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摘要      癫痫是一种由大脑神经元过度兴奋或异常同步放电引起脑部功能障碍的慢性神经疾

病, 具有反复性、发作性和短暂中枢神经系统功能失常等特征。近年来, 研究发现炎症反应的异常

激活在癫痫发生和发展过程中起到重要作用, 炎症信号分子成为抗癫痫治疗的新靶点。迷走神经

刺激(vagus nerve stimulation, VNS)作为辅助疗法通过与抗癫痫药物治疗相结合, 可以减少癫痫发

作, 大量的临床应用表明VNS治疗具有较高的安全性和有效性, 然而VNS的作用机制尚不清楚。近

年来, 人们已经在动物疾病模型和病人中开展了VNS抗炎作用机制的研究, 该文对VNS在抗癫痫治

疗中外周和中枢神经系统的免疫调节作用机制进行综述。 
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Abstract       Epilepsy is a chronic neurological disorder caused by excessive excitation or abnormal synchro-
nous discharge of neurons in the brain. It has the characteristics of recurrent, episodic and transient central nervous 
system dysfunction. Accumulating evidences show that excessive activation of inflammatory response plays an 
important role in the occurrence and development of epilepsy, and inflammatory signaling molecules have become 
a new target for antiepileptic therapy. VNS (vagus nerve stimulation) as an adjunctive therapy, can reduce seizures 
by combining with antiepileptic drugs. A large number of clinical applications have shown that VNS has high safety 
and effectiveness, but the mechanism of VNS is unclear. In recent years, studies have been carried out on the anti-
inflammatory mechanism of VNS in animal disease models and patients. In this paper, the potential immunomodu-
latory mechanism of VNS in peripheral and central system was reviewed.
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癫痫是最常见的神经系统疾病之一, 可引起神

经、认知以及心理损伤, 严重影响患者的生活质量[1-2]。

2021年流行病学调查显示, 我国癫痫发病率较高, 总

体患病率为0.7%, 全国约有1 000万癫痫患者, 约占

全球癫痫患者的七分之一[3]。目前, 由于缺乏对癫痫

的正确认识和经济条件的限制, 约三分之二的患者
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未得到有效治疗[4]。其中能够耐受两种及以上抗癫

痫药物的耐药性癫痫(drug resistant epilepsy, DRE)占
所有癫痫患者的比例约为三分之一[5]。手术切除癫

痫病灶是治疗DRE非常重要的手段, 但也存在一定

的局限性, 例如对病灶区不能精准定位、病灶位于

关键功能区不能被切除、术后出现并发症(神经功

能障碍、颅内感染、脑脊液泄露、精神障碍)和术

后癫痫复发等[6-8]。在实际应用中, 人们常将神经调

控疗法作为治疗DRE的辅助方法, 例如迷走神经刺

激(vagus nerve stimulation, VNS)。
多种因素可引起癫痫发作, 例如脑结构异常、

遗传突变、病原感染、代谢异常和免疫调节紊乱等[9], 
然而近年一些研究发现, 与免疫调节相关的炎症反

应在促进癫痫发作和共病发生方面发挥关键作用[10]。

因此, 靶向这些炎症分子和炎症途径的抗炎治疗在癫

痫和共病的研究和治疗中具有重要意义。

1   炎症反应不仅伴随癫痫发生也参与癫

痫的发展及耐药
越来越多的证据表明炎症与癫痫发生相关, 比

如: (1) 类固醇和其他抗炎治疗在婴儿及儿童期癫痫

中显示出抗惊厥活性[11]; (2) 在自身免疫性脑炎和系

统性自身免疫性疾病(如系统性红斑狼疮、桥本氏

甲状腺炎和类风湿性关节炎等)中癫痫发生风险增

加[12-13], 可能与靶向参与突触传递神经元细胞表面

抗原(如谷氨酸受体)的抗体诱导神经元兴奋毒性和

神经炎症有关[14]; (3) 创伤性脑损伤(traumatic brain 
injury, TBI)可诱发炎症反应和星型胶质细胞增生, 
其中炎症介质和功能障碍的星形胶质细胞是导致创

伤后癫痫发生的主要因素[15]; 这些证据表明炎症是

一个导致癫痫发生的重要诱因, 也可能参与癫痫的

发展过程。

1.1   癫痫发展引起炎症激活

炎症可以促进癫痫发生, 同时临床和实验结果

表明癫痫发展过程也会诱发神经炎症。主要表现在

以下几个方面。(1) 癫痫病灶区血脑屏障(blood-brain 
barrier, BBB)障碍和单核细胞的浸润。在颞叶癫痫

患者的海马中观察到微血管密度增加和紧密连接破

裂, 提示BBB受损, 在啮齿类动物癫痫模型中也观察

到癫痫发作频率与BBB功能障碍程度呈正相关[16]。

BBB通透性改变会促进巨噬细胞和其他免疫细胞以

及血清白蛋白进入大脑, 通过流式分选在癫痫大脑

中也检测到浸润的单核细胞[17]。(2) 小胶质细胞和

星形胶质细胞异常活化并释放促炎因子。在化学惊

厥药物诱导的癫痫模型中, 小胶质细胞在癫痫发作

后立即被激活并产生具有神经调节特性的促炎因子

白介素-6(interleukin-6, IL-6)、白介素-1β(interleukin-
1β, IL-1β)和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)等, 这些促炎因子会损害神经元功能, 并且小

