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　 　 【摘要】 　 全麻复苏是全身麻醉的重要组成部分，随着神经科学在麻醉领域的深入研究，全麻复

苏并非药物代谢的被动过程，其涉及脑内众多功能神经网络的主动活化和相继激活，最终促进意识

恢复。 然而，苏醒延迟、术后谵妄以及躁动的发生机制依旧不明，而解决此类问题的关键是充分理解

全麻复苏的神经网络动态演变过程。 本文结合新近研究，综述基底前脑、下丘脑、中脑腹侧被盖区、
蓝斑核、乳头结节、臂旁核、中缝背核以及各核团所分泌的主要神经递质在复苏中的网络作用机制，
为临床开展意识研究提供理论基础，同时为深入研究苏醒延迟、术后认知功能障碍等问题提供新

思路。
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　 　 全身麻醉是药物诱导的可逆转的意识丧失状

态，而全麻复苏则是药物消除伴随意识不断恢复的

生理过程［１］。 以往认为，全麻复苏是药物代谢的被

动过程。 而 Ｋｅｌｚ 等［２］研究表明，机体意识恢复时的

血药浓度远远低于意识丧失时的血药浓度，这种复

苏的迟滞现象提示全麻复苏并非是麻醉诱导的反

向过程。 随着全麻神经网络环路深入研究，脑内多

种功能神经网络系统在全麻复苏中起到重要作

用［３］。 本文就基底前脑－乙酰胆碱系统、下丘脑－食
欲素系统、中脑腹侧被盖区－多巴胺系统、蓝斑核－

去甲肾上腺素系统、乳头结节－组胺系统、臂旁核－
谷氨酸系统、中缝背核－五羟色胺系统，以及以上促

复苏系统间的相互调节关系等研究进展作一综述，
进一步理解全麻复苏的神经环路作用机制，为治疗

苏醒延迟、术后认知障碍等提供依据。

基底前脑－乙酰胆碱系统

中枢神经系统乙酰胆碱（ ａｃｅｔｙｃｈｏｌｉｎｅ， Ａｃｈ）主

要由基底前脑（ｂａｓａｌ ｆｏｒｅｂｒａｉｎ， ＢＦ）、脑干被盖背外

侧核（ｌａｔｅｒｏｄｏｒｓａｌ ｔｅｇｍｅｎｔｕｍ， ＬＤＴ）和脑桥被盖网状

核（ｐｅｄｕｎｃｕｌｏｐｏｎｔｉｎｅ ｔｅｇｍｅｎｔｕｍ， ＰＰＴ）的胆碱能神

经元合成并分泌，其中 ＢＦ－Ａｃｈ 投向大脑皮层，对维

持皮层兴奋，调控意识起重要作用。 生理状态下，
大脑皮层 Ａｃｈ 浓度清醒时较高，慢波睡眠时降低；
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而丙泊酚、七氟醚麻醉状态下大脑皮层 Ａｃｈ 浓度同

