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觉醒发生系统研究进展与思考
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　　［摘要］　觉醒是生命的真实呈现。一直以来，觉醒研究的焦点主要是觉
醒发生的神经机制。近年来，随着单细胞活动标记和检测技术的快速发展及

在神经科学领域中的广泛应用，觉醒发生的神经环路机制不断得到更新和完

善。除了经典的胆碱能、单胺能类等神经递质系统参与觉醒的发生外，神经肽

能、谷氨酸能及γ氨基丁酸能等神经递质系统也被发现是觉醒发生系统的重要组成部分。同时，有新
的观点认为，觉醒既涉及促觉醒核团本身，也与觉醒发生系统支配的脑功能网络状态密不可分。觉醒不

能的发生既可能源于觉醒发生系统受损，也可能源于关键的脑功能网络自身受损。因此，从脑功能网络

状态出发，系统阐释觉醒发生系统与脑功能网络的内在关系，才能更好地理解觉醒的本质。
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　　觉醒是什么？大脑如何维系觉醒呢？２０世纪３０年
代以前，觉醒一直被认为是自然而然的发生，睡眠结束

后自然就该醒了，鲜有科学家去关心或真正思考觉醒

是怎么回事。直到２０世纪初昏睡性脑炎病在欧洲蔓
延，才促使人们认识到觉醒需要脑内特殊的结构来主

动的启动和维持。昏睡性脑炎病患者典型临床特征表

现为嗜睡、睡眠颠倒、昏睡等一系列觉醒障碍。１９３０年，
奥地利神经科学家 ＥＣＯＮＯＭＯ率先发现昏睡性脑炎
病患者在下丘脑和中脑连接处有局限性的损伤［１］。

这一发现由此开启了觉醒发生机制研究的历史先河。

随后，ＭＯＲＵＺＺＩ和 ＭＡＧＯＵＮ于１９４９年发现猫脑干网
状结构在觉醒和意识状态维持中亦发挥了关键作

用［２］，至此，现代觉醒发生机制的理论基础得以奠定。

在随后长达７０余年的研究中，神经科学家先后发现了
脑内存在大量的与觉醒发生密切相关的核团。尤其是

近２０年，随着分子生物学和单细胞活动检测技术的快
速发展以及在神经科学领域的广泛应用，觉醒发生机

制和觉醒功能理论不断得到更新和完善。特别值得注

意的是，临床报道部分觉醒不能的患者，其觉醒发生系

统并无明显的损伤，损伤部位主要出现在觉醒发生系

统支配的脑功能网络。相反，单纯损伤某一觉醒发生核

团，并不会导致严重觉醒障碍［３］。因此，觉醒的发生与

脑功能网络的状态密不可分。本述评拟从觉醒发生的

神经机制以及觉醒时脑功能网络两方面进行阐述和思

考，以期为深入理解觉醒及其相关功能提供新思路。

１　觉醒发生的神经机制

　　为了研究觉醒发生与维持的神经机制，首先必须
明确判断觉醒的标准。觉醒和睡眠是机体两种截然不

同的生理状态，二者可从行为和皮层脑电两个维度进

行区分。在行为上，觉醒主要表现为变化多端的各种

躯体活动和丰富的心理活动，对环境刺激敏感且能迅

速做出各种适应性反应［４］。自脑电图技术发明后，觉

醒和睡眠状态的区分有了更为客观、科学的评判标准，

哺乳动物觉醒时，脑电波形上表现为低幅、高频（７Ｈｚ
以上）的特征性去同步化波。同时，肌电幅度亦较大［５］。

　　目前普遍认为，觉醒的产生依赖于脑内特殊的结
构———促觉醒核团，一旦促觉醒核团被破坏到一定程

度，觉醒将出现障碍。因此，发现和确定促觉醒核团在

脑内的位置，以及鉴定其在觉醒发生中的作用，是解析

觉醒发生机制的首要任务。

１．１　六大经典的促觉醒核团的鉴定
　　为了确定与觉醒发生有关的神经核团，早期的科
学研究多采用横断、毁损脑组织（药物、电毁损）、电刺

激等方法，筛选及鉴定与觉醒产生和调控有关的核团。

意大利生理学家ＭＯＲＵＺＺＩ和美国解剖学家ＭＡＧＯＵＮ
（１９４９年）通过毁损脑的不同截面，发现破坏猫的脑干
网状结构将导致动物持续处于“睡眠”状态，而电刺激

浅麻醉猫的脑干网状结构，可引起大脑皮层去同步化

的脑电反应，即脑电图上将出现去同步化快波———

“觉醒波”，如果使用麻醉药物抑制脑干网状结构活

动，可引起皮层出现高幅慢波的（睡眠）脑电［２］，至此，

“脑干网状结构上行激动系统”成为第一个通过科学

实验被确定的与觉醒发生相关的大脑结构。

　　为进一步弄清脑干网状结构促觉醒的化学本质，
从２０世纪中叶至８０年代后期，科学家在猫、家兔、大
鼠、猴身上进行了大量的觉醒（行为、脑电）实验，通过

毁损和刺激的方式，结合神经化学测定、神经药理学等

技术方法，逐步确定了“脑干网状结构”中的胆碱能、

去甲肾上腺素能、５羟色胺（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，５ＨＴ）能神经元
以及其他脑区的多巴胺能和组胺能核团与脑电觉醒

（皮层脑电图）或行为觉醒（肌肉运动）密切相关。

１．１．１　脚桥被盖核／背外侧被盖核胆碱能神经元核团
　　对胆碱能系统促觉醒的认识，得益于早期乙酰胆
碱的化学合成，以及抗胆碱药物和胆碱受体激动剂的

应用，乙酰胆碱是最早确定的能够引起皮层广泛性去

同步化的化学物质之一［６］。１９５５年 ＲＩＮＡＬＤＩ等［７］通

过结合电刺激、神经药理学方法和脑电记录等，发现皮

层觉醒与乙酰胆碱水平呈正相关，推测出网状上行激

活系统本质上可能主要是通过释放乙酰胆碱到皮层引

起皮层觉醒。然而，对于胆碱能神经元在脑内空间定

位的认识却一波三折。根据猫的横切实验结果，脑干

三叉神经处横断并不会影响觉醒，而横断切面向吻侧

方向迁移４～５ｍｍ后，动物会陷入昏睡状态。１９７２年，
ＭＯＲＵＺＺＩ［８］曾分析和推断在脑干这两个切面之间存
在调控皮层脑电觉醒的神经元。１９６７年，ＳＨＵＴＥ
等［９］采用免疫组化技术，发现在脚桥被盖核／背外侧
被盖核存在乙酰胆碱酯 酶 （ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，
ＡＣｈＥ）阳性表达，但随后发现 ＡＣｈＥ并非胆碱能神经
元特异的分子标记，比如黑质致密部的 ＡＣｈＥ阳性神
经元并非胆碱能神经元，而是多巴胺能神经元。直到

