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　 　 [摘要] 　 全身麻醉与自然生理睡眠存在相似之处,调控经典睡眠觉醒通路现被证明参与全身麻醉,此前关于全身麻醉与

睡眠觉醒的研究主要集中在神经通路,其中神经元网络的作用显得尤为重要。 谷氨酸能神经元在大脑广泛存在且与神经通

路普遍联系,文章主要从谷氨酸能神经元出发系统探讨其在麻醉与睡眠觉醒意识调控的关键作用,为阐明全麻药物作用机制

及意识神经基础提供新视角。
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　 　 [Abstract ]　 General
 

anesthesia
 

shares
 

similarities
 

with
 

natural
 

physiological
 

sleep.
 

The
 

regulation
 

of
 

the
 

classical
 

sleep-wake
 

circuitry
 

has
 

been
 

proven
 

to
 

be
 

involved
 

in
 

general
 

anesthesia.
 

Previously,
 

studies
 

on
 

general
 

anesthesia
 

and
 

sleep-wake
 

have
 

mainly
 

focused
 

on
 

neural
 

circuits,
 

among
 

which
 

the
 

role
 

of
 

neuronal
 

networks
 

is
 

particularly
 

significant.
 

Glutamatergic
 

neurons
 

are
 

widely
 

dis-
tributed

 

throughout
 

the
 

brain
 

and
 

exhibit
 

extensive
 

connectivity
 

within
 

neural
 

circuits.
 

This
 

review
 

systematically
 

examines
 

the
 

critical
 

roles
 

of
 

glutamatergic
 

neurons
 

in
 

regulating
 

anesthesia,
 

sleep-wake
 

cycles,
 

and
 

conscious
 

states.
 

The
 

findings
 

provide
 

novel
 

insights
 

in-
to

 

the
 

mechanisms
 

underlying
 

general
 

anesthetic
 

actions
 

and
 

the
 

neural
 

substrates
 

of
 

consciousness.
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0　 引　 　 言

　 　 据报道有超 3 亿的患者在医疗诊疗过程中接受

过全身麻醉,全身麻醉是麻醉药物引起的可逆性意

识改变,睡眠觉醒是自发的可逆的意识改变过程,全
身麻醉与睡眠觉醒在行为变化以及神经生理学方面

存在相似之处[1]。 目前已发表的研究表示构成觉

醒和睡眠回路的主要神经元是谷氨酸能和 γ-氨基

丁酸(γ-aminobutyric
 

acid,GABA)能神经元,其分布

在大脑的网状核内,通过局部或远处的投射或相互

作用来调节不同睡眠觉醒状态的皮层活动和行

为[2]。 关于全身麻醉作用相关神经机制存在“ top-
down”和“bottom-up”两种主流学说,这两种学说从

不同的角度解释了麻醉意识消失的原因[3]。 有研

究发现,麻醉诱导的意识消失是通过与中枢神经系

统中调节内源性睡眠-觉醒系统的神经环路相互作

用而产生的,例如臂旁核、丘脑室旁核(paraventricu-
lar

 

thalamic
 

nucleus,PVT)、脚桥被盖核 ( peduncu-
lopontine

 

tegmental
 

nucleus,PPT) [4]。 臂旁核中的谷

氨酸能神经元在行为和皮质脑电唤醒中均至关重

要[5]。 另有研究发现,皮层及皮层下区域的谷氨酸能

神经元影响麻醉引起的可逆性的意识改变[6-7]。 上

述研究表明,谷氨酸能神经元可能在全身麻醉和睡眠
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觉醒中发挥着独特的作用。 本文主要就谷氨酸能神

经元在全身麻醉与睡眠觉醒中的作用作一综述。

1　 谷氨酸能神经元的特点与功能

　 　 谷氨酸能神经元(glutamatergic
 

neurons)是一类

产生并分泌谷氨酸(glutamic
 

acid,Glu)的神经元,其
所分泌的 Glu 是哺乳动物中枢神经系统最主要的兴

奋性神经递质,在神经可塑性、学习和记忆过程中发

挥着重要的作用[7]。 谷氨酸能神经元内的 Glu 主要

通过神经元与星形胶质细胞间谷氨酸-谷氨酰胺循

环合成与转运[8],即在胞外的 Glu 经膜上兴奋性氨

基酸转运体进入星形胶质细胞,在此转化为谷氨酰

胺(glutamine,Gln),随后被吸收到神经元中,在神经

元中转化为 Glu,Glu 经囊泡谷氨酸转运体(vesicular
 

glutamate
 

transporters,
 

VGLUTs ) 转 运 储 存 在 囊

泡中[9]。
VGLUTs 包括三个成员,即 VGLUT1、VGLUT2

 

