
生理学报 Acta Physiologica Sinica, August 25, 2019, 71(4): 657–670
DOI: 10.13294/j.aps.2019.0050    http://www.actaps.com.cn

657

促食欲素及其受体系统与神经系统疾病
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摘  要：促食欲素(orexin)作为一种神经肽在神经系统内分布广泛。促食欲素通过与其受体1及受体2结合引起下游信号通路激

活，进而参与到摄食调节。近年来研究指出，促食欲素及其受体系统也参与睡眠-觉醒、学习记忆等机体重要生理过程，以

及多种神经系统疾病的病理过程中。本文综述了促食欲素及其受体系统的生理及病理功能的最新研究进展，并揭示其与神

经系统疾病发生和发展的相关性，为今后相关疾病的诊断和治疗提供理论基础。
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Role of the system of orexin/receptors in neurological diseases
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Abstract: The neuropeptide orexin is widely distributed in the nervous system. Previous studies showed that orexin is involved in the 
feeding behavior regulation by binding to its receptor 1 (OX1R) and receptor 2 (OX2R) to activate the downstream signaling pathway. 
Recent studies have demonstrated that the system of orexin and its receptors are also involved in important physiological processes 
such as sleep-wake, learning and memory, and pathological processes of various neurological diseases. In this review, we summarized 
the research progress on the function of the orexin and its receptor system in physiological and pathological processes, and revealed 
the correlation between orexin and nervous system diseases, in order to provide the theoretical guidance for the diagnosis and treat-
ment of the related diseases in the future.
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综　述

1  促食欲素(orexin)及其受体系统

促食欲素是由下丘脑外侧 (lateral hypothalamus, 
LH) 神经元表达的神经肽类激素 [1]，包括促食欲素

A (orexin A, OA) 和促食欲素 B (orexin B, OB)[2]。OA
和 OB 均由下丘脑神经元合成，由一种含 130 个氨

基酸残基的前体肽 (pre-pro-orexin, PPO) 经蛋白水

解酶在轴突运输过程中水解而成 [3]。在人类，PPO

基因位于染色体 17q21-q24 上，其序列在人和动物

( 大鼠、小鼠、猪、牛等 ) 间高度保守 [4–6]。研究显示，

OA 和 OB 氨基酸序列具有较高的相似性 [7]。其中，

OA 是一种含有 N- 焦谷氨酸残基和 C- 酰胺化、由

33 个氨基酸残基组成的多肽，包含由 4 个半胱氨酸

残基形成的两套链内二硫键，其氨基酸序列在人、

大鼠、小鼠、牛、猪等哺乳动物体内完全相同 [8, 9] ；
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OB 是一个 C- 酰胺化的长为 28 个氨基酸残基的线

性多肽 [10, 11]，人类的 OB 序列中仅有两个氨基酸不

同于啮齿类 [8]。

大鼠脑内促食欲素能神经元主要分布在下丘

脑，特别是 LH、穹窿周区和下丘脑后区 [9]。形态

学逆行和顺行示踪法发现，促食欲素能神经元接受

来自脑干和边缘系统的广泛核团的神经投射，包括

中缝背核 (dorsal raphe nucleus, DRN)、终纹床核、

蓝斑 (locus coeruleus, LC)、杏仁核和内侧隔核等重

要脑内核团。促食欲素能神经元在脑内投射也非常

广泛，包括皮质、丘脑、下丘脑、脑干和脊髓 [12]。

此外，小脑和海马也接受促食欲素能神经元的投

射 [11, 13]，其中包括胆碱能和单胺能神经核团，如

DRN、LC、背外侧大脑被盖核 / 脑桥背核和结节乳

头核等 [11]。促食欲素通过刺激和调节 5-羟色胺能、γ-
氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA)能、谷氨酸能、

乙酰胆碱能及肾上腺素能信号系统参与摄食、睡眠 -
觉醒、能量代谢的调节及学习记忆过程 [14] ( 图 1)。

目前的研究显示，促食欲素主要通过与其受体

(orexin receptors, OXR) 结合来发挥作用。OXR 为 7
次跨膜 G 蛋白耦联受体家族成员，包括促食欲素

受体 1 (orexin-1 receptor, OX1R) 和促食欲素受体 2 
(orexin-2 receptor, OX2R) 两种亚型 [3]。OX1R 由 445
个氨基酸残基组成，OX2R 由 444 个氨基酸残基组