样降低，苏醒时升高［４］。 若使用 １９２ ＩｇＧ⁃皂钙素选

择性毁损 ＢＦ 中胆碱能神经元，降低大脑皮层 Ａｃｈ
浓度，则可延长异氟醚以及丙泊酚麻醉的苏醒时

间［５］。 由此可见，大脑皮层 Ａｃｈ 浓度在麻醉复苏中

起到重要作用。 然而，大脑皮层 Ａｃｈ 浓度仅仅是 ＢＦ
胆碱能神经元活性的间接反映，ＢＦ－Ａｃｈ 神经元在

麻醉诱导和复苏时处于何种状态仍需进一步阐明。
Ｌｕｏ 等［６］利用钙成像技术发现，小鼠 ＢＦ－Ａｃｈ 神经

元在异氟醚和丙泊酚诱导时被抑制，复苏前逐渐兴

奋，直至翻正反射时钙信号达到最强；若预先采用

光遗传或药理遗传特异性激活 ＢＦ－Ａｃｈ 神经元则可

延长诱导时间，缩短复苏时间。 尽管 ＢＦ－Ａｃｈ 在诱

导和复苏中起重要作用，但光遗传特异性激活 ＢＦ－
Ａｃｈ 仍无法诱发持续低浓度异氟醚麻醉下小鼠的翻

正反射，以上结果表明 ＢＦ－Ａｃｈ 系统是麻醉复苏的

辅助因素而非决定因素。
为进一步探索 ＢＦ－Ａｃｈ系统的下游靶点， Ｐａｌ

等［７］向七氟醚麻醉下大鼠前额叶皮层给予 ５ ｍＭ
Ａｃｈ 激动药卡巴胆碱发现，大鼠不仅表现出脑电觉

醒，并且翻正后伴随连续体动；而在后顶叶及内侧

顶叶给予同等剂量卡巴胆碱却无此表现。 前额叶

皮层是 ＢＦ－Ａｃｈ 发挥复苏作用的主要靶点。 而与

Ｌｕｏ 等［６］研究结果不同，特异性激活 ＢＦ－Ａｃｈ 神经

元无法诱发异氟醚麻醉下小鼠的翻正反射，其原因

一方面可能是实验动物种类不同，另一方面可能是

光遗传无法激活整体 ＢＦ－Ａｃｈ 系统，从而无法在短

时间内释放足够诱发翻正的 Ａｃｈ 量。 值得一提的

是，利用微透析色谱技术发现，单次给予亚麻醉剂

量氯胺酮，可加快异氟醚麻醉后大鼠复苏，其机制

可能是低剂量氯胺酮对 ＢＦ－Ａｃｈ 系统有一定兴奋作

用，一旦皮层脱离异氟醚麻醉的抑制，脑内积累的

Ａｃｈ 便可兴奋皮层促进觉醒［８］，这或许可为预防全

麻苏醒延迟，开发临床用药提供思路。

下丘脑－食欲素系统

食欲素（ｏｒｅｘｉｎ， ＯＸ）是目前发现对觉醒启动和

维持起重要作用的神经肽类物质，由下丘脑外侧区

ＯＸ 能神经元生成和分泌。 其向上广泛投射至大脑

皮层，向下投射至诸多觉醒调控核团诸如蓝斑核

（ｌｏｃｕｓ ｃｏｅｒｕｌｅｕｓ， ＬＣ）、中缝背核（ｄｏｒｓａｌ ｒａｐｈｅ ｎｕｃｌｅ⁃
ｕｓ， ＤＲＮ）、中脑腹侧被盖区（ｖｅｎｔｒａｌ ｔｅｇｍｅｎｔａｌ ａｒｅａ，
ＶＴＡ ）、 乳 头 结 节 核 （ ｔｕｂｅｒｏｍａｍｍｉｌｌａｒｙ ｎｕｃｌｅｕｓ，
ＴＭＮ）、ＰＰＴ、ＬＤＴ 以及丘脑，同时接收来自杏仁核、

