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Hypocretin的研究新进展

高文文1△，秦升1△※，孔令超1△。金百翰1△(综述)，任安经2(审校)
(第二军医大学1研究生管理大队，2病理生理学教研窀，上海200433)

中圈分类号：Q5I 文献标识码：A 文章编号：1006-2084(2010)16-2425-03

摘要：Hypocretin是由外侧下丘脑数千个神经元产生的一种神经肽，外侧下丘脑接受来自边缘系

统、皮质下区域等脑区的下行投射和脑干觉醒中枢等上行投射。当产Hypocretin神经元接受信号传

入并激活时，合成并释放Hypoeretin神经肽。Hypoeretin神经肽与其受体结合，可以产生不同的认知

和生理功能。目前认为，Hypecretin系统除了与进食有关之外，在维持睡眠觉醒的平衡、奖赏系统和

认知功能方面也起着重要的调控作用。
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Abstract：The hypocretins／orexins are neuropeptides secreted by n few thousand neurons restricted to

the lateral hypothalamus，which receives inputs from the descending projections including the limbie system

and subcortical area，and ascending pmjections from the brainstem arousal centers．The hypocretin-producing
neurons synthesize and release hypocretin on receiving inputs，and become activated．Hypocretin binds to its

receptors and contributes to diverse physiological functions．So far，it has been evidenced that the functions of

hypocretin extend far beyond the mh in food consumption．which also acts as all important modulator in

maintaining the balance of sleeping and arousal，rewarding system and cognition．
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Hypocretin又称Orexin，于1998年首次被发现，

当时认为它在动物的进食行为和能量平衡中有着调

控作用。目前，随着科技水平的提高，人们已经克隆

出它的两种受体，并对其在脑内的神经联系有了一

定的认识。已经发现了它有许多其他重要的生物学

功能，包括对睡眠的调节，在奖赏系统中的作用和在

认知功能等方面的作用。另外，人们已开始尝试阐

述它与其他的神经肽之间的相互作用，这会是一个

艰难的过程，但必将有所突破。现对Hypocretin的研

究进展予以综述。

l Hypocretin系统

Hypocretin是下丘脑神经元产生的一种兴奋性

神经肽¨'2J。其位于下丘脑，而且与肠降血糖素家族

成员在序列上有许多相似之处，所以称之为Hypoere-

tin；大鼠脑室内给药有促食欲效应悼J，所以又称之为

Orexin。但越来越多的证据表明，Hypocretin的主要

功能可能不仅仅是促进食欲作用。

Hypoeretin由含有130个氨基酸的前Hypocretin

原产生，它有两种亚型：Hypocretin—l(orexin—A)和

Hypocretin-2(orexin—B)。它们有13个氨基酸相同，

提示这两种肽在结构和功能上有相关性uJ。Hypo-

cretin—l含有2个链内二硫键，而Hypocretin-2有7个

氨基酸与促胰液素相同；人类Hypoeretin．1与啮齿类

相同，而人类Hypoeretin-2与啮齿类有2个氨基酸不
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同；这两种肽的非酰胺化形

