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【摘要】 　 迷走神经刺激术（ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＶＮＳ）是一种安全有效的神经调控治疗手段，在
药物难治性癫痫（ｄｒｕｇ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＤＲＥ）治疗中的应用较多。 ＶＮＳ 不仅可以降低 ＤＲＥ 患儿的癫
痫发作频率，还有利于患儿的神经发育和社会认知功能改善。 近年来，ＶＮＳ 用于治疗儿童 ＤＲＥ 的研究
越来越多，但儿童 ＶＮＳ术后参数的调控尚无统一标准，ＶＮＳ 治疗癫痫的具体作用机制尚不明确。 本文
综述 ＶＮＳ治疗儿童 ＤＲＥ的临床疗效、对社会认知和生活质量的改善以及术后参数调控。
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　 　 癫痫是临床上常见的儿童神经系统疾病之一，以重复
性、刻板性、发作性和短暂性痉挛为主要特征，约 ６０％的癫痫
患者在儿童时期发病，频繁的癫痫发作会严重损害患儿的生

长发育、生活质量和认知功能，因此尽早控制癫痫发作尤为

重要。 癫痫治疗首选抗癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ），
当通过选择恰当、可耐受的两种 ＡＥＤｓ单独或联合应用 １ ～ ２
年仍不能有效控制癫痫发作时，即可诊断为难治性癫痫

（ｄｒｕｇ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＤＲＥ） ［１］ 。 对于致痫灶明确且有手

术切除指征的 ＤＲＥ患儿，可优先考虑根治性切除手术；对于
弥漫性放电、无明确致痫灶或致痫灶位于功能区的 ＤＲＥ 患
儿，可考虑姑息性手术，如软脑膜下横切术、胼胝体切开术，

通过手术阻断癫痫样放电的传导，减少癫痫发作频率、减轻

癫痫发作程度［２］ 。 其他治疗手段包括免疫疗法、生酮饮食疗

法及神经调控技术等。 迷走神经刺激术（ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎ，ＶＮＳ）作为适用于各种类型 ＤＲＥ患儿的一种神经调控技
术，可与药物、手术等治疗方法相结合，以达到控制癫痫发作
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的目的［３］ 。 本文主要从 ＶＮＳ 辅助治疗儿童 ＤＲＥ 的疗效、对
患儿社会认知及生活质量的改善以及 ＤＲＥ术后参数调控等
方面进行综述。

一、ＶＮＳ治疗癫痫的作用机制
尽管 ＶＮＳ在临床上疗效显著，但其治疗癫痫的作用机

制尚未明确。 有研究发现，ＶＮＳ治疗有效的患儿发作间期脑
电同步性水平低于对 ＶＮＳ 治疗无反应者，且刺激期脑电同
步性降低更为明显，从而证实了脑电活动同步性改变在 ＶＮＳ
抑制癫痫发作中的作用［４］ 。 Ａｌｅｘａｎｄｅｒ等［５］发现 ＶＮＳ可上调
杏仁核与海马的癫痫发作阈值，并进一步探讨了 ＶＮＳ 在电
生理和蛋白质水平上对杏仁核和海马的调节作用，发现蛋白

质含量的改变在兴奋性突触的可塑性过程中起到一定作

用［６］ 。 ＶＮＳ向左侧颈迷走神经干传递电刺激，激活传入神经
元轴突，将刺激主要投射到孤束核（ｎｕｃｌｅｕｓ ｏｆ ｓｏｌｉｔａｒｙ ｔｒａｃｔ，
ＮＴＳ），ＮＴＳ再投射到大脑的不同区域，以调节大脑皮层电活
动［７］ 。 ＶＮＳ还可通过促进去甲肾上腺素从蓝斑释放的情况
来控制癫痫发作，ＮＴＳ 内抑制性神经递质 γ氨基丁酸（ ｇａｍ
ｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）的增加或兴奋性谷氨酸的减少，
也会降低癫痫的易感性［８］ 。 有研究表明，ＶＮＳ可以减轻许多
炎症相关疾病的炎症状态，如败血症、缺血再灌注损伤和关

