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　 　 【摘要】 　 内侧前额叶皮质参与了各种高级脑功能，包括注意力、意识转换和信息整合，被认为既是自下而上

逐层传递信息模式的终点，又是从上至下整合信息传递的起点，可能是全身麻醉药发挥意识调控作用的核心区域。
内侧前额叶皮质在垂直方向上可以分为 ６ 层，层与层之间在结构上具有丰富的环路连接，每一层都有着独特的功

能。 在本综述中，首先描述了内侧前额叶皮质的分层结构，其次，讨论了内侧前额叶皮质各层结构在全身麻醉中的

作用。 为此，本文回顾了啮齿类动物、灵长类动物和人类的内侧前额叶皮质分层与麻醉的相关研究，以期望为深入

了解内侧前额叶皮质在全身麻醉中的作用机制提供一定的参考。
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Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 全身麻醉药（ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓ），简称全麻药，
运用于临床已逾百年，极大地促进了医学事业的发

展，其最大的特点是导致意识的可逆性消失。 目前

认为全麻药导致意识消失的具体作用机制主要源

于两种作用模式：一是 Ｂｏｔｔｏｍ⁃ｕｐ 模式，该模式认为

全麻药作用于皮质下（ｓｕｂｃｏｒｔｅｘ）睡眠－觉醒网络，抑
制信息的向上传导而导致意识水平下降；二是 Ｔｏｐ⁃
ｄｏｗｎ 模 式， 该 模 式 认 为 全 麻 药 作 用 于 丘 脑

（ｔｈａｌａｍｕｓ，ＴＨ）－皮质（ｃｏｒｔｅｘ）和皮质－皮质环路，干
扰信息的整合处理，阻断意识内容的形成［１］。 而皮

质既是自下而上逐层传递信息模式的终点，又是从

上至下整合信息模式的起点，可能是全麻药作用的

核心区域。
在所有皮质区域中，前额叶皮质 （ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ

ｃｏｒｔｅｘ，ＰＦＣ）是尤为重要的意识相关结构。 其结构

最为复杂，不仅与皮质以及皮质下区域具有广泛的

纤维连接，而且内部区域也存在着丰富的局部环

路［２－３］，这些错综复杂的神经纤维联系是整合处理

来自皮质区域和皮质下区域众多信息的结构基

础［４］。 内侧前额叶皮质 （ ｍｅｄｉａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ，
ｍＰＦＣ）是前额叶皮质的主要亚区，具有根据大脑目

标统筹思想和行动的能力，可以通俗理解为在面对

众多选项干扰时，ｍＰＦＣ 具备支持单个活动持续进

行的能力［４］，这是意识形成的基础点。 Ｐａｌ 等［５］ 使

用七氟烷持续麻醉大鼠 ７５ ｍｉｎ 后，通过在 ｍＰＦＣ 区

域注射胆碱能激动剂，激活该区域的胆碱能系统，
可以使大鼠直接从麻醉状态转变为清醒状态，而在

顶叶皮质区域注射胆碱能激动剂并不能够唤醒麻

醉状态下的大鼠。 ２０２１ 年的一项研究发现，利用河

豚毒素损害大鼠的 ｍＰＦＣ 后，使用七氟烷麻醉大鼠，
所需的翻正反射消失时间显著缩短，即加速了七氟

烷的麻醉诱导，同时增加了翻正反射恢复所需时

间，即延缓了七氟烷的麻醉苏醒［６］。 此外，缺血缺

氧性脑损伤患者的弥散张量纤维束成像结果表明，
ｍＰＦＣ 受损程度越重，患者的意识水平越低［７］。 而

在小鼠缺血性脑卒中致 ｍＰＦＣ 损伤的模型中，经鼻

内外源性线粒体治疗减轻 ｍＰＦＣ 的损伤程度后，小
鼠的意识水平得到显著改善［８］。 由此可见，ｍＰＦＣ
的功能涵盖了意识形成，参与了麻醉过程，是目前

神经科学研究意识过程的重点区域。
皮质具有特定的分层结构，不同分层在解剖和

功能上都具有独特的特点。 目前，全麻机制领域的

研究已经进展到了解析特定分层结构以及不同层

次之间相互联系的阶段。

１　 内侧前额叶皮质的分层

　 　 根据细胞形态、神经元类型以及神经元的密

度，在垂直方向上，从皮质的最外表面到白质，ｍＰＦＣ
可以分为六层（ ｌａｙｅｒ，Ｌ）（见图 １），依次编号为第Ⅰ
层（Ｌ１）到第Ⅵ层（Ｌ６），除此之外，每一层也分布有

