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　 　 【摘要】 　 目的　 不同剂量的丙泊酚在大脑中的作用部位是不同的，本研究拟动态地观察丙泊酚

在脑内的作用途径，进一步探索其镇静机制。 方法　 招募健康志愿者 １２ 例，男 ６ 例，女 ６ 例，年龄 １８
～４０ 岁，ＢＭＩ ２０～２５ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ 级。 在未输注丙泊酚状态下进行一次静息态功能核磁共振（ＲＳ⁃
ｆＭＲＩ）扫描，然后设定丙泊酚初始效应室浓度（Ｃｅ）为 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ，稳定 ５ ｍｉｎ 后完成一次 ＲＳ⁃ｆＭＲＩ 扫
描。 逐渐以 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 的增幅递增，每个 Ｃｅ 下均完成一次 ＲＳ⁃ｆＭＲＩ 扫描，直到 Ｒａｍｓａｙ 评分达到 ６
分。 在全脑范围内进行局部一致性（ＲｅＨｏ）的对比分析。 结果　 与清醒时比较，Ｃｅ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时小

脑后叶、舌回、枕叶、颞叶等脑区 ＲｅＨｏ 值明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），前扣带回、中央前回、额叶等 ＲｅＨｏ 值明

显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｃｅ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时比较，Ｃｅ １􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 时额叶等脑区 ＲｅＨｏ 值明显增加（Ｐ＜
０􀆰 ０５），小脑后叶、海马旁回等 ＲｅＨｏ 值明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｃｅ １􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 时比较，Ｃｅ １􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ
时楔前叶、前扣带回、枕叶等脑区 ＲｅＨｏ 值明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），小脑前叶、梭状回、顶叶等 ＲｅＨｏ 值明

显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｃｅ １􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时比较，Ｃｅ ２􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 时小脑前叶、小脑后叶、颞叶等脑区 ＲｅＨｏ
值明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），楔前叶、额叶、顶叶等 ＲｅＨｏ 值明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 丙泊酚的作用部位

广泛，包含皮层和皮层下中枢，表现为效应脑区分布和局部脑活动强度的动态变化。 小脑、扣带回和

楔前叶在丙泊酚镇静加深的过程中起关键作用。
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　 　 镇静是全麻中引发意识改变的关键部分。 镇

静药物对意识的影响并不是一个全或无的过程，而
取决于药物的剂量。 丙泊酚是目前临床上最常用

的镇静药物之一，但它的中枢机制仍不清楚，以往

的研究结果提示丙泊酚对大脑的作用是一个动态

的过程，但至今仍缺乏丙泊酚作用下全脑功能的次

序 变 化 的 研 究［１］。 局 部 一 致 性 （ ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）是功能核磁共振成像（ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ｆＭＲＩ）中最常用的一种

数据分析方法［２］。 将给药前后 ＲｅＨｏ 值进行对比，
可以明确发生了功能变化的脑区，从而推测出药物

在脑内发挥作用的位点。 这种无创、客观、动态的

脑功能研究方法，尤其适用于全麻机制的研究。 因

此本研究采用 ＲｅＨｏ 分析，获得随着丙泊酚效应室

浓度（Ｃｅ）逐渐增加，全脑各脑区功能的次序变化，
探讨丙泊酚可能的顺序作用通路。

资料与方法

一般资料 　 本研究经本院伦理委员会批准

（ＴＲＥＣＫＹ２０１３－００７），术前充分告知研究过程及可

能存在的风险，签署临床研究知情同意书及核磁检

查同意书。 临床试验注册机构审查委员会（ＩＲＢ）注
册（ＣｈｉＣＴＲ－ＩＯＣ－１５００７４５４）。 ２０１２ 年 ９ 月至 ２０１３
年 ９ 月从本院招募 １２ 名健康志愿者，性别不限，右
利手，年龄 １８～４０ 岁，ＢＭＩ ２０～２５ ｋｇ ／ ｍ２。 排除心脑

