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体外膈肌电刺激在呼吸衰竭治疗中的研究进展

（1内蒙古医科大学，内蒙古 呼和浩特 010059；

2内蒙古医科大学附属医院 呼吸与危重症医学科，内蒙古 呼和浩特 010050）

【摘 要】各种导致肺通气和（或）肺换气功能障碍的疾病均可引起呼吸衰竭，其临床表现缺乏特异性，可表现

为机体各系统功能和代谢紊乱。呼吸肌功能障碍是慢性阻塞性肺疾病患者呼吸衰竭的主要特征，呼吸活动中的主

要呼吸肌是膈肌，因此增强慢性阻塞性肺疾病患者膈肌功能可改善其临床症状及预后。体外膈肌起搏技术已有30

余年的应用历史，主要通过电刺激膈神经引起膈肌收缩，从而改善患者肺通气功能，缓解患者临床症状。本文对体

外膈肌电刺激在呼吸衰竭治疗中的研究进展进行综述。
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【Abstract】Respiratory failure can be caused by various diseases that influence the dysfunction of pulmonary ventila-

tion and / or pulmonary gas exchange, which lacks specific clinical manifestations and can be manifested as functional and

metabolic disorders of various systems of the body. The dysfunction of respiratory muscle is the main feature of respiratory

failure in patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease，diaphragm is the main respiratory muscle in respiratory activ-

ity, therefore, enhancing diaphragm function in patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease can improve their clini-

cal symptoms and prosnosis. The technique of external Diaphragm pacing has been used for more than 30 years, mainly

through electtricalstimulation of phrenic nerve to induce diaphragm contraction, thereby improving pulmonary ventilation

function and relieving clinical symptoms. This article reviews the research progress of external diaphragm electrical stimula-

tion in the treatment of respiratory failure.
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呼吸肌是呼吸系统的重要组成部分。膈肌是

参与呼吸运动的主要呼吸肌，由中央的肌腱和周围

的骨骼肌组成，连同肋间内肌、肋间外肌和其他辅

助肌肉共同完成呼吸运动。膈肌运动受中枢神经

系统、膈神经、神经肌肉接头、膈肌本身等多种因素

影响，任何引起膈神经支配、膈肌收缩功能等相关

的疾病，例如缺氧应激、癌症、恶病质、慢性阻塞性

肺疾病（以下简称慢阻肺）等[1]，均会导致膈肌功能
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异常，呼吸肌收缩无力，有效肺泡通气量降低，最终

