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头皮脑电图在迷走神经电刺激治疗难治性

癫痫研究中的应用
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【摘要】   癫痫发作是由于大脑神经元过度放电的扩散而引起的，因此半个世纪以来脑电图（EEG）一直是科

学家研究癫痫以及评估癫痫治疗的重要工具。本文综述了近 30 年头皮 EEG 在迷走神经电刺激（VNS）治疗难治

性癫痫的临床研究中的应用，重点从基于 EEG 特征预测 VNS 对药物难治性癫痫的疗效和 VNS 治疗对药物难治

性癫痫患者的 EEG 影响两方面展开介绍，并阐述相关 VNS 治疗机制。其中，针对基于 EEG 特征预测 VNS 疗效

方面，介绍了痫样放电变化、慢皮质电位变化极性、脑电对称性以及脑电功率谱变化等特征指标与疗效的关系；

针对 VNS 治疗对患者 EEG 特征的影响方面，介绍了 VNS 治疗后痫样放电、功率谱、同步性、脑网络以及事件相

关电位 P300 振幅的变化等影响。尽管目前的研究尚未确定具有代表性的、可用于临床推广的 EEG 标志物，本综

述可为大宗案例的前瞻性研究奠定基础，有利于指导 EEG 应用于 VNS 的临床治疗，为预测、评估 VNS 疗效以及

理解 VNS 治疗机制提供思路，具有重要的临床价值和科学意义。
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【Abstract】 Electroencephalogram (EEG) has been an important tool for scientists to study epilepsy and evaluate
the treatment of epilepsy for half a century, since epilepsy seizures are caused by the diffusion of excessive discharge of
brain neurons. This paper reviews the clinical application of scalp EEG in the treatment of intractable epilepsy with vagus
nerve stimulation (VNS) in the past 30 years. It mainly introduces the prediction of the therapeutic effect of VNS on
intractable epilepsy based on EEG characteristics and the effect of VNS on EEG of patients with intractable epilepsy, and
expounds some therapeutic mechanisms of VNS. For predicting the efficacy of VNS based on EEG characteristics, EEG
characteristics such as epileptiform discharge, polarity of slow cortical potential changes, changes of EEG symmetry level
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and changes of EEG power spectrum are described. In view of the influence of VNS treatment on patients’ EEG
characteristics, the change of epileptiform discharge, power spectrum, synchrony, brain network and amplitude of
event-related potential P300 are described. Although no representative EEG markers have been identified for clinical
promotion, this review paves the way for prospective studies of larger patient populations in the future to better apply EEG
to the clinical treatment of VNS, and provides ideas for predicting VNS efficacy, assessing VNS efficacy, and
understanding VNS treatment mechanisms, with broad medical and scientific implications.

【Key words】 vagus nerve stimulation; electroencephalogram; therapeutic effect prediction; curative effect
evaluation; treatment mechanism

