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摘要 食欲素因其在调节能量代谢、睡眠和唤醒等生理功能中的作用而备受关注．近年来研究逐渐发现，食欲素参与应激和

奖赏过程的调节，特别是其在药物成瘾过程中的作用是目前的研究热点．主要介绍食欲素系统与应激相关系统之间的神经联

系，阐述了其在应激相关的生理、神经内分泌与行为反应中的作用．并进一步介绍了食欲素系统在应激诱发药物成瘾复吸过

程中的作用．食欲素对应激反应的调控作用具有相对特异性，受应激的种类、其他应激相关神经递质系统及食欲素神经元的

投射通路等多种因素影响．
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食欲素(orexins，也称 hypocretins)神经元主要
分布于外侧下丘脑(lateral hypothalamus，LH)、围
穹窿区(perifornical nucleus，PFA)和背内侧下丘脑
(dorsomedial hypothalamus，DMH)，可分泌 orexin A
和 orexin B两种小分子多肽，通过 1型和 2型两种
受体起作用[1]，食欲素神经元虽然数量较少，但

与中枢神经系统有广泛联系，除了直接支配下丘

脑的室旁核 (hypothalamic paraventricular nucleus，
PVN)、弓状核 (arcuate nucleus ) 及结节乳头体核
(tuberomammillary nucleus，TMN)等核团外，还
向前脑、中脑和脑干等部位发出投射，包括前额

叶皮层 (prefrontal cortex， PFC)、丘脑室旁核
(paraventricular nucleus of thalamus，PVT)、伏隔核
(nucleus accumbens，NAc)壳部、腹侧被盖区(ventral
tegmental area, VTA)、中央杏仁核(central amygdala,
CeA)、终纹床核 (bed nucleus of stria terminalis，
BNST)、海马、中脑导水管周围灰质(periaqueductal
gray，PAG)、中缝核团(dorsal raphe)、蓝斑(locus
coeruleus，LC)等[2]．从而参与调节能量代谢、神经

内分泌、睡眠和唤醒、奖赏与应激等生理功能[3]．

在其发现之初，食欲素因在调节摄食行为与能

量代谢中具有重要作用而被命名为 orexin，同时另
一研究者发现其参与睡眠与唤醒过程而命名为

hypocretin．随着研究的深入，发现食欲素最主要

的功能是参与唤醒状态的调节．后来研究者相继发

现，食欲素参与食物、性等自然奖赏过程，并且参

与吗啡、酒精、可卡因与尼古丁等药物成瘾过程．

而高唤醒状态是伴随自然奖赏与药物奖赏过程的一

个重要特征．近几年来，食欲素在应激过程中的作

用受到越来越多的研究者的关注，而应激过程也伴

随高唤醒状态．一种可能的解释是食欲素调节奖赏

与应激过程中的唤醒状态[4]．2007年我们综述了食
欲素在药物成瘾中的作用，主要介绍了食欲素在药

物成瘾相关的学习记忆过程中的作用与机制，以及

在线索与药物诱发的复吸过程的作用与机制，并从

奖赏的角度初步介绍了食欲素参与应激诱发的复

吸，但作用机制尚不明确[5]．本文从食欲素参与机

体唤醒过程的角度入手综述了食欲素在应激过程中

的作用，主要介绍了食欲素神经元与应激相关系统

的神经联系，以及食欲素在应激相关的生理、神经
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2援2 参与应激相关的神经内分泌反应

HPA轴(hypothalamo-pituitary-adrenal axis, HPA
axis)的激活是应激反应的重要标志．HPA 轴激活
后，促肾上腺皮质激素释放激素 (corticotropin-
releasing hormone，CRH)释放增加，CRH 的释放

进而会引起垂体前叶分泌促肾上腺皮质激素

(adrenocorticotropichor-mone，ACTH)，激活肾上
腺皮质释放皮质酮(corticosterone)．食欲素参与调
节应激时 HPA轴的活动，侧脑室注射 orexin A显
著增加血液中 ACTH和皮质酮的水平，注射食欲

