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[摘　 要] 　 迷走神经在维持生理稳态方面起着重要作用,包括调节心脏功能的反射通

路。 迷走神经刺激的抗炎潜能越来越受到关注。 该文综述了迷走神经刺激在心血管疾病

治疗中的应用及可能的机制,以期为心血管疾病治疗提供新的治疗方法。
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Research progress of vagus nerve stimulation in cardiovascular diseases
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[ABSTRACT]　 The vagus nerve plays an important role in maintaining physiological homeostasis, including reflex path-
ways that regulate cardiac function. 　 The anti-inflammatory potential of vagus nerve stimulation receives increasing atten-
tion. 　 This article reviews the application and possible mechanisms of vagus nerve stimulation in the treatment of cardiovas-
cular disease, with the expectation that it will provide new therapeutic approaches for the treatment of cardiovascular dis-
ease.
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　 　 迷走神经起源于双侧延髓,多纤维延伸至颈静

脉孔后汇聚成主干。 迷走神经的上 (颈) 节和下

(结)节分别位于颈静脉孔内或尾侧。 迷走神经在

结节神经节出现时,其在解剖学上可沿颈尾缘方向

分为颈段、胸段和腹段[1]。 颈椎迷走神经产生多个

分支,包括心脏上支和主动脉支[2]。 迷走神经离开

颈动脉鞘进入胸腔后,称为胸廓迷走神经。 迷走神

经心脏分支包括颈上、颈下心脏分支和起源于胸廓

迷走神经的胸廓心脏分支[3]。 来自左侧迷走神经

的主动脉分支或减压神经含有支配主动脉弓的传

入纤维,而来自右侧迷走神经的传入纤维则支配右

侧头臂干分叉[4]。 在纵隔内,胸廓迷走神经提供胸

廓心脏分支,其主要位于主动脉弓和肺动脉干之

间,并沿冠状动脉支配心脏[3]。 心脏迷走神经分支

与交感干一起形成心神经丛,从功能角度看,右侧

神经 主 要 支 配 窦 房 结, 左 侧 神 经 主 要 支 配 房

室结[5]。
迷走神经刺激(vagus nerve stimulation,VNS)最

早被应用于治疗癫痫。 1951 年,Dell 等[6] 发现刺激

切断的迷走神经会引起丘脑的反应。 1952 年,第一
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次在动物模型中证明了迷走神经刺激对马钱子碱

引起的猫癫痫发作有抑制作用[7]。 1985 年,研究发

现,刺激迷走神经会导致大脑电活动的改变,可用

于终止犬类模型的癫痫发作[8]。 虽然第一个人体

迷走神经刺激器是由 Penry 等[9]在 1988 年植入,但
直到 1994 年的人体临床试验中,迷走神经刺激才被

证明可降低慢性癫痫患者癫痫发作频率。 随访发

现植入迷走神经刺激可编程设备后,癫痫发作频率

降低了 47% [10]。
迷走神经刺激治疗的作用机制研究始于 21 世

纪初,研究证明迷走神经刺激可以减轻内毒素引起

的炎症反应,并明确了炎症反射通路[11-12]。 刺激迷

走神经可以调节炎症反射,α7 烟碱乙酰胆碱受体

(α7-nicotinic acetylcholine receptor,α7nAchR) 是抑

制促炎细胞因子释放的关键靶点[13]。 已有研究证

实迷走神经刺激可通过激活胆碱能抗炎途径抑制

肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)缓
解炎症性肠病和类风湿关节炎的症状[14-16]。 基于

