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基于光遗传学和化学遗传学技术的全身麻醉药物的细胞与
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摘 要：全身麻醉是保障患者安全度过临床手术和有创检查的重要医疗技术。根

据给药途径的差异，全身麻醉可分为吸入全身麻醉、静脉全身麻醉和静吸复合麻

醉三类。随着高度特异性靶向标记、观察和干预手段的不断进步，既往研究已经

解析了全身麻醉药物在中枢神经系统中的部分作用机制。本文旨在全面回顾全身

麻醉药物的发展历史，并以吸入全麻药七氟烷、异氟烷和静脉麻醉药丙泊酚为主

要讨论对象，系统梳理基于光遗传学和化学遗传学技术研究发现的临床常用全身

麻醉药物的脑内细胞与神经环路的作用靶点。此外，本文还展望了全身麻醉药物

脑机制研究的未来方向，以期增进对全身麻醉药物作用脑机制的理解。 
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Abstract: General anaesthesia is an important medical technique to ensure the safety 

of patients during clinical surgeries and invasive examinations. According to the route 

of administration, general anaesthesia can be divided into three categories: inhalation 

general anaesthesia, intravenous general anaesthesia and combined intravenous-

inhalation anaesthesia. With the continuous advancement of highly specific targeting 

markers, observation and intervention tools, previous studies have resolved some of the 

mechanisms of action of general anaesthetic drugs in the central nervous system. Taking 

inhalation anesthetics sevoflurane and isoflurane as well as the intravenous anesthetic 

propofol as examples, the aim of this paper is to comprehensively review the history of 

general anaesthetics,systematically investigate the targets of clinically used general 

anaesthetics in the brain cells and neural circuits based on optogenetic and chemical 

genetics techniques. In addition, the paper also looks forward to the future direction of 

brain mechanism research of general anaesthetics, in order to improve our 

understanding of the brain mechanism of general anaesthetics. 

Keywords: anesthetic drugs; sevoflurane; isoflurane; propofol; optogenetics; 

chemogenetics; neural circuits 

 

全身麻醉是指麻醉药物经过呼吸道、静脉或肌肉注射进入体内，并抑制中枢

神经系统的医疗技术，主要表现为意识消失、全身痛觉消失、反射抑制和肌肉松

弛[1–3]。虽然麻醉药物的广泛应用极大地推动了麻醉技术的进步，但其作用机制

至今尚不完全明确[4-5]。2005 年《科学》杂志将“全身麻醉药物作用机制”列为人

类尚未解决的 125 个重要问题之一[6]。近年来，随着神经科学领域的迅速发展，

高度特异性的靶向标记、观察和干预手段不断涌现，极大地推动了该领域的进步。

例如，细胞类型和投射特异性的标记/示踪技术可实时观察特定病理生理状态下

的神经反应，而光遗传学和化学遗传学技术则可高度特异性地干预靶细胞和神经

环路[7-8]。在过去的 20 年里，这些技术在麻醉学领域的广泛应用，不仅促进了全

身麻醉药物细胞和神经环路机制研究的发展，也加深了我们对全身麻醉药物脑机

制的理解。 

  本文首先简述了全身麻醉药物的发展历史，随后系统梳理了基于光遗传学和



 

 

化学遗传学技术所发现的临床常用全身麻醉药物在脑内的细胞与神经环路靶点。

本研究旨在进一步加深对全麻药物机制的理解，并为未来关于全身麻醉药物脑机

制的研究提供新的方向和思路。 

 

1.全身麻醉药物发展概况 

1778 年，Davy 教授发现一氧化二氮可缓解疼痛并产生欣快感，因此将其命

名为“笑气”。1844 年，美国牙科医生 Wells 首次将一氧化二氮用于临床麻醉，并

发现氧气和一氧化二氮混合更为安全稳定，这一方法随后在 1867 年得到广泛应

用。而在 1818 年，Long 发现乙醚具有与一氧化二氮类似的镇痛作用。1846 年，

Morton 在美国马萨诸塞州总医院成功进行了乙醚全身麻醉的演示，这标志着现

代麻醉史的开端。1831 年氯仿被成功研制并应用于临床麻醉。到了 19 世纪中期，

静脉注射器的出现为静脉全身麻醉药物的应用奠定了基础。1872 年，Pierre-

Cyprien Oré 采用注射器将氯仿（水合氯醛）注入静脉实施麻醉。1906 年，Federow

医生使用戊巴比妥类麻醉剂实施了 300 余例手术的麻醉，正式开创了静脉全身麻

醉技术。随后，其他巴比妥类药物如苯巴比妥钠、异戊巴比妥钠和环乙烯巴比妥

等相继问世。其中，环乙烯巴比妥因起效快、持续时间短、可控性好等优点，进

一步推动了静脉麻醉药的发展。1932 年，硫喷妥钠因其良好的麻醉和镇痛作用，

以及缓解手术过程中应激反应的能力，成为现代主要的静脉麻醉药之一。进入 20

世纪 50 年代，随着吸入麻醉药和静脉麻醉药的进一步发展，氟代类强效吸入麻

醉药（如氟烷、异氟烷、七氟烷、恩氟烷、地氟烷等）和苯二氮卓类药物（如甲

氨二氮卓、地西泮、劳拉西泮和咪达唑仑等）陆续出现，并在临床上得到广泛应

用。此外，氯胺酮和丙泊酚具有高效麻醉的特性，自出现以来一直被广泛使用至

今[9]。 

目前，全身麻醉技术的相对成熟确保了患者的围术期安全，为患者提供了舒

适良好的医疗环境。新的理论和技术的发展，如光遗传学和化学遗传学技术，正

助力我们深入解析全身麻醉药物在中枢神经系统中的作用机制。这些研究成果将

进一步推动麻醉学的现代化发展，使精准麻醉和加速康复外科成为可能。 

 

2.光遗传学技术和化学遗传学技术简介 



 

 

