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摘　要：情绪障碍包括创伤后应激障碍、抑郁、焦虑等。近年来情绪障碍的发病率呈现出显著上升的趋势。

目前，针对情感障碍的药物治疗效果不佳，且存在较多不良反应。食欲素通过作用于食欲素受体参与学习

记忆、睡眠 - 觉醒及情感的调控。随着对食欲素受体拮抗剂在失眠治疗中的研究不断深入，发现这些药物

不仅显示出改善失眠的潜力，同时在情绪调节方面的作用也逐渐受到了广泛关注。本综述旨在通过梳理并

汇总近期的动物实验和部分临床试验，系统性总结食欲素系统在情绪障碍中的研究进展及作用机制。
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Abstract: Mood disorders include post-traumatic stress disorder, depression, anxiety and so on. In recent years, the 
incidence of mood disorders has shown a significant upward trend. At present, the effect of drug treatment for mood 
disorder is not good, and there are many side effects. Orexin is involved in the regulation of learning and memory, 
sleep-arousal and emotions by acting on orexin receptors. With the in-depth study of orexin receptor antagonists in 
the treatment of insomnia, it has been found that these drugs not only have the potential to improve insomnia, but 
also begin to attract widespread attention in mood regulation. The purpose of this review is to systematically 
summarize the research progress and mechanism of the orexin system in mood disorders by combing and 
summarizing recent animal experiments and some clinical trials.
Key words: orexin system; mood disorder; anxiety; depression; post traumatic stress disorder

食欲素 ( 下丘脑分泌素 ) 系统包括两个神经肽

( 食欲素 A、食欲素 B) 和两个 G 蛋白偶联受体 ( 食
欲素 Ⅰ 型和 Ⅱ 型受体 )。食欲素受体拮抗剂为三类：

选择性食欲素受体 1拮抗剂 (selective orexin receptor 
1 antagonists, SORA1s)、选择性食欲素受体 2 拮抗剂 
(selective orexin receptor 2 antagonists, SORA2s) 和双重

食欲素受体拮抗剂 (dual orexin receptor 1/2 antagonists, 
DORAs)[1]。前期已有研究发现，DORAs 在治疗睡

眠障碍方面表现出显著疗效，而 SORA1s 则在治疗

焦虑和抑郁等情绪障碍方面具有巨大潜力 [2]。这提

示了不同食欲素受体拮抗剂在治疗不同类型精神疾

病中具有特定的疗效侧重。动物实验研究表明，大

脑的不同区域接受来自食欲素神经元的直接或间
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接投射，进而发挥食欲素系统在动机和奖励、饮食

和睡眠、压力和情绪、认知和记忆等方面的重要作

用 [3]。情绪障碍是一类受社会、遗传和表观遗传因

素综合影响的精神疾病，主要包括抑郁、焦虑等 [4-5]。

近期，大量研究表明，食欲素系统与某些精神疾病

有着密切的联系 [6]。本文总结了食欲素系统在情绪

障碍中的研究进展及作用机制，并探讨了食欲素系

统与情绪障碍之间的研究空白以及未来展望。

1　食欲素系统概述

De Lecea 等 [7] 和 Sakurai 等 [8] 来自两个不同的

研究小组，几乎同时在大鼠下丘脑后部发现一对神

经肽，食欲素 A (orexin A, OXA) 和食欲素 B (orexin 
B, OXB)，也称为增食欲素 A/B，或 hypocretin-1 
(Hcrt-1)/hypocretin-2 (Hcrt-2) 。这两种肽是由共同

的前体肽 (130 aa) 通过蛋白酶剪切而产生。OXA、

OXB 肽的生理作用是通过两种 G 蛋白偶联受体 (G 
protein-coupled receptors, GPCRs) 介导，分别是食

欲素 Ⅰ 型受体 (orexin receptor 1, OX1R) 和 Ⅱ 型受体 
(orexin receptor 2, OX2R)，也称为 HcrtR1 和 HcrtR2。
这两种受体广泛分布于大脑各个脑区 [9]，如图 1 所

