimulation,tDCS)的协同,已成为一个富有前

景的研究方向。
 

这种联合策略的理论基础在于二者机

制的互补:taVNS可广泛调节脑网络状态,为后续的

精准皮层调控创造有利条件;而tDCS则能聚焦性地

调节大脑皮层的兴奋性。研究证实,该策略在脑卒中

上下肢功能康复中均能产生协同效应。在上肢方面,
王利凯等[38]研究发现,与单纯tDCS相比,taVNS联

合tDCS干预能更显著地改善患者的FMA-UE与日

常生活能力,并优化皮 质 潜 伏 期(cortical
 

latency,
 

CL)及中枢运动传导时间(central
 

motor
 

conduction
 

time,CMCT)。在下肢方面,Wang等[39]对亚急性期

患者的研究表明,联合组在步态参数、下肢肌电活动、

Fugl-Meyer下肢评分(fugl-meyer
 

assessment-lower
 

extremity,FMA-LE)及 MBI评分方面改善效果均显

著优于单一干预组。这些证据共同提示,taVNS与

tDCS能够通过中枢-外周神经通路的协同调控,全面

重塑运动功能。尽管前景广阔,该联合方案的标准化

仍是未来研究的重点,亟需在刺激参数、治疗时序及适

应人群等方面进行深入探索与优化。taVNS为脑卒

中患者上肢运动功能康复提供了一种强有力的非侵入

性干预手段。

2.2 帕金森病 当前,初步研究提示taVNS可能通

过多通路调控改善PD运动症状。在步态改善方面,

Marano团队先后开展的2项研究揭示taVNS与多巴

胺能治疗的潜在协同作用,其2022年研究首先报道轻

中度PD患者接受单次taVNS干预后,步幅、步速及

反应时间得到显著优化,支持其作为辅助治疗的可行

性[40]。2024年进一步探索发现在接受深部脑刺激的

PD患者中,左侧taVNS可特异性抑制右侧丘脑底核

β振荡功率[41],推测taVNS可能通过调节非多巴胺能

通路(如胆碱能/去甲肾上腺素能通路)的异常神经活

动来重塑步态控制。Zhang等[42]观察到taVNS治疗

不仅提升步行时空参数并降低变异性,同时伴随着左

侧初级体感皮层氧合血红蛋白浓度的减少,表明步态

改善可能与皮层激活抑制有关。Van等[43]的研究则

表明taVNS对步态参数改善的频率特异性效应,

100Hz
 

taVNS主要优化晚期PD患者臂摆动力学与姿

势调整,而25
 

Hz则显著提升步速与转身效率。Sig-
urdsson等[44]通过12周长期干预验证多剂量taVNS
对步态变异性的持续抑制效应,突显累积性神经可塑

性调节价值。值得注意的是,taVNS对震颤症状亦展

现急性调控潜力,Menekseoglu等[45]报道单次干预即

显著降低手部三维震颤幅度,提示其通过自主神经快

速通 路 缓 解 震 颤。综 合 现 有 初 步 研 究 结 果 提 示,

taVNS在改善PD患者步态方面展示出潜力,可有效

优化步态时空参数(步长、步速、步幅)、降低变异性,并
表现出频率特异性效应及累积性神经可塑性调节价

值。然而,现有证据对于taVNS改善其他关键运动体

征(如肌肉僵硬)、功能性移动和平衡能力方面的疗效,
尚未得到充分证实。
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2.3 脊髓损伤 当前taVNS在SCI临床领域的应用

仍处于探索性阶段,未发现针对运动功能恢复的人类

循证证据,尽管如此,动物模型研究为 VNS促进SCI
后功能恢复提供了坚实的机制基础,揭示了其通过增

强神经可塑性(如促进皮质脊髓通路重组)和调控抗炎

通路(如诱导小胶质细胞 M2型极化)发挥作用的潜

力[21-22,29]。一项人类随机对照研究采用微型植入式

设备实施闭环VNS并结合高强度游戏化康复训练对

19例慢性颈髓损伤患者进行干预,结果显示闭环

VNS组的捏力显著增强,上肢功能评估量表评分明显

提升,特别是在美国脊髓损伤协会损伤分级(Ameri-
can

 

Spinal
 

Injury
 

Association
 

impairment
 

scale,
 

AIS)
 