光遗传学和化学遗传学技术是神经科学领域具有重要作用的两种技术。光遗

传学是通过遗传工程插入光敏蛋白，利用光学技术实时精准操控细胞兴奋性；化

学遗传学则是通过改造生物大分子，以此特异性结合外源化合物，达到操纵细胞

活动的目的。 

2.1 光遗传学技术工作原理  光遗传学技术主要利用基因修饰和病毒转染的方法，

将外源性光敏感通道蛋白 ChR2、法老氏单胞菌盐视紫红质等导入活细胞质膜中，

在特定波段光的激发下诱导其激活，促使细胞去极化或超极化，进而诱发或抑制

动作电位的产生与传导。光遗传学技术具有高度的时空特异性，可以在毫秒级水

平实时精确控制目标细胞的活动，但长时间照射易使细胞出现热损伤，影响细胞

的正常形态及生理活动。 

2.2 化学遗传学技术工作原理  化学遗传学技术主要利用基因工程技术对不同受

体蛋白进行改造，使其不再与原先的生物配体结合，而对人工合成药物具有高度

的亲和力。例如由设计药物专一激活设计的受体（designer receptors exclusively 

activated by designer drugs），只能被叠氮平-N-氧化物激活或抑制，当两者结合时，

会在细胞内触发一系列的信号传导过程，间接调控细胞膜上离子通道的活性，从

而操纵神经细胞的兴奋与抑制。化学遗传学技术不需要植入光纤，只需注射或喂

食相应药物，操作更为简单且对模式动物伤害更小，还能对神经细胞进行长时间、

大范围的激活与抑制，但也存在受体脱敏，药物损伤等不良反应。 

 

3.吸入性全身麻醉药物的细胞和环路机制 

吸入性全身麻醉药物是一类挥发性液体或气体。其中，气体状态的麻醉药较

少（如一氧化二氮），而挥发性液态的麻醉药则占据主要地位，如乙醚、七氟烷

和异氟烷等。目前，临床上广泛使用的吸入性全身麻醉药物有七氟烷、异氟烷和

地氟烷。这些药物通过呼吸道吸入发挥麻醉作用，其代谢产物大部分也经由呼吸

道排出，几乎不经过肝脏代谢。吸入性全身麻醉药物既可以单独使用，也可以与

静脉麻醉药联合使用，以实现全身麻醉的诱导和维持。 

3.1 七氟烷在全身麻醉中的细胞和神经环路机制  七氟烷是一种无色透明、芳香

且无刺激性的液体，其最小肺泡浓度为 1.7%，血/气分配系数为 0.63。七氟烷对

呼吸的抑制作用相对较轻，对心血管系统的影响也较小，有助于增强肌松作用。



 

 

此外，它引起的过敏反应通常较为轻微，但该药有可能导致术后躁动的发生。具

体见表 1。 

3.1.1 前脑 

前额叶皮质是边缘系统的组成部分，参与处理高级认知功能、情绪以及调控

躯体行动[10]。基底前脑的胆碱能神经元能够投射到前额叶皮质[11-12]。研究显示，

使用七氟烷对大鼠进行麻醉后，通过化学遗传学技术特异性地激活基底前脑胆碱

能神经元，可以增加前额叶皮质中的乙酰胆碱释放，显著缩短大鼠苏醒时间[13]，。

这些结果提示，前额叶皮质在基底前脑调控七氟烷全身麻醉后的苏醒过程中发挥

重要调控作用。 

内侧隔核是前脑中参与觉醒行为和维持觉醒的关键脑区[14-15]。内侧隔核中的

谷氨酸能神经元在激活时具有促进唤醒的作用。利用化学遗传学与光遗传学技术

激活这些神经元，可以延长七氟烷的麻醉诱导时间并加速麻醉后的苏醒。相反，

通过化学遗传学技术抑制这些神经元则会产生相反的效果，即加速麻醉诱导并延

迟苏醒[16]。 

伏隔核位于基底前脑区域，其中 95%的神经元是 γ-氨基丁酸（GABA）中型

多棘神经元。这些神经元可以根据其表面的多巴胺（DA）受体分为 D1 受体神经

元和 D2 受体神经元。伏隔核不仅是大脑奖赏回路、动机与运动的关键脑区之一

[17–19]，而且其神经元与许多已知的能促进全身麻醉苏醒的脑区有联系，例如腹侧

被盖区和丘脑室旁核等。Huang 等[20]采用化学遗传学技术特异性地激活伏隔核的

D1 受体神经元，可以延长七氟烷全身麻醉的诱导时间并缩短苏醒时间；而抑制

这些神经元则会产生相反的效果。同时，通过光遗传学技术激活伏隔核的 D1 受

体神经元可以降低七氟烷全身麻醉维持期的爆发抑制率，说明这些神经元也参与

调控麻醉深度的维持过程。因此，伏隔核的 D1 受体神经元在调节七氟烷全身麻

醉时的意识状态中发挥重要作用。 

  此外，伏隔核的 D1 受体神经元可以投射到下游的腹侧苍白球和外侧下丘脑

等区域[21]。通过光遗传学技术激活伏隔核腹侧苍白球多巴胺能神经元环路，可以

降低维持期的爆发抑制率并缩短小鼠的苏醒时间；而光遗传学抑制则会产生相反

的效果[22-23]。同样地，光遗传学技术激活伏隔核-外侧下丘脑多巴胺能神经元环

路也可以降低爆发抑制率，并促进麻醉的苏醒[23]。综上，伏隔核-腹侧苍白球环



 

 

