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摘 要 : 冬眠是动物对外界不良环境条件的适应，是一种能够阻止各种有害事件引起致命伤害的独特生理适应机制。本

文结合近期国内最新研究结果，综合阐述哺乳动物冬眠的定义、相关机制以及药物模拟冬眠的可行性及临床应用前景，

同时展望人工诱导冬眠在未来生物医学特别是卒中后神经保护领域中的重要地位。
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哺乳动物在冬眠过程中的自发性低代谢是一种

独特的应对不良环境的适应机制，能保护机体免受

各种损害，尤其是低体温阶段的缺血缺氧损伤及快

速复温阶段的再灌注损伤。然而，非冬眠物种尤其
人类通常无自发性低代谢，长期以来，人们试图揭示

冬眠的机制并从中学习利用药物诱导人类低代谢［1］。
1 冬眠的定义
冬眠指活跃状态时体温恒定的一些动物，在冬

季伴随体温和代谢降低而出现的一种昏睡状态，是

动物对季节性能量短缺的行为和生理适应。冬眠
过程被一次次的自发性周期性觉醒所中断，形成一

连串冬眠阵。一个冬眠阵包括 4 个阶段，即入眠、

深冬眠、激醒和体温恢复正常［2］。
2 冬眠的相关机制
关于诱导及维持冬眠的机制至今仍不十分清

楚，深入认识并利用其调控机制将为解决人工诱导

冬眠等问题提供新方向。
2 ． 1 冬眠诱导阶段
2 ． 1 ． 1 转变能量利用方式 减少糖代谢以保证
能量储备是冬眠动物在生理上首要实现的改变，而

脂肪酸代替糖类成主要能源则是冬眠诱导阶段观

察到最为显著的变化［3］。动物禁食后体内葡萄糖
缺乏，AMP / ATP 比值增高，此时“细胞能量调节
器”———腺苷酸活化蛋白激酶 ( adenosine monophos-
phate-activated protein kinase，AMPK ) 被调节激活，一
方面关闭消耗 ATP 的合成途径，另一方面启动产
生 ATP 的分解途径，使 AMP / ATP 比率维持在一个
较低的水平［4，5］。一旦糖代谢降低，脂类便成主要

能源，Andrews 等［6］发现地松鼠在进入冬眠时其心
脏及大脑优先选择酮类作为主要能源。在冬眠诱

导阶段动物受能量限制，产生一系列生化反应，其

中的关键是线粒体丙酮酸脱氢酶激酶 4 ( pyruvate
dehydrogenase kinase 4，PDK4 ) 的诱导生成［7］。PDK4

使丙酮酸脱氢酶失活，继而阻断丙酮酸盐转化为乙

酰辅酶 A，干扰正常三羧酸循环 ( tricarboxylic acid
cycle，TCA ) ，与此同时，酮类却依旧可分解成两分
子的乙酰辅酶 A 直接进入 TCA，最终导致糖类消耗
减少、脂肪酸转换为提供 ATP 的主要能源［7，8］。
2 ． 1 ． 2 减轻氧化应激 冬眠动物在进入冬眠时，

脂肪酸过度氧化可导致电子在呼吸链上堆积，产生

过多活性氧 ( reactive oxygen species，ＲOS ) ，成为氧
化应激损伤的主要根源。机体出现能量限制后，细
胞内烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 ( nicotinamide adenine
dinucletide，NAD ) /还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
( NADH ) 比值上升［8，9］。胞内 NAD + 增加可激活沉

默信息调节因子 2 相关酶 1 ( silent information regula-
tor 2 -related enzymes 1，SIＲT1 ) 及尼克酰胺磷酸核糖
转移酶 ( nicotinamide phosphoribosy transferase，Nampt ) ，
SIＲT1 是 NAD + 依 赖 的 去 乙 酰 化 酶，Nampt 则 是
NAD + 合成的限速酶，活化的 SIＲT1 又可反馈增强
Nampt 活性［10］，并使缺氧诱导因子-2 a ( hypoxia-in-
ducible factor -2 a，HIF-2 a ) 在缺氧条件下的表达迅
速增加，HIF-2 a 是缺氧时广泛存在于体内的一类
转录因子，通过对下游靶基因的调节产生代偿反

应，以增强细胞抵抗氧化应激损伤的能力，在维持

机体对缺氧的适应中发挥重要作用［11，12］。 SIＲT1

也可同时增强脂肪分解通路，进一步确保脂质替换

糖类成为代谢的主要能源［13］。
2 ． 1 ． 3 延长迟缓状态 哺乳动物昼夜节律是由
位于下丘脑视交叉上核 ( suprachiasmatic nucleus，
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SCN ) 的调控中枢所支配，昼夜节律基因即生物钟
基因主要有 BMAL1、CLOCK、Per、Cry 等［14］。活化
的 SIＲT1 通过介导生物钟蛋白 BMAL1 的去乙酰基
作用，使 CLOCK / BMAL1 蛋白组成的异源二聚体转
录激活复合物失活，继而对生物钟基因 Per 及 Cry