２０世纪 ８０年代早期，胆碱乙酰转移酶（ｃｈｏｌｉｎｅ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣｈＡＴ）单抗染色方法准确标记胆碱能
神经元技术的应用，ＭＥＳＵＬＡＭ等［１０］才确定中脑脑桥

连接处即脚桥被盖核／背外侧被盖核，确实存在胆碱能
神经元聚集区。

１．１．２　蓝斑去甲肾上腺素能神经元核团　　早在
２０世纪６０年代，对去甲肾上腺素的促觉醒作用已有
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初步认识，ＤＥＬＬ［１１］曾将去甲肾上腺素引起猫皮层觉
醒的效应与脑干网状结构系统联系起来，认为网状结

构激活系统可能释放肾上腺素能物质，从而与觉醒的

产生相关。ＨＡＮＳＯＮ［１２］（１９６７年）和 ＳＣＨＯＥＮＦＥＬＤ
等［１３］（１９６９年）亦发现抑制脑内合成去甲肾上腺素的
限速酶———酪氨酸羟化酶活动，去甲肾上腺素和多巴

胺的水平都会下降，并使得动物进入“安静”状态。

１９７３年，ＣＨＵ等［１４］率先采用在体神经电生理学技术，

进一步证实位于猫脑干网状结构中蓝斑的去甲肾上腺

素能神经元与觉醒和警觉的发生密切相关。这一现象

随后也在大鼠和猴等动物中得到证实［１５］。

１．１．３　背缝核５羟色胺能神经元核团　　早期对脑
内５ＨＴ系统在睡眠觉醒发生中作用的认识颇为曲折。
２０世纪７０年代，科学家ＪＯＵＶＥＴ［１６］基于毁损和神经药
理学实验的结果，一直认为５ＨＴ系统主要是在睡眠，
尤其是慢波睡眠的启动和维持中起着重要作用。

ＫＯＳＴＯＷＳＫＩ等［１７］（１９６９年）、ＰＯＬＣ等［１８］（１９７０年）陆
续发现，高频刺激麻醉家兔脑干中线核团（５羟色胺能
神经元聚集区域）可促进皮层脑电觉醒。１９７９年，
ＴＲＵＬＳＯＮ等［１９］应用在体放电活动记录技术，证实在

睡眠觉醒周期中５ＨＴ能神经元主要在觉醒期呈现高
水平的放电。这一发现才逐步确定背缝核５ＨＴ能神
经元发挥促觉醒作用。

１．１．４　中脑腹侧被盖区多巴胺能神经元核团　　
１９５７年，ＣＡＲＬＳＳＯＮ等［２０］与同事在药理学实验中发

现，小鼠腹腔内注射儿茶酚胺类前体———左旋多巴，穿

过血脑屏障形成多巴胺后，能够产生行为觉醒和长时间

的皮层活跃。随着免疫组化染色技术的发展，１９６４年，
ＤＡＨＬＳＴＲ?Ｍ等［２１］初步确定脑内儿茶酚胺神经元胞

体的分布，３个重要且神经元数目多的脑区之一就位
于中脑腹侧被盖区。１９７３年，法国 ＪＯＵＶＥＴ实验室的
ＪＯＮＥＳ等［２２］通过电毁损中脑腹侧被盖区，发现脑内多

巴胺水平显著下降，同时伴随动物行为和皮层觉醒下

降。由此，推测出中脑腹侧被盖区多巴胺神经元对于

行为觉醒的维持是必不可少的。

１．１．５　下丘脑结节乳头体组胺能神经元核团　　在
２０世纪６０年代，ＭＯＮＮＩＥＲ等［２３］（１９６７年）发现家兔
颈外静脉注射组胺后，ＥＥＧ中低频 ｄｅｌｔａ波显著降低，
而去同步化快波则持续增强，表明组胺具有促觉醒效

应。随后，ＳＣＨＷＡＲＴＺ等［２４］（１９７０年）与 ＶＥＲＤＩＥＲＥ
等［２５］（１９７５年）通过应用免疫组化技术，进一步确定
脑内产生组胺的神经元位于下丘脑后部（结节乳头体

核，脑内唯一含有组胺能神经元的核团）。这与当初

ＥＣＯＮＯＭＯ根据昏睡性脑病患者症状，提出的下丘脑

后部存在“觉醒发生区”观点相吻合。

１．１．６　基底前脑乙酰胆碱能神经元核团　　２０世纪
５０年代末至７０年代末的研究主要关注于基底前脑的
促睡眠效应，因为电刺激或化学刺激基底前脑（主要

是视前区，亦被称为基底前脑同步化区），在觉醒的猫

中产生类似睡眠的同步化脑电，电损毁猫的基底前脑

视前区将导致严重的睡眠抑制。１９７９年，ＪＯＨＮＳＴＯＮ
等［２６］应用免疫组化技术，发现基底前脑内的神经元直

接向大脑皮层发出胆碱能神经纤维投射。１９８６年，
ＳＺＹＭＵＳＩＡＫ等［２７］采用单位放电记录技术，发现除了

存在睡眠活跃的神经元外，在基底前脑中约４７％的神
经元表现出觉醒期活跃的放电模式。基底前脑的胆碱

能神经元广泛投射到大脑皮层，而脑干的胆碱能神经

元主要投射至丘脑，基于解剖学上的位置和纤维投射

关系，以及皮层乙酰胆碱释放水平与皮层觉醒脑电的

正相关性，ＳＥＭＢＡ等［２８］于 １９８９年提出，基底前脑的
胆碱能神经元在皮层觉醒中发挥至关重要的作用。

　　至此，早期六大经典的促觉醒核团／脑区：脑干网
状结构中的脚桥被盖核／背外侧被盖核（胆碱能）、蓝
斑（去甲肾上腺素能）、背缝核（５羟色胺能）、中脑腹
侧被盖核（多巴胺能）、下丘脑结节乳头体核（组胺