路和伏隔核-外侧下丘脑环路是伏隔核调控七氟烷全身麻醉过程中重要的下游环

路。 

3.1.2 丘脑 

睡眠和全身麻醉之间存在很多相似之处，例如非快速动眼睡眠时的生理特征

和脑电图表现与全身麻醉状态极为相似[24]。下丘脑视前区参与睡眠调控[25]，其中

Tac1 神经元与睡眠和觉醒的调节相关[26]。通过化学遗传学技术激活下丘脑视前

区中 Tac1 神经元，不仅能够减少非快速动眼睡眠和快速动眼睡眠的时长，降低

睡眠与觉醒的转换次数，并显著增加觉醒的平均时长，有助于小鼠在七氟烷或异

氟烷麻醉后迅速苏醒。然而，下丘脑视前区中的 GABA 能或谷氨酸能神经元对

全身麻醉并无显著影响[27]，这表明并非所有与睡眠-觉醒相关的神经元都参与全

身麻醉的调控。 

结节乳头体核能调控 GABA 能麻醉剂的镇静反应[28]。采用化学遗传学和光

遗传学技术激活结节乳头体核中的 GABA 能神经元，能降低七氟烷的麻醉效能，

延长麻醉诱导时间，并促进麻醉后的苏醒。而化学遗传学技术抑制这些神经元则

会产生相反的效果[29]。 

内侧下丘脑包括背内侧下丘脑和腹内侧下丘脑，参与睡眠和昼夜节律的调

节[30-31] 。研究发现，在七氟烷麻醉小鼠后，通过化学遗传学与光遗传学技术激

活内侧下丘脑或背内侧下丘脑中的 GABA 能神经元，能够延长麻醉诱导时间，

降低爆发抑制率，并促进小鼠的苏醒；化学遗传学抑制可加深七氟烷的麻醉效果，

而光遗传学技术激活腹内侧下丘脑中的 GABA 神经元对七氟烷麻醉的影响并不

显著[32]。这进一步强调了背内侧下丘脑的 GABA 能神经元在麻醉调控中的重要

作用。 

此外，未定带作为丘脑与豆状核之间的一个重要区域，也参与七氟烷麻醉的

调节。Mi 等[33]研究发现，通过化学遗传学和光遗传学技术激活未定带中的 GABA

能神经元，可缩短七氟烷麻醉的诱导时间，但对麻醉的维持与苏醒过程无显著影

响。 

外侧缰核主要是由兴奋性谷氨酸能组成，在异氟烷麻醉过程中，外侧缰核谷

氨酸能神经元激活促进麻醉[34]。外侧缰核也是食欲素能神经元的下游靶标之一。

食欲素，又称下丘脑分泌素，与胃肠道激素分泌素同源[35]，在睡眠-觉醒、摄食、



 

 

神经内分泌和体温调节等多个方面发挥作用[36-37]。通过光遗传学和化学遗传学技

术激活外侧下丘脑-外侧缰核食欲素能神经元环路，可以降低七氟烷的麻醉深度，

延迟麻醉诱导，降低爆发抑制率，并促进苏醒[38]。 

丘脑室旁核作为是丘脑中线核的重要组成部分，在维持觉醒方面发挥关键作

用[39]。Mei 等[40]研究发现，使用化学遗传学技术抑制丘脑室旁核中的谷氨酸能神

经元，可提高对七氟烷麻醉的敏感性，缩短诱导时间并延迟苏醒。利用跨突触追

踪技术进一步研究发现，丘脑室旁核-终纹床核环路也参与七氟烷麻醉的调节。

化学遗传学抑制这一环路会缩短诱导时间并延迟苏醒，而光遗传学激活则延长诱

导时间，降低爆发抑制率，并促进苏醒。这些发现表明，丘脑室旁核-终纹床核谷

氨酸能神经元环路在调节七氟烷麻醉期间的意识状态中起着重要作用。 

3.1.3 中脑 

动眼神经副核中的生长激素促分泌素受体（GHSR）在尿皮质激素 1（UCN1+）

/可卡因-苯丙胺调节转录肽（CART+）神经元细胞中表达丰富。通过化学遗传学

技术抑制这些神经元，可使小鼠的麻醉诱导时间显著延长，而苏醒时间则明显缩

短。此外，抑制七氟烷激活的神经元或阻断 GHSR 均可减弱七氟烷的麻醉效果。

这为七氟烷麻醉提供了新的环路和分子靶点[41]。 

腹外侧中脑导水管周围灰质是环绕大脑导水管的结构，涉及疼痛、抑郁和睡

眠等多方面的调控[42-43]。Tong 等[44]利用在体光纤钙信号记录神经元活动，发现

腹外侧中脑导水管周围灰质中的 GABA 能神经元在七氟烷麻醉期间活性降低，

并在麻醉停止后恢复。光遗传学与化学遗传学技术激活腹外侧中脑导水管周围灰

质中的 GABA 能神经元能加速麻醉苏醒，而抑制这些神经元则产生相反效果。

此外，光遗传学激活内侧前额叶皮层-腹外侧中脑导水管周围灰质环路或腹外侧

中脑导水管周围灰质-腹侧被盖区环路同样能促进苏醒。综上，以腹外侧中脑导

水管周围灰质为核心的三级投射内侧前额叶皮-腹外侧中脑导水管周围灰质环路

和腹外侧中脑导水管周围灰质-腹侧被盖区环路在七氟烷麻醉中发挥自上而下的

重要作用。 

腹侧被盖区除了参与奖赏和成瘾机制外，还参与睡眠-觉醒的调控[45]。Hu

等[46]利用焦虑小鼠模型发现，腹侧被盖区中的多巴胺能神经元与焦虑导致的全

身麻醉延迟觉醒有关。通过光遗传学技术激活这些神经元，可以缩短焦虑小鼠的



 

 