胶质细胞激活程度与人类耐药性癫痫的发作频率相

关[18]。星形胶质细胞活化也是癫痫常见的病理特征, 
在癫痫患者海马CA1和CA3区发现胶质增生, 并观

察到癫痫患者血清中的S100β蛋白在经历癫痫发作

后含量升高[19]。(4) 炎症介质表达水平上调。临床

数据显示细胞因子如IL-6、IL-1β和TNF-α等在癫痫

患者的血液、脑脊液和大脑组织中表达增加并且与

癫痫的严重程度存在相关性[20]。此外, 其他炎症分

子如HMGB1、TLR、环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)和前列腺素类化合物(prostaglandins, PG)以
及基质金属蛋白酶-9(matrix metallopeptidase, MMP-
9)等也被证明在癫痫发作后上调[21]。癫痫患者和实

验动物的数据表明, 癫痫可引起炎症相关细胞、相

关分子和相关通路被激活, 并且伴随整个发展过程。

1.2   炎症激活加重癫痫并增强对抗癫痫药物的耐

受性

慢性神经炎症诱导的促炎信号持续刺激会促

进癫痫的发生和发展, 主要涉及的致病机制如下。

1.2.1   BBB损伤促进炎症和神经兴奋性毒性      炎
症介质如白介素和TNF-α可作用于BBB血管内皮细

胞上相应受体, 促使MMP-2/MMP-9过量表达进而破

坏BBB的紧密连接, 随后血清白蛋白进入中枢, 与星

形胶质细胞上的受体结合并影响其对谷氨酸的再摄

取能力, 同时激活TGF-β1受体信号以此诱导星形胶

质细胞中各种促炎基因的转录, 促进神经元兴奋性

毒性和TGFβ、IL-6的产生[21]。此外, 外周白细胞和

其他炎性细胞在BBB通透性改变后浸润大脑并分别

通过表达MMP-9和释放促炎因子进一步损伤BBB
和扩大脑内炎症, 最终导致癫痫反复发作[22-24]。由

于BBB功能障碍仅在癫痫病灶中出现, 并且是癫痫

主要的病理表型之一, 因此提示BBB障碍在癫痫发

生和发展中发挥重要作用。

1.2.2   异常激活的小胶质细胞介导星形胶质细胞

产生促惊厥表型驱动癫痫发生      使用米诺环素和

CSF1R拮抗剂(PLX5622)抑制小胶质细胞的活化, 不
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仅显著抑制了星形胶质细胞活化还降低了癫痫持续

状态后的发作阈值[18]。在腹腔注射脂多糖(lipopoly-
saccharide, LPS)的研究中,  LPS可作用于小胶质细胞

上的Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4), 然后诱

导ATP释放并激活星形胶质细胞P2Y1受体, 通过释

放谷氨酸增加神经元兴奋性突触后电流(excitatory 
post-synaptic current, EPSC)并激活突触前神经元代

谢型谷氨酸受体(mGluR5), 从而增强癫痫发作的易

感性。此外, 小胶质细胞mTOR信号上调引起的非

炎性变化会导致小鼠出现自发性癫痫反复发作[25-26]。

这些结果表明癫痫早期小胶质细胞活化和促炎因子

的释放可能是星形胶质细胞增生, 加重癫痫发作的

基础。

1.2.3   星形胶质细胞稳态失衡和神经元兴奋性毒性

死亡      反应性星形胶质细胞会表现出生理和分子

变化 , 包括向内整流钾电流减少 (如敲除或突变向内

整流钾通道Kir4.1基因 )、转运蛋白变化 (如缺乏谷

氨酸转运蛋白GLT-1)或间隙连接解耦 (间隙连接蛋

白如连接蛋白功能障碍 )[15], 这些可能是引起神经兴

奋毒性的基础。而且星形胶质细胞被激活后还释

放转化生长因子 -β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)和其他促炎细胞因子, 随后广泛的炎症信号

转导可通过调节神经生理活动和神经网络连接来加

重癫痫。此外, 星形胶质细胞异常活化导致谷氨酸–
谷氨酰胺循环障碍, 细胞外谷氨酸浓度过高可促进

神经兴奋性毒性并增加癫痫发作的易感性[27]。

1.2.4   炎症相关通路上调导致脑内兴奋和抑制稳

态失衡      脑内胶质细胞和巨噬细胞释放的 IL-
1β、TNF-α和其他炎症介质参与各种炎症途径 (如
IL-1β-IL-1R1、HMGB1-TLR4、TNF-p55和PGE2-
EP1), 这些信号通路参与调节神经元细胞钙内流

以增加神经元的兴奋性或减少皮质中 γ-氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid, GABA)神经元抑制性神经递