C/D级的SCI患者中治疗响应率高达54%[46]。虽然

该研究采用侵入式技术路径,但其展现 的 核 心 机

制———精准时序神经调控(即刺激与运动意图同步)为
非侵入性taVNS的临床转化提供了极具价值的原理

验证。

2.4 脑瘫与癫痫 taVNS在CP和癫痫相关运动障

碍中的直接临床证据有限,但仍可通过相关临床研究

探索其潜在应用价值。Oldrati等[47]针对44例CP患

儿研究表明,为期2周的taVNS联合高强度双上肢任

务导向训练可显著改善上肢功能评分,其机制可能与

taVNS增强神经可塑性及优化感觉运动整合有关。

McGloon等[48]纳入3例CP患儿的初步探索性研究

也发现taVNS联合约束诱导运动疗法4周后抓握功

能提升22%。VNS的间接证据进一步支持了迷走神

经调控对CP运动康复的潜在价值:约35%的CP患

儿合并癫痫,而 VNS通过降低全面性强直阵挛发作

(generalized
 

tonic-clonic
 

seizure,GTCS)频率(24个月

随访期减少76%)[49],有效减少了癫痫发作相关的跌

倒、骨折等继发性运动损伤,为康复训练建立了更安全

的平台。Spuck等[50]研究更发现68%的CP患者在

癫痫控制后自主转移、抓握物体等运动能力提升,推测

可能与发作后麻痹状态减少及训练参与度提高相关。
目前尚缺乏直接评估taVNS改善癫痫运动症状的临

床研究,Dibué等[51]通过荟萃分析证实,有创VNS使

54%的Lennox-Gastaut综合征(lennox-gastaut
 

syn-
drome,LGS)患者发作频率减少50%以上,其中强直

发作和GTCS改善最显著。Lyons等[52]对60例LGS
患者研究显示,使用新型VNS设备后,GTCS频率在

24个月时减少76%,局灶继发双侧强直阵挛发作减少

99.4%。尽管针对癫痫运动障碍的taVNS的临床研

究尚未开展,但其与 VNS高度相似的抗炎通路激活

及神经递质调节机制,为在该领域的临床应用提供了

的理论基础。

2.5 其他中枢神经系统疾病 随着taVNS临床应用

范围的拓展,在其他中枢神经系统疾病如多系统萎缩

(multiple
 

system
 

atrophy,
 

MSA)和多发性硬化(mul-
tiple

 

sclerosis,MS)所致运动功能障碍中的探索也逐

渐展开。一项单病例研究显示,1名多系统萎缩-小脑

亚型患者接受12个月taVNS后,共济失调评分从基

线13分降至4周后的11分,逐步降至12个月后的

10.5分[53],结果提示taVNS可能不仅有助于缓解

MSA的核心运动症状如步态不稳、共济失调,还可能

在一定程度上延缓了疾病的整体进展速度。MS的核

心病理是神经炎症介导的脱髓鞘与轴突损伤而引发严

重运动障碍,如震颤和步态失调。有研究针对3例

MS患者的有创 VNS治疗,观察到头颈部震颤减少

67%,吞咽速度提升65%,吞咽中断减少78%,效果显

著,推测其机制可能与抑制小脑-下橄榄核异常振荡有

关[54],基于taVNS与 VNS共享的核心作用机制,特
别是CAP减轻神经炎症和促进修复,以及VNS在动

物模型中展现的抑制炎症、促进髓鞘修复效应[8,55]。

3 taVNS临床应用的安全性和不良反应

taVNS的安全性已在多项临床研究中得到验证,
总体安全性良好,表现出较良好的耐受性,严重不良事

件发生率低[56-57]。常见不良反应以短暂、轻微为特

征,主要包括局部刺激反应如红斑、疼痛、刺激感、溃
疡、瘙痒及全身性刺激反应如头晕、头痛、疲劳、耳鸣加

重、恶心[58]。需要注意的是,目前关于安全性研究均

是短期的,且排除高危人群(如心血管疾病、认知障碍

患者),长期安全性及其对自主神经功能的影响需要进

一步研究。

4 小结与展望

综上,现有临床证据支持taVNS尤其是联合康复

训练在改善脑卒中患者上肢功能、优化PD患者步态

参数等方面的显著疗效,并在SCI、CP、MSA及 MS等

疾病中展现出初步的应用前景。与经颅磁刺激(re-
peated

 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

,rTMS)、

tDCS等聚焦于皮层局部兴奋性调控的技术相比[59],

taVNS凭借其“外周-中枢”的多级调控通路,在广泛调

节神经递质平衡、激活神经可塑性及抑制神经炎症方

面展现出独特优势,且避免了深部脑刺激(deep
 

brain
 

stimulation
 

,DBS)的 侵 入 性 手 术 风 险[60]。然 而,

taVNS的临床应用仍面临诸多挑战,包括核心作用机

制有 待 深 入 阐 明、相 较 于 技 术 相 对 成 熟 的 TMS/

tDCS,taVNS的刺激参数尚未形成统一标准、对特定

脑区的调控精度存在局限等。为加速taVNS从潜力
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向成熟应用的转化,未来可利用先进影像技术深入开

展机制研究,并通过多中心临床试验确定不同疾病类

型及严重程度,设置个体化的治疗方案。探索taVNS
与其他神经调控技术的协同联合,扬长避短,构建个体

化、多维度的神经康复策略,是未来的重要方向。
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