麻醉苏醒时间。作为脑内多巴胺能神经元的主要富集区域，腹侧被盖区主要向伏

隔核、前额叶皮质和前肢皮层等区域发出投射。腹侧被盖区-伏隔核多巴胺能神

经元的活性在麻醉诱导期受到抑制，而在麻醉恢复期则被激活。光遗传学和化学

遗传学激活腹侧被盖区多巴胺能神经元或腹侧被盖区-伏隔核多巴胺能神经元环

路，能够延长麻醉诱导时间并促进苏醒[47]。此外，向大鼠前肢皮层注射 D1 受体

激动剂可促进七氟烷麻醉的苏醒，而 D1 受体拮抗剂则会加深麻醉。通过化学遗

传学与光遗传学激活腹侧被盖区-前肢皮层多巴胺能神经元环路，可观察到诱导

时间延长而苏醒时间缩短的效应，抑制这些神经元则产生相反的结果[48]。以上研

究结果表明，腹侧被盖区多巴胺能神经元通路在七氟烷全身麻醉过程中发挥至关

重要的作用。 

3.1.4 脑桥 

位于脑桥被盖外侧网状结构的臂旁核是上行网状激活系统的重要节点，它参

与调节呼吸、情绪、睡眠、疼痛和摄食等多种行为和生理活动[49]。化学遗传学激

活臂旁核的谷氨酸能神经元，延长了麻醉的诱导时间并促进苏醒；而化学遗传学

抑制只能延迟苏醒[50]。臂旁核谷氨酸能神经元的激活有助于加速全身麻醉向苏

醒状态过渡，这可能为缩短七氟醚麻醉后的恢复时间提供新的策略。 

表 1 经光遗传学与化学遗传学技术证实的七氟烷参与全身麻醉的细胞与神经环路 

药物 脑区 麻醉环路 投射类型 参与过程 调控 结果 

七氟烷 前脑 

基底前脑 

前额叶皮质 

胆碱能 苏醒期 hM3Dq  促进苏醒 

内侧隔核 谷氨酸能 诱导期、维持期、苏醒期 

hM4Di 缩短诱导、延迟苏醒 

hM3Dq 延长诱导、促进苏醒 

ChR2 降低-爆发抑制率、促进苏醒 

伏隔核 多巴胺 诱导期、维持期、苏醒期 

hM4Di  缩短诱导、延迟苏醒 

hM3Dq  延长诱导、促进苏醒 

ChR2 降低爆发抑制率 

伏隔核 

腹侧苍白球 

多巴胺 维持期、苏醒期 

NpHR 升高爆发抑制率、延迟苏醒 

ChR2 降低爆发抑制率、促进苏醒 



 

 

 伏隔核-腹侧苍白球、 

伏隔核-外侧下丘脑 

多巴胺 维持期、苏醒期 ChR2 降低爆发抑制率、促进苏醒 

 

丘脑 

下丘脑视前区 Tac1 苏醒期 

hM4Di  延迟苏醒 

hM3Dq  促进苏醒 

结节乳头体核 GABA 能 诱导期、苏醒期 

hM4Di  缩短诱导、延迟苏醒 

hM3Dq  延长诱导、促进苏醒 

ChR2 延长诱导、促进苏醒 

内侧下丘脑 GABA 能 诱导期、维持期、苏醒期 

hM4Di  缩短诱导、升高爆发抑制率、延迟苏醒 

hM3Dq  延长诱导、降低爆发抑制率、促进苏醒 

NpHR 缩短诱导、升高爆发抑制率、延迟苏醒 

ChR2 延长诱导、降低爆发抑制率、促进苏醒 

未定带 GABA 能 诱导期、苏醒期 

hM3Dq  缩短诱导 

ChR2 缩短诱导 

  

外侧下丘脑-外侧缰核 食欲素能 诱导期、维持期、苏醒期 

hM4Di  缩短诱导、升高爆发抑制率、延迟苏醒 

hM3Dq  延长诱导、降低爆发抑制率、促进苏醒 

 

 

NpHR 缩短诱导、升高爆发抑制率、延迟苏醒 

ChR2 延长诱导、降低爆发抑制率、促进苏醒 

丘脑室旁核-终纹床核 谷氨酸能 诱导期、维持期、苏醒期 

hM4Di  缩短诱导、延迟苏醒 

ChR2 延长诱导、降低爆发抑制率、促进苏醒 

中脑 

动眼神经副核 UCN1+/CART+ 诱导期、苏醒期 hM4Di  延长诱导、促进苏醒 

腹外侧导水管周围灰质 GABA 能 苏醒期 

hM4Di  延迟苏醒 

hM3Dq  促进苏醒 

NpHR 延迟苏醒 

ChR2 促进苏醒 

腹侧被盖区 多巴胺 苏醒期 ChR2 促进苏醒 

腹侧被盖区-伏隔核 多巴胺 诱导期、苏醒期 

hM4Di  缩短诱导、延迟苏醒 

hM3Dq  延长诱导、促进苏醒 

NpHR 缩短诱导、延迟苏醒 



 

 

ChR2 延长诱导、促进苏醒 

腹侧被盖区-前肢皮层 多巴胺 诱导期、苏醒期 

hM3Dq  延长诱导、促进苏醒 

ChR2 延长诱导、促进苏醒 

脑桥 臂旁核 谷氨酸能 诱导期、苏醒期 

hM4Di  延迟苏醒 

hM3Dq  延长诱导、促进苏醒 

 

3.2 异氟烷在全身麻醉中的细胞和神经环路机制  异氟烷为无色透明的液体，是

恩氟烷的异构体，其最小肺泡浓度为 1.15%。由于血/气分配系数较小，该药物在

吸入后能迅速达到体内平衡状态，从而实现较短的诱导期和苏醒期，并且麻醉深

度易于调节。具体见表 2。 

3.2.1 前脑 

外侧隔核位于胼胝体和内侧隔核之间，作为隔区的前外侧部分，参与探索、

防御等动机相关的行为[51]。在清醒状态下，外侧隔核 GABA 能神经元活性较高，

然而，给予异氟烷麻醉后，其活性会显著下降。通过化学遗传学激活外侧隔核

GABA 能神经元，会导致觉醒期延长，而非快速动眼睡眠减少；相反，光遗传学

激活外侧隔核 GABA 能神经元会降低爆发抑制率，并促进麻醉后的苏醒。然而，

光遗传学抑制仅导致苏醒延迟，而不影响爆发抑制率[52]，这表明外侧隔核 GABA

能神经元在全身麻醉的维持和苏醒阶段可能发挥不同的调控作用。 

基底前脑胆碱能神经元在控制皮层活动和觉醒方面至关重要。当这些神经元

受损时，会增强麻醉效果，缩短诱导时间并延长苏醒时间。通过光遗传学与化学

遗传学激活这些神经元，可以延长异氟烷麻醉的诱导时间，并促进苏醒[53]。此外，

基底前脑胆碱能神经元还能通过影响邻近的非胆碱能神经元，特别是 GABA 能

神经元，调控睡眠-觉醒过程[54–56]。在异氟烷麻醉期间，通过在体光纤钙信号记

录，可观察到基底前脑 GABA 能神经元活性受到抑制，而在麻醉苏醒过程中逐

渐恢复。当使用光遗传学和化学遗传学激活基底前脑 GABA 能神经元或基底前

脑-丘脑网状核环路，小鼠对异氟烷的敏感性降低，麻醉诱导时间延长，爆发抑

制率降低，苏醒时间缩短[57]。基底前脑中的 GABA 能神经元主要包括促睡眠表

达生长抑素（GABA SOM）神经元和促觉醒表达小白蛋白（GABA PV）神经元

两种亚型[58]。化学遗传学激活基底前脑的 GABA SOM 神经元会缩短异氟烷麻醉



 