和 VGLUT3,其中 VGLUT1 和 VGLUT2 是谷氨酸能

神经元及其轴突末端的特异标志,VGLUT1 主要分

布于嗅觉区、皮层、海马区、皮质底板和小脑皮层,
VGLUT2 主要分布于下丘脑、中脑和后脑[10],因此

可通过标记 VGLUT1 来标记皮层谷氨酸能神经元,
VGLUT2 来标记皮层下谷氨酸能神经元[11]。 通过

对谷氨酸能神经元的标记[12],越来越多的研究表明

与皮层相关联的谷氨酸能神经元可能是效应神经

元,参与了麻醉以及睡眠-觉醒过程中的调节。

2　 “ top-down”学说在麻醉与睡眠觉醒中意识改变

中的作用

　 　 “ top-down”学说认为皮层-皮层及皮层-丘脑环

路所组成的神经网络是意识形成的中心,尤其高级

皮层中的功能连接是信息整合的关键。 全身麻醉药

是通过干扰高级皮层网络之间的信息整合导致意识

的消失,同时意识的产生也依赖于皮层网络的存在。
在“ top-down”关联的神经机制研究中发现皮层“碎
片化”可能是全身麻醉药导致意识消失的重要机

制,即皮层-皮层及皮层-丘脑环路即使有信息传递

但信息既不能整合也无法形成意识,这提示着皮层

和丘脑在全身麻醉中担任着重要的角色。
2. 1　 皮层谷氨酸能神经元在麻醉与睡眠觉醒中的

作用　 随着神经科学技术的发展,越来越多的研究发

现皮层的谷氨酸能神经元在麻醉中的意识改变过程

中起着重要作用。 有研究报道,表示在麻醉过程中

皮层第 5 层 ( Layer5,
 

L5) 锥体神经元 ( pyramidal
 

neurons,
 

PNs)
 