引言

脑电图（electroencephalogram，EEG）检查是诊

断和评估癫痫的金标准[1]。近年来越来越多的科研

人员尝试通过患者 EEG 特征了解迷走神经电刺激

（vagus nerve stimulation，VNS）治疗难治性癫痫患

者的情况。这类研究主要集中在以下三个方面：

（1）探索术前预测  VNS 疗效的  EEG 指标。

VNS 治疗药物难治性癫痫，术后  3～6  个月有

30%～40% 的患者能得到大于 60% 的癫痫发作控制

率，术后 24 个月后约 60% 的患者能得到大于 50%
的癫痫发作控制率，另有约  10% 的患者完全无

效[2]。通过 VNS 疗效的预测，能够减少医疗资源的

浪费，避免无效植入，提高 VNS 的治疗效果。

（2）探索评估 VNS 疗效的 EEG 指标。目前评

估 VNS 临床疗效主要依靠患者自报癫痫发作次数

变化，存在主观性强的缺点[3-4]，因此有必要寻找能

够体现疾病进展与严重程度的生物标志物，客观评

价 VNS 等疗法的效果。EEG 变化平行或先于临床

效果，在治疗中具有参考意义[4]。

（3）探索 VNS 治疗机制。癫痫发作是由于大

脑神经元过度放电的扩散而引起的[5]，分析 VNS 对
EEG 的影响将有助于研究 VNS 治疗机制。

本文综述了头皮 EEG 在 VNS 治疗难治性癫痫

的临床研究中的应用，旨在指导 EEG 应用于 VNS
的临床治疗，为未来前瞻性的研究奠定基础，为预

测、评估  VNS 疗效以及理解  VNS 治疗机制提供

思路。

1    VNS 疗效预测的 EEG 指标

最早通过 EEG 寻找 VNS 疗效指标主要基于目

视检查，即由 EEG 技师或研究者通过肉眼直接观

察  E E G  获取发作间期痫样放电（ i n t e r i c t a l
epileptiform discharges，IEDs）、背景节律等信息。

随着计算机技术的发展，定量 EEG 分析逐渐成为

研究热点。定量 EEG 是指通过计算机用定量的方

法（如时域和频域计算）对 EEG 信号进行处理的过

程[6]，可监测到肉眼看不到的 EEG 特征，如同步

性、功率谱和对称性[7]，相对于视觉分析更为客观、

灵敏。现在临床上 EEG 多用于脑功能评估、缺血

性脑血管病、麻醉深度监测以及痴呆、癫痫的诊

断与治疗[8]。基于 EEG 的 VNS 预测指标研究见

表1[9-16]。

1.1    发作间期痫样放电

研究者最早通过目视观察治疗前 IEDs 的数量

和位置等来寻找 VNS 疗效预测指标。Majoie 等[10]

入组了 19 例难治性癫痫儿童患者，发现 VNS 有效

者的 EEG 平均背景活动频率更高、IEDs 更少以及

具有更高的认知水平。这三个方面可以认为是对

大脑功能的一种衡量：背景活动频率越低，IEDs
越多，则脑损伤的程度越高。Janszky 等[9]和 Kim
等[11]两项研究则发现，EEG 呈非双侧 IEDs 的患者

通过 VNS 治疗达到癫痫完全控制的可能性更高。

1.2    功率谱

功率谱表现信号的频率含量或信号功率随频

率的分布[17]。用头皮电极记录到的 EEG 本身是一

个大脑各部分发出的各种频率的脑电的总和，通过

对不同频段的脑电图功率谱进行分析，可以体现脑

电的反应性[16]。因此，研究者尝试通过脑电功率谱

的区别寻找预测 VNS 疗效的脑电标志物。

2019 年，Brázdil 等[16]对 60 例 VNS 治疗的患者

进行回顾性分析并建立 VNS 疗效预测模型。结果

显示，有效者和无效者在两个频段（α 与 γ）和四个

状态（过度换气、闪光刺激与两个静息态）下存在

显著差异。在 VNS 有效者的过度换气过程中 α 波
和 γ 波的活性显著增强，可能反映了 VNS 有效者

及无效者大脑在神经元兴奋性和突触传递的不同

特性。最后，通过另外 22 例患者的独立数据集去

验证预测模型的可靠性，最优模型的准确率为

86%，灵敏度为 83%，特异性为 90%。

目前研究认为 α 波和 γ 波起源主要是丘脑皮质

回路[18-19]。外部刺激对 VNS 有效者与无效者 α 和
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γ 频段的不同影响，可能是由于神经相互关联性的

