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蓝斑区去甲肾上腺素能神经元在 Orexin促麻醉觉醒中的作用研究 *
李健楠 吴 畏 冉明梓 杨 岑 欧阳鹏荣 董海龙△

（第四军医大学西京医院麻醉科 陕西西安 710032）

摘要 目的：探讨蓝斑区(LC)去甲肾上腺素能神经元在 orexin促麻醉觉醒中作用。方法：应用异氟烷对成年 SD大鼠进行麻醉，15

分钟后，将 SD 大鼠随机分为 6 组，分别注射 orexin-A/B (100pmol/0.3 滋L) 及其溶剂 saline (0.3 滋L)；orexin I型受体拮抗剂
SB334867/ II型受体拮抗剂 TCS-OX2-29(20 滋g/0.3 滋L及其溶剂 DMSO(0.3 滋L)，通过观察大鼠翻正反射的消失和恢复时间，研究

蓝斑区微注射 orexin及其拮抗剂对异氟烷麻醉的诱导和觉醒的影响。结果：蓝斑区(LC)微注射四种试剂或其溶剂均对 SD大鼠异

氟烷麻醉的诱导时间无明显影响；蓝斑区(LC)微注射 orexin-A能缩短 SD大鼠异氟烷麻醉觉醒时间(P<0.001)，而微注射 orexinI

型拮抗剂 SB334867能延长觉醒时间(P<0.001)；orexin-B、orexin II型受体拮抗剂 TCS-OX2-29对大鼠异氟烷麻醉的觉醒无明显影

响。结论：蓝斑区(LC)的去甲肾上腺素能神经元介导了 orexin的促麻醉觉醒作用。
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Activation of Norepinephrine Neurons in Locus Coeruleus Mediates the
Promotion Effect of Orexin on Anesthesia Emergence*

To investigate the role of norepinephrine neurons of the locus coeruleusin in the promotion effect of orexin

in emergence of isoflurane anesthesia. Isoflurane (ISO) was used to anesthetize adult male SD rats, 15 minutes later, the rats

were assigned into six groups, Orexin-A, orexin-B (100pmol/0.3 滋L) and their solvent saline (0.3 滋L), orexin receptor I antagonist

SB334867, orexin receptor II antagonist TCS-OX2-29 (20 滋g/0.3 滋L for both) and their solvent DMSO (0.3 滋L) were bilaterally mi-

croinjected into LC, respectively. The time of the loss of righting reflex (LORR) following anesthesia was recorded as induction time and

the recovery of righting reflex (RORR) from cease of anesthesia were recorded as emergence time. There was no different effect

on the induction time of ISO by any of above six microinjections(P>0.05). Microinject orexin-A into LC significantly shortened the emer-

gence time and orexin-A receptor I antagonis SB334867 prolonged the emergence time of ISO anesthesia (P<0.001). The

norepinephrine neurons of LC at least partly mediated the promotion effect of orexin in anesthesia emergence.
Orexin ; LC; Norepinephrine; Microinjection; Emergence