式没有电生理活性。

下丘脑产Hypocretin神

经元在形态上表现为多极、

梭形、有2～5个初级突起。

这些突起或光滑，或被少量

树突嵴所包埋一'4J。在大鼠

和人类，免疫反应技术显示

Hypocretin mRNA和Hypo-

cretin肽定位于外侧下丘脑

的后部¨’4J，而产Hypocretin

神经元定位于外侧下

丘脑p J。

2 Hypocretin受体

Hypocretin受体(Hypocretin—R)是一种G蛋白耦

联受体，它有两种亚型：Hypoeretin—R一1和Hypoeretin—

R-2，它们在不同物种间有着高度的保守性，其中

Hypocretin—R一1与Hypocretin．1之间亲和力很高，是

其与Hypocretin-2亲和力的100—1000倍口J，而

Hypocretin—R-2与这两种配体均有很高的亲和力。

免疫组化技术显示，编码这两种受体的mRNA以及

这两种受体蛋白本身，在中枢内的含量都很丰富，

Hypoeretin—R的分布与产Hypocretin神经元所发出轴

突的分布范围也非常一致旧J。

Hypocretin—R在外周组织中也广泛表达，尤其在

内分泌组织，如垂体、肾上腺、睾丸、胃肠道、胰腺和

松果体等一o。

Hypocretin一1和Hypocretin-2通过与三磷酸鸟苷

结合蛋白相结合，激活蛋白激酶C，促进细胞内钙离

子活化而发挥其生物学功能L7J。三磷酸鸟苷结合蛋

白介导的级联放大效应使钙离子通道磷酸化，增加

了钙离子的通透性和神经元的兴奋性。

3 Hypocretin系统的神经联系

虽然产Hypocretin神经元定位于外侧下丘脑，但

在哺乳动物，它发出神经投射到广泛的区域，包括皮

质、海马、杏仁核、伏核、下丘脑、丘脑、腹侧背盖区和

蓝斑等[1'3]。而外侧下丘脑也是接受多种神经元信
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号输入的中枢：它接受来自边缘系统、前脑、弓状核、