成，二者的氨基酸序列相似度为 68%，明显高于其

他 G 蛋白耦联受体 [14]。此外，促食欲素通过与其

受体结合，引起下游钙离子及环磷酸腺苷水平的变

化，从而调控下游细胞外调节蛋白激酶 (extracellular 

regulated protein kinases, ERK) 活性的改变，进而参

与到机体各项生理活动中 [15]。

OX1R 和 OX2R 在中枢神经系统中广泛表达。

其中，OX1R 主要分布在海马、下丘脑前区、腹内

侧核、DRN 及 LC 等区域；OX2R 主要分布在大脑

皮质、下丘脑背内侧核、丘脑室周核、中缝核及顶

盖前核等区域 [16]。两受体表达分布的差异性提示促

食欲素与两种亚型的受体结合可产生不同的生理功

能。进一步的研究显示，OX1R 和 OX2R 均可被

OA 和 OB 激活。其中，OX2R 是 OA、OB 的非特

异性受体，与两者的亲和力都较强，而 OX1R 对

OA 有选择性，其与 OA 的亲和力较强，约为其与

OB 亲和力的 100~1 000 倍 [5]。

2  促食欲素及其受体的生理功能

促食欲素及其受体系统参与人体众多的生理过

程的调节，如睡眠 - 觉醒、进食行为、学习记忆、

能量平衡、奖赏过程等，下面就促食欲素及其受体

系统在睡眠 - 觉醒、进食行为与胃肠功能、学习记

忆与空间认知等方面的作用展开详细讨论。

2.1  睡眠-觉醒

促食欲素能神经元在促进觉醒过程中发挥重要

作用，而促食欲素信号通路的阻断会使睡眠 - 觉醒

过程失调 [17]。研究表明，促食欲素能神经元可激

活结节乳头核组胺能神经元、基底前脑胆碱能神经

元、腹侧被盖区 (ventral tegmental area, VTA) 多巴

胺 (dopamine, DA) 能神经元和 LC 去甲肾上腺素能

神经元等来调节睡眠 - 觉醒过程 [18]。

图  1. 促食欲素能神经元的输入与输出

Fig. 1. Neuronal network of orexin neurons in brain. Orexin neurons receive the input of some brain nuclei such as dorsal raphe 
nucleus and locus coeruleus. And some regions such as hippocampus and locus coeruleus also receive the input from the orexin neurons.
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目前关于促食欲素系统与睡眠 - 觉醒的研究较

