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摘 要 : Orexin 系统在学习记忆以及睡眠-觉醒中具有重要的作用。Orexin 与其受体结合后通过多种途径，如 Gq 蛋白 /

PLC / PKC 途径，乙酰胆碱能、谷氨酸能、GABA 能途径，离子途径等影响海马的学习记忆功能。睡眠剥夺可影响脑内 Orex-

in-A 水平，而睡眠剥夺本身同时又可影响海马的学习记忆功能。因此，研究 Orexin-A 及其受体对睡眠 － 觉醒的调节并参

与学习记忆的作用机制，对寻找新靶点防治睡眠障碍以及所造成的学习记忆功能损害具有重要的临床意义。
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1998 年，美国科学家分别在两个独立的实验
室同时发现了一种由下丘脑外侧区合成和分泌的

兴奋性神经肽，并命名为 Orexin，包括 Orexin-A 和
Orexin-B。Orexin 通过神经纤维投射到广泛脑区，

参与摄食、能量代谢、学习记忆以及睡眠-觉醒的调
节。其中，在学习记忆以及睡眠-觉醒中发挥尤为
重要的作用。海马和皮质是与学习记忆有关的重
要脑区，任何原因导致海马和皮质的损害都会引起

学习记忆能力下降。研究显示，Orexin 通过作用于
海马和皮质内 OX1Ｒ 和 OX2Ｒ 直接或间接参与学
习记忆的形成过程。睡眠缺乏、睡眠片段化等睡眠
障碍可引起脑内 Orexin-A 浓度改变，影响海马和皮
质上的胆碱能神经元、去甲肾上腺素能神经元以及
其他神经递质引起长时程电位 ( long-term potentia-
tion，LTP ) 的变化，从而影响海马和皮质的功能。

现就 Orexin-A 与学习记忆的信号转导机制做一综
述。
1 Orexin 分布及其受体

Orexin 神经元仅分布在下丘脑的背外侧核和穹
隆周区核团，但其神经纤维广泛投射到多个脑区。
Orexin-A 和 Orexin-B 通过激活二个 G 蛋白偶联受
体，Orexin1 受体 ( Orexin1 receptor，OX1Ｒ ) 和 Orex-
in2 受体 ( Orexin2 receptor，OX2Ｒ ) 发挥其生物作
用。Orexin-A 主要作用于 OX1Ｒ，Orexin-B 作用于
OX1Ｒ 和 OX2Ｒ。OX1Ｒ 和 OX2Ｒ 的分布与 Orexin

神经纤维的投射区域是一致的，并广泛表达。但

OX1Ｒ 和 OX2Ｒ 的分布并不一致，OX1Ｒ 主要分布
在海马、下丘脑前区、腹内侧区、蓝斑区、背中缝
核 ; OX2Ｒ 主要分布在大脑皮质、下丘脑背内侧核、

丘脑室周核、顶盖前核、中缝核。这种分布特点说
明 Orexin 具有不同的生理功能。
2 Orexin 与学习记忆

Orexin 在睡眠自稳调节过程中起决定性作用，
Orexin 神经元在睡眠状态下是基本静止的，在觉醒
活动期被点燃并最大激活［1］。而睡眠对海马依赖
性记忆 ( hippocampus-dependent memory ) 的形成是必
不可少的。有实验室釆用电生理技术发现［2］，海马
神经元在睡眠的快速眼动 ( ＲEM ) 和慢波 ( SWS ) 期
的某些再激活过程有利于神经网络中神经元间连

接加强，有利于海马和皮质间的信息转移，有利于

新经历转变为长时记忆。相反，消弱或阻断海马神
经元在 ＲEM 和 SWS 期的再激活过程，记忆将会受
到损害。目前普遍认为记忆信息获得后是暂时储
存于海马，然后逐渐转移至新皮质长期储存［3］。学
习记忆的大多数过程，如信息获得、编码、短时储
存、记忆的提取等发生在觉醒期间，所以作为觉醒
枢纽的 Orexin 系统在学习记忆过程中可能发挥重
要作用。
3 Orexin-A 参与学习记忆的信号转导机制
3 ． 1 Gq 蛋白 / PLC / PKC 途径

