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·综  述·

经皮耳迷走神经电刺激对意识障碍患者促醒的临床研究现状

陈 宇,牛陵川△

(重庆医科大学附属第二医院康复医学科,重庆
 

400010)

  [摘 要] 近年来,由严重脑损伤或神经系统功能障碍引起的意识障碍(DoC)已引起神经科学界的高度关

注。经皮耳迷走神经电刺激(taVNS)是神经科学领域新兴的一种神经调控技术,目前被认为是治疗癫痫、抑郁

症等神经系统疾病的一种安全、有效的方法。最近的研究表明其可改善颅脑损伤昏迷患者的觉醒水平。该文

从多个方面综述了taVNS对脑损伤DoC患者促醒的临床研究。首先,分析了脑损伤DoC的定义与分类,探讨

了其复杂的发生机制,阐述了脑损伤DoC当前的治疗现状。其次,探讨了taVNS在治疗脑损伤DoC患者中的

作用机制,并结合现有的相关临床研究及目前临床中常用的各种评估方法探索了taVNS在临床治疗脑损伤

DoC的治疗参数设置及整体临床研究中的安全性和有效性。最后,探讨了taVNS在促进意识恢复方面的未来

挑战与前景,指出该技术在安全性、有效性和长远疗效上仍需更多支持,并强调了未来研究重点应放在大规模

随机对照试验和机制研究方面。希望能为临床实践提供更多有益参考依据,并推动对脑损伤DoC新疗法的进

一步探索。
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[Abstract] In

 

recent
 

years,disorders
 

of
 

consciousness
 

(DoC)
 

caused
 

by
 

severe
 

brain
 

injury
 

or
 

neurologi-
cal

 

dysfunction
 

have
 

garnered
 

significant
 

attention
 

within
 

the
 

neuroscience
 

community.Transaural
 

vagus
 

nerve
 

stimulation
 

(taVNS)
 

is
 

an
 

emerging
 

neurostimulation
 

technique
 

in
 

the
 

field
 

of
 

neuroscience
 

and
 

is
 

currently
 

considered
 

a
 

safe
 

and
 

effective
 

method
 

for
 

treating
 

neurological
 

disorders
 

such
 

as
 

epilepsy
 

and
 

depression.Re-
cent

 

studies
 

have
 

also
 

indicated
 

that
 

taVNS
 

can
 

improve
 

the
 

level
 

of
 

arousal
 

in
 

comatose
 

patients
 

with
 

trau-
matic

 

brain
 

injury.This
 

article
 

reviewed
 

clinical
 

studies
 

on
 

the
 

use
 

of
 

taVNS
 

to
 

promote
 

arousal
 

in
 

patients
 

with
 

brain
 

injury-related
 

DoC
 

from
 

multiple
 

perspectives.First,it
 

analyzed
 

the
 

definition
 

and
 

classification
 

of
 

brain
 

injury-related
 

DoC,explores
 

its
 

complex
 

pathogenesis,and
 

outlines
 

the
 

current
 

treatment
 

landscape
 

for
 

brain
 

injury-related
 

DoC.Second,it
 

explored
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

taVNS
 

in
 

treating
 

patients
 

with
 

brain
 

injury-induced
 

DoC,and
 

combines
 

existing
 

relevant
 

clinical
 

studies
 

with
 

commonly
 

used
 

assessment
 

methods
 

in
 

clinical
 

practice
 

to
 

investigate
 

the
 

treatment
 

parameter
 

settings
 

for
 

taVNS
 

in
 

clinical
 

treatment
 

of
 

brain
 

inju-
ry-induced

 

DoC,as
 

well
 

as
 

the
 

overall
 

safety
 

and
 

efficacy
 

of
 

clinical
 

research.Finally,it
 

explored
 

the
 

future
 

challenges
 

and
 

prospects
 

of
 

taVNS
 

in
 

promoting
 

the
 

recovery
 

of
 

consciousness,pointed
 

out
 

that
 

the
 

safety,ef-
ficacy

 

and
 

long-term
 

efficacy
 

of
 

taVNS
 

still
 

need
 

more
 

support,and
 

emphasized
 

that
 

large-scale
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

and
 

mechanism
 

research
 

should
 

be
 

the
 

focus
 

of
 

future
 

research.It
 

is
 

hoped
 

to
 

provide
 

more
 

use-
ful

 

references
 

for
 

clinical
 

practice
 

and
 

promote
 

the
 

further
 

exploration
 

of
 

new
 

therapies
 

for
 

DoC
 

in
 

brain
 

injury.
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  意识障碍(DoC)是由颅脑损伤引起的严重神经系 统后遗症,常表现为患者警觉和觉知能力的不同程度
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丧失。脑损伤导致的DoC一直以来都是神经危重症