特定皮层神经元的树突，位于浅层的 Ｌ１ 到 Ｌ３ 分布

有胞体位于 Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４、Ｌ５ 和 Ｌ６ 的神经元的顶端树

突，位于深层的 Ｌ５ 和 Ｌ６ 包含胞体位于 Ｌ３、Ｌ４、Ｌ５
和 Ｌ６ 的神经元的基底树突［９］。 因此，皮质神经元

的输入取决于其树突和胞体的位置［９］。 这些说明

每层都有着独特的神经元形态和纤维联系，不同层

之间的神经元连接模式并不完全相同［１０］。 ｍＰＦＣ
中的绝大多数投射神经元都是跨越多层的锥体神

经元，这是一种分布在 Ｌ２～Ｌ６ 五层中的谷氨酸能神

经元，约占神经元总数的 ８０％ ～ ９０％［１１］。 在锥体神

经元中，胞体处触发的动作电位能够反向传播到顶

端树突，并降低顶端树突动作电位的阈值，表现为

单独电流刺激顶端树突或胞体并不能使顶端树突

产生动作电位，但同时在两处进行电流刺激时，爆
发了动作电位，而顶端树突处的动作电位又可传递

到胞体处，可以将到达其胞体的自下而上的前馈信

息即感觉输入与到达其树突的自上而下的反馈信

息即来自皮层的其他信息整合起来，这就使皮质锥

体神经元能够在细胞水平上进行前馈信息和反馈

信息的整合［１２］，再经由层与层之间的局部连接传递

到其他皮质区域或皮质下区域，几乎所有的皮质微

环路以及大多数的皮质下连接都是由锥体神经元

所形成［１３］。
既往的研究表明，大脑不同区域之间的反馈信

息主要依靠皮质锥体神经元进行传导［１４］。 这些说

明大脑皮质层与层之间的连接多数是通过锥体神

经元实现的。 锥体神经元在形态上可以分为锥体

形的胞质，伸向皮质浅层的顶端树突以及向更深层

漫延的基底树突［１５］。 不同皮质层中，锥体神经元形

态上最大的区别体现在顶端树突的复杂程度以及

投射终止的皮质层［１６］。 锥体神经元的分类有多种

方式，根据锥体神经元的轴突投射靶点可以将其分
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图 １　 ｍＰＦＣ 分层结构

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌａｙｅｒｓ ｏｆ ｍＰＦＣ

为 ３ 个大类，每一个大类又包含多个亚型：第一类是

端脑内神经元，主要位于 Ｌ２ ～ Ｌ５，其轴突大多数投

射至端脑，可以通过胼胝体和前连合连接左右大脑

半球，是唯一一种能够投射至对侧皮质的神经元，
包括新皮质、纹状体等，在 Ｌ５ａ 中有着细长薄簇状顶

端树突；第二类是锥体束神经元，主要分布于 Ｌ５ｂ
中，有着厚簇状顶端树突的大锥体神经元，调控皮

质输出，主要投射至皮质下区域，包括脑干、脊髓和

中脑，也可以投射至同侧的皮质和丘脑；第三大类

是皮质丘脑神经元，主要投射至同侧丘脑［１７］。 １９９３
年，Ｖｅｒｃｅｌｌｉ 等［１８］将猫作为研究对象，发现位于不同

皮质区域的锥体神经元，其树突结构具有特异性，
这一发现支持了不同皮质区域的锥体神经元可以

针对局部功能的需要，进化出特异的结构［１３］，进而

具备不同的纤维联系和功能，暗示了不同皮质层的

锥体神经元在意识过程中所发挥的具体作用并不

完全相同。
１􀆰 １　 ｍＰＦＣ 中第Ⅰ层 　
　 　 第Ⅰ层（Ｌａｙｅｒ Ⅰ，Ｌ１）称为分子层，位于软脑膜

（ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｘ）的正下方 ０～ ２００ μｍ 处［１９］，为皮质最