OX1Ｒ 和 OX2Ｒ 被 Orexin 激活后，通过与多种
G 蛋白 ( 如 Gq、Gs 和 Gi ) 结合启动细胞内的多条信
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号转 导 途 径 : 如 Gq 蛋 白 / PLC / PKC、Gs 蛋 白 /
cAMP / PKA 以及 Ca2 + 等信号转导途径。其中，Gq

蛋白 / PLC / PKC 是 Orexin-A 的关键信号途径，可通
过调控 EＲK1 / 2 的激活促进细胞增殖［4］。 PLC 是
谷氨酸 ( Glu ) 诱导未成熟的皮质神经细胞和海马
神经细胞凋亡所必需的，分为 PLCβ ( 1 － 4 ) 、PLCδ
( 1 － 2 ) 、PLCδ ( 1 － 4 ) 和 PLCE ( 1 ) 四类。 PLCβ 的
激活依赖于 G 蛋白的 GAq ( Aq、A11、A14、A16 ) 家
族，是 G 蛋白的直接效应器，分为 PLCβ1、PLCβ2、
PLCβ3、PLCβ4 四型，其中，PLCβ1 主要表达于端
脑，包括大脑皮质、海马、杏仁核、侧间隔和嗅球，
PLCβ1 在海马神经元中的作用尤为显著。研究发
现，Gq / PLCβ1 信号介导的齿状回颗粒细胞正常发
生和迁移与海马依赖性认知功能密切相关［5］。在
海马齿状回 PLCβ1 基因敲除小鼠身上，表现出神
经形成异常表达，成年新生的齿状回颗粒神经元细

胞数量和密度增加并伴随着迁移增加，以及明显的

海马特定定位的认知损害。至于过多的成年新生
颗粒细胞打乱了齿状回的编码功能，或许与成年新

生颗粒细胞同成熟颗粒细胞直接竞争外周传入有

关［6］。另有证据表明，Orexin-A 通过激活 OX1Ｒ 介
导的细胞外信号调节激酶 EＲK1 / 2，可促进海马齿
状回颗粒细胞的发生，实现逆转癫痫所致的学习记

忆损害［7］。
3 ． 2 乙酰胆碱能、谷氨酸能、GABA 能途径
神经元的兴奋性是与学习记忆功能直接相关

的，其通过影响长时程增强作用、谷氨酸等兴奋性
递质的释放等一系列途径，在癫痫、阿尔茨海默病
中均有体现。近年来研究发现，Orexin-A 可通过调
节乙酰胆碱能、谷氨酸能、GABA 能和肾上腺素能
系统诱导海马神经元兴奋性和突触可塑性的形成，

是 Orexin 系统参与学习记忆的分子基础，并参与海
马多个亚区的兴奋传递及突触可塑性过程［8］。
Orexin-A 可引发突触前神经元谷氨酸和 GABA 的
释放，且谷氨酸和 GABA 释放神经元都可有 Orexin

受体表达。一方面，Orexin-A 与谷氨酸相互作用，

产生协同效应，明显地增强神经元的去极化和动作

电位发放 ; 另一方面，在 GABA 存在的情况下，Orex-
in-A 通过逆转 GABA 的抑制效应，仍能兴奋神经
元。研究人员发现，在大鼠脑内微注射胆碱能兴奋
剂刺激海马，可产生剂量依赖性条件性位置偏爱，

并且尤其与 OX1Ｒ 有关［9］。另有研究人员采用大
鼠颅内埋植电极观察记录到，侧脑室注射 Orexin-A

能增加海马 CA1 区锥体神经元的点燃率［10］。而注
射 OX1Ｒ 拮抗剂能明显降低点燃率，说明 Orexin-A

是通过 OX1Ｒ 维持海马神经元的持续的自发的点
燃。由于胆碱能能够使海马中的 Orexin-A 局部释
放，注射胆碱能兴奋剂亦能够增加神经元的点燃

率。Orexin-A 对海马神经元的条件性位置偏爱和
点燃作用，均表现出剂量依赖性，这或许与 Orexin-
A 受体的分布数量有关。但是，因为侧脑室注射
Orexin-A 是会影响整个脑部的，不确定其对海马神
经元是直接作用还是通过神经网络突触间的相互