血管疾病、精神疾病、肿瘤、严重系统疾病、食物药

物过敏史、头部外伤史、幽闭恐惧症、体内有金属植

入物、纹眉、染发、涂发胶和化妆等。
方法　 研究前禁食 ８ ｈ，禁饮 ４ ｈ。 入室开放肘

正中静脉，置入 ２２ Ｇ 留置针，缓慢滴注生理盐水

５００ ｍｌ。 让受试者平躺于扫描台上，用固定垫充分

固定受试者头部。 连接核磁同步监护仪，监测 ＨＲ、
ＢＰ、ＲＲ 和 ＳｐＯ２。 连接靶控输注泵、面罩和呼末二

氧化碳监测，嘱受试者安静闭目、呼吸平稳、放松。
Ｙ 型螺纹管连接核磁兼容麻醉机，采用密闭面罩给

氧，氧流量为 ３ Ｌ ／ ｍｉｎ。 螺纹管前端通过加长的监

测导管连接核磁室外便携 ＣＯ２ 检测仪，连续监测

ＰＥＴＣＯ２。 以 ＰＥＴＣＯ２＞６０ ｍｍＨｇ 为严重呼吸抑制，此
时应停止给药，予以托下颌辅助通气等处理。 靶控

输注丙泊酚。 初始 Ｃｅ 设为 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ，在达到设定

浓度后等待 ５ ｍｉｎ 使 Ｃｅ 稳定，完成一次扫描。 扫描

结束后增加 Ｃｅ，每次增加 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 并稳定 ５ ｍｉｎ
后进行扫描。 直到 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分达 ６ 分，再停药

使其完全清醒。 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分标准：１ 分，烦躁

不安；２ 分，清醒，安静合作；３ 分，嗜睡，对指令反应

敏捷；４ 分，浅睡眠状态，可迅速唤醒；５ 分，入睡，对
呼叫反应迟钝；６ 分，深睡，对呼叫无反应。 静息态

功能核磁共振（ＲＳ－ｆＭＲＩ）扫描，（１）采用 ３ Ｔ 人体全

身核磁共振扫描系统，８ 通道并行采集头线圈用于

信号的接收。 （２）轴位 Ｔ１ 加权像（Ｔ１ＷＩ） 序列参数

如下：采用自旋回波法 （ ＳＥ），重复时间 （ ＴＲ） ＝
８􀆰 ９０８ ｍｓ，回波时间（ＴＥ）＝ ３􀆰 ５１６ ｍｓ，连续矢状切面

层数＝ １９６ 层，采集距阵 ＝ ２５６×２５６，视野（ＦＯＶ） ＝
１９２ ｍｍ× １９２ ｍｍ，层厚 ＝ １ ｍｍ，层间距 ＝ ０ ｍｍ。
（３）使用平面回波成像（ＥＰＩ）序列获得功能核磁数

据。 扫描参数如下：ＴＲ＝ ２ ０００ ｍｓ，ＴＥ ＝ ３５ ｍｓ，翻转

角（ＦＡ） ＝ ９０°，距阵 ＝ ６４×６４，ＦＯＶ ＝ １９２ ｍｍ×１９２
ｍｍ，平面分辨率＝ ３􀆰 ７５ ｍｍ×３􀆰 ７５ ｍｍ，层厚＝ ５ ｍｍ，
层间距＝ １ ｍｍ。 全脑扫描包括 ２８ 个轴向切面，２００
次采集，每次扫描持续 ４００ ｓ。 ｆＭＲＩ 数据处理，
（１）用ＤＰＡＲＳＦ 软件进行预处理，进行时间校正和

头动校正，剔除头动三维平移＞２ ｍｍ，旋转＞２°的受

试者数据，将各受试者 Ｔ１ 像配准到对应的功能像

上，并配准到标准脑模版（ＭＮＩ）空间。 （２）排除由

于与丙泊酚给药相关的生理（例如 ＨＲ、ＢＰ 和 ＲＲ）
变化引起的混杂效应。 使用带通时间滤波（０􀆰 ０１ ～
０􀆰 ０８ Ｈｚ）来消除扫描器的磁场漂移，并使高频分量