节炎等，因此推测 ＶＮＳ 治疗癫痫的可能机制之一是减轻炎
症反应［９］ 。 Ｖａｒｖｅｌ 等［１０］ 观察到，浸润性单核细胞可促进脑

部炎症发展，并加剧神经元损伤，这间接证明减轻炎症反应

可以减少癫痫发作。 然而有效缓解炎症的最佳 ＶＮＳ 刺激参
数仍未明确，且 ＶＮＳ 如何直接或间接调节中枢神经系统炎
症因子还有待进一步研究［１１］ 。 ＶＮＳ很可能通过多种机制的
联合作用来控制癫痫发作，所以对多种类型的 ＤＲＥ 均有一
定疗效，随着 ＶＮＳ在临床应用的日益广泛，对其作用机制的
研究也会更加深入。

二、ＶＮＳ在儿童 ＤＲＥ中的应用及整体疗效
儿童应用 ＶＮＳ的最佳年龄一直存有争议，１９９７ 年美国

食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批
准 ＶＮＳ作为 １２ 岁以上青少年及成人 ＤＲＥ的辅助治疗方法，
随着技术发展及治疗理念的进步，近年来 ＶＮＳ 在儿童 ＤＲＥ
中的应用逐渐增多，２０１３ 年美国神经病学学会发表的癫痫治
疗指南将 ＶＮＳ应用的年龄范围扩大，并指出 ＶＮＳ在 Ｌｅｎｎｏｘ
Ｇａｓｔａｕｔ综合征（ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＧＳ）中也有较好的
疗效，这进一步推动了 ＶＮＳ 在儿童 ＤＲＥ 中的应用与发展；
２０１７ 年美国 ＦＤＡ批准 ＶＮＳ可用于治疗 ４ 岁以上儿童的部分
性癫痫发作，还有研究显示 ＶＮＳ 对 ３ 岁以下 ＤＲＥ 患儿也有
较好的治疗效果［１２ － １３］ 。

欧洲的一项多中心回顾性研究分析了 ３４７ 例 ＤＲＥ 患儿
的临床资料，ＶＮＳ植入年龄为 ６ 个月至 １７． ９ 岁，ＶＮＳ 术后第
６ 个月、第 １２ 个月、第 ２４ 个月总体有效率（癫痫发作频率减
少≥５０％ ）分别为 ３２． ５％ 、３７． ６％ 、４３． ８％ ，无发作率分别为
５． ８％ 、５． ５％ 、８． ２％ ；进一步对年龄 ＜ １２ 岁的患儿进行分析，
有效率分别为 ３６． ３％ 、４３． ０％ 、５０％ ，无发作率分别为 ７． ０％ 、
７． ８％ 、１１． ３％ ［１４］ 。 另一项临床研究发现，低年龄组（０ ～ １２

岁）患儿 ＶＮＳ的疗效显著优于 ＞ １８ 岁组（Ｐ ＜ ０． ００１），其中
幼儿组（０ ～ ６ 岁）ＶＮＳ疗效最好［１５］ 。 Ｌａｇａｅ等［１６］也发现 ＶＮＳ
植入年龄越小，ＶＮＳ疗效越好。 当患儿一旦确诊 ＤＲＥ，应尽
早进行干预，避免长期癫痫发作对大脑组织、功能造成不可

逆损伤，如有 ＶＮＳ适应证则应尽快手术，既可以减少癫痫发
作，还有利于患儿生活质量的提高［１７］ 。

三、ＶＮＳ在儿童各类癫痫综合征中的疗效
难治性癫痫患儿常伴有各种类型癫痫综合征，其中 ＬＧＳ

以多种癫痫发作形式和神经精神、认知功能衰退为主要特

点，主要发生在 ３ ～ ８ 岁儿童中，表现为癫痫发作难以控制且
预后不佳［１８］ 。 有研究显示，接受 ＶＮＳ 治疗的 １１３ 例 ＬＧＳ 患
儿有效率为 ５５％ ［１２］ 。 Ｏｒｏｓｚ 等［１４］ 的研究中，ＬＧＳ 患儿 ＶＮＳ
术后 ６ 个月、１２ 个月、２４ 个月的有效率分别为 ２８． ５％ 、
３２． ９％ 、３９． １％ 。 另一项临床研究发现，行胼胝体切开术
（ｃｏｒｐｕｓ ｃａｌｌｏｓｏｔｏｍｙ，ＣＣ）后联合 ＶＮＳ 治疗的 １０ 例患儿中，
ＶＮＳ术后 １ 年有 ６ 例癫痫发作频率减少≥５０％ ，２ 例无癫痫
发作［１９］ 。 还有人提出，若 ＬＧＳ 患儿的主要癫痫发作形式为
肌阵挛发作，相较于 ＣＣ，可优先采取 ＶＮＳ 治疗［２０］ 。 研究表