视前区、屏状核、ＤＲＮ、ＢＦ 以及臂旁核（ｐａｒａｂｒａｃｈｉａｌ
ｎｕｃｌｅｉ， ＰＢ）的纤维投射［９］。

研究证实，巴比妥类、丙泊酚、氯胺酮以及吸入

麻醉药可直接抑制 ＯＸ 神经元 ｃ⁃ｆｏｓ 表达，降低血浆

ＯＸ 浓度；相反，若脑室内给予 ＯＸ 可缩短以上药物

麻醉时间；若特异性毁损 ＯＸ 神经元或药理阻断 ＯＸ
受体则明显延长复苏时间，对麻醉诱导却无影

响［２］。 以上研究表明 ＯＸ 神经元可能不是全麻的唯

一直接作用靶点，但却是复苏的关键核团。
此外 ＯＸ 神经元与 ＢＦ－Ａｃｈ 神经元相互投射，

ＯＸ 通过与 ＢＦ－Ａｃｈ 神经元 ＯＸ 受体结合，进而兴奋

ＢＦ－Ａｃｈ 系统，通过提升大脑皮层 Ａｃｈ 水平促进麻

醉复苏；而活化的胆碱能神经元又可反向激活 ＯＸ
神经元，维持这一通路的持续兴奋，从而维持觉

醒［１０］。 Ｓｈｉｒａｓａｋａ 等［１１］研究表明，脑室注射 ＯＸ 不仅

增加大脑皮层 Ａｃｈ 水平，同时兴奋性递质 ＮＥ 和 ＤＡ
含量同样增加，从而起到大脑皮层兴奋的协同作

用，这也是 ＯＸ 促醒作用较强的主要原因。 为进一

步探索 ＯＸ 神经元的下游作用机制，研究［１２－１３］ 表

明，无论激活 ＯＸ 神经元胞体还是其投向 ＬＣ、ＢＦ、
ＶＴＡ 的轴突末梢均可促进异氟醚麻醉的复苏，但不

影响麻醉诱导。 与异氟醚不同，在地氟醚麻醉下，
激活 ＯＸ 神经元不仅促进大鼠复苏，还可延长麻醉

诱导时间［１４］。 这可能说明，ＯＸ 能神经系统在不同

麻醉药物中有着不同的作用机制，但在促进麻醉复

苏上有着普遍共性，开发 ＯＸ 相关药物，可为临床治

疗苏醒延迟提供有效手段。

中脑腹侧被盖区－多巴胺系统

中枢神经系统多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ， ＤＡ），主要由

ＶＴＡ 和黑质致密部（ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａ ｚｏｎａ ｃｏｍｐａｃｔ，
ＳＮｃ）的 ＤＡ 能神经元合成和释放，通过脑内 Ｄ１ 和

Ｄ２ 受体对睡眠觉醒等多种生物行为进行调控。 其

中 ＶＴＡ－ＤＡ 神经元向上投射至前额叶，最远可抵达

嗅皮层，向中脑投射至杏仁核、伏隔核等中脑边缘

系统，而 ＳＮｃ－ＤＡ 神经元则密集投向纹状体［１５］。
动物研究［１６］表明，向七氟醚持续麻醉下的大鼠

脑内注射 Ｄ１ 受体激动剂可呈剂量依赖性地促进脑

电觉醒和体动反应，而 Ｄ２ 受体激动剂无此作用，提
示 ＤＡ 的促复苏作用可能通过脑内 Ｄ１ 受体介导。
为进一步了解 ＶＴＡ 和 ＳＮｃ 在麻醉复苏中的作用，
Ｓｏｌｔ 等［１７］研究表明，仅 ＶＴＡ 区域给予微量电流刺激

可诱发大鼠从异氟醚、丙泊酚麻醉中复苏，而刺激

ＳＮｃ 无反应；光遗传特异性激活 ＶＴＡ－ＤＡ 神经元同
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样诱发异氟醚持续麻醉下小鼠的复苏［１８］。 这些结