差异以及脑基质中不同水平的神经递质所导致的[20]。

这种差异可能会影响外部刺激通过迷走神经传递

到丘脑皮质回路和其他大脑网络的效果[21-22]。同

时，有些研究者认为 VNS 作用的机制是调节丘脑

和丘脑皮质投射的突触活动，增加 γ-氨基丁酸（γ-
aminobutyric acid，GABA）受体的可塑性，以及调

节与 γ 振荡直接相关的 GABA 活动[23-24]。

因此，通过观察四种状态下的 α 波与 γ 波功率

谱变化可作为评估患者对 VNS 的响应性的潜在预

测指标。但是该指标使用的前提是患者能够配合

进行闪光刺激及过度换气这两项诱发实验，部分难

治性癫痫患者由于智力与认知障碍难以配合完成

诱发实验，且诱发实验也可能会引起不可预测的

结果。

1.3    皮质慢电位

皮质慢电位（slow cortical potential，SCP）属于

事件相关电位中的一种，是刺激后的脑电信号中从

数百毫秒持续到几秒钟的较大的负电位或正电

位[25]。SCP 的负位移反映癫痫发作前的低激发阈

值，因此有研究者尝试寻找 SCP 位移的正负性与

VNS 疗效的关系。

研究显示，在刺激过程中，VNS 有效者的 SCP
转移为正极性，说明癫痫发作的激发阈值提高[14, 25]。

神经元的去极化在 EEG 上表现为负性 SCP 移位，

表示兴奋性突触后电位和神经元兴奋的激活；而

神经元的超极化，在 EEG 上表现为正性 SCP 移位，

表示抑制性突触后电位的激活和神经元活动的抑

制[25-26]。Zagon 等[27]的研究认为皮质锥体神经元

的慢速超极化是  VNS 抑制癫痫发作的潜在机制

之一。

由于 SCP 需要在 VNS 刺激的条件下获得，有

研究者提出，可以在迷走神经刺激系统植入手术前

对迷走神经进行适当的非侵入性刺激（如经皮迷走

神经电刺激）并记录 SCP，进一步探究该指标用于

VNS 疗效预测的可行性[14]。此外，SCP 信号容易受

到痫样放电和设备噪音等的干扰，因此，此方法需

要考虑对原始信号中的噪音干扰进行有效的滤波[28]。

1.4    脑对称性

单通道配对衍生脑对称指数（pair wise derived
brain symmetry index，pdBSI）是衡量 EEG 对称性的

指标之一，针对左右半球同源通道的对称性进行配

对评估[29]。许多难治性癫痫患者的发作间期脑电

图呈现不对称特点，如局灶性变慢或振幅不对称，

而 pdBSI 可以灵敏地确定具有多个或隐源性病灶的

癫痫患者 EEG 的不对称性[12]。因此，有研究者通

过 pdBSI 来量化发作间期基线对称性，观察其是否

能够成为 VNS 疗效预测的指标。pdBSI 越小，EEG
的对称性越高。

de Vos 等[12]收集了 19 个 16 岁以上患者 VNS
植入前的清醒闭眼  EEG，分别计算在  δ（0 .5～
4 Hz）、θ（4～8 Hz）、α（8～12 Hz）和 β（12～30 Hz）
这 4 个频段的 pdBSI。结果显示所有患者四个频段

的 pdBSI 值均大于健康对照组。VNS 无效患者的

pdBSI 值都显著高于有效者。研究者认为 pdBSI 更
低的患者使用 VNS 治疗效果更好。但 Hilderink
等[13]于 2017 年发表了矛盾的结果。他们将 39 个患

者根据 VNS 治疗一年后的疗效分为好、中等、差三

类，对比这三类患者的术前睁、闭眼两种条件下脑

电的  pdBSI，均没有显著差异。研究者最终认为

pdBSI 不适用于预测 VNS 疗效。因此，pdBSI 是否

能作为预测 VNS 疗效的潜在生物标志物还有待考

量，其他能够衡量脑对称情况的指数也可考虑加入

进行对比研究。

表 1    VNS 疗效预测的 EEG 指标临床研究列表

Tab.1    Study list of EEG indicators for VNS outcome

EEG 特征 分组 电极数/导 采样长度/min 受试者数目 年龄范围/岁 作者 年份

目视检查 IEDs SF/NSF 32～64 — 47 7～53 Janszky 等[9] 2005
背景节律/IEDs R/NR — — 19 5.9～18.8 Majoie 等[10] 2005
IEDs R/NR — — 58 2.7～20.9 Kim 等[11] 2017

定量分析 pdBSI R/NR — 20～40 19 16～64 de Vos 等[12] 2011
pdBSI GR/R/NR — 30 39 19～68 Hilderink 等[13] 2017
SCP 移位正负性 R/NR 21 30 24 6～66 Bayasgalan 等[14] 2017
发作期 EEG-ECG
组合特征

NR 16 — 16 21～50 Ravan 等[15] 2017

相对功率谱 R/NR 64 20 60 15～65 Brázdil 等[16] 2019

注：SF：seizure-free；NSF：not seizure-free；R：VNS responder；NR：VNS non-responder；GR：good responder；pdBSI：pair wise
derived brain symmetry index；SCP：slow cortical potential
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目前，IEDs、SCP 和功率谱在 VNS 疗效预测方

面取得了较好的结果，但是均属于回顾性研究，结

果可能存在偏倚。

2    VNS 对 EEG 模式的影响

相比通过患者 EEG 特征进行 VNS 疗效预测，

更多的研究是使用 EEG 特征评估 VNS 的疗效，观

察 VNS 对患者 EEG 的影响，具体研究列于表2[30-50]。

通过观察 VNS 对于患者 EEG 的影响，评价 VNS 疗
效与患者 EEG 特征的关联，寻找客观评价 VNS 疗
效的 EEG 指标，为参数调节提供参考，同时也为寻

