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摘+要!睡眠随着人类的进化一直保留下来却仍是生物学无法解释的现象#遗传学模型以及技术的应用是睡眠研究领域

的一大跨步#表明其生物学功能可能包括突触可塑性#学习记忆等% 现已明确的果蝇及人类睡眠调节机制及通路主要包

括$神经递质#生物钟基因#离子通道#免疫调节等% 随着睡眠分子机制研究的深入#为治疗睡眠障碍疾病药物的发现提

供科学依据%
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++睡眠是生物学至今无法完全解释的现象#睡

眠与觉醒在睡眠内稳态与昼夜! !& > 节律 "过程的

共同调节下成为基本神经生物状态% 流行病学研

究显示将近 )"/ S&"/成年人出现失眠的迹象#

大概 %/ S#%/呈过度嗜睡状态% 许多研究发现

睡眠相关性状比如睡眠持续时间#质量以及白天嗜

睡是许多常见疾病如肥胖&高血压&代谢综合征的

危险因素% 还有许多研究认为失眠也是严重抑郁

症和其他精神疾病的危险因素之一#因此睡眠对于

人类健康和疾病起到重要作用% 近年研究发现睡

眠特性!时间和深度 "不止受环境因素的影响#也

受遗传学控制#遗传多态性影响睡眠特性(#)

%

遗传模型系统的应用是睡眠研究领域的一大

跨步% 十年前我们对于睡眠的定义是以大脑电活

动改变为基础#通过 ^̂];记录#因此关于睡眠的

研究还是限于少数的哺乳动物和禽类(!)

% 以果蝇

和真菌为对象研究发现其睡眠分子机制与人类相

同#从而应用低等动物模型真正的改变了这一领域

的发展())

% 研究者将遗传模型系统HH斑马鱼#果

蝇#蠕虫等应用于睡眠的研究#期望通过这些动物

模型揭示睡眠的分子基础% 本篇综述就有关睡眠

调节分子及其分子机制研究作一概述%

>?神经递质和神经肽系统

应用药理学方法已经发现睡眠受许多不同的

神经递质调控% 早期药理学研究发现侧脑室输注

腺苷和腺苷类似物增加睡眠减少觉醒#且抑制腺苷

代谢酶增加睡眠(&#%)

% 人类腺苷脱氨酶! K̀ K"基因

的多态性与个体间睡眠结构和睡眠 ^̂]的变异有

关% 咖啡因可以增加野生型鼠和 K#U!腺苷 K# 受

体"敲除鼠的觉醒度#但并不影响腺苷 K!K受体

!K!KU"敲除鼠的睡眠#表明咖啡因的促觉醒作用

是 K!KU介导的(,)

% 一氧化氮!Qc"等对于睡眠的

影响也是通过腺苷起作用(()

% 在果蝇体内#章鱼胺

和多巴胺的作用类似于具有强烈促醒作用的去甲

肾上腺素#而 ]KMK和 %H[L具有促眠作用(0#')

% 果

蝇大脑背侧神经元释放具有促醒作用的章鱼胺#通

过激活章鱼胺受体 cKTM而起作用(0)

% %H[L和多

巴胺与睡眠有关的作用是通过一个解剖结构 .蘑

菇体/调控#多巴胺 #̀ 受体通过作用于蘑菇体调

控咖啡因的作用#并且可以避免因为睡眠剥夺而引

起的学习能力损伤% 而 %H[L通过蘑菇体的 F%H

[L#K受体促进睡眠(#")

% ]KMK促眠的主要靶点位

于大型腹外侧神经元#]KMK信号通过抵抗狄氏剂

! Ù _"受体抑制这些神经元促眠%

神经肽对于调节睡眠也起到了很大的作用#其

中研究最多的就是 c23d57% 侧脑室注射 c23d57#

和W或 c23d57! 增加觉醒时间#减少慢波和 Û T睡

眠(####!)

% c23d57 受体 ! 或者 c23d57 配体基因突变均

可导致发作性睡眠症状% 这些实验表明 c23d57 系

统的损伤可导致人类昏睡症综合征#且大约0%/ S

'%/昏睡症病人脑脊液中 c23d57# 都有明显的减

少(#))

% 在果蝇脑内存在一个类似于人类 c23d57 作

用的神经肽111色素分散因子 1̀X#由位于果蝇脑

内腹侧神经元的中央时钟细胞分泌% 缺失 1̀X的

果蝇#在夜里其活动高峰比野生型果蝇提前 4>'在

连续黑暗条件下多数果蝇表现为节律失常(#&)

% 因

*%'!*
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此#果蝇脑内 1̀X可能同哺乳动物脑内 c23d57 作用

相似#同样作为一个由神经元分泌的促醒神经肽%

还有一些神经肽#例如神经肽 R&神经肽 Z&血管活

性肠肽&褪黑素等都对睡眠起到一定作用%

@?细胞内信号分子

前文已经阐述了神经递质和神经肽的重要作

用#调控神经递质以及神经肽下游的信号分子对于

睡眠也起到重要的作用% 如 OÛM促进哺乳动物觉

醒#一些研究发现 N_H#&咖啡因&腺苷等睡眠调控分

子的作用与 OÛM有关#较低和中等剂量的 N_H# 可

以诱导生理睡眠产生#而高剂量 N_H# 抑制睡眠#体

内外实验证明 N_H# 具有上调脑组织 OÛM结合蛋白

!OM1" 6UQK表达的能力#因此 N_H# 参与睡眠觉醒

与 OÛM信号通路有关(#%)

