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　 　 【摘要】 　 麻醉与意识的探索一直是神经科学的重要课题，但意识的潜在神经机制尚不清楚，这
限制了麻醉监测和意识评估系统的发展。 意识的神经相关物（ＮＣＣ）不能被单一的大脑区域或机制

所确定，提示意识可能产生于空间和时间尺度上大脑功能复杂的相互作用。 为了表征这种复杂的相

互作用，脑网络机制被引入到意识机制的研究中。 本文介绍脑网络研究的基本概念和常用指标，综
述麻醉相关脑网络研究的最新进展，以期为脑网络指标在临床监测中的应用提供新的思路，同时为

ＮＣＣ 的探索提供方向。
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　 　 意识可逆性丧失是全身麻醉的重要特征。 近

年来全身麻醉和意识的潜在机制多有研究，全身麻

醉药物作用的分子机制日益明确，但在宏观层面上

麻醉药物如何诱发神经系统的无意识状态，仍需继

续深入研究。 意识的神经相关物（ｎｅｕｒａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ
ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ， ＮＣＣ）指足以满足任何一种意识感

知的最小神经机制。 目前，无法通过单一的大脑区

域或机制来确定 ＮＣＣ［１］。 虽然不同的意识理论对

特定区域的神经活动如何产生意识表述各异［２］，但
一定程度上均认为 ＮＣＣ 依赖于大脑功能在时空尺

度上复杂的网络式相互作用实现信息整合［３］。 因

此，神经网络科学的兴起为大脑的多层次分析带来

了新的途径，也为探索麻醉诱导意识消失的机制研

究提供了框架和工具。 本文结合最新的脑成像技

术，从宏观层面介绍脑网络机制在麻醉相关意识研

究中的应用，以期为麻醉深度指标的研发以及意识

机制的探索提供新思路。

脑网络的基本概念

脑网络的核心思路是利用网络对各类复杂系

统进行建模。 节点和边是构建脑网络最关键的两

个要素。 节点对应大脑的某个区域，其大小和位

置，决定了脑网络分析的尺度和对象。 目前，节点

的定义没有统一标准，从数据来源上可分为基于脑

电数据和基于影像数据两类［４］。 边指代节点之间

的某种联系，即不同大脑区域之间的连通性，是脑

网络分析最重要的对象，根据其性质可分为结构连

接、功能连接（ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，ＦＣ）和有效连

接。 其中，有效连接属于特殊的结构连接和 ＦＣ。
全身麻醉状态下，宏观脑网络会经历一系列变
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化，其物质基础可能是大脑兴奋性（ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ， Ｅ）和
抑制性（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ， Ｉ）活动的失调。 全身麻醉可从

多维度、多尺度影响大脑 Ｅ－Ｉ 平衡。 在微观水平，
地氟醚全身麻醉可干扰大鼠视觉皮层神经元中单

个突触相互作用的 Ｅ－Ｉ 平衡［５］。 针对睡眠－觉醒相

关神经核团腹外侧视前核的研究表明，丙泊酚、异
氟醚、氯胺酮和右美托咪定对其内部神经元的活动

存在抑制和兴奋作用［６］。 在网络层面，适当的 Ｅ－Ｉ
平衡是“临界”状态的关键［７］。 然而 Ｅ－Ｉ 平衡如何

干扰枢纽结构，从而在宏观上影响信息分离与整合

的平衡还有待进一步研究。

全身麻醉与脑网络连通性

大脑是一个高度复杂的网络，不同区域之间的

连接模式对于信息传递和协调起着重要作用。 通

过脑电图（ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＥＥＧ） 和功能磁共

振 成 像 （ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，
ｆＭＲＩ）分析大脑的连通性，是探索全麻药物影响大