作用，其具体机制还有待研究。
3 ． 3 离子途径

Xia 等［11，12］发现，在原代培养的前额叶皮质神
经元中，Orexin-A 引起了显著的细胞内 Ca2 + 升高。

这是 Orexin-A 引起的主要的细胞效应之一。Ca2 +

来源于细胞外的 Ca2 + 内流而非细胞内 Ca2 + 库释

放。前额叶皮质神经元中 Ca2 + 升高的具体信号机

制 : OXＲ1 是 Orexin-A 的主要结合受体，激活 PLC-
PKC 途径，最终开放细胞膜上的 L-型 Ca2 + 通道，介

导细胞外的 Ca2 + 内流，从而 升 高 细 胞 内 Ca2 + 。
Orexin 可能通过促进 Ca2 + 释放，进而激活 MAPK /
EＲK 信号系统来促进学习记忆。

Yan 等［13］对大鼠前额叶皮质层的神经元做了
研究发现，Orexin-A 对神经元有直接兴奋作用，而
相同剂量的 Orexin-B 对神经元没有明显兴奋作用。

给予 OX1Ｒ 和 OX2Ｒ 拮抗剂后，Orexin-A 对神经元
的兴奋作用几乎完全被 OX1Ｒ 拮抗剂阻滞，说明了
OX1Ｒ 是 Orexin-A 的主要受体。因 Orexin-B 只选
择性地作用于 OX2Ｒ，进而说明是 OX1Ｒ 介导了
Orexin-A 兴奋神经元的信号转导途径，是参与突触
后膜去极化的主要受体。同时，Orexin-A 对神经元
的电兴奋作用也表现出剂量依赖性。运用膜片钳
技术发现其机制 : ①在低 Na + 的人工脑脊液中，

Orexin-A 诱发的电流在 Ek 附近有逆转电位。把电
极内液中的 K + 替换成 Cs + ( Cs + 阻挡了大部分 K +

通道，却能够通过非选择性阳离子通道。且 Cs + 不

影响非选择性阳离子通道和 Na + / Ca2 + 交换的活

性 ) 后 Orexin-A 在 － 60 mV 诱发的电流减少。但与
Ca2 + 内流无关。②电流被低 Na + 的人工脑脊液和
非选择性阳离子通道拮抗剂所降低，但不被 Na + /
Ca2 + 交换的拮抗剂所影响。以上表明，Orexin-A 对
神经元的兴奋作用是通过抑制 K + 通道并激活非
选择性阳离子通道实现的。至于 OX1Ｒ 和 OX2Ｒ
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表现出的作用差别，或许与其在皮质中的分布差异

有关。

通过以上研究发现，在海马和皮质中，OX1Ｒ

发挥介导 Orexin-A 的主要作用 ; 由于与皮质相比
OX1Ｒ 在海马中分布的数量更是占多数，所以可以
推测，Orexin-A 兴奋海马神经元是通过与皮质神经
元相似的机制，即升高神经元的细胞内 Ca2 + ，抑制

K + 通道并激活非选择性阳离子通道。

学习记忆长期巩固的一个必需条件是编码的

记忆有暂存的海马区向存储长期记忆的皮质的转

移，即海马 － 皮质“对话”模式的建立。这一模式
认为觉醒状态下，皮质通过内嗅皮质浅层将外部信

息转移至海马齿状回进行进一步的编码和形成短

时记忆。随着觉醒程度的下降，皮质下兴奋减弱，

进入 NＲEM 期，海马锥体神经元自放电倾向增加，

通过电振荡的方式依次从海马 CA3、CA1 区向海马
下托和内嗅皮质深层锥体神经元同步放电，将储存

于海马的信息转移到广泛的皮质区域并长期储存

于皮质。在 SWS 期，低胆碱能活性使信息从海马
转移至皮质网络。另外，SWS 期低胆碱能活性和低
皮质醇水平为海马 － 皮质间的信息转移创造了有
利条件［3］。反之，在觉醒状态下，高胆碱能活性抑
制海马 CA3 区内的反馈突触以及 CA3 到 CA1、内
嗅皮质、新皮质的传出投射，此时信息是从皮质转
移到海马。Orexin-A 对海马和皮质本身的作用，可
直接影响到海马 － 皮质之间的对话联系，进一步影
响学习记忆功能。
4 Orexin 与睡眠障碍