 

的诱导时间，但延长苏醒时间。相比之下，基底前脑的 GABA PV 神经元对麻醉

的影响并不显著[59]。 

星型胶质细胞在睡眠调节过程中发挥重要作用。利用在体光纤钙信号记录，

可观察到皮层星型胶质细胞的活性与睡眠-觉醒转换同步变化[60]。在异氟烷麻醉

时，通过化学遗传学技术激活基底前脑星型胶质细胞，结果显示麻醉诱导时间明

显缩短，但苏醒时间延长[61]。这些证据均表明基底前脑是参与全身麻醉的重要脑

区。 

3.2.2 丘脑 

丘脑室旁核是丘脑中参与全身麻醉的一个关键核团。在异氟烷麻醉期间，小

鼠丘脑室旁核的谷氨酸能神经元活动受到抑制，而在停止麻醉后，这些神经元的

活动逐渐恢复。通过化学遗传学特异性调控丘脑室旁核谷氨酸能神经元，我们发

现激活这些神经元时可以促进麻醉后的苏醒，并伴随脑电活动的降低；而抑制这

些神经元则会导致苏醒的延迟[62]。 

下丘脑作为大脑皮层下的高级中枢，负责调节内脏活动和内分泌功能[63]。研

究发现，化学遗传学与光遗传学激活下丘脑中的麻醉激活神经元群可以延长慢波

睡眠时间且延迟麻醉苏醒，而光遗传学抑制这些神经元群则会缩短麻的醉维持时

间，这进一步体现了下丘脑中麻醉激活神经元群在全身麻醉中的重要性[64]。 

下丘脑附近的核心神经元群，例如下丘脑室旁核和外侧下丘脑等，可被多种

全身麻醉药物同时激活，。在下丘脑室旁核中，谷氨酸能神经元是主要的细胞类

型。通过化学遗传学激活下丘脑室旁核谷氨酸能神经元，可以延长麻醉的诱导时

间，降低维持期的爆发抑制率，并促进苏醒；相反地，抑制这些神经元则会加深

麻醉状态[65]。此外，下丘脑室旁核中还包含促肾上腺皮质激素释放因子（CRF）

神经元，这些神经元参与调控觉醒过程[66]。经化学遗传学调控下丘脑室旁核的

CRF 神经元可双向影响异氟烷麻醉的苏醒过程[67]。这些研究表明，下丘脑室旁

核是调控全身麻醉的关键靶点。 

外侧下丘脑中不仅包含 GABA 能神经元和谷氨酸能神经元，还有多种肽能

神经元，例如食欲能神经元与黑色素能神经元等。外侧下丘脑谷氨酸能神经元参

与睡眠-觉醒过程，微量注射谷氨酸可延长大鼠的清醒时间，同时减少 REM 和非

快速动眼的睡眠时间[68]。此外，外侧下丘脑谷氨酸能神经元也参与全身麻醉的调



 

 

控。在异氟烷麻醉中，化学遗传学抑制外侧下丘脑谷氨酸能神经元，可缩短诱导

时间，延长苏醒时间；而光遗传学激活这些神经元则降低爆发抑制率[69]。外侧下

丘脑谷氨酸能神经元向外侧缰核发送密集投射，光遗传学激活外侧下丘脑-外侧

缰核谷氨酸能神经元环路可延长麻醉诱导时间并促进苏醒[69]。通过在体光纤钙

信号记录，我们发现异氟烷麻醉可逆性地降低了外侧缰核谷氨酸能神经元的活性。

化学遗传学抑制外侧缰核谷氨酸能神经元可延长诱导时间且缩短苏醒时间，而光

遗传学激活这些神经元或外侧缰核-吻内侧被盖核谷氨酸能神经元环路则使诱导

时间缩短，苏醒时间延长[70]。此外，外侧下丘脑的肽能神经元也在全身麻醉过程

中发挥作用。通过光遗传学特异性激活外侧下丘脑食欲素能神经元，可以缩短苏

醒时间[71]。Dong 等[72]研究发现，光遗传学激活外侧下丘脑食欲素能神经元、外

侧下丘脑-基底前脑环路或外侧下丘脑-蓝斑核环路可降低动物的爆发抑制率，缩

短苏醒时间。这些证据表明，及其与外侧缰核等脑区形成的神经环路在全身麻醉

调控中发挥重要作用。 

3.2.3 中脑 

腹侧被盖区是大脑中富含多巴胺能神经元的区域，同时包含 GABA 能神经

元、谷氨酸能神经元以及少量肽能神经元。在异氟烷麻醉状态下，通过光遗传学

刺激腹侧被盖区中多巴胺能神经元可以加速 DAT-Cre 小鼠的苏醒，而抑制则会

延迟苏醒，这表明腹侧被盖区的多巴胺能神经元参与了麻醉苏醒的调控过程[73]。

此外，腹侧被盖区中 GABA 能神经元通过向外侧下丘脑的抑制性投射来调节睡

眠和觉醒状态。通过化学遗传学与光遗传学激活这些神经元，可以缩短麻醉诱导

时间，提高爆发抑制率，但同时也会延长苏醒时间。同样，光遗传学激活腹侧被

盖区-外侧下丘脑 GABA 能神经元环路也会产生类似的结果[74]。而光遗传学激活

腹侧被盖区的谷氨酸能神经元或腹侧被盖区-外侧隔核环路则会延长诱导时间，

降低爆发抑制率，并促进苏醒[75]。进一步的研究发现，特异性激活腹侧被盖区中

的食欲素能神经元可以降低爆发抑制率并促进麻醉苏醒，而抑制这些神经元则会

延迟苏醒[76]。这些研究共同揭示了腹侧被盖区中多种神经元在全身麻醉过程中

的重要作用。 

3.2.4 脑桥 



 