为深入，但关于全身麻醉状态下的促食欲素的功能

研究尚不深入。早期研究表明，激活促食欲素能神

经元有助于动物从全身麻醉中恢复，并且接受促食

欲素能神经元投射的 5- 羟色胺能神经元也参与睡

眠 - 觉醒的调节。通过神经药理学、脑电图和免疫

组化等技术证明促食欲素通过刺激 DRN 中的 5- 羟
色胺能神经元来促进异氟醚麻醉的产生 [19]。体内记

录显示，与安静的清醒状态相比，促食欲素激活在

活跃的清醒状态时较快，且促食欲素能神经元的激

活水平在快速眼动 (rapid eye movement, REM) 睡眠

和非快速眼动 (non-rapid eye movement, NREM) 睡
眠时显著降低 [20]。进一步研究表明，相比于静息状

态，急性睡眠剥夺显著增加了大鼠促食欲素能神经

元的激活水平 [21]。此外，实验证实促食欲素能神经

元的活性与小鼠的清醒状态有因果关系，且直接影

响丘脑室旁核 (paraventricular thalamus, PVT) 中控

制清醒的神经元的活性 [20]。利用体内纤维光度法或

多通道电生理记录进一步研究显示，PVT 的谷氨酸

能神经元在小鼠清醒时表现出高度的活跃状态。

PVT 神经元活动的抑制导致清醒状态的降低，而

PVT 神经元的激活诱导机体从睡眠到清醒的转变，

并加速全身麻醉的苏醒。此外，研究者发现伏隔核

(nucleus accumbens, NAc) 投射和 LH 中的促食欲素

能神经元对 PVT 谷氨酸能神经元的投射是清醒控

制的效应通路。这些结果说明，PVT 也是一个重要

的觉醒控制区 [22]。

Ikeno 和 Yan 利用原位杂交技术检测昼行性尼

罗河食草大鼠和实验室夜行小鼠中 OX1R 与 OX2R 
mRNA 的表达水平。结果显示，OX1R 与 OX2R 在

大多数脑区表现出表达相似性，然而，在一些主要

涉及睡眠 - 觉醒、情绪和认知调节的区域中发现了

特定的物种表达，如，OX1R 表达在昼行性尼罗河

食草大鼠尾状核和腹侧结节乳头核中，而在夜行小

鼠中，OX1R 则在尾纹、内侧分裂、后内侧核中表

达 [23]。上述结果表明，中枢促食欲素系统在睡眠 -
觉醒及昼夜节律调控中起着关键作用。进一步深入

研究促食欲素及其受体系统的神经通路及其作用机

制和受体拮抗剂及激动剂将有助于更好地了解和治

疗促食欲素相关疾病。

2.2  进食行为与胃肠功能

早期实验证实，促食欲素参与了进食的短期调

控，该过程受血糖下降信号的刺激，并受胃肠道饱

腹信号的抑制 [24]。饱腹信号可能通过抑制葡萄

糖敏感神经细胞和促食欲素能神经元来帮助终止进

食 [24]。现已证实，促食欲素能神经元属于葡萄糖敏

感神经元 [25]。Sheng 等研究显示，空腹和胃饥饿素

都能增强低糖状态下的促食欲素能神经元的活化，

而在葡萄糖浓度降低的过程中，瘦素则可间接减少

LH 中促食欲素 - 葡萄糖抑制神经元的激活。促食

欲素能神经元的葡萄糖感应功能在代谢需求与食物

获取所需的动机行为联系中发挥重要作用，此过程

可能是通过改变中脑 VTA 内 DA 能神经元信号实

现的。VTA 中的 DA 能神经元是进食行为和药物成

瘾的经典奖赏神经回路的重要组成部分 [26]。实验显

示，降低葡萄糖浓度会增加 VTA 内 DA 能神经元

上的谷氨酸能兴奋性突触后电位，并且这种作用可

以被 OX1R 受体拮抗剂阻断。实验结果支持了促食

欲素能神经元在低糖状态下的激活可能是通过改变

VTA 内 DA 能神经元的兴奋性增强食物驱动行为的

假说，禁食状态下此强化过程更为显著 [26]。代谢状

态通过这种方式调节 LH 中促食欲素 - 葡萄糖抑制

神经元对葡萄糖的敏感性，从而在空腹或者体重降

低的状态下，葡萄糖不足可增强 VTA 中 DA 能神

经元的活化，这可能是节食后难以维持减肥的一大

机制。此外，有研究显示，一定时间的禁食处理对

大鼠的再进食行为无显著影响，若在恢复进食前给

予大鼠 VTA 内注射 OA，一段时间后可发现大鼠的

进食行为显著增强，提示 OA 在一定程度上可增强

进食行为 [27]。

据报道，促食欲素及其受体在大鼠肠神经系统、

胃肠道、内分泌细胞和平滑肌内均有表达 [28]，提示

促食欲素及其受体在消化系统中的潜在作用。研究

显示，中枢 OA 主要是通过迷走神经通路刺激胃酸

的分泌，而其对十二指肠碳酸氢盐分泌的影响则主

要是通过外周系统发挥作用，可能与迷走神经控制

无关。上述报道表明，促食欲素通过中枢和外周途

径影响胃肠功能，这与促食欲素及其受体在中枢神

经系统和胃肠系统中的表达情况基本一致 [29]。另外

也有研究证实了促食欲素对胃肠分泌功能和胃运动

具有调控作用。Takahashi 等研究显示，在大鼠脑室

内注射 OA 使胃酸分泌量呈持续性显著增加态势，

且胃酸分泌量与 OA 呈剂量依赖关系 [30]。Wang 等

研究显示，给予大鼠室旁核 (paraventricular nucleus, 
PVN) 注射 OA 能够显著增强胃运动及胃酸的分泌，

并且这种效应在一定程度上随着 OA 的剂量增加而
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增强，进一步的实验显示，OX1R 受体的拮抗剂能

够部分抑制 OA 引起的效应。上述结果说明，OA
是通过 OX1R 介导胃运动的过程。此外，神经肽 Y 
Y1 受体拮抗剂也能部分减弱 OA 引起的效应，提示

Y1 受体也参与 OA 调控胃运动过程。上述实验表明

OA 及其受体介导的胃运动的复杂性 [31]。

因此，深入了解促食欲素及其受体系统调节食

物摄入及影响胃肠功能的机制可能有助于发现新的

治疗饮食和代谢失调及肥胖的方法。

2.3  学习记忆和空间认知

海马作为大脑边缘系统的重要组成部分，在学

习记忆和认知等方面起着重要作用，根据不同区域

的细胞形态和神经纤维的形成过程，将海马分为

CA1、CA2、CA3 及 CA4 区域 [32]。OA 通过与 OX1R
结合显著增强海马 CA1 区的神经元放电频率 [32]。

研究显示，促食欲素及其受体系统可直接调控海马

锥体神经元的电活动，促进海马神经元的突触可塑

性 [33]。此外，研究显示，加速衰老的小鼠成长至 6
个月后表现出显著的学习记忆缺陷现象，而给予 4
月龄和 12 月龄的小鼠 OA 注射后发现两个年龄组

小鼠的学习记忆能力均显著增强 [34]。早期研究显示，

辣椒素引起的牙髓炎性疼痛导致大鼠的学习记忆能

力显著下降，实时定量 PCR 及蛋白印迹实验均显

示辣椒素引起的疼痛显著下调海马区域 OX1R 的表

达水平 [35]。进一步的水迷宫实验显示，海马区域定

位注射 OA 能明显改善辣椒素引起的大鼠学习记忆

能力损伤，而海马注射 OX1R 受体拮抗剂 SB-
334867 对辣椒素引起的大鼠学习记忆损伤没有明显

影响 [35]( 图 2)。
Wayner等也报道了在麻醉大鼠的齿状回 (dentate 

gyrus, DG)局部注射OA可引起长时程增强 (long-term 
potentiation, LTP) 现象，有趣的是，OX1R 拮抗剂

能明显降低 LTP 的产生。给予大鼠 DG 内注射 OX1R
拮抗剂 SB-334867 能显著降低 OA 引起的 LTP，进

一步表明促食欲素及其受体系统促进海马神经元的

突触可塑性 [36]。此外，海马内注射 OX1R 拮抗剂

可损害回避反射、空间学习等多种记忆过程 [37]( 图
2)。研究表明，OA 可以影响近期恐惧记忆消退的

记忆巩固和保留，表明促食欲素及其受体系统参与

调节恐惧记忆过程 [38]。实验显示，OA 能明显增强

癫痫大鼠的学习记忆能力，并且能显著增强海马

DG 的新生神经元数量，说明 OA 可通过引起海马

的神经再生来增强学习记忆过程 ( 图 2)，而给予

OX1R 拮抗剂或 ERK 的抑制剂能显著降低 OA 引起

的效应，说明 OA 增强癫痫大鼠的学习记忆能力和

海马神经再生是通过结合 OX1R 引起下游 ERK 通

路改变而实现的 [39]( 图 2)。研究表明，在大鼠侧脑

室中注射 OA 能显著增强大鼠学习、巩固学习以及

被动回避测试中的检索过程 [40]。此外，给予大鼠侧

脑室注射 OB，能显著改善其学习、记忆巩固和检

索能力，提示 OB 也可改善记忆过程 [41]。上述研究

一方面说明促食欲素及其受体系统在调节学习记忆

方面的重要性，另一方面也说明促食欲素及其受体

系统在调节学习记忆方面的复杂性。

Dang 等研究发现促食欲素缺失的小鼠不能识别

熟悉对象的空间变化，提示促食欲素系统在处理空

间信息处理方面发挥重要作用 [42]。早期研究表明，

CA1 内给予促食欲素受体拮抗剂会显著影响水迷宫

测试任务中空间记忆的获取、巩固和检索，进一步

实验显示，DG 内给予促食欲素受体拮抗剂可显著

图   2. 促食欲素及其受体系统的生理及病理功能

Fig. 2. The physiological and pathological function of orexin and its receptors. Studies have demonstrated that the orexin and its 
receptors were involved in the physiological process such as sleep-wake, learning and memory, and cognition. Also, emerging evidence 
indicated that the orexin and its receptors were involved in the pathological processes of diseases including pain, epilepsy, AD and PD. 
Abbreviation: OXR: orexin receptors; OX1R: orexin-1 receptor; PPO: pre-pro-orexin; LTP: long-term potentiation; REM: rapid eye 
movement; ERK1/2: extracellular regulated protein kinases 1/2; Aβ: Amyloid-β; AD: Alzheimer’s disease; PD: Parkinson’s disease.
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影响大鼠在水迷宫测试中的空间记忆能力，但不影