质的传递 , 这种联合作用打破了兴奋和抑制平衡导

致癫痫发作阈值降低和癫痫易感性增加[28-29]。因此, 
阻断这些炎症信号通路可有效降低癫痫发作频率。

相关研究也对此进行了验证, 例如敲除白介素1受体

(interleukin 1 receptor type I, IL-1R1)、脑内注射IL-
1R1拮抗剂(IL-1RA)或利用IL-1β转换酶/半胱天冬

酶-1抑制剂来抑制IL-1β的生物合成, 这些研究结果

均表现出较好的抗惊厥作用, 这些研究还可显著延

迟癫痫发作时间和降低癫痫发作频率[30-31]。

1.2.5   炎症信号激活氧化应激反应并降低癫痫发作

阈值      炎症信号还能调节活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)生成 , 而ROS促进神经元、神经胶质

细胞和内皮细胞释放高迁移率族蛋白B1(high mo-
bility group box 1 protein, HMGB1), 导致神经元内

HMGB1-TLR4轴激活 , 从而产生神经兴奋性毒性和

促进癫痫发作[32] 。
1.2.6   神经炎症和BBB功能障碍是DRE发生的潜在

机制      神经炎症和BBB功能障碍已成为各种形式

DRE病灶中的主要标志, 因此LÖESCHER等[33]提出

炎症介质可以通过三种方式诱导DRE发作。(1) 通过

直接破坏内皮细胞之间的紧密连接和促进异常血管

生成, 导致“泄漏”血管的形成和氧化应激来诱导BBB
功能障碍。该过程主要由星形胶质细胞的炎症表型

介导, 同时, BBB通透性改变促进星形胶质细胞分泌

炎症因子, 这种恶性循环可加重癫痫病理损伤。此外, 
BBB功能障碍还可促进血清白蛋白进入大脑, 导致血

清白蛋白与药物的结合作用增加, 从而降低药物与作

用靶点的结合水平。(2) 通过COX2-PGE2-EP1R和IL-
1β-IL-1R1轴相关炎症途径诱导BBB外排蛋白P-糖蛋

白(P-glycoprotein, P-gp)表达上调, 从而限制抗癫痫药

物进入大脑与靶点结合。(3) 炎症介质还可以对电压

依赖性离子通道进行翻译后修饰, 导致这些受体对抗

癫痫药物的敏感性降低, 从而降低药物靶标反应。总

之, 炎症和BBB障碍相互影响, 它们诱发的一系列后

果不仅促进癫痫发作还能降低抗癫痫药物治疗的靶

向性, 所以, 抗炎治疗和BBB的损伤修复有助于癫痫

治疗。

综上, 癫痫发生和发展伴随着炎症反应, 炎症

信号的持续刺激不仅加快癫痫发展进程还可能参与

耐药性机制(图1), 导致抗癫痫药物的敏感性降低。

这种恶性循环会加重癫痫病理, 比如BBB障碍、神

经元变性、神经兴奋性增强、胶质细胞异常激活和

炎症介质上调等, 最终增强癫痫发作易感性和促进

癫痫反复发作。因此, 明确炎症反应与癫痫之间的

相互作用机制有助于研发以关键炎症信号分子为靶

点的抗癫痫药物, 并且抗炎治疗可作为一种重要的

干预手段来减少癫痫发作和抑制耐药性产生。

2   迷走神经的神经解剖学基础及VNS的
应用

迷走神经起源于延髓, 是12对颅神经中最长、
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分布最广的脑神经, 从大脑延伸至腹部, 支配颈部、