% 而蛋白激酶 K!1bK" W

OÛM通路促进果蝇觉醒#章鱼胺很有可能与 1̀X

共同作用于 1bK而增加觉醒(#,)

% 环鸟苷酸激酶对

于果蝇&蠕虫&哺乳动物均有促进睡眠的作用% 其他

一些睡眠调控通路譬#如细胞外信号调节激酶丝裂

原活化蛋白激酶! ÛbWTK1b"通路#增加 ]̂X信号

可以激活 Ûb从而促进果蝇睡眠(#()

%

A?离子通道和通道调控蛋白

对于睡眠具有调控功能的离子通道主要是一

群调节睡眠基因的分子构成% 在这些通道里#电压

门控钾通道具有主要促眠作用% 果蝇遗传筛选技

术发现 R>8J32钾通道变异具有抑制睡眠作用% 运

用该方法还发现果蝇体内存在一个促眠基因 ;;;#

在 ;;;变异型 R>8J32通道日间睡眠较正常型明显减

少#且睡眠剥夺后的睡眠量减少#此基因可能参与

调节睡眠相关的一些离子通道(#0)

% 哺乳动物基因

组存在高度同源的 ;;;基序$_97d# 基因#参与调控

与睡眠相关的乙酰胆碱通道%

I?生物钟基因

生物钟是在自然界生物体中广泛存在的时间控

制机构系统#具有调节睡眠作用(#')

% 果蝇已确认的

主要生物钟基因有 C325@F ! C32" &<56343;;!<56" &O4@?J

!OWJ" &?9?43!?9?" & F@DA43H<563! FA<" &:25443!:25"和

?29C<@H?>2@63!?29"等% 目前认为#果蝇生物钟节律

调控是一种 .转录 $翻译 $抑转录/机制构成的反

馈环路% C32和 <56基因的表达可以在转录和翻译等

水平上受到控制#其调节的机制是通过钟基因表达

的蛋白质参与自动调控的反馈抑制环路来完成的%

生物钟蛋白 C32和 <56二者形成异二聚体作为负性

调节因子进入细胞核#通过与正性调节因子!O_cOb

和 OZO"结合而抑制生物钟基因启动子的活化#使

6UQK水平下降#最终蛋白合成减少#反馈抑制作用

逐渐减弱#完成一个循环(!")

% 果蝇缺失转录激活子

O4@?J!O_b"以及 O9?43!O9?"使总睡眠时间减少% 然

而#缺失 C325@F ! C32"以及 <56343;;!<56"对于睡眠几

乎没有影响% 哺乳动物生物钟的分子元件由一系列

核心钟组分构成#包括 O4@?J&MTK_4&132&O29&L56等

基因及其相关蛋白产物% 缺失 MTK_# WT@C) 基因的

大鼠 !& > 睡眠 $觉醒节律紊乱% 还有一些研究发

现了能够影响生物钟节律的蛋白质#如蛋白质精氨

酸甲基转移酶 % !1UTL% " #与 1UTL% 蛋白质变异有

关的一些基因变化#也会引起动物与时间概念有关

行为的改变(!#)

%

N?免疫调节

很多学者认为免疫基因促眠#同时睡眠还与机

体免疫功能和病理状态有关% 睡眠剥夺的哺乳动

物免疫蛋白 QX

5

M上调#这也是睡眠剥夺后影响促

炎症基因表达的一个潜在分子机制(!!)

% 一些免疫

基因在病理和长时程睡眠剥夺状态下都可能具有

促眠作用% 外伤和感染后睡眠的增加支持睡眠具

有促进恢复的作用% 同时许多研究发现人在睡眠

中其免疫功能也发生了许多改变#剥夺睡眠后许多

促炎性细胞因子和趋化因子#如 LQXH8&N_H# &N_H

, &N_H0 等表达上调#这些因子诱导局部状态的改

变#同时也影响突触的可塑性% 已经明确 N_H# &N_H

! &N_H0 &干扰素H

2

!NXQH

2

"能够诱导或延长动物的

睡眠时间#N_H& &N_H#" 有抑制睡眠的作用%

O?代谢因素

睡眠特性同时也受代谢因素的控制% 流行病

学显示糖尿病患者的睡眠障碍发病率较普通人明显

升高#较短的睡眠时间与肥胖有关#关于这些联系的

分子水平机制了解还很少% 当果蝇处于饥饿状态下

睡眠被抑制#这种睡眠抑制现象不同于睡眠剥夺#因

为饥饿时驱动睡眠度并没有增加#也不存在睡眠剥

夺导致的学习能力下降的现象% 这个现象表明存在

着 O_b和 OZO以外的一些蛋白参与代谢对于睡眠

的调节% 研究发现影响睡眠的代谢突变体主要包括

A2D6632! A66"和脂质液 !!4;F!" % M66变异体可抵

抗饥饿#睡眠剥夺时呈反应性升高#主要表现为剥夺

后睡眠时间延长% 相反#4;F! 变异体对于饥饿非常

敏感#呈现睡眠动态平衡的下降(!))

% 这些发现均表

明睡眠和代谢之间明显的相互作用具有共同的分子

通路#而不是简单的相互调节%

*,'!*
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综上所述#随着分子生物学的发展#睡眠分子

层面的研究也逐渐成为热点#虽然#人类对于睡眠

的功能以及产生此过程的分子机制至今并不清楚#

但是睡眠在人类进化过程中一直保留下来#表明一

定拥有其重要功能(!&)

% 而这一领域的深入探索将

为治疗睡眠障碍疾病药物的发现提供科学依据%
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