治疗方面的一大挑战,患者通常表现为昏迷、植物状

态(VS)或最小意识状态(MCS)。而传统药物治疗和

物理康复治疗的效果往往不理想,如何更好地促进患

者意识的恢复成为神经科学领域共同探寻的目标。
而随着神经调控技术近年来的发展,其已在神经和精

神疾病的治疗方面显示出明显的优势,其中经皮耳迷

走神经电刺激(taVNS)作为一种新兴的无创神经调

控技术,具有侵入性小、容易获取、费用较低、接受度

高等优点[1],也为 DoC患者提供了新的治疗思路。
taVNS已被用于多种精神和神经系统疾病的治疗,如
抑郁症、癫痫、失眠症、偏头痛等[2-5]。taVNS的非侵

入性特点及通过迷走神经耳支(ABVN)刺激迷走神

经对中枢神经系统的间接影响,使其在各种脑疾病治

疗中表现出巨大的潜力[6]。taVNS的治疗机制主要

涉及通过皮肤电极刺激耳部迷走神经,进而影响脑内

的神经活动和神经网络的重塑,这一过程可能激活包

括脑网络的核心区,如唤醒和自我感知网络,从而促

进意识的恢复和患者的临床改善。目前,已有多项研

究初 步 证 实 了taVNS在 促 进 意 识 恢 复 中 的 有 效

性[7-12],然而,因taVNS的治疗机制尚未进一步明确、
缺乏统一的治疗参数标准及循证依据等因素,使其还

未能在临床治疗中得到广泛应用。现将taVNS在脑

损伤DoC患者中的研究现状综述如下,并探讨了其临

床应用价值和发展潜力,希望能促进对taVNS用于

DoC的进一步理解和探索,从而有助于开发更有效的

临床促醒方案,提高患者的生活质量和康复可能性,
以指导临床实践和未来研究方向。
1 脑损伤DoC的定义和分类

  DoC是指各种严重脑损伤所导致的意识状态的

改变,是一种严重的神经功能状态,主要表现为不同

程度觉醒和意识水平下降,其根据神经行为功能分为

昏迷、VS或无反应觉醒综合征(UWS)、MCS等[13]。
这种分类不仅有助于临床诊治方案的制定,也为研究

者提供了结构化研究框架。昏迷是严重的DoC,严重

脑损伤后会出现昏迷,表现为意识持续的中断或完全

丧失。昏迷是脑损伤后最严重的并发症之一,昏迷患

者的早期苏醒对患者的康复和功能恢复至关重要。
而根据脑损伤严重程度不同,昏迷患者意识水平的恢

复情况及预后也会存在明显的差异,大部分患者经积

极治疗后或许能逐渐恢复意识,少部分患者意识水平

可能会有一定改善,但却稳定在VS和 MCS之间,甚
至还有极少部分患者仍会持续停留在昏迷状态。VS
有别于昏迷,VS有睡眠-觉醒周期、可睁眼,而昏迷则

无觉醒,仅存在反射性行为[14]。MCS是介于 VS与

觉醒之间的状态,患者此时存在部分意识,对疼痛、视
觉追视、听觉等外界刺激存在一定的反应[15],如眼睛

追随移动物体或执行简单的指令。有研究表明,这些

状态之间的区别在于大脑特定区域活性和网络连接

的差异[16]。
2 脑损伤DoC的发生机制及治疗现状

  脑损伤后DoC的原因复杂,涉及多种神经生理机

制。损伤引起的原始原因一般包括机械性创伤、缺
血、缺氧、神经元的直接破坏等[17]。而根据损伤部位、
病理生理过程及个体差异的不同往往表现出不同程

度的DoC水平。引起DoC的关键病理生理学机制主

要包括多种神经通路和化学信号系统的复杂破坏。
脑损伤后将启动一系列的病理生理过程,如神经递质

失调、大量炎症因子释放、氧化应激反应等均是导致

意识功能受损的重要因素[18]。有研究表明,在脑损伤

后的早期阶段由于神经元损伤和细胞代谢紊乱,神经

递质的不平衡成为首要特征,如多巴胺、去甲肾上腺

素等关键神经递质的减少与DoC的严重程度呈正相

关[19]。此外,在脑损伤后发生广泛的炎症反应和氧化

应激等继发性病理过程,这些过程可能会加剧神经元

损害,进一步影响大脑的恢复能力。大量炎症因子的

释放可导致血脑屏障的破坏,加重脑水肿,影响脑内

稳态[18]。此外,氧化应激可能导致细胞膜的损伤和线

粒体功能障碍,进一步影响神经元的活 性 和 可 塑

性[20]。随着神经元与突触之间正常功能的破坏,导致

神经信号的传导异常,最终致使大脑无法正常工作而

陷入DoC的状态。DoC的持续时间越长神经功能的

恢复越慢,其促醒的机会就越小。因此,尽早选择合

适的治疗方式、积极行促醒治疗对患者的病情及预后

均具有重要意义。目前针对DoC患者的促醒治疗策

略多种多样,主要包括药物治疗和非药物治疗。在药

物治疗方面,目前DoC康复治疗方案大部分还是经验

性的,缺少循证医学研究,仅金刚烷胺具有B级证

据[21]。而其他药物促醒治疗措施虽有文献报道,但循

证证据尚不充分。一项回顾性研究表明,只有约6%
的DoC患者在唑吡坦给药后出现积极的反应[22]。对

多巴胺能药物,FRIDMAN等[23]报道,左旋多巴联合

右旋安非他命(多巴胺转运体抑制剂)可能对纹状体

多巴胺能神经元突触前膜功能保留较好的DoC患者

有效。目前,在药物治疗方面缺乏一定的循证依据,
且在临床应用及疗效方面也存在许多的局限。在非

药物治疗方面,临床最常用的方法包括物理康复训

练、传统中医针灸治疗、心理干预等,这些方法主要致

力于通过刺激及锻炼患者的感官和运动功能,帮助其

逐步恢复一定的自主意识和行为能力。其中无创神

经调控技术因具有操作简单、费用少、安全性高等优

势近年来受到神经康复领域的广泛关注。taVNS作

为新兴的神经调控技术之一,也被用于各种神经系统

功能紊乱的治疗,也有研究表明,其可改善颅脑损伤

昏迷患者的觉醒水平[24]。
3 DoC的评估方法

  DoC的临床评估主要包括行为学评估、神经电生

理学评估和影像学评估。
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3.1 DoC的行为学评估 主要包括使用各种量表评