响其空间记忆的检索能力 [43]。目前的研究显示，海

马和内侧前额叶皮层在空间工作记忆的编码和检索

中发挥重要作用。这两个区域都能够直接接受促食

欲素能神经元的投射，并且表达促食欲素受体 [42]。

上述研究说明促食欲素及其受体系统在海马及内侧

前额叶皮层调节认知功过程中发挥重要作用。

3  促食欲素及其受体与神经系统疾病

3.1  睡眠异常

生理情况下，促食欲素在维持睡眠 - 觉醒中发

挥重要作用，然而促食欲素表达水平过多或过少都

会导致睡眠异常，进而促进多种疾病的发生和发展。

发作性睡病是一种以睡眠麻痹、睡眠过多、催

眠性幻觉及清醒到眼球快速转动的异常转变为特征

的睡眠异常现象 [44]。目前的研究显示，发作性睡病

的发生和发展主要与下丘脑的异常有关。越来越多

的证据表明促食欲素及其受体系统参与发作性睡病

的发生和发展过程 [45]。促食欲素通过与其受体结合

能抑制 REM 睡眠，进而防止出现发作性睡病特征，

如觉醒期明显缩短、向 REM 睡眠转换频繁以及 REM
睡眠在睡眠 - 觉醒周期的异常分布等 [46]。进一步研

究显示，敲除促食欲素基因的小鼠存在严重的嗜睡

现象，且在活动期内不能长时间维持清醒状态 [47]。

此外，在促食欲素能神经元受损的小鼠大脑内异位

表达 PPO 基因后猝倒症状消失，REM 睡眠恢复正

常 [46, 47]，提示促食欲素系统可能通过调控 PPO 的

表达进而调控 REM 睡眠过程 ( 图 2)。嗜睡症患者

存在慢性且严重的嗜睡现象，患者脑中除了脑脊液

(cerebro-spinal fluid, CSF) 中 OA 水平明显减少外，

约有 90% 的促食欲素能神经元受损 [48]，而相邻的

神经元正常 [47]。原位杂交实验结果显示，与对照组

相比，发作性睡病患者的海马区域没有明显的促食

欲素信号。进一步的实验显示，发作性睡病患者的

皮层和脑桥中的促食欲素浓度显著降低，提示发作

性睡病患者中枢神经系统的促食欲素表达水平显著

下降 [49]。

研究表明，严重的嗜睡症患者可能会出现猝倒

症状。早先有研究者通过建立缺乏促食欲素的小鼠

模型，观察到一种睡眠失调综合征，与人类和犬类

嗜睡症非常相似。进一步研究显示，缺促食欲素小

鼠正常安静的白天未表现出任何明显异常。通过红

外摄像评估小鼠夜间的行为发现，缺促食欲素小鼠

在黑暗期经常出现明显的行为停滞 [50]。Zhang 等人

为研究促食欲素和运动调节的关系，从分子、细胞

和行为水平上研究了促食欲素对运动系统的影响及

其机制，结果显示，促食欲素通过激活OX1R或OX2R，
以及激活 Na+-Ca2+ 交换器和封闭内向整流 K+ 通道

的双离子机制来激活前庭外侧核 (lateral vestibular 
nucleus, LVN) 神经元，促进前庭神经介导的运动行

为，表明促食欲素可能通过调控躯体运动行为介导

嗜睡 - 昏厥的发生 [51]。OX1R 基因敲除对小鼠的睡

眠没有显著影响 [52]，而 OX2R 基因缺失的小鼠呈

现适度的睡意但并不引起猝倒症状 [52, 53]。提示相对

于 OX1R，OX2R 更主要地介导了发作性睡眠的发

生过程。OX1R 和 OX2R 基因双敲除的小鼠一方面

呈现与促食欲素缺失引起的相似的睡意，另一方面

呈现出猝倒的症状 [52, 54]，说明 OX1R 参与到 OX2R
引发的发作性睡病的发生过程中。进一步的研究显

示，侧脑室注射 OX2R 受体拮抗剂 TCS-OX2-29 能

显著增强大鼠的 REM 睡眠，降低大鼠的觉醒状态

的稳定，而对慢波睡眠没有显著影响 [55]。

综上所述，促食欲素及其受体系统的功能异常

是睡眠异常症状的重要调控机制 ( 图 2)。
3.2  抑郁、焦虑和应激

睡眠 - 觉醒周期的异常如缩短 REM 睡眠的潜

伏期、增加 REM 睡眠的持续时间和 REM 睡眠期

快速眼动的频率等是抑郁症患者的重要表征 [56]。促

食欲素及其受体系统在睡眠 - 觉醒过程中发挥重要

作用 [49, 54]，因此越来越多的研究集中探讨促食欲

素及其受体系统在抑郁中的作用 [57–62]。2003 年，

Salomon 等通过连续收集健康受试者和抑郁症患者

CSF 进而检测 OA 的含量，结果显示，与健康受试

者相比，抑郁症患者 CSF 中促食欲素平均含量有上

升趋势，说明促食欲素及其受体系统在抑郁症中具

有潜在作用 [58]。2007 年，Brundin 等检测了有自杀

倾向的重度抑郁症患者、适应性障碍患者及恶劣心

境障碍患者 CSF 中的 OA 含量，发现与适应性障

碍患者或恶劣心境障碍患者相比，有自杀倾向的重

度抑郁症患者 CSF 中的 OA 水平显著降低，但由于

正常个体的促食欲素水平范围很大且缺乏对照组，

实验无法证明有自杀倾向的抑郁症患者和健康人群

的促食欲素水平是否存在差异 [59]。此外，研究表明，

OX1R 敲除能够显著降低大鼠的抑郁行为，而 OX2R
敲除则明显增强大鼠的抑郁行为，表明 OX1R 和

OX2R 在抑郁的发生和发展中可能产生拮抗作
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用 [60]。近来的一项研究采用行为学实验如强迫游泳