可导致呼吸衰竭。因此，膈肌疲劳与呼吸衰竭紧密

关联，增加膈肌力量有助于治疗呼吸衰竭。

Caldani在1786年首次提出电刺激膈肌可引起

膈肌收缩，因膈肌起搏装置的位置不同，膈肌起搏

器又分为体内膈肌起搏器（internal diaphragmatic

pacemaker，IDP）和体外膈肌起搏器（external dia-

phragmatic pacemaker，EDP），其本质为经电刺激膈

神经引起膈肌收缩，从而改善通气功能、缓解临床

症状。Sarnoff [2]最先提出将该技术应用于临床，为

临床治疗提供了新思路。IDP在西方国家中常见，

主要用于治疗高位截瘫和低通气综合征，该方法需

体内植入医用性电极，极易产生医源性并发症，包

括膈神经损伤、局部组织感染、瘢痕压迫神经、电极

脱位等风险，临床应用受限。EDP在国内应用更为

广泛，主要用于短期通气支持。EDP的起搏电极贴

在胸锁乳突肌下端外缘1/3处，该处为膈神经最浅

表部位；辅助电极置于锁骨中线第二肋间处，通过

体表电极刺激膈神经，提高膈神经兴奋性，增加膈

肌收缩，使膈肌的活动幅度增加，进而增加胸腔容

积、提高肺泡有效通气量。临床治疗中具有创伤性

低、医疗负担轻、安全有效等优点，但其电极难以精

确定位，疗效差异较大，操作不当易引起膈肌疲

劳。现将体外膈肌电刺激在呼吸衰竭临床治疗中

的基本原理及方式进行综述，以阐明该技术并促进

其在临床中的应用。

1 呼吸衰竭

呼吸衰竭指多种因素导致的肺通气和（或）肺

换气功能障碍，在安静状态下也不能维持足够的气

体交换，致使氧气和（或）二氧化碳交换障碍，发生

低氧血症伴或不伴有高碳酸血症，进而引起一系列

病理生理及临床改变。呼吸衰竭的发病机制主要

与肺泡通气量减少、肺内气体弥散过程障碍、肺泡

通气量与血流量比例失调、肺内动-静脉解剖分流

增加、机体氧耗量增加等有关，各种病因均可通过

以上因素使肺通气和（或）肺换气异常，进而发生呼

吸衰竭。Wijdicks[3]提出，呼吸衰竭的发生与以下因

素有关：（1）膈肌功能减弱或麻痹、辅助呼吸机所致

的急性肺泡通气不足；（2）上呼吸道阻塞时口咽通

气功能减弱；（3）因排痰不利所致气道分泌物的积

累并伴有肺不张、低氧血症和感染；（4）吞咽功能受

损所致的神经肌肉功能障碍，引发呼吸衰竭及吸入

性肺炎的发生。临床中往往多种因素共同作用参

与呼吸衰竭的发生。

呼吸衰竭的常规治疗包括氧疗、无创机械通

气、有创机械通气、体外膜肺氧合（ECOM）等。通过

被动通气模式实现的小潮气量有助于保护肺泡单

位免受过度应力的改变，并降低急性呼吸窘迫综合

征患者的病死率。呼吸衰竭患者膈肌废用性萎缩

发生率高，过度通气、自主呼吸与呼吸机不同步也

会造成肺损伤。传统的主动呼吸训练需要患者主

动配合，呼吸困难患者常难以完成和坚持，依从性

差。体外膈肌电刺激为被动式呼吸训练，不受呼吸

困难的限制，患者依从性高。膈神经刺激在20世纪

60年代得到发展，膈肌起搏在20世纪90年代得到

发展，两者都具有使患者免受过度通气、允许锻炼

膈肌功能的优点，从而降低肺损伤的风险。

2 体外膈肌电刺激基本原理

膈肌是一种向上膨隆呈穹窿形的扁薄阔肌，将

胸腔和腹腔分隔开。解剖分为上与下肋骨和剑突

相连的前肋膈肌、与前三个腰椎相连并包绕主动脉

和食道的锥形后膈肌，以及包绕下腔静脉的坚固、

非收缩性腱膜的中心腱。收缩时膈顶下降，胸腔容

积扩大，协助吸气；舒张时膈顶上升恢复原位，胸腔

容积减少，协助呼气。膈神经是颈丛中重要的神

经，起源于第三至第五双侧颈神经根，汇集后的膈

神经从尾部下降并通过心脏的两侧，然后分成四个

分支，从腹侧支配膈肌。膈肌是主要的呼吸肌，膈

肌收缩对于肺通气至关重要，因此任何干扰膈肌神

经支配、膈肌收缩功能或与胸壁运动相关的疾病都

可能导致膈肌功能障碍，进而发生呼吸衰竭。

膈肌电刺激是通过电刺激被动锻炼膈肌，使膈

肌上下运动增加，肺通气量增多，从而改善肺功

能。目前有多种技术可实现膈肌电刺激，包括经静

脉法（即通过颈内静脉或锁骨下静脉插入的电极刺

激膈神经）、膈肌起搏法（通过手术将电极直接植入

膈膜中）。电极插入需要特定的技术，例如经静脉

起搏需要放置颈静脉或锁骨下静脉导管，膈肌起搏

需要外科植入或经皮植入电极片，以上操作在电极

植入过程中伴有潜在并发症的发生（例如，中心静

脉入路存在动脉穿刺、血肿或气胸的风险），（血栓

形成和导管感染的风险等）。膈神经刺激因其侵入

性操作的特点，在临床中往往应用受限。

膈神经的无创刺激为维持膈肌功能提供有效
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方法，同时降低侵入性操作的风险和技术要求。神