能）、基底前脑（胆碱能）被逐一发现和确定。值得一

提的是，早期采用的实验方法，无论是毁损还是刺激，

均明显缺乏特异性，常常导致在不同的实验室，对不同

的实验动物（家兔、猫、羊）甚至是相同种属动物出现

相互矛盾的实验结果，使得初期在促觉醒核团的发现

和确定上异常困难。进入２１世纪后，随着现代分子生
物学技术的快速发展，转基因、光／化学遗传学、在体钙
成像、多通道记录等先进技术在神经科学领域得到广

泛应用，对觉醒的发生机制有了更为清晰的认识。通

过操控特定类型神经元活动，进一步明确促觉醒核团

中特定神经元在觉醒中的作用。比如，背缝核中除了

５ＨＴ能神经元外，还含有一类多巴胺能神经元属于觉
醒期活跃神经元。通过光遗传方法激活该类神经元

后，可促使机体从睡眠转为觉醒；相反，通过化学遗传

学方法抑制后，机体则进入睡眠状态［２９］。同样，中脑

导水管周围腹侧灰质，也存在一类功能类似的多巴胺

能神经元，在觉醒期 ｃＦｏｓ表达量高，损伤后，觉醒减
少，睡眠增多［３０］。

１．２　神经肽、谷氨酸和γ氨基丁酸能促觉醒核团鉴定
　　神经科学家越来越清晰地认识到：觉醒的产生并
不是仅仅依赖于一个核团／脑区的某一类神经元，而是
需要不同脑区、不同核团、不同类型的神经元共同完

成。但脑内究竟有多少个促觉醒发生脑区／核团，又有
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多少种不同类型的神经元参与觉醒的发生，这些问题

促使觉醒领域的神经科学家一直孜孜以求地不断探

索，吸引着许多甚至是非觉醒领域的神经科学家纷纷

加入，众多科学家率先将前沿新技术应用于寻找更多

的促觉醒核团以及促觉醒神经元，试图从细胞水平上

找出觉醒发生之谜。

１．２．１　多个脑区的肽能神经元核团　　１９９８年，在
全脑 筛 查 孤 儿 受 体 过 程 中，ＤＥ ＬＥＣＥＡ 等［３１］、

ＳＡＫＵＲＡＩ等［３２］科学家同时在 ＥＣＯＮＯＭＯ曾经提出的
“觉醒发生区”———下丘脑后部（外侧下丘脑区）又发

现一类分泌小分子神经肽促食欲素（ｏｒｅｘｉｎ，又称
ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ）的特殊神经元。该群神经元具有极强的促
觉醒作用，这是继经典促觉醒核团确立后首次新发现

的多肽类促觉醒系统。Ｏｒｅｘｉｎ的合成仅存在于外侧下
丘脑的神经元中，包括ｏｒｅｘｉｎＡ（含３３个氨基酸残基）
和ｏｒｅｘｉｎＢ（含２８氨基酸残基），通过两个Ｇ蛋白偶联
受体ｏｒｅｘｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１和２发挥效应。Ｏｒｅｘｉｎ能神经元
向全脑发出广泛性投射，尤其向包括基底前脑、结节乳

头体核、蓝斑和中脑腹侧被盖区在内的经典促觉醒核

团发出较密集的投射，并具有显著的细胞兴奋效应。

无论是早期的在体单位放电记录、ｃＦｏｓ蛋白表达检
测，还是近期的在体光纤成像实验都证实，ｏｒｅｘｉｎ神经
元活动水平与觉醒水平高度相关：ｏｒｅｘｉｎ神经元在觉
醒期放电频率最高，ｃＦｏｓ蛋白表达强，而在睡眠期放
电活动显著降低，从非快速眼动睡眠向觉醒期转换时，

钙荧光信号逐渐增强并维持较高的活动水平［３３］。同

时，微透析结合放免学检测发现，在基底前脑和下丘脑

部分脑区，ｏｒｅｘｉｎ神经末梢的递质释放量也呈现觉醒
高睡眠低的变化趋势。选择性地使ｏｒｅｘｉｎ神经元发生
凋亡或敲除ｏｒｅｘｉｎ基因、敲除ｏｒｅｘｉｎ受体，小鼠将出现
肌张力突然丧失（猝倒症）的睡眠障碍，与人发作性睡

病极为相似的症状和脑电表现。目前认为，ｏｒｅｘｉｎ神
经肽分泌水平下降或ｏｒｅｘｉｎ受体缺失是犬或人发生发
作性睡病（异常睡眠侵入觉醒）的主要原因［３４－３５］。故

ｏｒｅｘｉｎ促醒系统对正常睡眠觉醒周期性发生起着关键
性调控作用。

　　除了神经肽 ｏｒｅｘｉｎ外，另一类近年新发现的肽能
物质———神经肽Ｓ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＳ，ＮＰＳ），亦被发现具
有较强的促觉醒作用。ＮＰＳ由２０个氨基酸组成，是脑
内含量较少的神经肽之一，大部分ＮＰＳ阳性神经元主
要集中于脑桥中部即蓝斑腹内侧区。脑电记录显示大

鼠侧脑室注射低剂量ＮＰＳ（１ｎｍｏｌ）即可促进觉醒时间
显著增加，伴随睡眠各期时间减少，起效快、维持时间

短（注射后１ｈ内）［３６］。虽然有研究显示侧脑室注射

ＮＰＳ后，促觉醒脑区下丘脑组胺能和 ｏｒｅｘｉｎ能神经元
的ｃＦｏｓ蛋白表达增加，但其促觉醒机制仍有待进一
步深入研究［３７］。

　　同时，最新研究表明，在下丘脑视前区存在一类表
达速激肽１（ｔａｃｈｙｋｉｎｉｎ１，Ｔａｃ１）的特殊神经元，激活此
类神经元，减少睡眠，促进觉醒。即使在睡眠驱动力进