找预测 VNS 疗效的 EEG 标记物提供依据。此外，

由于 VNS 刺激器电池在 7～10 年后耗尽，这类研

究将有助于给医生和患者考虑 VNS 再植入时提供

参考。

2.1    发作间期痫样放电

IEDs 能反映皮质神经元的兴奋性状态[51]。最

初的研究显示 VNS 并不引起任何 IEDs 的急性变

化[30]，之后陆续有研究证明急性或长期 VNS 均能

够减少  IEDs 并改善患者脑电图 [32-39]，并且癫痫

发作减少量与  IEDs  减少量之间存在一定相关

性[32, 34-35, 37, 39]。

Santiago-Rodríguez 等[36]对比迷走神经刺激的

30 s/5 min 和 7 s/18 s 两周期对 IEDs 的急性影响，

发现 VNS 对 IEDs 存在急性效应。在 80% 的患者

中，30 s/5 min 周期可降低 IEDs，而 7 s/18 s 周期则

不能。在 20% 的患者中，两种刺激周期均增加了

IEDs 活动。林志国等[39]对 8 例难治性癫痫患者的

VNS 术前和术后 1 个月、3 个月、6 个月和 12 个月

的 EEG 进行比较研究，结果显示，VNS 可以改善难

治性癫痫患者的脑电，缩短异常同步放电的持续时

间，随着治疗时间延长 IEDs 总数逐步减少。但是

VNS 并不能使患者的  EEG 完全恢复到正常人水

平，作者认为 VNS 是对脑部异常放电进行逐渐抑

制，并不是完全消除这种异常的电节律。

由于 IEDs 与癫痫发作之间的关系尚不确定，

因此尚未见临床研究在评价治疗效果时将其作为

预后评估参数。对于 VNS 对患者脑电图中 IEDs 的
影响，目前的研究并未得到比较一致的结论，虽然

多数研究发现 VNS 能够引起 IEDs 减少并与癫痫发

作减少呈相关性，但是部分病例 IEDs 减弱或消失

与 VNS 治疗后癫痫发作改善并无直接关系，仍需要

更多大型前瞻性或回顾性研究进行探究以确认 IEDs
的检查是否具有作为评估 VNS 疗效指标的潜力。

2.2    功率谱

有研究对受试者的 VNS 治疗前后发作间期脑

表 2    VNS 对 EEG 特征影响的临床研究列表

Tab.2    The list of clinical studies on the effects of VNS on EEG features

EEG 特征 受试者数目 受试者类型 电极数/导 随访时间 作者 年份

目视检查 EEG 活动（包括 IEDs） 5 成人 19 — Hammond 等[30] 1990
EEG 活动（包括 IEDs） 9 成人 — — Hammond 等[31] 1992
IEDs 21 儿童与成人 — 1/3/6/12 个月 Koo[32] 2001
IEDs 15（R=9; NR=6） 成人 ≥6 个月 Kuba 等[33] 2002
IEDs 16 儿童 32 6/24 个月 Ebus 等[34] 2004
IEDs 15 儿童 11 3/9 个月 Hallbook 等[35] 2005
IEDs 20（R=16; NR=4） 成人 120 7～53 个月 Santiago-Rodríguez 等[36] 2006
IEDs 8 成人 19 3/6/12/24 个月 Wang 等[37] 2009
IEDs 32（R=22; NR=10） 成人 32 >5 年 Kuba 等[38] 2010
IEDs 8 成人 19～32 1/3/6/12 个月 林志国等[39] 2011
痫样放电（包括 IEDs） 22（R=12; NR=10） 成人 NR 1 个月 Ravan 等[40] 2019

定量分析 功率谱 6（R=1; NR=5） 成人 15 >6 个月 Salinsky 等[41] 1993
功率谱与同步性 11（NR） 成人 19 1 年 Marrosu 等[23] 2005
EEG 相似性 6（R） 成人 25 >1 年 Bewernitz 等[42] 2007
同步性：PLI 10（R=5; NR=5） 成人 19 5～6 年 Fraschini 等[43] 2013
同步性：PLI 19（R=10; NR=9） 成人 21 >9 个月 Bodin 等[44] 2015
同步性：SI 15（R=7; NR=8） 成人 19 1/12 个月 Ravan[45] 2017
P300 20（R=10; NR=10） 成人 59 >18 个月 De Taeye 等[46] 2014
P300 18（R=9; NR=10） 成人 60 >18 个月 Wostyn 等[47] 2017
脑网络：PLI 10（R=5; NR=5） 成人 19 >5 年 Fraschini 等[48] 2014
脑网络：GC 2（NR） 成人 21 急性 Uchida 等[49] 2018
脑网络：MI 20（R=10; NR=10） 青少年 19 6/12/24 个月 Wang 等[50] 2020