的生理噪声最小化。 来自体素时间序列的平均值

或线性趋势也被去除。
观察指标　 分别于 Ｃｅ ０、０􀆰 ５ 、１􀆰 ０ 、１􀆰 ５ 和 ２􀆰 ０

μｇ ／ ｍｌ 时记录所有受试者的 ＲＳ － ｆＭＲＩ 数据进行

ＲｅＨｏ 分析。 使用肯德尔和谐系数（ＫＣＣ）作为指标

来度量，计算覆盖全脑的所有体素（５ 万多个）的

ＫＣＣ 值。 将 ＫＣＣ 值进行正态化，即得到每个体素的

ＲｅＨｏ 值。 对 ＲｅＨｏ 值进行统计学分析，得到具有统

计学意义的脑区（团块），以团块的体素值大小来反

映丙泊酚作用的脑区的范围大小，以 ＭＮＩ 峰值坐标

来反映丙泊酚作用的脑区的高峰坐标，以峰值强度

（ｔ 值）来反映丙泊酚作用的脑区的局部脑功能的活

动强度，ｔ 值为正数，表示局部脑区的 ＲｅＨｏ 值在后
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一 Ｃｅ 比前一 Ｃｅ 降低；ｔ 值为负数，表示局部脑区的

ＲｅＨｏ 值在后一 Ｃｅ 比前一 Ｃｅ 增加。 以 ＭＮＩ 峰值坐

标定位来反映丙泊酚作用的脑区的高峰位置。
统计分析 　 采用 ＳＰＭ ８ 软件进行统计分析。

针对不同 Ｃｅ 下的各 ＲｅＨｏ 值进行重复测量方差分

析，获得每个体素 ＲｅＨｏ 值比较的 ｔ 值和 Ｐ 值，将 Ｐ
于统计阈值且位置相邻的 １９ 个以上体素定义为激

活团块，这些团块即为丙泊酚作用的主效应脑区。
采用配对 ｔ 检验作为后验分析，将各 Ｃｅ 下的 ＲｅＨｏ
值进行两两比较，获得每两个 Ｃｅ 之间 ＲｅＨｏ 值明显

变化的脑区。 统计阈值设为 Ｐ＜０􀆰 ０５（ＦＤＲ 矫正）。
激活体积阈值设定为大于 １９ 个体素。

结　 　 果

与清醒状态比较，丙泊酚镇静时脑桥 ／脑干，小
脑后叶、丘脑、扣带回、楔前叶、楔叶、舌回、中央前

回、中央后回、颞叶、枕叶、额叶等 ＲｅＨｏ 值明显降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 其中在楔前叶、中央后回、颞叶、下额叶

等脑区有大团块分布（＞１００ 个体素）（图 １，表 １）。

　 　 注：色柱为 ｔ 值；红色区域，ｔ 值为正数；蓝色区域，ｔ 值为负数

图 １　 脑局部 ＲｅＨｏ 值改变与丙泊酚浓度梯度呈明

显相关的脑区分布图

与清醒时比较，丙泊酚 Ｃｅ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时小脑后

叶、舌回、枕叶、颞叶等脑区 ＲｅＨｏ 值明显增加（Ｐ＜
０􀆰 ０５），前扣带回、中央前回、额叶等 ＲｅＨｏ 值明显降

低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 全脑其他脑区 ＲｅＨｏ 值差异无统计

学意义（图 ２，表 ２）。
　 　 与丙泊酚 Ｃｅ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时比较，丙泊酚 Ｃｅ １􀆰 ０
μｇ ／ ｍｌ 时额叶等脑区 ＲｅＨｏ 值明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），
小脑后叶、 海马旁回等 ＲｅＨｏ 值明显降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 全脑其他脑区 ＲｅＨｏ 值差异无统计学意义

