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晕动病前庭生理机制研究进展
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　　［摘要］　晕动病是在航空、航天、航海旅行及作业过程中，由异常加速度刺激引起的生理功能紊乱。已证实前庭系统作为

运动感受和加速度信息加工的核心，对晕动病的诱发及自主神经症状的产生起重要作用。虽然晕动病的发生机制尚未完全阐

明，但近年来在感觉冲突理论的生理基础、自主神经反射的神经机制等方面有了新的突破。本文综述了前庭视觉本体感觉信

息整合、前庭海马及前庭皮质通路与运动信息加工、前庭内脏反射通路及前庭递质系统与抗晕动病药物靶点等的研究进展，

为促进新型晕动病防治手段的开发和应用提供借鉴。
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　　晕动病是机体受到异常的运动环境刺激而引起

的，以前庭系统和自主神经反应（如面色苍白、出冷

汗、呕吐等）为主的症候群，包括航空晕动病（晕机）、

航天晕动病（空间晕动病）、晕船、晕车、滑雪晕动病

以及模拟器晕动病等。目前，晕动病的发病机制尚

未完全阐明，动物及人群研究均证实前庭系统在晕

动病的发生中起核心作用，特别是前庭核，其作为前

庭传入的初级中枢，与脑内的许多区域有着密切联

系。本文就前庭解剖生理学研究进展以及其在晕动

病发生中的作用进行探讨。

１　前庭系统与晕动病感觉冲突

感觉冲突理论认为，前庭视觉本体感受传入

信号相互之间不匹配是导致晕动病的重要原因。研

究表明，前庭系统不仅具有接受、整合、调节前庭信

息的功能，并且能够整合前庭器官、视觉系统及本体

感觉系统的传入信息［１］。感觉冲突与前庭核、小脑、

海马及前庭皮质有关，前庭核整合并汇聚不同来源

的位置觉信息，形成感觉冲突信号，其他区域则在加

速度环境适应和运动学习过程中发挥重要作用。

·２１０１·
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１．１　前庭与小脑　前庭核根据细胞构筑特点大致