浅层，分为浅层 Ｌ１ａ 和深层 Ｌ１ｂ。 令人惊讶的是，Ｌ１
没有锥体神经元的胞体，但其间分布有其余几层锥

体神经元的顶端树突和轴突，来自皮质下区域的神

经纤维，以及稀疏的抑制性神经元。 Ｌ１ 虽然不含锥

体神经元，但是 Ｌ２～Ｌ５ 中锥体神经元的顶端树突均

投射至该层，因此，认为 Ｌ１ 受到其余几层和皮质下

区域的调控以及 Ｌ１ 可以将接收到的信息通过顶端

树突传送到不同的分层区域［２０－２１］。 例如结合光遗

传学技术，特异性激活 Ｌ１ 中的胆碱能神经元轴突

可以抑制 Ｌ２ ／ ３ 中锥体神经元的输出活动［１６］。 前期

研究表明，Ｌ１ 中稀疏的抑制性神经元主要是调节信

息输入［２２］，影响锥体神经元顶端树突并且能够自上

而下调节信息输入的抑制性神经元主要有 ４ 种，分
别是冠层细胞、血管活性肠肽细胞、神经源性神经

营养因子细胞和 α７ 细胞［２２－２３］。 进一步利用膜片钳

技术显示丙泊酚通过激活突触前中间神经元的抑

制性输入，促进突触后多个大脑皮质锥体神经元的

同步放电，阻碍了信息的传递［２４］。 全身麻醉药氟烷

增加了锥体神经元诱发的抑制性突触后电流的振

幅，并且延长了抑制性突触后电流的持续时间和增

加了发生频率［２５］。 利用膜片钳技术研究 Ｌ１ 中神经

元的沟通方式发现 Ｌ１ 中的神经元之间主要是通过

直接突触和间隙连接两种方式进行交流，大多数突

触连接同时由 γ－氨基丁酸 Ａ 受体和 γ－氨基丁酸 Ｂ
受体介导，少数由单一 γ－氨基丁酸受体介导［２６］。
除了皮层的输入外，来自于丘脑高阶核团的投射也

可以输入到 Ｌ１，研究人员发现，丘脑腹侧核主要投

射至 Ｌ１ａ，丘脑背内侧核主要投射至 Ｌ１ｂ，两种传入

神经均密集分布于边缘前皮质 Ｌ１ 区，目前仍不清

楚这些连接对 ｍＰＦＣ 的作用［２７］。 来自丘脑的投射

与 Ｌ１ 中的兴奋性和抑制性神经元均形成了突触连

接［２８］，常常与意识、记忆和注意力有关［２９］。 全麻药

异氟烷的作用机制之一便是通过影响丘脑高阶核

团输入到 Ｌ１，抑制突触中的谷氨酸释放，降低信息
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在皮质网络中的传播速度，增加了皮质网络进行大

量信息传递沟通的阈值，诱导产生了麻醉作用，从
而认为异氟烷的作用机制主要是抑制皮质网络信

息的传递，而不是影响单个细胞的整合处理信息

过程［３０］。
１􀆰 ２　 ｍＰＦＣ 中第Ⅱ／Ⅲ层

　 　 第Ⅱ／Ⅲ层距离软脑膜 ２００ ～ ３５０ μｍ［１９］。 第Ⅳ
层（Ｌ２）称为外部颗粒层，主要由小锥体神经元和数

量众多的星形胶质细胞构成。 其中的锥体神经元

通过复杂的兴奋性连接，处理传入信息，并将处理

过的信息传递到 Ｌ５ ／ ６ 层中的锥体神经元［３１］。 第Ⅲ
层（Ｌ３）称为外部锥体细胞层，分布着中小型的锥体

神经元，位于 Ｌ３ 深层的锥体神经元体积通常大于

位于 Ｌ３ 更浅层的锥体神经元。 Ｌ３ 是主要的皮质输

出层，主要功能是输出和接受其他皮质区域的锥体

神经元的输入［３２－３３］，且其树突的大小显著影响了神

经感受野的范围［１３］。 Ｌ２ 和 Ｌ３ 中的锥体神经元轴

突局部投射到同一皮质区域内的其他神经元及其

他的皮质区域，从而介导了皮质内通信［９］。 Ｌ２ ／ ３ 中

的锥体神经元可以将处理后的信息输入到 Ｌ５ ／ ６，在
Ｌ５ 中不仅可以诱发兴奋性突触后电位，还能诱发抑

制性突触后电位，正是由于 Ｌ２ ／ ３ 的这些特征，Ｌ２ ／ ３
被认为是接受输入，调节输出信号的主要靶标和信

息发生重复传导的位置［３１，３４－３５］。
１􀆰 ３　 ｍＰＦＣ 中第Ⅳ／Ⅴ层　
　 　 第Ⅳ／Ⅴ层距离软脑膜 ３５０ ～ ５５０ μｍ［１９］。 第Ⅳ
层（Ｌ４）称为内部颗粒层，绝大多数细胞为不同类型