经肌肉电刺激（neuromuscular electrical stimulation，

NMES）是常用的物理治疗方法，通过放置在肌肉上

的电极引起肌肉高度收缩，并增加肌肉力量，通常

用作康复计划的辅助手段，以规避受伤和手术后的

神经激活缺陷[4]。NMES几经发展，将其应用于膈肌

的呼吸康复训练中，即为经皮膈肌电刺激（transcu-

taneous electrical diagphram stimulation，TEDS）。

Cancelliero等[5]研究发现，通过TEDS治疗，可刺激II

D型肌纤维，促进肌肉收缩，从而使肺容积和肺通气

量增加。因此，TEDS可改善呼吸功能障碍患者的

通气功能，缓解临床症状。

3 体外膈肌电刺激治疗呼吸衰竭

3.1 体外膈神经电刺激增加膈肌厚度

膈肌萎缩和功能障碍是机械通气患者的主要

问题，膈肌厚度影响通气患者的自主呼吸及能否成

功脱机。了解膈肌成像技术是评估膈肌功能障碍

患者的关键。临床上膈肌监测的方法包括有创监

测和无创监测，无创监测方法包括肺功能、胸部X

线片、超声检查等；有创监测方法包括最大吸气压、

最大呼气压、跨膈压、肌电图等。超声检查具有无

创、便捷、可重复测量、实时动态监测等优点，可以

评估某一时间点或一段时间内的膈肌厚度和改变

情况，在临床上应用越来越广泛。

机械通气时间过长或使用不当将导致呼吸机

相关性的膈肌功能障碍（ventilator- induced dia-

phragmatic dusfunction，VIDD），主要以膈肌收缩力

进行性降低及进行性加重为主要特征。采用经皮

体外电刺激膈神经可增加膈肌厚度、增加膈肌收缩

力。O'Rourke等[6]在机械通气患者颈部膈神经附近

经皮放置小直径多极电导线，是短期刺激膈肌安全

可行的方法。Sot等[7]发现，通过起搏膈神经引起的

膈肌收缩不仅降低机械通气期间的膈肌萎缩率，还

导致其厚度增加。但该研究存在样本量小、未镇静

患者少、通气方式未统一等不足。迄今为止，颈部

电刺激以间接刺激膈神经仅在健康、可自主呼吸的

对象中进行了研究，在机械通气治疗的危重患者

中，其可行性有待进一步探索。

3.2 体外膈神经电刺激在慢阻肺中的应用

3.2.1 慢阻肺患者膈肌功能障碍 随着世界人口老

龄化加剧和亚洲高吸烟率，慢阻肺已成为日益严重

的问题。慢阻肺是缓慢进展的慢性呼吸系统疾病，

其特征是持续存在的呼气气流受限。慢阻肺患者

多合并支气管扩张，此类患者在疾病急性发作期内

肺功能下降明显，与可闻及的肺部喘息加重密切相

关[8]。随着病情发展，慢阻肺患者呼吸相关肌肉逐

渐受累，进而发展至呼吸衰竭，而膈肌发生废用性

萎缩的速度是其他骨骼肌的8倍，因此，呼吸肌功能

障碍是慢阻肺患者呼吸衰竭的主要特征。慢阻肺

患者还存在呼吸模式和胸腹运动异常，这可能导致

膈肌运动受限[9]。在骨骼肌中，肌钙蛋白、肌动蛋白

和肌球蛋白相互作用以产生力和肌肉运动。肌球

蛋白重链含量减少、肌纤维Ca2+敏感性降低，减少慢

阻肺患者膈肌纤维力的产生[10]，膈肌的强度和耐力

通常也会下降。此外，膈肌活动度也与慢阻肺患者

的膈肌功能障碍相关。研究表明[11]，膈肌活动度与

气道阻塞、肺部通气功能和呼吸困难相关。因此，

膈肌的功能在慢阻肺患者中至关重要，增强膈肌力

量可改善肺功能，可将其视为干预疾病进展的手

段。

3.2.2 体外膈肌电刺激改善慢阻肺患者肌肉力量

NMES通过放置肌肉的电极将电脉冲传导至支配肌

肉的神经，以引起肌肉收缩是常用的物理治疗方

法。通过NMES治疗可以增加肌肉力量并促进肌肉

肥大，防止肌肉萎缩，改善肌肉力量和功能，维持血

液流动并减少水肿。长期以来，一直被用于治疗肌

无力[12]。骨骼肌萎缩相关因子如MuRF1表达增强，

骨骼肌功能障碍，肌肉蛋白质降解增多，可引起骨

骼肌萎缩。研究发现[13]，应用NMES治疗后MuRF1

表达下降。这表明 NMES抑制肌肉蛋白质降解系

统，可用于改善肌萎缩。实施NMES 8周后，肌肉力

量增加约 10%[14]。研究发现[15]，与未接受NMES治

疗的慢阻肺患者相比，包括 NMES 在内的联合训练

可以减少呼吸困难和疲劳的发生，更好地改善静态

和动态平衡及运动耐力，6 min步行距离（6 minutes

walk distance，6MWD）的增加可能与呼吸肌力量增

加相关。但NMES改善健康相关生命质量（health-

related quality of life，HRQoL）的实际价值仍不确定。

NMES在慢阻肺患者肌肉功能改善方面的临床

获益已有广泛报道。目前的证据表明，NMES可以

降低患者的肌肉萎缩率，增加膈肌力量。NMES可

于家中进行、不受监督、低代谢负载，为就医困难、

症状严重的慢阻肺患者提供解决方法[16]。总之，可

以将膈肌电刺激作为呼吸管理的重要部分。

3.2.3 体外膈肌电刺激改善慢阻肺患者膈肌功能

慢阻肺患者常使用呼吸机辅助通气。然而由于长
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期卧床，往往引起全身肌肉的废用性萎缩。因此在

