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食欲素 Ａ与神经系统相关疾病研究进展

徐　超　综述　　白　波△　审校
（山东大学齐鲁医学部，济南２５００１２；济宁医学院神经生物研究所，济宁 ２７２０６７）

　　摘　要　食欲素Ａ是一种由下丘脑分泌的神经肽，具有诸多的生理功能。尤其在调控摄食行为、睡眠觉醒
节律、奖赏与成瘾以及能量平衡等方面具有重要的作用。近年来研究发现，食欲素Ａ与多种神经系统相关疾病
的病理生理学作用有着重要的联系。本文重点针对发作性睡病、抑郁症、缺血性脑卒中、阿尔兹海默症、神经性

厌食与食欲素Ａ关系的研究进展进行综述。
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　　食欲素（Ｏｒｅｘｉｎ，又称 Ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ）是主要来源
于下丘脑外侧区域的一种神经肽，孤儿 Ｇ蛋白
（ＯｒｐｈａｎＧ）共轭受体的配体，又名下丘脑泌素、增
食欲素、胖素等。食欲素包括食欲素 Ａ（ＯｒｅｘｉｎＡ，
ＯＸＡ）与食欲素 Ｂ（ＯｒｅｘｉｎＢ，ＯＸＢ）两种小分子肽。
食欲素与中枢系统和外周系统都有着广泛的联系，

在摄食与能量代谢、应激与奖赏、睡眠与唤醒等生

理功能方面起着重要的作用。近年研究发现，食欲

素Ａ及受体在发作性睡病、抑郁症、缺血性脑卒
中、阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）等神经
系统相关疾病的发病过程中发挥重要作用，引起了

人们的广泛关注。

１　食欲素及其受体

１．１　食欲素及其受体的特点
１９９８年，Ｓａｋｕｒａｉ与 Ｙａｎａｇｉｓａｗａ等在下丘脑外

侧和穹隆区域发现了两种与 Ｇ蛋白受体偶联的神
经肽配体，分别命名为ＯＸＡ、ＯＸＢ［１］。ＯＸＡ与ＯＸＢ
均由同一个前体前 ＯＸ原水解加工而来，人前 ＯＸ
原包含１３１个氨基酸残基，和大鼠前ＯＸ原的同源
性为８３％，而大鼠与小鼠同源性高达９５％［２］。在

哺乳动物中，ＯＸＡ具有高度的保守性，人和猪、牛
及啮齿类动物的ＯＸＡ序列完全一样，提示ＯＸＡ具
有重要的生理功能［３］。大鼠脑中的 ＯＸＡ由３３个
氨基酸组成，Ｎ端是焦谷氨酰的残基，Ｃ端被酰胺
化，４个半胱氨酸残基形成两套链内的双硫键。
ＯＸＢ含有２８个氨基酸，４６％的氨基酸与 ＯＸＡ同
源。食欲素有两个 Ｇ蛋白偶联受体，分别是食欲
素受体１（ｏｒｅｘｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＯＸ１Ｒ）和食欲素受体２
（ｏｒｅｘｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＯＸ２Ｒ），其中ＯＸ２Ｒ为非选择型
受体，与食欲素Ａ和食欲素Ｂ的结合力基本相近，
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而ＯＸ１Ｒ对食欲素 Ａ的亲和力较强，大约为与食
欲素Ｂ亲和力的１００倍［４］。

１．２　食欲素的分布及功能
食欲素神经元广泛分布于神经系统，并且受体

的分布基本与神经元保持一致，但 ＯＸ１Ｒ与 ＯＸ２Ｒ
的分布不同。ＯＸ１ＲｍＲＮＡ大量聚集在丘脑室旁
核（Ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓ，ＰＶＮ）、下
丘脑腹内侧核、蓝斑等许多区域，而 ＯＸ２ＲｍＲＮＡ
主要位于下丘脑结节乳头核、海马、大脑皮层等区