注：ECG：electrocardiogram；PLI：phase lag index；SI：synchronizability index；GC：Granger causality；MI：mutual information
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电图各个频段及总功率谱变化进行对比分析，以寻

找 VNS 对患者 EEG 的影响。最早的研究发表于

1993 年，Salinsky 等[41]发现 VNS 对六个受试者的任

何常规频段的脑电功率均无急性影响。后来的研

究发现长期 VNS 对 EEG 功率谱是有影响的。

Marrosu 等[23]评估了 11 个 VNS 治疗后无改善

的难治性癫痫患者清醒脑电背景的功率谱和同步

性。VNS 治疗后  1 个月及  1 年后的结果均认为，

VNS 会提高 γ 波段（20～50 Hz）的功率谱以及大脑

半球内、半球间的同步水平，减少 20 Hz 以下频段

的同步性但对功率谱无影响，而且 VNS 治疗 1 年
后 γ 频段的功率相比 1 个月时有所提高。研究者认

为这可能与 VNS 抗惊厥机制相关。然而，这一结

果仍是有争议的，已有研究表明从头皮 EEG 记录

到 γ 活动的可能性很小，研究者指出，即使是正常

的静息脑电图也可能在 γ 频带上显示出明显的肌电

图活性污染[52]。因此，目前 VNS 对功率谱的影响

尚无定论，有待更多研究。

2.3    同步性

癫痫发作与神经元超同步放电密切相关[53-54]。

因此，有研究者选择以脑电同步水平来评估 VNS
对 EEG 的影响，试图寻找 VNS 机制以及反映 VNS
疗效的生物标志物[43-45]。

Bodin 等 [ 4 4 ]通过相位滞后指数（phase  lag
index，PLI）评估了 19 例植入 VNS 的癫痫患者发作

间期脑电信号同步性变化，并与 VNS 治疗后的阳

性或阴性临床结果相关联。结果发现有效者的发

作间期宽频段 EEG 整体同步水平要低于无效者。

此外，与“关”期相比，“开”期的同步性明显更

差（P<0.001）。在 δ 和 α 频段，VNS 有效者的全脑

同步水平明显更低。该研究与已有研究认为在

VNS 的“开”期 EEG 的同步性下降是一致的。研

究者认为同步水平的变化是反映 VNS 疗效的潜在

指标。

基于同步性的研究都验证了 VNS 治疗机制的

假说之一，即 VNS 能够介导皮质网络去同步。EEG
的去同步被认为是 VNS 抗癫痫作用的可能机制[55]，

因此降低皮质同步性对癫痫的预防具有潜在影响，

可能还会抵消癫痫发作在大脑内传播的后果。

2.4    脑网络

越来越多的研究者认同癫痫是一种脑网络连

接失调疾病[23, 56]。随着国内外脑研究计划的提出，

基于  EEG 信号构建脑网络成为研究的方向和热

点，衡量不同大脑区域之间连通性的方法和研究有

了较多的积累[56]。近五年开始有研究者将 EEG 脑

网络用于 VNS 治疗难治性癫痫的研究，探讨 VNS
引起的临床改善与脑网络拓扑结构改变之间的

关系。

Fraschini 等 [48]对  10 例难治性癫痫患者的

EEG 进行分析，利用 PLI 估计 EEG 信号通道之间

的功能连接，并计算最小生成树（ m i n i m u m
spanning tree，MST），以无偏差的方式表征  VNS
引起的网络拓扑中的改变。结果发现，VNS 治疗