脑 ＦＣ 的重要方法。 ＥＥＧ 具有高时间分辨率，而
ｆＭＲＩ 具有高空间分辨率。 基于两者的 ＦＣ 分析从不

同视角为全身麻醉机制的研究提供了重要线索。
基于 ＥＥＧ 的连通性分析　 ＥＥＧ 信号具有毫秒

量级的时间分辨率，可直接反映脑电活动。 根据不

同原理，基于 ＥＥＧ 的 ＦＣ 分析可分为 ３ 类：基于频谱

的 ＦＣ、基于熵或复杂性的 ＦＣ 和动态 ＦＣ（ ｄｙｎａｍｉｃ
ＦＣ， ｄＦＣ）。

（１）基于频谱的 ＦＣ 分析是根据频率将 ＥＥＧ 数

据分为 δ、θ、α、β 和 γ 等频带。 为量化不同节点之

间同一频带的信号变化，测量方式可分为振幅耦合

（也称为幅值耦合）和相位耦合。 七氟醚［８］、异氟

醚［９］ 和丙泊酚［９］ 诱导意识消失后振幅耦合表现出

一致的变化，即观察到 ＦＣ 的增强。 然而，基于相位

耦合的研究表明，丙泊酚［１０］、右美托咪定［１０］ 和氯胺

酮［１１］诱导意识消失后表现为 ＦＣ 的减弱。 目前，导
致两种不同耦合模式产生相异结果的原因尚不清

楚。 但基于机器学习的研究［９］ 表明，与相位耦合比

较，振幅耦合似乎能够更好地监测麻醉诱导意识消

失后大脑 ＦＣ 的相对改变。 以上研究主要着眼于一

个频带的分析，然而不同频带的神经振荡并不是独

立的，可以互相影响、调节。 这种相互作用被称为

交叉频率耦合，包括相位同步、振幅共调节和相位

振幅耦合（ｐｈａｓｅ⁃ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ， ＰＡＣ）等。 在七

氟醚麻醉下，θ⁃α 频带和 α⁃β 频带表现出较强的

ＰＡＣ，且两者的 ＰＡＣ 随麻醉深度的降低而减弱［１２］。

（２）基于熵的 ＦＣ 分析主要基于信息论的原理，
通过量化信息量和信息传递以评估脑网络的复杂

性和多样性。 Ｌｅｅ 等［１３］ 研究表明，丙泊酚诱导的无

意识与额叶通道相位滞后熵 （ ｐｈａｓｅ⁃ｌａｇ ｅｎｔｒｏｐｙ，
ＰＬＥ）的降低显著相关。 基于符号转移熵以及归一

化符号转移熵的分析结果表明，丙泊酚、七氟醚、氯
胺酮麻醉期间由额叶到顶叶的有向连接明显降

低［１４－１６］。 清醒状态下大脑的定向相位转移熵表现

出由枕叶到额叶的方向性，丙泊酚诱导意识消失后

逐渐转变为额叶－枕叶方向［１７］。
（３）ｄＦＣ 分析。 事实上，即使大脑在相对稳定

的意识状态下，也存在不同脑网络模式（即不同子

状态）的动态切换。 上述传统连通性分析主要基于

脑网络的静态特征，并不能表征脑网络的动态变

化。 ｄＦＣ 分析是一种用于揭示脑网络在时间尺度动

态变化的方法。 针对丙泊酚的研究［１８］ 表明，在清

醒、轻度麻醉和深度麻醉这 ３ 种意识状态下，基于

ＥＥＧ 的脑功能网络呈现出动态变化。 这些动态变

化被可识别即 ５ 个不同子状态，子状态的不同组成

及动态转换特征对应不同的意识状态［１８］。 Ｌｉ 等［１９］

和 Ｖｌｉｓｉｄｅｓ 等［２０］分别通过 Ｋ⁃ｍｅａｎｓ 聚类和马尔可夫

链分析对全身麻醉下大脑的 ｄＦＣ 模式进行了表征，
不同 ｄＦＣ 模式的存在也表明 ＦＣ 的静态测量存在一

定的局限性。
基于 ｆＭＲＩ 的连通性分析　 ｆＭＲＩ 通过测量脑活

动过程中血流含氧量的变化，间接反映相应神经细

胞的活动。 相较于 ＥＥＧ 高时间分辨率，ｆＭＲＩ 具有

毫米量级的高空间分辨率。 ｆＭＲＩ 不仅揭示了全身

麻醉对不同皮层区域之间相互作用的影响，也反映

了皮层和皮层下结构之间功能关系的改变。 从清

醒到麻醉的过程中，脑网络全局的连通性显著降

低，以顶叶和额叶为著［２１］。 氯胺酮诱导意识消失