及糖水偏好实验发现，利用抑制剂或病毒定位注射

的方法降低腹侧苍白球的 OX1R 或者 OX2R 的表达

水平能导致大鼠抑郁症状的出现 [61]。进一步的形态

学、免疫组化及电生理的实验结果显示，下丘脑促

食欲素能直接激活腹侧苍白球的 GABA 能神经元，

进而抑制大鼠的抑郁表征 [61]。Grafe 等利用免疫染

色的方法发现束缚应激显著增加大鼠脑内促食欲素

能神经元的激活程度及 CSF 中 OA 的含量 [62]。上

述研究一方面显示，促食欲素及其受体系统在抑郁

中的潜在作用，另一方面表明 OX1R 与 OX2R 在抑

郁发病过程中发挥作用的特异性。

研究显示，社交失败激活促食欲素能神经元并

且产生被动的应对表型 [63]。此外，抑郁症和恐慌症

患者的 CSF 中促食欲素的水平已经发生变化，如，

带有自杀倾向的抑郁症患者的 CSF 中 OA 含量显著

降低 [63]，而恐慌症患者 CSF 中 OXR 的含量显著增

高 [64]，表明促食欲素参与抑郁症、恐慌症等疾病的

发生和发展。OA 水平的不一致变化提示促食欲素

及其受体系统在不同精神障碍疾病中发挥不同作

用。在社交失败的情况下，反复应激刺激引起促食

欲素能神经元持续激活，导致随后的社交互动活动

显著降低，进而出现被动的应对策略；而在没有社

交失败的情况下，促食欲素作用对后续的焦虑行为

和记忆表现影响不大，提示促食欲素只在压力增加

时促进焦虑、抑郁等被动应对社交失败的行为 [63]。

降低体内促食欲素的含量可以促进对社交失败的适

应能力，并可能成为治疗压力相关疾病的重要靶

点 [65]。Grafe 等利用原位放射性标定法和 qPCR 法

发现，积极应对 ( 以战斗或逃跑反应为特征 ) 社会

挫败的大鼠与消极应对 ( 以高度静止为特征 ) 的大

鼠相比，LH 中的 PPO mRNA 水平显著降低，且这

种低促食欲素水平表达的表型是稳定的。此外，表

现消极应对策略的大鼠呈现出更为明显的焦虑和抑

郁样行为 [65]。因此，降低促食欲素的表达有助于产

生增加互动时间等积极行为，以应对反复的社会挫

败压力，然而，在非应激条件下，抑制促食欲素会

增加抑郁的行为 [65]。

Sakata 等通过插入外源基因的方法制备脑源性

神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)
表达缺失的突变小鼠模型，行为学实验结果表明，

突变小鼠表现出类似抑郁的行为，提示 BDNF 具有

抗抑郁的作用 [66]。此外，Yamada 等将 OA 和 OB

加入到皮质神经元的培养基中，结果显示 OB 显著

增加神经元内 BDNF mRNA 表达水平 [67]，提示 OB
有可能通过上调 BDNF 的表达水平进而发挥抗抑郁

的作用。综上，促食欲素可作为一种生物标志物预

测抗压能力，从而有助于降低抑郁症的发病率 [66]。

此外，创伤后应激障碍作为一种较为严重的心

理精神疾病，需要深入研究其中的生物学机制以寻

求治疗方法。恐惧回避、警觉性增高等是创伤后应

激障碍的主要表现 [68]。据报道，情绪显著性信息可

激活 LH 中的促食欲素能神经元，进而增加交感神

经的激活及机体的警觉性水平 [69]。投射到外侧杏仁

核 (lateral amygdala, LA) 的蓝斑去甲肾上腺素能

(locus coeruleus-noradrenergic, NALC) 神经元接受来

自促食欲素能神经元的突触输入，Soya 等利用药物

遗传 / 光遗传沉默及阻断 OX1R 等方法可减少条件

性恐惧反应，且研究证实促食欲素能神经元与

NALC-LA 神经元有直接突触接触，提示 NALC → LA 通

路在此过程中发挥重要作用，且增强促食欲素 LH 至

NALC 通路可增强僵住行为 [69]。此外，促食欲素能

神经元对使用不同突触后受体和信号复合物的目标

具有广泛的投射，因此在调节恐惧反应的其他方面

如僵住行为、心血管功能和应激反应等具有调节作

用。这些结果表明，促食欲素 LH → LCNALC → LA 回路

参与恐惧相关的情绪相关行为的调节，且回路的不

适当性兴奋可能导致恐惧泛化 [69]。

此外，研究显示，在精神障碍疾病如抑郁症中，

女性患者是男性患者的近两倍 [70]。Grafe 等利用原

位杂交实验发现，雌性大鼠体内 PPO mRNA 的表

达水平显著高于雄性大鼠，cFos 和 OA 的共标免疫

染色结果显示雌性大鼠促食欲素能神经元的激活明

显高于雄性大鼠。进一步的研究显示，相对于雄性

大鼠，雌性大鼠对重复束缚刺激的适应性显著降

低 [70]。这提示促食欲素及其受体系统很可能参与调

控抑郁等相关精神障碍中的性别差异。综上所述，

促食欲素及其受体系统参与抑郁症病理过程，然而

其具体的分子机制及作用没有得到完全阐释，因此

更好地了解促食欲素及其受体系统在抑郁症等相关

精神障碍病理过程的作用可以为临床上治疗这些相

关疾病提供更为准确的靶点。

3.3  疼痛

随着研究的不断深入，有更多的研究证据支持

促食欲素在痛觉的调节过程中发挥着重要作用 [71–78]。

在解剖学基础上，有研究证实，促食欲素能神经元



崔 静等：促食欲素及其受体系统与神经系统疾病 663

在痛觉调节的各水平均有广泛投射，包括延髓头端

腹内侧网状结构、脊髓背角与背根神经节、中脑导