内分泌与行为反应过程中的作用与机制，最后从应

激的角度探讨食欲素参与应激诱发的复吸与可能的

作用机制，为研究应激及应激诱发复吸的脑机制提

供新的视角．

1 调节机体唤醒过程

食欲素神经肽被发现后引起人们广泛关注主要

是由于这种肽在唤醒过程中起着非常重要的作用．

研究发现，在睡眠状态下食欲素神经元处于相对静

息状态，而在清醒状态下，特别是在探索环境的过

程中 LH 和 DMH的食欲素神经元高度激活(c-fos
表达增加)，放电频率显著增加,并且脑脊液中食欲
素的含量明显升高[5-6]．脑室直接注射食欲素能显

著增加动物的活动水平，减少慢波睡眠的时间[7-8]，

用光遗传学(optogenetics)技术特异性激活食欲素神
经元能促使动物从睡眠向清醒状态的转换[9]．食欲

素神经肽或者受体基因敲除的动物唤醒水平低，容

易出现发作性睡眠(nacolepsy)，特别是容易突然
从清醒状态直接进入快速眼动睡眠阶段，导致猝

倒[10]．在临床上，发现这类患者脑脊液中食欲素的

含量很低[11-12]．这些结果充分证明了食欲素系统在

维持唤醒过程中起关键作用．高唤醒是应激的一个

重要特征，近年来食欲素系统在应激反应过程中的

调节作用越来越受到关注．

2 参与机体的应激反应

应激是机体在内外环境各种压力下所处的紧张

状态或做出的反应，是对有害、威胁性或挑战性事

件进行知觉、解释、反应和适应的过程[13]．应激包

括神经、内分泌、免疫系统的一系列适应性改变，

以及心理和行为上的反应，从而使得机体能处于唤

醒状态来应对挑战．食欲素参与应激反应过程．

2援1 与应激相关神经系统存在密切的神经联系

食欲素神经元主要分布在下丘脑的后部，这些

区域在机体防御反应过程中起重要作用．食欲素神

经元接受边缘系统的海马、内侧前额叶皮层(medial
prefrontal cortex, mPFC)、CeA、BNST等与应激密
切相关的神经系统的投射，并且直接支配 PVN、
LC、PAG、背侧中缝核团等应激相关的反应系
统(图 1)[2]．这些神经联系表明食欲素神经元处于一

个非常重要的解剖学位点参与调节应激相关的神经

内分泌、生理与行为变化．

Fig援 1 The major pathways of orexins[14]

图 1 食欲素神经元主要投射通路[14]
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素受体拮抗剂能阻断束缚应激导致的 ACTH的增
加[15]，肾上腺切除术能够显著减少 LH内食欲素前
体(prepro-orexin)的 mRNA水平，而给予地塞米松
替代处理则能翻转这种作用[16]．进一步的研究发

现，食欲素可能是通过 PVN来参与应激反应的，
神经解剖学的证据显示，PVN中分布大量食欲素
受体和纤维，同时 PVN又是产生 CRH的重要脑
区，食欲素 A和 B能够使 PVN内的神经细胞去极
化，增加 fos蛋白表达，激活 CRH神经元，所以
PVN可能是食欲素参与应激相关的神经内分泌反
应的关键脑区[17]．

2援3 调控应激相关神经递质系统的活动

食欲素与中脑边缘多巴胺系统 (mesolimbic
dopamine system，MLDS)、去甲肾上腺素系统
(norepinephrine，NE)、CRH 和内源性阿片肽等应
激相关神经递质系统联系密切．

食欲素参与调节多巴胺的释放，能够选择性地

增加前额叶皮层和伏隔核壳部的多巴胺释放 [18]．

CRH系统与食欲素系统是相互促进的，有研究发
现，CRH 拮抗剂能部分阻断食欲素诱导的行为，
如大鼠的洗脸行为和自发活动性[19]．CRH-1受体拮
抗剂能通过 1型受体抑制食欲素神经元的去极化，
且应激不能激活敲除 CRH-R1大鼠的食欲素神经
元．这表明 CRH-R1参与了应激激活食欲素神经元
的过程．食欲素也反过来作用于 CRH系统，通过
NE系统激活 PVN和 CeA区的 CRF神经元，增加
CRH的释放[20]．PFA 区的食欲素神经元主要对应
激事件进行反应，有证据显示这是通过激活 CRH
系统实现的[21]．

LC是 NE系统背侧通路的关键脑区，也是食
欲素受体分布最为密集的脑区之一，向 LC 注射
orexin A能增加 LC内 NE的释放，从而保持海马
齿状回长时程增强(long-term potentiation，LTP)[22].
强啡肽神经元和食欲素神经元高度重叠共存于 LH，
强啡肽的表达局限在食欲素神经元内，提示强啡肽

