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Orexin:觉醒通路中一种重要的下丘脑神经肽

Orexin:an important neuropeptide of arousal pathway from hypothalamus

宋承辉 ,胡志安　　(第三军医大学基础医学部神经生物学教研室 ,重庆 400038)

　　1998 年有两组研究人员[ 1 , 2]各自发现了一种由大鼠下丘脑

外侧区(Lateral hypothalamic area , LHA)合成和分泌的具有促进

动物摄食作用的小分子肽 , 并分别命名为 Hypocretin 和 Orexin。

因为已知 LHA 是重要的摄食调节区 , 起初对 orexin(为方便阐

述 ,文中主要采用“orexin”的命名)生理活性的研究集中于对摄

食行为的调节。对 orexin能纤维的投射及其受体分布的研究结

果也提示 orexin信号区包括食欲 、饱腹感和能量平衡[ 3 , 4] 。脑室

内注射证实 orexin确有促进动物摄食的作用[ 5] 。然而 , 后来的

神经解剖和分子生物学证据表明 orexin 系统还参与睡眠与觉醒

状态的调控:orexin 能神经元密集地投向参与睡眠调控的脑

区[ 3 , 4] ;orexin 基因敲除小鼠导致发作性睡病样表型包括猝倒

和病态快速动眼(Rapid eye movement , REM)睡眠[6] , orexin 受体

基因自发突变后也导致类似的发作性睡病样表型[ 7] 。另外 , 人

发作性睡病患者脑脊液及血浆中 orexin 水平也有低下[ 8] 。在蓝

斑(Locus ceruleus , LC)、背外侧被盖核(Lateral dorsal tegmental ,

LDT)、脑室或侧脑室内等局部注射 orexin 都可引起睡眠减少 、

觉醒增加[ 9] 。因此 , 可以确定中枢 orexin 系统对睡眠-觉醒周期

的调控起关键作用。

　　下丘脑在哺乳动物大脑的系统发生上是一个古老的区域 ,

其中有些核团与自律调节和内分泌的自我平衡有关 , 在这些核

团都有 orexin纤维及其受体的分布。实验证明除促进摄食和觉

醒外 , 脑室内应用 orexin还可引起动脉压 、心率及耗氧量升高;

体温升高;饮水增加 , 并可刺激胃酸分泌[9] 。鉴于 orexin系统在

觉醒通路中的重要作用 , 现对 orexin 系统参与睡眠与觉醒调节

的主要证据及作用机制加以综述。

1　Orexin及其受体

　　Orexin(Hypocretin)有二个 C-末端乙酰化的单体:orexin A 和

orexin B(Hypocretin-1 和 hypocretin-2),它们均来自同一基因转录

产物—前 orexin原(含 130 个氨基酸残基)的酶解而来。 Orexin

A含 33 个氨基酸残基 , hypocretin-1 含 orexin A 序列并在 NH2 末

端多 5个 、COOH 端多 1 个氨基酸残基 ,但活性相同;orexin B 含

28 个氨基酸残基 , hypocretin-2 比 orexin B 在 COOH 端多一个氨

基酸残基 ,活性相同[ 1 , 2] 。

　　前 orexin原基因定位于染色体的 17q21[ 1 , 2] 。 Orexin 系统有
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两个G 蛋白偶联受体:OX1R和 OX2R。这两种受体对两个肽有