胸部内部器官以及腹腔内大部分内脏[34]。迷走神经

是自主神经系统的主要组成部分, 也是一种混合神经, 
由80%感觉传入和20%运动传出神经纤维组成[35]。传

入纤维主要负责向中枢神经系统传递感觉信息, 当
接收到外周信息后, 传入纤维将其投射到孤束核, 孤
束核又直接或间接投射到大脑的各个区域, 包括蓝

斑核、下丘脑、杏仁核、丘脑、边缘系统、大脑皮

层等[36]。这条通路中含有可释放不同递质的神经元

及大量不同类型的受体, 包括GABA、谷氨酸、儿

茶酚胺和甘氨酸以及大量的神经肽等, 这些神经递

质广泛参与神经网络的调节[37]。传出神经纤维起源

于疑核和迷走神经背核, 主要支配咽喉的横纹肌和

胸腹的大部分内脏器官[38]。在疾病发生过程中, 传
出神经纤维可与靶向器官中神经节后的神经元形成

突触连接, 释放神经递质乙酰胆碱, 参与外周抗炎作

用[36]。因此, 迷走神经是实现中枢神经系统和周围

器官进行双向信号传递的重要桥梁。

VNS发展始于19世纪, 美国神经学家CORN-
ING[39]首先使用VNS治疗癫痫, 但由于缺少对其治

疗癫痫机制的了解, 所以VNS相关研究和应用进展

十分缓慢。20世纪90年代, 随着在动物模型中的

研究取得成功[40], VNS的应用逐渐被转用到人类身

上, 临床试验结果显示顽固性癫痫患者经VNS治疗

后癫痫发作显著减少[41]。1997年, VNS被美国FDA

批准用于治疗年龄大于12岁的DRE患者和抑郁患

者[42]。迄今为止, 全球已有超过10万例癫痫患者接

受过VNS治疗, 约40%患者使用VNS治疗2~3年后

癫痫发作次数减少超过50%[43]。经过不断的开发和

探索, VNS的安全性和有效性已经得到验证, 并且该

技术在医学上取得了重大进步。此外, VNS治疗在

症状控制和认知改善方面均有良好效果, 能够显著

提高病人生活质量[44], 且随着治疗时间的延长, VNS
治疗效果也逐渐增强[45]。经过30年左右的应用, 虽
然VNS治疗癫痫在临床上已取得了较好的疗效, 但
该方法对一部分癫痫患者无效或者治疗效果不佳, 
所以明确VNS抗癫痫的机制和作用靶点是十分有必

要的。

3   VNS在抗癫痫治疗中的抗炎作用机制
近年来, VNS在降低慢性炎症中的作用受到越

来越多的关注。目前, 依靠其在炎症调节中的作用, 
VNS作为一种辅助治疗手段在TBI、中风、慢性疼痛、

肺损伤和关节炎等慢性炎症疾病中已取得良好的改

善效果[46]。迷走神经作为连接外周和中枢的重要媒

介, VNS可能通过调节外周和中枢的免疫信号通路

发挥抗炎作用。目前研究表明VNS可通过下丘脑–
垂体 –肾上腺轴 (the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis, HPA轴)和胆碱能抗炎通路减少促炎因子的释

放, 从而减少外周的炎症反应[47]。但关于VNS在中

外界危险信号的刺激可诱发癫痫产生, 癫痫发展过程中也伴随着脑内一系列炎症信号被激活, 比如BBB损伤、星形胶质细胞和小胶质细胞活

化并释放促炎因子、脑内炎症介质上调、神经兴奋性毒性增强、脑内稳态失衡, 这些炎症信号上调会加重癫痫的病理程度以及介导耐药机制

的产生, 两者相互促进并呈现级联放大的效果, 从而增加癫痫的易感性并促进其反复发作。 
The stimulation of external danger signals can induce epilepsy. During the development of epilepsy, a series of inflammatory signals in the brain are 
activated, such as BBB injury, activation and release of proinflammatory factors by astrocytes and microglia, upregulation of inflammatory mediators in 
the brain, enhancement of neuro excitotoxicity, and imbalance of brain homeostasis. The upregulation of these inflammatory signals will aggravate the 
pathological degree of epilepsy and mediate the generation of drug resistance mechanism, which promote each other and show a cascade of amplifica-
tion effect, thereby increasing the susceptibility of epilepsy and promoting its recurrent seizures.

图1   癫痫与炎症的相互作用(根据参考文献[27]修改)
Fig.1   Interaction between epilepsy and inflammatory (modified from reference [27])
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枢系统内的抗炎机制目前所知甚少, 可能与细胞因子

释放、小胶质细胞激活和BBB通透性改变等有关[34]。

因此, 本文主要对VNS在外周和中枢的抗炎作用机制

进行了阐述和总结。

3.1   外周抗炎机制

3.1.1   下丘脑 –垂体 –肾上腺轴 (the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, HPA轴)      HPA轴障碍是许多

