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全身麻醉的重要核团———蓝斑核

冯振鑫 张卫

  全身麻醉是由药物诱导的,可逆转的意识丧失状态。随

着全麻药的研究从分子机制转型到神经网络,越来越多的研

究发现内源性睡眠-觉醒系统及相关功能网络核团参与其

中[1]。研究麻醉诱导与复苏相关的神经网络核团,不仅有助

于阐明意识丧失的神经网络机制,也有助于对麻醉复苏过程

的深入理解。

前期研究发现,下丘脑腹外侧视前区(ventrolateralpre-
opticnucleus,VLPO)与面旁核的GABA能神经元促进睡眠

与麻醉诱导,结节乳头核组胺能神经元、基底前脑胆碱能神

经元、腹外侧被盖区多巴胺能神经元、外侧下丘脑食欲素能

神经元、臂旁核谷氨酸能神经元[1]以及丘脑中央内侧核[2]等

都是促进觉醒,意识维持与麻醉复苏的关键核团。然而,这
些核团大部分接收来自脑桥蓝斑核(locuscoeruleus,LC)的
去甲肾上腺素(noradrenaline,NA)能神经元的纤维投射[3],

可见LC在全身麻醉中的重要作用。

本文就LC的解剖结构与神经元特性、纤维投射、生理

特点及功能、对全身麻醉的调节作用等研究进展作一综述,

以便更好地了解LC-NA系统在全身麻醉中的作用机制。

LC的解剖结构与神经元特性

LC位于脑干脑桥前背部,接近第四脑室下壁喙部末端,

是脑中合成NA的主要部位。成年人单侧LC约由20000
个神经元组成,而啮齿类动物约由1600个神经元组成,其
胚胎起 源 相 同 且 都 含 有 多 巴 胺 β羟 化 酶(dopamineβ-
hydroxylase,Dbh)合成NA[4]。形态学将LC神经元分为直