明 ＶＮＳ在 ＬＧＳ患儿中疗效较好，既往已行 ＣＣ或其他根治性
手术后仍有癫痫发作的患儿，ＶＮＳ依然可以有效控制癫痫发
作，并取得较为理想的治疗效果。

Ｄｒａｖｅｔ综合征（Ｄｒａｖｅｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）是罕见的遗传性癫
痫综合征，８０％的 ＤＳ 患儿可以检测到 ＳＣＮ１Ａ 基因突变，还
有少数患儿发现 ＰＣＤＨ１９、ＧＡＢＲＧ２、ＧＡＢＲＡ１ 及 ＳＣＮ２Ａ 等基
因突变［２１］ 。 ＤＳ多于 １ 岁以内发病，癫痫发作形式多样，易出
现癫痫持续状态及精神运动发育迟缓。 在 Ｏｒｏｓｚ 等［１４］ 的研

究中，ＤＳ患儿 ＶＮＳ术后 ６ 个月、１２ 个月、２４ 个月的有效率分
别为 １２． ５％ 、２５． ０％ 、３８． ５％ ，ＶＮＳ 在 ＤＳ 患儿中的疗效相对
较差。 一项关于 ＶＮＳ 治疗 ＤＳ 的 Ｍｅｔａ 分析中，有 １３ 项研究
共计 ６８ 例患儿符合纳入标准，其中 ５２． ９％的患儿癫痫发作
减少≥５０％ ［２２］ 。 Ａｌｉ等［２３］研究显示，约有 ２８． ５％的 ＤＳ 患者
在 ＶＮＳ术后发作频率减少≥５０％ ，５５． ８％的患者认为 ＶＮＳ
有助于降低癫痫发作频率，８３． ７％的患者认为癫痫发作的严
重程度有所改善。 ＤＳ 的发生率较低，ＶＮＳ 治疗 ＤＳ仅见于小
样本研究、个案报道或 Ｍｅｔａ分析中，缺乏具有较高指导意义
的临床研究，但 ＤＳ目前还没有较好的治疗方法，临床上主要
以控制癫痫发作、减少发作时间、改善生活质量为目的，所以

ＶＮＳ仍不失为一种较好的治疗选择。
结节性硬化症（ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＳＣ）是由于

ＴＳＣ１、ＴＳＣ２ 基因突变所致，是一种常染色体显性遗传的神经
皮肤综合征，癫痫是 ＴＳＣ的主要神经症状，约 ９０％的 ＴＳＣ 患
者有癫痫发作，且多于婴幼儿时期出现，常伴有进行性加重

的智能发育减退［２４］ 。 在一项回顾性研究中，接受 ＶＮＳ 植入
的 ＴＳＣ患者共计 １９ 例，其中 ＥｎｇｅｌⅠ级 ２ 例，ＥｎｇｅｌⅡ级 １ 例，
Ｅｎｇｅｌ Ⅲ级 ７ 例，ＶＮＳ术后平均癫痫发作频率减少 ７２％ ，整体
疗效较好［２５］ 。 Ｇｒｉｏｎｉ 等［２６］ 随访的 ４ 例 ＴＳＣ 患儿中，３ 例为
ＭｃＨｕｇｈ Ⅰ Ａ级，１ 例为 ＭｃＨｕｇｈ Ⅱ级；其中两例行 ＶＮＳ完全
控制癫痫发作后停止使用抗癫痫药物，１ 例癫痫发作严重程
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度减轻。 虽有个别研究显示 ＶＮＳ 治疗 ＴＳＣ 疗效欠佳，但大
部分研究显示，ＶＮＳ 不仅可以有效控制 ＴＳＣ 患者的癫痫发
作，还可以降低癫痫性脑病的发生风险［２４ － ２５，２７］ 。