示，且在某些区域中重叠分布 [10]。

1.1　食欲素肽的结构

OXA (3 562 Da) 由 33 aa 构成，其 N 端焦谷氨

酰化，C 端酰胺化修饰。如图 2 所示，其结构中包

含两个链内二硫键 (Cys6-Cys12 和 Cys7-Cys14)。人

类 OXA 的氨基酸序列与哺乳类动物如猪、狗、小

鼠及大鼠的种间同源性高达 100%，而与非哺乳

动物如非洲爪蟾 (Xenopus laevis)、硬骨鱼 (Teleost) 

的 OXA 显示出更多的差异性 [11-12]。OXB (2 937 Da) 
由 28 aa 组成，如图 2 所示，无链内二硫键。人类

OXB 的氨基酸序列与哺乳动物相比具有 93% 的种

间同源性。相较于 OXA，OXB 的长度和结构表现

出更高的跨物种保守性，这表明 OXB 可能是食欲

素肽的原始形式 [13]。此外，人类 OXB 与 OXA 有

46% 的氨基酸同源性 [8, 14]。

1.2　食欲素受体的结构及分布

人类 OX1R、OX2R 分别是一个由 425 aa 或

444 aa 组成的蛋白质，都具备 7 次跨膜螺旋结构，

如图 2 所示。人类 OX1R 和 OX2R 具有 63.5% 的氨

基酸序列同源性 [14]。OXA 可与 OX1R 和 OX2R 相

结合，且亲和力相当，而 OXB 对 OX2R 的亲和力

远高于 OX1R。OXA 与 OXB 之间的结构高度相似。

由于 OXA 中 6 号和 12 号及 7 号和 14 号氨基酸的

桥接结构，使得 OXA 中 6 号至 10 号氨基酸之间的

区域结构接近于 OXB 所对应的区域。这解释了为

什么食欲素受体对这两种多肽的分辨能力很差
[14]。

OX2R 存在于所有脊椎动物基因组中，OX1R 只存

在于哺乳动物中，并被认为可能是通过早期哺乳动

物进化过程中的基因复制事件，从原始 OX2R 进化

而来 [13]。

Trivedi 等 [9] 通过 mRNA 原位杂交技术研究

了 OX1R 和 OX2R 编码基因在大鼠脑内的分布，结果

显示 OX1R 在下丘脑腹内侧核 (ventromedial hypothalamic 
nucleus, VMH) 表达最丰富，在顶盖背侧腱肌张力

带 (dorsal tenia tecta, DP/DTT)、海马结构 (hippocampal 
formation)、中缝背侧 (dorsal raphe, DR) 和蓝斑核 
(locus coeruleus, LC) 中也有高水平表达；而 OX2R

注：mPFC, 内侧前额叶皮层；BNST, 终纹床核；AMY, 杏仁核；NAc, 伏隔核；PVN, 下丘脑室旁核；PVT, 丘脑室旁核；HIP, 
海马体；TMN, 结节乳头核；LDT/PPT, 被盖外侧核/桥脑脚核；DR, 中缝背侧；VTA, 腹侧被盖区；LC, 蓝斑

图1  食欲素神经元的投射及食欲素受体的分布
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主要在室旁核 (paraventricular nucleus, PVN) 表达，

在伏隔核 (nucleus accumbens, NAc)、丘脑室旁核 
(paraventricular thalamic nucleus, PVT) 等部位也均