会诱导功能性脑网络朝向更有效（即更集成）的

网络结构重组，并且这些重组与观察到的临床改

善相关。这一发现表明，VNS 治疗所产生的积极

作用可能与更优的网络重组有关。因此，MST 分
析可用于评估和监测  VNS 治疗癫痫和精神疾病

的潜在疗效。

Uchida 等[49]对 2 例额叶癫痫患者的脑电图进

行分析，基于格兰杰因果关系（Granger causality，
GC）方法构建脑网络，分析 VNS 在开和关的情况

下对脑电图连通性的影响，并试图阐述 VNS 的作

用机制。该研究通过计算电极间的 GCs，并基于图

论用头皮图直观地表示其进度和出度。研究结果

表明，VNS 治疗可增强额叶与其他脑区之间的功能

神经连接，且该影响是左右不对称的。这可能说明

VNS 是通过帮助患者保持清醒来控制癫痫发作。

此外，该研究的结果也支持了现有的 VNS 治疗对

大脑的双侧不对称效应假说。

相比健康人大脑网络的复杂，癫痫患者脑网络

容易出现更多的不规则性或随机性，这可能是神经

病理的一个生物标记物[57]。VNS 能够诱导脑网络

的更优重组，增强额叶与其他脑区之间的功能神经

连接。目前已出现基于 PLI、GC 和 MI 建立的脑网

络用于 VNS 治疗的研究[48-50]，未来可尝试将更多

脑网络研究方法用于 VNS 治疗的研究。

2.5    事件相关电位 P300
1965 年，Sutton 发现无论是在听觉还是视觉通

路，对刺激的辨识和判断会在其后约  300 ms 的
EEG 上引起较大的正走向成分，根据该成分的特点

将其命名为 P300[58]。蓝斑去甲肾上腺素能系统的

激活对 VNS 的抗癫痫作用至关重要[59-60]，而 P300
事件相关电位被认为是蓝斑核肾上腺素能活化的

非侵入性标志物[61-62]，因此有研究者选择通过 P300
事件相关电位来评估 VNS 对人脑中去甲肾上素能

信号的影响。

2014 年，De Taeye 等[46]对比 10 名 VNS 有效者

和 10 名无效者的 P300 事件相关电位是否存在差

异。结果显示，在 VNS 有效者中，顶叶中线电极的
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P300 振幅显著增加。逻辑回归分析显示，P300 振
幅的增加可以作为 VNS 有效患者的无创指标。该

