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下丘脑食欲素参与帕金森病神经保护作用的研究进展

邹旭欢，兰 瑞，王玮玮，付雪琴，王漫漫

（河南中医药大学第一临床医学院/河南中医药大学第一附属医院脑病中心，郑州 450000）

【摘 要】食欲素是下丘脑分泌的重要神经肽，参与多种大脑活动。帕金森病是常见的神经退行性疾病，其发生与黑质致密部

中的多巴胺神经元进行性丧失、下丘脑中路易小体的形成相关。研究发现食欲素系统通过直接作用于大量多巴胺神经元所在

的腹侧被盖区内的食欲素受体来调节多巴胺功能，而多巴胺也参与到食欲素神经元的电生理活动调节中。文中探讨了下丘脑

食欲素系统对帕金森病的神经保护作用，并从食欲素对帕金森病的运动症状、非运动症状的作用和机制作简要综述。
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Research progress on the neuroprotective effect of hypothalamic orexin 
in Parkinson’s disease

Zou　Xuhuan，Lan　Rui，Wang　Weiwei，Fu　Xueqin，Wang　Manman
（The First Clinical Medical College of Henan University of Traditional Chinese Medicine/Brain Disease Center 

of the First Affiliated Hospital of Henan University of Traditional Chinese Medicine）
【Abstract】Orexin is an important neuropeptide secreted by the hypothalamus and participates in a variety of brain activities. 
Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disease，and its occurrence is related to the progressive loss of dopamine neurons 
in the substantia nigra pars compacta and the formation of Lewy bodies in the hypothalamus. Previous studies found that the orexin 
system regulates dopamine function by directly acting on the orexin receptor in the ventral tegmental area where a large number of 
dopaminergic neurons are located. Additionally，dopamine participates in the regulation of the electrophysiological activity of orexin 
neurons. This paper discusses the neuroprotective effect of hypothalamic orexin system in Parkinson’s disease，and briefly summarizes 
the effects and mechanisms of orexin on motor and non-motor symptoms of Parkinson’s disease.
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食欲素（orexin）是大脑下丘脑外侧分泌的一种神经递

质，由 2 种异构体 OrexinA（OXA）和 OrexinB（OXB）组成，主

要参与睡眠-觉醒周期、奖励和压力处理、警觉性、警惕性和

认知功能等过程[1]。中枢和外周食欲素水平的变化与发作

性睡病、神经性厌食症、与年龄相关的认知能力下降和神经

退行性疾病等疾病有关。帕金森病（Parkinson’s disease，
PD）是临床中常见的神经退行性病变，其发生与黑质致密部

中的多巴胺（dopamine，DA）神经元进行性丧失、下丘脑中路

易小体的形成相关[2-3]。研究显示食欲素可以通过调控腹侧

被盖区的食欲素受体来调节DA功能而参与到 PD的病理生

理中。本文将从食欲素的特点、与 PD的运动及非运动症状

的关系及参与PD发生的机制进行综述。

1　食欲素简介

1998年，2个独立研究小组在研究mRNA和下丘脑蛋白

时发现两种新的下丘脑神经肽，分别命名为下丘脑分泌素和

食欲素，下丘脑分泌素又称为食欲素[4-5]。食欲素是由穹隆周

围区域和下丘脑外侧的食欲素能神经元释放，下丘脑外侧

的食欲素能神经元与奖赏功能相关。大脑中存在 50 000~
80 000 个食欲素能神经元，分为 2 种食欲素亚体：OXA 和
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OXB，两者具有 50% 的相似性，OXA 由 33 个氨基酸组成，

