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摘  要 

孤独症谱系障碍(Autism Spectrum Disorder, ASD)是高度异质的神经系统发育障碍，核心症状为社交困

难、沟通交流障碍、重复刻板行为等。目前缺乏针对性治疗。非侵入性迷走神经电刺激(Non-Invasive Va-
gus Nerve Electrical Stimulation, nVNS)是新兴无创神经调控疗法，通过体表电刺激迷走神经(vagus 
nerve, VN)调节自主神经与神经–免疫–内分泌网络。易于操作，安全性更高，依从性好等优势。已用

于癫痫、抑郁等疾病治疗，但尚未广泛用于ASD。本文概述ASD神经生物学发病机制与nVNS的作用机制，

对已有nVNS治疗ASD的临床研究进行深入讨论，为nVNS治疗ASD提供理论依据与新策略。 
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Abstract 
Autism Spectrum Disorder (ASD) is a highly heterogeneous neurodevelopmental disorder character-
ized by core symptoms such as social deficits, communication impairments, and repetitive stereotyped 
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behaviors. Currently, there is a lack of targeted treatments. Non-Invasive Vagus Nerve Electrical 
Stimulation (nVNS) is an emerging non-invasive neuromodulation therapy that regulates the auto-
nomic nervous system and the neuro-immune-endocrine network through transcutaneous electrical 
stimulation of the vagus nerve (VN). It offers advantages such as ease of operation, higher safety, and 
good compliance. Although nVNS has been used in the treatment of epilepsy, depression, and other 
disorders, it has not yet been widely applied to ASD. This article provides an overview of the neuro-
biological pathogenesis of ASD and the mechanisms of action of nVNS and conducts an in-depth dis-
cussion of existing clinical studies on nVNS for ASD, aiming to provide theoretical foundations and 
new strategies for the treatment of ASD with nVNS. 
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1. 引言 

孤独症谱系障碍(Autism Spectrum Disorder, ASD)是儿童期起病的复杂神经系统发育障碍。核心症状

包括沟通交往障碍、重复刻板行为、兴趣爱好狭隘及感知觉异常，常伴胃肠道症状，部分患者合并认知

或语言损害[1]。全球 ASD 患病率约 0.01%~4.36%，男性显著多于女性(男女比约 4.2:1) [2]。ASD 病因未

明，与基因、环境危险因素及孕产妇高危因素密切相关[3]。目前我国主要采用家庭或机构康复综合干预

[4]，尚无特效治疗手段。非侵入性迷走神经电刺激(经皮迷走神经刺激，Non-Invasive Vagus Nerve Electrical 
Stimulation, nVNS)是一种新兴技术。区别于传统颈部植入式迷走神经电刺激(vagus nerve, VN)。nVNS 无

创、操作简便，具有更高的安全性与患者接受度，现有研究中极少发生不良事件[5]。nVNS 现已用于癫

痫、抑郁症、疼痛等疾病，但在 ASD 治疗领域尚未广泛开展。本文从 ASD 发病机制、nVNS 治疗 ASD
的潜在机制及临床研究三方面综述，为临床转化提供依据。 

2. ASD 的发病机制 

ASD 的发病机制复杂，核心可能与免疫失调或神经炎症、神经递质失调和肠道菌群紊乱密切相关。 

2.1. 神经炎症与免疫调节 

神经炎症指中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)对机体损伤或感染等产生的保护性免疫应答。

胎儿宫内发育阶段的多种感染，可显著增加 ASD 的发病风险。进一步研究发现，ASD 患儿神经免疫细胞

及免疫分子分布和数量异常，激活异常免疫应答，这可能与 ASD 的发病相关[6]。观察孕早期丙戊酸钠

(VPN)暴露仔鼠，暴露组母鼠血清白细胞介素-1、γ-干扰素等均高于对照组，这诱发仔鼠免疫激活和神经

发育障碍，表现出 ASD 样行为[7]。另外，母体炎症可刺激白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6)分泌，穿过