通气辅助后，膈肌功能降低[17]，导致患者撤机时间延

长，甚至难以脱离呼吸机。IL-6在慢阻肺患者中高

度表达[18]，炎症可以通过诱导其局部微环境的改变

而影响膈肌功能。NMES 治疗可显著降低患者体内

的 IL-6 水平，同时 IL-4 和 IL-13 表达下降[13]。因

此，推测 NMES 可减轻肺部炎症并改善膈肌功能。

最近英国国立健康与照护卓越研究院（national in-

stitute for health and care excellence，NICE）发布的指

南中有证据支持使用肌肉电刺激治疗无法活动的

患者，如慢阻肺患者[19]。

NMES有助于危重患者脱离呼吸机。McCaughey

等[20]分析发现，经NMES干预治疗的患者，其ICU住

院时间和机械通气时间较短，表明NMES可缩短撤

机时间。TEDS是无创的膈肌电刺激，也可以部分

刺激肋间肌和膈肌纤维。在人体中进行的TEDS研

究显示，该方法不会引起疼痛，患者更耐受，并且风

险较低[5]，但需要对刺激点进行精确定位。研究发

现，经TEDS治疗后，无创机械通气患者VIDD发生

率明显下降[21]，此法有望预防或治疗VIDD，减少长

期通气患者脱机时间。Hsin等[22]首次证明了TEDS

对延长机械通气患者的价值。相比于对照组，

TEDS组增加呼气肌力量，而吸气肌力量没有明显

变化。TEDS组的脱机率也高于对照组，然而此差

异无统计学意义，可能与样本量较少有关。因此，

在慢阻肺患者中，使用TEDS可明显增加呼吸肌力

量并缩短此类人群撤机时间。

体外膈肌起搏治疗可明显改善膈肌功能障

碍。在干预治疗后，慢阻肺患者膈肌活动度改善明

显，最大吸气压也有所增加。而曹洪丽等[23]报道，体

外膈肌起搏干预后膈肌厚度未见明显改变，这也可

能与干预时间不足、入组患者病情尚不严重有关。

Zhao等[24]进行了一项多中心、前瞻性、随机对照试

验。经过4周的吸气和呼气训练联合NMES治疗，

处于稳定期的重度慢阻肺患者6MWD 显著增加，

FEV1和FEV1/FVC有所改善，无电刺激相关的严重

不良事件发生。这表明该方案有利于促进慢阻肺

患者康复，改善其肺功能。该结果表明，同时使用

吸气和呼气训练联合NMES治疗可能会提高稳定期

重度慢阻肺患者的功能锻炼能力，临床尚未进行关

于吸气加呼气训练联合NMES的试验，此为该研究

的一大创新点。Cancelliero等[5]发现，TEDS有助于

增加低氧血症及心率较高慢阻肺患者的肺容量；同

时，无论肺容量增加多少，TEDS都可以增加血氧饱

和度、减慢心率。除此之外，经TEDS治疗后，慢阻

肺患者过度通气减少，胸腹同步性增加，即电刺激

膈肌可以独立于潮气量或通过改善通气进而改善

氧合。然而该研究没有进行肺静态容量的直接分

析，需要在未来的研究中进行评估。综上所述，体

外膈肌起搏治疗可明显改善慢阻肺患者膈肌功能

障碍、肺通气和呼吸困难程度，当传统治疗方法有

限时，可以考虑将体外膈肌起搏纳入肺康复计划。

既往的研究证明使用表面电极刺激膈神经可

以诱导膈肌收缩，然而，这些方法依赖于施加压力，

通过减小电极和神经之间的距离来改善刺激效

果。呼吸衰竭为创伤性脑损伤患者的早期并发症

之一，此类患者往往需要长期通气支持，在这种情

况下，绝对禁止在颈静脉区域施加任何外部压力，