域［５］。

食欲素最初发现具有调节摄食行为和能量代

谢的生理功能，在对食欲素的进一步研究中发现食

欲素还参与奖赏系统，调节呼吸和心血管系统，调

节睡眠觉醒状态的功能。

２　ＯＸＡ与神经系统疾病

食欲素 Ａ具有脂溶性，稳定且不易降解，可以
通过单纯扩散的方式通过血脑屏障，除了与 ＯＸ１Ｒ
结合外，还可以和ＯＸ２Ｒ结合发挥作用。在临床相
关疾病的研究中，发现食欲素 Ａ与多种神经系统
疾病具有一定的相关性。例如，发作性睡病、阿尔

兹海默症、神经性厌食、缺血性脑卒中等。

２．１　ＯＸＡ与发作性睡病
下丘脑视交叉上核（ＳｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃＮｕｃｌｅｕｓ，

ＳＣＮ）对机体的昼夜节律有重要的调节作用，可投
射到下游多个脑区，其中包括对睡眠觉醒系统的
控制。发作性睡病（Ｎａｒｃｏｌｅｐｓｙ）是一种以不可抗拒
的短期睡眠发作为特点，常伴有猝倒发作、睡眠瘫

痪、过度睡眠、入睡前幻觉等症状。Ｎｉｓｈｉｎｏ等［６］于

１９９９年发现Ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１（即 ＯＸＡ）缺乏是导致发
作性睡病的关键原因，并预测 Ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１的测定
将成为人类发作性睡病的一个新的诊断指标。下

丘脑Ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元通过接受来自室上核、终
纹、背内侧核的神经纤维投射，受控于ＳＣＮ，在促进
觉醒、抑制睡眠的生理过程中发挥重要作用。动物

实验证实，在ＳＣＮ损毁的大鼠体内，ＯＸＡ分泌丧失
昼夜节律且含量明显降低［７］。ＯＸ神经元和促觉
醒的单胺能神经元在中缝背核（ＤＲＮ）和蓝斑（ＬＣ）
之间形成一条负反馈通路，ＯＸ神经元活性下降会
提高单胺能神经元的活性，单胺能神经元活性下降

会降低其对ＯＸ神经元的抑制作用，通过此动态机
制来维持机体的觉醒。在睡眠觉醒转换时，腹外
侧视前区（ＶＬＰＯ）睡眠活性神经元发送终止信号
到结节乳头体核（ＴＭＮ）、ＬＣ和 ＤＲＮ等促觉醒核

团，转换至睡眠状态。当 ＯＸ神经元缺乏时，腹外
侧视前区（ＶＬＰＯ）的睡眠活性神经元和单胺能促
觉醒之间的相互抑制作用减弱，使睡眠觉醒之间
的平衡稳定性降低，导致发作性睡病的发生。临床

研究揭示发作性睡病患者脑脊液中的食欲素 Ａ水
平降低，这种现象与动物试验相符合，进一步说明

ＯＸＡ在人发作性睡病中起重要作用［８］。

发作性睡病的药物治疗主要包括传统中枢神

经兴奋剂和新型中枢兴奋剂。传统中枢兴奋剂有：

苯丙胺（安非他明）、哌甲酯（利他林）、马吲哚和匹

莫林等，此类药能促进突触前单胺类神经递质（５
ＨＴ、多巴胺）的释放，抑制它们的再摄取，并提高
ＯＸ对上行网状激活系统的兴奋作用，从而抑制快
速动眼期睡眠，促进觉醒。而新型中枢兴奋剂如莫