胎盘屏障和血脑屏障，干扰神经系统正常发育。某前瞻性研究观察到，后续确诊为 ASD 的儿童，其脐带

血中 IL-6、白细胞介素-17A 等促炎细胞因子均升高，其中白细胞介素-17A 尤为突出，其水平与 ASD 症

状严重程度呈正相关[8]。有学者总结性指出，ASD 患者脑脊液中多种免疫及炎症标志物异常，如肿瘤坏

死因子-α (Tumor Necrosis Factor, TNF-α)等细胞因子、IL-6 等以及 CCL 系列、CXCL8 等趋化因子水平升

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662304
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘玉茹 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662304 992 临床医学进展 
 

高，提示存在神经炎症反应[9]。脑组织研究发现，ASD 患者颞叶皮层神神经炎症标志物上升，证实了脑

组织中存在显著的神经炎症和神经元活动异常[10]。Shen 等人分组进行血浆检测，观察到 ASD 组单核细

胞趋化蛋白、嗜酸性粒细胞趋化因子等免疫标志物水平显著升高。评估 ASD 组行为，发现趋化因子水平

升高者异常行为更严重，表明免疫标志物与症状严重程度正相关[11]。外周血同样有类似变化：ASD 儿

童全血培养物中 γ-干扰素生成增加，IL-6 水平升高，提示单核细胞激活增加[12]。上述研究证实 ASD 患

者存在异常炎症反应，推测，孕期刺激或儿童早期神经炎症，可能是 ASD 发病的潜在机制。 

2.2. 神经递质失调 

神经递质是神经末梢释放的传递信号的内源性化学信使，在神经系统中发挥关键作用，其功能失衡

与多种神经系统疾病密切相关。研究证实 ASD 患者多种神经递质异常，集中于谷氨酸(Glu)、γ-氨基丁酸

(Gamma-Aminobutyric Acid, GABA)、多巴胺(dopamine, DA)以及乙酰胆碱(Acetylcholine, ACh)等[13]。
GABA 与 Glu 异常导致突出兴奋性–抑制性失衡。曾有假说表明：大脑 GABA 神经元功能抑制是 ASD
发生的核心机制之一，大脑兴奋性神经递质活跃性升高，无法有效过滤外界刺激，表现出 ASD 典型症状

[14]。此外，多种动物模型均观察到 GABA 信号通路水平异常，多维度 ASD 患者脑组织发现脑内 GABA
受体显著降低[13]。Glu 可以转化为 GABA，前者兴奋，后者抑制。研究人员将胚胎期小鼠暴露于病毒感

染环境中，发现小鼠生后 10 天 GABA 向 Glu 转化异常，生后 30 天恢复。小鼠出现典型的 ASD 样行为。

进一步研究显示，出生后 10 天阶段通过转染 GAD 基因强制恢复 GABA 表达，可阻止小鼠成年期行为异

常。证实 GABA 异常可能是 ASD 表型形成的关键机制[15]。Saha S 等检测 ASD 儿童与 TD 儿童血浆，

发现 ASD 儿童的血浆 DA 水平显著低于对照组，且 DA 代谢产物升高，支持 ASD 存在“低多巴胺状态

假说”，提示该状态可能与 ASD 患者典型症状息息相关[16]。有研究者通过脑部扫描发现，ASD 患者梭

状回(负责面部表情识别) ACh 水平较正常人低 30%，且呈正相关[17]。综上，ASD 患者存在 GABA、Glu、
DA 及 ACh 的显著异常，提示神经递质失调可能是 ASD 发病的潜在机制之一。 

2.3. 肠道菌群异常 

肠道菌群通过“肠道微生物–肠–脑轴”双向调控大脑功能，影响大脑的生理、行为及认知水平。

除神经通路外，还可通过多种途径调控大脑[18]。Bolte 曾提出假说：破伤风梭菌神经毒素可沿 VN 通路

从肠道上行至中枢神经系统，诱发 ASD 症状[19]。肠道菌群能调控神经递质的合成和代谢。大多数神经

递质无法穿过血脑屏障，需通过影响肠道神经系统作用于大脑。肠道微生物所含的特定酶可通过多种途

径调节色氨酸代谢，作为 5-羟色胺(5-HT，血清素)唯一前体物质，色氨酸代谢的改变能影响人体内 5-HT
的含量，而 5-HT 恰恰是调节情绪和行为的关键神经递质[20]。一项动物实验通过肠道菌群分析以及行为

