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微管在意识和麻醉中的作用
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摘 　 要 　 量子相干发生在微管中,量子迁移理论表明,意识起源于大脑微管蛋白质中非极性疏水“π 堆积”区域的量子过程,
这些区域在微管之间排列、连接和延伸。 全身麻醉药作用于微管,抑制量子效应并破坏相干能量转移,从而导致意识的丧失。 微

管的电震荡特性与脑电波的形成以及信号的转递有关。 目前的研究表明,微管存在于所有的真核细胞和部分原核细胞中,可能

作为意识与麻醉沟通的桥梁。 了解微管的性质和作用,将有利于解开麻醉和意识的谜团。
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　 　 麻醉是药理学最伟大的发现之一,可以有选择地

和可逆地阻断意识,同时还能保留无意识的大脑活

动 [1] 。 然而迄今为止,麻醉的作用机制以及大脑产

生意识和编码记忆的机制同样未知,这两个秘密可能

是互相关联的。
麻醉机制是理解意识的最佳途径。 麻醉剂对意

识具有相当的选择性,麻醉过程中没有形成新的记

忆,同时旧的记忆并没有丢失,无意识的大脑活动在

麻醉期间继续进行 [2] 。 理解意识可能需要理解麻

醉,反之亦然。 为了理解麻醉剂是如何引起意识丧失

并可能逆转这一过程,需要知道麻醉剂在哪里作用以

及如何结合并选择性地阻止意识、认知和记忆,麻醉

作用的部位和机制涉及神经元内部的微管,而意识的

形成也和微管有关 [3] 。 本文就微管与意识和麻醉相

关的文献进行综述,理解微管对于意识和麻醉的作用

不仅可以解决关于意识的问题,同时还能帮助设计和

开发新型麻醉剂。
一、意识和麻醉

目前的麻醉理论聚焦于与意识的神经相关的功

能和解剖过程。 从解剖学上来说,全身麻醉剂已经被

证明会束缚和影响大脑的各个区域,包括后扣带皮

质、眶额皮质、右角回和丘脑 [4] 。 意识丧失与大脑皮

质有关,遗忘与边缘系统有关,运动和疼痛丧失与脊

髓有关 [5] 。
在 20 世纪初期,德国药理学家汉斯·霍斯特·

迈耶和英国生物学家查尔斯·欧内斯特·奥弗顿测

定了常用吸入麻醉剂乙醚和氯仿等在橄榄油中的溶

解度,并比较了它们的脂溶性和全身麻醉效果之间的

关系。 他们得出结论,吸入性全身麻醉药物均具有较

高的亲脂性,并且其亲脂性与麻醉效果呈正比。
于是迈耶和奥弗顿做出假设,全身麻醉药物可能

是通过诱导神经的脂质成分发生物理 - 化学结合,导
致神经中的成分发生变化,才最终诱发了麻醉效应,
这个解释也被称为 Meyer - Overton 法则,即为全身麻

醉机制的脂质学说 [6] 。 也就是说,全身麻醉药作用

位点是神经细胞细胞膜上的脂质。 不过具体的作用

机制究竟怎样,一直无人知晓。
进入 20 世纪 50 年代之后,随着细胞电生理学以

及分子生物学技术的发展,科学家在细胞膜上发现了

大量的蛋白受体和离子通道,这一发现为研究意识的

形成及发展开创了新的思路 [7] 。 然而,蛋白受体上

的直接麻醉效应是可变的,单细胞生物如黏菌和草履

虫没有突触受体或网络,麻醉作用主要由细胞骨架微

管执行。
20 世纪 80 年代初,一种“少数派观点”认为麻醉

剂分布于细胞质中的细胞骨架微管亚单位蛋白以及

受体和通道蛋白中的疏水口袋中,以单一量子相发挥

作用 [8] 。 麻醉剂作用于神经元疏水区域,不是与特

定受体结合,而是通过一些量子活动发挥作用。 有研

究认为在正常情况下,意识的产生过程为蛋白质内疏

水区的偶极相互耦合并相干振荡,麻醉气体通过自身

的伦敦力耦合结合在这些非极性疏水区域,分散意识

所需的内源性偶极子,阻止意识的产生。 卢卡·都灵

提出了类似的想法,他研究了麻醉剂对果蝇电子自旋

的影响 [9] 。 有证据表明麻醉剂减缓了放电中自由电
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子的运动,分散功能电子偶极子,抑制意识所需的电