分为前庭神经内侧核（ｍｅｄｉａｌｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ，

ＭＶＮ）、前庭神经下核或前庭神经脊核（ｓｐｉｎａｌ

ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ，ＳｐＶＮ）、前 庭 神 经 外 侧 核

（１ａｔｅｒａｌｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ，ＬＶＮ））或Ｄｅｉｔｅｒｓ核、

前庭神经上核（ｓｕｐｅｒｉｏｒｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ，ＳＶＮ）

等。解剖学研究发现，ＭＶＮ接受来自前、后半规管

以及椭圆囊的传入投射，也接受少量的球囊传入；并

投射至眼外肌运动核团［２］；视觉通路相关核团与

ＭＶＮ有直接及间接投射。Ｇｉｏｌｌｉ等
［３］发现，大鼠辅

助视觉系统的内侧终核及背侧终核投射至对侧的

ＳＶＮ和ＬＶＮ，而家兔的内侧终核则投射至双侧的

ＳＶＮ及ＬＶＮ。此外，来自颈段脊柱横突间肌本体

感受器的信号也能激活次级前庭神经纤维［４］。视动

刺激研究发现，前庭与视觉信息在前庭核内相互作

用，而通过一定频率的光学频闪刺激可明显缓解晕

机和晕车，表明前庭视觉本体整合在晕动病的发

生中起关键作用［５］；研究还发现，前庭核还存在所谓

单一的前庭反应神经元（ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｏｎｌｙ，ＶＯ），这

些神经元仅对被动运动的前庭信号起反应，并影响

前庭姿势反射［６］。这些神经元与小脑吻侧顶核的所

谓 单 模 式 神 经 元 （ｕｎｉｍｏｄａｌｒｏｓｔｒａｌｆａｓｔｉｇｉａｌ

ｎｕｃｌｅｕｓ，ｕｒＦＮ）的放电及头部被动运动的加速度

外传入信息（ｅｘａｆｆｅｒｅｎｃｅ）同步，但对相同模式的主

动运动的自传入信息（ｒｅａｆｆｅｒｅｎｃｅ）不起反应，由此

认为，这些感觉冲突神经元可提取被动运动信息，但

主动运动信息却被抑制［７］。基于上述发现，作者提

出了晕动病感觉冲突的自传入抑制理论，但抑制信

号的来源和确切机制尚不清楚。逆行追踪技术证

实，小脑绒球及旁绒球浦肯野细胞发出纤维投射至

ＳＶＮ、吻端ＭＶＮ、腹侧ＬＶＮ以及前庭核的尾侧部

分（ＭＶＮ、ＳｐＶＮ及舌下前置核），由于前庭核接受

来自小脑浦肯野细胞的抑制性传入，推测小脑可能

参与了主动运动信息的抑制。但动物实验发现，损

毁双侧小脑绒球或蚓部并不能抑制大鼠晕动病反

应［８］，小脑在晕动病适应发生过程中的作用也未见

相关报道。

１．２　前庭与海马　感觉冲突理论认为，晕动刺激感

觉传入信息与脑内存储的经验信息不匹配是导致晕

动病的主要原理。大量文献提示，海马接受前庭信