不同的亲和力:OX2R对 A 和 B 有相似的亲和力 , 而 OX1R 对

orexin A 的亲和力是 B 的 30 ～ 100 倍。因此一般认为 OX1R 是

orxin A的选择性受体 , OX2R是 orexin A 和 orexin B 的非选择性

受体[ 2] 。 Orexin受体与Gq 偶联 , 与 orexin 结合后可激活磷脂酶

C(PLC),产生 1 , 4 , 5-三磷酸肌醇和甘油二酯等第二信使物质 ,

进而使胞浆中 Ca2+浓度和蛋白激酶 C(PKC)活性升高[ 10] 。

2　Orexin系统的分布和表达

　　Orexin 神经元胞体位于侧下及穹窿周围的下丘脑区核团 ,

数量仅约数千个。但其纤维及受体分布却十分广泛[1 ,3] :Hcrt

神经元直接接受来自产生生物节律的视交叉上核的投射 ,又有

明显的投射投向穹窿周围区和后侧丘脑;还有更明显的投射投

向基底前脑的中隔 、视前区 , 下丘脑的室旁核 、中央灰质 、蓝斑 、

脑桥脚被盖核及脊髓;在视上联合中有大的阳性纤维 , 大脑皮

质和海马中有单个纤维穿过;室旁丘脑中也有阳性纤维集中分

布。人的 orexin 投射范围与啮齿动物相似[ 11] 。大鼠在胚胎 18

d 有低浓度 orexin mRNA 表达 ,出生时表达仍较低 , 生后 20 d 时

表达最高至成年保持在较高的水平 , 雌雄差异不显著;orexin 受

体在生后 1～ 20 d 表达较高 , 成年后逐渐下降[1] 。在动物的运

动期下丘脑中 ovexin含量高于静止期 , REM 睡眠期高于慢波睡

眠(Slow wave sleep , SWS)期[ 12] 。

　　原位杂交表明 OX1R存在于许多脑区包括前额叶和边缘

下皮质 、海马 、室旁丘脑核 、下丘脑腹内侧核 、背缝核 、蓝斑。

OX2R在互补区域表达较高 ,包括大脑皮质 、中膈核 、海马 、中间

丘脑群 、缝核及下丘脑核团包括结节状乳头体核 、背内侧核 、室

旁核 、乳状体前核腹侧。 OX1R和 OX2R mRNA的分布模式大致

呈互补分布。在皮质 , OX1R mRNA主要局限于边缘前和边缘

下皮质 ,基本在 2～ 3 层 ,而 OX2R mRNA在深层(5 和 6 层)有较

高的密度 ,并在新皮质中其它各层中分布较广泛。 OX1R mRNA

在海马 CA2 区显示最密集的特异性分布 , 在齿状回较低;相反 ,

OX2R mRNA在 CA3区密度最高[ 4] 。

3　Orexin的神经兴奋作用及其机制

　　电镜检查表明 orexin 阳性免疫反应集中于神经元轴突末端

的致密核心小泡[ 1 , 3] , 提示它们可能具有传递细胞间信号的活

性。

　　Orexin 对突触前和突触后神经元都有较强的活性。在培养

的下丘脑神经元 , orexin 既可增加谷氨酸介导的自发兴奋性突
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触后电流(Spontaneous excitatory postsynaptic currents , sEPSC)的发