的转录表达产生抑制作用，而 Per、Cry 基因转录翻
译的减少又可反馈抑制 CLOCK / BMAL1 复合体的
形成，从而形成转录反馈环、扰乱正常的生理反馈
回路，导致生物钟减慢甚至静止，影响生物钟所调

控的非活跃阶段某些基因的表达，导致动物处于非

活跃期的时间相应延长，使之更易进入冬眠状

态［15，16］。见图 1。

图 1 冬眠诱导阶段相关机制图。由于环境改变和食

物短缺，动物开始进入禁食状态，胞内营养物质

耗竭、AMP 及 NAD + 增高。过多 AMP 可激 活
AMPK，通过降低糖代谢将能量利用方式转换成

基于脂质代谢。而 NAD + 可增强 SIＲTI 的活性，

活化后的 SIＲTI 进入胞核内通过去乙酰化抑制

核心生物钟蛋白 BMALI 的作用，阻断下游基因

表达，以延长动物迟缓期，另外 SIＲTI 可通过激

活与脂质代谢及 HIF-2 a 相关的核受体蛋白的

表达，实现减轻氧化应激损伤。

2 ． 2 冬眠的维持阶段
哺乳动物在冬眠时能自动调节机体器官功能，对

外来刺激，神经系统仍能作出正常反应，虽心率明显

下降，但仍呈节律搏动，机体依旧维持着基本功能。
2 ． 2 ． 1 维持神经系统功能 冬眠动物的神经元
在经历低体温至正常体温的过程中表现出较强的

可塑性。有学者观察到实验动物神经元在低体温
时处于收缩状态，但在觉醒开始后 2 ～ 3 h 内即可
快速恢复至原始大小，这种收缩与膨胀现象与体温

相关并贯穿于整个冬眠过程［17］。Heller 等［18］在实
验中观察到，在冬眠低体温期神经元突触减少

55% ～ 60% ，伴随突触群集蛋白的解离但没有蛋
白的丢失，在复温即觉醒开始的 2 h 内突触数目以

及突触蛋白的聚集即可恢复至正常水平。因此学
者们认为，冬眠时动物通过神经元的可塑性维持着

大脑功能，避免低温阶段的缺血缺氧及复温阶段的

再灌注损伤［19］。

2 ． 2 ． 2 维持心血管系统功能 对于人和多数恒

温哺乳动物，心脏保持节律性搏动的最低温度在

15 ～ 20℃，实验观察到狗在体温降至 18℃ 左右即

可发生严重的心律失常导致死亡。然而冬眠动物
体温在 0 ～ 35℃间变动时依然能保持窦性心律，心

率、血压、心输出量随体温平稳下降，心脑供血得

到良好维持。其中可能的机制有 : 一增加缝隙连接
的数目以降低细胞内通道电阻，促进心肌细胞的同

步收缩 ; 二心脏排除 Ca2 + 的能力显著增强［20，21］。这

一理论已被实验所证实，在冬眠的金仓鼠心脏中检

测到间隙连接蛋白 43 及 45 表达上调，而在冬眠的

土拨鼠体内也发现具有增强 Ca2 + 处理能力的基因

在低温条件下表达明显增强［21-23］。

3 人类冬眠的可行性及临床前景

冬眠物种在哺乳动物系统演化分支中呈广泛

分散分布，这表明现代哺乳动物的冬眠行为是其祖

先特征的残留，而不是进化形成，这同时也暗示冬

眠所需基因可能广泛存在于所有哺乳动物的基因

组中，非冬眠与冬眠动物的主要区别在于基因表达

的不同，而非缺乏冬眠的基因，因此，从理论上推

断非冬眠动物可被人工诱导冬眠。

脑和心脏的缺血缺氧常是导致疾病甚至死亡

的主要原因，而冬眠动物对缺血缺氧具有独特的耐

受力，冬眠时它们能在脑部血流显著下降的情况下

存活，且觉醒后没有发生神经学或病理学损伤［24］。

冬眠状态下持续的低体温、高血液黏滞度，以及激

醒时强烈的肾上腺能支配、急剧的心温变化和高亢
的工作状态对心血管系统提出更高的要求，然而冬

眠动物的心血管系统却表现出超常的机能稳定

性［25］。可见，冬眠在缺血缺氧应激下的神经及心

脏保护上具有独特的作用。

4 冬眠的人工诱导
近年大量文献指出，许多物质具有诱导动物进

入自然冬眠或类似冬眠的功效，其中包括硫化氢

( hydrogen sulfide，H2 S ) 、5’-磷酸腺苷 ( 5’-AMP ) 以

及甲状腺激素衍生物［26］。
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4 ． 1 硫化氢
H2 S 是以半胱氨酸为底物，在吡多醛-5’-磷酸

