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摘　要：快速眼动（ＲＥＭ）睡眠是由脑干、前脑和下丘脑的多个神经递质系统相互协作来产生并维持的。此过程的核心区
域位于蓝斑下核。ＲＥＭ睡眠时，谷氨酸能蓝斑下核细胞激活，使得 ＧＡＢＡ和甘氨酸释放进入骨骼肌运动神经元，产生睡

眠瘫痪。ＲＥＭ睡眠的时限受控于脑干及下丘脑中的多个通路，探索这些通路与蓝斑下核的关系十分重要。本文综合探

讨了现有研究对健康 ＲＥＭ睡眠产生机制以及异常 ＲＥＭ睡眠（如发作性睡病和 ＲＥＭ睡眠行为障碍）产生机制的理解。
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　　快速眼动（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＲＥＭ）睡眠的主
要特点为眼球快速运动、脑皮质活跃、梦境逼真、

骨骼肌瘫痪以及偶发的肌肉抽搐。脑干、前脑和下

丘脑中的信号通路网络在 ＲＥＭ睡眠的产生和调控
过程中发挥着重要作用。ＲＥＭ睡眠调控紊乱可诱
发严重的睡眠异常，如猝倒症和 ＲＥＭ睡眠行为障
碍（ＲＥＭｓｌｅｅｐｂｅｈａｖｉｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＲＢＤ）。猝倒症是在
清醒状态下突然丧失肌张力，转而直接进入 ＲＥＭ
睡眠的一种疾病，可能是 ＲＥＭ睡眠瘫痪在清醒时
发作的表现。相反，若 ＲＢＤ患者失去了 ＲＥＭ睡眠
中正常存在的肌肉弛缓现象，则可导致 ＲＥＭ睡眠
时的不自主运动或行为异常。这种运动通常猛烈

粗暴，并可导致自身或床伴受伤。因此，探究 ＲＥＭ
睡眠和 ＲＥＭ睡眠瘫痪的形成机制对于理解猝倒症
和 ＲＢＤ的病理生理过程有着十分重要的作用。
１　ＲＥＭ 睡眠控制中心

ＲＥＭ睡眠的控制中心位于脑桥中部、蓝斑腹侧
的蓝斑下核。ＲＥＭ睡眠多由谷氨酸途径介导。同
时，ＧＡＢＡ能蓝斑下核细胞也参与了 ＲＥＭ睡眠的调
控。药物激活蓝斑下核细胞可以诱导 ＲＥＭ睡眠过
程中的肌肉弛缓，而蓝斑下核病变可以阻断此过程

并减少 ＲＥＭ睡眠的次数。蓝斑下核细胞可以通过
抑制骨骼肌运动神经元来诱导 ＲＥＭ睡眠中的肌肉
弛缓。

ＲＥＭ睡眠中的肌肉弛缓需要 ＧＡＢＡ和甘氨酸
对运动神经元的同时抑制［１］。此 外，在正常的

ＲＥＭ睡眠中乙酰胆碱对呼吸运动神经元的活性也
具有抑制作用［２－４］。谷氨酸能、去甲肾上腺素能、

血清素能、多巴胺能和下丘脑泌素能活动的减少或

缺失也会减弱肌肉张力，从而促进 ＲＥＭ睡眠时的
肌肉弛缓。

胆碱能神经元也参与着 ＲＥＭ睡眠的发生和肌
肉弛缓过程。新近研究发现，乙酰胆碱可以激活脊

髓发出的蓝斑下核神经元［５］。这些胆碱能信号输

入到蓝斑下核神经元中，增强谷氨酸驱动的突触后

兴奋并促进突触前膜释放谷氨酸，从而引起肌肉弛

缓。由此可见，乙酰胆碱不仅直接作用于 ＲＥＭ睡
眠通路的核心，也参与肌肉张力的调控。有研究发

现，乙酰胆碱可明显加快进入 ＲＥＭ睡眠的过程，
ＲＥＭ期胆碱能神经元的活跃程度也受蓝斑下核活
跃程度的控制［６］。正是由于两者相互影响，促成了

ＲＥＭ睡眠的产生与维持。这种相互增强的机制在
保证意识状态平稳快速转换的过程中发挥着重要

作用。此外，脑干侧背面和脑桥被盖部胆碱能神经

元的光活化可以显著增加由非 ＲＥＭ睡眠转入 ＲＥＭ
睡眠的可能性［７］。

背侧网状巨细胞核位于延髓，是 ＲＥＭ睡眠生
成通路的另一个组分。它是一组含 ＧＡＢＡ的神经
元，活跃于 ＲＥＭ期并阻断脑中促进清醒的区域，使
人进入 ＲＥＭ睡眠。这些髓质神经元可以抑制蓝
斑、中缝被核和一部分中脑导水管周围灰质腹外侧