学评估证实，5-HT 浓度可影响 ASD 相关行为[21]。此外，肠道菌群代谢产物异常也与 ASD 密切相关。

ASD 患者粪便样本中，短链脂肪和丙酸盐等代谢产物水平升高，其进入体循环或穿透血脑屏，直接作用

于神经元与神经胶质细胞[22]。菌群移植实验证实 ASD 儿童菌群导致小鼠重复行为增多、社交能力下降；

肠道代谢产物检测发现，小鼠色氨酸代谢产物升高，血清素产物降低，进一步证实肠道菌群改变导致色

氨酸 5-HT 代谢异常，与前述结论一致[23]。另有实验表明，ASD 患者肠道内丙酸盐含量显著高于 TD 组，

且丙酸盐水平与 ASD 异常行为呈正相关[24]。越来越多研究显示肠道菌群组成异常与 ASD 存在密切关

联。刘佳音等总结多项实验，证实 ASD 模型小鼠普遍存在肠道菌群异常，部分模型伴随 ASD 样行为[25]；
张孟祥等进行病例对照实验，对 ASD 儿童与 TD 儿童粪便分析，发现两组在毛罗菌属、韦荣氏球菌等菌

属的丰度上有差异[26]。另外，大部分 ASD 儿童伴随胃肠道症状[27]。综上，肠道菌群失调与 ASD 的发

生密切相关，或许是 ASD 发病的潜在机制之一。 
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3. 非侵入性迷走神经电刺激治疗 ASD 的潜在机制 

VN 是第 10 对脑神经，包含运动神经、感觉神经与副交感神经可支配多种器官并调节多项生理活动。

包含 80%感觉纤维，20%运动纤维[28]。耳迷走神经是唯一分布至体表的分支，刺激信号经孤束核(Nucleus 
tractus solitarii, NTS)投射至皮层及皮层下区域。因此通过刺激 VN 可调控皮层及皮层下区域的活动[29]。 

3.1. nVNS 与神经炎症和免疫调节 

已有动物实验证实，电刺激 VN 可以抑制促炎因子释放[30]，主要通过以下途径介导：① 下丘脑–

垂体–肾上腺(Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis, HPA)轴途径：HPA 轴是神经内分泌–免疫轴的关键环

节，VN 传入纤维起核心作用。NTS 整合 VN 传递的感觉信号，传递至下丘脑室旁核神经元，刺激垂体前

叶释放促肾上腺皮质激素，激活肾上腺皮质分泌糖皮质激素，实现抗炎效应[31]。② 胆碱能抗炎途径

(Cholinergic Anti-Inflammatory Pathway, CAP)：由 VN 传出纤维及其释放的 ACh 介导，ACh 与巨噬细胞

表面受体结合，抑制巨噬细胞释放 TNF，减轻炎症反应。该受体已被确定为 α7 烟碱型 ACh 受体(α7nAChR) 
[32]。Tarnawski L 通过实验证实了 α7nAChR 存在的必要性[33]。Huffman 发现，VNS 可降低脂多糖内毒

素模型小鼠体内炎症标志物水平，改善小鼠的记忆保留、认知反应能力[34]。另有实验表明，nVNS 组与

假刺激组相比，趋化因子水平显著降低，全身炎症反应改善[35]。③ 脾交感神经抗炎途径：VN 可经腹

腔神经节调控脾神经，促使 T 淋巴细胞产生 ACh，可抑制 TNF-α及其他促炎细胞因子的释放[36]。April 
S. Caravaca 等建立内毒素血症小鼠模型进行对照实验：实验组实施 VN 电刺激，在脂多糖注射 90 分钟后