后，健康志愿者表现为默认模式网络（ｄｅｆａｕｌｔ ｍｏｄｅ
ｎｅｔｗｏｒｋ， ＤＭＮ）中额顶 ＦＣ 的减弱［２２］。 此外，丙泊酚

和七氟醚麻醉可导致 ＤＭＮ 和丘脑皮质网络内的区

域间 ＦＣ 减弱［２３］。
基于 ＥＥＧ 的 ｄＦＣ 分析在麻醉领域的研究仍处

于起步阶段，而基于 ｆＭＲＩ 的 ｄＦＣ 分析已为麻醉机

制的探索提供了新方向。 麻醉药物对皮层下区域

（包括丘脑核和边缘系统）动态网络时空分布的影

响在啮齿动物中得到证实［２４］。 通过描述 ｄＦＣ 模式

的复杂性，发现 ｄＦＣ 模式的节点熵与静态 ＦＣ 强度

之间的耦合可能是麻醉引起意识消失的潜在

特征［２５］。
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总而言之，基于 ＥＥＧ 和 ｆＭＲＩ 的连通性分析揭

示了皮层－皮层和皮层－皮层下结构之间功能连接

的减弱是全身麻醉引起意识消失的重要特征，此过

程伴随着信息传递方向的改变。 上述现象可以解

释为在时间和空间上脑网络的碎片化。 尽管部分

研究［８，９，２６］观察到连通性的增强，但是 Ｐｕｌｌｏｎ 等［２７］

使用网络动力学解释了在不同频率和不同时空尺

度上，连通性出现不同变化的原因。 这提示连通性

的变化可能是多样且复杂的，并且可能受到不同因

素的影响。 同时，不同算法存在自身的局限性，需
在结果解释和临床应用中进行谨慎的评估。 此外，
基于 ＥＥＧ 或 ｆＭＲＩ 的 ｄＦＣ 分析提供了更全面的视角

来理解脑网络在时空尺度上的动态变化，可能具有

更高的临床应用价值。

全身麻醉与脑网络属性

虽然连通性变化是全身麻醉药物引起意识消

失的重要特征，但其固有局限性并不能完全阐明全

身麻醉引起意识消失的机制。 因此，以图论为基

础、描述脑网络属性的指标被引入全身麻醉机制的

研究。
脑网络功能分离　 聚类系数、集群数量和模块

化是常见度量脑网络功能分离的指标。 功能分离

是指脑网络中形成独立集群的程度［２８］。 这些集群

具有特定的功能且集群内部联系紧密而集群之间

联系松散。 与清醒状态比较，丙泊酚及异氟醚诱导

的无意识状态表现为节点聚类系数的降低［２９－３０］，提
示各个节点相对分离。 归一化平均聚类系数

（Ｃｒｅａｌ ／ Ｃｒａｎｄｏｍ）体现了聚类系数在全局水平的变

化。 基于头皮脑电图和皮层脑电图的脑网络分析

表明，丙泊酚诱导意识消失后 Ｃｒｅａｌ ／ Ｃｒａｎｄｏｍ 明显

增加［２９，３１］。 在七氟醚诱导的无意识状态下，脑网络

具有较高的集群数量且各集群功能相对单一；随着

意识的恢复，集群数量减少，同时各集群的功能不

再分离［３２］。 然而，在不同全身麻醉药物诱导意识消

失的 过 程 中， 模 块 化 的 变 化 并 不 是 完 全 一 致

的［３１－３２］。 究其原因，可能是模块化主要用于衡量高

度相连的大脑区域执行特定功能的能力［３２］，并不能

直接反映脑网络的碎片化。
脑网络功能整合 　 最短路径和网络效率是衡

量信息整合的指标。 功能整合是指大脑快速组合

来自各个区域特定信息的能力［２８］。 最短路径指的

是网络中某一区域的信息到达另一区域的最优路

径，路径越短，信息传递就越快。 归一化平均路径

长度（Ｌｒｅａｌ ／ Ｌｒａｎｄｏｍ）用以表征全局水平的信息传

递路径。 针对基于头皮脑电图和皮层脑电图的脑

网络分析表明，丙泊酚诱导意识消失后和 Ｌｒｅａｌ ／
Ｌｒａｎｄｏｍ 增加［２９，３１］。 网络效率是信息流的度量，被
定义为路径长度的倒数。 在局部水平，右美托咪定