估患者行为学表现,也是临床最常用的评估方法。
3.1.1 格 拉 斯 哥 昏 迷 评 分(GCS) 1974 年 由

TEASDALE等[25]开发,主要用于急性期客观、准确

地评估昏迷程度,目前仍是临床使用最广泛的评估意

识水平和昏迷程度的方法。主要基于睁眼(1~4分)、
语言(1~5分)及运动(1~6分)三方面,通过3项得

分的总和反映DoC严重程度(3~8分为严重损伤,
9~12分为中度损伤,13~15分为轻度损伤)[26]。但

GCS因其主观性强,对DoC轻微的患者不能反馈;对
气管切开患者或失语患者不能进行语言方面的评估;
对各种原因导致昏迷伴肢体瘫痪的患者在运动评分

方面也不准确,存在局限性和单一性,需结合其他评

估方法联合评估。
3.1.2 全面无反应性量表 2005年由美国神经重症

医师 WIJDICKS等[27]设计,相较于GCS
  

能更准确地

评估神经功能,更适合神经重症患者的临床评估,包
括眼部反应(E)、运动反应(M)、脑干反射(B)、呼吸

(R)4个部分,每部分得分范围为0~4分,总分为16
分,得分越高表示神经功能越好。
3.1.3 修订版昏迷恢复量表(CRS-R) 1991年由美

国JFK医学中心Johnson康复研究所研发[28],2004
年修订为现有版本,提高了其临床适用性、心理测量

特性、MCS的新诊断标准,CRS-R评估主要包含视

觉、听觉、运动、言语、交流、觉醒度六部分,能更准确

地评估患者意识,定位意识层级,常用于区分 VS和

MCS,总分为0~23分,得分越高表示意识水平越高。
目前,CRS-R已成为国际诊断DoC行为学评估的“金
标准”,已被广泛用于临床研究中,用于临床诊断标

准、患者预后评估、疗效监测等多个方面。往往在临

床中通过单一的量表不能更准确地判断患者的意识

水平,此时就需联合使用多个量表进行DoC患者的意

识评估,以便制定更优的康复计划。
3.2 DoC的神经电生理学评估 神经电生理具有无

创、价格低廉、可连续检测、床旁易获得等优点,能测

量和记录神经电生理变化,直接反映大脑皮层的活

动,也常用于DoC患者的临床评估。神经电生理评估

不仅可客观地评估患者意识水平,也能较准确地预测

患者预后。目前,对DoC的电生理检查主要包括脑电

图(EEG)和诱发电位(EP)。
3.2.1 EEG 可实时反映脑电变化,可用于评定残

存意识状况及预测DoC患者结局[29]。主要通过EEG
的分级 和 分 型 评 估 DoC 患 者 脑 损 伤 程 度。根 据

Hockaday(1965年)DoC的EEG分级标准,Ⅰ级为正

常:(1)α波;(2)α波占主导地位,伴有少量θ波。Ⅱ
级为轻度异常:大部分波为θ波,伴有少量δ波。Ⅲ级

为中度异常:(1)δ波,混合有θ波和少数α波;(2)主
要δ波,没有其他节律活动。Ⅳ级为严重异常:(1)弥
漫性δ波伴有短期电休息;(2)一些导联具有分散的δ

波,而其他导联则显示电静止。Ⅴ级为极度异常:(1)
几乎平坦的波;(2)没有脑电活动[30]。DoC患者脑电