息并进行加工，双侧海马损毁可抑制海马ＣＡ１区位

置细胞的定位相关放电并影响大鼠的空间记

忆［９１０］；人群观察发现，慢性获得性双侧前庭损毁可

使海马明显萎缩并影响空间记忆能力［１１］。Ｕｎｏ

等［１２］发现，损毁大鼠海马可加重因超重引起的晕动

病症状，前庭热刺激可通过伏隔核海马通路，使海

马内乙酰胆碱释放增加，推测海马可能抑制了晕动

病过程中的感觉冲突信号。前后平移诱发大鼠感觉

冲突过程中，大鼠海马ＤＧ区６～９Ｈｚθ波放电明

显增强，而旋转刺激时可诱发大鼠ＣＡ１区θ节律，

但该放电可被胆碱能 Ｍ受体所阻断
［１３１４］。上述研

究表明海马可能作为中枢比较器参与了脑内被动运

动信息的储存以及与感觉传入信息的比较。

１．３　前庭与皮质　前庭相关皮质也接受视觉信息

传入并进行加工。电生理实验发现，非人类灵长类

颞叶视觉皮质的 ＭＳＴｄ区部分神经元可同时被视

觉和前庭刺激激活，前庭损毁可明显降低旋转和平

移刺激引起的 ＭＳＴｄ区神经元发电
［１５］。此外，

ＭＳＴｄ与顶岛前庭皮质（ｐａｒｉｅｔｏｉｎｓｕｌａｒｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ

ｃｏｒｔｅｘ，ＰＩＶＣ）区具有间接联系，ＰＩＶＣ存在编码视

觉、前庭及躯体感觉的多重感觉信号神经元，前庭与

视觉信息在上述区域相互抑制或易化，从而调节躯

体感觉反应［１６］。动物实验表明，视觉运动刺激可使

ＰＩＶＣ神经元出现前庭视觉相互抑制；功能核磁共

振研究发现，长期执行太空飞行任务的宇航员顶岛

前庭皮质各部分间的联系及兴奋性下降，形成对晕

动刺激的适应性［１７］。上述研究提示，在加速度刺激

条件下，前庭相关皮质被激活，而其多重感觉整合及

调节作用可能导致感觉冲突发生。

２　前庭系统与自主神经反射

２．１　前庭内脏传出通路　运用示踪技术及电生理

记录已经证实ＭＶＮ尾部在接受半规管的初级传入

信息后，直接投射至脑干尾部，包括：孤束核

（ｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｃｔｕｓｓｏｌｉｔａｒｉｕｓ，ＮＴＳ）的外侧、腹外侧及

中间亚核，迷走神经背核（ｄｏｒｓａｌｍｏｔｏｒｎｕｃｌｅｕｓｏｆ

ｔｈｅｖａｇｕｓｎｅｒｖｅ，ＤＭＸ），疑核，延髓腹外侧区，大缝

际核，臂旁核；而ＳｐＶＮ尾端则投射至同侧的上述核

团［１］。另外，顺行和逆行追踪实验证明臂旁核尾端

内侧及外部内、外侧神经元及ＫｏｌｌｉｋｅｒＦｕｓｅ核发支

投射至双侧ＳＶＮ、尾端ＭＶＮ及ＳｐＶＮ；该区域与前

庭核投射至臂旁核的区域部分重叠，非重叠部分的

·３１０１·
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前庭神经元与前庭小脑及前庭运动反射通路相连，