放频率 , 又可增加γ-氨基丁酸(GABA)介导的自发抑制性突触

后电流(Spontaneous inhibitory postsynaptic currents , sIPSC)的发放

频率 ,表明谷氨酸和 GABA 释放神经元都可有 orxin 受体的表

达;orexin还可使微小兴奋性突触后电流(Miniature EPSC , mEP-

SC)和微小抑制性突触后电流(Miniature IPSC , mIPSC)频率都增

加 ,表明 orexin 可引发突触前神经元谷氨酸和 GABA 的释

放[ 10] 。

　　Orexin 通过突触后作用使细胞膜产生内向电流 , Fura-2 成

像检测表明 orexin A 和 orexin B 都能引起胞内 Ca2+增加 , 在无

Ca2+环境中这种增加则显著减小[ 10] 。在急性分离的最后区

(Area postrema , AP)神经元 , orexin 则通过调节非选择性阳离子

(包括 Na+ 、K+、Ca2+)通透(其中 K+不受影响), 使胞膜去极

化[ 13] 。

4　Orexin参与睡眠-觉醒的调控

4.1　Orexin与发作性睡病
　　发作性睡病是一种无法治愈的睡眠障碍性疾病 , 主要临床

表现有:日间发作性不可抗拒的睡眠;肌张力突然丧失(猝倒

症);睡瘫症;入睡性幻觉症或半觉醒状态表象。 在美国该病的

发病率为 0.02%～ 0.06%, 在我国由于没有受到足够的重视因

而发病率不祥。以前认为基因和环境因素是发病的主要原因 ,

可能是一种自身免疫性疾病 , 并与人白细胞抗原(HLA)DR2 

DQB1＊0602 密切相关[8] 。现在已确定 orexin 系统与发作性睡

病直接相关。

　　Orexin 基因敲除小鼠可产生与人发作性睡病极为相似的症

状和脑电图表现[ 6] 。实验表明发作性睡病犬主要是由于 OX2R

基因突变后产生了无活性的受体蛋白[ 7] 。Hara等[14]用转基因

方法选择性地使 orexin 神经元发生凋亡。大鼠出生后 , orexin 细

胞数目逐渐减少 ,到第 15 周时 orexin 神经元几乎全部消失 , 并

有发作性睡病样行为障碍及少食 、肥胖。特异性损伤下丘脑外

侧区表达 orexin受体的神经元同样产生发作性睡病样表现[15] 。

Orexin 信号异常导致严重的睡眠障碍性疾病-发作性睡病说明

orexin系统对正常睡-醒周期的调控起着关键的作用。

　　Orexin 的发现对人发作性睡病的诊断和治疗有重要意义。

目前发作性睡病的诊断主要依靠临床表现辅以睡眠记录及人

白细胞抗原检测。夜间多导睡眠扫描检查有助于该病与呼吸

暂停和其它睡眠障碍性疾病的鉴别诊断 , 但比较费时且假阳性

和假阴性均较高。人白细胞表型 DQB1＊0602是较有用的辅助

诊断指标 , 但在发作性睡病患者中阳性率只有 62%。 Nishino

等[ 8]报道 84.2%的发作性睡病患者脑脊液中 orexin A 水平明显

降低。正常人脑脊液中均有 orexin A 检出 , 浓度在 169 ～ 376

pg ml。而大多数有其它神经病理性症状的患者如头痛 、肌无力

及疼痛患者脑脊液 orexin A均在正常水平。因此 , 脑脊液 orexin

阴性将可能成为发作性睡病高特异性 、高敏感性的一项指标。

4.2　Orexin对各睡眠调节区的作用
　　从脑电图(Electroencephalogram , EEG)记录可以发现睡眠主

要由慢波睡眠(SWS)和快速眼动(REM)睡眠两种状态交替所构

成的周期组成的 ,在人类 SWS 又常称为非 REM 睡眠(NREM 睡

眠)。目前研究表明 , 睡眠期中 NREM REM 周期的形成实际上

是在大脑皮质 、前脑基底部和脑干各个层次之间 ,由参与 NREM

睡眠的单胺能(REM-off)神经元与参与 REM 睡眠的胆碱能

(REM-on)神经元之间 , 相互作用并维持一种动态平衡所完成

的。睡眠与觉醒不同的电生理表现则是由于皮质丘脑回路的

神经元同步化和去同步化放电的结果[16] 。

　　LC 的去甲肾上腺素(NA)能神经元 , 背缝核的 5-羟色胺(5-

HT)能神经元和结节状乳头体核的组胺能神经元都是所谓的