活动呈现出EEG振幅、频率和反应性的异常,表现为

大脑活动减慢,弥散性θ或δ节律的非线性损伤,DoC
程度越重脑波周期越长。同时,EEG反应性也是预测

DoC患者意识能否恢复的一项较好的指标,EEG存

在反应性的DoC患者较无反应性者预后好。
3.2.2 EP 可用于检测DoC患者脑干及大脑通路

的完整性,并可提供患者预后的相关信息。最常用于

DoC的 EP 包 括 体 感 EP(SEP)和 脑 干 听 觉 EP
(BAEP)。SEP主要通过电刺激正中神经走行区域的

皮肤在大脑特定区域记录到脑电生物活动,最常观察

的成分是N20波,反映刺激对侧正中神经后30
 

ms
 

内

原始体感皮层处理信息的能力[31]。BAEP是一种检

测脑干功能受损的较为灵敏的指标,由声刺激10
 

ms
内引起的神经冲动在脑干听觉传导通路上的电活动,
记录每个波的重合性,Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波的峰值潜伏期和

Ⅰ、Ⅲ波波峰值之间,以及Ⅲ、Ⅴ波之间的潜伏期。
BAEP分级主要可分为:(1)1级,正常;(2)2级,轻度

异常,中度波形鉴别,可能存在Ⅰ、Ⅲ或Ⅴ波峰值潜伏

期延长,Ⅰ~Ⅲ、Ⅲ~Ⅴ或Ⅰ~Ⅴ波峰间潜伏期延长,
峰值潜伏比为(Ⅲ~Ⅴ)/(Ⅰ~Ⅲ)>1,Ⅴ/Ⅰ波振幅

比小于0.15;(3)3级,中度异常,波形鉴别差,重复性

差,可能存在Ⅲ或Ⅴ波峰值潜伏期延长和Ⅴ波消失;
(4)4级,严重异常,仅存在Ⅰ波或所有波形消失[32]。
通过BAEP联合SEP则能更准确地判断DoC患者的

预后。
3.3 DoC的影像学评估 影像学评估在DoC的评

估中提供了结构和功能的视角。
3.3.1 磁共振 磁共振成像(MRI),尤其是功能

MRI(fMRI)和扩散张量成像可探测患者大脑结构变

化和功能连接情况。有研究表明,fMRI用于辨别

MCS患者意识残存有较高的灵敏度[33]。
3.3.2 正电子发射断层扫描(PET) 通过代谢活动

评估大脑功能,在DoC中也显示出重要应用价值,尤
其是在识别病变区域的代谢变化和药物或治疗干预

的效果方面。结合多模态影像技术,如PET/MRI可

同时获得结构和功能信息,提供更全面的评估,特别

是在慢性DoC
  

患者的复杂病情中[34]。
总之,多模态、多方位的评估方法不仅补充了临

床量表的不足,也通过揭示更深层次的神经功能变

化,帮助推进个性化治疗方案的制定。这些评估策略

的综合应用为患者的诊断和预后评估提供了更为精

确的科学支持,在临床实践中越发显得举足轻重。
4 taVNS
  经皮耳迷走神经电刺激是一种非侵入性的神经

调控技术,通过电刺激耳廓上的迷走神经分支以调节

大脑功能[35]。其基本原理基于迷走神经在自主神经

系统中的关键作用,尤其是其在下调炎症、调节疼痛
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及改善情绪、认知功能方面的潜力。早在1997、2005
年迷走神经电刺激(VNS)就获美国食品药品管理局