四、ＶＮＳ改善患儿的认知障碍及生活质量
难治性癫痫患儿常伴有认知功能障碍，表现为理解、感

知、判断、记忆等多方面障碍［２８］ 。 神经心理学测定是有效评

估 ＤＲＥ患者认知功能的简便方法，常用的包括简易智能状
况量表、韦氏智力量表、蒙特利尔认知评估量表、修订版独立

行为量表等。 癫痫共患认知功能障碍会严重影响患儿身心

发育、生活和学习，增加家庭和社会的经济负担，而控制癫痫

发作是解决癫痫病患认知障碍的关键因素［２９］ 。 在 Ｔｅｒｒａ 等
开展的一项回顾性研究中，ＶＮＳ术后有 ７２． ２％的患儿注意力
较前提升，５２． ２％的患儿情绪得到改善，１９． ４％的患儿语言
和记忆力有所提高［３０］ 。 还有研究表明，ＶＮＳ 除了可以有效
减少患儿癫痫发作，还对患儿的行为、语言、社交和认知功能

等有积极影响［３１］ 。 Ｓｏｌｅｍａｎ等［３２］ 通过儿童生活质量评定量

表调查 ＤＲＥ患儿 ＶＮＳ植入前后的生活质量变化情况，发现
儿童早期行 ＶＮＳ治疗可显著改善生活质量和认知功能，ＶＮＳ
术后生活质量的各项得分较术前均有明显改善。 随着医疗、

经济、社会的发展，癫痫患儿的认知功能和身心健康、生活质

量受到越来越多的关注，及时干预、控制癫痫发作，是改善患

儿认知障碍和提高生活质量的根本途径。 ＶＮＳ 治疗不仅可
以减少癫痫发作频率，还可以减轻患儿心理负担及社会认知

障碍，改善患儿情绪、语言、运动、生活质量，值得在临床应用

中进一步推广。

五、ＶＮＳ在儿童中的参数调控
ＶＮＳ术后参数调控是影响疗效的关键因素。 目前儿童

ＤＲＥ的 ＶＮＳ参数调控尚无统一标准，国内许多临床中心往往
参考或采用成人的调控方案进行调节。 目前常用的初始刺

激参数为刺激电流 ０． ２５ ｍＡ，频率 ３０ Ｈｚ，脉宽 ２５０ ～ ５００ ｕｓ，
周期 ３０ ｓ，间歇时间 ３００ ｓ［１２］ 。 有研究报道，ＶＮＳ术后刺激电
流范围多在 ０． ２５ ～ ２． ５０ ｍＡ，其中 ＞ １． ０ ｍＡ 为高参数刺激，

≤１． ０ ｍＡ为低参数刺激，高参数刺激为有效刺激电流，低参
数刺激的疗效较差，部分甚至无效，故应尽快将刺激电流调

至 １． ０ ｍＡ 以上，但一般不超过 ３． ０ ｍＡ，每 １ ～ ２ 周调控一
次，必要时可隔天连续调控［３３］ 。 但也有学者持相反观点，认

为每两次调控之间应该有足够长的观察期，频繁调控且过快

提高刺激强度会导致疗效观察时间不足，不利于寻找最佳调

控方案，且部分患儿采用低参数刺激的疗效可能更好［３４］ 。

谭泊静等［３５］发现部分患儿在低刺激参数（仅有 ０． １ ～ ０． ２
ｍＡ）时即可获得较好的治疗效果，增加刺激强度后，反而会
出现发作频率增加、症状加重等情况，并发症也随之增多，再