动物模型和人类炎症性疾病和自身免疫性疾病(包
括关节炎、炎症性肠病、多发性硬化症、哮喘和

皮炎)易感性和严重程度的风险因素[48]。迷走神经

与HPA轴密切相关, 外周促炎信号可以激活迷走神

经传入纤维, 然后向HPA轴发出信号, 下丘脑室旁核

神经元可以合成并分泌促肾上腺皮质激素释放激

素 (corticotropin releasing hormone, CRH), CRH通过

垂体门脉系统传递作用于垂体, 促进垂体释放促肾

上腺皮质激素(adrenocorticotropic hormone, ACTH), 
ACTH刺激肾上腺合成分泌糖皮质激素。糖皮质激

素还可以负反馈作用于下丘脑和垂体调节自身的分

泌[49-50]。糖皮质激素与糖皮质激素受体(glucocorticoid 
receptor, GR)结合, 一方面从转录水平上促进抗炎

蛋白生成, 另外一方面通过直接抑制促炎转录因子

(AP-1、NF-κB等)减少炎症反应, 从而抑制IL-6、IL-
1β、TNF-α、干扰素等促炎因子的表达, 切断迷走神

经可以阻止HPA抗炎通路的激活[51-52]。GR在生理上

可以介导HPA轴的负反馈调节, 但GR在颞叶癫痫患

者海马体样本中的表达水平降低[53], 并且在慢性癫

痫患者中HPA轴的负反馈调节受损, 以上实验结果

表明GR功能障碍可能导致HPA轴的负反馈受损, 反
过来又可能诱导HPA轴的前馈激活。HPA过度激活

导致糖皮质激素持续升高, 已知癫痫患者中皮质醇

含量高于健康对照组[54], HPA轴和糖皮质激素的失

调会影响局部和全身炎症, 增强癫痫发作易感性和

促进共病抑郁症的发生[55-56]。与之矛盾的是, 糖皮

质激素药物治疗如地塞米松在癫痫患者和癫痫动物

模型中被证明可以减少癫痫发作, 其中地塞米松棕

榈酸酯, 已被用于治疗儿童顽固性癫痫发作[57]。此

外, 一些研究表明, 靶向HPA轴治疗在改善癫痫发作

和癫痫精神共病治疗方面也具有极大的潜力[58-59]。

上述研究表明, 迷走神经可通过HPA轴实现免疫调

控, VNS可激活HPA轴减少炎症反应, 从而减少癫痫

发作频率。

3.1.2   胆碱能抗炎通路(cholinergic anti-inflammatory 

pathway, CAP)      CAP是一种神经–免疫调节机制, 
主要由迷走神经、中枢神经系统(central nervous sys-
tem, CNS)、脾神经和具有α7烟碱型乙酰胆碱受体(α7 
nicotinic acetylcholine receptor, α7nAChR)的免疫细

胞组成。当组织发生损伤时 , 迷走神经传入纤维上

的受体可以识别外周炎症介质 , 然后将信息传递到

孤束核 , 孤束核激活迷走神经背核起源的胆碱能传

出纤维 [60], 通过腹腔神经节和脾神经将输出的炎症

信号传递到脾脏 , 脾脏是炎症反射的主要靶器官 , 
脾神经释放去甲肾上腺素 (norepinephrine, NE), NE
可以和脾脏 T淋巴细胞上的 β2肾上腺素能受体结

合 , 诱导胆碱乙酰转移酶 (choline acetyltransferase, 
ChAT)的表达和乙酰胆碱 (acetylcholine, ACh)的生

成[61]。脾脏中ACh可与巨噬细胞上的α7nAChR结合, 
进而通过抑制NF-κB和 JAK2/STAT3炎症信号通路

减少 IL-1β和TNF-α等促炎因子的合成 , 从而发挥抗

炎作用 [62-63]。与对照组相比 , α7nAChR在癫痫患者

和动物模型致痫灶中的表达水降低 , 使用α7nAChR
激动剂治疗后, 癫痫动物模型体内炎症反应减少, 癫
痫发作率降低[64]。同样地, 在α7nAChR基因敲除的小

鼠中, VNS治疗则不能抑制促炎因子的合成, 而在野

生型同窝小鼠中却能显著抑制促炎因子的释放 [65]。

上述实验表明 , VNS可通过刺激Ach的产生并作用

于免疫细胞表面受体α7nAChR来抑制促炎因子的转

录, 从而降低外周炎症反应, 说明α7nAChR是VNS通
过CAP发挥抗炎的关键作用靶点。此外 , 加入乙酰

胆碱酯酶能降低大脑的胆碱能抗炎反应 , 促进癫痫

的发生, 但使用乙酰胆碱酯酶抑制剂后, 可以减少胶

质细胞激活和炎症细胞因子的产生 , 起到神经保护

作用 [66]。α7nAChR在小胶质细胞和星形胶质细胞上

广泛表达已被证明 [67], 这些研究结果提示中枢神经

系统也可能存在CAP, 但VNS是否通过CAP在中枢

发挥抗炎作用还有待进一步研究。

综上, VNS可通过HPA轴和CAP两种抗炎机制

减少促炎因子的释放(图2), 从而降低外周的炎症。

3.2   中枢抗炎机制

3.2.1   保护BBB      BBB是维持大脑稳态和功能的

重要结构, BBB的通透性变化通常和炎症反应相关

联[68]。在脑损伤模型中, VNS可以通过降低星形胶

质细胞上水通道蛋白AQP-4的表达和BBB的破坏来

减少神经元的损伤[69]。CHEN等[70]在脑微梗死小鼠

模型中发现, VNS治疗可以降低BBB的通透性、小
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胶质细胞和星形胶质细胞的活化程度、促炎细胞因

子的表达和氧化应激水平。同样地 , 在缺血性脑卒

中大鼠模型中, 无创VNS能显著减少BBB破坏, 保护

血管紧密连接蛋白 , 并减少反应性星形胶质细胞中

MMP-2/MMP-9的表达 [71]。虽然动物模型研究表明 , 
VNS可以减少BBB的损伤 , 但关于VNS保护BBB的
具体机制仍缺乏实验数据证明。由于MMP-9可破坏

紧密连接 , 导致BBB障碍 , 而VNS能抑制MMP-9的
表达 , 所以VNS保护BBB可能是通过抑制MMP-9的
表达介导的 , 但VNS如何调控MMP-9的表达还有待