一步增加的情况下，激活此类神经元都能维持觉醒状

态达数小时之久。刺激这群神经元，还能促使动物从

异氟烷和七氟烷气体麻醉中迅速苏醒过来。这种促觉

醒作用可能与其投射到其他促觉醒核团，如外侧下丘

脑促食欲素能神经元、中脑导水管周围腹外侧灰质和

腹侧被盖区多巴胺神经元，以及蓝斑去甲肾上腺素能

神经元等有关［３８］。

１．２．２　多个脑区的谷氨酸能神经元核团　　近１０年
大量新的实验数据让神经科学家惊讶地发现，大脑的

谷氨酸能神经元在觉醒发生中发挥着非常重要的作用

（图１）。觉醒期，脑内兴奋性递质谷氨酸水平增加显
著，非快速眼动睡眠期下降。这些觉醒期增加的谷氨

酸递质可能来自以下核团：①脑干网状结构中的臂旁
核内侧区。该区域谷氨酸能神经元可支配基底前脑，

其损伤后使觉醒水平降低，ｄｅｌｔａ波增加，甚至导致昏
迷或持续植物状态的出现［３９－４０］；②脑干脚桥被盖核。
除了早期发现的胆碱能神经元促觉醒外，选择性激活

其中的谷氨酸能神经元，增加觉醒时间，抑制非快速眼

动睡眠［４１］；③丘脑室旁核。化学遗传学方法抑制该核
团内的谷氨酸能神经元，可引起觉醒时间减少。特异

性激活这类神经元能够缩短麻醉向清醒转换所需时

间。这种效应与外侧下丘脑 ｏｒｅｘｉｎ神经元丘脑室旁
核谷氨酸能神经元伏隔核通路的激活有关［４２］；④丘
脑中央内侧核、腹内侧核和背内侧丘脑。这些区域具

有表达钙结合蛋白（ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ）的一类谷氨酸能神经
元，这些神经元可介导睡眠期向觉醒期的转换［４３－４６］；

⑤腹侧被盖区。该区域含有 ＮＯＳ１的谷氨酸能神经
元，这些神经元通过兴奋伏隔核与外侧下丘脑的神经

元产生觉醒［４７］；⑥下丘脑乳头上核。该核团中的谷氨
酸能神经元直接投射至皮层，化学遗传学方法激活该

类神经元后，能显著引起皮层觉醒。而选择性抑制此

类谷氨酸能神经元，将减少觉醒，并抑制 ｔｈｅｔａ和
ｇａｍｍａ脑电活动［４８］；⑦下丘脑视前区。化学遗传学方
法激活外侧和内侧视前区中一类含Ⅱ型囊泡膜谷氨酸
转运体的谷氨酸能神经元，将启动觉醒，抑制睡眠［４９］；

⑧内侧隔核。原位杂交实验和光电极记录显示，觉醒
期，此区谷氨酸能神经元最活跃，光和化学遗传学方法

激活这些谷氨酸能神经元显著增加觉醒时间，这与投
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射并兴奋外侧下丘脑谷氨酸能神经元有关［５０］；⑨基底
前脑。在基底前脑，除了胆碱能神经元之外，其谷氨酸

能神经元兴奋后亦能发挥促觉醒作用［５１］。此外，机体

能量分子ＡＴＰ嘌呤系统可能也参与促觉醒过程，激活
基底前脑的嘌呤 Ｐ２受体，增加基底前脑兴奋性递质
谷氨酸水平，并使促觉醒作用的胆碱能神经元和

ＧＡＢＡ能神经元发生去极化，促进觉醒发生，而阻断该
受体将促进睡眠［５２］。

Ａｃｂ：ａｃｃｕｍｂｅｎｓｎｕｃｌｅｕｓ（伏隔核）；Ａｃｈ：ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ（乙酰
胆碱）；ＢＦ：ｂａｓａｌｆｏｒｅｂｒａｉｎ（基底前脑）；ｃｄｈ９／ｄｈｘ１：ｃａｄｈｅｒｉｎ
９／Ｄｂｘ１（钙粘蛋白９／转录因子ｄｂｘ１）；ＤＡ：ｄｏｐａｍｉｎｅ（多巴
胺）；ＤＲ：ｄｏｒｓａｌｒａｐｈｅ（背缝核）；５ＨＴ：ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ（５羟色
胺）；ＧＡＢＡ：γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ（γ氨 基 丁 酸 ）；

Ｇｌｕ：ｇｌｕｔａｍａｔｅ（谷氨酸）；Ｈｉｓ：ｈｉｓｔａｍｉｎｅ（组胺）；ＬＣ：ｌｏｃｕｓ
ｃｏｅｒｕｌｅｕｓ（蓝斑）；ＬＤＴ：ｌａｔｅｒｏｄｏｒｓａｌｔｅｇｍｅｎｔａｌｎｕｃｌｅｕｓ（背外
侧被盖核）；ＬＨ：ｌａｔｅｒａｌｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ（外侧下丘脑）；
ＮＡ：ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎ（去甲肾上腺素）；Ｏｒｘ：ｏｒｅｘｉｎ（促食欲素）；
ＰＢ：ｐａｒａｂｒａｃｈｉａｌｎｕｃｌｅｕｓ（臂旁核）；ＰＰＴ：ｐｅｄｕｎｃｕｌｏｐｏｎｔｉｎｅ
ｔｅｇｍｅｎｔａｌｎｕｃｌｅｕｓ（脚桥被盖核）；ＰｒｅＢｔＣ：ｐｒｅＢｔｚｉｎｇｅｒ
ｃｏｍｐｌｅｘ（前钦包格复合体）；ＳＣ：ｓｕｐｅｒｉｏｒｃｏｌｌｉｃｕｌｕｓ（上丘）；
ＳｕＭ：ｓｕｐｒａｍａｍｍｉｌｌａｒｙｎｕｃｌｅｕｓ（乳头体上核）；ＴＭＮ：ｔｕｂｅｒｏ
ｍａｍｍｉｌｌａｒｙｎｕｃｌｅｕｓ（结 节 乳 头 体 核）；ＶＧＢ：ｖｅｎｔｒａｌ
ｇｌｏｂｕｓｐａｌｌｉｄｕｓ（腹侧苍白球）；ｖＰＡＧ：ｖｅｎｔｒａｌｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌ
ｇｒａｙｍａｔｔｅｒ（导水管周围腹侧灰质）；ＶＴＡ：ｖｅｎｔｒａｌｔｅｇｍｅｎｔａｌ
ａｒｅａ（腹侧被盖区）；ＯＸ：ｏｐｔｉｃｃｈｉａｓｍ（视交叉）