有表达 [15-16]。

1.3　食欲素肽及食欲素受体的病理生理功能

食欲素肽与食欲素受体结合后，通过直接或间

接方式，至少与四个异源三聚体 G 蛋白家族中的三

个成员 (Gq、Gi/o 和 Gs) 偶联 [17-18]。这种偶联触

发了受体介导的多个信号转导通路，其中包括 Gq/
PLC/PKC、Gs/cAMP/PKA、Gi/JNK、Gi/p38 等，从

而共同发挥其生物学效应
[18-24]。

1998 年，随着对食欲素肽及其受体的研究不

断深入，其生物学功能开始被逐渐揭示。Kurose
等 [25] 通过限制大鼠进食或禁食，发现了食欲素神

经元的激活及食欲素受体 mRNA 水平的改变，从

而将肽与食欲调节联系起来，表明食欲素对摄食行

为及新陈代谢的影响和作用
[26]。在 1999 年，研究

人员开始探索食欲素系统在睡眠 - 觉醒调节中的生

物学功能，并在接下来的二十年间，这一领域的研

究成为重点。在 Ⅰ 型发作性睡病 (NT1) 的睡眠障碍

动物模型中发现食欲素神经元及食欲素肽的丢失，

这提示 NT1 型睡眠障碍的发病机制与食欲素系统

有极大的联系
[27-28]。食欲素系统不仅参与 NT1 型的

睡眠障碍，而且与白天过度嗜睡 (excessive daytime 
sleepiness, EDS) 的病理机制有着紧密的联系 [29]。此

外，研究人员还发现，食欲素系统的失调会导致睡

眠障碍，还可能引发以强迫性进食为症状的暴食症，

而食欲素系统可能是暴食症和睡眠障碍之间潜在

的神经生物学联系
[30]。最后，食欲素系统还在药物

滥用及成瘾、压力调节、神经退行性疾病、空间记

忆障碍、疼痛、抑郁症等疾病中发挥着重要的调节

作用
[31-36]。

在研究过程中，发现食欲素系统参与睡眠障碍

调节的同时，也能够改善由这些疾病引起的情绪障

碍。因此，这一发现不仅为睡眠障碍的治疗提供了

新的思路，也为不同原因引起的情绪障碍开启了研

究和探索的新方向
[29]。

2　食欲素系统与情绪障碍

心理和生理压力源会引发不同的行为模式，这

图2  与OX1R和OX2R激活相关的信号机制和主要第二信使
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些模式通常反映相应的情绪状态 [37]。持续的心理或