与食欲素可能有一些类似的功能，有证据表明食物

剥夺能够增加食欲素神经元和下丘脑强啡肽的

mRNA表达水平[23]．以上这些研究表明食欲素系统

可以通过调节应激相关的神经系统的功能参与应激

反应．

2援4 中枢注射食欲素产生应激相关的生理反应

食欲素能够激活交感神经系统从而在生理上能

够引起多种应激反应，如胃酸分泌增加、心跳速

率、血液流量和呼吸频率升高等，这些变化是应激

反应的重要生理指标[24-26]．阻断食欲素受体能抑制

束缚应激导致的心跳与血压的升高[27]．而敲除食欲

素受体或者食欲素神经肽的动物则表现出血压下

降，呼吸节律异常[28]．食欲素对应激相关的生理反

应调节作用可能是通过调控脑干上相关核团的功能

实现的．孤束核是脑干上重要的自主核团(autonomic
nucleus)，向孤束核注射食欲素能够升高血压．杏
仁核与终纹床核也参与食欲素对血压与心率的调

节[29]．侧脑室注射 orexin A能够增加大鼠在觉醒状
态下的体温、血压、心率、肾上交感神经的活动性

和血液中儿茶酚胺的水平，且这种效应与剂量相

关．这表明食欲素具有调节交感神经的活动性和心

血管系统的功能，从而参与应激的生理反应[30-31]．

2援5 中枢注射食欲素产生应激样行为反应

中枢注射 orexin A能够增加动物应激相关的洗
脸、修饰、挖掘及湿狗样抖动等行为，这些行为是

动物处于应激状态的重要外在行为表现[20]．脑室注

射 orexin A能产生焦虑样行为，增加大鼠在明暗箱
测试中暗箱中的时间和高架十字迷宫中闭合臂停留

的时间[32-33]．PFA和 DMH内的食欲素神经元在觉
醒和中央自主神经系统的激活中起重要作用，激活

该区域的食欲素神经元能诱发大鼠惊恐样发作，且

中枢注射食欲素 1受体拮抗剂能够阻断惊恐发作样
的焦虑反应．在临床上，惊恐样发作病人脑脊液中

的食欲素水平显著高于正常个体，提示食欲素可能

参与了惊恐样发作的病理学变化[34]．丘脑室旁核

(PVT)是食欲素受体分布最密集的脑区之一，向
PVT注射 orexin A能够显著减少大鼠在高架十字
迷宫开放臂和旷场中央区域停留的时间，增加动物

的修饰与呆滞行为，提示 PVT内食欲素受体可能
调节负性情绪行为[35-36]．

2援6 应激能激活食欲素神经元

越来越多的证据表明应激能够激活食欲素神经

元．应用不同的应激源，如新颖环境刺激、束缚、

足电击、食物剥夺等来考察应激对食欲素神经元的

影响，尽管应激过程中都伴随高唤醒状态，但不同

类型的应激对食欲素神经元的激活存在显著差别．

新颖环境、条件性恐惧刺激等伴随警觉与需要注意

高度参与的应激能在很大程度上增加食欲素神经元

c-fos表达，影响心血管系统的反应，还有与奖赏
相关的食物和成瘾药物等应激也能激活下丘脑的食

欲素神经元[6]，也有一些应激却抑制食欲素神经元

的激活，如争斗失败(social defeat)[37]，而有些应激

如束缚应激则不起作用[38]．因此应激对食欲素神经
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3 食欲素参与应激诱发的药物成瘾复吸行为

药物成瘾是一种慢性复发性脑疾病，以强迫性

觅药为特征．在成瘾药物的作用下，神经系统经过

长时程的适应性改变，这种适应性改变是以强迫性

用药为核心特征的依赖行为的基础[40]．复吸是指药

物依赖者在停止使用药物之后，在某些外界因素的

诱发作用下，再次使用成瘾药物的行为[41]．复吸是

药物成瘾的核心问题之一，也是治愈成瘾的难点所

在．应激是诱发复吸的重要环境因素．

由于食欲素神经元与应激相关的神经系统有广

泛的联系，并且激活食欲素能产生应激样行为反

应，所以食欲素系统在应激诱发复吸行为中的作用

受到了关注．有研究发现，侧脑室给予 orexin A能

诱发大鼠对可卡因的复吸，提高脑内自我刺激

(ICSS)的阈限，降低大脑奖赏系统的兴奋性，提示
食欲素可能是通过激活应激相关的系统从而诱发复

吸行为．单独给予 NE或 CRF受体拮抗剂能够抑
制 orexinA诱发的复吸，两种拮抗剂联合使用则能
完全阻断 orexin A诱发的复吸行为．进一步研究发
现，食欲素 1受体拮抗剂能阻断足部电击诱发的可
卡因复吸行为．证实了食欲素系统参与应激诱发复