研究结果也支持了蓝斑去甲肾上腺素能系统与

VNS 的抗癫痫作用有关的假说。

Wostyn 等[47]于 2017 年的研究同样发现 VNS
刺激时有效者的  P300 振幅显著增加，无效者的

P300 振幅显著减少，并发现非中线电极记录的

P300 特征比中线电极更明显。为进一步解释 VNS
的作用机制，研究者通过脑电源定位和脑功能连接

分析发现，边缘系统、脑岛和眶额皮质的活动依赖

于 VNS 的开关或患者组（有效组/无效组）。说明

这些区域在 VNS 的作用机制中起着重要作用，但

是还需要进行更大规模的患者研究来证实这一发

现。这些结果与文献中提出的 VNS 介导边缘和颞

叶结构的活性[63]一致。

目前的研究认为，通过对比  VNS 开或关时

P300 振幅是否显著增加，可以区分 VNS 有效者与

无效者。虽然在 VNS 关和开的情况下分别进行了

测量，但 VNS 的疗效在关闭后仍会存在，因此目前

对于指导  VNS 术前疗效评估仍需更多研究。而

且，由于不同研究诱发  P300 的刺激强度（40～
100 dB）变化很大，因此有必要将刺激强度水平标

准化以增强 P300 在不同类型的癫痫中的使用。

对于探究 VNS 对于 EEG 模式的影响，更多的

研究集中在定量 EEG 分析，并且找出了较多与疗

效相关的潜在指标，对 VNS 治疗机制的探索具有

较好的指示性。理论上，VNS 有效者和无效者之间

因 VNS 治疗引起的脑节律差异性变化，可能反映

了外部刺激引起的 EEG 同步、去同步或脑网络变

化的（非特异性）易感性的个体间差异。这种易感

性的差异可能是个体 VNS 疗效的基础。此外，无

论是急性效应还是长期效应研究，都对 VNS 的治

疗机制探索有指示性作用，而且将急性效应与不同

VNS 参数联系起来有可能用于指导 VNS 参数的调

整，因此 VNS 对 EEG 的长期效应及急性效应均需

要进一步探究。

3    局限性

目前通过 EEG 在 VNS 治疗难治性癫痫的临床

研究中进行疗效预测、疗效评估以及机制探究的研

究可能存在以下问题：① 患者数量有限，难以评

估研究结果的临床适用性；② 目视检查辨别痫样

放电具有一定主观性；③ 对于定量分析，越高级

复杂的分析越容易引入误差，进行方法学选择需要

谨慎，不同的方法学（例如线性或非线性分析、参

考电极的选择），可能会对脑电图分析产生不同的

结果与解释；④  患者自报发作次数具有主观性，

且以癫痫发作减少 50% 作为界定 VNS 有效和无效

的标准过于粗糙，可尝试将癫痫发作的强度、持续

时间和扩散程度加入，目前研究均未考虑这些因

素；⑤ 临床上采集的 EEG 容易引入噪声；⑥ 上文

的研究结果大多来自于回顾性的单中心研究，不同

的研究中患者接受 VNS 治疗的时间不等，VNS 治
疗时间的长短可能会影响结果，且只有少数患者参

与独立验证，无法保证所获得的指标的鲁棒性；因

此，这些研究结果需在前瞻性、多中心和精心设计

的长期临床研究中进行验证。

4    展望

4.1    IEDs 可能是 VNS 治疗相关生物标志物

IEDs 对于 VNS 疗效的预测以及疗效的评估均

具有一定的临床价值。现有研究表明 IEDs 较少的

患者 VNS 预后更好，而 VNS 疗法又可以引起 IEDs
的减少，尤其是在 VNS 治疗有效患者中这一趋势

更为显著。这一现象的原因可能是 IEDs 与患者癫

痫发作的阈值有关，VNS 又可在一定程度上提高患

者癫痫发作的阈值，抑制皮质的兴奋性。虽然

IEDs 与癫痫发作密切相关[8]，但是脑内真正的致痫

性网络与 IEDs 是否具有相关性，以及 IEDs 数量与

难治性癫痫患者发作频率的关系均尚未明确，上述

猜想还需要进一步验证。

观察脑电图中的波形和数量是费时并且主观

的，容易受到技师专业水平高低的影响，在进行基

于 IEDs 数量和位置的研究时需要考虑如何减少结

果的主观性，如多位技师复查、使用统一的软件进

行 IEDs 自动提取等。此外，癫痫发作个体差异性

强，可能具有一定的昼夜节律和周期，同时容易受

到患者当天状态的影响[64]，因此 EEG 数据的取点

时间与时长值得研究者考虑。

4.2    通过 VNS 对 EEG 的影响寻找疗效预测指标

除了目视检查 IEDs 变化，其余 VNS 相关 EEG
指标均是基于成熟的 EEG 信号分析方法，主要包

括功率谱分析、同步性分析及脑网络分析这三大

类。功率谱是 EEG 反应性最基本的体现，在 VNS
疗效预测与评估的  EEG 指标研究中均被使用。

EEG 的同步性和脑网络分析尚未应用于 VNS 疗效

预测研究。VNS 治疗会对大脑 EEG 同步性和脑网

络产生影响，且在 VNS 有效者和无效者上存在显

著差别，可能是由于二者的 EEG 模式在术前就存

在某些本质差异导致的。这为将 VNS 术前 EEG 的
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同步性或脑网络特征用于探索 VNS 疗效预测指标

提供了依据。预测指标和评估指标存在相通的可

能性，可以考虑先对患者术前术后的 EEG 进行分

析，找出 VNS 对患者 EEG 的具体影响以及在有效

者、无效者之间的差异，再以此为基础去进行相关

预测指标的探索。

4.3    随访时间需要考虑

由于  EEG 的采集是在某些特定时间节点进

行，而 VNS 的疗效具有一定时变性，因此有必要探

究患者 EEG 在 VNS 术前及术后多个不同时间点的

特征变化。现有多数研究均只采用了比较笼统的

某个随访时间点，患者与患者之间随访时间点不尽

相同，仅有部分研究收集了  VNS 术前与治疗后

2～3 个不同随访时间点 EEG 数据进行比较（见表

2）。在 IEDs 变化方面，VNS 植入后 1 个月、3 个
月、6 个月、9 个月、12 个月及 24 个月的 IEDs 在睡

眠期和清醒期显著减少[32, 34-35, 37, 39]，且可能与 VNS
疗效具有相关性。其中，Wang 等[37]的研究中 VNS
术后 3 个月的 IEDs 变化没有统计学意义，在 6、12
和 24 个月时癫痫发作频率的减少与 IED 的降低之

间存在显著的相关性（6 个月：r=0.429，P=0.289；
12 个月：r=0.929，P=0.001；24 个月：r=0.766，P=
0.027），说明 VNS 引起 IEDs 改善不是即刻的，而