因为增加大脑静脉回流的阻力会导致颅内压有升

高的危险。Keogh等[25]开发了一种无创膈神经刺激

系统，在不施加压力的情况下使用表面电极进行与

呼吸机同步的膈肌收缩，适用于在重症监护环境中

维持通气患者的膈肌功能。研究者将同心环电极

（阴极为内部直径20 mm的圆形贴片，阳极为30 mm

内径和40 mm外径圆形贴片，阴极被阳极包绕）置

于颈部两侧以刺激膈肌激活区域，同时定制刺激和

监测系统，用于初步评价无创膈神经刺激的效果。

结果发现，双侧非侵入性膈神经刺激在所有参与者

中产生了膈肌反应，引起膈肌运动。其中，在14 mA、

200 μs 脉冲、15 Hz、脉冲持续时间为1.1 s 的刺激

下，膈肌增厚45.1%，证明了非侵入性膈神经刺激可

引起膈肌强烈收缩。使用电极位置评估最佳电极

刺激参数的强度-持续时间关系，证明了使用不同

脉冲产生神经激活所需的最小电流。该试验中，双

曲线与平均强度-持续时间曲线拟合良好。这提示

产生膈肌运动所需参数的可变性高和对刺激参数

变化的灵敏度好。此外，当受试者头部转动时，电

极将不需要重新定位，表明膈肌刺激的稳定性好。

然而该试验是在健康受试者中诱导膈肌收缩，因此

该方法在机械通气患者中产生膈肌运动的能力仍

有待进一步探索。总体而言，这些结果支持非侵入

性方法维持膈肌功能潜在的临床有效性，为无创方

法维持通气患者的膈肌功能提供了可能，有可能减

少呼吸机使用时间并改善临床结局。

TEDS常用来改善呼吸肌力量薄弱的患者，关

于TEDS在慢阻肺治疗中的应用鲜有报道。进行

TEDS时需要对刺激点进行精确定位，由于膈肌的

解剖特征，大多数研究仅以间接方式评估膈肌康复
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治疗对膈肌功能障碍的影响，临床中需要对膈肌功

能障碍进行直接、非侵入性和标准化的评估，应开

展多中心、大样本的随机对照临床试验，探讨不同

膈肌康复治疗方式的干预效果及机制。这将为慢

阻肺患者的膈肌功能评估和康复疗法的开发及选

择提供有效指导。

4 结语

体外膈肌起搏治疗在临床应用中展示出良好

成果，是目前恢复肺功能的先进辅助治疗手段，该

方法是一种被动式肺康复，在临床中患者依从性良

好且操作简单，对呼吸功能障碍的患者至关重要，

适用于慢阻肺患者。相较于传统治疗及单一EDP

治疗，EDP联合其他相关治疗可显著提高治疗效

果，明显缓解患者膈肌疲劳，改善通气功能和临床

症状及体征，使机械通气患者早日撤机，缩短患者

住院时间，降低再插管率，减轻患者医药负担。但

在使用EDP治疗过程中，存在诸多干扰因素，如患

者个人情绪、自主配合程度、治疗时长等，因此需要

做好健康宣教工作，使患者能够积极配合治疗。由

于膈肌的解剖特征，大多数研究仅以间接方式评估

膈肌康复治疗对膈肌功能障碍的影响，且多为短期

效果的观察，为获取膈肌电刺激治疗效果更为可靠

的数据评价，临床中需要对膈肌功能障碍进行直

接、非侵入性和标准化的评估，开展多中心、长周

期、大样本量的观察。需要注意的是，仍需对NMES

的治疗反应进行进一步的探索，评估潜在生理机制

和探索NMES最佳治疗的参数证据也是必要的。
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