果表明，相对于 ＳＮｃ－ＤＡ，ＶＴＡ－ＤＡ 系统在麻醉复苏

中起主要作用。
然而 ＶＴＡ－ＤＡ 系统下游核团众多，其发挥复苏

作用是否通过影响靶核团得以实现仍需深入研究。
伏隔核作为基底神经节的重要组成部分，接收大量

来自 ＶＴＡ－ＤＡ 的纤维投射。 Ｚｈａｎｇ 等［１９］ 通过向伏

隔核微量注射 Ｄ１ 受体激动剂，激活伏隔核，可诱发

丙泊酚麻醉下大鼠的脑电兴奋，促进复苏，而 Ｄ２ 受

体激动剂却无此作用。 考虑伏隔核由大量 Ｄ１ 受体

阳性神经元组成，Ｂａｏ 等［２０］ 通过药理遗传、光遗传

技术特异性激活伏隔核 Ｄ１ 受体阳性神经元，同样

可诱发七氟醚麻醉下小鼠的脑电兴奋，促进麻醉复

苏。 由此可见，伏隔核作为 ＶＴＡ 下游核团在 ＶＴＡ－
ＤＡ 系统促进复苏中有着重要作用。 与伏隔核不

同，接收 ＶＴＡ－ＤＡ 神经元投射的嗅球（ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｔｕ⁃
ｂｅｒｃｌｅ， ＯＴ）表达大量的 Ｄ１ 和 Ｄ２ 受体，向 ＯＴ 微量

注射 Ｄ１ 或 Ｄ２ 受体激动剂均可诱导异氟醚麻醉下

小鼠脑电兴奋和行为觉醒；光遗传学激活 ＯＴ 处

ＶＴＡ－ＤＡ 神经元轴突末梢，可起到同样作用［２１］。 以

上结果表明，ＶＴＡ－ＤＡ 系统通过激活下游核团而发

挥全麻复苏作用，但对下游核团的激活机制不尽相

同。 此外，动物实验证实，ＤＡ 和 ＮＡ 再摄取抑制剂

哌甲酯和右旋安非他命可促进吸入麻醉和丙泊酚

麻醉下大鼠复苏［２２－２３］，其正是通过增加脑内 ＤＡ 水

平促进麻醉觉醒，且已有静脉制剂的哌甲酯正在进

行临床全麻复苏的研究。 Ｂｉａｎ 等［２４］ 通过采用非侵

入式超声仪器，将声波能量从颅外定向传导至小鼠

ＶＴＡ 区域，达到激活 ＶＴＡ－ＤＡ 系统的功效，同样促

进小鼠从异氟醚麻醉中复苏，这为将来研发无侵入

性复苏设备治疗苏醒延迟提供新思路。

蓝斑核－去甲肾上腺素系统

中枢神经去甲肾上腺素（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ， ＮＡ）主
要由位于脑干脑桥前背部的 ＬＣ－ＮＡ 神经元合成和

分泌，其投射广泛，不仅是构成上行网状激活系统

的重要组成部分，还参与大脑皮层意识水平的调

节［２５］。 常用的全麻药物丙泊酚、异氟醚、右美托咪

定以及巴比妥类药物均可直接降低 ＬＣ－ＮＡ 神经元

活性；而化学毁损、多巴胺 β⁃羟化酶 ＤＢＨ 基因敲除

不仅增加小鼠对麻醉药物的敏感性，更使复苏时间

明显延长 ３ ～ ５ 倍［２６］；相反，诸如咖啡因、苯丙胺、单
胺氧化酶抑制剂等药物通过增加脑内 ＮＡ 浓度促进

复苏［２］。 由此可见，脑内 ＮＡ 浓度对麻醉诱导和复

苏起着重要调节作用。 此外，药理遗传学选择性激

活 ＬＣ－ＮＡ 神经元发现，异氟醚麻醉下的小鼠不仅

表现出脑电觉醒同时伴有体动反应；若脑内预先给

予 α、β 肾上腺素能受体拮抗剂，则复苏作用消

失［２７］。 以上研究表明，ＬＣ－ＮＡ 系统通过脑内肾上

腺素能受体进行麻醉复苏的介导。 由于 ＬＣ 在脑内

投射范围较广，研究其下游靶核团在阐明 ＬＣ－ＮＡ
系统的复苏机制中尤为重要。

丘 脑 中 央 内 侧 核 （ ｃｅｎｔｒａｌ ｍｅｄｉａｌ ｔｈａｌａｍｉｃ
ｎｕｃｌｅｕｓ， ＣＭＴ）作为 ＬＣ 的下游核团，接收来自 ＬＣ
的纤维投射，若向大鼠 ＣＭＴ 显微注射 ＮＡ 可加速丙