进一步研究。

3.2.2   小胶质细胞激活      小胶质细胞是大脑中固

有的免疫细胞, 它介导中枢神经系统内源性免疫反

应。当脑内发生炎症时, 小胶质细胞首先对神经炎

症刺激作出反应 , 并通过转换不同表型调节炎症反

应 [72]。激活的M1型小胶质细胞释放炎症因子促进

炎症级联反应 , 导致继发性细胞死亡 , M2型小胶质

细胞则释放抗炎介质下调炎症水平 , 从而减少继发

性细胞死亡并增加神经系统修复 [73]。M1型小胶质

细胞可释放炎症介质包括 IL-1β、TNF-α和一些趋化

因子(CCL2、CXCL9和CXCL10), 正常条件下, 其可

参与死亡或受损细胞的清除 , 但在病理条件下却可

发展为慢性炎症 , 促进癫痫发生 [74]。相反 , M2型小

胶质细胞释放抗炎细胞因子白介素 -4(interleukin-4, 
IL-4)、白介素 -13(interleukin-13, IL-13)和白介

素 -10(interleukin-10, IL-10), 减少M1样小胶质细胞

①外周危险刺激因子可通过与迷走神经传入纤维末梢上的受体结合, 将信号传递至NTS,刺激迷走神经, NTS通过DMV和迷走神经传出纤维递

送抗炎信号。②通过HPA轴分泌糖皮质激素实现促炎因子转录水平的调控, 从而抑制外周炎症反应。③通过CAP释放乙酰胆碱, 乙酰胆碱可和

脾脏的免疫细胞上的受体结合, 然后抑制免疫细胞释放促炎因子, 从而降低外周炎症反应。

①Peripheral risk stimulators can bind to receptors on vagal afferent fiber terminals and transmit signals to the NTS to stimulate the vagus nerve. NTS 
delivers anti-inflammatory signals through DMV and vagal efferent fibers. ②Glucocorticoids are secreted through the HPA axis to regulate the tran-
scription level of proinflammatory factors. ③Acetylcholine is released through CAP. Acetylcholine can bind to receptors on immune cells in the spleen, 

and then inhibit the release of proinflammatory factors from immune cells, thus reducing the peripheral inflammatory response.

图2   VNS在外周的抗炎作用机制(根据参考文献[51,60]修改)
Fig.2   Anti-inflammatory mechanism of VNS in the periphery (modified from references [51,61])
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介导的炎症反应 , 从而减少癫痫发生 [75]。因此 , 调
节小胶质细胞向M2型转变可降低中枢炎症反应以

此抑制癫痫的发展。在AD模型小鼠中, 非侵入VNS
可以调节小胶质细胞从促炎M1型转变为抑炎M2
型, 但具体作用机制尚不清楚[76]。在缺血性卒中模

型大鼠研究中, VNS通过抑制TLR4/MyD88/NF-κB
通路上调来促进M2小胶质细胞极化和抑制M1小胶

质细胞极化, 从而减轻脑损伤[77]。在脑缺血再灌注

损伤模型大鼠研究中发现, VNS可以激活小胶质细

胞上的α7nAChR, 降低炎症细胞因子(TNF-α、IL-1β
和IL-6)的水平, 并恢复急性脑损伤后的神经功能[78]。

而在慢性阻塞性肺病模型小鼠中发现, α7nAChR可
通过激活腺苷酰环化酶-6和促进TLR4降解来抑制

炎症[79], 由此说明α7nAChR可能是VNS介导小胶质

细胞表型转变的关键位点。以上结果表明, VNS可
以调控炎症介质的转录水平, 从而降低中枢炎症因

子的表达, 炎症介质下调可以减轻大脑炎症反应, 
从而减少小胶质细胞异常激活。但在癫痫大脑中, 
VNS是直接调控小胶质细胞由促炎型转变为抑炎型

还是通过调节炎症因子水平间接调控的目前还不清

楚。

3.2.3   对细胞因子的影响      细胞因子是调节炎症

过程重要的信号分子, 在神经炎症中主要由胶质细胞

产生。正常情况下, 促炎细胞因子在大脑中的表达水

平较低, 但一些促炎因子及其相关受体在慢性癫痫的

大脑中表达上调[80]。促炎细胞因子水平升高, 可导致

BBB分解、脑水肿、神经元坏死和细胞凋亡[81]。先

前报道表明, VNS治疗可以降低癫痫患者血浆中促

炎因子IL-6的表达水平, 同时增加抗炎因子IL-10的
表达[82]。然而在难治性癫痫儿童患者中, VNS治疗

后血浆中细胞因子的水平没有发生变化, 虽然VNS
在改变血浆细胞因子水平方面存在争议, 比如该实

验不能排除VNS在不同时间点影响细胞因子表达变

化的可能性, 而且癫痫综合征类型不同可能也会导

致实验结果存在差异[83], 但癫痫是一种脑部疾病, 所
以VNS可能对中枢神经系统细胞因子水平的影响较

大。近期研究表明, 在匹罗卡品诱导的癫痫大鼠模

型中, VNS治疗能降低海马病灶区炎症因子的水平

从而改善炎症反应[84]。TANG等[85]认为VNS可通过

NF-κB/NLRP3信号通路抑制氧化应激、炎症因子的

释放和细胞凋亡, 在脑损伤大鼠模型中发挥神经保

护作用。其他证据也表明, VNS能通过调节小胶质

细胞活化来介导细胞因子的释放, 从而降低中枢炎

症反应[76,78]。此外, VNS还能刺激神经营养因子如脑

源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF)和神经生长因子(nerve growth factor, NGF)的
局部增加以及相关受体在神经胶质细胞中的表达, 
有助于调节脑内炎症反应[47]。以上研究表明, 一方