是在数月后逐渐增加。

在 EEG 定量分析方面，大部分研究采用了不

同的分析方法和指标且仅针对某一时间点，导致难

以将这些研究糅合以体现 EEG 模式随着 VNS 治疗

时间的变化。Wang 等[50]将 20 例 Dravet 综合征患

者的 VNS 术前及术后 6 个月、12 个月及 24 个月的

EEG，通过 MI 构建脑网络并对比特征路径长度、全

局效率、传递性和中心性这四项属性。结果发现，

在 VNS 术后 6 个月时所有患者脑网络属性达到了

最显著的阳性反应，在 12 个月和 24 个月时阳性反

应减弱。因此，EEG 随 VNS 治疗时间变化的特征

性可能并非线性变化。

作为一种慢性的间歇电刺激，VNS 作用于涉及

癫痫网络的大脑区域，可能通过调制或改变神经元

突触来诱导 IEDs、同步性或者脑网络等变化，而神

经元突触的改变需要一段时间，这也解释了脑电图

随时间的进行性变化。

4.4    多指标联合

目前还没有单一指标能够指示 VNS 疗法的有

效性，可以尝试多指标结合，如功能磁共振

（functional magnetic resonance imaging，fMRI）、弥

散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）等影像

学与电生理学的组合指标或是结合患者其他临床

资料的多组学指标。

现有关于 VNS 预后因素分析的研究大部分是

基于患者的一般临床资料，认为患者特征（包括起

病年龄、病程、VNS 植入时间、智力水平）、癫痫发

作频率、癫痫发作类型、癫痫综合征归类、癫痫病

因、影像学特征都有可能对 VNS 预后产生一定的

影响，其中也存在部分研究之间的结论是矛盾

的[65-67]。癫痫本身是一个体系复杂的疾病，可能会

存在患者 EEG 的异质性，通过单一的 EEG 特征作

为 VNS 术前疗效预判及术后疗效评价的标志物是

具有局限性的，结合其他临床资料去进行研究虽然

需要建立更复杂的研究模型，但是更有利于找到具

有鲁棒性的指标。

Liu 等[68]的研究发现术前心率变异性可用于预

测成人 VNS 疗效，但小样本数量限制了结果的可

靠性。Ravan 等[15]采用 EEG 与 ECG 组合的联合指

标对 VNS 治疗效果的分类准确率为 85.85%，提出

了一种新的定量方法来衡量 VNS 治疗在减轻癫痫

发作严重程度方面的作用。Mithani 等[66]通过联合

38 例植入 VNS 的难治性癫痫儿童的 DTI 和脑磁图

脑网络建立出疗效预测模型，之后用另外 18 例儿

童数据进行验证，得到该模型的准确率为 83.3%，

明显优于单独使用临床协变量的预测。这 56 例儿

童 EEG 数据分别来自三家中心。这也是第一个多

中心、多模态的 VNS 疗效预测研究。

EEG-fMRI 联合是用于癫痫的神经网络研究及

致痫灶定位研究的一种有效的新方法，兼具脑电的

高时间分辨率和磁共振成像的高空间分辨率[69]。

这项技术对癫痫活动中涉及的网络极具洞察力，而

且它提供了相对统一的全脑覆盖，擅长发现不同类

型癫痫的大脑网络异常[70]，有利于将 VNS 刺激对

大脑产生的急性效应或长期效应具象到准确脑区

之间并且掌握各脑区间随着时间的信息流向。虽

然目前尚未见关于 VNS 治疗相关的 fMRI-EEG 研
究报道，但随着 fMRI 和癫痫治疗研究的深入以及

未来核磁相容 VNS 的研发，fMRI-EEG 极有潜力成

为 VNS 研究的新手段。

4.5    采用规范的 EEG 采集方法与处理流程

EEG 分析研究的可重复性对于准确找出 VNS
相关指标至关重要，而不同研究者在 EEG 采集与

处理流程上的差异也可能导致不同的结果。人脑

测绘组织（ the Organization for Human Brain
Mapping，OBH）于 2019 年 8 月发布了关于脑磁图

（magnetoencephalography，MEG）和 EEG 数据的分
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析与分享的最佳实践“Best practices in data analysis
and sharing in neuroimaging using MEEG”[71]，从实

验设计、数据搜集、数据预处理和数据处理、统计

模型、结果报告到数据的分享和重现，提出了相应

的原则与最佳实践。这样的标准化、规范化将有助

于提高研究的可重复性以及研究之间的比较。

虽然目前的研究尚未找出具有代表性的、可用

于临床推广的  EEG 标志物，但头皮  EEG 的无创

性、技术现状以及现代计算机技术实时应用的潜力

都使脑电图分析成为研究 VNS 效应的理想方法。

寻找合适的数据表达方式使脑电数据分析发挥作

用，建立直观有效的可视化方法显示脑网络特征信

息，结合多个指标建立有效模型，对于研究癫痫疗

法和揭示 VNS 工作机制具有重要意义。
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