（图 ３，表 ３）。
与丙泊酚 Ｃｅ １􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 时比较，丙泊酚 Ｃｅ １􀆰 ５

μｇ ／ ｍｌ 时楔前叶、前扣带回、枕叶等脑区 ＲｅＨｏ 值明

表 １　 脑局部 ＲｅＨｏ 值改变与丙泊酚浓度梯度呈明显

相关的脑区定位

体素值
ＭＮＩ 峰值坐标

ｘ ｙ ｚ
峰值强度

ＭＮＩ 峰值

坐标定位

３４ ９ －４２ －４２ ４􀆰 ２０１３ 脑干，脑桥

２６ －２４ －７５ －５４ ４􀆰 ３２２３

５２ －３ －６３ －３６ ４􀆰 ７７８１

２７ ２１ －４５ －２４ ３􀆰 ６５４６

小脑后叶

２７ ３ －６ ３ ４􀆰 １８２０ 丘脑

３８ －１２ ２７ －９ ４􀆰 １０７２ 前扣带回

２２ ６ －６０ ６ ４􀆰 ４８８５ 后扣带回

１１１ ６ －６６ ４８ ５􀆰 ５９８０ 楔前叶

５５ －２１ －８７ ６ ４􀆰 ０６６７

１９ １５ －８１ １５ ４􀆰 ２１０１
楔叶

２１ １８ －９０ －１５ ４􀆰 ８４９５ 舌回

５０ ５１ －１２ １２ ５􀆰 ９３４４ 中央前回

１２６ －２１ －３０ ６６ ５􀆰 ７７６２

２２ －２７ －５７ ６０ ５􀆰 ７５３１

１５２ ６０ －２１ １５ ７􀆰 ６９７５

中央后回

１６１ ４２ ３ －２１ ５􀆰 ５０３９

９１ －３０ －４８ －３ ５􀆰 ２３５５
颞叶

８６ ２４ －６０ －６ ４􀆰 ４９９３ 枕叶

２０ ４２ ５１ ２４ ５􀆰 ２１８１

２６ ４８ ２４ ２７ ４􀆰 ６６０８

２８ ３ ５１ ３９ ４􀆰 ０３２３

２５ ２１ －３６ ３９ ４􀆰 ３４６９

１９ ５１ ３９ －３ ４􀆰 ２３９４

３１ －３０ ４２ －１５ ５􀆰 ３５８８

８３ １５ －３３ ６３ ７􀆰 ５０８２

中额叶

２１ ２１ ２４ １５ ３􀆰 ９５８４

３５ ５４ ３０ １５ ５􀆰 ４４０８

４６ ６０ ６ １５ ６􀆰 ４０６２

１５０ －６３ －３３ ２７ ７􀆰 １４２１

下额叶

显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），小脑前叶、梭状回、顶叶等 ＲｅＨｏ
值明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ４，表 ４）。

与丙泊酚 Ｃｅ １􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时比较，丙泊酚 Ｃｅ ２􀆰 ０
μｇ ／ ｍｌ 时小脑前叶、小脑后叶、颞叶等脑区 ＲｅＨｏ 值

·４６６· 临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ７ 月第 ３５ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｌｙ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７



　 　 注：色柱为 ｔ 值；红色区域，ｔ 值为正数；蓝色区域，ｔ 值为负数

图 ２　 清醒状态至丙泊酚 Ｃｅ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时 ＲｅＨｏ 值
明显改变的脑区分布图