REM-off细胞。这些神经元在清醒时放电较快 , SWS 时较慢, REM

睡眠时几乎没有放电。它们在前脑都有各自的投射靶区群 , 放

电时引起皮质活动增加, 产生清醒。 LC 中局部应用 orexin A

(orexin B 无作用)呈剂量依赖方式抑制 REM睡眠 、增加觉醒 , 并

使LC的 NA能神经元放电频率增加及这些细胞 c-Fos的表达升

高[ 17] 。体外 ORX-A 对背缝核 5-HT 能神经元有很强的兴奋作

用[ 18] 。Orexin A和 orexin B 对结节状乳头体核组胺能神经元也

有直接的兴奋作用 , 并能引起组胺释放 , 觉醒增加[ 19] 。所以 , 现

在认为 orexin促觉醒作用的一种方式就是兴奋脑干 REM-off 神

经元。对这些单胺能神经元群的兴奋直接导致清醒。

　　Orexin 神经元向脑干 REM-on 的胆碱能神经元也有投射 ,

包括 LDT 和脑桥网状结构。 REM-off的单胺能神经元对这些胆

碱能神经元有很强的抑制作用 ,但在清醒时仍有许多 LDT神经

元发放频率很快 , 而在 SWS 睡眠时则只有很少 LDT 神经元活

动。在 REM 睡眠 , 单胺能神经元停止活动 , LDT 从单胺能系统

的抑制作用中解放出来因而发放频率加快[ 20] 。 有 1 3 的 LDT

神经元只在清醒时放电 ,另有 1 3 在清醒和 REM 睡眠时都有放

电。实验表明 orexin 对这两种神经元都有兴奋作用[ 21] 。自由

活动的猫 LDT 中局部注射 ORX-A后觉醒增加 , REM 睡眠发生

的数量减少 ,但其长度不受影响。这种作用与 LDT 神经元的活

动规律一致 ,表明 orexin 通过 LDT胆碱能神经元影响 REM 睡眠

的开关。

　　另外 , orexin A和 orxin B 对侧腹视前核中 GABA睡眠启动

神经元没有作用 , 但对邻近的胆碱神经元则有很强的兴奋作

用[ 22] 。Orexin A 和 orexin B都可通过 OX2R引起这些神经元的

兴奋 ,使皮质产生由乙酰胆碱介导的 EEG 去同步化 , 这种去同

步化与清醒和 REM 睡眠有关。基底前脑中直接注入 orexin A

和 orexin B 也使觉醒增加。Orexin 参与睡-醒状态的调控可归纳

为以下几点:①清醒时 , orexin激活 NA、HIST、和 5-HT能神经元 ,

增加皮质活动抑制胆碱能神经元 , 维持清醒;②SWS 时皮质活

动形成同步化 ,大多皮质传入活动(包括 orexin 信号)减少。 胆

碱能神经元受到的抑制作用大于活化作用 , 活动降到最低;③

REM 睡眠时 , orexin 活动进一步降低 , 使 REM-on 的胆碱神经元

从单胺能的抑制中解放出来 ,活动最强。

5　展望

　　睡眠对人类的健康生活至关重要。据美国国家睡眠基金

会(NSF)的调查显示 ,美国约有 60%成年人即 4 000 万人遭受各

种睡眠障碍的痛苦 ,还有多于 40%的人因严重白天嗜睡倾向而

妨碍日常工作和生活 , 并且发病率有升高的趋势。在美国 , 睡

眠研究中心和有资格的睡眠执业医师自 1996 年以来已成倍增
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长。近年对睡眠的神经生物学研究加速了睡眠药物的开发 , 但

目前的治疗仍然是针对症状而不是基于对睡眠障碍的病理发

生机制 ,因此迫切需要加强对睡眠进行基础研究。

　　Orexin 的发现使我们第一次对觉醒通路有了较清楚的认

识 ,把脑干中参与睡眠调控的各个核团有机地联系起来。 但

orexin系统与其它信号如何整合 , 其它信号又如何调控 orexin 的

分泌与活性 ,还需大量的工作 , 这些问题的阐明将为人类了解

睡眠-觉醒的确切机制提供很大帮助。在临床上 , orexin 系统的

激动剂或抑制剂将有可能成为发作性睡病和失眠等睡眠障碍

性疾病的治疗性药物 ,具有良好的潜在临床应用前景。

　　关键词:orexin;觉醒;睡眠;下丘脑

　　中图法分类号:R338.63　　　文献标识码:A
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