此,迷走神经刺激被应用于多种试验,以确定其对

各种疾病的影响,包括心血管系统疾病。

1　 迷走神经刺激在心血管疾病中的应用

迷走神经刺激通过激活传入和传出通路,并根

据不同纤维群的频率、脉宽和电流强度,在多个水

平上影响心血管控制[17]。 一般来说,心脏传出纤维

的迷走神经刺激导致心率(窦房结负变时效应)、房
室传导(房室结负向变传导效应)和心室收缩性(心
室肌负向力效应)的降低[18-19],右侧迷走神经刺激

以变时作用为主,左侧迷走神经刺激以变传导作用

为主[20]。 迷走神经刺激可调节左心室功能,增加动

作电位持续时间和有效不应期,两者均可降低细胞

内钙离子浓度、心室收缩力和室壁运动[18,21-22]。 下

行传出投射的激活还可通过心脏内在神经系统的

相互作用减轻交感神经兴奋,调节心-心反射,且可

通过直接作用于心肌细胞发挥心脏保护作用[23]。
迷走神经传入纤维的刺激会影响中枢反射,包括涉

及交感神经和副交感神经传出到心脏的反射,例
如,迷走神经刺激激活迷走神经压力感受器,抑制

心迷走神经传出纤维以降低心率,同时抑制交感神

经传出活动, 并下调肾素-血管紧张素-醛固酮

系统[18,23]。
1. 1　 心律失常

心脏骤停是指心脏射血功能的突然终止,具有

高致死性,高质量的心肺复苏是目前主要的治疗手

段。 心脏骤停的治疗具有高度时间依赖性,亟需寻

找有效心肺复苏的新方法和新技术。 研究人员已经

开展了迷走神经刺激用于心脏骤停大鼠心脏复苏的

临床前研究,当迷走神经刺激与自动体外除颤器AED
联合应用于啮齿动物时,恢复自发循环的成功率为

90. 91%,而单独使用 AED 的成功率为 83. 33%,迷走

神经刺激还可缩短心肺复苏的时间,减少达到心脏

复苏所需的电击次数;在复苏过程中应用迷走神经

刺激可以抑制交感神经网络对心脏的影响,从而提

高除颤的疗效。 接受迷走神经刺激的实验动物在

心肺复苏后的心肌缺血发生率比没有接受迷走神

经刺激的实验动物低,这与迷走神经刺激减低心率

和心脏耗氧量有关;接受迷走神经刺激治疗的小

鼠,72 h 存活率比未接受迷走神经刺激的小鼠高。
研究者推测,迷走神经刺激的保护作用和抗炎作用

可能与 α7nAchR 有关[24]。
室性心律失常如心室颤动(ventricular fibrillation,

VF)是导致心源性猝死的主要原因[25]。 2014 年,研
究发现迷走神经刺激可以直接调节猪和羊的左心

室功能,与迷走神经刺激影响 VF 期间主频扩散有

关,而主频是振幅最大、与心室收缩速率最直接相

关的波形;迷走神经刺激还可以增加动作电位持续

时间和有效不应期,从而降低细胞内钙离子浓度,
进而降低心肌收缩性,减少左心室的室壁运动;此
外,迷走神经刺激引起心室肌细胞的电不均性增

加[26]。 虽然迷走神经刺激对骤停心脏有明显的积

极影响,但迷走神经刺激也可以引起血压显著降

低,导致器官缺血[27]。
室性心律失常也被发现与迷走神经张力降低

有关。 在只受神经支配的兔心脏上进行的研究发

现,交感神经张力增加可以诱发心律失常,而迷走

神经刺激可减弱这些影响;机制上认为与心室有丰

富的迷走神经支配,而迷走神经刺激可释放 N2O,通
过一个独立的氮能神经网络调节心脏生理有关;研
究者在毒蕈碱阻断作用下测试了迷走神经刺激的

有效性,结果发现迷走神经刺激仍然能够降低 VF
的发生率,同样在迷走神经刺激前用一氧化氮合酶

抑制剂治疗也发现类似的效果[27]。 有研究发现迷

走神经张力降低是 VF 发展的一个影响因素,迷走

神经刺激通过 G 蛋白偶联的内向整流型钾通道(G
protein-coupled inward rectifying potassium channel,
GIRK)影响心率;将迷走神经刺激应用于 GIRK 敲

除小鼠模型时,未观察到显著的反应,表明 GIRK 对

迷走神经刺激发挥作用是必要的[28-29]。 最近的一

项研究也证实 GIRK 的激活是迷走神经刺激出现心

073 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 32,No. 5,2024



率动力学变化的主要原因[30]。 NO、GIRK 和 VF 之

间的关系需要在临床前模型和临床试验中进一步

探究。
心房颤动(atrial fibrillation,AF)是一种心律失

常,其特征是心房电活动不规则和紊乱,可抑制正

常的窦性心律,易于形成心房栓子,进而增加栓塞

性脑卒中的风险[31]。 虽然 AF 的确切病因不清,但
通常认为与交感神经和副交感神经张力失衡有关。
已有研究表明,自主神经系统 ( autonomic nervous
system,ANS)在 AF 的启动和维持中起着重要作用;
交感神经丛神经的过度激活被认为是 AF 风险增加