(TNF-α峰值期)检测血清，发现实验组血清 TNF-α较对照组降低，证实电刺激 VN 可有效激活 CAP。同

时观察到假手术组与 VN 切断组 TNFα 水平无显著差异，进一步表明单纯刺激 VN 或破坏 VN 完整性均

无法调控炎症[36]。因此，VNS 可通过调节体内炎症反应与免疫机制降低炎症水平，结合此前研究结论，

推测 VNS (含 nVNS)可通过上述抗炎途径发挥作用。 

3.2. nVNS 与神经递质 

迷走神经能沟通中枢神经系统与外周多器官，NTS 接收信号后，投射到蓝斑、杏仁核、海马体等脑

区，多靶点调控神经递质平衡[37]。VNS 可通过多种途径调控神经递质：兴奋或抑制蓝斑中的去甲肾上

腺素神经元，调控去甲肾上腺素(Norepinephrine, NE)的释放；激活兴奋性 α1-肾上腺素受体，增加 5-HT
神经元的活动。Bashar W 等通过同步 nVNS 与功能磁共振成像技术研究发现，nVNS 可以激活蓝斑核和

中缝核，皮质–纹状体–丘脑环路功能增强，调节 NE 与 5-HT 水平，认知和情绪得到改善。另外，VNS
可促进 ACh 释放，抑制 TNF-α等外周炎症因子以调节神经炎症[30]。具体机制为，传入神经能激活脑内

毒蕈碱受体(M 受体)，整合后的信号传递至神经末梢并诱导 ACh 释放。ACh 进一步与巨噬细胞表面的

α7nAChR 结合，最终发挥抗炎效应[38]。VNS 还可通过 GABA 抑制 NTS 输出(该过程依赖 GABA 受体)，
一项长期研究显示，VNS 治疗 1 年后，患者 GABA (A)受体密度趋向正常，提示 VNS 可能通过调节相关

脑区兴奋性，诱导 GABA (A)受体表达上调，减少异常放电[39]。此外，VNS 可通过调节神经递质与神经

营养因子改善认知功能：一项大鼠实验证实，VNS 可增加海马体和皮层内 NE 浓度。经 VNS 处理的大鼠

空间记忆能力与回避反应率提高[40]。研究发现，重复 VNS 后的大鼠海马区脑源性神经营养因子阳性细

胞显著增加，学习记忆能力改善[41]。从总体机制看，VNS 可促进 NE、ACh、5-HT 和脑源性神经营养因

子释放，引发皮质或皮质下区域快速广泛地激活，调节突触可塑性，影响学习和记忆功能。Driskill 观察

到，VN 可增强大鼠认知灵活性与空间短期记忆[42]。综上，VNS 可精准调控 NE、5-HT、ACh、GABA
等神经递质，同时调节脑源性神经营养因子及突触可塑性，VNS (含 nVNS)可能通过上述机制发挥对 ASD
的治疗作用。 
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3.3. nVNS 与肠道菌群 

VN 是“微生物群–肠–脑轴”的核心通路，肠道的大部分副交感神经支配可通过 VN 直接完成。同

时，VN 传入神经还含有缩胆囊素等激素的受体，其在十二指肠摄入高脂肪营养后被释放，发挥抗炎作

用。肠道巨噬细胞是VN的最终靶标，进一步研究发现VNS的末端靶点是表达 α7nAChR的巨噬细胞[43]。
VNS 诱导腹腔肠系膜神经节释放 ACh，与脾神经突触后 α7nAChR 结合，促进 NE 的释放，再与脾 T 淋

巴细胞 β2 受体结合，诱导 ACh 释放，最终抑制 TNF-α，发挥抗炎作用。Meroni E 等人证实，实施同参

数的预防性 VNS 和治疗性 VNS 后，治疗性 VNS 组小鼠单核细胞、中性粒细胞以及未成熟的巨噬细胞浸

润减少，且巨噬细胞中促炎因子表达显著下调，炎症缓解[44]。此外，肠道内分泌细胞(EEC)可感知肠道

菌群释放的各种信号，并与菌群分泌的神经递质相互作用，其产生的信号通过 VN 突触传递至神经元，

调节 CNS 的兴奋性[45]。近期发现，VNS 可保护肠道屏障：VNS 激活肠胶质细胞中的 α7nAChR，上调

紧密连接蛋白表达以增强上皮细胞连接；抑制肌球蛋白轻链激酶(MLCK)，减少紧密连接磷酸化避免肠道

通透性增加，最终减轻神经炎症[46]。钟强等通过五组小鼠实验进一步验证该机制，其中一组在电刺激 VN
前，注射 α7nAChR 的特异性阻断剂阿尔法银环蛇毒素(α-BGT)，证实电刺激 VN 能够通过激活 CAP，降