区。通过电刺激或药物激活背侧网状巨细胞核均
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可促进 ＲＥＭ睡眠产生。
除了脑干的 ＲＥＭ生成通路外，下丘脑和前脑

的一些结构也会对 ＲＥＭ睡眠产生影响［８］。下丘脑

外侧的黑色素聚集素神经元的激活可以增加 ＲＥＭ
睡眠的时长［９，１０］。这些神经元也投射至结节乳头

体核的组胺能神经元和位于蓝斑的去甲肾上腺素

能神经元，通过释放 ＧＡＢＡ促进 ＲＥＭ 睡眠［９－１２］。

与之相似，位于腹外侧视前区延展部的 ＲＥＭ激活
型神经元向位于中脑导水管周围灰质腹外侧区的

ＲＥＭ抑制型神经元投射出 ＧＡＢＡ能纤维，将蓝斑下
核区域转为活跃状态。同时，前脑基底部的 ＲＥＭ
激活型 ＧＡＢＡ能神经元向位于脑干的 ＲＥＭ生成通
路发出纤维，在 ＲＥＭ睡眠的调节中发挥作用。这
些研究表明，ＲＥＭ睡眠由多个系统的多个网络共
同控制，而蓝斑下核是掌控 ＲＥＭ睡眠产生、维持与
结束的核心。

２　ＲＥＭ 睡眠瘫痪与猝倒症
猝倒症是发作性睡病的严重表现形式，发作时

患者可在清醒状态下突然完全丧失骨骼肌张力。

其严重程度可从一过性脸部麻痹到持续数分钟的

全身瘫痪不等。猝倒症可以影响到除膈肌和眼外

肌外的所有骨骼肌，最常累及颈部和面部肌肉。发

作性睡病的病因可能与自身免疫诱导的下丘脑泌

素神经元减少或下丘脑泌素相关基因突变有关。

其确切机制尚不清楚。

猝倒症可能是 ＲＥＭ睡眠瘫痪向清醒状态的延
续，正常 ＲＥＭ睡眠和猝倒症均与脑干密切相关。
猝倒症发作时患者所出现的入睡幻觉与正常 ＲＥＭ
睡眠时所出现的梦境高度相似，部分患者可以直接

由猝倒症转换为普通 ＲＥＭ睡眠。研究显示，激活
大鼠蓝斑下核系统可以产生与猝倒症发作相似的

现象［１３］，表明猝倒症可能由蓝斑下核系统的病理

性启动所导致，此过程与 ＲＥＭ睡眠瘫痪产生过程
相似。由此推断，ＲＥＭ睡眠时的肌肉弛缓与猝倒
症的病理生理机制可能相同。

多数猝倒症发作均以情绪激动为诱因，如大笑

和兴奋。健康人大笑有时也会出现轻微的肌肉乏

力，下肢尤为明显，此现象与 Ｈｏｆｆｍａｎｎ反射受到抑
制有关。由于下丘脑泌素神经元可由强烈情感激

活，发作性睡病病例中此神经的缺失可以导致脑干

网络稳定性降低，肌力调节能力下降，使得激动的

情绪触发运动神经元瘫痪并诱发猝倒症［１４］。

蓝斑去甲肾上腺素能神经元活动的中断可减

少其对运动神经元的促进作用，从而降低肌力［１５］。

增加去甲肾上腺素水平的药物可以减轻猝倒症的

症状［１５］。修复大鼠模型的下丘脑泌素受体可以降

低猝倒症的发作频率［１６］。与蓝斑神经元不同的

是，中缝被核神经元在猝倒症发作时活动并不会停

止。

３　ＲＢＤ与 ＲＥＭ 睡眠通路
与猝倒症不同，ＲＢＤ的主要表现为 ＲＥＭ睡眠

时正常的肌肉弛缓现象消失，导致患者在睡梦中不

自主运动，从而使自己或床伴受伤。ＲＢＤ的主要
原因为脑干内介导 ＲＥＭ睡眠瘫痪的区域受损。脑
影像学研究以及尸检分析证实 ＲＢＤ患者脑干中
ＲＥＭ睡眠控制通路确有缺陷［１７，１８］。

