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摘　要：食欲素（Ｏｒｅｘｉｎ）通过受体特异性地和 Ｇ蛋白 Ｇｑ偶联，激活不同的 Ｇ蛋白相关信号通路，参与学习记忆过程。其
中，Ｇｑ蛋白／磷脂酶 Ｃ／蛋白激酶 Ｃ（Ｇｑ／ＰＬＣ／ＰＫＣ）是 ＯｒｅｘｉｎＡ的关键信号通路。睡眠剥夺可提高脑内 ＯｒｅｘｉｎＡ水平，引

起海马神经细胞损害，导致学习记忆功能减退。特异性阻断和调控这一信号通路上的某一靶点，既能改善睡眠，又能逆

转睡眠剥夺所致的学习记忆损害。因此对这一新靶点的探讨具有重要的临床意义。
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　　食欲素（Ｏｒｅｘｉｎ）是兴奋性的下丘脑神经肽，有
ＯｒｅｘｉｎＡ和 Ｂ两种亚型，也称为 Ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１和 ２
（Ｈｃｒｔ１和 ２），在 １９９８年由两个实验室独立发
现［１，２］。Ｏｒｅｘｉｎ神经元仅有数千个，发出兴奋性投

射至除小脑之外的整个中枢神经系统，激活两种 Ｇ
蛋白偶联细胞表面受体 Ｏｒｅｘｉｎ１受体（ＯＸ１Ｒ）和
Ｏｒｅｘｉｎ２受体（ＯＸ２Ｒ）。ＯＸ１Ｒ特异性地和 Ｇ蛋白
Ｇｑ偶联，而 ＯＸ２Ｒ和 Ｇｉ／ｏ与 Ｇｑ偶联，激活不同的
Ｇ蛋白相关信号通路。尽管早期的研究将 Ｏｒｅｘｉｎ
系统的作用放在摄食和能量平衡上，后续对睡眠
觉醒调节、学习与记忆方面的研究较多。

近年来研究发现，ＯｒｅｘｉｎＡ通过调节乙酰胆碱
能、谷氨酸能、γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）能和肾上腺素
能系统诱导海马突触可塑性形成，影响海马的学习

记忆［３，４］。细胞内信号转导研究进一步表明，Ｏｒｅｘ

ｉｎＡ发挥生物作用主要通过其受体介导的 Ｇｑ蛋
白／磷脂酶 Ｃ／蛋白激酶 Ｃ（Ｇｑ／ＰＬＣ／ＰＫＣ）、Ｇｓ蛋
白／ｃＡＭＰ／蛋白激酶 Ａ（Ｇｓ／ｃＡＭＰ／ＰＫＡ）以及 Ｃａ２＋

等多信号转导途径来完成。其中，Ｇｑ／ＰＬＣ／ＰＫＣ是
ＯｒｅｘｉｎＡ的关键信号通路，可通过调控细胞外信号
调节激酶 １／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ１／
２，ＥＲＫ１／２）的激活促进细胞增殖［５］。因此，Ｏｒｅｘ

ｉｎＡ参与海马依赖性学习记忆的关键分子与细胞
机制可能是 Ｏｒｅｘｉｎ受体（ＯＸＲ）介导的 Ｇｑ／ＰＬＣ／

ＰＫＣ／ＥＲＫ１／２信号通路诱导了齿状回颗粒细胞的
发生与正常迁移，促进空间学习记忆。

１　Ｏｒｅｘｉｎ与学习记忆文献资料指出 Ｏｒｅｘｉｎ能通过
海马和连接结构功能改变影响空间学习记忆［６８］。

首先，Ｏｒｅｘｉｎ通过 Ｇｑ蛋白偶联突触后 ＯＸ１Ｒ和
ＯＸ２Ｒ，直接增强海马不同区域神经元的激活作
用，参与多个亚区的突触传递及可塑性过程。海马

齿状回内注射 ＯＸ１Ｒ拮抗剂 ＳＢ３３４８６７Ａ，损害长
时程增强（ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）的诱导［７］。