这一解剖联系说明前庭及躯体信息的整合是平衡控

制通路的重要组成部分，有助于行为及情感变化的

信息在前庭核的整合及中转，也提示焦虑与平衡控

制之间存在密切关系［１８］。上述结果也为晕动病及

前庭功能失调时所产生的一系列自主神经功能紊乱

的表现提供了解剖学基础。

２．２　前庭内脏传入汇聚　前庭核及自主神经核团

还接受来自胃肠道的感觉信息传入。Ｙａｔｅｓ课题组

研究发现，胃内硫酸铜溶液灌注可使实验猫出现呕

吐，导致前庭ＭＶＮ及ＳｐＶＮ内超过１／３的神经元

放电增加，并影响前庭刺激后的神经元放电反

应［１９］；不仅如此，垂直面旋转刺激还使去大脑实验

猫超过１／３的ＮＴＳ神经元放电增加，并对ＮＴＳ接

受主动脉压力感受、肺及胃肠传入的神经元活性起

调节作用，但胃内硫酸铜溶液灌注并不能改变旋转

刺激对接受胃肠传入神经元活性的影响，表明前庭

刺激和胃肠传入刺激间在ＮＴＳ内无叠加效应
［２０］。

此外，臂旁核和延髓外侧被盖区神经元同样受前庭

及胃肠传入的双重调控，对不同的神经元既有易化

作用又有抑制作用［２１］，而仅少量的小脑顶核神经元

受前庭刺激和胃肠传入的双重调节［２２］。上述研究

表明前庭胃肠信息整合主要在脑干和中脑区，对晕

动病发生时恶心、呕吐症状的产生具有重要意义。

２．３　前庭代谢功能调节　最近研究表明，晕动病

发生过程中，机体的体温及代谢发生了显著变化，从

而提出了代谢异常学说。Ｎｏｂｅｌ等
［２３］发现，晕动刺

激可导致动物及人体末梢血管扩张，促进散热，从而

使中心体温下降，并可抑制冷水浸泡后的皮肤血管

收缩反应及寒战反应；而Ｂｒｎ３．１敲除的前庭器官

缺失动物在超重（ｈｙｐｅｒｇｒａｖｉｔｙ）条件下则无上述反

应［２４］；此外，双侧前庭器官化学损毁后，也表现出低

体温和体温活动昼夜节律紊乱
［２５］。已证实 ＭＶＮ

与下丘脑室旁核间存在间接神经通路，与晕动病期

间的应激反应有关［２６］；超重刺激可使小鼠下丘脑室

旁核、被内侧核、视交叉上核及弓状区Ｆｏｓ蛋白表达

增强［２７］；神经解剖学研究表明，前庭系统与觉醒睡

眠中枢相关区域存在联系［２８］；而动物实验进一步发

现，晕动刺激引起的体温下降和畏寒与晕动病恶心

反应有关［２９］。上述研究表明，前庭系统参与代谢及

生物节律的调节，晕动病自主神经症状及嗜睡综合

征可能与代谢异常有关。我们的前期研究发现，重

度晕船个体在晕船期间其静息代谢明显下降，并伴

有迷走神经活性的增强；舰船模拟晕动暴露后出现

恶心呕吐的受试者血糖水平显著升高，而晕动病易

感动物给予胰岛素后晕动病症状显著减轻［３０］。最

近的全基因组关联研究发现，糖代谢相关基因突变

与晕车易感性有关［３１］，这些结果提示，能量代谢异

常与晕动病发生及人体的易感性密切相关。

３　前庭递质系统与晕动病药物靶点

３．１　乙酰胆碱　胆碱能Ｍ受体阻断剂东莨菪碱是

有效的晕动病预防药物，但其作用部位至今仍不明

确。有实验证明前庭神经节内存在胆碱乙酰转移

酶，推测乙酰胆碱可能是前庭初级传入递质［３２］，但

也有文献报道乙酰胆碱并非前庭初级传入递质［３３］。

有实验报道在前庭核内存在２种乙酰胆碱受体，且

以Ｍ 型受体为主
［３４］。免疫组化实验证实尾端

ＭＶＮ内存在胆碱乙酰转移酶阳性神经元，５％尾端

ＭＶＮ的胆碱能神经元投射至小脑蚓部悬垂小结，

少量尾端 ＭＶＮ胆碱能神经元投射至小脑绒球，前

庭小脑绒球投射在前庭代偿初期具有恢复前庭各

核团间神经活动平衡状态的作用［３４］。放射自显影

实验发现，胆碱能Ｍ受体还存在于脑干运动及自主

神经核团内，包括孤束核及迷走神经核等［３２］。Ｍ型

受体有５种亚型（Ｍ１～Ｍ５），其中 Ｍ１、Ｍ３和 Ｍ５亚

型是兴奋性受体，Ｍ２和Ｍ４是抑制性受体；Ｍ１、Ｍ２、

Ｍ５存在于人体前庭器官和前庭神经节中，选择性阻

断Ｍ３和Ｍ５受体后的晕动病预防效果与东莨菪碱

类似，提示东莨菪碱可能作用于外周Ｍ１和Ｍ５受体

和／或中枢Ｍ１和Ｍ３受体
［３５］。

３．２　单胺类神经递质　单胺类神经递质在中枢前

庭功能调节网络中起到至关重要的作用，临床上针

对晕动病呕吐及前庭功能障碍的治疗药物多数为单

胺类递质的受体激动剂或拮抗剂。前庭核内不存在

合成单胺类神经递质的神经元，但是前庭核接受其

他核团单胺类神经纤维的投射。首先，组胺能系统

药物如倍他司丁等已被广泛应用于呕吐及晕动病的

临床治疗中，且组胺抑制剂茶苯海明也可缓解晕动

刺激引起的体温下降［３６］。研究表明，前庭核上存在

Ｈ１、Ｈ２及Ｈ３受体，下丘脑结节乳头核组胺能神经

纤维投射到整个前庭核尤其是ＭＶＮ和ＳＶＮ，中枢
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组胺能系统能够调节前庭功能及其损伤后的恢