径约为35μm的多极神经元和20μm的梭形神经元,前者

主要位于腹侧,后者位于背侧。依据神经内分泌物质的不

同,研究发现多于80%的LC-NA能神经元分泌甘丙肽,少
于20%分泌神经肽 Y[5]。LC神经元上神经递质受体种类

不一,对其激活或抑制的调节作用各不相同。其中,分布最

为广泛的为α2 肾上腺素能受体主要位于LC后部,接受自

身分泌的NA,通过负反馈机制抑制神经元活性;α1 肾上腺

素能受体分布于LC的前端,通过正反馈提高LC兴奋性。

尼古丁乙酰胆碱受体在LC高度表达,给予乙酰胆碱后可提

高LC神经元放电频率。另外,GABA受体、Orexin受体、阿
片受体在LC神经元亦有表达,通过与其他脑区的相互投射

参与功能调节[6]。

LC的纤维投射

LC与其他脑区的纤维投射是其发挥功能的重要途径。

研究表明,从嗅球到脊髓除纹状体、苍白球、伏隔核、黑质这

些富含多巴胺能神经轴突的核团外,其余脑区均有LC-NA
能神经元的纤维投射。顺行性示踪技术研究发现,LC不同

部位、不同类型的 NA能神经元向上可分别投射至基底前

脑、丘脑、下丘脑、杏仁核等皮层下核团参与觉醒、认知、记忆

的调节;向下则投射至脊髓背角、脑干网状结构参与警觉、应
激等反应;亦可直接投射至大脑皮层,调控皮层兴奋性[3]。

此外,LC向内可投射至背外侧被盖核(LTDg)参与非快动眼

(NREM)睡眠的调节与觉醒期大脑皮层乙酰胆碱水平的维

持[7]。同时,LC也接受脑内不同部位的广泛投射:旁巨细胞

核(PGi)的谷氨酸能投射、舌下神经前核(PrH)的GABA能

投射、中缝背核的5-HT能投射以及前额叶皮层(PFC)的混

合性投射等[8]。

不同脑区投射释放的神经肽对LC神经元活性的调节

极为重要。杏仁中央核、终纹床核、下丘脑室旁核以及Bar-
rington核向LC投射并释放神经肽促肾上腺激素释放因子

可激活LC[8]。同时LC接收来自外侧下丘脑和下丘脑背内

侧核的纤维投射,可经ORX-A受体被Orexin激活。在体实

验研究发现,在LC显微注射 ORX受体拮抗剂,可降低LC
内参与维持觉醒神经元的放电频率,而向LC内注射Orexin
可诱发觉醒[9]。利用光遗传学技术抑制 LC的同时激活

Orexin神经元无法诱导睡眠向觉醒的转换,表明 Orexin的

促觉醒作用建立在与LC相互投射的基础上[10]。

黑色素浓集激素由外侧下丘脑分泌,在调控睡眠-觉醒

中起到重要作用[11]。其可直接作用于LC的黑色素浓集激

素1型受体,或GABA受体抑制LC神经元活性。下丘脑室

旁核背侧神经元投射至LC,通过分泌生长抑素抑制LC神

经元活性,调控觉醒向睡眠的转化并抑制 REM 睡眠的产

生[12]。下丘脑弓状核投射到LC经神经肽-Y受体,可降低

LC神 经 元 的 兴 奋 性,参 与 应 激 调 节,减 轻 创 伤 后 应 激

障碍[13]。

LC的生理特点及功能

觉醒启动与维持 LC神经元主要存在两种不同形式的

放电:紧张性和相位性。前者为规律高频(1~3Hz)持续放

电,既诱发觉醒起始又参与觉醒维持,在NREM睡眠期间放

电减弱,直至REM睡眠放电完全停止;后者为短暂的爆发

性高频放电(8~10Hz),受外界刺激后产生,参与应激反
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应[14]。光遗传激活LC可诱发动物从睡眠转向觉醒,高频刺

激下转变为类似捕食样的攻击行为,然而抑制LC却未能诱

发稳定的睡眠[15],这与早期利用化学毁损LC或Dbh基因

敲除的研究结果一致,动物在失去LC或无法合成 NA后睡

眠觉醒节律仅受轻度影响[16]。这说明,兴奋LC是觉醒的必

要条件,而睡眠的发生则需要更多神经核团参与其中。麻醉

诱导所致的意识丧失必然是在抑制LC的基础上广泛作用

于大脑不同区域而起作用。

痛觉传导与调控 在痛觉调控上,LC扮演着极为重要

的角色。其向上将外界刺激传导至边缘系统与前额叶皮层,

使机体对急性疼痛与慢性疼痛产生情绪反应和压力应激;向
下传至多节段脊髓对痛觉传导进行适应性调节[17]。LC神

经元胞体含有μ、κ、δ三种阿片受体,其中位于突触后的μ受

体表达最为丰富,核团内注射阿片受体激动剂可降低LC神

经元放电频率,减轻痛觉感受[17]。Chaijale等[18]研究发现,

当给长时间社交应激的大鼠脑内注射阿片受体拮抗剂后,

LC神经元阿片受体将会明显增多,有利于将LC神经元的

紧张性放电控制在生理水平,由此降低应激对机体的损害。

此外,Muto等[19]研究发现,向神经病理性疼痛模型大鼠的

LC显微注射P物质(substanceP,SP),可提高大鼠疼痛阈

值,而LC上高度表达神经激肽1受体,接收SP后提高LC
兴奋性,其机制可能是通过兴奋LC增加 NA释放,激活脊

髓α2 肾上腺素能受体反馈抑制的结果。

LC对全身麻醉的作用

影响麻醉诱导 利用α-甲基多巴降低中枢儿茶酚胺的

合成或6-羟多巴选择性毁损LC的 NA能阳性(TH+)神经

元,可降低吸入麻醉浓度,缩短诱导潜伏期,延长麻醉时

间[20]。Frances等[21]研究发现,敲除基因 Dbh的小鼠由于

多巴胺β羟化酶的缺失,无法合成 NA,其对不同麻醉药的

敏感性同样增加,麻醉苏醒时间是正常野生小鼠的2~3倍;