表 ２　 清醒状态至丙泊酚 Ｃｅ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时 ＲｅＨｏ 值明显

改变的脑区定位

体素值
ＭＮＩ 峰值坐标

ｘ ｙ ｚ
峰值强度

ＭＮＩ 峰值

坐标定位

２６ －１２ －６９ －３３ －３􀆰 ３２５７ 小脑后叶

２８ １２ ２７ ０ ３􀆰 ４００４

３６ －１２ ２７ －９ ３􀆰 ３０９７
前扣带回

６１ －２７ －５１ －３ －３􀆰 ９７４９ 舌回

１９ ６０ ０ １５ ２􀆰 ８１９５ 中央前回

６５ ３３ ２７ ６ ３􀆰 ６９９３

４８ ２４ ３０ ４８ ３􀆰 ０７８０

２１ ２４ ５４ ３６ ３􀆰 １６４０

额叶

２３ －２７ －６３ ０ －３􀆰 ２７６３ 枕叶

２５ ４８ ６ －２７ －２􀆰 ６３９４ 颞叶

　 　 注：色柱为 ｔ 值；红色区域，ｔ 值为正数；蓝色区域，ｔ 值为负数

图 ３　 丙泊酚 Ｃｅ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 至 Ｃｅ １􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 时
ＲｅＨｏ 值明显改变的脑区分布图

明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），楔前叶、额叶、顶叶等 ＲｅＨｏ 值

明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 全脑其他脑区 ＲｅＨｏ 值差异

无统计学意义（图 ５，表 ５）。

表 ３　 丙泊酚 Ｃｅ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 至 Ｃｅ １􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 时 ＲｅＨｏ 值
明显改变的脑区定位

体素值
ＭＮＩ 峰值坐标

ｘ ｙ ｚ
峰值强度

ＭＮＩ 峰值

坐标定位

１９ －１５ －７５ －５７ ２􀆰 ５８２９

３３ ９ －３９ －４２ ２􀆰 ８０２３

３３ ９ －６６ －３０ ３􀆰 ０９１８

小脑后叶

４１ ３０ －１８ －１８ ３􀆰 ５０９９ 海马旁回

１９ ５１ ２４ ２７ －４􀆰 ３６７２ 额叶

　 　 注：色柱为 ｔ 值；红色区域，ｔ 值为正数；蓝色区域，ｔ 值为负数

图 ４　 丙泊酚 Ｃｅ １􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 至 Ｃｅ １􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时
ＲｅＨｏ 值明显改变的脑区分布图

表 ４　 丙泊酚 Ｃｅ １􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 至 Ｃｅ １􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时 ＲｅＨｏ 值
明显改变的脑区定位

体素值
ＭＮＩ 峰值坐标

ｘ ｙ ｚ
峰值强度

ＭＮＩ 峰值

坐标定位

６２ －１８ －６６ ５１ ２􀆰 ９３５０ 楔前叶

２２ －６ －５１ －１８ ３􀆰 ４１５９ 小脑前叶

１９ ６ ４２ １５ －３􀆰 ６７２８ 前扣带回

１９ ３３ －３ －４２ ３􀆰 １８３０ 梭状回

２４ －５１ －３０ ３９ ２􀆰 ９１３０ 顶叶

４２ －２７ －８７ ９ －４􀆰 ５１２６ 枕叶

讨　 　 论

丙泊酚广泛应用于临床数十年，因其具有起效

快、苏醒快、镇静效果可靠等优点，已经成为全身麻

醉的首选用药之一。 尽管丙泊酚的使用非常普遍，
它仍然存在一些致命的不良反应，如呼吸抑制、低
血压等。 国内外学者一直致力于探索丙泊酚的作

用机制，以研发更安全有效、特异性强的新型静脉
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　 　 注：色柱为 ｔ 值；红色区域，ｔ 值为正数；蓝色区域，ｔ 值为负数

图 ５　 丙泊酚 Ｃｅ １􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 至 Ｃｅ ２􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 时 ＲｅＨｏ 值
明显改变的脑区分布图

表 ５　 丙泊酚 Ｃｅ １􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 至 Ｃｅ ２􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 时 ＲｅＨｏ 值
明显改变的脑区定位