子迁移。
在 20 世纪 80 年代中期,Franks 等 [10] 发现麻醉

剂直接在蛋白质中起作用,例如由芳香氨基酸 π 电

子共振云组成的类脂的、非极性的 “疏水口袋” 中。
彭罗斯和哈默罗夫在 20 世纪 90 年代中期提出了一

种基于微管量子计算的意识理论 [11] 。 他们认为微管

是一种蛋白质,微管中的量子效应在意识的本质中起

着作用。 该理论一经出现便被广泛驳回,因为大多数

科学家认为量子效应不太可能发生在温暖潮湿且易

发生退相干的生物系统中。 然而,随着量子生物学的

发展,表明情况并非如此。 近年来的一项理论概述了

磷核之间的量子纠缠如何影响神经元的放电,量子意

识的微管机制已经被其他量子认知理论所加入。 研

究提出,全身麻醉使人意识消失是通过量子手段实现

的,可以用电子自旋的变化来衡量 [12] 。 这些理论和

其他理论为研究量子效应是否有助于神经处理的领

域做出了贡献 [13] 。
研究试图应用量子理论来解决意识的难题。

2002 年,分子模拟表明,在意识所必需的量子电子过

程中,微管的“微管蛋白”亚基中的芳香族氨基酸色

氨酸环之间,以及从一个微管蛋白二聚体通过微管到

其相邻的微管蛋白二聚体之间,存在电子共振 [14] 。
Pan 等 [15] 进一步发现,麻醉气体分子结合在这些相

同的区域,并作用于这些区域以阻止意识。 这被认为

是麻醉作用的“量子迁移理论”。
动物暴露于麻醉剂氟烷后,基因表达的蛋白质组

学分析表明,神经元生长、增殖、分裂和通讯这些功能

都依赖于微管发挥效应。 在啮齿动物的大脑皮质神

经元中,有 7 种蛋白质的基因表达在氟烷或异氟烷暴

露后发生了变化,而其中只有 3 种蛋白质受到两种麻

醉剂的影响。 这 3 种包括微管蛋白和另外两种,一种

热休克蛋白和一种乙酰转移酶。 在大鼠脑中的其他

研究显示,暴露于地氟醚 3 天后和七氟醚 28 天后微

管蛋白基因表达发生变化 [16] 。 因此,现有证据支持

麻醉剂作用于细胞质中的细胞骨架微管,微管介导了

意识和麻醉作用的产生。
微管作为麻醉和意识的桥梁,在细胞生长发育、

神经元功能传递过程中起着不可替代的作用。
二、微 　 　 管

1. 微管的结构:微管由微管蛋白二聚体聚合而

成,由 α 和 β 两种微管蛋白组成。 微管蛋白二聚体

首先形成纵向原纤丝;这些原丝中的 13 根形成直径

约为 25nm 的微管 [17] 。 微管形成真核细胞和一些原

核细胞的细胞骨架的一部分,并有助于细胞形状和结

构的维持。 它们有多种功能,是细胞分裂的组成部