生理压力造成的负面情绪状态会导致情绪障碍，如

常见的焦虑、抑郁等。食欲素系统作用于与情绪障碍

相关的边缘区域，并调节与条件性恐惧表达或消退有

关的神经环路，因而成为治疗这些疾病的靶点
[38]。

2.1　食欲素系统在创伤后应激障碍中的作用

2.1.1　创伤应激障碍中食欲素的激素调节

一项病例对照研究发现，战争后创伤性应激障

碍 ( 创伤后应激障碍，post traumatic stress disorder, 
PTSD) 患者的血浆和脑脊液中的 OXA 水平下降，

并且 PTSD 患者中枢和外周的 OXA 含量降低与症

状的严重程度相关，故推测 OXA 可能参与了战争

相关 PTSD 的病理生理机制 [39]。而 PTSD 的诱因众

多，长期创伤性应激刺激和恐惧泛化是 PTSD 的重

要致病因素之一。当人或实验动物面临突如其来的

压力或恐惧刺激时，下丘脑中的食欲素神经元会被

激活，进而触发相应的神经生物系统反应。此外，

外界对食欲素肽的干预也可以产生相应的神经生物

学效应。如向脑室注射食欲素肽可增加大鼠应激诱

导的梳理和咀嚼行为，使用促肾上腺皮质激素释放

因子 (corticotropin releasing factor, CRF) 的拮抗剂几

乎完全阻断应激反应引起的梳理等行为
[40]。

OX1R 的拮抗剂预处理可以逆转急性应激诱导

的促肾上腺皮质激素 (adrenocorticotropic hormone, 
ACTH) 水平的增加 [41]。在 OX2R 低表达的小鼠中，

ACTH 的分泌显著减少，使用选择性 OX2R 拮抗剂

MK-1064 预处理，可以防止在食欲素高水平释放条

件下对重复应激的习惯化 [42-43]。OX2R 参与了急性

束缚应激诱导的下丘脑 - 垂体 - 肾上腺 (HPA) 反应，

且在外源性食欲素增加的条件下，OX2R 促进 ACTH
分泌，以对抗重复应激。

综上，食欲素系统参与了应激相关行为，且食

欲素通过 OX1R 和 OX2R 介导的信号通路，影响

CRF 和 ACTH 的表达，调控应激行为
[42]。

2.1.2　食欲素系统通过恐惧记忆消退治疗PTSD
一项随机盲法对照动物实验发现，PTSD 的致

病原因与恐惧记忆消退失败导致的恐惧泛化、食欲

素能神经元激活有关。在实验大鼠 PTSD 模型中，

足部刺激导致基底外侧杏仁核 (basolateral nucleus of 
amygdala, BLA) 区 OX1R 表达显著上升。通过脑核

团微注射 SB-334867 ( 选择性 OX1R 拮抗剂 ) 可以

有效阻断 BLA 区 OX1R，从而明显抑制因足部电

刺激形成的恐惧记忆的巩固和提取
[44-45]。此外，下

调 BLA 区 OX1R 的表达能促使实验小鼠从应激敏

感型向应激不易感型转换 [46]。同时，恐惧记忆的消

退伴随 BLA 区神经元 c-fos 表达增加，恐惧记忆未

能正常消退可能是与编码恐惧记忆消退的神经元募

集失败有关
[47]。

参与调节恐惧行为和恐惧记忆的相关脑区还包

括 LC 和 DR[48-50]。Soya 等 [51-52] 的一项随机盲法对

照实验发现，投射到外侧杏仁核 (lateral amygdala, 
LA) 的 LC 去甲肾上腺素能神经元 (NALC 神经元 )
接受食欲素神经元的突触输入。研究发现，通过化