非他尼（Ｍｏｄａｆｉｎｉ）则通过激活下丘脑觉醒中枢以
及兴奋下丘脑 ＯＸ能神经元和作用于多巴胺转运
体来降低多巴胺的转运和代谢等机制，从而增强觉

醒效果［９］。

２．２　ＯＸＡ与缺血性脑卒中
缺血性脑卒中是世界范围内致死率和致残率

极高的神经系统疾病，是指各种原因导致脑部血供

障碍，使相应区域脑组织因为缺血、缺氧而发生坏

死［１０］。脑部受损的程度主要取决于缺血发作治疗

的时间，受影响的脑区位置及大小。缺血性脑卒中

的病理生理学机制较为复杂，主要包括因缺血缺氧

引起的兴奋性氨基酸毒性，能量生成障碍，氧化应

激损伤，炎症反应等。在对治疗方式的探索中，神

经保护治疗因具有可以促进神经元的修复，保护神

经细胞的优点，成为近年来缺血性脑卒中的治疗研

究热点［１１］。ＯＸＡ具有潜在神经保护功能，动物实
验证明，在大鼠脑缺血模型中，ＯＸ１Ｒ的表达上调，
且与星形神经胶质细胞、少突胶质细胞和神经元共

同定位，表明食欲素及其受体与抑制缺血半暗带神

经元的坏死有关。ＯＸＡ可降低细胞凋亡因子
Ｃａｓｐａｓｅ３的活性，从而促进大鼠离体皮层神经元
的存活。缺血性脑卒中后糖代谢紊乱是脑缺血神

经损伤的一个重要因素，ＯＸＡ除了自身作为发挥
糖代谢调节作用的神经肽，还可以通过对脑源性神

经营 养 因 子 （ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＢＮＤＦ）进行调控，发挥减轻脑组织损伤的作用。
Ｈａｒａｄａ等［１２］发现 ＭＣＡＯ模型鼠肝脏和骨骼肌中
的胰岛素受体含量表达减少，糖异生相关酶则含量

增多。侧脑室注射 ＯＸＡ后，这些指标都恢复到了
正常水平。但在注射ＯＸ１Ｒ的抑制剂ＳＢ３３４８６７之
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后，则会产生相反情况。脑缺血后的溶栓治疗会导

致继发的再灌注损伤，髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉ
ｄａｓｅＭＰＯ）可以诱导嗜中性粒细胞活化，耗氧量增
加，摄入的Ｏ２的７０％～９０％在还原型辅酶Ⅱ氧化
酶（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ）和还原型辅酶Ⅰ（ＮＡＤＨｏｘｉ
ｄａｓｅ）的催化下，接受电子形成氧自由基，从而加重
脑组织的炎症性损伤。ＯＸＡ可以通过抑制髓过氧
化物酶的活性，从而发挥抗炎作用。Ｘｉｏｎｇ等［１３］对

野生型小鼠和 ＯＸＡ基因敲除小鼠制作 ＭＣＡＯ模
型，并对两组间的脑梗死体积、神经功能评分和自

发性行为进行对比评估，发现相对于野生型小鼠，

ＯＸＡ基因敲除鼠的２４ｈ和４８ｈ的脑梗死体积明显
增大，神经功能学评分更差，自发性行为明显降低，

巨噬细胞／小胶质细胞浸润和髓过氧化物酶阳性细
胞明显增多。而提前侧脑室注射ＯＸＡ的模型鼠的
脑梗死面积则相对较小，巨噬细胞／小胶质细胞浸
润也相对较轻，但只有 ＯＸＡ基因敲除鼠的神经功
能学评分提高。这些研究均提示，ＯＸＡ在脑缺血
过程中发挥着重要的神经保护作用。

２．３　ＯＸＡ与ＡＤ
ＡＤ主要高发于老年人，以进行性认知功能障

碍和行为损害为特征的中枢神经系统退行性病变。

临床上多表现为认知功能障碍。ＡＤ严重影响着
患者的人际交往和生活日常，对患者的生活质量造

成恶劣的影响。

和神经肽 Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｔｉｄｅＹ，ＮＰＹ）、生长抑素
（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＳＴ）等神经肽一样，ＯＸＡ也与ＡＤ的
发生和发展联系密切［１４１５］。由于其在睡眠节律的

调节中具有引起并维持觉醒状态的作用，缺乏食欲

素神经元常会导致睡眠障碍，而ＡＤ患者的睡眠质
量较正常人差，且睡眠障碍程度与ＡＤ痴呆程度相
关。Ｋａｎｇ等［１６］通过体内微量渗透分析仪对小鼠

脑脊液内的Ａβ水平进行监测，发现急性睡眠剥夺
后注射食欲素引起Ａβ水平显著升高，而注射双食
欲素受体拮抗剂的小鼠脑脊液的 Ａβ水平则显著
减少。慢性睡眠剥夺会促进淀粉样前体蛋白（ａｍ
ｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）转基因小鼠的大脑淀
粉样斑块形成，而注射双食欲素拮抗剂的小鼠则产