低肠道通透性[47]。除此之外，VNS 还可改善肠道菌群，Wang 等发现，模型小鼠经微创 VNS 后菌群失

调的情况有所好转[48]。小规模微生物移植临床试验也证实了 ASD 患者症状明显改善，改善较优者肠道

内类杆菌丰度更高[26]。nVNS 还可小鼠加快肠道蠕动、缓解便秘与腹痛等胃肠道症状[49]。因此，VNS
可调控“微生物群–肠–脑轴”炎症反应改善肠道菌群失调等多种途径，降低局部及全身炎症水平，推

测 VNS (含 nVNS)可通过此途径治疗 ASD。 

4. 相关 nVNS 临床研究 

目前，非侵入性迷走神经电刺激(nVNS)在自闭症谱系障碍(ASD)中的应用尚处于早期探索阶段。Black
等人曾开展一项开放标签预试验居家远程监督，由照护者对 ASD 患儿实施为期 2 周的 nVNS 治疗。治疗

完成率达 88.5%，患儿焦虑和嗜睡症状显著改善，有轻微的头痛及局部皮肤不适。验证了 nVNS 在 ASD
儿童中的可行性、安全性和初步疗效，但其开放标签设计无法排除安慰剂效应；样本量小且缺乏长期随

访数据，难以确定疗效维持情况；该实验仅维持了两周且治疗时间点固定，能否维持长期依从性仍有待

考证，总体证据等级低[50]。另有研究对 VNS 在 ASD 的临床研究系统评价。最终纳入的 11 项研究表明

VNS 可能在癫痫伴 ASD 的患者中改善其行为，且此效应独立于对癫痫发作的控制。但仅基于病例报告

且样本量小，仍需更严谨的研究[51]。目前，治疗参数仍存在高度异质性。某系统分析总结 nVNS 针对神

经发育及精神疾病的临床表现，不同研究采用的电流强度、频率、刺激时间等不尽相同，但被试的异常

行为均有不同程度改善[52]。但上述研究绝大多数针对成年 ASD 患者，更有针对性地治疗儿童 ASD 患者

的参数和应用方案缺乏充分论证。目前，一项更严谨的随机双盲假刺激对照实验正在进行，该研究计划

招募 80 名儿童，在刺激前后会对被试进行临床量表评估和功能性影像检查，该试验为证实 nVNS 的疗效

提供了希望[53]。综上，nVNS 治疗 ASD 虽然前景可期，但只有系统解决治疗参数、安全性和依从性等

问题，才能推动其更安全有效地走向临床应用。 

5. 结论 

综上，神经炎症、神经递质失衡、肠–脑轴紊乱作为潜在核心病理机制共同导致 ASD 核心症状。

nVNS 无创、安全、便捷，可通过激活迷走神经抗炎通路抑制神经炎症、多靶点调控神经递质、修复肠道

屏障改善菌群紊乱、调节肠–脑轴双向信号，发挥治疗作用。但目前，nVNS 治疗 ASD 的研究仍处于初

步探索阶段，研究样本量小、随访时间短、最佳刺激参数(强度、频率、时长)尚未统一。未来需开展大样
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本、多中心、随机对照临床试验，明确 nVNS 治疗 ASD 的最佳刺激参数、疗程安全性。如开展临床试验，

对以 IL-6 为代表的细胞因子高于一定水平的 ASD 患者进行 nVNS 治疗，评估 nVNS 对其细胞因子影响

以及对核心症状的干预效果；进行动物实验，检验 nVNS 是否能针对性调节 5-HT 来改善 ASD 模型大鼠

的异常行为或通过检验脑区的神经放电率确定 nVNS 对不同脑区的影响，观察 ASD 模型大鼠异常行为是

否减轻。另外，结合多组学技术(转录组、代谢组、宏基因组)，深入解析 nVNS 干预 ASD 的分子机制，

推动其从基础研究向临床应用转化，为 ASD 患者提供安全有效的非药物治疗新选择。 
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