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桥脑内侧网状结构，值得重视的麻醉靶位
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［摘要］　桥脑内侧网状结构是脑干网状结构的重要组成部分之一，近年来受到麻醉医师的广泛关注，因为该部位不仅与意识

状态密切相关，与镇痛、肌松及自主神经反射抑制也有一定关联，而这些正是麻醉医师所关注的麻醉效应。有关桥脑内侧网状

结构的深入研究，可能对全身麻醉作用机制的探索提供有力依据，同时可能使其成为有效的麻醉靶位，从而在提供充分的麻醉

效应的同时减少麻醉并发症的发生。
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　　脑干网状结构是重要的脑部非特异性功能区域，具有许

多重要而复杂的功能，例如参与睡眠的调节，中枢上、下行冲

动的整合，躯体和内脏功能的调节以及学习和记忆等。多项

研究表明，桥脑内侧网状结构（ｍｅｄｉａｌｐｏｎｔｉｎｅｒｅｔｉｃｕｌａｒｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎ，ｍＰＲＦ）和麻醉有复杂的联系，如全身麻醉可引起

ｍＰＲＦ神经递质的改变［１］，而这一改变又可引起意识状态的

变化［２］，此发现不仅可以为全身麻醉原理作出进一步的解

释，同时又可能为未来麻醉发展的方向提供新的思考。本文

就桥脑内侧网状结构与全身麻醉的重要关联做一综述。

１　脑干网状结构的解剖学基础

　　脑干网状结构是指脑干近中轴部分内除边界明显的神

经核团和神经传导通路以外，由广泛分布而又网状交织的细

神经纤维束和其间形状不一、大小不等的神经元胞体和核团

共同组成的呈疏散状态的集合体，其介于灰质与白质之间。

　　脑干网状结构内主要核团有向小脑投射的核群（包括外

侧网状核、旁正中网状核和桥脑被盖网状核）、中缝核群、内

侧核群和外侧核群。外侧核群相当于“感受区”，传入信息经

外侧核群中继，又传递给内侧核群；内侧核群相当于脑干网

状结构的“效应区”，发出大量长的上、下行传出投射纤维。

内侧核群靠近中线，在延髓有腹侧网状核和巨细胞网状核，

在桥脑有桥脑尾侧和桥脑嘴侧网状核，不仅接收来自外侧核

群的传入纤维，同时还接收来自脊髓和所有脑神经感觉核的

传入纤维。

　　脑干网状结构主要的传入纤维来自脊髓，经脊髓网状束

和二级感觉纤维的侧支到达网状结构。脑神经也有传入纤维

到达脑干网状结构，此外还有来自小脑、下丘脑、苍白球及新

皮质区的神经纤维。例如中缝核群和蓝斑可接收来自结节乳

头体核（ｔｕｂｅｒｏｍａｍｍｉｌｌａｒｙｎｕｃｌｅｕｓ，ＴＭＮ）轴索侧支的单胺能神

经传入冲动，与上行激动系统密切相关［３］；而桥脑内侧网状结

构则接收来自桥脑侧背面和桥脑脚被盖核（ｌａｔｅｒｏｄｏｒｓａｌａｎｄ

ｐｅｄｕｎｃｕｌｏｐｏｎｔｉｎｅｔｅｇｍｅｎｔａｌｎｕｃｌｅｉ，ＬＤＴ／ＰＰＴ）的胆碱能投射。

ＬＤＴ／ＰＰＴ是控制上行激动系统与下行传出运动纤维的重要

核群，而桥脑内侧网状结构与睡眠周期调节密切相关［４］。
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　　脑干网状结构的传出纤维主要分为上行性、下行性及向