 

臂旁核作为上行觉醒系统的关键脑区，在异氟烷麻醉期间其神经元活动受到

抑制，而在麻醉结束后则逐渐恢复。利用化学遗传学激活臂旁核内的神经元群可

以加速麻醉苏醒过程[77]。臂旁核向大脑皮层、丘脑、基底前脑和外侧下丘脑等区

域发出广泛的投射。通过光遗传学激活臂旁核-外侧下丘脑或臂旁核-基底前脑环

路，可以降低爆发抑制率，促进麻醉苏醒；然而，光遗传学的抑制仅能延迟麻醉

苏醒，而对麻醉的诱导和维持过程无显著影响[78]。此外，臂旁核内的星型胶质细

胞也参与调控全身麻醉。化学遗传学激活这些星型胶质细胞可以增加觉醒时间和

快速动眼睡眠时间，降低异氟烷敏感性，减少爆发抑制率，并促进苏醒[79]。这些

发现进一步强调了臂旁核在调节麻醉过程中的关键作用。 

中缝背核是大脑中产生 5-羟色胺（5-HT）的主要脑区。利用光遗传学和化学

遗传学技术激活中缝背核中的 5-HT 神经元可以降低麻醉深度，促进异氟烷麻醉

后的苏醒；相反，抑制这些神经元则会提高爆发抑制率并延长苏醒时间[80]。 

蓝斑核广泛投射至大脑的各个区域，包括端脑、间脑、脑桥等，参与调控睡

眠和全身麻醉过程。化学遗传学激活蓝斑核中的酪氨酸羟化酶（TH）神经元可

以缩短苏醒时间并促进皮层唤醒。而光遗传学激活蓝斑核-丘脑室旁核环路则会

提高爆发抑制率并促进苏醒；相反，抑制蓝斑核-丘脑室旁核环路则仅会延迟苏

醒，对爆发抑制率无显著影响[81]。这些结果表明，蓝斑核-丘脑室旁核环路在调

控全身麻醉苏醒过程中发挥关键作用。 

表 2  经光遗传学与化学遗传学技术证实的异氟烷参与全身麻醉的细胞与神经环路 

药物 脑区 麻醉环路 投射类型 物种 参与过程 调控 结果 

异氟烷 

前脑 

外侧隔核 GABA 能 小鼠 维持期、苏醒期 

hM3Dq  增加觉醒、减少非快速动眼睡眠 

NpHR 延迟苏醒 

ChR2 降低爆发抑制率、促进苏醒 

基底前脑、 

基底前脑-丘脑网状核 

GABA 能 小鼠 诱导期、维持期、苏醒期 

hM3Dq 延长诱导、促进苏醒 

NpHR 缩短诱导、升高爆发抑制率、延迟苏醒 

ChR2 延长诱导、降低爆发抑制率、促进苏醒 

基底前脑 GABA SOM 能 小鼠 诱导期、苏醒期 

hM4Di  延长诱导、促进苏醒 

hM3Dq  促进诱导、延迟苏醒 

基底前脑 胆碱能 大鼠 诱导期、苏醒期 hM3Dq 延长诱导、促进苏醒 



 

 

ChR2 延长诱导、促进苏醒 

 基底前脑 星形胶质细胞 小鼠 诱导期、苏醒期 hM3Dq  缩短诱导、延迟苏醒 

 丘脑室旁核 谷氨酸能 小鼠 苏醒期 

hM4Di  延迟苏醒 

hM3Dq  促进苏醒 

  

下丘脑 AANs 小鼠 维持期、苏醒期 

hM3Dq  增加慢波睡眠 

  NpHR 缩短维持 

  ChR2 延迟苏醒 

  下丘脑室旁核  CRF 小鼠 苏醒期 

hM4Di  促进苏醒 

hM3Dq  延迟苏醒 

 

丘脑 

下丘脑室旁核 谷氨酸能 小鼠 诱导期、维持期、苏醒期 

hM4Di  缩短诱导、升高爆发抑制率、延迟苏醒 

hM3Dq  延长诱导、降低爆发抑制率、促进苏醒 

下丘脑视前区 Tac1 小鼠 苏醒期 

hM4Di 延迟苏醒 

hM3Dq 促进苏醒 

外侧下丘脑 食欲素能 小鼠 苏醒期 

NpHR 延迟苏醒 

ChR2 促进苏醒 

外侧下丘脑、 

外侧下丘脑-外侧缰核 

谷氨酸能 小鼠 诱导期、维持期、苏醒期 

hM4Di  缩短诱导、延迟苏醒 

hM3Dq  延长诱导、促进苏醒 

NpHR 缩短诱导、延迟苏醒 

ChR2 延长诱导、降低爆发抑制率、促进苏醒 

外侧下丘脑-基底前脑、 

外侧下丘脑-蓝斑核 

食欲素能 大鼠 维持期、苏醒期 ChR2 降低爆发抑制率、促进苏醒 

外侧缰核、 

外侧缰核-吻内侧被盖核 

谷氨酸能 小鼠 诱导期、苏醒期 

hM4Di 延长诱导、促进苏醒 

hM3Dq 缩短诱导、延迟苏醒 

NpHR 延长诱导、促进苏醒 

ChR2 缩短诱导、延迟苏醒 

中脑 

腹侧被盖区 多巴胺 小鼠 苏醒期 

NpHR 延迟苏醒 

ChR2 促进苏醒 

腹侧被盖区 食欲素能 大鼠 维持期、苏醒期 NpHR 延迟苏醒 



 