学遗传或光遗传技术抑制 OX1R 的激活以及使用

SB-334867 阻断 OX1R，可以减少条件性恐惧反应。

PTSD 模型大鼠 NALC 神经元的异常活跃与睡眠中

的噩梦频繁发生有关，这一现象伴随着 DR 中的血

清素水平的改变 [53]。除了选择性拮抗 OX1R 改善

PTSD 引起的恐惧记忆消除障碍之外，双重食欲素

受体拮抗剂也能带来类似的效果。Prajapati 等 [54] 的

一项随机对照实验研究发现，在给予双重食欲素受

体拮抗剂 Suvorexant 后，观察到足部电刺激诱导的

PTSD 大鼠的冻结时间增长有所缓解，以及在高架

十字迷宫测试中开臂滞留时间和进入次数增加；同

时该治疗伴随杏仁核中 5-HT、5-HIAA 含量和

CRF-1R 表达的下降。Suvorexant 也可通过逆转应

激诱导的多巴胺神经元群活动增加和改善线粒体

动力学，从而改善大鼠 PTSD[55-56]。进一步地利用大

鼠脑片电生理技术发现，食欲素诱导内侧 CeA 神

经元突触后去极化是由 OX1R 介导的，且其依赖于

磷脂酶 C (PLC) 和钠钙交换器 (NCX)，这表明 PEF-
CeA 食欲素能通路可能通过 OXR1 介导的信号转导

机制，包括 PLC 和 NCX 的激活，来调节 CeA 神经

元的活动，进而影响条件性恐惧反应
[57]。

OXA 水平的改变会影响恐惧记忆的消退 [58]。

在单次持续应激 (single prolonged stress, SPS) 模型

中，实验大鼠的空间记忆受损，OXA 水平下调，

伴随海马体和下丘脑 OX1R 的 mRNA 表达增加 [45]。

OXA 则与 OX1R 结合，增加了实验大鼠条件性恐

惧记忆的获得 [45, 58]。换句话说，食欲素可以促进恐

惧记忆的形成。OXA 诱导的恐惧消退障碍，与 BLA
小胶质细胞 CB2 大麻受体 (CB2R) 表达增加有关。

食欲素系统的过度激活通过 2- 花生四烯基甘油 (2-
AG) 和杏仁核 CB2R 导致恐惧消退受损

[45, 54, 59-60]。

同时，急性或慢性应激导致的杏仁核食欲素能激活

可能会损害空间记忆的形成，因为它加强了与应激

事件有关的环路
[61]。

综上所述，OX1R 参与 HPA 对应激刺激引发



生命科学 第36卷910

的 PTSD 以及恐惧行为，恐惧记忆的消退和巩固很

有可能是通过减弱食欲素神经元与 NALC-LA 神经元

的直接突触联系，以及拮抗 OX1R，减弱 PEF-CeA
神经元环路的活动来实现。

2.2　食欲素系统在抑郁障碍中的作用

2.2.1　食欲素肽水平改变引起抑郁症的发病

一项病例对照研究发现抑郁症患者血浆 OXA
的水平升高，且相比低自杀倾向的患者，高自杀倾

向的患者 OXA 水平更高 [62]。女性罹患抑郁症的概

率高于男性，女性脑脊液中表达的前食欲素 mRNA
的释放量相比男性更高 [63-64]。且在抑郁症患者自然

死亡的情况下，女性抑郁症患者的下丘脑中的食欲

素水平升高，但男性抑郁症患者食欲素水平没有增

加
[65]。在一项随机盲法对照动物实验中，相同的反

复束缚应激的条件下，对照雄性大鼠，雌性大鼠

LH 区表达食欲素的神经元激活数量更多 [66]。现有

数据表明，食欲素可能在男性和女性因不同压力引起

的相关精神障碍疾病中起着重要作用，如抑郁症 [66-67]。

一项病例对照研究发现 OXB 而不是 OXA 参

与抑郁症患者的病情发展，且经历过童年创伤的患

者有更严重的临床症状
[68]。同样地，习得性无助大

鼠在经过足部或尾部电击表现出类似抑郁样行为

时，OXB 神经元的激活增加，而 OXA 水平和表达

OXA 的神经元较少，表明 OXA 和 OXB 在这种抑

郁动物模型中的作用可能相反 [69]。

2.2.2　食欲素受体与其他受体的相互作用影响抑郁

症的发病

抑郁症患者脑内的食欲素系统和某些受体通过

相互影响来调节病程发展，如 5-HT1AR。在中枢神

经系统中，5-HT1AR 与一种重要的信号分子 5-TH
结合，调节人体的生理和行为过程 [70]。研究者发现，

在慢性不可预测的轻度应激 (chronic unpredictable 
mild stress, CUMS) 实验小鼠模型中，侧脑室分别

注射三种能破坏 5-HT1AR/OX1R 异二聚体的界面

TM 多 肽，6 d 后 进 行 蔗 糖 偏 好 实 验 (sucrose 
preference test, SPT) ，可增加小鼠在 SPT 中对糖水

的偏爱程度；在强迫游泳实验 (forced swimming 
test, FST) 中，小鼠静止不动时间减少。TM 多肽给

药后，上调了海马体和内侧前额叶皮层 (medial 
prefrontal cortex, mPFC) 中脑源性神经营养因子 
(brain derived neurotrophic factor, BDNF) 水平，并增

强环磷腺苷效应元件结合蛋白 (cAMP- response 
element binding protein, CREB) 的磷酸化和激活，与

观察到的这些肽减轻 CUMS 诱导的行为效应一致。

这些发现表明 5-HT1AR/OX1R 异源二聚体参与了

抑郁症的病理过程
[71]。

此外，OX2R 和 5-HT1AR 均参与了抑郁症发

病过程。阻断 VP 中 OX2R 的表达，实验大鼠的

抑郁样行为增加
[34, 72]。研究人员根据这些研究结

果推测 5-HT1AR 与其他 GPCRs 的异源二聚体如

5-HT1AR-FGFR1 可能是抑郁症的治疗靶点 [73]，且

其中的 5-HT1AR-OX2R 异源二聚体在使用相应激

动剂后能降低细胞外信号调节激酶 (extracellular 
signal-regulated kinase, ERK) 和 CREB 的磷酸化水

平。这表明异源二聚体可以通过影响下游信号通路

来调控精神系统疾病的发生发展，而对抑郁症的具

体影响机制仍在探索之中
[74]。

2.2.3　食欲素受体参与抑郁症的发生发展

在一项 Ⅱ 期随机双盲对照临床试验及另一项双

盲交叉临床试验中发现，OX2R 拮抗剂 Seltorexant
可以用于治疗重度抑郁症失眠，并伴有主观情绪的

改善 [75-76]。然而，在最近的一项随机盲法对照动物

实验中，却得到了与该临床试验结果相矛盾的结果。

该研究发现，在对实验小鼠进行双侧外侧缰核脑

内注射 OXA 或选择性 OX2R 拮抗剂 TCS-OX2-29
后，注射 OXA 组实验小鼠出现抗抑郁行为，减少

了社会接触实验 (social interaction test, SIT) 中的社

会回避行为，同时减少了 FST 和悬尾实验 (tail 
suspension test, TST) 中的不动时间。然而，选择性

OX2R 拮抗剂增加实验小鼠抑郁样行为，在 SIT 中

社会回避行为增加，在 FST 和 TST 中不动时间增

加
[77]。在此之前，Staton 等 [78] 在一项非随机分组

对照实验小鼠压力替代模型 (stress alternatives 
model, SAM) 中发现，侧脑室注射选择性 OX2R 激

动剂 ([Ala11, D-Leu15]-OXB) 和选择性 OX2R 拮抗

剂 MK-1064，发现 OX2R 激动剂导致先前“停留”