的顶端树突结构与胞体间的解偶联,
导致皮层-皮层,皮层-丘脑及皮层-皮层下区域的信

息传递“碎片化”,从而引发麻醉效应[13]。 通过光纤

钙信号记录多个脑区清醒和麻醉状态的钙活动,发
现麻醉会导致皮层广泛区域的 L5 谷氨酸能锥体神

经元同步性增高[14]。 此外,有报道表示,梨状皮层

中的谷氨酸能神经元在异氟烷与丙泊酚诱导的麻醉

过程中被激活;毁损或抑制这些神经元会促进吸入

麻醉药的麻醉诱导过程,激活其则会延长异氟烷与

七氟烷的麻醉诱导;但是操控梨状皮层 Glu 神经元

活性并不影响静脉麻醉药丙泊酚的麻醉效应[15]。
这表明梨状皮层中的谷氨酸能神经元对吸入麻醉的

特异性调控作用。 另外谷氨酸能神经元在睡眠觉醒

中也有着重要作用,Wang 等[16] 的研究发现,表达

VGLUT2 的听觉丘脑(VGLUT2 +
 

expressing
 

auditory
 

thalamus,ATmVGLUT2+)神经元的自发活动与清醒相关

并有因果关系,在睡眠小鼠中持续的 ATmVGLUT2+ 群

体反应预示着感觉诱导的觉醒,抑制 ATmVGLUT2+ 神

经元或多种下游通路觉醒可能性显著降低,并且在

清醒的小鼠中 ATmVGLUT2+激活会导致觉醒增强。 在

临床也发现因脑损伤而失眠的患者常伴随着左侧

dmPFC 的损伤[17],在动物模型中也有这类现象的

出现,当大鼠 vmPFC 和 dmPFC 损伤时,大鼠的快速

眼动( rapid
 

eye
 

movement
 

sleep,REM)睡眠增加,尤
其是 vmPFC 受损时,睡眠碎片化明显增加,REM 睡

眠潜伏期缩短[18]。 这些研究都表明皮层可能是麻

醉与睡眠觉醒的作用靶点。
2. 2　 丘脑的谷氨酸能神经元在麻醉与睡眠觉醒中

的作用　 按丘脑向大脑皮层投射特征的不同将丘脑

分为特异性投射系统和非特异性投射系统,前者主

要接受来自皮层下的信息输入,并传递到皮质的特

定区域,负责感觉和运动信息的传递和编码,后者则

是投射到皮质的广泛区域,主要参与维持皮层觉醒

和信息的整合[19]。 在丘脑中,PVT 主要为谷氨酸能

神经,是非经典的非特异性投射系统,既参与觉醒调

节又介导特定动机行为。 丘脑室旁核分为前部

(aPVT)和后部(pPVT),前部主要参与觉醒调节,后
部主要参与情感认知调节。 在早期临床研究发现动

脉闭塞导致旁正中丘脑卒中的患者在双侧损伤时会

表现从嗜睡到睡眠样昏迷的意识障碍,这个发现表

明丘脑旁正中区域可能是重要的丘脑觉醒调控
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位点。
在 Ren 等[20]的研究显示,位于旁正中丘脑中的

PVT 是参与维持觉醒的关键脑区,在觉醒状态下

PVT 中 c-fos 明显增多、神经元放电频率最高。 随着

化学遗传学和光遗传学技术的出现,研究者可特异

性的控制目的神经元,研究其生理功能[21],当化学

遗传抑制 PVT 谷氨酸能神经元能明显降低觉醒。
以上说明觉醒需要 PVT 谷氨酸能神经元参与,然后

运用光遗传方法激活 PVT 谷氨酸能神经元并用膜

片钳技术验证其功能时发现小鼠由异氟烷麻醉到觉

醒所需要的时间显著减少。 此外,PVT 也可通过参

与神经通路来调控麻醉与睡眠-觉醒,例如,光遗传

学激活 PVT-终纹床核通路引起七氟醚诱导时间延

长,麻醉苏醒时间缩短,并且在浅麻醉时促进苏

醒[22];在外侧下丘脑食欲素能神经元-PVT-伏隔核

通路中,激活 PVT-伏隔核通路能诱发快速的睡眠-
觉醒转换,化学遗传学抑制 PVT-伏隔核投射能显著

降低觉醒[20]。 在低剂量艾司氯胺酮联合异氟烷麻

醉诱发觉醒的研究中发现,在异氟烷麻醉期间使用

低剂量艾司氯胺酮增加 PVT
 

c-fos 表达,并且增强了

PVT 谷氨酸能神经元活性,但用化学遗传学方法抑

制 PVT 谷氨酸能神经元就可消除艾氯胺酮的苏醒

促进作用[23]。 此外,新近研究发现 PVT 的谷氨酸

能神经元的漏钠离子通道( loss
 

of
 

sodium
 

leak
 

chan-
nel,NALCN)参与调控七氟烷的麻醉效应,敲低 PVT
中 NALCN 七氟烷麻醉的出现延迟,室旁丘脑中

 

NALCN
 

的敲除延迟了七氟烷麻醉的出现,NALCN
过表达则效应相反[24]。 这些研究都表明 PVT 谷氨

酸能神经元在麻醉与睡眠觉醒中的促进作用。

3　 “Bottom-up”
 

学说关联的谷氨酸能神经元在麻

醉与睡眠觉醒中的作用

　 　 在“Bottom-up”学中认为全麻药是作用于皮质

下的睡眠-觉醒核团、脑干和间脑的促觉醒神经通路

导致意识消失,其中抑制上行网状激活系统 ( as-
cending

 

reticular
 

activation
 

system,ARAS)可能在麻

醉诱导的意识消失中起关键作用[25]。 目前已发现

了一些非常有意义的全身麻醉作用调控靶点,如中

脑腹侧被盖区 ( ventral
 

tegmental
 

area,VTA)、臂旁

核、PPT 等。
3. 1　 VTA　 VTA 是位于黑质和红核之间的核团,
由多巴胺能神经元、GABA 能神经元和 Glu 能神经

元组成,VTA 接收来自内侧前额叶皮层、终纹床核、

中缝背核、导水管周围灰质以及基底前脑等核团的

输入,主要投射到伏隔核、杏仁核、扣带回以及丘脑

脑干等觉醒核团。
早期研究表明,用异氟醚或异丙酚麻醉的大鼠

可通过电刺激 VTA 迅速恢复到清醒状态[26]。 因为

VTA 是多巴胺能核团,所以此前关于 VTA
 

在麻醉与

睡眠觉醒中的研究多聚焦于 VTA 多巴胺能系统,不
过近来也有研究发现 VTA 在麻醉与睡眠觉醒中的

作用不仅是依赖多巴胺能神经元,谷氨酸能神经元

在其中也有着重要作用。 Zhang 等[27]通过钙信号光

纤记录技术发现在异氟烷麻醉期间 VTA 谷氨酸能

神经元的活性和放电率降低,进一步研究发现在异

氟烷麻醉下,VTA 谷氨酸能神经元具有唤醒活性和

唤醒促进作用,激活外侧隔核( lateral
 

septal
 

nucleus,
LS)的 VTA 谷氨酸能神经元末梢增加了 LS

 