图１　脑内主要促觉醒核团的分布

１．２．３　多个脑区的γ氨基丁酸能神经元核团　　γ氨
基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）传统上被认为是
促睡眠的神经递质，大多数促睡眠核团都是 γ氨基丁
酸能神经元。然而，最近新的研究表明，γ氨基丁酸能
神经元同样也能参与觉醒的发生，包括：①基底前脑表
达小清蛋白（ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ）的 ＧＡＢＡ能神经元。激活
这些神经元降低皮层中间抑制性神经元活动，而促进

皮层激活［５１］；②外侧下丘脑区的ＧＡＢＡ能神经元。光
遗传学方法激活这类细胞可抑制丘脑网状核群，快速

使小鼠从非快速眼动睡眠向觉醒转换［５３］；③中脑上丘
的ＧＡＢＡ能神经元。将夜行动物急性暴露在黑暗环
境中，此区 ＧＡＢＡ能神经元活动下降，因而对腹侧被
盖区多巴胺能神经元的抑制效应减弱，产生促觉醒效

应［５４］；④基底神经节伏隔核表达 Ｄ１受体的 ＧＡＢＡ能
神经元。光纤记录显示此类神经元表现出与觉醒水平

高度相关的活动变化，光遗传学方法激活此类神经元，

诱导非快速眼动睡眠向觉醒的转换，这与减弱中脑多

巴胺能神经元和外侧下丘脑ｏｒｅｘｉｎ能神经元的抑制性
输入有关，而抑制这些 ＧＡＢＡ能神经元，将抑制觉醒
发生［５５］；⑤基底神经节腹侧苍白球中的ＧＡＢＡ能神经
元。发现伏隔核表达Ｄ１受体的 ＧＡＢＡ能神经元促觉
醒效应的这一课题组，应用相似的研究策略与技术，发

现腹侧苍白球的部分 ＧＡＢＡ能神经元在觉醒期活跃，
非快速眼动睡眠期活动水平降低，而抑制此类神经元

显著降低觉醒水平。这一课题组系统阐明了腹侧苍白

球中的ＧＡＢＡ能神经元发挥促觉醒效应的神经环路
机制，发现其主要依赖于上游伏隔核的输入，并通过中

脑腹侧被盖区发挥效应［５６］。同时，腹侧被盖区、蓝斑

的ＧＡＢＡ能神经元还能通过调节同一脑区／核团内的
谷氨酸能、多巴胺能或去甲肾上腺素能神经元等局部

神经元环路，主动参与觉醒水平的调控［４７，５７－５８］。此

外，结节乳头体核组胺能神经元神经末梢共释放组胺

和ＧＡＢＡ，其中ＧＡＢＡ可能通过旁分泌的途径阻止组
胺过度激活，调节皮层活跃程度和觉醒水平［５９］。

１．２．４　其他促觉醒核团　　最近亦有研究表明，基本
呼吸节律 产 生 中 枢———延 髓 前 包 钦 格 复 合 体

（ｐｒｅＢｔＣ）中存在一类表达分子标记物钙粘蛋白９／转
录因子 Ｄｂｘ１（Ｃｄｈ９／Ｄｂｘ１，ｃａｄｈｅｒｉｎ９／Ｄｂｘ１）的特殊神
经元，投射并调控蓝斑去甲肾上腺素能神经元；敲除此

类神经元并不影响正常呼吸节律、叹气，但小鼠处于安

静觉醒期时间显著变长，提示 ｐｒｅＢｔＣ蓝斑通路在调
节活跃觉醒状态中具有一定的作用［６０］。

　　此外，呼吸化学性感受通路主要汇集在脑干臂旁
核。新近研究表明，除了参与正常生理情况下的觉醒

发生外，臂旁核在高碳酸血症／低氧刺激产生的觉醒反
应中也起着关键性作用（表１）。有研究指出，采用敲
除或光遗传学方法抑制位于外侧臂旁核的谷氨酸能神

经元，尤其是其中表达降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ
ｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）的谷氨酸能神经元，可减
弱甚至阻止小鼠对于血液 ＣＯ２浓度升高或缺氧所引
发的觉醒反应，但并不影响声音或摇晃刺激所引起的

觉醒发生［６１－６２］。其中，由５ＨＴ２ａ型受体介导的背缝核
５羟色胺能神经元外侧臂旁核 ＣＧＲＰ谷氨酸能神经
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元神经通路，在调节外侧臂旁核谷氨酸能神经元对高

碳酸血症觉醒反应的敏感性中具有至关重要的作

用［６３］，这将有助于理解阻塞性睡眠呼吸暂停患者呼吸

暂停引起觉醒产生的机制。

表１　促觉醒发生的脑区、核团和神经元类型

脑区 核团 神经元类型 文献

脑干 蓝斑 去甲肾上腺素能

神经肽Ｓ能

［１１，１４－１５］

［３６－３７］

背缝核 ５－羟色胺能

多巴胺能

［１７－１９］

［２９］

脚桥被盖核／背外侧被盖核 胆碱能

谷氨酸能

［７］

［４１］

臂旁核 谷氨酸能

表达ＣＧＲＰ谷氨酸能

［３９］

［６１－６３］

前包钦格复合体 表达Ｃｄｈ９／Ｄｂｘ１神经元 ［６０］

腹侧被盖核 多巴胺能

谷氨酸能

［２０－２２］

［４７］

导水管周围腹侧灰质 多巴胺能 ［３０］

上丘 γ－氨基丁酸能 ［５４］

丘脑 丘脑室旁核 谷氨酸能 ［４２］

丘脑中央内侧核 ［４３］

丘脑腹内侧核 ［４４］

背内侧丘脑 ［４５］

下丘脑 结节乳头体核 组胺能 ［２３－２５］

外侧下丘脑区

促食欲素能

γ－氨基丁酸能

谷氨酸能

［３１，３２］

［５３］

［５０］

乳头体上核 谷氨酸能 ［４８］

视前区 表达速激肽１神经元 ［３８］

谷氨酸能 ［４９］

基底前脑 基底前脑 胆碱能 ［２６－２８］

γ－氨基丁酸能 ［５１］

谷氨酸能 ［５１］

表达Ｐ２受体神经元 ［５２］

内侧隔核 谷氨酸能 ［５０］

基底神经节 伏隔核 γ－氨基丁酸能 ［５５］

苍白球 γ－氨基丁酸能 ［５６］

１．３　促觉醒核团的相互联系模式
　　与此同时，神经科学家亦在不断地思考，如此众多
的促觉醒核团和神经元类型是如何相互联系、共同协

调以完成促进觉醒和维持觉醒的任务。早在２０世纪
８０年代至９０年代中期，觉醒领域的专家就开始思考
和试图解析与觉醒发生相关的核团／脑区神经元间的
神经环路机制。他们利用免疫组化染色、全细胞膜片