小鼠逃离围栏的倾向增加，伴随在 SIT 中的社会回

避行为减少。而 OX2R 拮抗剂则降低了先前“逃脱”

小鼠逃离的倾向，伴随在 SIT 中的社会回避增加。

在一项随机对照动物实验中研究人员发现，

OX1R 也参与了抑郁样行为的发生。而 SB-334867
长期给药可以减轻 CUMS 引起的大鼠抑郁样行为，

并提高前额叶皮层 (prefrontal cortex, PFC) 中突触后

密度 -95 (PSD-95) 蛋白的表达。此外，CUMS 提高

了海马和 PFC 的 γ 频段的功率，而 SB-334867 长期

给药则逆转了这一现象
[79-80]。小剂量的L-NAME (一

种非选择性一氧化氮合酶，NOS) 与阈值以下剂量

的 SB-334867 协同治疗，可显著缩短实验小鼠强迫
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游泳和悬尾实验的不动时间 [81]，而这些发现与先前

的研究相矛盾。Deats 等 [82] 的一项随机对照动物实

验发现，大鼠腹腔注射 SB-334867 显示出促抑郁的

结果，FST 不动时间增加并降低蔗糖偏好。无独

有偶，在另一项随机盲法对照实验中发现，脑内注

射 SB-334867 到 实 验 大 鼠 腹 内 侧 前 额 叶 
(ventromedial prefrontal cortex, vmPFC) 脑区没有改

变 FST 的不动时间 [83]。

DORAs 也被用于研究抑郁症的治疗，如 Almor- 
exant、Suvorexant 等。Chen 等 [84] 的一项随机对照

动物实验研究证明了 CUMS 可诱导大鼠的抑郁

样行为，而这种行为可被 Suvorexant 逆转，提示

Suvorexant 治疗抑郁症可能是有效的。此外，

Almorexant 在 CUMS 抑郁症模型中诱导了强大的

抗抑郁样作用，并且这种作用不依赖于神经发生 [85]。

综上所述，OXA 与 OXB 均参与了抑郁症及其

诱导的抑郁样行为，改善抑郁样行为可能是通过拮

抗 OX1R 来抗衡食欲素系统的过度激活。此外，

OXRs会通过与其他受体形成异源二聚体，如5-HT1AR/ 
OX1R 和 5-HT1AR-OX2R，共同影响下游信号通路

来调节抑郁样行为。

2.3　食欲素系统在焦虑障碍中的作用

早在 2005 年时，食欲素和焦虑症就被联系起

来。Suzuki 等 [86] 的一项随机盲法对照动物实验研

究发现，侧脑室注射 OXA 后，小鼠在明暗箱探索

实验和小鼠高架十字迷宫实验中焦虑样行为增加。

在一项病例对照研究中，针对青少年的临床调查报

告称，患有焦虑症的青少年与健康对照组相比，血

浆 OXA 水平更高
[87]。然而，另一项随机盲法对照

动物实验发现，单次持续应激 (single prolonged 
stress, SPS) 的大鼠表现出更高的焦虑水平、更少的

探索活动以及快感缺失。此外，SPS 还导致下丘脑

OXA 的表达减少，而 mPFC 中 OX1R 的表达增加；

同时，侧脑室注射 OXA 可促使 SPS 大鼠的行为发

生改变 [88]。

近期有团队发现在吗啡成瘾戒断所致焦虑的小

鼠中，VTA 内 OX1R 的表达增加，而应用 SB-334867
后，这些小鼠的焦虑样行为明显得到改善

[89]。进一

步研究发现，SB-334867 与西酞普兰联合应用在快

速眼动睡眠剥夺小鼠中有协同的抗焦虑作用 [90]。除

此之外，另一种 OX1R 拮抗剂 JNJ-61393215，呈剂

量依赖性地缓解了二氧化碳诱导的惊恐样行为，并

减少了恐惧和焦虑症状
[91]。最近一项随机双盲对照

临床试验发现，选择性 OX1R 拮抗剂 ACT-539313

降低了焦虑和恐慌诱导初期的皮质醇水平，并呈现

出主观焦虑分数下降的趋势
[92]。

双重食欲素受体拮抗剂也被用于治疗焦虑症。