OXB 由 28个氨基酸组成，两者都是通过蛋白水解处理从相

同的前体衍生而来的[6-7]，作用于由G蛋白偶联的食欲素 1受

体（OX1R）和食欲素 2 受体（OX2R）。OXA 作用于 OX1R 和

OX2R，而 OXB 主要作用于 OX2R[8]。OX1R主要在杏仁核和

蓝斑中表达，OX2R主要在下丘脑中表达（图 1），2种受体的

表达在大多数大脑区域是重叠的。

OXA 和 OXB 遍布中枢神经系统的大部分区域，处于不

同的位置发挥不同的作用，分布于下丘脑、基底前脑、结节乳

头核、导水管周围灰质、中缝背侧和蓝斑的主要参与调节睡

眠-觉醒状态并促进觉醒。而海马和前额叶皮层区域的则

支持记忆和认知功能[1]。食欲素还通过交感神经激活调节

棕色脂肪组织的活性，促进脂肪生成并刺激脂联素的释

放[9]。食欲素可通过激活乙酰胆碱、组胺、去甲肾上腺素和

多巴胺神经元来增强清醒度，也可被单胺能神经元和γ－氨

基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）能神经元调节进而在反

馈循环中协调警惕和觉醒[10]。

2　食欲素与 DA
食欲素神经元与DA神经元不属于同一类型的神经元，

存在于不同的神经系统中，但两者之间存在相互作用。首

先，多巴胺能神经元上同时存在食欲素受体和多巴胺受体，

在侧被盖区（ventral tegmental area，VTA）中，食欲素可以直

接作用于OXRs进而增加VTA中DA能神经元的强直和爆发

性放电，也可诱导 VTA 内突触 N-甲基-D-天冬氨酸（N-
methyl-D-aspartic acid receptor，NMDA）受体的增加而增强

DA神经元的谷氨酸能兴奋性[11-12]，进而调节DA功能。动物

实验表明，在中枢系统注射食欲素会增加前额皮质的DA表

达，增加 DA 自受体的放电频率，可增加麻醉大鼠的清醒时

间[13]，并诱导伏隔核（nucleus accumben，NAc）释放 DA 及其

代谢物[14]。反之，抑制食欲素会减少DA自受体细胞放电，且

也会限制NAc中安非他命和可卡因诱导的DA释放[15]。在对

大鼠 VTA 涂片的 DA 细胞全电记录模式下发现，应用 OXA
后，1组细胞并没有发生变化，而这可能与 OXA选择性激活

DA 相关。另 1组细胞持续放电并伴随去极化，而且去极化

作用没有被电压门控钠通道阻滞剂河豚毒素阻断，因此很可

能代表OXA对DA神经元有直接影响[16]。

此外，DA也参与到食欲素神经元的电生理活动调节中，

涉及多种模式活动。研究发现，20~50 mmol/L的 DA可降低

小鼠食欲素神经元的动作电位放电和超极化膜电位，而这种

作用可被 D2受体拮抗剂依替必利阻断[17]。但 DA 对食欲素

神经元的直接超极化作用可能不是由DA受体介导，而是由

A2肾上腺素能受体介导：由 300 mmol/L DA诱导的小鼠食欲

素神经元的超极化受到 A2受体拮抗剂咪唑克生的抑制[18]。

此外，在对大鼠下丘脑切片的研究中揭示了DA对食欲素神

图 1　食欲素对帕金森病神经保护的作用机制
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经元的兴奋性输入的双向作用[19]。使用 D1 样激动剂 A-
77636 或 D2 样激动剂喹吡罗，以及混合多巴胺激动剂阿扑