钳等技术，研究了上述促觉醒脑区间神经纤维联系和

分子信号机制，进一步明确了觉醒发生核团间的相互

联系通路，证实脑干觉醒发生系统上行存在两条主分

支，即背侧通路和腹侧通路。背侧通路是指来自脑干

网状结构（脚桥被盖核／背外侧被盖核）胆碱能的兴奋
性神经输入，传至丘脑非特异性核群，激活丘脑皮层通

路，使皮层兴奋。腹侧通路又称单胺能通路，是指以来

自脑干网状结构（蓝斑）去甲肾上腺素能、（背缝核）５
羟色胺能、中脑多巴胺能、下丘脑组胺能汇成的上行通

路为主，同时来自基底前脑的胆碱能通路加入其中，最

终直接广泛投射皮层，引起皮层兴奋产生觉醒［６４］。长

久以来，这被认为是觉醒发生的一种“标准模式”，觉

醒的产生和维持需要两条通路同时发挥作用。

　　随着外侧下丘脑ｏｒｅｘｉｎ促觉醒神经系统及其在觉
醒稳定和维持中重要作用的重要发现，人们对促觉醒

核团／脑区的相互作用模式提出了新的阐释。在体单
细胞放电记录显示，促觉醒核团神经元普遍呈现出觉

醒期放电频率高、睡眠期放电频率低甚至无的活动规

律，而促睡眠核团神经元表现为睡眠期活动水平高、觉

醒期活动放电频率低的相反的活动特征，且表现互为

抑制效应。基于此，ＳＡＰＥＲ等［６４］提出了“跷跷板理

论”，用以解释觉醒睡眠周期转换：其中，ｏｒｅｘｉｎ神经系
统是转换的关键枢纽“开关按钮”，当 ｏｒｅｘｉｎ系统被兴
奋时，通过增加神经纤维末梢神经肽的释放引起其他

促觉醒核团／脑区神经元兴奋，后者活动水平增加又会
通过抑制性中间神经元的作用抑制促睡眠神经元，从

而终止睡眠产生觉醒；当ｏｒｅｘｉｎ系统活动降低时，对其
他促觉醒核团／脑区的兴奋性作用减弱，后者对促睡眠
脑区的抑制性作用减弱，促睡眠脑区反过来抑制促觉

醒脑区神经元活动，终止觉醒而进入睡眠。

２　觉醒发生系统研究的进一步思考

　　如上所述，科学家一直致力于促觉醒核团／脑区的
寻找和鉴定，到目前为止，已有２０余个与觉醒发生相
关的核团被确定，然而，这些核团在促觉醒发生的过程

中，是否有主次之分？此外，觉醒突出表现是机体能感

知、思维和运动等，表明相关脑功能网络处于工作状

态，那么觉醒发生系统与脑功能网络活动内在关系是

什么？对于这些问题的思考，将有助于我们进一步认

识觉醒的本质。

２．１　觉醒发生系统核心组构与辅助组构
　　许多研究表明，损毁目前已知的觉醒发生系统中
的部分组构，例如基底前脑胆碱能神经元、下丘脑的

ｏｒｅｘｉｎ或组胺能神经元、蓝斑的去甲肾上腺素能或脚
桥被盖核的胆碱能神经元几乎并不影响啮齿动物觉醒

或睡眠各自的总数量，甚至同时损伤（基底前脑胆碱

能、下丘脑ｏｒｅｘｉｎ能、蓝斑去甲肾上腺素能神经元）对
觉醒睡眠的数量都没有影响［３－４］，提示这些核团／脑区
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可能并不是觉醒发生系统的关键组构，或其所支配的