水管周围灰质均有促食欲素能纤维的直接投射，提

示促食欲素具有参与痛觉调制的可能性 [71]。此外，

从下丘脑到脊髓第一层的强有力的投射是一个与痛

觉传递相关的区域 [72]。在脊髓水平，促食欲素受体

的存在提示了促食欲素在脊髓水平疼痛调节中的潜

在作用。研究证实，OX1R、OX2R 参与兴奋性突

触传递的长期抑制过程，并且降低突触效能。OA
通过 OX1R 增加背根神经节和脊髓背角神经元的钙

内流，从而参与痛觉调节。OXR 在长期抑制兴奋

性突触的传递过程中的作用提示，促食欲素可能通

过降低中枢敏化作用来调节痛觉 [73]。早先研究表明，

脑内不同位点和核团给予 OA 可以产生镇痛作

用 [74]。研究者早期实验发现，在持续性疼痛模型中，

脊髓 OX1R 参与大鼠炎症性疼痛的调节，且阻断受

体可以逆转化学刺激 LH 的镇痛作用，但不能逆转

促食欲素强化剂释放的镇痛作用。关于 OX2R 对脊

髓水平上的疼痛调节很少，为验证 OX2R 在脊髓水

平上调节炎症性疼痛的作用，研究者采用福尔马林

实验，结果表明，阻断脊髓 OX2R 可以减少 LH 刺

激引起的镇痛，并且在不刺激 LH 的情况下，OX2R
受体拮抗剂对疼痛相关行为无任何的显著影响，这

说明在无 LH 刺激的情况下，脊髓水平的促食欲素

受体不能发挥重要的作用 [74]。这些发现为我们提供

了一个治疗疼痛的可能潜在靶点 [74]。上述研究进一

步说明促食欲素及其受体系统在痛觉调控过程中的

复杂性 ( 图 2)。
在中脑水平，正中神经刺激 (median nerve 

stimulation, MNS) 通过促食欲素启动的内源性大麻

素的去抑制作用诱导镇痛。研究已证实，OX1R 介

导的中脑导水管周围灰质腹外侧区 (ventrolateral 
periaqueductal gray, vIPAG) 中 2- 花 生 酰 基 甘 油

(2-arachidonoylglycerol, 2-AG) 信号通路介导了阿片

类镇痛机制 [75]。低频 MNS 信号通过电刺激内关穴

(Neiguan, PC6) 可产生抗伤害作用。通过电刺激小

鼠 PC6 建立 MNS 动物模型，行为学实验和免疫实

验等结果表明，PC6 靶向低频 MNS 激活下丘脑促

食欲素能神经元，释放促食欲素，通过由 OX1R 启

动的 2-AG 逆行去抑制 vIPAG 介导的大麻素受体依

赖性级联效应，进而诱导镇痛 [75]，这提示 MNS-
PC6 诱导镇痛的过程与阿片类药物无关的特点可能

为阿片类药物耐受患者提供新的疼痛治疗靶点。最

新的研究报告指出，中脑边缘奖赏系统也参与疼痛

的调节。中脑边缘奖赏系统在慢性疼痛发生过程中

起重要作用，特别是 VTA-DA 能神经元的激活可能

参与改善和预防慢性疼痛的发生。特异性抑制

VTA-DA 能神经元能显著降低神经性疼痛小鼠由运

动诱导的痛觉迟钝 (exercise-induced hypoalgesia, EIH)
效应。据报道，VTA-DA 能神经元接受来自背外侧

被盖核 (laterodorsal tegmental nucleus, LDT) 中胆碱

能和谷氨酸能神经元以及 LH 的促食欲素能神经元

的兴奋性输入 [76]。因此，研究者通过小鼠实验证实

运动可激活投射到 VTA 中的 LDT 和 LH 神经元，

增强 DA 的释放，进一步激活中脑边缘奖赏系统，

从而引起 EIH 效应，因而使机体产生积极情绪，且

痛觉的减弱进一步增强了运动能力，因此可进一步

增强 EIH 效应 [76]，提示运动及奖赏系统可能是一

种治疗疼痛的潜在机制。

应激性镇痛 (stress-induced analgesia, SIA) 在神

经系统对威胁的适应中起着重要作用，是防御反应

行为中“战斗或逃跑”准备阶段的重要组成部分 [77]。

有动物研究表明，内源性促食欲素可能在炎症疼痛

状态或某些应激条件下释放，这可能与 SIA 有关 [78]。

Gerashchenko 等研究者提出，促食欲素和痛敏肽 /
孤啡肽 FQ (N/OFQ) 系统协同调节 SIA 小鼠模型中

的痛觉感受，但是 N/OFQ 对 SIA 调节的作用位点

暂不明确。因此，研究者通过免疫组化实验，观察

到含有 N/OFQ 的神经元定位于 LH 和背侧促食欲

素的核心分布部位，但未与促食欲素能神经元共定

位，提示 N/OFQ 和促食欲素能神经元连接有形成

局部回路的可能性。采用足热痛实验测量 SIA 程度，

Fos 免疫组化法检测促食欲素能神经元活性，下丘

脑外侧穹窿区局部微注射 N/OFQ 可抑制促食欲素

能神经元中 Fos 的表达水平，并且清除了 SIA，证

明了 N/OFQ 在 LH 可以通过直接与促食欲素能神

经元相互作用来调节 SIA，特别是穹窿内侧区 [77]。

综上，尽管目前关于促食欲素系统与痛觉调节

的具体分子机制尚不清楚，但其在痛觉传导与调控

中发挥的作用不可忽视。深入研究其中的作用机制

及信号转导途径，不断揭示促食欲素系统在痛觉调

节中的作用将有助于加深我们对疼痛机制和镇痛概

念的理解，进而为临床治疗和新药物的研发提供更

准确的靶点。

3.4  癫痫

癫痫是由大脑神经元异常放电导致的中枢神经
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系统功能失常的脑部疾病，具有突然发生、反复发