吗啡，可诱导大鼠食欲素神经元中的 c-Fos表达[20]。但在食

欲素神经元集中的下丘脑外侧区域和穹窿周围区域没有表

现出现DA受体的表达。因此，阿扑吗啡的作用可能是跨突

触介导的，而不是通过对食欲素神经元的直接作用[20]。总的

来说，DA受体的刺激可以改变食欲素神经元的活动，但动作

的方向可以是兴奋性或抑制性的。

3　食欲素参与 PD 的发生发展

3.1　食欲素参与PD的运动症状

3.1.1　食欲素与 PD 的躯体运动障碍　PD 的运动症状往往

是病人就诊的首要症状，主要表现为静止性震颤、肌强直、姿

势不稳、行动迟缓等。而人体大多数中枢运动控制结构均受

食欲素支配[21]，DA神经元向纹状体发送轴突投射，黑质致密

部（compact part of substantia nigra，SNpc）神经区域中 DA 神

经元的丧失，纹状体的DA供应不足，导致苍白球活动减退，

过度抑制基底神经节，从而导致锥体外系系统的直接和间接

途径之间的不平衡，出现运动不能、僵硬和震颤等[22]。而食

欲素可将轴突终末发送到包括苍白球在内的众多脑区以改

善运动功能。体内细胞外单元记录发现PD小鼠的苍白球神

经元基础自发放电率低于正常小鼠，双侧苍白球注射 OXA
和 OXB 通过激活 L 型 Ca2+通道 Ca2+内流诱导苍白球兴奋而

增加 PD 小鼠的基础放电率，且 OXA 诱导的 PD 小鼠苍白球

自发放电高于正常小鼠[22]。有研究报道，OXA 可以导致

MPTP诱导的PD小鼠模型黑质DA神经元的减少，脑神经元

营养因子表达上调，改善 PD小鼠在爬杆测试、旷场实验、水

迷宫实验中行为学表现，提示 OXA 对帕金森小鼠的运动协

调有神经保护作用[23]。在全身使用氟哌啶醇的情况下，单侧

苍白球显微注射OXA会导致 PD大鼠对侧偏转[24]，脑室内注

射 OXA 增加 PD 大鼠在杆上奔跑的时间和下落潜伏期[25]。

综上可见，OXA是未来治疗PD运动缺陷的潜在治疗靶点。

3.1.2　食欲素与 PD 的呼吸运动障碍　早在 1817 年，詹姆

斯·帕金森就发现PD患者存在呼吸系统的问题，例如呼吸困

难、上呼吸道症状或喘鸣等[26]。但是现代研究对此相关的发

病机制仍知之甚少。PD患者的呼吸功能受损意味合并其他

肺部疾病的风险会增加，肺炎是PD患者常见的死亡原因[27]。

临床研究发现，在 PD的早期阶段，PD患者的最大呼气压力

和最大吸气压力均低于正常值，提示患者出现呼吸肌无力，

且随着疾病的发展而逐渐加重[27]。在 PD 大鼠模型中，由于

食欲素神经元总数及其向后梯形核的投射减少，大鼠脑干腹

侧呼吸柱内的神经元数量减少，伴随着对高碳酸血症通气反

应的降低，呼吸频率受损，可能与黑暗阶段的化学感受器功

能受损有关[28]。

3.2　食欲素参与PD的非运动症状

3.2.1　睡眠障碍　PD 除了具有典型的运动症状外，还存在

多种非运动症状和神经系统症状，一些非运动症状发生先于

