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迷走神经刺激在注意力神经调控中的作用机制

支金草1,贾雪艳2,常　 庆1,徐　 河1,纪维维1,王　 艳2∗

(1.黑龙江中医药大学研究生院,哈尔滨　 150040;2.黑龙江中医药大学附属第二医院康复中心,哈尔滨　 150001)

　 　 【摘要】 　 注意力是机体维持对自身和周围环境刺激的觉醒感知能力,注意力缺陷则会严重影响患者的

学习和工作,给家庭和社会带来沉重负担。 迷走神经刺激(vagus
 

nerve
 

stimulation,VNS)作为一种新兴的神经

调控技术,能实现中枢-周围神经系统的双向交互作用,在治疗神经及精神系统疾病中具有重大潜力,但其尚

未被广泛应用于注意力异常的儿童发育障碍 / 神经退行性疾病的治疗中。 本文简要概述了 VNS 的解剖及生

理基础和 VNS 的应用现状,提出了 VNS 参与注意力神经调控的潜在机制,旨在为 VNS 应用于注意力神经调

控领域奠定理论基础。
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　 　 【Abstract】 　
 

Attention
 

refers
 

to
 

the
 

body’ s
 

capacity
 

to
 

maintain
 

alert
 

awareness
 

of
 

internal
 

and
 

external
 

stimuli.
 

Attention
 

deficit
 

can
 

impair
 

an
 

individual’ s
 

learning
 

capacity
 

and
 

working
 

proficiency,
 

resulting
 

in
 

a
 

heavy
 

burden
 

to
 

the
 

family
 

and
 

society.
 

Vagus
 

nerve
 

stimulation
 

(VNS)
 

is
 

an
 

emerging
 

neuroregulatory
 

technique
 

that
 

can
 

achieve
 

reciprocal
 

interaction
 

between
 

the
 

central
 

and
 

peripheral
 

nervous
 

systems,
 

which
 

has
 

demonstrated
 

great
 

potential
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

neurological
 

and
 

psychiatric
 

diseases;
 

however,
 

it
 

has
 

not
 

been
 

used
 

clinically
 

to
 

treat
 

attention-deficient
 

developmental
 

disorders
 

in
 

children
 

or
 

neurodegenerative
 

diseases
 

in
 

the
 

aged
 

population.
 

We
 

briefly
 

review
 

the
 

anatomical
 

and
 

physiological
 

bases
 

of
 

VNS,
 

and
 

its
 

application
 

status
 

and
 

potential
 

use
 

in
 

treating
 

attention
 

deficit
 

diseases.
 

A
 

potential
 

mechanism
 

by
 

which
 

VNS
 

participates
 

in
 

attention-related
 

nervous
 

regulation
 

is
 

proposed,
 

to
 

lay
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

the
 

application
 

of
 

VNS
 

in
 

the
 

field
 

of
 

attention
 

nervous
 

regulation.
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　 　 注意力是指在自身有限的信息处理能力的