分,形成纺锤体,介导染色体分裂为子细胞。 微管还

充当运动蛋白在细胞内移动细胞成分的轨道。 尽管

微管存在于所有真核细胞中,Orch OR 理论主要关注

存在于神经细胞中的微管,特别是在这些细胞的树突

和细胞体中发现的微管 [18] 。 这是因为轴突和非神经

细胞中的微管呈放射状规则排列,不太支持信息处

理,非神经细胞中的微管也是动态不稳定的,能够以

各种方式被拆卸。 而树突和胞体中的微管排列不太

规则,形成了哈默罗夫和彭罗斯所说的非常适合学习

的递归网络。 同时,树突和神经细胞体中的微管可以

由微管相关蛋白阻止分解,因此表现得更加稳定,并
能够编码 Orch OR 理论所需的长期信息。

肌动蛋白和微管形成细胞骨架的基本成分,并被

动态调节,以控制多种细胞内和细胞间的过程。 有研

究提出假设,麻醉剂可能通过调节细胞骨架成分的内

部细胞网络来损害单细胞的器官功能。 在 1968 年对

全身麻醉的潜在机制作出假设,即全身麻醉药物对诱

导的细胞骨架进行调节,最终导致了神经化学信号受

损。 微管蛋白就是一个例子,它是一种丰富的蛋白

质,可以寡聚成微管,形成细胞(尤其是神经元)支架

的关键成分。 麻醉剂与微管蛋白结合,导致微管不稳

定。 麻醉剂还可以导致微管基分子马达,如驱动蛋

白,可逆地从微管网格上脱落,从而破坏囊泡、蛋白质

和细胞器向突触的运输。 麻醉作用与细胞骨架的体

内相关性已在蝌蚪中得到验证,同时也在人类中得到

了证明,证实在微管稳定药物存在的情况下,麻醉抗

性增加 [19] 。 此外,现在有几种理论将麻醉剂对微管

动力学的影响作为意识丧失的基础。
2. 微管中的电震荡:微管(MTs)是由 αβ 微管蛋

白二聚体单元的中空圆柱结构形成的细胞骨架的独

特组成部分。 MTs 也是高电荷极性聚电流变片,具有

电特性。 电流注入引起电压振荡,因此微管中显示出

类似于动作电位的兴奋性。 振荡通过各种模式进行,
包括单周期和双周期状态以及更复杂的行为,其中最

突出的是 29Hz 的基频。 弗里德曼等首次尝试模拟磁

流变壁,并将离子电导归因于磁流变透壁电扩散离子

转移中的纳米孔 [20] 。
目前研究中的振荡行为主要表现为 29Hz 的基

频,也有一些生物振荡现象突出显示 30Hz 的周期。
已经在各个类型细胞骨架结构中观察到了 29Hz 频率
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范围内的机械膜振荡 [21] 。 另一个相关的 30Hz 频率