小脑的投射神经纤维。上行路与丘脑下部、丘脑、边缘系统、

大脑皮质的功能调节有关。从延髓、桥脑网状结构来的上行

路通过中央背盖束止于丘脑非特异核，由此继续向大脑皮质

投射，维持大脑皮质的兴奋。其中中缝背核和蓝斑发出下行

路的主体是内侧核群发出的网状脊髓束（网状结构脊髓

路），具有兴奋促进和易化或抑制双重作用，是锥体外系的一

部分。兴奋性冲动起源于网状结构的外侧部分，主要位于桥

脑和中脑，抑制性冲动起源于延髓腹内侧部的网状核，多突

触地传导至脊髓运动神经元。

２　桥脑内侧网状结构与全身麻醉的关联

　　早在２０世纪５０年代就有学者提出麻醉药物的起效可

能与脑干网状结构有关，这主要是通过破坏该区域或记录该

部位在清醒刺激和麻醉下刺激时的神经电位推测的［５］。随

着实验技术的进步，人们对该区域的显微结构和神经递质变

化有了更深入的了解。

　　无知晓、遗忘、镇痛、肌松及不良反射抑制是全身麻醉的

关键要素，理想的麻醉状态应该是麻醉药物同时发挥这些效

应，而很多麻醉并发症实质上是上述作用消退不协调引起

的，如苏醒延迟、拔管后呼吸道梗阻等。苯二氮 类药物有

明显的逆行性遗忘作用，通过与脑内苯二氮 受体起效，而

与桥脑内侧网状结构关系不明确，其他多种麻醉药物的作用

和桥脑内侧网状结构都有或多或少的关联，下面分而述之。

２．１　无知晓作用　给健康、非麻醉状态的动物桥脑内侧网

状结构处微注射乙酰胆碱或其他胆碱能激动药物或胆碱酯

酶抑制剂，老鼠可产生类似快动眼（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ，

ＲＥＭ）状睡眠状态的意识丧失［２］。该状态与ＲＥＭ睡眠有很

多生理和行为上的共同特征，如肌张力下降、阵发性肌震挛、

眼球快速转动及脑电图表现相同等。而且这种睡眠状态呈

胆碱能药物剂量依赖性，还明显依赖于桥脑微注射的部位，

同时该催眠作用能被胆碱能拮抗剂如阿托品拮抗，提示桥脑

内侧网状结构内胆碱能神经元激活可引起意识丧失而进入

睡眠状态。但是有趣的是，这种机制似乎与麻醉产生的意识

丧失无关，因为研究显示吸入性麻醉药并不引起桥脑内侧网

状结构内乙酰胆碱释放的增加。Ｌｙｄｉｃ等［６］对其做了详细报

道，桥脑内侧网状结构的乙酰胆碱由ＬＤＴ／ＰＰＴ合成并投射

而来，其突触前膜乙酰胆碱的释放由 ＮＯ调控。突触前膜发

生动作电位后Ｃａ２＋内流，激活ＮＯ合酶从而产生ＮＯ，ＮＯ可

激活可溶性鸟苷酸环化酶使ｃＧＭＰ增加，再引起乙酰胆碱释

放。而吸入性麻醉药物可拮抗 ＮＯ激活鸟苷酸环化酶的作

用，从而抑制乙酰胆碱的释放。因此吸入性麻醉药物在使患

者丧失意识的同时还抑制ＲＥＭ 睡眠，只有６％的患者在全

麻过程中会做梦，可能也与此有关［７］。

２．２　镇痛作用　伤害性疼痛刺激的传入，可能是脊髓网状

束传入纤维的结果。有人在桥脑内侧网状结构微注射卡巴

胆碱、新斯的明、吗啡和生理盐水等［８］，研究这些药物对大鼠

热辐射刺激后甩尾反应潜伏期（ｔａｉｌｆｌｉｃｋｌａｔｅｎｃｙ，ＴＦＬ）的影

响，探讨桥脑内侧网状结构胆碱能神经元对伤害性传入的调

控作用。结果显示，注射卡巴胆碱和新斯的明后，大鼠ＴＦＬ

呈现时间和剂量依赖性的显著延长，而注射吗啡和盐水后基

本无影响，提示桥脑内侧网状结构的胆碱能刺激可引起伤害

性刺激传入的抑制。

　　应用吗啡后也会影响ＲＥＭ 睡眠质量［９］，即有一定的睡

眠剥夺作用，可能的机制有：基底前脑为皮质提供胆碱能投

射以维持正常脑电波的激活和行为觉醒，而吗啡可作用于基

底前脑从而降低前额皮质乙酰胆碱的释放［１０］；ＲＥＭ 睡眠也

是大脑激活状态之一，乙酰胆碱是ＲＥＭ 睡眠产生的重要因

素，阿片类药物降低桥脑乙酰胆碱的释放从而抑制ＲＥＭ 睡

眠［１１］；在桥脑相应区域，阿片类药物通过μ阿片受体抑制

ＲＥＭ睡眠［１２］。因此明确桥脑网状结构胆碱能神经元的抗

伤害性刺激作用可能提供一个减轻疼痛的辅助治疗，同时没

有干扰睡眠的不良反应。

　　阿片类药物的镇痛镇静作用还与腺苷释放有关［１３］，脑

干网状结构内注射腺苷 Ａ１受体激动剂也能延长大鼠 ＴＦＬ
时间，该作用可被Ｇ蛋白抑制剂百日咳毒素、腺苷Ａ１受体阻

滞剂ＤＰＣＰＸ完全拮抗及 ＡＴＰ敏感型钾通道阻滞剂格列本

脲和电压依赖型钾通道阻滞剂４ＡＰ部分拮抗，提示腺苷Ａ１