行为学证据则进一步表明，Ｏｒｅｘｉｎ活动与学习记忆
行为有密切关联。海马内注射 ＯＸ１Ｒ拮抗剂可损
害回避反射、空间学习等多种记忆过程［８］。上述研

究提示，内源性 ＯｒｅｘｉｎＡ可能通过海马在大鼠的空
间学习记忆中起重要作用。

其次，Ｏｒｅｘｉｎ通过增强内侧隔核神经元活性，增
加海马乙酰胆碱、ＧＡＢＡ和谷氨酸释放［６，９］。Ｏｒｅｘｉｎ
皂草素是损害含有 ＯＸ２Ｒ神经元的一种毒素，注射
该毒素到大鼠内侧隔核，低浓度 Ｏｒｅｘｉｎ皂草素主要
破坏 ＧＡＢＡ能神经元，而高浓度皂草素既破坏
ＧＡＢＡ能神经元又破坏胆碱能神经元。两种浓度
２４ｈ后均显示空间参考记忆损害，其中高浓度还显
示空间工作记忆损害［９］。这些结果表明 Ｏｒｅｘｉｎ可间

接调节隔区海马通路，通过作用于 ＧＡＢＡ能和胆碱
能隔海马神经元，影响海马依赖的学习记忆过程。
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Ｈｃｒｔ神经元可能通过海马突触可塑性和 ｃＡＭＰ
反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）磷酸化增强发挥作用。Ｙａｎｇ等［１０］

发现成年 ＡＴ小鼠在 Ｈｃｒｔ神经元退化到 ３个月时，
显示长期社会记忆减退。外源性鼻腔给予 Ｈｃｒｔ１
则在一定程度上恢复社会记忆。取自 ＡＴ小鼠的
海马脑片尽管在 ＣＡ１区显示正常的基础突触传
递，但表现出双脉冲易化程度下降和 ＬＴＰ幅度降
低；ＡＴ海马磷酸化 ＣＲＥＢ（ｐＣＲＥＢ）表达减少等。
２　Ｇｑ／ＰＬＣ／ＰＫＣ信号通路与学习记忆
２．１Ｇｑ／ＰＬＣ／ＰＫＣ信号通路

Ｏｒｅｘｉｎ与 ＯＸＲ结合后一方面激活与 Ｇ蛋白偶
联的钙离子通道，引起 Ｃａ２＋内流［１１］；另一方面激活

与 Ｇ蛋白偶联的 ＰＬＣ，ＰＬＣ水解磷脂酰肌醇４，５
二磷酸（ＰＩＰ２），产生两种重要的第二信使：二酯酰
甘油（ＤＡＧ）和三磷酸肌醇（ＩＰ３），其中 ＩＰ３与内质
网和肌浆网上的 ＩＰ３受体结合，促使细胞内钙库
Ｃａ２＋释放，使 Ｃａ２＋浓度升高。当 ＤＡＧ在质膜中出
现时，胞质溶胶中的 ＰＫＣ被结合到质膜上，在 Ｃａ２＋

的作用下被激活。ＰＫＣ能催化质膜的钙离子通道
磷酸化，促进胞外 Ｃａ２＋内流，胞浆 Ｃａ２＋浓度升高。
活化的 ＰＫＣ在许多信号转导通路中发挥重要作
用，与正常细胞和异常细胞的增殖、分化和凋亡等

多种生物学效应有关。

２．２　ＰＬＣ与学习记忆 ＰＬＣ是磷脂酰肌醇（ＰＩ）信
号通路的关键酶，在机体内分布极为广泛。许多细

胞外信息分子，如激素、免疫球蛋白、神经递质和

生长因子等都可以激活 ＰＩ特异性 ＰＬＣ。通过 ＤＡＧ
和 ＩＰ３，将细胞外信息传递给下游效应分子，调节
细胞的生命活动。ＰＬＣ有多种同工酶，它们的结构
同中有异，活化机制也不尽相同。分为 ＰＬＣβ（１
４）、ＰＬＣδ（１２）、ＰＬＣδ（１４）和 ＰＬＣＥ（１）四类。
ＰＬＣβ的激活依赖 Ｇ蛋白的 ＧＡｑ（Ａｑ、Ａ１１、Ａ１４和
Ａ１６）家族，是 Ｇ蛋白的直接效应器，分为 ＰＬＣβ１、
ＰＬＣβ２、ＰＬＣβ３和 ＰＬＣβ４四型，其中 ＰＬＣβ１是主要
的 ＰＬＣ同种型。ＰＬＣβ１从出生后开始在不同的脑
区表达活跃，主要表达在大脑皮质、海马、嗅球、杏