批准用于难治性癫痫、重度抑郁症的治疗[36]。而在

2000年VENTUREYRAE[37]受VNS、耳针治疗癫痫

及ABVN在耳甲分布的启发,首次正式提出taVNS
的概念。
4.1 taVNS的解剖基础及生理效应 迷走神经(第
Ⅹ对颅神经)是脑神经中最长且分布最广的一对,含
有感觉、运动、副交感神经纤维[38]。而ABVN是迷走

神经唯一到达体表的分支,ABVN的传入纤维通过颈

静脉神经节进入迷走干,并投射到孤束核(NTS),
NTS主要接收并整合信号并将其投射到其他区域,从
而引起去甲肾上腺素、乙酰胆碱、血清素、多巴胺等重

要神经递质释放的变化,同时,NTS作为VN、CNS之

间的主要中继,其投射延伸至皮层,通过VNS也能改

变皮层和皮层下区域的活动[39]。迷走神经与上行网

状系统之间形成的紧密联系为taVNS治疗神经系统

疾病提供了解剖学及功能基础。生理学方面耳迷走

神经的激活能产生多种反射性生理效应,包括降低心

率、调节呼吸速率、促进消化功能等,这些效应主要通

过迷走神经对副交感神经系统的激活来实现。此外,
电刺激耳廓特定部位(如耳屏和耳甲)能有效激活迷

走神经,从而引发一系列神经传递反应,通过耳迷走

神经电刺激可影响脑干及以上层次的神经环路,包括

边缘系统和网状结构,从而影响情绪和认知状态[40]。
有研究表明,taVNS

 