次减小刺激强度则疗效变好。 由于儿童迷走神经的解剖结

构与神经系统发育程度和成人相比差别较大，ＶＮＳ参数调整
显然不能一概而论，不同年龄和特殊类型癫痫及癫痫综合征

的最佳刺激参数设置还需要临床进一步探索。

ＶＮＳ作为治疗儿童 ＤＲＥ 的一种辅助性治疗手段，对于
各类癫痫综合征以及不能进行根治性切除手术或根治性术

后疗效欠佳的 ＤＲＥ患儿，可以很大程度降低癫痫发作频率，
减少癫痫发作时间，有利于患儿神经、运动、情绪、社会认知

功能等方面的改善，其治疗的有效性也得到了业内人士的广

泛认可。 未来，ＶＮＳ的作用机制和参数调整等方面的研究还
需要更多基础学科和临床研究的支持，为 ＶＮＳ 的广泛应用
奠定更为坚实基础。

利益冲突　 所有作者声明不存在利益冲突

作者贡献声明　 郭森负责文献检索和文章撰写；翟蠧负责对文章知

识性内容进行审阅

参　 考　 文　 献

［１］ 　 Ｋｗａｎ Ｐ，Ａｒｚｉｍａｎｏｇｌｏｕ Ａ，Ｂｅｒｇ ＡＴ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔ
ａｎｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｐｒｏｐｏｓａｌ ｂｙ ｔｈｅ ａｄ ｈｏｃ Ｔａｓｋ Ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＩＬＡＥ ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１０，
５１（６）：１０６９ — １０７７． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １５２８ — １１６７． ２００９． ０２３
９７． ｘ．

［２］ 　 许新科，李军亮，陈程，等．婴幼儿难治性癫痫外科治疗探讨
［Ｊ］ ．临床小儿外科杂志，２０１９，１８ （５）：４０９ — ４１２． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９． ０５． ０１４．
Ｘｕ ＸＫ，Ｌｉ ＪＬ，Ｃｈｅｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ ｅｐ
ｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１９，１８ （５）：４０９ — ４１２．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９． ０５． ０１４．

［３］ 　 Ｗｈｅｌｅｓｓ ＪＷ， Ｇｉｅｎａｐｐ ＡＪ， Ｒｙｖｌｉｎ Ｐ． Ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
（ＶＮＳ） ｔｈｅｒａｐｙ ｕｐｄａｔｅ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｂｅｈａｖ，２０１８，８８Ｓ：２ —１０．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｅｂｅｈ． ２０１８． ０６． ０３２．

［４］ 　 Ｂｏｄｉｎ Ｅ，Ｌｅ Ｍｏｉｎｇ ＡＧ，ＢｏｕｒｅｌＰｏｎｃｈｅｌ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ２９ ｃｈｉｌ
ｄｒｅｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１６，２０（３）：３４６ — ３５１． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｊｐｎ． ２０１６． ０１． ０１１．

［５］ 　 Ａｌｅｘａｎｄｅｒ ＧＭ，ＭｃＮａｍａｒａ ＪＯ． Ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｅｌｅｖａｔｅｓ
ｓｅｉｚｕｒｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｎｄｌｉｎｇ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１２，５３
（１１）：２０４３ —２０５２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １５２８ —１１６７． ２０１２． ０３６４６． ｘ．

［６］ 　 Ａｌｅｘａｎｄｅｒ ＧＭ，Ｈｕａｎｇ ＹＺ，Ｓｏｄｅｒｂｌｏｍ ＥＪ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｇａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍ
ｕｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｏｆ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ
ｓｙｎａｐｓｅｓ ｏｆ ａｍｙｇｄａｌａ ／ ｐｉｒｉｆｏｒｍ ｃｏｒｔｅｘ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１７，
１４０（４）：６２９ —６４４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｎｃ． １３９３１．

［７］ 　 Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＬ，Ｗｉｌｓｏｎ ＣＧ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｓ ａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，２０１８，１１：２０３ —２１３．
ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＪＩＲ． Ｓ１６３２４８．

［８］ 　 Ｒａｅｄｔ Ｒ，Ｃｌｉｎｃｋｅｒｓ Ｒ，Ｍｏｌｌｅｔ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｏ
ｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ ｉｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ａ ｌｉｍｂｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１１，１１７（３）：４６１ —
４６９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １４７１ —４１５９． ２０１１． ０７２１４． ｘ．

［９］ 　 Ｏｌｏｆｓｓｏｎ ＰＳ，ＲｏｓａｓＢａｌｌｉｎａ Ｍ，Ｌｅｖｉｎｅ ＹＡ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｈｉｎｋｉｎｇ ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ｎｅｕｒａｌ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ，２０１２，２４８ （１）：１８８ — ２０４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １６００ —

０６５Ｘ． ２０１２． ０１１３８． ｘ．
［１０］ 　 Ｖａｒｖｅｌ ＮＨ，Ｎｅｈｅｒ ＪＪ，Ｂｏｓｃｈ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｐｒｏ

ｍｏｔｅ ｂｒａｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ ａｆｔｅｒ
ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２０１６，１１３（３８）：
Ｅ５６６５ —Ｅ５６７４． ＤＯＩ：１０． １０７３ ／ ｐｎａｓ． １６０ ４２６３１１３．