吸行为，而且是通过 NE和 CRF系统实现的[42]．

Wang等[43]的实验进一步研究了食欲素参与应

激诱发复吸过程中的脑机制．在 VTA给予 orexin
A能够诱发大鼠对可卡因复吸，且能增加 VTA内
多巴胺的释放．VTA注射食欲素受体拮抗剂能够
阻断 orexin A的这种效应，但阻断 VTA的食欲素

Fig援 2 Orexins are involved in stress and reward, depend on their location and pathways[4]

图 2 不同区域的食欲素神经元可能在应激与奖赏过程中起不同的作用[4]

元的激活作用随应激种类的不同而表现出巨大差

异，可以是促进也可以是抑制或者不起作用．

有些应激虽能激活食欲素神经元，但是激活的

区域与应激种类密切相关，这可能与食欲素的不同

投射通路在生理功能上所起的作用不同有关．就

LH部位来说，内侧部的食欲素神经元能被来自内
脏的信号所激活，而外侧部主要接受来自皮质和边

缘系统的输入．在新颖环境给大鼠注射吗啡能激活

LH内的食欲素神经元，却没激活 PFA和 DMH内
的食欲素神经元，LH 的食欲素神经元投射到
VTA、NAc等脑区，从而参与奖赏的生理过程[39]．

给大鼠以足部电击，发现 PFA 和 DMH 区的食欲
素神经元获得了激活，但是 LH区却没有，食欲素
神经元从 PFA和 DMH投射到 LC和 TMN等部位
的通路参与了应激和觉醒等过程(图 2)[38]．
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受体却不能抑制足部电击诱发的可卡因复吸．这说

明 VTA内的食欲素受体不参与足部电击诱发的可
卡因的复吸．以上结果表明，orexin A参与了应激
诱发复吸的过程，且通过应激相关系统实现的．尽

管 orexin A与 CRH在一些脑区相互作用共同诱发
复吸行为，但是在 VTA这个脑区是相对独立的．
提示食欲素参与应激诱发复吸的神经机制可能随不

同脑区而有较大区别．目前食欲素在复吸过程中的

作用机制还不清楚，有待进一步地研究．

4 研究展望

食欲素是近年来发现的一种重要神经肽，在摄

食、睡眠、应激、药物成瘾等生理心理过程中有着

重要的作用．由于其神经元分布区域的独特性及神

经纤维投射的广泛性，食欲素在应激、药物成瘾和

复吸等过程中的作用越来越受到研究者的关注．结

合先前传统应激神经递质系统的研究成果，一些脑

区正在成为研究热点，如 PVT、VTA和 NAc等．
PVT是一个重要的丘脑中线核团，对大脑皮

层的唤醒有着重要作用．PVT接受来自脑干和下
丘脑的觉醒信息后向 NAc 等边缘前脑区域投射，
从而参与摄食、奖赏、应激与药物成瘾过程．值得

注意的是，PVT是食欲素纤维和两种受体分布最
为密集的脑区之一．解剖学证据表明，PVT后侧
部的神经元密集地投射到 CeA、BNST及 NAc 壳
部[44]．提示 PVT可能在应激或应激诱发复吸中起
重要作用．

NAc与 mPFC是 MLDA的核心脑区，在成瘾
药物作用下，VTA内的多巴胺神经元被激活，使
NAc 与 mPFC内的多巴胺水平显著升高，从而在
应激诱发的复吸过程中发挥重要作用．且这些脑区

内含有大量食欲素受体，结合这些脑区在应激和奖

赏中的重要作用，提示它们有可能参与应激诱发的

复吸．

应激是诱发复吸的一个重要因素，食欲素与应

激相关的神经系统有密切的神经联系．把食欲素在

觉醒、应激和奖赏等生理功能中的作用结合起来进

一步研究其作用的机制，可能会为治疗药物成瘾提

供一些重要启示．
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Abstract Orexins (hypocretins) are novel neuropeptides released by some neurons identified in lateral
hypothalamus. They are involved in the regulation of energy metabolism, neuroendocrine, sleep and waking.
Recently, more and more evidence have shown that orexins play a key role in the stress and reward including drug
addiction. The evidence was sumarized, showing that orexin neurons are well positioned to regulate stress-related
neural systems, and orexin systems are involved in the physiological, neuroencocrine, psychological and behavioral
process of stress. More recently, the role of orexins in stress-induced relapse of drug abuse has been established.
All these evidence implicated that orexin system play a critical role in the process of stress, and their role in stress
is dependent on the type of stress, their distribution and connection to other stress-related neurotransmitter systems.
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