 

ChR2 降低爆发抑制率、促进苏醒 

腹侧被盖区-外侧下丘脑 GABA 能 小鼠 诱导期、维持期、苏醒期 

hM4Di  延长诱导、促进苏醒 

hM3Dq  缩短诱导、延迟苏醒 

NpHR 延长诱导、降低爆发抑制率、促进苏醒 

ChR2 缩短诱导、升高爆发抑制率、延迟苏醒 

 

腹侧被盖区-外侧隔核 谷氨酸能 小鼠 诱导期、维持期、苏醒期 

NpHR 缩短诱导、升高爆发抑制率、延迟苏醒 

 ChR2 延长诱导、降低爆发抑制率、促进苏醒 

脑桥 

臂旁核 —— 大鼠 苏醒期 hM3Dq  促进苏醒 

臂旁核 星形胶质细胞 小鼠 维持期、苏醒期 

hM4Di  升高爆发抑制率、延迟苏醒 

hM3Dq  降低爆发抑制率、促进苏醒 

臂旁核-外侧下丘脑、 

臂旁核-基底前脑 

—— 小鼠 维持期、苏醒期 

NpHR 延迟苏醒 

ChR2 降低爆发抑制率、促进苏醒 

中缝背核 5-HT 小鼠 维持期、苏醒期 

hM4Di  延迟苏醒 

hM3Dq  促进苏醒 

NpHR 升高爆发抑制率、延迟苏醒 

ChR2 降低爆发抑制率、促进苏醒 

蓝斑核-丘脑室旁核 TH 小鼠 苏醒期 

hM4Di  延迟苏醒 

hM3Dq  促进苏醒 

NpHR 延迟苏醒 

ChR2 降低爆发抑制率、促进苏醒 

 

七氟烷和异氟烷作为目前临床上广泛应用的吸入性麻醉药物，适用于多种手

术麻醉需求。尽管二者均属于吸入麻醉剂，但它们的作用机制却存在显著的差异。

为了更深入地理解这两种在细胞和神经环路层面的作用机理，未来的研究仍需进

一步探索其间的差异。 

 

4.静脉全身麻醉药的细胞和分子机制 

丙泊酚是一种不溶于水的白色乳状液体，通过血液循环作用于中枢神经系统，



 

 

产生麻醉作用，是目前临床上最常用的静脉全身麻醉药。它具有起效迅速、作用

时间短、消除迅速、副作用小等特点，注射后能快速分布至全身，并在 40 s 内使

患者进入睡眠状态。 具体见表 3。 

4.1 前脑 

伏隔核不仅参与调节睡眠节律[82]，还在全身麻醉过程中发挥重要作用[20]。在

丙泊酚麻醉期间，伏隔核中的 c-Fos 表达显著降低。化学遗传学研究表明，特异

性激活伏隔核的 GABA 能神经元可降低小鼠对丙泊酚的敏感性，延长诱导时间

并缩短苏醒时间；而抑制这些神经元则产生相反的效果。此外，光遗传学的研究

也显示，在麻醉诱导期间光激活伏隔核的 GABA 能神经元可延长诱导时间，而

在麻醉恢复期内则则促进苏醒[83]。 

屏状核是位于岛叶皮质旁的灰质结构，与全身麻醉的调节有关[84]。化学遗传

学激活屏状核的 GABA-A 受体可降低对丙泊酚麻醉的敏感性，缩短麻醉的诱导

及维持时间；而抑制屏状核 的 GABA-A 受体则提高麻醉敏感性，并增加脑电图

慢波频率[85]。 

乙酰胆碱是一种低分子量的神经递质，与觉醒、睡眠周期和认知功能密切相

关[86]。胆碱能神经元负责合成乙酰胆碱，并分布于纹状体、杏仁核和基底前脑等

区域[87-88]。特别是基底前脑的胆碱能神经元，被认为是调控皮层和行为觉醒的关

键神经元[89]。它们投射至内侧前额叶皮，发挥促觉醒作用[90]。化学遗传学与光遗

传激活 ChAT-Cre 小鼠的基底前脑胆碱能神经元，可缩短丙泊酚麻醉的维持时

间[91-92]。此外，光遗传学激活基底前脑-内侧前额叶皮胆碱能神经元环路能延长

诱导时间并促进苏醒，而激活基底前脑-内侧前额叶皮谷氨酸能神经元环路则仅

延长诱导时间，对苏醒时间无显著影响[92]。基底前脑的 GABA SOM 阳性神经元

也参与丙泊酚麻醉过程，其化学遗传学调控可双向影响麻醉的维持过程[59]。这些

研究结果表明基底前脑以及其下游环路都在丙泊酚全身麻醉过程中发挥重要作

用。 

4.2 丘脑 

丘脑外髓板间的细胞带构成的丘脑网状核在感觉加工、觉醒和认知中起关键

作用[93–96]，同时也是全身麻醉药物的作用靶点之一[97-98]。Li 等[99]使用化学遗传

学和光遗传学技术发现，激活丘脑网状核中的 GABA 能神经元能促进苏醒，而



 

 