功能脑区不是大脑核心功能网络关键部分，即核心组

构。这些觉醒发生系统仅仅是参与觉醒的发生，所以

损伤这些非核心组构，只会影响觉醒水平，并不会导致

觉醒不能。因此我们提出，目前发现的以及未知还有

待发现的所有促觉醒核团／脑区所构成的觉醒发生系
统，其本质上可以分为“觉醒发生核心组构”和“觉醒

发生辅助组构”两个部分。觉醒发生核心组构支配脑

核心功能网络的关键部分，决定觉醒的基础水平。若

核心组构损伤，导致核心功能网络关键部分运转失灵，

则会出现觉醒不能，使机体处于昏睡、甚至昏迷等状

态。辅助组构支配除脑核心功能网络的关键部分以外

的其他所有功能网络，其主要功能是兴奋脑核心功能

网络中的非关键部分，配合和辅助关键核心功能网络

的运行，其次通过调节其余功能网络提升觉醒水平，若

辅助组构损伤，核心功能网络整体运转效率下降，觉醒

能力减弱，就会导致觉醒水平下降。今后的研究重点

应该是明确觉醒发生的核心组构和辅助组构的具体实

际核团及环路基础，核心组构与辅助组构如何相互联

系及整合协同等基本问题。

２．２　觉醒是觉醒发生系统及其支配的功能网络共同
活动的结果

　　寻找全部觉醒发生核团和完整解析觉醒发生的神
经环路，是否就能真正破解觉醒之谜、理解觉醒发生的

本质呢？从全脑的视角看觉醒，觉醒既涉及觉醒发生

系统本身，也与觉醒发生系统支配的功能网络密不可

分。大脑的功能网络划分因涉及复杂大脑的工作原理

问题，目前尚未获得到公认的进展。根据大脑对信息

的处理流程，我们提出大脑的六大功能网络假设，它们

包括自我意识、思维、价值判断、记忆、感觉和运动等

（图２）。其中自我意识、思维、价值判断、记忆四大功
能网络是大脑的核心工作网络。自我意识是大脑具有

的区别自我与非我的能力，是觉醒最特征性的功能表

现。有观点认为，大脑皮层前部即前额叶皮层或者大

脑皮层后部可能是自我意识脑区［６５］。思维是通过对

脑内已贮存的知识经验与新输入信息进行系列复杂的

操作处理过程，涉及所有的认知或智力活动。联合皮

层被提示是思维进行的部位所在。价值判断决定思维

活动方式和反应方向，是自我意识的具体代表。研究

认为，杏仁体等脑区参与了价值判断的过程［６６－６７］。记

忆是脑内外信息储存和提取过程，是思维活动产生的

信息基础。哺乳动物记忆储存部位与海马、内嗅、前额

叶皮层等脑结构有关［６８－６９］。感觉是体内外变化活动

的信息在大脑的实时呈现。感觉不仅是大脑输入信息

的被动反应，更可能是大脑对内外变化的实时监控。

运动本质是思维活动的外部表达。

图２　觉醒发生系统与大脑功能网络内在关系

　　我们认为，觉醒的实质是大脑上述六大功能网络
可工作状态。但大脑六大功能网络自身不具有独立的

可工作能力，相反，它们需要觉醒发生系统的支配，提

供兴奋性输入，使各功能网络处在一定能量水平的振

荡状态，以便各功能网络的信息处理。在上述自我意

识、思维、价值判断和记忆四大脑功能网络构成的核心

工作网络中，自我意识、思维功能网络最为关键，故，最

可能是“觉醒发生核心组构”的主要投射靶点。觉醒

时，在觉醒发生核心组构的兴奋支配下，自我意识功能

网络活跃，大脑才能够清晰辨识自我、非我，根据个体

独特的价值判断来决定思维的活动方式，使得活跃的

思维活动依据记忆素材，可以完整地、有逻辑性地呈现

出来，这就构成了一个基本的觉醒过程。所以，毋庸置

疑，若没有促觉醒脑区／核团兴奋水平的正常“供电”
保证，缺乏有效的觉醒兴奋水平，大脑的各项功能网络

根本无法实现运转。另一方面，即使觉醒发生系统是

正常运行的，但若六大脑功能网络内部或之间的联系

出现障碍，大脑的各项功能亦无法正常呈现。此外，除

了受觉醒发生系统支配外，大脑功能核心网络活动反

过来也会作用于觉醒发生系统，调控觉醒状态。因此，

觉醒发生系统与特定的脑功能网络相辅相成，必须两

者皆完整、正常，觉醒才有意义，这才是觉醒的本质。

理解了觉醒的本质，才能为揭示觉醒不能（包括睡眠，

麻醉和意识障碍）的发生机制提供理论依据。

　　综上所述，觉醒发生神经机制的不断探索使得我
们对觉醒发生的神经通路有了越来越清楚的认识，但

如此众多的促觉醒核团／脑区如何协调一致在不同脑
功能的需求下保证不同程度的觉醒水平仍不清楚，思

维、价值判断等功能脑区位于何处仍是未解之谜，各脑
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功能网络又是如何联系有机结合共同工作仍处于初级

探索阶段，尚有遥远的研究之路要走。上述问题一旦

解答不仅有助于觉醒机制和觉醒相关功能的深刻理

解，还为临床上觉醒不能的诊断和治疗，以及未来人工

智能的深度研发提供更为有益的启发。
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１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１８１１０３８．
ＨＵＺＡ，ＲＥＮＳＣ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｔｈａｌａｍｕｓｉｎｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ
ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１８，４０（２３）：２１１９－
２１２１．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１８１１０３８．

［４７］ＹＵＸ，ＬＩＷ，ＭＡＹ，ｅｔａｌ．ＧＡＢＡａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｎｅｕｒｏｎｓ
ｉｎｔｈｅＶＴＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓｌｅｅｐａｎｄｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，２２（１）：１０６－１１９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９３

６１４１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



０１８０２８８９．
［４８］ＰＥＤＥＲＳＥＮＮＰ，ＦＥＲＲＡＲＩＬ， ＶＥＮＮＥＲ Ａ， ｅｔａｌ．

Ｓｕｐｒａｍａｍｍｉｌｌａｒｙｇｌｕｔａｍａｔｅｎｅｕｒｏｎｓａｒｅａｋｅｙｎｏｄｅｏｆｔｈｅ
ａｒｏｕｓａｌｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１７，８（１）：１４０５．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０１７０１００４６．

［４９］ＭＯＮＤＩＮＯＡ，ＨＡＭＢＲＥＣＨＴＷＩＥＤＢＵＳＣＨＶ，ＬＩＤ，ｅｔａｌ．
Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｐｒｅｏｐｔｉｃｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｐｒｏｍｏｔｅ
ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ，ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｅＮＲＥＭｓｌｅｅｐ，ｓｕｐｐｒｅｓｓＲＥＭｓｌｅｅｐ，
ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２１，ＤＯＩ：
１０．１５２３／ｊｎｅｕｒｏｓｃｉ．２７１８－２０．２０２１．

［５０］ＡＮＳ，ＳＵＮＨ，ＷＵＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｄｉａｌｓｅｐｔｕｍｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ
ｎｅｕｒｏｎｓｃｏｎｔｒｏｌｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈａｓｅｐｔｏｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ
ｃｉｒｃｕｉｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２０２１，Ｓ０９６０９８２２（２１）０００５２Ｘ．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｕｂ．２０２１．０１．０１９．

［５１］ＸＵＭ，ＣＨＵＮＧＳ，ＺＨＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｂａｓａｌｆｏｒｅｂｒａｉｎｃｉｒｃｕｉｔ
ｆｏｒｓｌｅｅｐｗａｋｅｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１５，１８（１１）：
１６４１－１６４７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｎ．４１４３．

［５２］ＹＡＮＧＣ，ＬＡＲＩＮＡ，ＭＣＫＥＮＮＡＪＴ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ｂａｓａｌｆｏｒｅｂｒａｉｎｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃＰ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｐｒｏｍｏｔｅｓｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ
ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：１０７３０．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１５９８０１８２９１０３４．

［５３］ＨＥＲＲＥＲＡＣＧ，ＣＡＤＡＶＩＥＣＯ Ｍ Ｃ，ＪＥＧＯ Ｓ，ｅｔａｌ．
Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｆｅｅｄｆｏｒｗａｒｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈａｌａｍｏｃｏｒｔｉｃａｌ
ｎｅｔｗｏｒｋｃｏｎｔｒｏｌｓａｒｏｕｓａｌａｎｄ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ［Ｊ］． Ｎａｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１６，１９（２）：２９０－２９８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｎ．
４２０９．