在正常的 ＲＥＭ睡眠中，肌肉一般处于瘫软状
态，偶伴抽搐现象。ＲＢＤ可能是这一抽搐过程的
过度放大。因此，探明产生抽搐现象的机制将会帮

助阐明产生 ＲＢＤ的病理过程。谷氨酸的间断释放
可以刺激运动神经元，导致 ＲＥＭ睡眠时的肌肉抽
搐。研究显示，红核、脑干侧背面和脑桥被盖部参

加到了肌肉抽搐的发生过程中［１９］。这些核团内细

胞的放电过程与肌肉抽搐同步，可能构成肌肉抽搐

的机制之一。在 ＲＥＭ睡眠过程中，ＧＡＢＡ和甘氨酸
可以降低肌张力并抑制肢体活动［１］。通过药物或

基因修饰方式阻断 ＧＡＢＡ和甘氨酸受体均可增加
ＲＥＭ睡眠时肌肉的抽搐［１］。睡眠过程中负责促进

睡眠瘫痪的胆碱能系统在 ＲＢＤ患者体内也有改
变。神经影像学研究显示，ＲＢＤ患者脑内的胆碱
能中心有明显的退化［１，２０］。一般认为，ＲＢＤ患者肌
肉活动增加的原因包括两种，即抽搐生成系统过度

激活以及促进肌肉弛缓的神经通路受到损伤。

ＲＢＤ时出现的过度运动与患者清醒时出现的
运动极为相似，均由脑皮质运动区驱动。锥体束神

经元在这两个过程中均高度活跃。然而，毁坏下行

皮质脊髓束或切断脑桥上部或去掉大脑皮质均不

能阻断 ＲＥＭ睡眠时的肌肉抽搐。有研究发现，位
于红核的谷氨酸能神经元经化学激活后可诱发与

ＲＢＤ相似的 ＲＥＭ期抽搐［２１，２２］。

多数 ＲＢＤ患者预后较差，８０％左右的患者在
未来数十年内逐渐发展为突触核蛋白病（如帕金

森病）［１８］。这表明神经退化过程起始于 ＲＥＭ睡眠
控制通路，尤其是蓝斑下核神经元。运动弛缓在特

发性 ＲＢＤ患者中很常见，在出现典型临床表现前，
对帕金森病患者进行定量运动检测即可发现明显
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异常［２３］。

４　尚待解决的问题
虽然现有研究提示 ＲＥＭ睡眠由蓝斑下核神经

元产生，但其中的神经递质以及遗传学特征尚有待

深入探讨。今后需要加强对 ＲＥＭ形成过程的研
究，并阐明不同的神经组织如何相互作用从而诱导

ＲＥＭ睡眠。位于脑桥被盖部和脑干侧背面的胆碱
能细胞和位于蓝斑下核的谷氨酸能细胞的相互影

响机制也应作为重点研究内容之一［４，５，７］，这将有

助于阐明此网络其它部位（如背侧网状巨细胞核、

蓝斑下核和黑色素聚集素）之间的关系。此外，

ＲＢＤ患者与发作性睡病患者的此通路为何易损，
也需要更多研究。

ＲＥＭ睡眠是由多种神经递质相互作用、共同调
控的。脑脊液的多巴胺水平在清醒时最高，睡眠时

最低。现有证据提示多巴胺系统与 ＲＥＭ睡眠的调
控有关。多巴胺系统失调可以导致发作性睡病。

多巴胺受体的表达会受发作性睡病的影响，并与猝

倒症的严重程度相关。用于治疗发作性睡病的药

物（例如莫达非尼、安非他命和氯米帕明）可以影

响多巴胺系统的功能，并且以多巴胺受体为靶点的

药物也对发作性睡病具有一定影响。多巴胺 Ｄ２
样受体的激活可以增加大鼠猝倒症的发作频率，阻

断该受体可减少发作频率。其详细机制尚待阐明。

下丘脑尾侧的多巴胺神经元向脑干和脊索投

射纤维，因此有理由推测它也参与了运动的控

制［２４，２５］。研究发现，将发作性睡病大鼠的多巴胺

神经元活化可在数秒内解除猝倒症状。由于神经

退行性疾病会影响多巴胺系统，因此 ＲＢＤ和帕金
森病之间可能也存在联系，多巴胺系统很可能也参

与到了 ＲＢＤ的发病过程中。
５　总结

ＲＥＭ睡眠的生成过程是由 ＲＥＭ睡眠控制中心
和一部分前脑、下丘脑和脑干结构共同协调完成

的。胆碱能的激活作用和 ＧＡＢＡ能的抑制作用均
通过激活蓝斑下核谷氨酸能神经元影响 ＲＥＭ睡
眠。蓝斑下核的下行纤维促进 ＧＡＢＡ和甘氨酸向
运动神经元释放，导致 ＲＥＭ睡眠时的骨骼肌瘫痪。
ＲＥＭ睡眠特性的过度表达或不适时的激活可导致
多种睡眠异常。在清醒状态下激活 ＲＥＭ睡眠生成
通路可使发作性睡病患者猝倒症发作；而在 ＲＥＭ
睡眠时，失去对肌肉的抑制作用或运动神经过度激

活会导致 ＲＢＤ。随着相关研究的不断深入，ＲＥＭ

睡眠相关疾病的防治策略将会得到进一步完善。
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