［１１］ 　 Ｂｏｎａｚ Ｂ． Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｍａｔｔｅｒ：ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｕｓｉｎｇ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉ
ｍｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ Ｍｅｄ， ２０２０， ６： １２． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ４２２３４ —０２０ —０００４９ —１．

［１２］ 　 Ｍｏｒｒｉｓ ＧＲ，Ｇｌｏｓｓ Ｄ，Ｂｕｃｈｈａｌｔｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ
ｕｐｄａｔｅ：ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｒｅ
ｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｅｒｉｃａｎ ａ
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ｃａｄｅｍｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１３，８１（１６）：１４５３ —１４５９．
ＤＯＩ：１０． １２１２ ／ ＷＮＬ． ０ｂ０１ ３ｅ３１８２ａ３９３ｄ１．

［１３］ 　 Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｌ，Ｇｅｄｅｌａ Ｓ，Ｔａｍｂｅｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ３ ｙｅａｒｓ ｗｉｔｈ ｍｅｄｉｃａｌｌｙ ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ
［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｒｅｓ，２０１５，１１２：３７ — ４２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｐｌｅｐ
ｓｙｒｅｓ． ２０１５． ０２． ００９．

［１４］ 　 Ｏｒｏｓｚ Ｉ，ＭｃＣｏｒｍｉｃｋ Ｄ，Ｚａｍｐｏｎｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ：ａ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｓｔｕｄｙ ｕｐ ｔｏ ２４
ｍｏｎｔｈｓ ｉｎ ３４７ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１４，５５ （１０）：１５７６ —

１５８４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｅｐｉ． １２７６２．
［１５］ 　 Ｃｏｌｉｃｃｈｉｏ Ｇ，Ｐｏｌｉｃｉｃｃｈｉｏ Ｄ，Ｂａｒｂａｔｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｇａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａ

ｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｐｉｌｅｐｓｉｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅ，ａｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｕ
ｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｌｄｓ Ｎｅｒｖ Ｓｙｓｔ，２０１０，２６ （６）：８１１ — ８１９． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００３８１ —００９ —１０６９ —２．

［１６］ 　 Ｌａｇａｅ Ｌ，Ｖｅｒｓｔｒｅｐｅｎ Ａ，Ｎａｄａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ：ａｇｅ ａｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｈｏｒ
ｔｅｒ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｂｅｔｔｅｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ？ ［Ｊ］ ． Ｅｐｉ
ｌｅｐｔｉｃ Ｄｉｓｏｒｄ，２０１５，１７（３）：３０８ —３１４． ＤＯＩ：１０． １６８４ ／ ｅｐｄ． ２０１５．
０７６８．

［１７］ 　 Ｓｏｌｅｍａｎ Ｊ，Ｋｎｏｒｒ Ｃ，Ｄａｔｔａ ＡＮ，ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｖａｇａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｐｅｒｓｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔ
ｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｌｄｓ Ｎｅｒｖ Ｓｙｓｔ，２０１８，３４ （５）：８９３ — ９００． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００３８１ —０１７ —３６９４ —５．

［１８］ 　 Ｃａｍｆｉｅｌｄ ＰＲ． Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１１，５：３ — ９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １５２８ —

１１６７． ２０１１． ０３１７７． ｘ．
［１９］ 　 Ｋａｔａｇｉｒｉ Ｍ，Ｉｉｄａ Ｋ，Ｋａｇａｗａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎ

ｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｏｒｐｕｓ ｃａｌｌｏｓｏｔｏｍｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］ ． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｃｈｉｒ
（Ｗｉｅｎ），２０１６，１５８（５）：１００５ —１０１２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００７０１ —０１６
—２７６５ —９．

［２０］ 　 Ｔａｏ ＪＸ，Ｓａｔｚｅｒ Ｄ，Ｉｓｓａ ＮＰ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｌａｓｅｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｏｒｐｕｓ
ｃａｌｌｏｓｏｔｏｍｙ ｆｏｒ ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０２０，６１
（６）：１１９０ —１２００． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｅｐｉ． １６５ ３５．