情况下,能使自己选择和处理目标信息,免受其

他干扰影响的一种能力[1] 。 注意力集中是儿童

和青少年在读书期间实现自主控制和自我调节

的基础;而注意力障碍,则定义为无法维持正常

对自身和周围环境刺激的觉醒感知能力,往往会

影响认知及行为表现,常见于许多神经精神疾

病,严重损害患者的学业成就、人际交往和日常

生活[2-3] 。 因此,寻求一种提高注意力的有效治

疗方法逐渐成为近年来神经科学领域关注的热

点话题。 迷走神经刺激( vagus
 

nerve
 

stimulation,
VNS)是康复医学领域新兴的神经调控技术,目前

已被美国食品和药物管理局连续批准进入难治

性癫痫、难治性抑郁症、丛集性头痛和偏头痛等

神经系统疾病的治疗中。 当前研究表明,VNS 可

以激活中央网络,促进任务特定激活回路中的突

触可塑性,从而加强注意网络偶联,增强大脑注

意力调控[4] 。 综上,本文就 VNS 概述、注意力神

经调控系统以及 VNS 参与注意力神经调控的潜

在机制做如下综述,旨在为 VNS 的临床应用提供

理论基础。

1　 VNS 概述

1. 1　 迷走神经的解剖学基础

　 　 迷走神经(vagus
 

nerve,
 

VN)不仅是副交感神

经系统的主要组成部分,还是脑神经中最长且分

布最广的一对,是大脑和周围器官之间的重要桥

梁[5] 。 VN 是由 20%的传出纤维和 80%的传入纤

维组成的混合神经[6] ,包括感觉神经纤维和运动

神经纤维,其通过躯体感觉、特殊感觉(味觉)和

内脏感觉纤维传递传入信息到中枢神经系统,并
通过内脏运动和躯体运动纤维传递传出信息指

导行为[7] 。 根据信息传导速度,VN 纤维可大致

分为 A 型、B 型和 C 型 3 种,每种纤维都有各自特

异的生理作用, 其传导速度与纤维直径成正

比[8] 。 与此同时,VN 作为自主神经系统的主要

组成部分,在调节代谢稳态中起着重要作用,在
神经-内分泌-免疫轴中起着关键作用[9] 。 此外,
VN 纤维还分布于人体的颈部和外耳,这使得非

侵入性的经皮 VNS(transcutaneous
 

VNS,
 

tVNS)成
为可能。

1. 2　 VNS 的神经生理学效应

　 　 VNS 的靶向传入纤维起源于枕骨大孔下方

的结状神经节和颈神经节,这些传入纤维将躯

体、特殊感觉(味觉) 和内脏感觉信息传递到脑

干,继而投射到大脑和身体各大器官,成为大脑-
机体双向沟通的桥梁。 孤束核 ( nucleus

 

of
 

the
 

solitary
 

tract,
 

NST)被认为是 VNS 发挥治疗作用

的关键脑内通路,其作为传入纤维和脑内相关核

团之间的中转站,接收绝大部分 VN 的传入纤维

和小部分来自外周其他部位的信息,继而对这些

感觉信息整合并投射到高级中枢进行加工,如网

状结构、前脑、间脑、边缘系统和小脑等,从而使

得 VN 与上行网状系统形成紧密联系,以调节这

些部位的神经功能活动,并通过大脑的反馈信息

传递至身体各部位以做出适应性应答,从而对机

体的觉醒状态和行为控制等神经心理学活动产

生影 响[6,10] 。 此 外, NST 还 投 射 到 中 缝 背 核

( dorsal
 

raphe
 

nucleus,
 

DRN ) 和 蓝 斑 ( locus
 

coeruleus,
 

LC),这些单胺核团投射可能在 VNS
调节注意力中发挥作用。
1. 3　 VNS 的主要形式

　 　 目前,VNS 的临床应用主要分为植入式和经

皮式, tVNS 又 分 为 经 耳 迷 走 神 经 电 刺 激

( transcutaneous
 

auricular
 

vagus
 

nerve
 

stimulation,
taVNS)和颈部迷走神经电刺激。 其中,植入式

VNS 是通过特定的手术在颈部区域的 VN 周围植

入载流电极,电极连接到植入胸壁的电池供电的

发生器。 通过对刺激参数(如刺激强度、频率和

持续时间)进行编程,刺激的功能效应主要是以

传入式直接调控 VN 活动,进而最大限度地发挥

治疗作用。 然而,植入性 VNS 设备价格高昂,且
存在不可避免的手术风险和并发症,如心律失

常、声带功能障碍和呼吸困难等,常常使多数患

者望而却步。 tVNS 作用机制依赖于迷走神经传

入物的皮肤分布,无论是在外耳还是在颈部,均
可以消除手术植入 VNS 给药装置的需要,使传统

的 VNS 得到创新和发展[6,11] 。
迷走神经耳支主要分布在耳屏、耳甲艇、耳

甲腔,可通过 VN 耳支穿过颈静脉孔,进入延髓,
然后上行通过脊髓三叉神经核连接到 NST。
YAKUNINA 等[12] 利 用 功 能 性 磁 共 振 成 像

( functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging,
 

fMRI) 进
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行研究,表明耳甲艇对迷走神经通路的激活作用

最强,被认为是 taVNS 的最佳治疗部位。 taVNS
通过诱发 VN 活动从而对中枢神经系统活动产生

影响,激活相应的反射回路,利用大脑的可塑性

以达到对不同生理心理功能的调节效果[13] 。 此

外,由于人类的左迷走神经和右迷走神经分别向

窦房结和房室结提供副交感神经内脏运动活动,
故为了防止心内传导异常,临床上以刺激左侧迷

走神经为主。

2　 注意力神经调控系统

　 　 众所周知,注意力是高级认知功能的重要组

成部分,且充分的觉醒是正常注意功能的先决条

件。 当前研究表明,注意力的调控可以分为两种

不同的机制:一个由外部刺激驱动的自下而上的

过程,另一个由自上而下的皮质通路根据内部行

为目标为导向的过程[14] 。 此外,POSNER 等[15]

根据大量认知心理学和生物科学研究的结果,认
为注意网络系统由 3 个解剖学上不同但相互作用

的大脑网络子系统共同组成,当这些子系统出现

异常就会影响信息处理速度,进而导致注意力缺

陷。 这 3 个子系统分别是警觉、定向和执行控制。
其中,“警觉”是指获得和维持警觉状态以接受信

息的传入,主要涉及蓝斑-去甲肾上腺素( locus
 

coeruleus-norepinephrine,
 

LC-NE ) 系统, 包括脑

桥、额叶和顶叶皮质区域;“定向”是指注意力焦

点转移到特定空间位置的信息处理上,涉及腹侧

和背侧额叶和顶叶区域以及丘脑的皮质下区域;
“执行控制”被认为是负责识别下一步信息处理

的目标以及解决反应冲突的能力,涉及前扣带

回、前脑岛和下纹状体的执行注意网络[16-18] 。 此

外,注意力网络的独立性被认为是由大型神经调

节系统的解离效应引起的:警觉由 NE 调节,由乙

酰胆碱( acetyl
 

choline,
 

ACh) 定向,并由多巴胺

(dopamine,
 

DA)控制[19] 。 因此,注意网络以及神

经调节剂的改变均对维持正常的注意力调控具

有重要意义。

3　 VNS 参与注意力神经调控的潜在

机制

　 　 VNS 通过调节 VN 活动来参与大脑神经免疫

通信,其可能通过调节神经递质与受体、激活前

额叶皮层(prefrontal
 

cortex)以及整合注意网络等

多个通路共同参与机体的注意力调控。
3. 1　 神经递质与受体的调节

　 　 皮层活动和行为波动的候选来源是注意力

和中枢唤醒状态的系统性变化[20] 。 神经递质及

其受体已被充分证实为注意功能的关键调节

器[19] 。 它们作为神经元之间的信息传递物质,负
责在神经突触间隙中传递信息。 当神经递质的

浓度和分布正常时,信息传递的过程能够准确进

行,从而确保大脑注意网络的正常运作;然而,当
大脑中神经递质在突触间隙中的浓度出现异常

时,就会导致信息传递的不准确,进而影响注意

力调控。 当前研究表明,神经递质传递的失调可

能导致与多种神经和 / 精神疾病相关的注意力功

能障碍,如注意力缺陷多动障碍、焦虑症、抑郁

症、癫痫、抽动障碍等[21] 。 此外,对注意力调控有

显著影响的神经元核团包括中缝背核 5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine,
 

5-HT)神经元、LC-NE 神经

元核团和脚桥被盖核 / 背外侧被盖核的胆碱能神

经元核团,这些神经核团协同或独立运行,形成

注意状态相关进程所必需的大脑动力学变化[22] 。
而 VNS 已被发现在调节神经递质的释放和传递

等方面具有重大作用。 相关研究表明,VNS 引起

的皮质突触可塑性增强,由 5-HT 能、NE 能和胆

碱能系统的协调作用介导[23] 。
3. 1. 1　 VNS 激活 5-HT 系统

5-HT 能系统由释放 5-HT 的神经元组成,神
经末梢释放的 5-HT 通过其转运体 ( serotonin

 