前言

Orexin是 1998年首次被发现的一种新型神经肽类，分为
orexin-A和 orexin-B两个亚型，具有促进食欲的作用[1]。近来研

究发现 orexin在全身麻醉后的复苏中有促进觉醒作用，而阻断
orexin I型受体后能延迟全身麻醉的觉醒[2-4]。机体的觉醒水平

与上行网状激活系统紧密相关，上行网状激活系统活动性增加

则机体的觉醒水平上升[5]。去甲肾上腺素能神经元胞体主要位

于蓝斑区(LC)，作为上行网状激活系统的一条重要支路，去甲

肾上腺素(NE)能神经元对机体觉醒水平的调节发挥重要作

用[16,19]。因此，我们在蓝斑区微注射 orexin及其受体拮抗剂，旨

在探讨 orexin对蓝斑区去甲肾上腺素能神经元的调节，并观察

这种调节对异氟烷麻醉诱导和觉醒的影响。

1 材料和方法

1.1 动物模型的建立

成年雄性 SD大鼠 280-320 g(由第四军医大学实验动物中

心提供)，实验动物环境为(24± 0.5 ℃ )，湿度(60± 2%)，昼夜节

律为光照时间 6:00 AM～ 6:00 PM，大鼠自由进食进水。在 10%

水合氯醛麻醉下 (1 mL/kg，i.p.)，对大鼠行核团微注射套管埋

置。用立体定位仪(深圳市瑞沃德生命科技有限公司，中国)引导

在蓝斑区 (LC) 植入长度为 8 mm微注射导管 (注射外管外径
0.48 mm、注射内管外径 0.30 mm、导管帽外径 0.30 mm深圳市

瑞沃德生命科技有限公司，中国)，坐参照标 Paxinos and Watson
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《The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates》第五版，以人字点
(Lambda) 为参照原点，微注射部位为蓝斑区 (the locus

coeruleus，LC) 坐标 AP，-3.4 mm；ML，± 1.2 mm；DV，-7.0 mm
[6](由于注射内管比注射外管长 2 mm，注射外管深度为 -5.0

mm)，然后用螺丝固定在颅骨上，用牙科胶粘合固定螺丝和微

注射导管，并用导管帽密封微注射导管，手术后大鼠休息 5～ 7

天后进行实验。

1.2 诱导时间的观察

将在蓝斑区埋置微注射套管的动物随机分为 6组（n=6），
在麻醉前第 15分钟通过注射内管给予 orexin-A/B(100pmol/0.3

滋L) 以及 saline (0.3 滋L)，SB334867/TCS-OX2-29 (20 滋g / 0.3

滋L)以及 DMSO(0.3 滋L)，微注射速度为 0.3 滋L/5 min，注射过程

中大鼠自由活动，注射完成后将大鼠置入自制的圆柱形透明麻

醉箱（直径 25 cm，高度 30 cm）中 10分钟，然后开启小动物麻

醉机（氧流量 1.5 L/min，ISO浓度设置为 2％）开始计时，观察

大鼠翻正反射消失时间并记录。

1.3 觉醒时间的观察

将在蓝斑区埋置微注射套管的动物随机分为 6 组(n=6)，

在自制的圆柱形透明麻醉箱(直径 25 cm，高度 30 cm)中预充异

氟醚和氧气(1.5 L/min)使得 ISO的浓度为 1.4％，并且稳定该浓

度 1 min以上，然后将大鼠置入，在给予 ISO后第 15分钟通过

注射内管给予 orexin-A/B(100pmol/0.3 滋L)以及 saline(0.3 滋L)，
SB334867/TCS-OX2-29(20 滋g/0.3 滋L)以及 DMSO(0.3 滋L)，微

注射速度为 0.3 滋L/5 min，之后继续麻醉 10 分钟，使得总麻醉

时间为 30 min，停止麻醉并保持氧流量不变，开始计时，观察大

鼠翻正反射恢复时间并记录。

1.4 统计学分析

所有实验数据采用 SPSS15.0 统计学软件进行 t 检验，以
P<0.05作为差异有统计学意义的标准。

2 结果

2.1 蓝斑区微注射 orexin对 SD大鼠异氟烷麻醉诱导时间的影

响

与稀释溶剂 Saline 相比，蓝斑区微注射 orexin-A/B

(100pmol/0.3 滋L)后，SD大鼠异氟烷麻醉的诱导时间无显著差
异 (P>0.05)。与稀释溶剂 DMSO 相比，蓝斑区微注射
SB334867/TCS-OX2-29(20 滋g /0.3 滋L)后，SD大鼠异氟烷麻醉