体素值
ＭＮＩ 峰值坐标

ｘ ｙ ｚ
峰值强度

ＭＮＩ 峰值

坐标定位

３４ －１８ －６３ ４２ ３􀆰 ２３０８ 楔前叶

４１ ６ －５７ －３３ －３􀆰 １０１０ 小脑后叶

２３ ６ －５１ －１２ －２􀆰 ９０５４ 小脑前叶

６０ ４２ ３ －２４ －３􀆰 ４７２８ 颞叶

３３ ６６ －３３ ３６ ４􀆰 ２６９２ 顶叶

２９ －３ ５４ －３ ２􀆰 ８８８１

３３ －２１ －９０ ３ ３􀆰 ４００５

２７ －４８ ２４ １８ ４􀆰 ８６８４

２０ －６ ３６ －２４ ３􀆰 ６９０５

１９ ６ ０ ６０ ２􀆰 ９７６７

额叶

全麻药物。 迄今为止，其中枢机制仍未明了。 丙泊

酚在脑内的作用方式是动态变化的［３］。 它首先抑

制下丘脑、额叶、颞叶，随后是丘脑［４］。 虽然一些基

础和临床研究提示它可能的作用范围，但确切的位

点在哪里，这些位点在人脑中的顺序作用方式是什

么，这些对于探索丙泊酚镇静机制的关键问题仍未

得到解答。 本研究通过梯度增加丙泊酚效应室

（脑）浓度，观察脑功能活动的动态变化，直接而客

观地了解丙泊酚在脑内顺序作用的位点和趋势，从
而反映丙泊酚可能的作用通路。

在本研究中，随着丙泊酚 Ｃｅ 的增加，ＲｅＨｏ 值

有明显差异的脑区分布是逐渐变化的，集中在小

脑、扣带回、楔前叶、中央前 ／后回等，特别是额叶。
并且在这些在脑区内部，ＲｅＨｏ 值也逐渐发生着明

显的改变。 值得注意的是小脑、楔前叶和扣带回。

其中小脑在丙泊酚 Ｃｅ 增加的过程中 ＲｅＨｏ 值一直

发生着明显的改变，特别是从 Ｃｅ １􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 至 Ｃｅ
２􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 过程中，小脑的 ＲｅＨｏ 值反而增加。 扣带

回在 Ｃｅ １􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 以下时，ＲｅＨｏ 值有改变，当 Ｃｅ ＞
１􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时，这种改变就停止了。 相反，楔前叶在

Ｃｅ ＜ １􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 时并没有发生 ＲｅＨｏ 值的改变，从
Ｃｅ ＞ １􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 开始才出现 ＲｅＨｏ 值的变化。

根据上述结果，推测丙泊酚的作用广泛覆盖皮

层和皮层下区域，其中包括脑桥 ／脑干、小脑和丘

脑，它们作为脑内最主要的皮层下中枢，管理上下

行神经通路，提示丙泊酚作用影响了神经冲动的传

入和传出。 而就皮层来说，丙泊酚麻醉并不是传统

认为的引发全皮层功能抑制，而是选择性地作用于

扣带回、楔前叶、楔叶、舌回、中央前回、中央后回、
以及小部分颞叶、枕叶和额叶等，从相对面积来看，
在楔前叶和中央后回的作用更为明显。 随着 Ｃｅ 的

增加，丙泊酚作用的脑区逐渐发生了变化，不仅表

现在作用的部位，也表现在脑区内部脑功能活动的

强度。 说明丙泊酚在脑内的作用是随着剂量的增

加而改变的，静态地研究丙泊酚的作用位点是不全

面且存在误差的。
随着丙泊酚剂量的增加，小脑的功能活动随之

发生相关性改变，提示小脑是丙泊酚作用的关键位

点。 Ｃｅ 从 １􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 增加到 ２􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 的过程中，
小脑的功能活动反而增加，结合临床来说，丙泊酚