［２１］ 　 Ｓｃｈｅｆｆｅｒ ＩＥ，Ｂｅｒｋｏｖｉｃ Ｓ，Ｃａｐｏｖｉｌｌａ Ｇ，ｅｔ ａｌ． ＩＬＡＥ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｐｉｌｅｐｓｉｅｓ：ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬＡＥ ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｃｌａｓｓｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１７，５８ （４）：５１２ — ５２１．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｅｐｉ． １３７０９．

［２２］ 　 ＤｉｂｕéＡｄｊｅｉ Ｍ，Ｆｉｓｃｈｅｒ Ｉ，Ｓｔｅｉｇｅｒ ＨＪ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ
ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒａｖｅｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａ ｍｅｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ６８ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｓｅｉｚｕｒｅ，２０１７，５０：１４７ —１５２． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｓｅｉｚｕｒｅ． ２０１７． ０６． ００７．

［２３］ 　 Ａｌｉ Ｒ，Ｅｌｓａｙｅｄ Ｍ，Ｋａｕｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ｓｏｃｉａｌ ｍｅｄｉａ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｖａｇａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒａｖｅｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ａ
ｃａｒｅｇｉｖｅｒｓ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉ，２０１７，３７５：１４６ — １４９．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｎｓ． ２０１７． ０１． ０５７．

［２４］ 　 Ｃａｎｅｖｉｎｉ ＭＰ，ＫｏｔｕｌｓｋａＪｏｚｗｉａｋ Ｋ，Ｃｕｒａｔｏｌｏ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎ
ｃｅｐｔｓ ｏｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ［ Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ，２０１８，１７８（３）：２９９ —３０８．
ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｊｍｇ． ｃ． ３１６５２．

［２５］ 　 Ｅｌｌｉｏｔｔ ＲＥ，Ｃａｒｌｓｏｎ Ｃ，Ｋａｌｈｏｒｎ ＳＰ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ｔｕ
ｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ： ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｕｂｓｅ
ｑｕｅｎｔ ｒｅｓｅｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｂｅｈａｖ，２００９，１６（３）：４５４ —

４６０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｅｂｅｈ． ２００９． ０８． ０ １８．

［２６］ 　 Ｇｒｉｏｎｉ Ｄ，Ｌａｎｄｉ Ａ． Ｄｏｅｓ ｖａｇａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔ ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ
ａｎｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ？ ［ Ｊ］ ．
Ｗｏｒｌｄ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１９，１２１：２５１ — ２５３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｗｎｅｕ．
２０１８． １０． ０７７．

［２７］ 　 Ｚａｍｐｏｎｉ Ｎ，Ｐｅｔｒｅｌｌｉ Ｃ，Ｐａｓｓａｍｏｎｔｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｕ
ｒｏｌ，２０１０，４３（１）：２９ — ３４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｅｄｉａｔｒｎｅｕｒｏｌ． ２０１０．
０３． ００３．

［２８］ 　 Ｆｅｌｄｍａｎ Ｌ，Ｌａｐｉｎ Ｂ，Ｂｕｓｃｈ ＲＭ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ ｃｏｇ
ｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｃｌｉｎｉｃ： ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ，ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｓｅｉｚｕｒｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
［Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｂｅｈａｖ，２０１８，８１：１８ —２４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｅｂｅｈ．
２０１７． １０． ０１１．

［２９］ 　 ｖａｎ Ｈｏｏｒｎ Ａ，Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ Ｔ，Ｏａｋ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕ
ｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ｖａｇａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，６３：８ —１２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｏｃｎ． ２０１９． ０１． ０４２．

［３０］ 　 Ｔｅｒｒａ ＶＣ，Ｆｕｒｌａｎｅｔｔｉ ＬＬ，Ｎｕｎｅｓ ＡＡ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｉｓ ｉｔ ｒｅａｌｌｙ ｗｏｒｔｈｗｈｉｌｅ？ ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｂｅ
ｈａｖ，２０１４，３１：３２９ —３３３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｅｂｅｈ． ２０１３． １０． ０１１．

［３１］ 　 Ｅｋｍｅｋｃｉ Ｈ，Ｋａｐｔａｎ Ｈ． Ｖａｇａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｈａｓ ｒｏｂｕｓｔ ｅｆｆｅｃｔｓ
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