诱导意识消失后观察到网络效率的降低［３３］。 然而，
全局水平网络效率的变化在不同药物中得到了不

一致的结果。 针对丙泊酚的研究［２７］ 表明，意识消失

后全局效率的增减与频率以及 ＦＣ 指标的选择相

关。 在七氟醚麻醉下，使用不同的网络模型分析脑

网络全局效率的变化得到不同的结果［３２］。 右美托

咪定诱导意识消失后表现为脑网络全局效率的

降低［３３］。
“富人俱乐部”与枢纽脑区 　 脑网络中存在许

多高度连接和高度集中的枢纽区域，这些区域在神

经网络的信息传输中发挥着主导作用， ｖａｎ ｄｅｎ
Ｈｕｅｖｅｌ 等［３４］将其定义为“富人俱乐部”。 基于 ＥＥＧ
的分析显示，在清醒时枢纽脑区在顶叶区域，而丙

泊酚诱导意识消失后主要的枢纽脑区从顶叶转移

到额叶区域［３１］。 枢纽脑区随丙泊酚引起的意识状

态变化而转移也在 ｆＭＲＩ 研究中得到证实［３５－３６］。 此

外，枢纽结构对区域大脑活动的振幅、频率和变异

性具有调制作用［３７］。
全身麻醉药物诱导意识消失后，尽管脑网络分

离与整合功能的变化并未得到完全一致的结果，但
分离和整合的失衡可能是全身麻醉引起意识消失

的重要机制［２６］。 在这个过程中，枢纽脑区的重构可

能发挥着重要作用，探索枢纽结构对全局信息分离

与整合的作用可能是解析上述不同现象的重要

途径。

全身麻醉与复杂网络特征

复杂网络由大量节点和节点之间错综复杂的

关系共同构成。 描述脑网络这一复杂网络非常困

难，因此引入了一些复杂网络的典型特征，如：小世

界网络和无标度网络。
小世界网络 　 小世界网络是介于规则网络和

随机网络之间的具有特殊拓扑结构的网络。 它具

有较大的聚类系数和较短的特征路径长度。 σ 被用

于衡量网络的“小世界”特征，其中 σ ＝ （Ｃｒｅａｌ ／ Ｃｒａｎ⁃
ｄｏｍ）÷（Ｌｒｅａｌ ／ Ｌｒａｎｄｏｍ）。 当 σ＞１ 时网络具有“小世

界”属性，且 σ 越大网络的“小世界”属性越强。 尽

管麻醉药物在网络层面的主要作用是破坏功能分

离和整合之间的平衡，但在此过程中小世界特征基
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本得以保留［２９，３１］。 麻醉状态下小世界属性的保留