抑制这些神经元则会延迟苏醒，这一发现进一步证明丘脑网状核是调控麻醉苏醒

的关键脑区。此外，研究者们还通过化学遗传学与光遗传学发现，激活丘脑室旁

核的谷氨酸能神经元可以延长丙泊酚麻醉的诱导时间并促进苏醒，而抑制这些神

经元则会产生相反的效果[100]。类似地，化学遗传学与光遗传学激活结节乳头体

核的 GABA 能神经元也能够延长丙泊酚的麻醉诱导时间并促进苏醒，但化学遗

传学抑制对麻醉的影响并不显著[29]。除了上述发现，化学遗传学与光遗传学激活

未定带 的 GABA 能神经元可以缩短丙泊酚麻醉的诱导时间，然而对麻醉的维持

与苏醒时间并没有显著影响[33]。这些研究结果共同表明，丘脑核团在调控丙泊酚

全身麻醉的过程中可能具有阶段依赖性，即在不同的麻醉阶段（如诱导、维持或

苏醒）发挥不同的作用。 

4.3 脑桥 

位于脑桥背外侧的臂旁核在吸入麻醉和静脉全身麻醉的意识调节中均扮演

重要角色。特别是在丙泊酚麻醉期间，臂旁核神经元的活性会受到抑制。通过化

学遗传学方法激活臂旁核能够促进大鼠从丙泊酚麻醉中苏醒[77]。此外，蓝斑核的

去甲肾上腺素能（NE）神经元投射到丘脑网状核，化学遗传学激活蓝斑核-丘脑

网状核环路的 NE 神经元末梢后，苏醒时间会延长[101]。这一发现进一步提示蓝

斑核 的 NE 神经元可能是丙泊酚全身麻醉的一个新靶点。 

表 3 经光遗传学与化学遗传学技术证实的丙泊酚参与全身麻醉的细胞与神经环路 

药物 脑区 麻醉环路 投射类型 物种 参与过程 调控 结果 

丙泊酚 前脑 

伏隔核 GABA 能 小鼠 诱导期、苏醒期 

hM4Di  缩短诱导、延迟苏醒 

hM3Dq  延长诱导、促进苏醒 

NpHR 缩短诱导、延迟苏醒 

ChR2 延长诱导，促进苏醒 

屏状核 GABA-A 能 小鼠 诱导期、维持期 hM3Dq  缩短诱导、缩短维持 

基底前脑 GABA SOM 能 小鼠 维持期 

hM4Di  缩短维持 

hM3Dq  延长维持 

基底前脑 胆碱能 小鼠 维持期 

hM3Dq  缩短维持 

ChR2 缩短维持 



 

 

基底前脑-前额叶皮层 

胆碱能 

小鼠 

诱导期、苏醒期 ChR2 延长诱导、促进苏醒 

谷氨酸能 诱导期 ChR2 延长诱导 

丘脑 

丘脑网状核 GABA 能 小鼠 苏醒期 

hM4Di  延迟苏醒 

hM3Dq  促进苏醒 

NpHR 延迟苏醒 

ChR2 促进苏醒 

丘脑室旁核 谷氨酸能 小鼠 诱导期、苏醒期 

hM4Di  缩短诱导、延迟苏醒 

hM3Dq  延长诱导、促进苏醒 

NpHR 缩短诱导、延迟苏醒 

ChR2 延长诱导、促进苏醒 

结节乳头体核 GABA 能 小鼠 诱导期、苏醒期 

hM4Di  —— 

hM3Dq  延长诱导、促进苏醒 

ChR2 延长诱导、促进苏醒 

未定带 GABA 能 小鼠 诱导期 

hM3Dq  缩短诱导 

ChR2 缩短诱导 

脑桥 

臂旁核 —— 大鼠 苏醒期 hM3Dq  促进苏醒 

蓝斑核-丘脑网状核 NE 小鼠 苏醒期 hM3Dq  延迟苏醒 

 

不同的全身麻醉药既共享一些细胞和分子靶点，也各自具有其特异性的靶点。

这些分子靶点广泛分布于大脑的多个脑区，表明全身麻醉药物可能通过广泛分

布的多靶点来发挥作用（见图 1）。 

 

 

A.七氟烷参与全身麻醉的脑区和神经环路 BF（基底前脑）、BNST（终纹床核）、EW（动眼

神经副核）、LH（外侧下丘脑）、LHb（外侧缰核）、MS（内侧隔核）、MH（内侧下丘脑）、



 

 

内侧前额叶皮层（mPFC）、伏隔核（NAc）、PBN（臂旁核）、PrL（前肢皮层）、PVT（丘脑

室旁核）、POA（下丘脑视前区）、TMN（下丘脑结节乳头核）、腹侧苍白球（VP）、vlPAG（腹

侧导水管周围灰质）、腹侧被盖区（VTA）、ZI（未定带）；B. 异氟烷参全身麻醉的脑区和神

经环路 BF（基底前脑）、DRN（中缝背核）、Hypo（下丘脑）、LC（蓝斑核）、LH（外侧下

丘脑）、LHb（外侧缰核）、LS（外侧隔核）、PBN（臂旁核）、PVN（下丘脑室旁核）、丘脑

室旁核（PVT）、POA（下丘脑视前区）、RMTg（吻内侧被盖核）、TRN（丘脑网状核）、腹

侧苍白球（VP）、腹侧被盖区（VTA）；C. 丙泊酚参与全身麻醉的脑区和神经环路 BF（基

底前脑）、CLA（屏状核）、LC（蓝斑核）、内侧前额叶皮层（mPFC）、伏隔核（NAc）、PBN

（臂旁核）、丘脑室旁核（PVT）、TMN（下丘脑结节乳头核）、TRN（丘脑网状核）、VP（腹

侧苍白球）、ZI（未定带） 

图 1. 临床常用全身麻醉药物相关的脑区和神经环路示意图 

 

5 总结与展望 

目前，确定与全身麻醉药物相关的脑区主要依赖于神经元对药物的反应性，

例如通过离体实验中 c-Fos 蛋白的表达和在体实验中神经元钙信号的检测等方

法。尽管这些技术已经揭示了大量参与全身麻醉的脑区，但这些脑区在全身麻醉

中的具体细胞与分子机制，以及这些核团之间的相互联系仍然不完全明确。同时，

一些离子通道、分子和受体也被发现参与多种全身麻醉过程，但它们对全身麻醉

时的定位特异性仍不清晰。深入研究这些靶点在脑内的分布特征，有助于我们发

现新的参与全身麻醉相关的脑区和细胞靶点。在其他病理生理现象的神经生物学

机制研究中，特异性干预某一脑区、细胞类型或分子通常能模拟出相应的行为学

表现。例如，光遗传学激活丘脑室旁核的谷氨酸能神经元可以在正常动物诱发疼

痛样行为。然而，在全身麻醉领域，目前尚未发现通过调控单一脑区、细胞类型

或分子能够诱导出典型的全身麻醉样效应。这进一步揭示了全身麻醉的复杂性和

未来研究的重要性。 
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