仁核、尾 状 核 和 外 侧 隔 核，在 丘 脑 表 达 量 少。

ＰＬＣβ１参与一半以上的大脑活动，其中在海马神经
元中的作用尤为显著。

研究 发 现 ＰＬＣβ１与 学 习 记 忆 密 切 相 关。
ＰＬＣβ１基因敲除（ＰＬＣβ１－／－）小鼠，表现出海马依
赖性恐惧记忆任务的的获取障碍［１２］。有研究表

明，海马依赖性认知功能与 Ｇｑ／ＰＬＣβ１信号介导的
齿状回颗粒细胞正常发生与迁移密切相关，但齿状

回颗粒细胞的异常发生与迁移表现出特定的海马

依赖性位置识别障碍［１３］。海马齿状回 ＰＬＣβ１－／－小
鼠成年新生颗粒细胞数量和密度 ３倍增加，这些新
生颗粒细胞表达成熟神经元标志———神经元核抗

原 ＮｅｕＮ，是成熟的颗粒神经元。它们在齿状回颗
粒细胞层之间异常迁移，其中以颗粒细胞层的中外

侧增多为著。过量的成年新生颗粒神经元干扰齿

状回正常的编码功能，直接与成熟颗粒神经元竞争

外周传入信号，破坏局部的海马回路，导致海马依

赖性学习记忆损害［１３］。

２．３　ＰＫＣ与学习记忆
２．３．１　ＰＫＣ与学习记忆　ＰＫＣ是一种丝氨酸／苏
氨酸激酶，参与记忆储存、突触重塑和神经修复等

许多重要通路，ＰＫＣ的激活贯穿在整个学习记忆过
程，如在记忆的获取、巩固和重现中都是必不可少

的。ＰＫＣ至少存在 １０个亚型，分为三个类别：传统
亚型由 α、β１、β２和 γ组成，由 Ｃａ２＋和 ＤＡＧ激活；
新亚型由 δ、ε、η和 θ组成，由 ＤＡＧ激活但对 Ｃａ２＋

不敏感；不典型亚型由 ξ、λ和 τ组成，不依赖 Ｃａ２＋

和 ＤＡＧ。ＰＫＣ通常以无活性的形式存在于细胞
中，激活后可使一些酶及蛋白质磷酸化，从而引起

相应的细胞效应。

近年来研究证明，ＰＫＣ与突触可塑性及 ＬＴＰ的
形成密切相关，ＰＫＣ的激活是产生和维持 ＬＴＰ的
重要条件。ＰＫＣ一方面可被 Ｃａ２＋激活，诱导 ＬＴＰ
的生成；另一方面还可自身磷酸化，维持 ＬＴＰ的作
用。现有理论认为，诱导 ＬＴＰ的高频刺激促使突触
前膜谷氨酸递质大量释放，使突触后膜去极化叠加

而达到一定程度，从而逐出堵塞突触后膜 Ｎ甲基
Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体通道的 Ｍｇ２＋。当递质与
ＮＭＤＡ受体结合后，通道开放，Ｃａ２＋内流，细胞内
Ｃａ２＋浓度升高，触发一系列生化反应。Ｃａ２＋主要调
节 ＰＫＣ和 钙 离 子／钙 调 蛋 白依 赖 性 蛋 白 激 酶
（Ｃａ２＋／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ）信号传递
系统，引 起 神 经 细 胞 膜 性 质 改 变，促 使 ＬＴＰ形
成［１４］。