最近一项随机双盲对照临床研究表明，通过使用

Suvorexant 阻断两种食欲素受体，可以减少预期焦

虑的客观指标
[93]。另外，OX2R 可能与改善焦虑样

行为有关。例如，Arendt 等 [94] 的一项随机对照动

物实验发现敲低 BLA 的 OX2R，实验小鼠的社会

偏好和在开阔场地中心停留的时间均降低，说明焦

虑行为增加。然而，最近的研究发现了与之相矛盾

的结果，如 Li 等 [95] 在一项随机对照动物实验中发

现 NAc 壳中 OX2R 的激活模拟了 OXA 诱导的焦虑

样行为，而给予 OX2R 拮抗剂 TCSOX229 在雄性

大鼠中产生了抗焦虑行为，这可能是因为相同的受

体在不同的脑区发挥的功能不同。

综上所述，通过脑内给予 OX1R 拮抗剂和

DORAs 或激活 OX2R 可以改善小鼠焦虑样行为，

而在 NAc 区得出与 VTA、BLA 区相反的结果，可

能是因为其生物学效应依赖于不同大脑区域。

2.4　食欲素系统在季节性情感障碍中的作用

季节性情感障碍 (seasonal affective disorder, SAD)
的诊断是季节性重复出现的抑郁模式，通常与秋季

或冬季的短光周期重合，随后在每年春季或夏季缓

解
[96] 。一项临床观察性研究发现，人类的脑脊液

中的 OXA 水平也表现出明显的季节性波动，即夏

季 OXA 水平较高，冬季则较低 [97]。此外，长期的

低光照条件会导致更高的抑郁和焦虑样行为，同时

对空间学习与记忆能力造成损害 [98]。这些症状可以

通过光疗法得到缓解 [99]。

Adidharma 等 [100] 在一项随机对照动物实验研

究过程中，采用了一种昼夜啮齿动物模型 —— 尼

罗河草大鼠 (Arvicanthis niloticus)。这些草鼠在野外

和实验室表现出日常活动的模式。当被置于类冬季

光照条件下时，它们会表现出抑郁样行为，这支持

了它们作为 SAD 动物模型的潜力。其次，该实验

室研究人员对实验动物在光照前注射 SB-334867，
结果显示该药物显著抑制了背根神经节Fos的诱导。

这些结果表明，白天的光照暴露能够激活下丘脑外

侧区的食欲素免疫反应神经元。在光对情绪调节单

胺能区域的影响中，食欲素神经元发挥着作用，这

提示了光疗法可能存在一条与食欲素相关的通路
[101]。

实验人员使用了更好的模拟 SAD 的动物模型，

如 8 ：16 h 短光周期 (SP)，模拟较短日照；12 ：12 h



生命科学 第36卷912

弱光：暗 (DLD)，模拟冬季较低的光照强度；以及

12 ：12 h 明光：暗 (BLD)。与 BLD 组相比，DLD
与 SP 组表现出更多的抑郁行为，例如强迫游泳实

验中静止不动时间增加及蔗糖偏好减少。此外，实

验动物下丘脑中的食欲素 A 免疫反应性 (OXA-ir) 
神经元数量减少，中缝背核 OXA-ir 纤维密度减弱。

而在结束 SB-334867 治疗后，BLD 组也出现了抑郁

样行为特征。这表明食欲素能信号减弱与草鼠抑郁

样行为的增加有关，并支持食欲素系统介导光对情

绪的影响的假说
[82]。另一项随机对照盲法研究发现，

使用 SB-334867 可以降低在 BLD 条件下饲养的实

验动物的下丘脑多巴胺免疫反应性 (TH-ir) 神经元

数量，这进一步证实了食欲素通路介导光对其他神

经系统的影响，共同促成情绪状态的光依赖性变化，

而下丘脑食欲素是这些效应的中介
[98, 102]。

综上所述，光缺乏会导致 OXA-ir 的减少，而

OX1R 的拮抗可以模拟这一过程。光疗法治疗 SAD
可能是通过食欲素通路来实现。

2.5　食欲素系统在其他情感障碍中的作用

近期两项病例对照临床研究揭示了食欲素肽的

水平与双相情感障碍 (bipolar disorder, BD) 之间有

着密切的联系。与健康对照组相比，BD 患者血浆