或同时于运动症状的出现，并随着疾病的进展而恶化[29]。有

研究表明 15%~50%的PD患者合并睡眠障碍[30]，以快速眼动

睡眠期肌肉弛缓消失并出现与梦境相关的复杂运动为特征，

而食欲素系统在快速眼动睡眠调节中起着关键作用[31]。食

欲素可能通过腹侧被盖核经纤维投射到脑桥外侧被盖部，间

接参与脊髓运动神经元的神经支配，食欲素缺乏可导致脑桥

被盖背外侧下核中神经元兴奋性降低，从而导致快速眼动睡

眠中的肌肉无力[32]。研究发现，PD 的睡眠发作和嗜睡症与

脑脊液中食欲素的减少相关[33]，在对 PD 患者的多重睡眠潜

伏期检查显示，OXA 的表达水平与无肌肉弛缓的快速眼动

睡眠呈正相关[31]，PD 睡眠障碍患者脑脊液中食欲素表达低

于健康人群的对照组，但与白天过度嗜睡、快速眼动睡眠行

为障碍的临床特征之间未见相关性[34]。这可能与PD睡眠障

碍发病机制不唯一相关。脑脊液中食欲素水平作为PD的生

物标志物的功效有限，睡眠障碍也可能受到食欲素以外的神

经系统或PD中的DA治疗的影响。

3.2.2　认知功能障碍　PD患者在编码、巩固、存储和提取记

忆方面可能存在缺陷，食欲素存在于前额叶皮层（prefrontal 
cortex，PFC）中，内侧的 PFC 负责处理上下行的社会线索以

指导复杂社会行为的处理。食欲素是内侧 PFC功能的强调

节剂，可直接或间接地激发PFC神经元，从而改善注意力、短

期记忆和空间记忆[35-36]。研究者运用 Morris 水迷宫和物体

识别的方法，对 6-OHDA诱导的 PD大鼠进行工作记忆测试

和空间记忆测试。结果发现双侧纹状体注射 6-OHDA破坏

了大鼠的黑质致密部、丘脑外侧和穹隆周围区的食欲素神经

元表达。食欲素标记细胞数减少了 28%，食欲素系统的耗竭

削弱了大鼠在先前训练的水迷宫中寻找目标的能力，使得

PD大鼠的空间记忆、陈述性记忆受损[37]。由此可见，帕金森

病的记忆功能障碍与食欲素系统有关。

3.2.3　自主神经功能障碍　在约 80% 的 PD 患者中出现胃

肠功能障碍（胃轻瘫），例如吞咽困难、胃排空障碍、腹胀和便

秘，大部分症状主要与胃肠道功能相关[38]，食欲素通过黑质-
下丘脑外侧核-迷走神经背侧核通路作用于而迷走神经背

侧核的OX1R改变胃动力。当黑质中DA神经元破坏引起胃

轻瘫时，下丘脑外侧核中多巴胺D1类受体和食欲素、迷走神

经背侧核中 OX1R 和胆碱乙酰基转移酶的表达均降低。黑

质 DA 通过多巴胺 D1 类受体调节食欲素的功能，并通过

OX1R影响迷走神经背侧核中的运动神经元，从而导致胃肠

道功能障碍[39]。

3.3　食欲素参与PD的可能作用机制

3.3.1　维持黑质多巴胺神经元放电　黑质致密部在参与中

枢运动控制的基底神经节回路中起着至关重要的作用[40]。
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研究发现，PD的病理过程中黑质DA神经元的活跃性在逐渐