［５４］ＺＨＡＮＧＺ，ＬＩＵＷＹ，ＤＩＡＯＹＰ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｅｒｉｏｒｃｏｌｌｉｃｕｌｕｓ
ＧＡＢＡｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓａｒｅｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒａｃｕｔｅｄａｒｋｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２０１９，２９（４）：６３７－
６４４．ｅ３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｕｂ．２０１８．１２．０３１．

［５５］ＬＵＯＹＪ，ＬＩＹＤ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｎｕｃｌｅｕｓａｃｃｕｍｂｅｎｓ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ ｂｙ ａ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｄｏｐａｍｉｎｅＤ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１８，
９（１）：１５７６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０１８０３８８９３．

［５６］ＬＩＹＤ，ＬＵＯ Ｙ Ｊ，ＸＵ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｖｅｎｔｒａｌｐａｌｌｉｄａｌ
ＧＡＢＡｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｃｏｎｔｒｏｌｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｍｏｔｉｖａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｖｅｎｔｒａｌｔｅｇｍｅｎｔａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３８００２０００９０６０．

［５７］ＢＲＥＴＯＮＰＲＯＶＥＮＣＨＥＲＶ，ＳＵＲ Ｍ．Ａｃｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆ
ａｒｏｕｓａｌｂｙａｌｏｃｕｓｃｏｅｒｕｌｅｕｓＧＡＢＡｅｒｇｉｃｃｉｒｃｕｉｔ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，２２（２）：２１８－２２８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９３
０１８０３０５ｚ．

［５８］胡志安，罗芬兰．２０１９年觉醒睡眠研究：突破与展望［Ｊ］．
第三军医大学学报，２０２０，４２（２）：３１９－３２５．ＤＯＩ：１０．
１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００１３０．
ＨＵＺＡ，ＬＵＯ ＦＬ．Ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｓａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆ
ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓａｎｄｓｌｅｅｐｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｉｎ２０１９［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌ
ＭｅｄＵｎｉｖ，２０２０，４２（２）：３１９－３２５．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．
１０００５４０４．２０２００１３０．

［５９］ＹＵＸ，ＹＥＺ，ＨＯＵＳＴＯＮＣＭ，ｅｔａｌ．Ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓｉｓ
ｇｏｖｅｒｎｅｄｂｙＧＡＢＡ ａｎｄｈｉｓｔａｍｉｎｅｃｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．
Ｎｅｕｒｏｎ，２０１５，８７（１）：１６４－１７８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．
２０１５．０６．００３．

［６０］ＹＡＣＫＬＥＫ，ＳＣＨＷＡＲＺＬＡ，ＫＡＭＫ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｔｈｉｎｇ
ｃｏｎｔｒｏｌｃｅｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓｔｈａｔｐｒｏｍｏｔｅａｒｏｕｓａｌｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，３５５（６３３２）：１４１１－１４１５．ＤＯＩ：１０．１１２６／
ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｉ７９８４．

［６１］ＫＡＵＲＳ， ＰＥＤＥＲＳＥＮ ＮＰ， ＹＯＫＯＴＡ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｆｒｏｍｔｈｅｐａｒａｂｒａｃｈｉａｌｎｕｃｌｅｕｓｐｌａｙｓａ
ｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｉｎｈｙｐｅｒｃａｐｎｉｃａｒｏｕｓａｌ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１３，３３
（１８）：７６２７－７６４０．ＤＯＩ：１０．１５２３／ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ．０１７３１３．
２０１３．

［６２］ＫＡＵＲＳ，ＷＡＮＧＪＬ，ＦＥＲＲＡＲＩＬ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｄｅｆｉｎｅｄｃｉｒｃｕｉｔｆｏｒａｒｏｕｓａｌｆｒｏｍ ｓｌｅｅｐｄｕｒｉｎｇｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ
［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０１７，９６（５）：１１５３－１１６７．ｅ５．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２０１７．１０．００９．

［６３］ＫＡＵＲＳ，ＤＥＬＵＣＡＲ，ＫＨＡＮＤＡＹＭＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆ
ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃｄｏｒｓａｌｒａｐｈｅｎｅｕｒｏｎｓｉｎｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｏｕｓａｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２０，１１（１）：２７６９．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓ４１４６７０２０１６５１８９．

［６４］ＳＡＰＥＲＣＢ，ＳＣＡＭＭＥＬＬ Ｔ Ｅ， ＬＵ Ｊ． Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｌｅｅｐａｎｄｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，
２００５，４３７（７０６３）：１２５７－１２６３． ＤＯＩ： １０．１０３８／
ｎａｔｕｒｅ０４２８４．

［６５］ＰＡＬＤ，ＤＥＡＮＪＧ，ＬＩＵＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆ
ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌａｎｄ ｐａｒｉｅｔａｌｃｏｒｔｉｃｅｓｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｌｅｖｅｌｏｆ
ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２０１８，２８（１３）：２１４５－２１５２．
ｅ５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｕｂ．２０１８．０５．０２５．

［６６］ＦＥＬＬＯＷＳＬＫ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｄｅｃｉｓｉｏｎｍａｋｉｎｇ
ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｌｅｎｓｏｆｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐ
ＢｅｈａｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，３７：２３１－２５１．ＤＯＩ：１０．１００７／７８５４＿
２０１６＿４６８．

［６７］ＳＨＥＮＨＡＶＡ，ＧＲＥＥＮＥＪＤ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｍｏｒａｌｊｕｄｇｍｅｎｔ：
ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆｔｈｅａｍｙｇｄａｌａａｎｄｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌ
ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１４，３４（１３）：４７４１－
４７４９．ＤＯＩ：１０．１５２３／ｊｎｅｕｒｏｓｃｉ．３３９０１３．２０１４．

［６８］ＪＯＳＳＥＬＹＮＳＡ，ＦＲＡＮＫＬＡＮＤＰＷ．Ｍｅｍｏｒｙａｌｌｏｃａｔｉｏｎ：
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，
４１：３８９－４１３．ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖｎｅｕｒｏ０８０３１７０６１９５６．

［６９］胡志安，夏建霞．觉醒系统的活动对学习记忆的影响
［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１１，３３（１１）：１０９１－１０９４．
ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１１．１１．００１．
ＨＵＺＡ，ＸＩＡＪＸ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎａｒｏｕｓａｌｓｙｓｔｅｍ
ｏｎｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３３
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