泊酚麻醉的复苏，表明 ＬＣ 发挥复苏作用可通过

ＣＭＴ 进行介导［２８］。 此外，丘脑室旁核 （ ｐａｒａｖｅｎ⁃
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｔｈａｌａｍｕｓ， ＰＶＴ）接收来自 ＬＣ 酪氨酸羟化酶

阳性（ＴＨ＋）神经元的轴突投射，利用药理遗传激活

ＬＣ⁃ＴＨ＋神经元，不仅促进异氟醚麻醉下小鼠的复

苏，同时其下游的 ＰＶＴ 亦大量表达 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白；若利

用光遗传直接激活 ＬＣ⁃ＴＨ＋神经元在 ＰＶＴ 的轴突末

梢，同样促进小鼠复苏［２９］。 由此可见，ＰＶＴ 作为 ＬＣ
－ＮＡ 的靶核团在复苏中起重要作用。

乳头结节－组胺系统

中枢神经系统组胺是继 ＯＸ 后另一促进和维持

觉醒的重要物质，其主要由位于下丘脑后部的 ＴＭＮ
组胺能（ｈｉｓｔａｍｉｎｅｒｇｉｃ）神经元合成和释放。 其神经

纤维广泛投射至几乎所有脑区，通过作用于中枢不

同类型的组胺受体发挥作用，其中 Ｈ１ 和 Ｈ２ 受体主

要介导突触后膜兴奋，Ｈ３ 受体则反馈调节突触前膜

抑制组胺释放［３０］。
Ｘｉａ 等［３１］通过实时钙信号研究表明，在丙泊酚

麻醉后的大鼠自然复苏过程中，ＴＭＮ 钙信号逐渐增

强，但 ＴＭＮ 的激活是复苏的结果还是复苏的条件仍

需进一步研究。 通过脑室显微注射发现，组胺可呈

剂量依赖性地促进丙泊酚麻醉下大鼠的复苏，同时

伴有前额叶皮层钙信号的增强。 ＴＭＮ 组胺能神经

元的自主激活，伴随组胺释放或是其促进麻醉复苏

的作用机制仍需深入研究。 此外，在接收 ＴＭＮ 纤维

投射的 ＢＦ 区基底大细胞核（ｎｕｃｌｅｕｓ ｂａｓａｌｉｓ ｍａｇｎｏ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒｉｓ， ＮＢＭ）显微注射组胺同样可促进异氟醚

麻醉下大鼠的脑电兴奋，且加快复苏；若预先给予

Ｈ１ 受体拮抗剂则无此作用，而给予 Ｈ２ 受体拮抗剂

不受影响［３２］。 ＴＭＮ 组胺能神经元可通过 Ｈ１ 受体

激活下游 ＮＢＭ，而 ＮＢＭ 作为 ＢＦ 的重要组成，通过

向皮层释放 Ａｃｈ，促进皮层兴奋，进而加快复苏。 由
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于脑室注射组胺同样引起皮层兴奋，ＴＭＮ 组胺系统