Orexin 神经元对睡眠剥夺 ( sleep disruption，SD )

高度敏感，睡眠剥夺可增加 Orexin 的合成、释放和
受体表达［14］，增加脑脊液中的 Orexin-A 含量［15］。

长期睡眠剥夺不仅能降低海马神经元的活性，而且

能抑制海马神经元的再生［16］，从而导致记忆功能

减退。睡眠剥夺导致海马学习记忆功能损害的主
要机制 : ①睡眠剥夺干扰了齿状回 CA3 区长时程
增强作用 ( long-term potentiation，LTP ) 诱导阶段和
维持阶段的分子信号通路 ( cAMP / PKA 途径 ) ，进
而破坏海马突触的可塑性［17，18］。②长期睡眠剥夺
减少 NMDA 受体表达，造成海马区 NMDA / AMPA 受
体比例降低，同时抑制钙调素依赖性蛋白激酶

( CaMKⅡ ) 的磷酸化，损害 LTP 的形成［18 － 21］。③通
过增加 GABA 能活性来抑制海马乙酰胆碱 ( Ach )

信号通路，导致学习记忆功能减退［18］。④睡眠剥

夺 ( 72 h 以上的完全性睡眠剥夺、睡眠片断化或
ＲEM 期睡眠剥夺 ) 能抑制成年大鼠海马齿状回颗
粒细胞的发生，导致双侧海马神经元膜兴奋性和突

触可塑性降低，进而引起学习记忆能力下降［22，23］。
最近研究发现，ＲEM 期睡眠剥夺诱导的 Orexin-A

过度表达可导致大鼠双侧海马神经元损害，给予

Orexin-A 受体拮抗剂则能减轻睡眠剥夺的不利影
响［24］。
5 展望
近年来有研究报道，尼古丁、咖啡因、莫达非尼

能预防睡眠剥夺诱导的海马依赖性记忆的损害，这

种作 用 是 通 过 增 加 cAMP 反 应 元 件 结 合 蛋 白
( CＲEB ) 、抑制睡眠剥夺所致的 CaMKⅡ磷酸化、减
少脑源性神经生长因子 ( BDNF ) ，防止睡眠剥夺诱
导的海 马 齿 状 回 LTP 和 突 触 可 塑 性 损 害 实 现
的［20，21，25 － 27］。但是，这些药物在干预睡眠剥夺与记
忆损害之间的作用靶点不明确，而且这些药物会干

扰睡眠结构，长期应用会引起睡眠紊乱，反而加重

记忆损害。另有人利用 GABAA 受体激动剂 ( 唑吡

坦 ) 研究其对正常睡眠者记忆功能的影响，结果显

示，增加睡眠纺锤波和减少 ＲEM 期睡眠能提高海
马依赖性记忆功能，提示 GABAA 受体是潜在的治

疗靶点［28］。鉴于 PLCβ1 在海马神经元信号转导通
路中的作用，PLCβ1 有望成为新的靶点，其功能和
效果值得研究。许多研究已经表明，目前基于
Orexin 系统开发的药，既有 Orexin-A 拟似剂用来治
疗发作性睡病，也有 Orexin-A 拮抗剂用来治疗失
眠。例如 : 莫达非尼 ( modafinil ) 是一种非苯丙胺促
醒剂，主要作用于突触后 α-肾上腺素能受体，对减
少日间过度睡眠有较好的作用 ; 羟丁酸钠 ( Gamma
hydroxybutyrate，GHB ) 是被美国 FDA 批准的用于治
疗发作性睡病的一种药，它通过刺激 GABAB 受体

或 GHB 特异性受体而发挥作用，能减少白天猝倒
性发作、改善昼夜睡眠和 ＲEM 睡眠时的其他症状。
因此，进一步探讨其神经元与学习记忆相关的

分子与细胞机制和特异性靶点，将为开发 Orexin-A
拟似剂及受体拮抗剂来治疗失眠和发作性睡病等

睡眠障碍造成的学习记忆损害提供新靶点具有重

要的临床意义，前景颇为广阔。
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