复［３７］。高效液相色谱法检测发现，组胺通过Ｈ３ 受

体直接抑制 γ氨基丁酸 （γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，

ＧＡＢＡ）释放或通过Ｈ１／Ｈ２受体间接调节甘氨酸的

释放来发挥生理作用；在单侧前庭损伤时，ＭＶＮ的

Ｈ３受体表达下调，造成ＧＡＢＡ释放失衡
［３８］。有研

究发现，大鼠前庭神经节内表达Ｈ３及Ｈ４受体，Ｈ４

阻断剂可显著抑制前庭神经元活性，并缓解前庭损

毁动物的行为异常，提示Ｈ３及Ｈ４受体可能成为新

的晕动病防治药物靶点［３９］。其次，ＳＶＮ及ＬＶＮ接

受蓝斑的去甲肾上腺素能神经纤维投射，其中以背

侧ＬＶＮ的Ｄｅｉｔｅｒｓ’神经元的胞体及树突近端的投

射最密集，提示中枢肾上腺素能神经系统对前庭脊

髓反射具有调节作用，可能介导了警觉和失眠对前

庭运动通路的调节作用［４０］。去甲肾上腺素通过前

庭核神经元上的α２或β受体调节谷氨酸能神经递

质，对神经元活性起抑制作用［４１］。动物实验表明拟

肾上腺素药物右旋苯丙胺及莫达非尼可对抗东莨菪

碱等药物的嗜睡作用，但可能影响晕动病预防效果

以及决策和行为动机的产生［３５］。此外，中缝核５羟

色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）能神经纤维投

射至前庭核吻内侧，而中缝隐核的５ＨＴ能神经元

则投射于整个前庭核。５ＨＴ对 ＭＶＮ、ＳＶＮ神经

元有抑制作用、兴奋作用和双相作用，５ＨＴ２受体通

过抑制钙离子依赖性的钾离子内流介导兴奋作用，

而５ＨＴ１受体却介导了５ＨＴ对兴奋性神经递质谷

氨酸的兴奋抑制作用［４２］；目前已发现５ＨＴ１Ａ受体

激动剂可能对预防和治疗晕动病有效［４３］。

３．３　氨基酸类神经递质　氨基酸类神经递质广泛存

在于前庭核各个分区。谷氨酸是介导前庭神经初级

传入的主要兴奋性递质，其突触后受体类型包括α氨

基３羟基５甲基４异口恶唑丙酸（αａｍｉｎｏ３ｈｙｄｒｏｘｙ

５ｍｅｔｈｙｌ４ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＭＰＡ）、Ｎ甲

基Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）及

代谢型受体。我们前期研究发现，ＭＶＮ及ＳｐＶＮ

谷氨酸能神经元可直接投射至ＮＴＳ及臂旁核，这些

神经元在晕动刺激后被激活，并参与前庭内脏反

射［４４］。前庭核ＧＡＢＡ能神经元参与的通路主要有：

（１）合缝连接的抑制作用；（２）投射至动眼神经和滑

车神经核；（３）ＭＶＮ和ＳｐＶＮ投射至次级橄榄核；

（４）ＭＶＮ 头端和 ＬＶＮ 投射至内侧前庭脊髓束；

（５）内在神经元的胞体轴突之间联系。实验证实前

庭核内既存在 ＧＡＢＡＡ 受体也存在 ＧＡＢＡＢ 受

体［４５］。前庭核ＧＡＢＡ能神经元主要参与了合缝抑

制以及前庭补偿机制；单侧迷路切除实验证明，损伤

侧ＭＶＮ的ＧＡＢＡ受体对配体的亲和性下降，而损

伤对侧ＭＶＮ的ＧＡＢＡ受体对配体的反应性上升，

提示在失去了传入信息的兴奋刺激之后，前庭核两

侧的兴奋性趋于平衡［４６］。ＧＡＢＡＡ受体抑制剂能增

强大鼠头部正弦刺激引起的前庭核神经元平均放电

率［４６］。此外，前庭核ＳＶＮ存在对同侧动眼神经核

的投射且大部分为ＧＡＢＡ能神经元；前庭核也存在

向三叉神经感觉核及脊髓Ｃ１Ｃ２节段投射的ＧＡＢＡ

能神经元，提示前庭核对面部、颈部及躯干的初级本

体传入具有调节作用。我们前期研究发现，晕动病

不敏感大鼠尾侧前庭核ＧＡＢＡＡ 受体α６亚单位的

表达高于不敏感动物，给予 ＧＡＢＡＡ 受体抑制剂

ｇａｂａｚｉｎｅ则可诱发不敏感大鼠的晕动病症状
［４７］。

３．４　肽类神经递质　免疫组化及原位杂交实验证

实 ＭＶＮ 及 ＳｐＶＮ 的许多神经元表达脑啡肽

ｍＲＮＡ及其多肽分子，且 ＭＶＮ和ＬＶＮ具有丰富

的阿片受体，单侧迷路切除后１～３ｄ，大鼠同侧

ＭＶＮ内前脑啡肽原ｍＲＮＡ表达增高，提示脑啡肽

可能参与了前庭代偿过程［４８］。尾端前庭核还存在

表达Ｐ物质的神经元
［４９］，虽然研究已证实神经激肽

１（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１，ＮＫ１）受体拮抗剂可有效预防化疗

引起的呕吐，但对晕动刺激导致的呕吐无防治作

用［５０５１］。此外，ＭＶＮ和ＳＶＮ内还存在促甲状腺激

素释放激素及神经紧张素受体阳性神经元［４８］。尾

端ＭＶＮ、ＳｐＶＮ和舌下前置核存在表达促肾上腺皮

质激素释放因子神经元，这些神经元投射于小脑后

蚓部及绒球，可能与小脑的前庭相关功能有关［５２］。

综上所述，前庭系统整合位置、躯体及内脏感

觉，并传递至小脑、海马及前庭皮层等部位进行加

工，导致感觉冲突；引起前庭内脏反射及前庭代谢

紊乱，最终导致晕动病的发生。前庭系统功能受多

种神经递质调控，全面深入研究不同递质系统的关

键作用，是特异性抗晕药物靶点筛选的核心，可为未

来开发快速、高效、不良反应小的新型抗晕药物奠定

基础。
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