背中下丘脑、室旁核、丘脑和皮质下区域等脑区的下

行投射；由脑干觉醒中枢等所组成的上行投射；另

外，一些神经纤维束，包括穹隆、乳头丘脑束、内侧前

脑束也经过Hypocretin区域。因此，产Hypocretin神

经元与谷氨酸能、氨酪酸能、多巴胺能和胆碱能神经

元之间有着高度的联系。谷氨酸、促肾上腺皮质素

释放因子、ATP、去甲肾上腺素、卡巴胆碱、胆囊收缩

素、加压素和催产素可以兴奋产Hypocretin神经元。

而氨酪酸、葡萄糖、5．羟色胺1a、去甲肾上腺素、多巴

胺、神经肽Y、瘦素可以抑制产Hypocretin神经

元”以引。同样，在产Hypocretin神经元内检测到的蛋

白质，包括强啡肽、氨酪酸能A受体V亚单位、5一羟

色胺1a受体、“阿片受体、腺苷A，受体、腺苷A：受

体、瘦素受体、转录因子STAT一3都与离子型谷氨酸

通道有关[11．12】。另外，脑脊液pH降低可增加产

Hypocretin神经元的兴奋性，而pH升高可降低产

Hypocretin神经元的兴奋性¨“。

产Hypocretin神经元是有关觉醒的脑干上行投

射和前脑下行投射的作用靶点旧’4 J，因此，它处于整

合输入信号和调控输出信号的重要地位。Harris

等¨40认为它有两种亚群：一种与觉醒有关，即下丘脑

背内侧亚群；一种与奖赏行为有关，即外侧下丘脑亚

群。Hypocretin-R通过与Hypocretin一1或Hypocretin-2

结合，并与不同的G蛋白或者其他跨膜蛋白结合，可

产生多种级联放大效应。这些特点提示，Hypocretin

在觉醒和目标一定向行为方面都有调控作用。另外，

有研究认为¨51，Hypocretin在学习记忆和阿尔茨海

默病发病中也起莺要的作用。

4 Hypocretin与觉醒

连续记录前Hypocretin基因缺损小鼠的行为，可

观察到周期性共济失调，尤其在黑暗／活跃过渡时期

频繁发生，脑电图／肌电图记录显示，小鼠呈现猝倒

样发作，同时脑电图显示它们直接从觉醒状态进入

快速动眼睡眠状态，伴有肌紧张消失，这些特点与发

作性睡病十分相似u引。Hypocretin—R-2剔除的小鼠

与Hypocretin剔除的动物相比，发作性睡病表现不明

显¨7‘。Mochizuki等H刮认为，Hypocretin剔除的动物

行为状态不稳定并不是睡眠平衡紊乱、昼夜节律失

常或基本觉醒系统缺陷的结果。转基因大鼠和

Hypocretin神经元删除的小鼠有发作性睡病样表现

伴禁食后运动行为减少【8J，提示Hypocretin系统对于

依赖代谢的觉醒水平的维持是必需的。另外，有研

究表明，在觉醒状态活跃的时期(强烈的运动行为时

期和快动眼睡眠向觉醒转换时期)，Hypocretin神经

细胞的代谢率会增加‘19J。

在健康人脑脊液中Hypocretin的浓度受到精密

的调控，但多数发作性睡病患者既没有产Hypocretin

的神经元，在脑脊液中也探测不到Hypocretin的

存在i 201。

5 Hypocretin与目标-定向行为

目标-定向行为是建立在适当的觉醒水平基础上

的，这种行为可以由自然的(食物、饮水、性)或人工

的(药物)刺激所引起。

脑室内给予Hypocretin．1或Hypocretin-2可以增

加大鼠等短期内的摄食量，禁食48 h的大鼠下丘脑内

Hypoeretin mRNA和Hypocretin的浓度有所增加¨o。

Hypocretin系统与初级的能量稳定回路相互影

响旧1I。例如，产Hypocretin神经元对葡萄糖、瘦素、

三酰甘油的浓度很敏感一J。但有其他研究m1认为，

在摄食行为中，Hypoeretin不是重要的调控因素，而

是通过增加觉醒水平和动作水平，来引起摄食行为

的发生。连续7 d给予大鼠Hypocretin-1，不会明显

改变其日摄食量、体质量、血糖浓度、总胆固醇和游

离脂肪酸的水平∞J，表明Hypocretin系统的许多效

应是短时程的，而摄食行为的直接刺激可以增加觉

醒或运动行为的持续时间。另外，在禁食期间，脑脊

液内Hypocretin-1含量没有超过觉醒期水平闺J。所

有这些资料表明，摄食行为效应的发生有一部分源

于觉醒，而不是对食物的直接需求。

产Hypocretin神经元接受边缘系统的信息传入，

表达恤阿片受体，并投射至脑内奖赏系统，包括腹侧

背盖区、伏核以及额叶前皮质，提示产Hypocretin神

经元的作用可能与吗啡和纳洛酮有关；而它们的激

活与偏爱形成有关，这又提示其与食物和药物奖赏

以及纳洛酮戒断有关。戒断后Hylx)cretin和¨阿片

受体mRNA水平增加，向腹侧背盖区内注射Hypo·

cretin一1和Hypocretin-2后伏核内多巴胺及其代谢产

物的水平显著增加，注入Hypoeretin可以使已消失的

觅药行为重新恢复，而封闭Hypocretin—R一1、去甲肾上

腺素受体和促皮质素释放因子受体等可以阻断觅药

行为。在Hypocretin剔除的小鼠，可以观察到吗啡戒

断症状明显减轻、吗啡介导的位置偏爱行为减轻、过

度运动减少等现象澎J。离体情况下，在腹侧被盖区

的多巴胺能神经突触中插入N一甲基一D．天冬氨酸受

体，再应用Hypoeretin一1会引起N一甲基．D．天冬氨酸

受体介导的神经传递增强，这种效应可以被Hypocre．

“n．R．1拮抗剂阻断。⋯。

6 Hypocretin与认知功能

最近有研究表明，氯胺酮麻醉后老年大鼠Morris

水迷宫成绩明显下降，一定剂量Hypocretin—l可明显

改善氯胺酮麻醉后老年大鼠学习记忆功能瑚】。而另
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外一项实验旧1认为，对睡眠剥夺幼鼠脑室中注射

Hypocretin一1后，其Morris水迷宫学习记忆成绩显著

降低，表明Hypocretin一1可加重睡眠剥夺幼鼠空间学

习记忆能力的破坏。向睡眠剥夺幼鼠脑室内注射

Hypocretin—l mRNA反义寡核苷酸，可明显改善睡眠

剥夺幼鼠的Morris水迷宫学习记忆成绩27 J。此外，

Kang等瑚1证实，长期睡眠限制会明显增高淀粉样蛋

白13斑块的形成，而Hypocretin—R拮抗剂会降低淀粉

样蛋白B斑块的形成(淀粉样蛋白B斑块的形成是

阿尔茨海默病发病的重要标志)。此外，在光照初

期，脑室内注入Hypocretin一1连续6 h，在啮齿类可以

诱导觉醒，而脑间隙液中淀粉样蛋白B水平与之前

光照期所测量的相比明显升高。这提示Hypocretin

可能在阿尔茨海默病的发病中起到重要的作用。

7展望

Hypoeretin神经肽在觉醒、目标．定向行为以及

认知功能方面起重要的调控作用，并参与发作性睡

病、阿尔茨海默病等疾病的发病。另外，人们已将视

野拓宽到Hypoeretin神经肽与其他肽类物质之间相

互作用的研究中去，这无疑将是一个新的突破，也将

为阐明觉醒机制和神经紊乱甚至神经退行性病变的

发病等提供新思路。
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