下降[41]，所以维持基础黑质多巴胺神经元放电（nigrostriatal 
dopamine discharge）和多巴胺张力可以使 DA 神经元免于退

化。形态学研究表明，食欲素神经元及其受体在黑质致密部

中密集表达[42-43]，食欲素神经元支配大多数的大脑运动结构

中枢，如前庭复合体、小脑、运动皮层和基底神经节结构

等[21,44]。在食欲素敲除小鼠模型中发现，食欲素神经元的整

体缺失会导致运动缺陷发生，主要表现为肌张力的突然丧

失[45]。而将食欲素施加于下丘脑喙侧区域（发现食欲素神经

元核的区域）会增加大鼠的自发身体活动[46-47]。微压施用

OXA和OXB显著增加了黑质DA神经元的自发放电，与对照

组（生理盐水）相比，在记录的 36个神经元中，25个神经元的

OXA 明显增加黑质 DA 的基础放电率，增幅约（65.87±
7.73）%；在记录的 33 个神经元中，25 个神经元的 OXB 对基

础放电率增幅为（90.49±17.38）%[7]。但OXA和OXB之间诱

导的放电率增加并无明显差异。由此可见，黑质致密部食欲

素缺乏可能会使DA神经元退化。

3.3.2　增加脑源性神经营养因子的表达　脑源性神经营养

因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）是在发育过程

中促进神经元存活和分化的分泌因子[48]，在神经元的存活、

生长、分化和可塑性中具有重要作用，还是细胞凋亡介导的

细胞死亡和神经毒素诱导的多巴胺能神经元变性的有效抑

制剂[49]。此前多项研究揭露 BDNF 与 PD 的关系，但其结果

互相矛盾。研究表明BDNF与PD的运动障碍之间存在负相

关[50]，但 BDNF 水平的降低会加重 PD 患者的认知障碍和焦

虑等症状[51-52]，对 BDNF表达的抑制导致黑质致密部中多巴

胺神经元的缺失而推进 PD 的发展[50]。临床研究发现在 PD
早期，BDNF 的水平降低，随着疾病进展，BDNF 的表达水平

升高，而这可能是该疾病晚期的一种补偿机制[50]。OXA可增

加黑质多巴胺能神经元中BDNF表达[53]，减少黑质中多巴胺

能神经元和酪氨酸羟化酶的丧失，使纹状体正常化并改善运

动功能，而食欲素拮抗剂 SB334867可逆转这些作用[7]。通过

激活食欲素神经传递，增强 BDNF 的生物合成，可能是预防

PD中DA变性的潜在治疗方法。

3.3.3　诱导缺氧诱导因子 -1（hypoxia-inducible factor-1，
HIF-1）的表达　HIF-1是 1种重要的转录因子，可对机体的

氧浓度做出反应，在缺氧环境中参与重要的生物反应。例如

将缺氧环境中细胞的葡萄糖代谢从三羧酸循环转化为糖酵

解，从而使细胞在缺氧状态下处于持续分化状态。此外，

HIF-1 可通过触发血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）的产生来刺激血管生成[54]。线粒体功能

障碍（mitochondrial dysfunction）可能是加重 PD进展的原因，

线粒体由双层膜包围，存在于细胞质中，可调节多种细胞功

能，如细胞内钙稳态、三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，
ATP）生成、活性氧（reactive oxygen species，ROS）生成和凋亡

信号的传导[55]，它们以 ATP的形式产生能量，并且调节稳态

以满足神经元的高能量需求[56]。为了维持细胞的存活和兴

奋性，神经元对能量的需求相当高，大脑中的神经信号传导

非常容易受到线粒体的影响，且多巴胺能神经元的能量需求

更高（20倍），因此，多巴胺能神经元更容易发生神经变性[57]。

线粒体功能障碍可导致 O2消耗减少并激活脯氨酰羟化酶，

从而导致 HIF-1水平降低。在用 MPP[+]处理的 PD细胞模型

中，OXA 可作为 HIF-1诱导剂来诱导 HIF-1的产生，并激活

HIF-1 的下游靶标，例如 VEGF 和促红细胞生成素（erythro⁃
poietin，EPO），以减弱 MPP[+]诱导的细胞损伤和突触核蛋白

聚集物的形成，并且当 HIF-1 被抑制时这种保护作用被

阻断[58]。

3.3.4　维持线粒体功能和抗细胞凋亡　研究发现，6-OHDA 
可通过降低 SH-SY5Y 细胞模型的细胞活力、Nrf2 和热激蛋

白 70（heatshockprotein 70，HSP70）蛋白表达，增加线粒体膜

电位、细胞内钙和 COX-2 蛋白进而促进线粒体损伤以及细

胞凋亡，而 OXA 可减少 6-OHDA 诱导的细胞损伤并降低线

粒体膜电位，与OXA 150 pmol/L浓度组相比，OXA 250 pmol/L
浓度组（P<0.05）、OXA 500 pmol/L浓度组（P<0.05）明显减弱

了 6-OHDA诱导的细胞损伤并阻止了 6-OHDA对 SH-SY5Y
细胞的上述影响[59]。

4　结语

PD 是 1 种进行性神经退行性疾病，由黑质中多巴胺能

神经元退化引起。食欲素是一种神经肽，可调节觉醒、内脏

功能、能量消耗和食欲等，与帕金森病的发病机制密切相关。

PD 中食欲素的丧失是随着多巴胺能神经元的退化而开始

的，与 PD 的运动和非运动症状的发生息息相关。BDNF 表

达减少、DA神经元变性、线粒体功能障碍会导致 PD的发生

发展（图 1），但食欲素通过维持黑质DA放电、增加BDNF表

达、诱导 HIF-1α、抗凋亡和抗氧化等机制发挥对 PD 的神经

保护作用，表明食欲素可作为 PD的潜在治疗靶点。但仅目

前的研究来看，把食欲素作为 PD的生物标志物的临床依据

有限，且食欲素与其它神经递质的相互作用尚不明确，需要

更深入的研究来揭示食欲素治疗 PD的各种新机制，有助于

开发治疗PD的新药物。
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