transporter,
 

SERT)能将 5-HT 转运到细胞质中重

新填充突触小泡,并终止其在细胞外的作用[24] 。
5-HT 在生理和行为过程中起着重要作用,能够直

接刺激其它促进觉醒的神经元,调节人体的觉

醒、行为、情绪和记忆等活动,增强 5-HT 作用效

果的药物通常会参与到许多精神和神经系统疾

病的治疗过程中[25-26] 。 VN 的传入投射支配关键

的脑干核,电刺激参与中枢神经系统中的多个下

游神经调节通路,而 VNS 刺激已被证明可以通过

激活含有 5-HT 的中缝背核神经元活动来发挥作

用[23,27] 。 同时, MANTA 等[28] 发现,长期 ( 持续

14
 

d 的 12
 

h)或短期(每 10 min 或 15 min 刺激 30
 

s)的 VNS 刺激均可以增加 5-HT 神经元的放电活

动。 另有研究表明,慢性 VNS 显著增加了中缝背
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核中细胞外 5-HT 水平,但未增加海马体和前额

叶皮质中的细胞外 5-HT 水平[29] 。 此外,在针对

脑外伤( traumatic
 

brain
 

injury,
 

TBI) 昏迷状态的

动物研究中,VNS 被发现有望成为 TBI 昏迷促醒

的电刺激方法,且促醒机制可能与上调前额叶皮

质中 5-HT
 

2A 受体有关[30] 。 由此可见,VNS 可能

通过激活 5-HT 系统,进而改善皮质可塑性,这对

于注意力调控具有重要意义。
3. 1. 2　 VNS 激活 LC-NE 系统

NE 是中枢神经系统的关键神经调节剂,NE
神经元主要起源于 LC,并通过中枢神经系统的皮

层、海马、下丘脑、杏仁核、小脑和脊髓等组织轴

突投射到初级神经中枢或其他神经元,进而投射

至大脑皮质促发觉醒,包括警觉性、觉醒、注意

力、记忆和学习等[31] 。 在神经递质系统的激活系

统中,VNS 增加了 LC 中 NE 能神经元的放电率并

增加新皮层和海马中的 NE 的释放,进而发挥对

注意控制的调节作用[19,32] 。 赵彬元等[33] 研究表

明,电刺激左侧 VN 能够明显提高肝郁证大鼠模

型脑内 NE、DA、5-HT 和其代谢产物 5-HIAA 的含

量。 此外,早期的动物研究也表明,1. 0
 

mA 的

VNS 刺激显著增加了双侧皮层 ( 39%) 和海马

(28%) 的 NE 浓度[34] 。 同时,FOLLESA 等[35] 通

过给大鼠植入 VNS 装置,发现急性 VNS 增加了

PFC 中 NE 的浓度,以及海马和大脑皮层中脑源

性神经营养因子和成纤维细胞生长因子的表达。
此外,NE 还可通过作用于 G 蛋白偶联的 α1、

α2 和 β 肾上腺素能受体 ( adrenergic
 

receptors,
 

AR)来调节整个中枢神经系统的突触传递和可塑

性,进而影响注意力的稳定性和集中度。 而觉醒

是机体执行其他重要生理性行为的基础状态,对
于维持大脑警觉性和注意力至关重要。 在一项

针对 VNS 改善 TBI 后昏迷大鼠的意识状态水平

的研究中发现,VNS 促进 TBI 后昏迷大鼠的觉醒

可能与 PFC 中 α1-AR 水平上调有关[36] 。 同时,