面VNS降低大脑的炎症水平可能是通过下调炎症

因子的转录水平和影响胶质细胞释放炎症因子实现

的。另一方面, VNS还能增加神经营养因子的表达, 
为神经元提供营养支持, 有助于减弱炎症反应。

3.2.4   对神经递质的影响      VNS增强了基底前脑

胆碱能系统和去甲肾上腺素系统的活动, 从而促进

大脑皮层释放神经递质[86]。CHACHU等[87]报道NE
可以减轻癫痫发作, 认为去甲肾上腺素能系统是

VNS抗癫痫机制的主要参与者。VNS对中枢神经系

统作用是通过迷走神经传入纤维经孤束核(nucleus 
of the solitary tract, NTS)中继激活蓝斑核(locus coe-
ruleus, LC)内神经元释放NE完成的。LC是一个脑

干核团, 尽管人脑中LC仅约5 000个神经元, 但LC却
是大脑中NE的主要来源。LC-NE神经元接受大多

数皮质和皮质下大脑区域的输入并投射到整个前

脑、脑干、小脑和脊髓[88]。在1998年, KRAHL等[89]

证明了LC是VNS抗癫痫作用的关键结构, 与正常对

照组动物相比, 损毁LC可逆转VNS对大鼠癫痫发作

的抑制作用。一些研究表明, VNS可以激活LC, 导
致内源性去甲肾上腺素能活性的上调并增加大脑中

NE的浓度[90]。NE不仅是一种神经递质, 还具有中枢

神经免疫抗炎作用。早期研究发现 , NE减少与中枢

神经系统炎症严重程度之间存在直接相关性 [91]。小

胶质细胞可以表达几种神经递质受体 , 包括肾上腺

素能α和β类型[92]。多项研究表明, NE的抗炎作用可

能是通过小胶质细胞上的β2肾上腺素能受体 (β2AR)
相互作用介导的 , NE与 β2AR的结合导致促炎信号

通路 (如NF-κB)被抑制 , 炎症介质TNFα、IL-1β和诱

导性一氧化氮合成酶(inducible nitric oxide synthase, 
iNOS)减少 [93]。此外 , NE还诱导星形胶质细胞产生

神经营养因子 , 以此减少病理损伤 [94]。尽管NE的抗

炎机制在其他中枢疾病中已被提出并且得到验证 , 
但在癫痫中的作用机制尚未被阐明。比较有趣的

是, 健康大鼠经VNS后海马区NE浓度呈强度依赖性

增加 , 海马NE浓度增加至70%以上可防止匹罗卡品

诱导的边缘系统癫痫发作 [95]。以上结果表明 , NE是
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VNS激活LC释放的关键神经递质, 同时具有神经抗