的激活是皮层兴奋的直接因素还是通过 ＢＦ－Ａｃｈ 间

接兴奋仍需探索。

臂旁核－谷氨酸系统

臂旁核（ｐａｒａｂｒａｃｈｉａｌ ｎｕｃｌｅｉ， ＰＢ）位于脑桥结合

臂周围灰质，由谷氨酸、ＧＡＢＡ 和脑啡肽神经元组

成，其在觉醒、意识以及痛觉调控中起重要作用［３３］。
Ｍｕｉｎｄｉ 等［３４］研究表明，异氟醚麻醉可减少 ＰＢ 处

ｃ⁃ｆｏｓ的表达，而局部电流刺激 ＰＢ 可引起异氟醚持

续麻醉下大鼠复苏。 Ｌｕｏ 等［３５］ 通过实时钙信号同

样发现，丙泊酚和异氟醚诱导时大鼠 ＰＢ 神经元活

性被抑制，复苏时再度激活；药理遗传直接激活 ＰＢ
不仅促进麻醉复苏，同时接收 ＰＢ 投射的前额叶皮

层、ＢＦ、ＬＨ、丘脑以及乳头体上核均高度表达 ｃ⁃ｆｏｓ
蛋白，而这些下游核团均与调控觉醒相关。 以上结

果表明，ＰＢ 自身的活化以及对下游觉醒核团的激活

是其促使麻醉复苏的关键。 然而，ＰＢ 的促复苏作用

由哪种类型神经元介导仍需进一步研究。
Ｗａｎｇ 等［３６］对转基因小鼠的研究表明，ＰＢ 谷氨

酸能神经元在七氟醚麻醉复苏中起主要作用，当光

遗传直接激活 ＰＢ 谷氨酸能神经元时，仍可诱发 ２％
七氟醚麻醉下小鼠的脑电觉醒。 Ｍｅｌｏｎａｋｏｓ 等［３７］ 研

究表明，与丙泊酚和吸入麻醉药物不同，右美托咪

定或氯胺酮麻醉下激活大鼠 ＰＢ 谷氨酸能神经元并

无促进复苏的作用。 考虑全麻药物分子机制的多

样性和复杂性，其复苏过程的神经环路机制亦不

相同。

中缝背核－五羟色胺系统

中枢五羟色胺（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ） 主

要由位于中缝背核（ ｄｏｒｓａｌ ｒａｐｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ， ＤＲＮ）的

５⁃ＨＴ 神经元生成和释放。 其向上投射至前脑和中

脑，进行睡眠觉醒、情感、焦虑等行为调节；此外接

受来自大脑皮层、ＢＦ、边缘系统、下丘脑等区域的纤

维投射参与情绪处理［３８］。
早期微透析研究［３９］表明，异氟醚可降低大鼠前

额叶皮层 ５⁃ＨＴ 浓度，若预先给予选择性 ５⁃ＨＴ 再摄

取抑制药氟西汀则降低大鼠对异氟醚的敏感性，可
见脑内 ５⁃ＨＴ 浓度在麻醉诱导中起重要作用。 为进

一步探索 ＤＲＮ－５⁃ＨＴ 在麻醉过程中的动态变化，Ｌｉ
等［４０］通过免疫组化和钙信号证实 ＤＲＮ－５⁃ＨＴ 神经

元活性在异氟醚麻醉诱导时降低，复苏时增强；若
选择性激活 ＤＲＮ－５⁃ＨＴ 神经元，可促进麻醉复苏。

可见，ＤＲＮ－５⁃ＨＴ 系统在麻醉复苏中扮演重要作用。
由于 ＤＲＮ 接受来自 ＬＨ－ＯＸ 神经元的纤维投射，
Ｙａｎｇ 等［４１］ 通过向大鼠 ＤＲＮ 显微注射 ＯＸ 表明，异
氟醚诱导时间延长，复苏时间缩短。 因此，ＤＲＮ－５⁃
ＨＴ 系统或是 ＬＨ－ＯＸ 系统的下游作用核团，通过

ＯＸ 对 ＤＲＮ－５⁃ＨＴ 进行激活，从而起到促进麻醉复

苏的协同作用。

小　 　 结

麻醉复苏不仅是围术期管理的重要组成部分，
亦是研究苏醒延迟的前提条件。 然而，全麻复苏功

能神经网络与不同脑区的多边联系，复苏时激活的

先后顺序尚未明确。 此外，动物实验与临床研究的

麻醉复苏有着本质不同，如何利用脑电监测、功能

磁共振、体感或听觉诱发电位结合观测量表等手段

进行临床研究，探讨意识的本质问题，将成为未来

的研究热点。
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