可能源于枢纽区域的转移。 Ｌｕｐｐｉ 等［２６］ 基于 ｆＭＲＩ
数据进行 ｄＦＣ 分析，将脑网络模式划分为以分离功

能为主和以整合功能为主（后文分别以分离子状态

以及整合子状态简称），在此基础上使用小世界倾

向 φ 探索七氟醚麻醉时分离和整合子状态的变化

特征，发现整合子状态下小世界倾向的下降可能与

意识水平相关，而分离子状态下观察到的小世界倾

向的变化似乎反映了药物剂量特征［２６］。
无标度网络与临界性　 就节点的重要性而言，

无标度网络中呈现出强烈的异质性，比如部分节点

数量很少却负责大量的连接，称之为枢纽节点。 枢

纽节点之间远程连接中断导致网络更容易分割成

两个或多个孤立的集群，分离程度明显增加。 在麻

醉状态下，节点大小和节点度的无标度分布都得到

保留，但在病理性意识消失中未被保留［３８］。 这提示

全身麻醉状态不是脑网络的完全故障，而是大脑经

历一种自适应的重新配置，以保持全局脑网络的最

佳（即无标度）拓扑结构。 该重新配置的过程对应

于前文所述“富人俱乐部”的重组。 复杂网络通常

处于不同状态之间的特定临界点，在此条件下微小

的扰动足以使网络在不同状态之间急剧转变，以上

特征被视为复杂网络的临界性。 无标度网络中枢

纽节点的破坏或转移可能是复杂网络临界性的重

要基础。 脑网络在临界点附近运作的假设已得到

证实［３９－４０］。 大脑临界性的改变可能是麻醉诱导意

识消失的重要标志。 到目前为止，很难用单一的指

标解释临界性。 Ｐｕｌｌｏｎ 等［２７］ 通过 ＦＣ、复杂性测量

等方式在丙泊酚麻醉时观察到脑网络的相变，该特

征被描述为临界减速现象。 Ｌｅｅ 等［４１］ 利用基于模

型的 ＥＥＧ 网络分析量化在药理学或病理学扰动下，
大脑连通性偏离其临界点的程度。 未来的研究应

致力于量化与识别大脑临界性特征，在此基础上准

确判断意识状态切换的时间点，进而精准调控麻醉

相关意识状态变化。

小　 　 结

全身麻醉药物诱导意识消失后，皮层－皮层和

皮层－皮层下结构之间功能连接的减弱，从而导致

脑网络信息的分离和整合功能受损，在此过程中大

脑小世界网络和无标度网络部分特征得以保留。
“富人俱乐部”的重组（枢纽节点的转移）可能是上

述脑网络变化的宏观机制。 飞速发展脑的网络研

究是神经科学和麻醉学之间的重要纽带。 一方面，

利用麻醉相关的脑网络架构结合机器学习方法，可
为麻醉下意识状态的精准监测和调控提供了新的

方向。 另一方面，针对全身麻醉的脑网络研究有助

于意识相关理论体系的构建。 随着脑网络研究的

发展，更多描述高阶拓扑结构的指标［４２］ 有望成为探

索 ＮＣＣ 的重要工具。
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ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｓｌｅｅｐ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ Ｃｌｉｎ， ２０２０， ２５： １０２１８８．

［３７］ 　 Ｌｅｅ Ｕ， Ｍａｓｈｏｕｒ ＧＡ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋ ｓｃｉｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｎ⁃
ｅｓｔｈｅｔｉｃ ｓｔａｔｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１８， １２９ （ ５ ）：
１０２９⁃１０４４．

［３８］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｗａｒｄ ＢＤ， Ｂｉｎｄｅｒ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃａｌｅ⁃ｆｒｅｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｉｓ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｉｎ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄ ｈｅａｌｔｈｙ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９（３）： ｅ９２１８２．

［３９］ 　 Ｈａｉｍｏｖｉｃｉ Ａ， Ｔａｇｌｉａｚｕｃｃｈｉ Ｅ， Ｂａｌｅｎｚｕｅｌａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｏｒｇａｎｉ⁃
ｚａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｒｅｓｔｉｎｇ ｓｔａｔｅ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｅｍｅｒｇｅｓ ａｔ ｃｒｉｔｉｃａｌｉｔｙ ｏｎ ａ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｎｎｅｃｔｏｍｅ． Ｐｈｙｓ Ｒｅｖ Ｌｅｔｔ， ２０１３， １１０
（１７）： １７８１０１．

［４０］ 　 Ｈｕｄｅｔｚ ＡＧ， Ｈｕｍｐｈｒｉｅｓ ＣＪ， Ｂｉｎｄｅｒ ＪＲ． Ｓｐｉｎ⁃ｇｌａｓｓ ｍｏｄｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｓ
ｍｅｔａｓｔａｂｌｅ ｂｒａｉｎ ｓｔａｔｅｓ ｔｈａｔ ｄｉｍｉｎｉｓｈ ｉｎ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ． Ｆｒｏｎｔ Ｓｙｓｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１４， ８： ２３４．

［４１］ 　 Ｌｅｅ Ｈ， Ｇｏｌｋｏｗｓｋｉ Ｄ， Ｊｏｒｄａｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｄｙ⁃
ｎａｍｉｃｓ， ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｓｔａｔｅｓ ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ ｉｎ
ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ， ２０１９， １８８：
２２８⁃２３８．

［４２］ 　 Ｓｉｚｅｍｏｒｅ ＡＥ， Ｇｉｕｓｔｉ Ｃ， Ｋａｈｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｑｕｅｓ ａｎｄ ｃａｖｉｔｉｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｎｎｅｃｔｏｍｅ． Ｊ Ｃｏｍｐｕｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１８， ４４ （ １）：
１１５⁃１４５．
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