在改善大脑可塑性和促进大脑修

复方面也具有潜在作用,可能通过增加神经递质的释

放和增强神经元间的联结实现[41]。taVNS能调节诸

如前额叶皮层、边缘系统及相关脑区的神经活动,以
实现对情绪、疼痛、意识状态的改善[42]。神经影像学

研究进一步表明,通过调节前额叶皮质和边缘系统的

活动taVNS能有效改变大脑的功能连接模式,此调

节作用可能在治疗神经和精神障碍中显示出疗效,尤
其是在涉及中枢神经系统多巴胺和去甲肾上腺素途

径调节的情况下,taVNS通过调节神经递质释放及对

自主神经系统通过改善胆碱能系统和炎症反应途径

实现其疗效[43]。

4.2 taVNS在DoC患者中的临床应用 如今已有

越来越多的学者将目光转向了taVNS治疗DoC的临

床应用领域。2017年CORAZZOL等[44]将植入式迷

走神经电刺激治疗用于1例创伤后持续 VS
 

15年的

患者,刺激强度逐步增加至1.5
 

mA,在规律治疗6个

月后患者CRS-R评分升高了5分,并在刺激治疗3个

月后完善18F-FDGPET发现,额叶、枕顶叶和基底节

区域脑功能代谢活动显著增加。2017年YU等[8]使

用
 

taVNS治疗
 

心肺复苏成功状态下 VS
 

50
 

d的患

者,每天2次,每次治疗30
 

min,连续性治疗4周后患

者CRS-R
 

评分较治疗前上升了7分,揭示了taVNS
治疗的有效性。表明taVNS治疗对改善慢性DoC患

者意识水平具有积极作用。但因上述研究样本量较

少,而目前研究taVNS治疗DoC机制的文献报道也

相对较少见,导致目前taVNS治疗DoC的理论依据

欠缺,也使taVNS成为临床研究DoC的新突破口,同
时,也有望成为新的DoC无创神经调控的治疗手段,
为临床治疗DoC患者提供了安全、有效、经济、广泛适

用的新方法。
4.3 taVNS对DoC患者疗效研究的刺激参数及安

全性 在taVNS治疗中刺激参数的选择非常重要,
不同的刺激参数会直接影响疗效。主要刺激参数包

括刺激强度、刺激频率、脉冲宽度、刺激持续时间等。
但目前在taVNS的治疗参数尚还没有一个统一的标

准。目前评估taVNS
  

对DoC患者疗效的临床研究的

刺激参数、疗效和不良反应见表1。在进行taVNS治

疗时,尤其是在DoC的情况下精准治疗是有效治疗的

关键。根据目前的临床试验发现,taVNS对DoC
 

患

者的治疗具有良好的耐受性,大多数DoC患者能在没

有严重不良事件的情况下完成治疗。taVNS的不良

反应通常是轻微和短暂的,包括电极放置部位的皮肤

刺激、瘙痒或发红及短暂的头晕、头痛或恶心等[45]。
目前的研究表明,刺激参数主要在20~25

 

Hz的频率

和0.25~1.00
 

ms的脉冲宽度范围,而刺激强度通常

为0.25~6.00
 

mA,但通常会根据参与者情况进行调

整。目前的研究也表明,taVNS治疗DOC患者时不

良事件发生率极低。

表1  目前评估taVNS对DoC患者疗效的临床研究的刺激参数、疗效和不良反应

文献来源 研究类型 患者情况 刺激参数

YU等[8](2017年)
 

病例报告 73岁女性,心肺复苏后DoC
 

50
 

d,VS 4~6
 

mA刺激强度、波宽小于1
 

ms、20
 

Hz刺激频率

OSINSKA等[12]

 (2022年)
 

病例报告 28岁女性,持续性UWS
 

6年 25
 

Hz刺激频率、0.25
 

ms波宽、30
 

s开/

30
 

s关、0.25~1.5
 

mA(每周增加0.1
 

mA)刺激强度

HAKON等[10]

 (2020年)
 

可行性研究 5例严重TBI患者,其中诊断为UWS/VS
 

3例,MCS
 

2例

25
 

Hz刺激频率、0.25
 

ms波宽、30
 

s开/

30
 

s关、前3天刺激强度为0.5
 

mA,剩余

8周内刺激强度为1
 

mA
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续表1  目前评估taVNS对DoC患者疗效的临床研究的刺激参数、疗效和不良反应

文献来源 研究类型 患者情况 刺激参数

NOÉ等[9](2020
 

年) 随机对照研究 14例患者,诊断为 VS/UWS
 

6例,MCS
 

8例

20
 

Hz刺激频率、0.25
 

ms波宽、1.5
 

mA
刺激强度

YU等[11](2021年
 

) 随机对照研究 10例患者,其中VS
 

7例,MCS
 

3例 20
 

Hz刺激频率、0.5
 

ms波宽、4~6
 

mA
刺激强度

VITELLO等[46]

 (2023年)
 

随机对照研究 44例脑损伤后DoC患者 25
 

Hz刺激频率、0.2~0.3
 

ms波宽、30
 

s
开/30

 

s关、3
 

mA刺激强度

WANG等[47]

 (2022年)
 

随机对照研究 12例 DoC 患 者,其 中 VS/UWS
 

7 例,

MCS
 

5例

刺激频率20
 

Hz、波宽小于1
 

ms、刺激强

度4~6
 

mA

ZHOU等[45](2023年) 随机对照研究 57 例 DoC 患 者,taVNS 组 28 例,假

taVNS组29例

20
 

Hz刺激频率、波宽0.2
 

ms、1.5
 

mA刺

激强度

张丽丽等[48](2025年) 随机对照研究(taVNS与

多 感 官 情 景 刺 激 联 合

治疗)

55例DoC患者,其中对照组27例,观察

组28例

刺激频率4
 

Hz或20
 

Hz,刺激强度为2
 

mA,波宽1
 

ms,间隔时间10
 

s

文献来源 治疗时间 研究结果 不良反应

YU等[8](2017年)
 

每天2次、每次30
 

min、
持续4周

CRS-R评分从6分提高至13分;taVNS
促进患 者 默 认 模 式 网 络 的 功 能 连 接 性

增强

未报告

OSINSKA等[12]

 (2022年)
 

每 天 4
 

h,持 续 刺 激

6个月

CRS-R评分从最初的4~6分,刺激100
 

d
后进展至8~10分,偶尔可至13分;EEG
检查报告α波范围逐渐增加,促进轻微神

经网络重新整合和皮层活动加强

未报告

HAKON等[10]

 (2020年)
 