大鼠大脑中的电生理记录也验证了 VNS 可以通

过激活其兴奋性 α1-AR 来增加 NE 神经元的放电

活动[29] 。 NE 在感觉和 PFC 中,已知普遍表达的

α2-AR 可以调节突触传递和神经元兴奋性,并且

这种受体亚型的激活增强了注意力调控,但当前

尚未有研究显示 VNS 对 α2-AR 的积极作用。 因

此,VNS 可能通过刺激 LC-NE 神经元在下游靶标

(如皮层、海马体和杏仁核)上释放 NE 及其受体

来发挥其对注意力的调控作用。
3. 1. 3　 VNS 激活胆碱能系统

基底前脑的胆碱能系统是通过释放 ACh 来

处理相关的感官信息和编码驱动目标导向行为

的环境线索,从而实现自上而下的注意力定向和

刺激辨别控制(应答刺激和激活觉醒),这对于调

节注意力、记忆和唤醒至关重要[37-38] 。 其中,胆
碱能神经传递受损被认为与 ADHD 的认知缺陷

(抑制力降低、冲动和执行功能降低) 有关[39] 。
微透析研究表明,注意力调控伴随着 mPFC 中

ACh 浓度的增加而增加[40] 。 当前研究表明,VNS
激活 VN 后,VN 的传出冲动在网状内皮组织中的

巨噬细胞附近释放 ACh,ACh 特异性地与免疫细

胞上具有 α7 亚单位的 N 型 乙 酰 胆 碱 受 体

(nicotinic
 

acetylcholine
 

receptorsα7,
 

α7nAChR)结

合,并进一步激活细胞内部核因子 κB ( nuclear
 

factor
 

κB,
 

NF-κB)信号通路和酪氨酸激酶 2 / 信号

传导及转录激活因子 3 ( Janus
 

kinase
 

2 /
 

signal
 

transducers
 

and
 

activators
 

of
 

transcription
 

3,
 

JAK2 /
STAT3)通路,从而抑制炎症细胞因子释放,增强

神经可塑性[41-40] 。 李永格等[42] 发现,VNS 可以

上调癫痫大鼠海马 α7nAChR 表达,抑制小胶质细

胞的激活,减轻中枢炎性反应,促进突触可塑性,
改善学习记忆能力。 此外,VNS 可以通过胆碱能

信号传导加速初级运动皮层中的运动细化[43] 。
因此,VNS 可能通过激活胆碱能抗炎系统,发挥

脑保护和神经功能重建作用,进而参与大脑注意

力调控。
3. 2　 PFC 的激活

　 　 PFC 是与注意力调控密切相关的区域,其位

于大脑额叶的前部、运动皮层的前方,是最高级

别的联合皮质,通常被称为脑部的命令与控制中

心,接收各脑区传入的来自体内外的各种信息,
并通过紧密联系的局部神经环路进行汇聚,进而

发挥交互作用[44] 。 而 VNS 可能通过直接或间接

的方式激活 PFC,增强 PFC 与其他脑区的连通

性,提高个体的注意力集中能力和信息处理

效率[45] 。
KOSEL 等[46]通过光子发射计算机断层扫描

发现 10 周的 VNS 干预(20
 

Hz,500
 

μs 脉冲宽度,
在最大舒适水平每 5 min 刺激 30

 

s),结果发现左
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背外侧 / 腹外侧前额叶皮质( Brodmann
 