作的特点 [79]，可导致认知功能障碍 [80]。研究显示，

海马的癫痫活动主要由与 DG 异常神经元增殖和迁

移相关的 CA3 区域的神经元破裂引起 [81, 82]。近年

来越来越多的实验证据支持促食欲素及其受体系统

在癫痫发作过程中的作用 [79, 83–86]。

Erken 等在大鼠大脑皮层内分别给予 OA 和 OB
成功制备癫痫大鼠模型，并且首次记录到促食欲素

诱导癫痫发作的脑电图，而且促食欲素可明显增加

癫痫脑电图的功率谱，由此得出促食欲素诱导癫痫

发作的结论 [83]。研究显示，全面性癫痫发作后，患

者的 CSF 中 OA 水平显著降低，且复发性全面癫痫

患者 CSF 中的 OA 水平下降更为显著 [84]。此外，Ni
等研究证实，睡眠剥夺能增加大鼠 CSF 中 OA 的表

达水平，给予受体抑制剂 SB-334867 或 TCS-OX2-29
治疗可显著延长戊四氮所致睡眠剥夺大鼠的癫性发

作潜伏期并缩短发作时间，同时降低了死亡率，说

明促食欲素诱导癫痫发作，且 OA 与癫痫发作密切

相关 [85]，提示 CSF 中 OA 浓度可作为癫痫的重要

标志物。癫痫患者常伴有不同程度的认知障碍，可

能与癫痫发作引起的血清 OA 浓度降低有关。此外，

癫痫常引起大鼠学习记忆能力显著下降。研究显示，

相较于对照组，癫痫大鼠 CSF 中 OA 的水平显著下

降，提示 OA 可能参与癫痫发生过程中的学习记忆

的调控过程 [39]，但癫痫引起认知障碍的机制复杂，

目前关于 OA 如何引起癫痫患者的认知障碍仍有待

深入研究 ( 图 2)。
谷氨酸和 GABA 分别是主要的兴奋性和抑制性

神经递质 [86]。癫痫的发生被认为是中枢内 GABA
抑制作用减弱或缺乏导致的 [79]。有实验证实，促食

欲素增强 GABA 电流 [79]。早先研究表明，海马 CA3
区 OX2R 浓度较高，提示海马 OXR 的表达可能是

促食欲素促癫痫作用的核心 [86]。Goudarzi 等为了研

究海马 OXR 与癫痫的关系，在大鼠海马内同时注

射 OX1R 和 OX2R 受体抑制剂后静脉注射戊四氮，

结果显示，戊四氮诱导的大鼠的癫性行为显著减少，

且海马谷氨酸含量显著降低、GABA 含量显著升

高 [86]。进一步研究两种受体抑制剂的单独效应，结

果显示，不同剂量的 OX1R 和 OX2R 受体抑制剂对

谷氨酸和 GABA 的含量有不同的效应，表明谷氨

酸和 GABA 的含量有剂量依赖性 [86]。

因此，深入研究促食欲素系统在癫痫发生过程

中生物学机制将有助于加深我们对癫痫发生机制的

理解及寻找疾病治疗靶点。

3.5  阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease, AD)
研究表明，促食欲素与 AD 的病理过程密切相

关。睡眠稳态是海马依赖性记忆形成和巩固的关键，

而睡眠稳态的破坏会加剧 AD 病情 [87]。

利用酶联免疫试剂盒检测有睡眠障碍的轻度认

知障碍 (mild cognitive impairment, MCI) 患者和无睡

眠障碍的 MCI 患者 CSF 中促食欲素的水平，结果

显示，有主观睡眠问题的 MCI 患者的 CSF 中促食

欲素的含量更高。进一步实验发现，与对照组相比，

MCI 患者的 REM 睡眠显著降低，且通过多重回归

分析发现，MCI 患者的 REM 睡眠降低程度与 CSF
中促食欲素水平呈负相关，表明 AD 引起的 MCI 患
者的 REM 睡眠中断和睡眠破碎化与 CSF 中促食欲

素水平升高有关，提示促食欲素系统失调可能会导

致 MCI 患者伴有睡眠障碍，进而促进 AD 的发生，

表明促食欲素系统参与 AD 病理过程 [87] ( 图 2)。然

而，关于 AD 患者 CSF 中 OA 水平的研究仍有不同

的结果，如在死后尸检分析中，AD 患者下丘脑中

促食欲素能神经元阳性数量和 CSF 中促食欲素的浓

度较对照组减少；但另有实验结果表明，CSF 中

OA 水平具有性别依赖性，女性高于男性，而 AD
和对照组间无明显差异；也有实验结果显示 AD 患

者 CSF 中的 OA 水平高于对照组，这些不一致的结

果可能与睡眠恶化和神经退行性病变有关 [88]。

AD的主要病理特征是 β-淀粉样蛋白 (amyloid-β, 
Aβ) 沉积斑块和神经元纤维缠结的形成 [89]。Kang
等通过微透析技术，发现小鼠脑组织间液中 Aβ 的