生相反的作用效果。Ｇａｂｅｌｌｅ等［１７］在一项临床随

机对照研究中，按照美国国家老人学研究院（ｔｈｅ
ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｎＡｇｉｎｇ，ＮＩＡ）的诊断标准将 ＡＤ
高风险人群和ＡＤ患者中具有轻度认知障碍（ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）的人群作为实验组，同时
选取２４个正常人和２４个有其他神经障碍的患者

作为两组对照，分别对脑脊液中的 Ａβ４２、总 ｔａｕ蛋
白、磷酸化ｔａｕ蛋白浓度进行检测，并对睡眠情况
进行了统计，发现实验组 ＯＸＡ的水平要高于另两
组对照组，脑脊液中的ＯＸＡ和Ａβ４２在ＡＤ的发生
和发展中具有相关性，实验组的白日睡眠持续情况

也要比对照组高。Ｆｒｏｎｃｚｅｋ等［１８］在对 ＡＤ组和正
常年龄对照组进行尸检研究发现，ＡＤ患者下丘脑
内ＯＸＡ免疫反应阳性神经元数量较正常对照组减
少４０％，脑脊液中 ＯＸＡ浓度降低１４％，且 ＡＤ患
者白天嗜睡情况越严重，则检测到的 ＯＸＡ的浓度
越低。这些研究均表明ＯＸＡ通过调节睡眠觉醒节
律从而间接地在 ＡＤ的发生和发展中起到重要的
作用。

２．４　ＯＸＡ与神经性厌食症
神经性厌食症是个人通过节食等手段造成体

重极度减轻为特征的一种进食障碍，临床特征显示

其可能是奖赏依赖的一种发展形式［１９］。ＯＸＡ不
仅影响食欲也对行为和心理活动产生影响，调节包

括进食和压力反应的一系列活动。Ｓａｕｃｈｅｌｌｉ等［２０］

在一项针对神经厌食症患者的研究中，对血清中

ＯＸＡ的含量与患者睡眠质量的相关性和对治疗结
果的影响进行了分析，发现 ＯＸＡ浓度升高和睡眠
不足预示着较差的治疗效果。

３　前景与展望

由于现代生活节奏的加快和生活方式的改变，

神经系统相关疾病的发病率也呈逐年上升的趋势。

食欲素神经元广泛分布于神经系统，在调节生理节

律、摄食行为与能量代谢以及在心脑血管等多方面

具有显著的功能。因而，近年来国内外对 ＯＸＡ的
基础试验和临床实际有了进一步的结合性研究。

但是，食欲素在神经系统相关疾病的病理生理学机

制尚未完全研究清楚，很多研究也只是在动物实验

中获得的实验数据和结果，是否在人类相关疾病中

具有相同效果有待进一步验证。２０１４年，美国食
品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准非选择性食欲素受
体拮抗剂苏沃雷生（ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ）作为治疗失眠症的
药物选入临床治疗方案。相信随着临床科研结合

研究的深入，将神经肽食欲素作为临床药物治疗神

经系统相关疾病不仅可以提供一种新的临床治疗

方式，也会为“以科研促临床”的转化医学提供一

种成功的案例。
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（ｏｒｅｘｉｎ）ｌｏｓｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇ
ｉｎｇ，２０１２，３３（８）：１６４２１６５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｂｉ
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ｃｒｉｎｏｌｏｇｙａｎｄｂｒａｉｎｉｍａｇｉｎｇｏｆｒｅｗａｒｄｉｎｅａｔｉｎｇｄｉｓｏｒ
ｄｅｒｓ：Ａｐｏｓｓｉｂｌｅｋｅｙｔｏｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｎｏｒｅｘｉａｎｅｒｖｏｓａ
ａｎｄｂｕｌｉｍｉａｎｅｒｖｏｓａ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ
ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１８，８０（ＰｔＢ）：１３２１４２．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｐｎｐｂｐ．２０１７．０２．０２０．

［２０］ＳａｕｃｈｅｌｌｉＳ，ＪｉｍéｎｅｚＭｕｒｃｉａＳ，ＳáｎｃｈｅｚＩ，ｅｔａｌ．Ｏｒｅｘｉｎ
ａｎｄｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙｉｎａｎｏｒｅｘｉａｎｅｒｖｏｓａ：Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅ
ａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎ
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