46 和 47)
的区域脑血流量升高,增强了大脑区域连接活

性。 HE 等[47]通过对慢性失眠患者进行 taVNS 治

疗,发现与健康对照组相比,taVNS 可上调慢性失

眠组左背外侧前额叶皮层( dorsolateral
 

prefrontal
 

cortex,
 

dlPFC),降低 dlPFC 与双侧内侧前额叶之

间的功能耦合( function
 

coupling)。 同时, taVNS
还被发现能够通过调节海马体、前扣带皮层和

mPFC 内的基因表达发生变化来改善青少年抑郁

和焦虑样行为[48] 。 此外,在神经水平上, taVNS
在抑制愤怒的表情面孔和调节前额叶抑制控制

网络内的功能耦合中增强了双侧额下回的参与

来改善情绪抑制控制[49] 。
3. 3　 注意力网络的整合

　 　 注意力调控是一个涉及多个脑区和神经网

络的复杂过程,其生理基础是一个涉及广泛的神

经网络,此网络的动态平衡对于维持注意力表现

具有重要作用[17] 。 采用 fMRI 探索注意力的神经

生理基础,发现扩展的额顶叶网络中的区域,包
括前额叶皮层、前扣带回皮层、前岛叶皮层、基底

神经节和丘脑在多种注意力功能中被激活,而上

述网络相关的神经通路低激活均可造成注意力

缺陷[50-51] 。 越来越多的证据表明,VNS 可能通过

LC-NE 激活广泛投射的神经调节系统来调节皮

质活性、兴奋性和可塑性,影响注意力神经网络

之间的相互作用,进而促进注意力的整合和调

控[52-53] 。 KEATCH 等[54]研究发现 24
 

Hz 的 tVNS
可以有效地增加健康参与者的默认模式网络、显
著网络和中央执行网络相连的区域和子网络之

间的功能耦合。 在另一项针对经皮迷走神经刺

激调节重度抑郁症的研究发现,与假对照组相

比,默认模式网络与楔前叶和眶前额叶皮质之间

的功能连接增加[55] 。 同时,fMRI 显示,tVNS 可以

刺激额顶叶网络,增加运动相关丘脑亚区与前扣

带皮层 / 内侧前额叶皮质之间的连通性[56-57] 。 由

此可见,VNS 可能通过影响注意力网络的神经元

活动与功能连接整合,进而调节注意力的分配和

维持。
3. 4　 其他可能机制

　 　 VNS 对注意力神经调控的途径除了调节神

经递质与受体、激活前额叶皮层和整合注意网络

外,还可能与其生理特性与肽类物质的释放有

关。 其中,VN 作为自主神经系统的重要组成部

分,其刺激可能通过调节自主神经系统的平衡,
即交感神经和副交感神经之间的相对活性,间接

影响注意力水平。 例如,VNS 可以通过增加副交

感神经的活性, 促进个体的放松和注意力集

中[58] 。 此外,食欲素(orexin)作为参与睡眠 / 觉醒

周期的重要神经肽,其表达与大脑 VN 的投射区

域相吻合。 冯珍课题组的研究结果表明,VNS 对

创伤性脑损伤后昏迷大鼠的促醒作用可能与前

额叶皮层中食欲素-A 和食欲素受体 1 型表达的

上调有关[59] 。 由此可见,VNS 可能通过促进食欲

素的释放改善大脑觉醒度,促进注意力集中。

4　 小结与展望

　 　 综上所述,VNS 参与注意力神经调控的潜在

机制涉及神经递质与受体的释放、前额叶皮层的

激活、注意网络的整合以及自主神经系统的调节

等多个层面。 这些机制共同作用于大脑的不同

区域和层次,以实现对注意力水平的精确调控,
为 VNS 在注意力神经调控领域的应用奠定了理

论基础,同时也为改善注意力相关的儿童发育障

碍 / 神经退行性疾病提供了新的治疗思路。 但该

技术在广泛应用于临床治疗之前,仍需要大量的

临床随机对照实验来探索更加精准、有效的刺激

参数与方案,以实现个性化治疗。 此外,将 VNS
与其他治疗手段相结合,如药物治疗、认知行为

训练和虚拟游戏等,可能形成更为全面、有效的

注意力调控策略。
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