GABA
能神经元的放电率,并促进了异氟烷麻醉后的觉醒。
Yu 等[28] 研究发现,VTA 谷氨酸能神经元在清醒和

REM 睡眠中是活跃的,激活处于清醒和 REM 睡眠

活动状态的谷氨酸能神经元,会通过向伏隔核和外

侧下丘脑的投射产生觉醒,而当谷氨酸能神经元损

伤时会损害清醒的巩固,除此之外还发现 GABA 能

VTA 神经元可通过抑制促进觉醒的 VTA 谷氨酸能

和 / 或多巴胺能神经元以及通过投射到下丘脑外侧

来限制清醒,这表示 Glu 能神经元也会受到其他神

经元的调控。
3. 2　 臂旁核　 臂旁核位于脑桥背外侧的核团,由外

侧臂旁核( lateral
 

parabrachial
 

nucleus,LPB)、内侧臂

旁核(medial
 

parabrachial
 

nucleus,MPB)和腹外侧延

伸部分核三部分组成,在臂旁核中大部分神经元是

谷氨酸能神经元,小部分是 GABA 能神经元,十几

种神经肽和这两类神经元共表达。
目前研究发现臂旁核在睡眠-觉醒和麻醉过程

中均发挥着重要作用。 当特异性毁损双侧臂旁核可

导致大鼠昏迷,会出现单一高幅的慢波脑电以及自

发行为的丧失[5]。 在异氟烷麻醉中臂旁核中 c-fos
的表达明显减少,用局部电流持续刺激臂旁核可引

起异氟醚持续麻醉下大鼠的复苏[29],通过谷氨酸能

神经元标记基因 VGLUT2 来特异性敲除臂旁核谷氨

酸能神经元可以大幅度减少清醒时间并同时增加慢

波脑电[30]。 这些发现提示臂旁核参与睡眠-觉醒,
而且与全身麻醉密切相关。 Wang 等[31]通过化学遗

传学选择性激活臂旁核的谷氨酸能神经元,发现其
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可能会降低七氟烷的敏感性,加速七氟烷麻醉后的

苏醒,抑制这些神经元则产生相反的效果,随后利用

光遗传学方法发现在七氟醚麻醉期间,臂旁核谷氨

酸能神经元的瞬时激活产生皮层觉醒。 Kaur 等[32]