受体的作用与Ｇ蛋白活化有关，从而抑制腺苷酸环化酶的活

性，减少环磷酸腺苷的生成，进而激活 Ｋ＋通道，导致 Ｋ＋外

流增加，使神经细胞膜产生超极化，间接抑制了Ｃａ２＋内流，

抑制神经元电兴奋传导，从而产生镇痛作用。因此桥脑内侧

网状结构内可能有多项机制与伤害性传导及镇痛密切相关。

２．３　肌松作用　临床上全麻过程中一般会给予肌松剂以减

弱患者的肌张力，即使外科医师对肌松要求并不高的手术，

如骨科四肢手术，也可能由于控制呼吸需要而定时给予肌松

剂。吸入麻醉药物也有部分肌松作用，可减少肌松剂用量，

但有时并不足以阻断自主呼吸，其机制并不明确。虽然吸入

麻醉药有烟碱受体抑制作用［１４］，但是应用毒蕈碱或烟碱受

体拮抗剂并不能拮抗异氟烷的肌松作用，因此全麻药物可能

通过中枢神经系统而发挥减弱肌张力的作用［１５］。

　　睡眠和麻醉一样也需要减弱肌张力，如抗重力肌与维持

姿态的肌肉。肌电图可以证实，正常睡眠开始后肌张力逐渐

减弱，醒后意识状态逐渐恢复，肌张力也会恢复。通过持续

细胞内记录可以发现，ＲＥＭ 睡眠时脊髓运动神经元出现突

触后抑制电位（ＩＰＳＰｓ），且该电位起源于所记录的节段以上，

即为脊髓以上的脑组织产生，这是ＲＥＭ 睡眠肌张力减低的

原因之一。桥脑注射胆碱能激动剂也可引起骨骼肌张力减

低［２］和脊髓运动神经元的ＩＰＳＰｓ，这种ＩＰＳＰｓ与自发 ＲＥＭ
睡眠时产生的ＩＰＳＰｓ基本相同，无法区分，提示桥脑胆碱能

神经递质与ＲＥＭ 睡眠的肌张力降低相关［１６］。桥脑网状结

构显微注射卡巴胆碱可增强ＲＥＭ 睡眠，同时可引起延髓和

脊髓的甘氨酸和ＧＡＢＡ等抑制性神经递质水平升高［１７］。

　　改变桥脑胆碱能神经递质同样可以引起上呼吸道肌无

力，而且此效应引起的呼吸抑制作用甚至比膈神经麻痹的后

果还要严重［１８］。桥脑内侧网状结构卡巴胆碱微注射可增加

舌下神经核抑制性神经递质 ＧＡＢＡ和甘氨酸的释放，从而

引起舌肌无力及舌后坠阻塞气道［１９］。舌下神经核有合成乙

酰胆碱的神经元，舌下神经运动神经元可受烟碱激活且受含

ＮＯ的神经纤维支配。桥脑内微注射卡巴胆碱引起的这些改
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变都与全麻状态下的改变相似。阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＳ）患者睡眠时呼

吸停止很多源于舌后坠引起的呼吸道梗阻，而人体静注胆碱

能拮抗剂毒扁豆碱可增强一些 ＯＳＡＳ患者睡眠时的呼吸运

动［２０］，提示舌肌肌力降低正是与桥脑内侧网状结构的胆碱

能神经元有关。

２．４　自主神经反射抑制作用　在３０年前已经有人发现，刺

激觉醒和非ＲＥＭ 状态猫的动眼神经内侧核可激活下颌反

射，但不能激活ＲＥＭ状态的反射，表明ＲＥＭ睡眠有抑制单

突触反射的作用，也为中断自主神经控制提供基础［１６］。

Ｌｙｄｉｃ等［２１］比较了清醒状态、非ＲＥＭ睡眠、ＲＥＭ睡眠、桥脑

内侧网状结构微注射卡巴胆碱引发的ＲＥＭ睡眠状态等四种

状态下分钟通气量及对高碳酸血症的反应能力差别，结果显

示后三种状态分钟通气量及对高碳酸血症的反应能力均较清

醒状态降低，提示了桥脑内侧网状结构胆碱能神经元对呼吸

系统自主反射有一定调控作用。但是桥脑内侧网状结构对自

主神经反射究竟是有直接抑制作用还是通过产生ＲＥＭ睡眠

而产生间接抑制作用并没有详细报道，尚需进一步研究证实。

３　展　望

　　虽然现代麻醉学研究已经开展了１５０余年，但是全麻的

作用机制还很不明确。多项研究结果表明，桥脑内侧网状结

构胆碱能神经元的激活可产生同全麻效果相似的病理生理

变化。虽然目前认为全身麻醉的机制无法用单一理论进行

解释，但对桥脑内侧网状结构的研究有可能为这一命题提供

有力依据。吸入性麻醉药物可以减少桥脑内侧网状结构内

乙酰胆碱的释放，但是全麻过程中增加此处的乙酰胆碱含量

是否可以增强全麻效果，国内外已有很多学者开始此方向的

研究。可以预测，桥脑内侧网状结构胆碱能神经元可能成为

有效的麻醉靶位，对其机制的理解与调控有望在获得更好麻

醉效果的同时减少麻醉并发症的发生。
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