炎作用, 因此, NE可能是VNS在中枢抗炎作用的物

质基础, 但NE相关受体表达部位以及调控的具体神

经网络仍需通过基础研究证明。

综上, VNS可能通过与BBB、小胶质细胞、细

胞因子和神经元相互作用减少促炎因子的释放(图
3), 从而实现中枢抗炎的目的。

3.3   VNS抗癫痫治疗的其他机制

VNS被FDA批准用于癫痫治疗已经过去30多
年, 但VNS抗癫痫的机制尚不完全清楚, 除了与炎症

反应相关外, 目前还提出了其他可能的机制。(1) 改
变神经电生理活动, 动物电生理学研究表明, VNS可
通过对NTS直接作用改变大脑功能, 而NTS又投射

到其他脑干核团, 如LC、下丘脑、丘脑、杏仁核、

海马体和小脑等[51]。此外, ALEXANDER等[96]发现

VNS改变了杏仁核神经元的放电速率, 并且VNS的
强度与神经元的数量增加相关, 分析杏仁核/海马神

经元突触后致密区(PSD)的蛋白质组发现VNS可增

加在兴奋性突触可塑性过程中起作用的蛋白质含

量。因此, VNS可能会改变杏仁核和海马体的神经

元活动, 并改变中枢神经系统中兴奋性突触的组成。

(2) 神经递质的变化, VNS刺激后脑脊液中5-羟基吲

哚乙酸(5-HIAA:血清素活性的标志)和NE浓度升高, 
长期VNS还引起脑脊液中其他神经递质或氨基酸变

化包括GABA(抑制性神经递质)增加和天冬氨酸(兴
奋性氨基酸)浓度减少[44], 这些神经递质可通过调控

大脑中神经元的活动减少癫痫发作频率和易感性。

(3) 改变大脑血流量, 一些研究人员使用功能神经成

像来检测在VNS治疗期间或之后大脑区域血流量的

变化[97], 发现丘脑、海马体、杏仁核、小脑和扣带

在中枢神经系统中, VNS治疗可降低癫痫病灶区的炎症反应, 可能的调节机制如下。(1) 保护BBB, 减少血清白蛋白和免疫细胞的浸润。(2) 抑
制小胶质细胞的异常激活并促进小胶质细胞由促炎型向抑炎型转变。(3) 促进神经营养因子和NE的释放, NE可与小胶质细胞上相应受体结合, 
抑制促炎因子的转录, 以此减少促炎因子的产生, 改善癫痫病灶区的炎症反应, 从而减少癫痫的发作。

In the central nervous system, VNS treatment can reduce the inflammatory response in the focal area of epilepsy, and the possible regulatory mecha-
nisms are as follows: (1) protect BBB, reduce the infiltration of serum albumin and immune cells; (2) inhibit the abnormal activation of microglia and 
promote the transformation of microglia from proinflammatory type to anti-inflammatory type; (3) promote the release of neurotrophin and NE, NE can 
bind to the corresponding receptors on microglia, inhibit the transcription of proinflammatory factors, so as to reduce the production of proinflamma-
tory factors, improve the inflammatory response in the focal area of epilepsy, so as to reduce the seizure.

图3   VNS中枢抗炎的作用机制(根据参考文献[27]修改)        
Fig.3   Anti-inflammatory mechanism of VNS in the CNS (modified from reference [27])
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皮层的新陈代谢加快或血流量增加, 但这个结果并

不完全一致, 癫痫患者大脑中VNS诱导的区域血流

变化可能与成像获取时间以及VNS刺激强度有关。

4   总结及展望
关于VNS在抗癫痫治疗的几种作用机制已被

提出, 包括减少炎症反应、改变神经电生理活动、

影响神经递质的释放和改变大脑血流量, 这些机制

可能共同参与抗癫痫作用。随着对癫痫致病机制的

深入研究发现, 炎症已成为癫痫发作的主要标志, 鉴
于VNS在慢性炎症疾病中良好的抗炎效果, 因此, 本
文对VNS在癫痫治疗中的抗炎作用机制进行了总结

和阐述。但该领域还存在一些未解决的问题。(1) 
VNS治疗可降低癫痫患者血浆和大脑病灶区炎症

程度, 那么血液和脑脊液中的炎症介质是否可作为

VNS抗癫痫治疗预后的生物检测指标？ (2) VNS可
以调控小胶质细胞表型变化和减少BBB损伤, 但具

体调节机制和相关通路尚未被完全阐明。(3) VNS
可以减少癫痫大脑的炎症反应, 但在癫痫急性发作

期和慢性发作期的抗炎作用机制是否存在差异目前

不清楚。(4) 最近研究表明, 低强度电针刺激腿部足

三里穴(Zusanli point 36, ST36)时, 会激活一组表达

PROKR2蛋白的感觉神经元, 它们可以将后肢的感

觉信息通过脊髓传向大脑特定区域并激活迷走神

经–肾上腺神经通路, 通过驱动肾上腺释放儿茶酚胺

类物质发挥全身抗炎作用, 而高强度刺激腹部的天

枢穴25(Tianshu point 25, ST25)则激活脊髓交感神

经, 反而未能激活迷走神经–肾上腺这条副交感神经

通路[98-99]。那么未来是否可以考虑将VNS与电针刺

激穴位方法联用治疗癫痫, 或者设计特定的刺激方

法靶向具有特殊分子标记的神经元, 以此精确地驱

动不同的神经通路发挥对机体免疫–炎症的调节作

用来治疗各种类型的癫痫。(5) 此外, KEVIN等[100]

发现, 在某些条件下VNS可以提高脑脊液进入脑实

质的外显率, 脑实质中脑脊液含量增加可能会减少

神经元之间的触觉耦合、内源性神经化学递质和其

他分子的胞外浓度, 从而改变大脑神经回路兴奋性

和电路结构减少癫痫病理, 但VNS是如何增加脑脊

液的穿透性的以及该机制具体影响哪些神经环路和

哪些分子还不清楚。(6) 利用影像学技术在癫痫患

者体内对神经炎症细胞或组织进行靶向定位近年受

到关注, 未来是否可以将神经炎症分子影像技术与

手术或VNS相结合用于对病灶区精确定位和治疗效

果的评估, 也是一个值得思考的问题。

总之, VNS在癫痫治疗中的抗炎作用机制受到

越来越多的关注, 但具体的抗炎通路和关键分子尚

不明确, 而且VNS抗癫痫治疗有可能是多种机制相

互作用的结果。因此, 未来需要更多的基础科学研

究来探索迷走神经在抗炎机制中的主要作用靶点和

相关功能回路以了解VNS的作用基础机制, 并选取

更合适的生物标志物用于评估VNS的疗效。
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