镇静过程存在兴奋期，也可能跟小脑的反常活动有

关。 以往关于镇静机制的研究多数认为与皮层有

关，少有涉及小脑。 但有文献指出，丙泊酚可削弱

小脑平行纤维与浦肯野细胞突触连接的长时程抑

制，也可抑制代谢型谷氨酸受体的活性［５］。 Ｋｏｚｉｏｌ
等［６］提出小脑与体验认知、注意和执行功等功能有

关，说明小脑已不是传统认为的只管理运动和平

衡，而是很有可能参与麻醉镇静的关键过程。
此外，本研究发现扣带回和楔前叶在丙泊酚镇

静逐渐加深的过程中，起到相辅相成的作用。 这可

能与他们在解剖上紧密相邻的位置关系有关。 以

往研究证实楔前叶与其相邻的后扣带回具有同源

性，这两个相邻的脑区被认为是形成意识的关键中

枢［７］。 在 ＰＥＴ 研究中，当丙泊酚的血浆浓度增加

时，楔前叶和后扣带回的局部脑血流减少［８］。 但丙

泊酚对扣带回和楔前叶功能的影响并不是一致

的［８］。 在高密度脑电图的表现上，丙泊酚可引发一

系列持续增加的 γ 波（２５～４０ Ｈｚ），这种持续增加的

γ 波来源于前、后扣带皮层［９］。 本研究中，扣带回在
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低浓度丙泊酚作用下发生了功能改变，但随着丙泊

酚 Ｃｅ 增加，镇静深度加深，扣带回的这种功能改变

却并没有随之加深，而是保持稳定，提示扣带回可

能在维持清醒中起一定作用。 这与以往的动物实

验研究结果一致，前扣带皮层很可能是维持清醒的

神经网络中一个关键的枢纽［１０－１２］。 而楔前叶却是

在高浓度丙泊酚的作用下才出现功能改变，说明楔

前叶可能在丙泊酚镇静加深达麻醉状态的过程中

起关键作用。 上行神经元信号从楔前叶投射到躯

体感觉中枢、认知和视觉皮层，参与短时记忆、视觉

空间处理和本体感觉［１３］。 向下，它与皮层下中枢包

括腹外侧核、髓板内核、丘脑视枕外侧核、壳核、网
状脑桥被盖核和脑桥基底核相连，这些核团已经在

动物实验中被证明参与麻醉过程［７］。 因此，楔前叶

很可能是丙泊酚导致意识丧失的关键位点，并对控

制麻醉深度起重要作用。
综上所述，在丙泊酚镇静加深的过程中，脑功

能活动不断地发生着改变，不仅是单个脑区内部的

变化，而是不同脑区之间的交互性更迭。 其中，小
脑、扣带回和楔前叶可能参与丙泊酚镇静的关键机

制。 针对这些脑区开展研究，可为最终破解全麻机

制提供重要线索。 在临床研究中，也可针对这些脑

区特异性地监测脑电图，以提升更加准确可靠地麻

醉深度监测系统。 神经影像学研究终将为麻醉临

床和基础研究工作开辟新的道路和方向。

参 考 文 献

［１］　 Ｕｈｒｉｇ Ｌ， Ｊａｎｓｓｅｎ Ｄ， Ｄｅｈａｅｎｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ
ｌｏｃａｌ ａｎｄ ｇｌｏｂａｌ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｎｏｖｅｌｔｙ ｕｎｄｅｒ ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ． Ｎｅｕｒｏ⁃
ｉｍａｇｅ， ２０１６， １４１： ３２６⁃３４０．

［２］ 　 Ｇｏｌｅｓｔａｎｉ ＡＭ， Ｋｗｉｎｔａ ＪＢ， Ｋｈａｔａｍｉａｎ ＹＢ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｌｏｗ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｒｅｓｔｉｎｇ⁃ｓｔａｔｅ ｆｍｒｉ ｍｅｔｒｉｃｓ： ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，
ａｌｆｆ， ａｎｄ ｒｅｈｏ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１７， １１： ５４６．