根据阻塞性睡眠呼吸暂停患者呼吸暂停觉醒机制所

构建的高碳酸血症模型中发现,在 LPB 中的谷氨酸

能神经元是响应 CO2 从睡眠中唤醒所必需的,而
MPB 谷氨酸能神经元在促进自发觉醒中起着重要

作用。 以上研究验证了谷氨酸能神经元在麻醉觉醒

和睡眠-觉醒过程中起着促进的作用,但同一个核团

的不同部位存在差异,这种现象并非谷氨酸能神经

元所独有,在其他神经元,如多巴胺能神经元中也

存在[33-34]。
 

3. 3 　 PPT 　 PPT 位于脑桥被盖部,靠近中脑-脑桥

交界处,PPT 以胆碱能神经元为主,也有谷氨酸能、
GABA 能神经元。 PPT 与睡眠觉醒、运动功能、认
知、学习和奖励的控制有关,PPT 的神经元主要通过

轴突投射到基底前脑、 丘脑、 下丘 脑、 中 脑 等。
Kroeger 等[35]研究发现,选择性激活 PPT 谷氨酸能

神经元可导致大脑皮层长时间激活和行为性清醒状

态,而抑制则会减少清醒状态并增加非快速眼动睡眠

(NREM 睡眠)。 Kroeger 等[36]研究发现 PPTVGLUT2+胞

体的刺激会触发 NREM 睡眠的频率依赖性唤醒,但
对快速动眼睡眠几乎无影响,此外,刺激基底前脑

(BF)和外侧下丘脑(LH)中的
 

PPTVGLUT2+ 轴突末端

会引起持续的觉醒反应并伴有运动和其他主动行

为,而刺激丘脑(TH)和黑质区(SN)中的末端会引

发短暂的安静觉醒。 这些发现证明了 PPTVGLUT2+ 神

经元在驱动觉醒的重要性,并表明特定的 PPTVGLUT2+

投射可驱动不同的行为。 与此同时,Li 等[37]发现在

七氟烷诱导的翻正反射消失前,谷氨酸能 PPT 神经

元活性降低,翻正反射恢复后,神经元活性恢复,光
遗传学激活谷氨酸能 PPT 神经元或 PPT-腹侧被盖

区通路可促进七氟醚麻醉期间皮质的激活,降低麻

醉深度会引起七氟醚诱导的脑电图发生抑制期间皮

质觉醒。
除中脑腹侧被盖区、臂旁核、脚桥被盖核,其他

皮层下核团的谷氨酸能神经元也在麻醉与睡眠觉醒

中有着各自的效应,一项研究揭示小鼠救援样行为

是通过舌头刺激导致麻醉同伴苏醒背后的神经环

路,即舌→三叉神经中脑核(mesencephalic
 

trigemi-
nal

 

nucleus,MTN)的谷氨酸能神经元→蓝斑核的

去甲肾上腺素能神经元,研究发现化学遗传学激活

MTN 的谷氨酸能神经环路可显著促进麻醉小鼠

意识恢复,相反,抑制其活性会消除拖拽舌头诱导的

麻醉苏醒效果[38]。
从以上发现来看,不同核团的谷氨酸能神经元

在促觉醒与促睡眠中的作用有差异,同一个核团不

同部位也存在差异,因而猜想不同亚群的谷氨酸能

神经元在睡眠觉醒中的作用存在不同,不同亚群的

神经元对下游区域的投射也不同。 根据之前的研究

表示,睡眠觉醒不仅只受到 Glu 的影响,还会受到

Glu 神经元对其他神经递质的调控影响,例如,有研

究人员发现激活臂旁核谷氨酸能神经元显著增加了

前额皮质和运动皮质非 γ-氨基丁酸介导的神经元

的兴奋性[31]。
目前虽然多项研究表明睡眠觉醒通路在全身麻

醉的意识的消失与恢复过程中扮演着重要的角

色[10],也有大量全麻药物作用通路与睡眠觉醒通路

共享的证据,但有一部分学者仍然认为可能只有少

数调节睡眠觉醒的神经元是全身麻醉调节的关

键[39-40];原因为:首先,睡眠不足会增加对全身麻醉

的敏感性,但促睡眠神经元损伤导致的长期睡眠债

务积累会逆转这种效应[41-42];其次,不同麻醉药物

的麻醉作用已被证明是由相同的神经元(如 PB 谷

氨酸能神经元)调节的,并且一些脑区同时参与全

麻期间的皮层和行为改变[43-44]。 另一方面,近来也

有学者在研究中发现,在下丘脑腹外侧视前区(ven-
trolateral

 

preoptic
 

nucleus,VLPO)中神经元在全身麻

醉诱导的放电模式与睡眠-觉醒周期中的放电模式

几乎无一致性,且 GABA 神经元与 Glu 神经元在麻

醉和睡眠状态下活动不同[45];还有研究者发现

VLPO 中 GABA 能和谷氨酸能神经元的激活虽然改

变了睡眠-觉醒结构,但并不会实质性地影响麻醉状

态的转变,这些发现与之前的观点相背而行[46]。

4　 结　 　 语

　 　 目前全麻药物作用机制的研究集中在神经环

路,越来越多的研究者认为神经元网络的同步性可

能是全麻药物引起意识丧失的关键。 而在神经元网

络中,神经元的信息传递主要是通过各种神经递质

来介导的,这些神经递质组成了神经递质网络。 神经

元网络与神经递质网络变化是否存在同步这点值得

继续深入研究下去。 虽然在睡眠觉醒以及全麻作用
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机制研究中各个不同的脑区中均有证据表明 Glu 能

神经元参与作用其中,但并未对 Glu 能神经元进行

细分,也未阐述各个 Glu 能神经元亚群在全身麻醉

以及睡眠觉醒中的作用,更不清楚各个核团之间的

环路机制。 未来需要对不同亚群的 Glu 能神经元进

行更深层次的研究,也需要对不同神经元之间的联

系进行更全面的研究,更准确的揭示全麻药物与睡

眠觉醒的机制,为新型药物研发提供理论依据。
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