的星形胶质细胞和锥体神经元，是丘脑输入的主要

皮质层，丘脑皮质神经元的输入主要由 Ｌ４ 中的锥

体神经元接受［３６－３７］，但是 Ｌ４ 的主要输入皮层是低

阶皮层，而且很少接收皮质区域的输入。 由于 Ｌ４
可以大量投射到 Ｌ２ ／ ３，同时，也可以投射到 Ｌ５ａ ／ ｂ，
但是却很少接受兴奋性的输入，所以提出猜想 Ｌ４
中的神经元可能处于局部兴奋网络的上游位置［１４］。
第Ⅴ层（Ｌ５）称为内部锥体细胞层，可以分为 Ｌ５ａ 和

Ｌ５ｂ 两层，是主要的皮质输出层，分布着大型的锥体

神经元，通常比 Ｌ３ 的锥体神经元更大，Ｌ５ 中的锥体

神经元是皮质的主要输出通路，投射到其他皮质区

域和皮质下结构［９］。 Ｌ５ 中锥体神经元根据内在放

电特性差异分为两类：一类是具有固定爆发性电

位，接受去极化电流后可以爆发动作电位，多为锥

体束神经元；另一类是具有规则电位发放尖峰，爆
发单个动作电位，多为端脑内神经元［３８－３９］。 如前所

述，Ｌ５ 中的锥体神经元除了可以接受 Ｌ２ ／ ３ 的输

入［３１］，直接参与了丘脑皮质和皮质皮质微环路的组

成之外，还具备决定皮质下区域输出的功能［４０］，构
成了 ｍＰＦＣ 到皮质下区域的主要皮质输出层，输出

结构包括层内 ／中线丘脑核、杏仁核、基底神经节、
脑干核和脊髓［４１］，推测其在感觉和运动过程中发挥

了作用［４２］。 Ｂｈａｒｉｏｋｅ 等［４３］的研究发现，全麻药可以

引起 Ｌ５ 中的锥体神经元出现一致性的钙活动变

化，且该同步性钙活动的出现与消失和意识的消失

与恢复保持一致，而且在全身麻醉期间，Ｌ５ 中锥体

神经元的顶端树突簇与其胞体之间的活动显示出

较低的同步性，但 Ｌ５ 锥体神经元的基底树突与其

胞体间的活动显示了较高的同步性。 另有研究表

明，全麻药可通过抑制皮质 Ｌ５ 中的锥体神经元的

顶端树突，使清醒状态下皮质各层之间、树突与树

突之间以及树突和细胞体之间的耦联解开，从而抑

制皮质整体反馈信息的输送，降低皮质反馈信息传

递的效率［４４］。 因而，全身麻醉药致意识消失的作用

机制之一是使新皮质锥体神经元内顶端树突功能

发生改变，干扰皮质中锥体神经元顶端树突传递信

号，影响树突电活动和树突的整合，所以全麻药能

够抑制皮质自上而下的信号［２９，４５］。
１􀆰 ４　 ｍＰＦＣ 中第Ⅵ层

　 　 第Ⅵ层（Ｌａｙｅｒ Ⅵ，Ｌ６）中神经元形态多种多样，
因此称为多形态层，距离软脑膜 ６５０～８５０ μｍ［１９］，与
形成皮层深层边界的白质相混合，分布着少量的大