而右美托咪定诱发的翻正反射消失时间缩短为正常小鼠的

67%,麻醉时间延长至5倍以上。Nelson理论认为,LC是

右美托咪定镇静及麻醉的关键位点,通过抑制LC降低 NA
在VLPO的释放从而降低对 VLPO处 GABA能神经元的

抑制作用,经内源性睡眠通路而发挥作用[22]。麻醉诱导的

镇静催眠与翻正反射消失实为不同状态,后者通常被定义临

床麻醉所致的意识丧失。由此,Frank等[23]研究发现,低剂

量右美托咪定诱导的镇静催眠与睡眠剥夺后的睡眠反弹极

为相似,都增加了下丘脑视前区(POA)c-Fos的表达;而利

用特异性组装有Adra2a的shRNA腺病毒显微注射至LC,

特异性敲除LC神经元α2 肾上腺素能受体的表达却无法在

大剂量下(400μg/kg)诱导LORR,表明LC在右美托咪定麻

醉所致的意识丧失中起到关键作用。此外,不同类型的麻醉

药对LC神经元的抑制不同。右美托咪定作用于LC神经元

α2 肾上腺素能受体,吸入麻醉主要作用于 TASK通道[24],

而常用的静脉麻醉药丙泊酚则主要作用于 LC的 GABA
受体[25]。

促进麻醉复苏 麻醉复苏一直以来被认为是被动过程,

与药物代谢耗尽相关,受个体差异、疾病因素、手术大小等影

响。Vazey等[26]利用药理遗传技术在吸入麻醉下特异性激

活LC的NA能神经元,不仅可以导致脑电由同步化转向非

同步化活动,同时引起动物体动反应,并促进麻醉复苏。这

与早期利用脑内微透析技术研究发现,在麻醉复苏过程中脑

内NA的水平不断上升的结果一致[27]。向大鼠丘脑中央内

侧核(CMT)显微注射 NA同样可加速丙泊酚全身麻醉复

苏,而CMT接收从LC的纤维投射调控觉醒[2]。

诱发麻醉诱导与苏醒期躁动 吸入麻醉药应用至今,在
诱导和复苏过程中经常会出现一过性的兴奋作用。Yasui
等[28]利用电生理研究发现,吸入麻醉药可通过影响LC神经

元细胞膜的缝隙连接作用,增加内向电流诱发神经元兴奋性

放电的同时释放NA,导致皮层兴奋抑制失平衡从而诱发躁

动。POA接收LC的投射,利用微透析在大鼠吸入麻醉过

程中监测到POA的 NA含量增多不仅与麻醉诱导躁动有

关,亦是导致全身麻醉低体温的关键[29]。因此,LC在麻醉

复苏过程中扮演着极为重要的角色。如何准确调控麻醉不

同过程中脑内NA的水平,选好此类药品的应用时机对于全

身麻醉的安全进行极为重要。有研究发现,术中应用右美托

咪定可降低术后谵妄,利于术后睡眠质量提高以及术后

恢复[30]。

小  结

LC作为中枢神经系统 NA能的主要产生部位,不仅在

调控睡眠觉醒、应激反应、痛觉传导、认知功能等生理水平上

起到重要作用,在麻醉诱导与复苏的基础研究中也很关键。

进一步研究和了解LC对全身麻醉的作用与影响,不仅有助

于阐明麻醉的神经网络机制,复苏过程脑内核团兴奋的动态

变化,指导临床用药时机,而且有利于开发新型促觉醒药物

或方法,为保证全身麻醉手术的舒适与安全提供新思路。
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