的诱导时间无显著差异(P>0.05)。
2.2 蓝斑区微注射 orexin对 SD大鼠异氟烷麻醉觉醒时间的影

响

与稀释溶剂 Saline 相比，蓝斑区微注射 orexin-A

(100pmol/0.3 滋L)能明显缩短大鼠觉醒时间(P<0.001)。与稀释

溶剂 DMSO相比，蓝斑区微注射 SB334867(20 滋g /0.3 滋L)可明

显延长觉醒时间(P<0.001)；与稀释溶剂 Saline和 DMSO 相比

蓝斑区微注射 orexin-B(100pmol/0.3 滋L)及 orexinII型受体拮抗

剂 TCS-OX2-29(20 滋g /0.3 滋L)没有引起明显的觉醒时间改变。

3 讨论

前期已经有大量的研究证实 orexin 能神经元参与了静脉
丙泊酚麻醉和吸入麻醉的麻醉 -觉醒过程的机制，特别是对麻

醉终止后的觉醒过程有促进作用[5,7,10]。

近年来，在中枢神经系统，尤其是在大脑中，已有研究证实

存在多个与睡眠 -觉醒调节相关的神经递质系统，包括 GABA

能系统、胆碱能上行觉醒系统、组胺能系统、去甲肾上腺素能系

统、多巴胺能系统等[14-18]。这些神经信号通路均被证实对睡眠 -

觉醒具有重要的调节作用[7,8,16]。在同一神经系统中，相互关联的

几个核团间通过投射联系，共同构成一个发挥相同作用的神经

通路[17，20]。

研究发现，与睡眠 -觉醒调控密切相关的 orexin能神经系

统在麻醉 -觉醒调控中也起重要作用[10,20]。Orexin的激活可以

部分逆转全麻药物的麻醉作用，使脑电波形由爆发性抑制向类

图 1 大鼠蓝斑区微注射 orexin-A/B及其拮抗剂、溶剂后异氟烷麻醉的

诱导时间比较(mean± SEMn=6)

Fig.1 Comparison of the induction time of isoflurane anesthesia by

microinjection orexin-A/B into LC of rats (mean± SEM n=6)

注：***sline与 orexin-A相比，P<0.001；***DMSO与 SB334867相比，

P<0.001

Note: ***sline vs orexin-A，P<0.001；***DMSO vs SB334867，P<0.001

图 2 大鼠蓝斑区微注射 orexin-A/ B及其拮抗剂、溶剂后异氟烷麻醉的

觉醒时间比较 (mean± SEM n=6)

Fig.2 Comparison of the emergence time of isoflurane anesthesia by

microinjection orexin-A/B into LC of rats (mean± SEM n=6)
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觉醒波形转变，同时通过利用脚桥被盖核(PPTg)电刺激模型和

前脑基底核（BF）的 orexin微注射，证实这种作用可能与 orexin

受体有关。最近的研究还发现，当停止给予全麻药物后，脑内

orexin神经元活性及递质释放逐步恢复，且 orexin在苏醒期释
放量远高于其麻醉诱导前的基础值，表明全麻给药中止后机体

的苏醒，可能不是传统观念认为全麻药物撤退后脑功能的被动

复苏，而是有促觉醒物质活动参与的主动过程[11-13]。

本研究中，我们通过蓝斑区(LC)微注射的 orexin及其拮抗

剂，观察其对异氟烷觉醒时间的影响，发现在蓝斑区微注射

orexin-A可以缩短大鼠的觉醒时间，而其拮抗剂 SB334867可

以逆转这一作用，这表明 orexin-A可能部分通过蓝斑区起作

用。因此，我们认为 orexin可能通过兴奋 NE神经元胞体细胞

膜上的 orexin I型受体，活化 NE神经元，并促进 NE投射区的

去甲肾上腺素释放，上调上行网状激活系统活动性，从而对异

氟烷麻醉起到促觉醒作用。但是必须指出的是，Orexin并非单

一地只是调节去甲肾上腺素能神经系统，其可能通过对多重递

质的广泛调节最终促进麻醉的觉醒。
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