型锥体神经元，小纺锤形锥体神经元和多形态神经

元。 Ｌ６ 中的锥体神经元也可以接受 Ｌ２ ／ ３ 信息输

入［３１］，其顶端树突也参与了 Ｌ１ 的组成。 Ｌ６ 的主要

作用是将信息输出到丘脑，建立了皮质和丘脑之间

精确而复杂的双向环路。 比较清醒、睡眠和麻醉过

程中的皮质神经元，发现在异氟烷和丙泊酚麻醉过

程中，只有深皮质层神经元的爆发性抑制增加［４６］。
意识不仅依赖于皮质－丘脑和皮质－皮质之间的活

动，也依赖于深层神经元及时向浅层神经元提供前

馈信息，不管是在麻醉状态还是自然睡眠状态下，
深层神经元和丘脑神经元对意识的变化更为敏

感［４６］。 Ｒｅｄｉｎｂａｕｇｈ 等［４６］研究发现异氟烷和丙泊酚

诱导的全身麻醉减少了皮质深层区域的激活，也降

低了同时投射到皮质深浅层的丘脑中央外侧核

（ｃｅｎｔｒａｌ ｌａｔｅｒａｌ ｔｈａｌａｍｉｃ，ＣＬ）的活动，减少了皮质层

内部和皮质皮质之间的 α 和 γ 频率交流，然后用 γ
频率刺激 ＣＬ，重新激活了 ＣＬ－深皮质层通路，使猕
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猴从麻醉状态转变为清醒状态，提高了意识水平，
说明两种麻醉药共同作用于 ＣＬ－深皮质环，这可能

是麻醉药物的共同靶点，特别是作用于 γ－氨基丁酸

Ａ 受体的药物。

２　 结语与展望

　 　 ｍＰＦＣ 作为信息处理的高级枢纽，是全麻药作

用的关键部位，目前，外周信息处理的一种路径为

外周信息输入到丘脑，丘脑再传递到皮质层 Ｌ４，在
Ｌ４ 进行预处理后，Ｌ４ 中的锥体神经元再输送到 Ｌ２ ／
３，信息在 Ｌ２ ／ ３ 中经过进一步处理后，输送到 Ｌ５，再
往下进一步输出到皮质下区域［４７］（见图 ２）。 类似

通路的形成可能正是信息感知，意识形成的关键，
而全麻药在这一通路的哪些靶点发挥作用，进而阻

断信息的传递或整合正是麻醉机制研究所需要探

讨的内容。

图 ２　 外周信息传递路径

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ

ｍＰＦＣ 中各层结构中，各类神经元形成的自上

而下和自下而上的特异性投射通路都参与到了全

麻药的作用机制当中，比较在睡眠和麻醉状态下大

脑的改变，在睡眠中，大脑各区域的变化（例如信息

整合减少）是均匀分布的，而在麻醉过程中，则以

ＰＦＣ 的变化最为突出，这说明麻醉致意识消失的原

因之一是 ＰＦＣ 与其他大脑区域之间功能连接逐渐

减少并出现脱节现象［４８－４９］，绘制并探索这些神经回

路有助于理解全麻药的作用机制。 尽管关于 ｍＰＦＣ

的神经回路研究取得了一定的进展，但是仍有以下

几个重要问题没有得到解答：（１）位于 ｍＰＦＣ 的不

同类型神经元在全麻过程中的作用有何不同？ （２）
ｍＰＦＣ 投出和投入通路在全麻过程中的作用机制；
（３）ｍＰＦＣ 介导全身麻醉诱导和苏醒的神经机制是

否不同。 这些问题的解答，有助于精确调控麻醉过

程，监控患者围手术期的意识状态，提高患者围手

术期的安全性。 在未来发展历程中，基于先进的研

究技术，理解神经环路及神经网络在全身麻醉致意

识消失中发挥的作用是研制理想全麻药的必经之

路。 相信对于 ｍＰＦＣ 皮质层结构的深入理解以及不

同皮质分层结构功能的详细解析将有助于揭示全

麻药的作用机制，也有利于揭示意识形成的神经生

物学基础。
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Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ， ２０１８， ２８（１３）： ２１４５－２１５２．
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ｃｏｒｔｉｃａｌ ｃｉｒｃｕｉｔｓ， ａｎｄ ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ ｃｒｅａｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｎｅｕｒｏａｎａｔ， ２０１１， ５： ２９．

［１２］ 　 ＬＡＲＫＵＭ Ｍ． Ａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｃｏｒｔｉｃａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ： ａｎ
ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ［ Ｊ ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１３， ３６（３）： １４１－１５１．
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ｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｙｅｒ １ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｒａｔ ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ
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Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２０２１， １３４（２）： ２１９－２３３．
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ｂｅｔｗｅｅｎ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｈｙｇ Ｒｅｓ， ２００７， ３６（６）： ６８５－６８８．

［５２］ 　 ＳＡＤＩＧＨ⁃ＥＴＥＧＨＡＤ Ｓ， ＭＡＪＤＩ Ａ， ＭＣＣＡＮＮ Ｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄ⁃
ｇａｌａｃｔｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ａｇｅｉｎｇ ｍｏｄｅｌ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｉｃｅｓ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１７， １２（８）： ｅ０１８４１２２．

〔收稿日期〕２０２４－０３－０５
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