每天4
 

h,持续刺激8周 3例患者CRS-R评分提高大于3分,其中

由UWS进展至 MCS
 

1例,分别从 UWS、

MCS进展至EMCS
 

2例

1例患者在刺激期间出现间歇性耳部瘙

痒(未达到影响刺激强度的程度),余未报

告不良反应

NOÉ等[9](2020
 

年) 每天2次,每次30
 

min,
每周治疗5

 

d,共持续治

疗4周

6例VS患者CRS-R评分无明显变化,8
例 MCS患者中仅1例患者CRS-R评分

提示有改善

未报告

YU等[11](2021年
 

) 每天2次,每 次 治 疗30
 

min,持续治疗4周

对听觉刺激有反应的患者(RtAS)治疗后

CRS-R评分提高更明显;fMRI检查结果

提示taVNS可促进RtAS
 

DoC患者多个

脑区的脑血流

未报告

VITELLO等[46]

 (2023年)
 

每天治疗45
 

min,持续治

疗90
 

d

未报告 未报告

WANG等[47]

 (2022年)
 

每天治 疗2次,每 次30
 

min,连续治疗4周

2组患者治疗前后CRS-R无明显改善,但

EEG检查结果显示taVNS
 

可显著改善额

叶和枕 叶 之 间 的 功 能 连 接,尤 其 是 对

MCS
 

患者,可增强其高频相对功率谱能

量,而对VS患者的意识水平改善情况不

确切

未报告

ZHOU等[45](2023年) 每天治 疗2次,每 次30
 

min,每周治疗6
 

d,连续

治疗4周

2组患者CRS-R评分均有所提高,taVNS
组患者CRS-R总分提高幅度更大,但差

异无统计学意义(P>0.05);所有 MCS
患者均有所改善,而 VS/UWS患者只有

部分改善

未报告与taVNS相关的明显不良反应

张丽丽等[48](2025年
 

)每天治疗1次,每次治疗

30
 

min,每周治疗5次,
连续治疗8周

观察组患者治疗后 GCS、CRS-R评分均

提高高于对照组,EEG分级也明显优于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)

未报告

5 taVNS的未来发展

  taVNS作为一种无创性疗法,已在DoC治疗中

显示出潜在的临床益处。然而,这一技术要在临床大

规模推广还需实质性的技术优化和长远的随访研
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究[49]。当前临床研究主要集中于小规模的试验,缺乏

大规模随机对照试验来验证其有效性和安全性。为

全面评估taVNS的功效和不良反应未来需进行更大

规模的临床研究。同时,不同患者对taVNS的反应

存在个体差异,如何实现个体化治疗方案、精准筛选

合适的患者为其主要适应证是一大挑战,个体化治疗

方案的开发可能需结合患者的临床表现、生物标志物

和基因差异,探索最优的治疗窗口和参数设定[50]。此

外,taVNS应用于慢性DoC的神经机制和生理效应

尚未完全阐明。深入的机制研究可为优化临床操作

提供理论支持,并可能通过理解其深层神经机制改善

刺激参数的设置,提高临床疗效。这就要求多学科的

合作,包括神经科学、工程学、临床医学等领域的专业

人士共同参与,以推动此类技术的迅速转化应用[51]。
随着神经调控技术的发展单一治疗方式的局限性逐

渐显现,因此,多技术联用成为一种潜在的研究方向。
taVNS与其他现代治疗技术的结合,如经颅磁刺激、
脑深部电刺激、fMRI

 

结合的治疗监测方法有望带来

突破性的疗效提升。在此背景下研究人员已开始探

索这些技术的联合应用可能获得的协同效应。多技

术联用不仅可提供多层次的治疗作用机制,还能通过

多模态数据提供更为详尽的病情监测和疗效评估[52]。
联合应用的另一个可能性是提升个体化的治疗策略。
通过整合不同的神经调控技术及其特定的作用机制

可针对患者的特殊病理生理状况提供更为精准的治

疗方案。这种方法也可能有助于推动个体化医学的

实践,使 治 疗 更 加 高 效 和 具 有 针 对 性[53]。未 来

taVNS在 DoC治疗中可能会成为多重技术中的一

环,推动现代化医疗技术的整体进步,这不仅需科研

人员的不断探索,还需政策制定者的支持,以促进这

类创新医疗技术在政策框架内的应用和发展,进而提

高患者的生活质量。保证技术规范化的同时也需注

意疗效与成本的平衡,从而促进该技术的普及和可持

续发展。
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