［３］ 　 贾宝森，吴东宇，张宏．异丙酚镇静对硬膜外麻醉患者大脑皮

层不同区域的作用及对记忆的影响．中华麻醉学杂志， ２００５，
２５（８）：５６５⁃５６８．

［４］ 　 张惠， 徐礼鲜， 葛雅丽， 等． 丙泊酚人脑中枢作用部位的功

能核磁共振成像分析． 临床麻醉学杂志， ２００７， ２３ （ １）：
３８⁃４０．

［５］ 　 Ｌｅｅ ＫＹ， Ｋｉｍ ＹＩ， Ｋｉｍ ＳＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ
ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０１５， ６０９： １８⁃２２．

［６ ］ 　 Ｋｏｚｉｏｌ ＬＦ， Ｂｕｄｄｉｎｇ ＤＥ， Ｃｈｉｄｅｋｅｌ Ｄ． Ｆｒｏｍ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｔｏ
ｔｈｏｕｇｈｔ： ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｅｍｂｏｄｉｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｒｅ⁃
ｂｅｌｌｕｍ． Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ， ２０１２， １１（２）： ５０５⁃５２５．

［７］ 　 Ｃａｖａｎｎａ ＡＥ， Ｔｒｉｍｂｌｅ ＭＲ． Ｔｈｅ ｐｒｅｃｕｎｅｕｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｉｔｓ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ａｎａｔｏｍｙ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ． Ｂｒａｉｎ， ２００６， １２９
（３）： ５６４⁃５８３．

［８］ 　 Ｆｉｓｅｔ Ｐ， Ｐａｕｓ Ｔ， Ｄａｌｏｚｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｏｓｓ ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ： ａ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏ⁃
ｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｓｔｕｄｙ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， １９９９， １９（１３）： ５５０６⁃５５１３．

［９］ 　 Ｍｕｒｐｈｙ Ｍ， Ｂｒｕｎｏ ＭＡ， Ｒｉｅｄｎｅｒ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ
ａｎｄ ｓｌｅｅｐ： ａ ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ＥＥＧ ｓｔｕｄｙ． Ｓｌｅｅｐ， ２０１１， ３４ （ ３）：
２８３⁃２９１Ａ．

［１０］ 　 Ｍｕｌｅｒｔ Ｃ， Ｍｅｎｚｉｎｇｅｒ Ｅ， Ｌｅｉｃｈｔ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｃｌｏｓｅ ｒｅ⁃
ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｅｆｆｏｒｔ ａｎｄ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ
ａｃｔｉｖｉｔｙ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｓｙｃｈｏｐｈｙｓｉｏｌ， ２００５， ５６（１）： ６５⁃８０．

［１１］ 　 Ｕｐａｄｈｙａｙ Ｊ， Ｂａｋｅｒ ＳＪ， Ｃｈａｎｄｒａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆａｕｌｔ⁃ｍｏｄｅ⁃ｌｉｋｅ
ｎｅｔｗｏｒｋ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａｗａｋｅ ｒｏｄｅｎｔｓ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１１， ６
（１１）：ｅ２７８３９．

［１２］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｐｉｌｌａｙ Ｓ， Ｌｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｐｈａｓｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｐｒｏｐｏｆｏｌ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ， ２０１３， ８３： ５８１⁃５９２．

［１３］ 　 Ｍａｒｇｕｌｉｅｓ ＤＳ， Ｖｉｎｃｅｎｔ ＪＬ， Ｋｅｌｌｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｕｎｅｕｓ ｓｈａｒｅｓ ｉｎ⁃
ｔｒｉｎｓｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｍｏｎｋｅｙｓ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００９， １０６（４７）： ２００６９⁃２００７４．

（收稿日期：２０１９ ０１ １６）

·７６６·临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ７ 月第 ３５ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｌｙ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７