依赖性酶催化作用下产生的，在神经系统及心血管

系统中做为信号分子起着重要作用［27］。H2 S 是细胞

色素 C 氧化酶的特异性、可逆性抑制剂，通过与 O2

竞争结合，降低细胞内氧耗，干扰线粒体氧化磷酸化

减少 ATP 的生成，最终减慢机体新陈代谢［26，28］。

Blackstone 等发现，将小鼠暴露于 80 ppm 的低

浓度 H2 S 中，可使动物进入严重低体温或假死状

态，其核心温度降低至 15℃、代谢耗能降低约
90% 、心率降至 10 次 / min，该现象持续约 6 h 后动

物可自发觉醒，体温及代谢速率逐渐回复至基线水

平，且苏醒后没有观察到明显不良反应［29，30］。

4 ． 2 5’-磷酸腺苷
5’-AMP 在腺嘌呤核苷酸合成及分解代谢中起

关键作用，通过激活 AMPK，促使动物进入低代谢

状态。机体通过腺苷激酶调节 ATP + 5’-AMP
2ADP 之间的平衡，控制细胞内腺苷酸能荷、影响

众多细胞过程，最终导致能量利用方式的转变。

Zhang 等［4］将持续黑暗 ( constantdarkness，DD ) 光

制小鼠予以禁食处理诱导其进入冬眠，通过检测血

液发现，进入冬眠后的小鼠体内 5’-AMP 水平是冬

眠前的 2 ～ 3 倍，提示 5’-AMP 可能在冬眠的诱导

阶段中扮演重要角色。为验证这一推测，研究小组

将 5’-AMP 注射到小鼠腹腔内，最终成功诱导动物
进入低体温、低代谢状态。在注入药物 5 min 后，

小鼠即进入严重低体温，心率由 600 次 / min 降至
200 次 / min，核心体温由 37℃降至 25℃，这种状态
持续较为短暂，小鼠很快进入产热阶段，核心体温随

即在数小时内恢复正常，在后期长达数个月的严密

监测中，并未发现这些动物有明显不良反应［4，26］。

4 ． 3 甲状腺激素衍生物
3-碘化甲状腺原氨酸 ( 3-iodothyronamine，T1AM )

是近期发现由甲状腺素通过脱羧及脱碘作用生成的

衍生物，对 G 蛋白偶联一元胺受体 ( G protein-coupled
trace amine-associated receptor，TAAＲ1 ) 具有潜在激动

作用，对心脏做功效能产生显著影响，以及激活下

游相关蛋白表达，产生大量 cAMP，进一步减少心输

出量、降低核心体温［31］。据报道，有实验小组将
T1AM 注入小鼠体内，即可观察到与剂量相关的呼

吸耗氧量、体温及心率快速下降，此外还可增加离

体心脏对缺血性伤害的抵抗能力［32，33］。虽然关于

T1AM 的具体生理学机制尚未十分清楚，但 T1AM

独特的生物学特性及目前的研究现状都预示着其

在冬眠诱导中可能占据重要位置。
4 ． 4 其他具有诱导作用的物质
凡是能够减少能源物质的获得、产生以及使用

的物质均可导致机体代谢速率及体温的下降，从而

诱导动物出现类似冬眠的状态。2 -脱氧-D-葡萄糖
便是其中一种，通过干扰糖酵解、加强脂肪酸利用
等途径，使实验动物迅速地进入冬眠状态。另外，

脑室内注射神经肽 Y 可诱导小鼠、大鼠甚至人类
等实验对象出现类冬眠式的低代谢、低体温反
应［34，35］。
5 总结与展望
冬眠是生物在食物短缺等恶劣环境下维持高

存活率的保护行为，通过降低新陈代谢、提高适应
性等特异性改变，在低体温及复温阶段更好地保存

能源、防止细胞死亡、最大限度地降低器官损伤。

阐明冬眠诱导的分子机制与人类医学发展之间具

有重大关联，揭示冬眠及相关适应行为的信号通路

并将其应用于人类，将是未来医学特别是神经领域

发展的新方向，有助于减轻缺血缺氧性脑病、缺血
性卒中及严重颅脑外伤等疾病的过度应激反应，降

低细胞代谢耗氧、改善微循环，使神经元及周围组
织免于遭受严重损害，为原发疾病的治疗争取时间

及条件。然而现阶段关于冬眠人工诱导的研究缺
乏完善的系统，相关的文献更是有限，该领域尚需

要更多的学者前来开拓，临床具体治疗方法还有待

更进一步的实验研究。
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