水平与觉醒有关，急性睡眠剥夺和注射促食欲素后，

脑组织间液中的 Aβ 含量也显著增加，给予促食欲

素双受体拮抗剂 almorexant 后，小鼠脑组织间液中

的 Aβ 含量减少 [90]。通过转基因技术制备过表达淀

粉样前体蛋白的小鼠模型，并且敲除促食欲素基因，

结果显示此模型可显著降低小鼠海马和皮质中的

Aβ 沉积。这些结果表明促食欲素在 AD 的发生和

发展过程中有重要作用 [91]( 图 2)。此外，进一步的

研究表明，小鼠脑组织间液中的 Aβ 含量变化与睡

眠 - 觉醒周期有关，而与光照或黑暗照射无关 [90]。

睡眠障碍除了在神经退行性疾病中表现突出外，还

可能加重神经退行性病变的基本发展过程，因此，

优化睡眠时间可能会抑制毒性蛋白的聚集，进而延

缓 AD 的进展。Davies 等利用体外细胞模型发现，

随着分化程度的增加，SH-SY5Y 细胞内 OX1R 和
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OX2R 在神经元生长分化过程中具有重要作用，进

一步的实验发现，Aβ 处理能下调 SH-SY5Y 细胞内

OX1R 和 OX2R 的表达水平 [92]。

因此，更好地了解促食欲素及其受体系统在

AD 发生过程中的分子机制能够为 AD 的预防和治

疗提供新的理论基础。

3.6  帕金森病(Parkinson’s disease, PD)
PD 是世界第二大神经退行性疾病 [93]，其重要

病理特征是中脑黑质 DA 能神经元的减少及脑内路

易小体的形成，路易小体中含有突触核蛋白 [94, 95]。

然而迄今尚不清楚 DA 能神经元退行性病变的分子

机制 [96]。

Feng 等采用神经毒素 1- 甲基 -4- 苯基吡啶

(1-methyl-4-phenylpyridium, MPP+) 诱导的 DA 能神

经元细胞系 SH-SY5Y 细胞为体外 PD 模型，给予

细胞 OA 处理，发现 OA 能够显著上调 SH-SY5Y
细胞内低氧诱导因子 -1α (hypoxia inducible factor 
1α, HIF-1α) 的表达水平，进而减轻由 MPP+ 诱导的

SH-SY5Y 细胞的死亡及突触核蛋白聚集体的形成，

即 OA 通过诱导 HIF-1α 来保护 MPP+ 诱导的神经损

伤 [95]。Pasbanaliabadi 等采用 6- 羟基多巴胺诱导的

SH-SY5Y 细胞为体外 PD 模型，同样发现 OA 能显

著降低细胞的神经损伤程度 [97]。此外，1- 甲基 -4
苯基 -1,2,3,6- 四氢吡啶 (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6- 
tetrahydropyridine, MPTP) 也是一种强有力的神经毒

素。Liu 等采用 MPTP 诱导的小鼠 PD 模型，给予

OA 注射，通过免疫荧光、免疫组化、蛋白印迹等

实验表明 OA 可以减少黑质 DA 能神经元的丢失，

降低酪氨酸羟化酶的表达水平，使纹状体 DA 能纤

维正常化，防止 DA 及其代谢物在纹状体中的损耗，

且这种保护作用可被 OX1R 特异性受体拮抗剂 SB-
334867 抑制。进一步实验表明，OX1R 介导的 PI3K
和PKC通路参与促食欲素诱导的BDNF表达过程 [98]

( 图 2)。
此外，Guerreiro 等发现原代培养的中脑 DA 能

神经元表达 OX1R 和 OX2R。在培养基中加入 OB
能促进原代培养的中脑 DA 能神经元的存活及对

[3H]DA 的摄取作用 [99]。在培养基中加入 OX1R 特

异性抑制剂 SB-408124 对 DA 能神经元的数量没有

显著影响，而给予两受体的抑制剂 TCS1102 或 OX2R
特异性抑制剂 EMPA 则能显著降低 OB 引起的效

应 [99]。上述结果表明，OB 促进 DA 能神经元存活

是由 OX2R 介导的。进一步的研究显示，阻断内质

网的 1,4,5- 三磷酸肌醇 (inositol-1,4,5-triphosphate, IP3)
受体能够抑制 OB 的神经保护作用 [99]。前人的研究

显示，G 蛋白耦联受体 OX2R 与 Gq 结合引起下游

IP3 通路的激活 [100, 101]。上述研究说明，OB 通过激

活 OX2R 进而激活 IP3 通路，从而促进 DA 能神经

元的存活 [99]。

综上，促食欲素通过与其受体相互作用引起

DA 能神经元内下游通路的改变，从而参与到 PD
的发生和发展过程中。

4  总结与展望

促食欲素及其受体自被发现以来的 20 年间，

因其与多种生理过程和疾病发生和发展密切相关，

一直备受关注和研究。现在有较多的实验证实促食

欲素及其受体参与到多种疾病的发生和发展中，如

嗜睡症、抑郁症、癫痫、PD、AD 等，且目前的研

究提示，促食欲素通过结合其受体引起下游信号通

路的改变进而参与到各种神经系统疾病中。随着研

究的不断深入，促食欲素及其受体在某些疾病中的

表达水平的改变有望作为疾病的生物标记物。然而

关于该系统的研究不足之处也日渐明显，例如 OA/
OB 及 OX1R/OX2R 在不同神经系统中功能的特异

性，外周组织中的促食欲素的来源及其在各种疾病

中的具体分子机制尚不明确。此外，不同脑区的促

食欲素及其受体在各种神经系统疾病中的功能尚未

得到完全阐释。因此，进一步地深入研究促食欲素

及其受体在各种疾病中的特异性作用机制是接下来

研究的重要方向和目标，为以促食欲素及其受体为

靶点的治疗方法提供更为全面的理论基础。
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