的原因[32]。 考虑到迷走神经刺激调节自主神经反

应的作用,在临床前实验中,迷走神经刺激已被证

明可以降低 AF 的风险[33]。
1. 2　 心力衰竭

迷走神经刺激已成为治疗心力衰竭的新方

法[34]。 研究者假设心力衰竭时交感神经和副交感

神经系统之间存在异常,交感神经系统变得过度活

跃,加重心力衰竭的进程[35]。 交感神经系统的过度

活跃引起交感神经信号传入增加,导致心脏迷走神

经传出活动的紧张性和反射性抑制;同时交感神经

系统的过度活跃也会导致左心室舒张功能障碍,并
增加心血管风险。 迷走神经刺激和 β 受体阻滞剂

已被证明能显著改善心力衰竭动物的左心室血流

动力学,并将死亡率从 50%降低到 14% [35]。
研究表明,在冠状动脉微栓塞诱导心力衰竭的

犬模型中,迷走神经刺激发挥心脏保护效应,且认

为低水平迷走神经刺激通过抑制交感神经冲动、减
少促炎细胞因子的释放、提高 NO 和心肌缝隙连接

蛋白的表达,改善心力衰竭的症状[36]。 Kishi 等[35]

发现在各种动物模型中,迷走神经刺激可以改善左

心室功能、抑制室性心律失常、心室重构和心源性

猝死,而心率的降低、交感神经兴奋性降低和肾素-
血管紧张素-醛固酮系统的下调可能在改善心脏功

能中发挥关键作用。 心力衰竭患者的炎症标志物水

平显著升高,迷走神经刺激被证明可以使促炎细胞因

子如 TNF-α 和白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)的

表达正常化,使其成为一种有前途的治疗方法[37]。
近年来,多项临床试验已证实迷走神经刺激对

心力衰竭患者的疗效。 在 59 名心力衰竭患者中使

用迷走神经刺激,结果发现,无论刺激右侧还是左

侧,都能引起心率的变化,并证明在人体使用迷走

神经刺激调节自主神经系统是安全可行的[34,38]。
迷走神经刺激可以改善心力衰竭患者的心脏重

构[36-37]。 研究发现,与对照组相比,6 个月的迷走神

经刺激改善左心室收缩功能,防止左心室进行性扩

大,并改善心脏功能;但如果迷走神经刺激治疗 3 个

月,心力衰竭患者的心脏功能在实验结束时恢复到

原有水平,提示只有长期刺激才能发挥有效作

用[36]。 机制上,迷走神经刺激治疗可改善左心室射

血分数,降低收缩期末和舒张期末容积,在不增加

耗氧量的情况下降低前负荷,改善左心室功能;迷
走神经刺激可降低肌细胞横截面积和氧扩散距离,
同时显著增加毛细血管密度[37]。
1. 3　 心肌梗死

心肌梗死(myocardial infarction,MI)是一种常

见的心血管疾病,是冠状动脉内血栓形成导致冠状

动脉血流急剧减少或中断引起的心肌缺血性坏

死[39]。 在猪、大鼠和犬的心肌梗死模型中,迷走神

经刺激作为一种与其他治疗方案联合的潜在治疗

方案已被探索。 在缺血再灌注过程中应用迷走神

经刺激,可改善心室功能,并显著减少室性心动过

速和 VF 发作,这些保护特性可能与拮抗交感神经、
抑制 β-肾上腺素能信号和Ⅰ型钙通道、减少活性氧

产生和保护心肌连接蛋白有关[40]。 此外,经皮迷走

神经刺激被发现可有效改善心肌梗死后的心室重

构[41]。 迷走神经刺激可改善心肌梗死后大鼠的钙

处理能力,进而提高心肌梗死后左心室射血分数,降
低心肌间质纤维化程度;迷走神经刺激可降低血浆去

甲肾上腺素和多巴胺水平,恢复心肌 SERCA2a、
NCX1 和 PLB 等钙处理蛋白的表达[42]。

心肌梗死伴有心肌细胞的大量凋亡和炎症反

应的激活,迷走神经刺激也被证明具有抗凋亡和抗