现象出现在大脑的伽马循环中,这是范围在 30 ~
100Hz 的最高频率脑波类型。 伽马循环与更高的认

知功能有关,包括想法的形成、语言处理、各种类型的

学习和冥想 [22] 。 伽马波与记忆的处理和回忆的认知

行为有关,并且已知在麻醉诱导的深度睡眠期间可逆

地消失,这种现象归因于 MT 振荡的变化 [23] 。 因此,
相邻 αβ 微管蛋白异二聚体的静电诱导振动可能充

当电振荡器,允许电扩散离子传输。 高频神经振荡与

意识状态有关,而低频活动与无意识状态有关。
研究发现,在生理条件下,MT 壁表现为高度同

步的电振荡器网格。 这些磁流变结构能够在导电状

态下产生很大的变化。 MTs 的电振荡在生物信号事

件中起着未知的作用,例如神经元中电信息的传递,
细胞分裂的控制,以及 MTs 驱动的细胞器如轴突、纤
毛和鞭毛中货物的转移。 电激活的运动神经元可能

是许多神经相关现象的中心,从麻醉到大脑中波形的

形成和意识的开始,电激活的 MT 可能都参与其中并

发挥作用 [23] 。 电刺激的 MT 就像具有复杂的非线性

传输线的生物晶体管一样,能够支持电信号的放大和

轴向传递。 在细胞质内,MT 产生的可变电流可能有

助于细胞内大电场的存在和调节,进而有助于控制细

胞功能 [21] 。
3. 微管和麻醉:微管通过与其他细胞骨架成分

(包括微管相关蛋白和肌动蛋白丝)的组装和协调活

动,维持细胞形状并产生运动。 在神经元中,微管在

细胞形态中起关键作用;建立和维持细长的轴突、树
突及其突触。 轴突中的微管是长的、连续的、同极性

的,而树突微管是短的、间断的、混合取向的。 在所有

的神经活动中,微管相关蛋白将微管连接成复杂的网

络,形成神经元和突触结构的支架。 突触活动是通过

运动驱动蛋白和动力蛋白沿微管轨道运输来协调的。
在阿尔茨海默病 ( AD) 中移位的微管相关蛋白

tau 已被证明是在微管网络的特定位置传递突触前体

运动的“交通信号” [24] 。 因此,微管网络中微管相关

蛋白 tau 和其他结构微管相关蛋白的特定结合模式

和位点是发挥突触可塑性过程和维持大脑整体功能

的关键。
近年来研究表明,微管蛋白是功能性麻醉作用的

主要介质。 抗有丝分裂化疗药物例如微管蛋白的稳

定剂紫杉醇能够穿过血 - 脑脊液屏障,并影响静脉可

溶性麻醉剂(丙泊酚和依托咪酯)和吸入挥发性麻醉

剂诱导麻醉的能力 [25] 。 最近,Emerson 等 [23] 研究发

现,普通麻醉剂 1 - 叠氮蒽也能结合秋水仙碱部位的

微管蛋白,使微管不稳定。 对于类似物 1 - 氨基蒽也

发现了类似的结果。 他们得出结论,神经元微管是蒽

类全麻药的“通路”靶点,也可能是某些神经甾体全

身麻醉药的功能靶点。
近期对 1 - 氨基蒽和埃坡霉素 D 的体内研究结

果提供了有力的证据,证明神经元微管的失稳是实现

全身麻醉的可能途径之一。 微管在神经元中的高浓

度和无数功能作用表明,这可能是一种常见的、保守

的麻醉机制。 但不完全遵循保守的药理学,例如,挥
发性麻醉剂氟烷在体外对微管聚合的影响很小,趋于

稳定 [26] 。 丙泊酚和异氟醚的体外数据表明,这些较

小的临床使用的全身麻醉剂也促进微管聚合,很像紫

杉醇。 因此,有理由做出推测,微管失稳本身可能并

不是实现全身麻醉的统一机制。
4. 微管和意识障碍:神经元微管与意识和认知有

关这一观点得到了如下事实的支持:某些化学物质既

能影响意识也能影响认知功能,例如全身麻醉药和抗

抑郁药,都涉及微管 [13] 。
健忘症即记忆形成的障碍,是麻醉作用的一个支

柱,通常归因于突触可塑性改变。 然而,介导突触敏

感性的突触膜蛋白是短暂的,并在数小时至数天内循

环,记忆却可以持续一生。 树突和胞体中的微管具有

独特的稳定性和结构,研究认为记忆是由神经元树突

和细胞体中的微管翻译后修饰编码的。 因此,对微管

的麻醉作用可以解释健忘症以及意识丧失,这与经验

观察是相一致的。
tau 是神经元轴突中发现的一种蛋白质,可稳定

蛋白质功能和聚合所需的微管。 当 tau 磷酸化时,其
对微管的亲和力下降,从而促进了神经原纤维缠结

(neurofibrillary tangles, NFTs) 的形成。 与淀粉样蛋

白斑块比较,NFTs 的存在与阿尔茨海默病的临床变

化之间的相关性更高 [27] 。
记忆神经退行性疾病和紊乱,如阿尔茨海默病

(Alzheimer′s disease, AD)、创伤性脑损伤( traumatic
brain injury,TBI)和慢性创伤性脑病( chronic traumat-
ic encephalopathy,CTE),均表现出微管解体和微管相

关蛋白 tau 分离。 目前,微管稳定剂被用于治疗这类

疾病,具有很好的治疗前景。 术后认知功能障碍

(postoperative cognitive dysfunction,POCD) 是一种与

重复麻醉暴露相关的痴呆,也与微管不稳定和微管相

关蛋白 tau 从微管分离有关,微管在低温下分解,低
温导致 POCD [28] 。 因为学习、记忆、认知和长时程增
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强效应特别需要能够复杂重组的细胞骨架来适应突