OXA 水平普遍降低 [103-104]，尽管也存在一些研究结

果与之相悖，例如 Li 等 [62] 的一项病例对照研究通

过酶联免疫吸附法测定发现，BD 患者的血浆 OXA
水平实际上有所增高。

此外，食欲素系统与精神分裂症 (schizophrenia) 
也存在着紧密的联系，后者是一种与注意力处理和

认知功能损害相关的神经精神疾病
[105]。莫达非

尼 —— 一种能够激活食欲素神经元的药物，在减

少氯氮平的副作用的同时，似乎对精神分裂症的治

疗具有积极作用。PFC 锥体细胞树突的营养不良变

化是精神分裂症的病理特征之一，这些发现初步表

明食欲素可能通过减少树突棘的丢失，从而改善精

神分裂症的症状
[106-107]。最近，Perez 等 [108] 在一项

随机对照动物实验中使用双重食欲素拮抗剂 TCS 
1102 全身给药，研究结果表明，MAM 处理的大鼠

多巴胺系统功能异常，可以通过系统性给予 TCS 
1102 使之恢复正常。为了研究其潜在的作用部位，

该团队将 OXA 和 OXB 直接注入 PVT，结果显示，

它们显著增加了对照大鼠腹侧被盖区多巴胺神经元

群的活性。此外，直接给予 TCS 1102 到 PVT 也产

生了与全身给药相似的有益效果，这表明食欲素系

统可能通过作用于 PVT 成为精神病治疗干预的新

靶点。

食欲素调节障碍是精神分裂症病理生理的另

一个重要方面
[109]。Ren 等 [110] 的一项横断面的回

顾性研究测定了 140 例精神分裂症患者的 OXA 和

BDNF 水平，发现 OXA 水平与 BDNF 之间存在交

互作用，但 OXA 与认知功能之间的直接联系仍不

确定。最近新发现的一种选择性极高的 OX1R 拮抗

剂 CVN766，展现出良好的脑通透性和对靶点的高

亲和力，目前正在进行治疗精神分裂症和相关精神

疾病的临床试验研究
[111]。

3　结语与展望

在本综述中，我们详细阐述了食欲素系统的基

本构成和其生物学作用，及其在常见情绪性障碍中

的作用机制 ( 图 3)。尽管如此，研究仍存在未阐明

的问题。

首先，目前关于食欲素系统的研究存在相互矛

盾的结果，表现为：第一，相同的食欲素受体，被

图3  食欲素系统介导的生物学功能
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发现在同一种情绪障碍中发挥不同的作用；第二，

在不同的研究小组，研究同一种情绪障碍疾病时，

食欲素被发现在血浆和脑脊液中的变化也呈现矛盾

的结果。出现矛盾结果的可能原因：第一，在临床

研究中选择的研究对象不相同；第二，在动物实验

中，选择的研究对象的病理模型不相同 ( 应激源强

度及类型、应激时间等 ) ；第三，药物选择和给药

方式的不同；第四，目标脑区选择不同。食欲素能

神经元在大脑中具有广泛的神经支配，表明其生物

学效应可能依赖于大脑不同区域。解决此问题还需

要采用电生理学、光遗传学等技术手段，靶向定位

脑区，探索神经环路。

其次，目前针对食欲素系统进行药物开发研究

的焦点集中在食欲素受体拮抗剂，对食欲素受体激

动剂的关注度较低，可能原因：第一，小分子

OX2R 激动剂由于活性较低，使得其体内药理表征

困难；第二，OX2R 被认为对 OXA 和 OXB 具有同

等的受体占有率，可能不能预测受体的选择性。尽

管如此，还是有部分研究发现 OX2R 可能在改善情

绪障碍方面有意义，但目前处于较为浅表的阶段，

仍需更多的科研手段探索其背后的机制。

最后，鉴于食欲素受体激活后复杂的信号通路，

为了全面了解食欲素及其受体的作用和机制，开发

其药用价值，需要综合采用分子生物学、电生理学、

电化学、药理学、化学遗传学和光遗传学等技术对

食欲素系统在神经环路中的作用进行深入研究。
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