炎作用,可将梗死面积减少 59% ,与细胞色素 c 释

放减少和白细胞介素 4( interleukin-4,IL-4)释放增

加有关[43-44]。 但同时研究发现,迷走神经刺激的应

用时机对治疗效果至关重要,必须在缺血期间和再

灌注开始前使用迷走神经刺激[44]。 另一项研究发

现,心肌梗死后给予迷走神经刺激的大鼠心肌组织

TNF-α 表达显著降低;心肌梗死降低压力感受器的

反射反应,而迷走神经刺激可将其恢复到基线水

平;心肌梗死降低 α7nAchR 水平,接受迷走神经刺

激的大鼠 α7nAchR 受体水平接近基线水平[45]。
1. 4　 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)被认为是由

传统和非传统危险因素介导的慢性血管炎症[46]。
动脉粥样硬化有许多已知的危险因素,包括高血

压、吸烟、胰岛素抵抗、肥胖、高脂血症和代谢综合
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征[47]。 动脉粥样硬化特征包括内皮功能障碍、慢性

炎症反应、脂质沉积和细胞凋亡伴钙化形成等。 斑

块破裂或斑块侵蚀,导致血栓栓塞,引发危及生命

的急性心血管事件[48]。 研究发现,与接受常规治疗

的心绞痛患者相比,通过迷走神经刺激治疗的重症

心绞痛患者心肌去甲肾上腺素能神经密度增加,心
房微血管密度增加;此外,迷走神经刺激可减少服

用血管舒张剂(甘油三硝酸酯)剂量,降低心率和血

压,增加左心室射血分数,改善心电图异常指标;机
制上认为心肌功能改善与迷走神经刺激导致去甲

肾上腺素能活动减少有关,是否降低冠心病相关炎

症标志物未被测试。 Bernik 等[49] 也证明迷走神经

刺激能降低主动脉阻断后大鼠血清和心肌中 TNF-α
的水平。

2　 迷走神经刺激方式

目前迷走神经刺激包括侵入性颈迷走神经刺

激、电针刺激和经皮耳缘迷走神经刺激等几种形

式。 侵入性颈迷走神经刺激被批准用于治疗癫痫、
抑郁症、肥胖症和中风康复。 迷走神经刺激系统植

入左上胸部,并通过缠绕在迷走神经周围的一对半

圆形螺旋电极和皮下隧道的电线连接到左颈迷走

神经,手术通常在全身麻醉下 2 h 内完成[50-52]。 体

觉自主反射允许电针刺激在远端调节身体生理,如
小鼠后肢 ST36 穴位的电针刺激可以激活迷走神经

和肾上腺,从而调节免疫反应和炎症反应[53]。 外耳

传统上被认为是经典的迷走神经中枢的刺激点。
外耳经皮迷走神经刺激可以激活迷走神经的传入

通路,包括孤束核和蓝斑核。 迷走神经刺激的刺激

位置和频率可能会影响激活的脑区,不同的刺激位

置可能会导致不同的效果[54]。

3　 展　 望

迷走神经刺激在治疗多种心血管疾病方面似

乎有很好的前景,在动物模型上展现出了不错的效

果,但迷走神经刺激也很可能造成严重的心血管不

良反应,且实验动物的治疗结果不会很快转化到临

床应用,还需要大量试验确保迷走神经刺激的安全

性和可靠性。 迷走神经刺激的方式、强度、时间、频
率都可能影响治疗效果,并且迷走神经刺激的具体

机制和信号传导途径还需要进一步的研究和探索。
例如,侵入性迷走神经刺激的装置对人体的影响,
迷走神经刺激治疗是否会被其他神经影响,都需要

大量的实验来研究。 但迷走神经刺激也提供了一

种新的治疗方向,或许未来可以通过无需手术,仅
通过体表的神经即可监测并治疗心血管疾病。
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