触活动和强度的变化 [29] 。 进一步表明,麻醉诱导的

细胞骨 架 稳 定 性 变 化 可 能 是 麻 醉 的 一 种 常 见 机

制 [30] 。 神经退行性疾病(如阿尔茨海默病、帕金森症

等)与功能失调的神经元细胞骨架具有共同的病理

学特征,并且由于神经元内结构复杂的细胞骨架基质

负责神经元形态和细胞内物质的转运,因此,麻醉剂

与微管蛋白和微管的相互作用对于理解麻醉诱导对

产生术后认知功能障碍的影响很重要 [31] 。
三、讨 　 　 论

理解麻醉和意识将为药物、精神、认知和神经疾

病提供新的靶点。 Orch OR 理论认为,意识由离散的

时刻组成,意识的产生归因于大脑神经元内部微管的

量子计算。 微管蛋白的聚合物微管组织神经元内的

活动,协调量子叠加、编码输入和记忆,产生有意识的

时刻,并选择性调节神经元的微管状态 [32] 。
本文得出以下推论:神经元微管是认知和意识直

接必需的;微管中的量子通道,特别是那些与意识最

密切相关的微管,类似于皮质 V 层锥体神经元中的

枝状体微管,可能提供麻醉剂抑制电子迁移、分散偶

极子和阻断能量共振转移的底物 [30] 。 麻醉剂结合在

微管蛋白 π 堆积通道中,分散量子偶极子,阻断共振

能量转移或阻止意识所需的叠加。 麻醉气体分子作

用于微管,抑制量子效应并破坏相干能量转移,这是

全身麻醉对意识产生影响的原因。
微管具有电震荡的性质;有 “非麻醉剂”气体分

子遵循迈耶 - 欧弗顿定律,但不会导致意识丧失,这
些分子可能结合在量子通道中,并耦合到功能偶极振

荡,但不会显著改变它们,产生协同振荡。 例如某些

致幻剂,结合在量子通道中,促进共振转移和量子偶

极振荡,从而“扩大”意识。 脑微管中的震荡可能与

临床医学有关。 近年来,经颅超声机械振动通过头骨

进入大脑,已被证明能在短期内改善情绪和认知能

力。 兆赫和其他频率范围的微管共振可能是治疗精

神状态和认知障碍的治疗目标 [30] 。
基于这些推论,本文做出以下展望:(1)脑神经

微管的稳定性将被证明是精神健康和认知功能 (术

后认知功能障碍、阿尔茨海默病、创伤性脑损伤、抑郁

症、应激障碍)的重要标志。 (2)服用微管蛋白结合

药物治疗癌症(目前)和神经退行性疾病(未来)的患

者将改变临床麻醉要求。 (3)针对大脑微管振动的

治疗方法,如基于兆赫的经颅超声将有利于精神、认
知和神经疾病。 (4)麻醉剂对微管细胞骨架功能的

长期影响介导了麻醉和 POCD 之间的联系。
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中枢 5 - HT3 与慢性疼痛机制的相关研究进展

吕相龙 　 黄媛馨 　 王 　 林

摘 　 要 　 慢性疼痛是大多数疾病常见的机制复杂的并发症之一,并且伴随焦虑及抑郁,目前已成备受关注的健康问题。 5 -
羟色胺(5 - hydroxytryptamine,5 - HT)是一类单胺类神经递质,对疼痛具有重要的调节作用,多年来许多医学研究者对 5 - HT 及

其受体对疼痛所起作用进行了研究。 5 - HT3 与慢性疼痛关系密切,下行易化系统通过作用于脊髓背角的 5 - HT3 ( 5 -
hydroxytryptamine3 ,5 - HT3 )受体从而促进中枢敏化,并参与疼痛发生、发展过程,但其受体的作用机制存在较大争议。 本文主要

综述近年来慢性疼痛中 5 - HT3 在中枢转导的调制作用的研究进展。
关键词 　 5 - HT3 　 慢性疼痛 　 中枢敏化 　 神经病理性疼痛 　 抑郁
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　 　 目前世界卫生组织没有对慢性疼痛疾病复发时

间的明确界定,国际疼痛学会定义慢性疼痛为持续 3
个月或 3 个月以上的疼痛。 慢性疼痛是一种由潜在

的或直接的组织损伤所引起的疼痛并且常常超过急

性病的一般治疗进程并超过受伤愈合的合理时间,亦
或经数月或数年的持续疼痛之后复发并且常伴有机

体免疫力下降、性情变化等 [1] 。 慢性疾病最新研究

报告指出,慢性疼痛病因不明确,且还会伴随显著地

躯体及心理活动异常,治疗需投入大量先进医疗技

术。 流行性疾病专家的临床调查结果分析显示,特别

是因老年慢性疾病住院的患者中疼痛发生率愈发增

高,这严重影响住院患者的身心健康和生活质量。 据
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