研究发现抑郁大鼠模型存在空间学习记忆功

能下降和 ＰＫＣ表达水平降低。应用帕罗西汀治疗
后受损大鼠的空间学习记忆功能恢复，而 ＰＫＣ表
达水平也随之升高［１５］。应用 ＰＫＣ激活剂苔藓抑
素１，能中断大鼠脑缺血／缺氧引发的病理生理性
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分子级联反应和细胞凋亡，增加细胞存活；并在背

侧海马的 ＣＡ１区诱导突触发生以及增加脑源性神
经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）
活性。进一步研究显示 ＰＫＣ介导的突触重塑和修
复过程一致，后者赋予脑缺血／缺氧事件前后持久
的空间学习和记忆保留［１６］。上述研究进一步证明

了 ＰＫＣ和空间学习记忆的关系。
２．３．２　ＰＫＣ亚型与学习记忆　ＰＫＭζ是 ＰＫＣ的一
种亚型，是一个第二信使的独立蛋白激酶，有独立

的催化结构域，并持续激活支撑 ＬＴＰ维持。ＰＫＭζ
分布于多个脑区，包括岛叶皮质、海马和杏仁核

等。研究发现［１７］ＬＴＰ能诱导 ＰＫＭζ合成，ＰＫＭζ水
平升高后通过 ＧｌｕＲ２亚基介导，加速 α氨基３羟
基５甲基４异恶唑丙酸（ＡＭＰＡ）受体向胞膜转
运，使突触后 ＡＭＰＡ受体数量成倍增加，从而增强
突触传递。对离体海马脑片强直刺激几小时后或

在体海马强直刺激 １ｄ后应用 ＰＫＭζ抑制剂可以逆
转已建立的 ＬＴＰ，推测 ＰＫＭζ是在 ＬＴＰ的晚期阶段
介导突触增强。另外 ＰＫＭζ还能通过与维持 ＬＴＰ
相同的机制维持长期记忆［１８］。通过主动位置回避

或放射迷宫的空间调节，诱导背侧海马 ＰＫＭζ持续
增加，持续时间从 １ｄ到 １月，与记忆保留的程度
和持续时间符合。海马区注射 ＰＫＭζ反义寡核苷
酸能抑制 ＰＫＭζ增加，阻止长期记忆形成［１８］。

３　ＥＲＫ与学习记忆
ＥＲＫ 是 一 组 属 于 丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶

（ＭＡＰＫ）家族 的 蛋 白 激 酶。主 要 包 括 ＥＲＫ１和
ＥＲＫ２，位于神经元细胞体的树突和突触，能在多种
神经 递 质 和 生 长 因 子 的 调 节 下 磷 酸 化 激 活。

ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号转导通路是细胞外多种刺激传向
细胞内的交汇点，细胞内多条途径都能引起 ＥＲＫ
信号转导通路激活。ＥＲＫ最初被认为和细胞的生
长、发育以及分化有关，１９９７年首次发现 ＥＲＫ和
ＬＴＰ效应的关系，从而确定了 ＥＲＫ与学习记忆的
关系。

Ｓｕ等［１９］在研究中发现，７２ｈ睡眠剥夺（ｓｌｅｅｐ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＳＤ）引 起 大 鼠 海 马 ｐＣＲＥＢ、磷 酸 化
ＥＲＫ（ｐＥＲＫ）和 ＥＲＫ激酶（ＥＲＫｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）降
低，空间学习记忆受损，而口服甜梦口服液治疗

后，上述指标表达增加，空间学习记忆也随之改

善。Ｙｉ等［２０］发现传统中药方剂当归芍药散（ＤＪ），
能在海马的谢弗侧支（ｓｃｈａｆｆｅｒｃｏｌｌａｔｅｒａｌ）通路以浓
度依赖方式增强 ＬＴＰ。其机制依赖于 ＥＲＫ１／２和

ＣＲＥＢ激活及 ＢＤＮＦ增加，ＭＥＫ抑制剂 ＰＤ１９８３０６
能阻断 ＤＪ诱导的 ＥＲＫ１／２／ＣＲＥＢ／ＢＤＮＦ级联激活
和 ＬＴＰ增强。从上述研究可以看出，在长期记忆形
成过程中 ＥＲＫ１／２的功能发挥依赖于转录因子 Ｐ
ＣＲＥＢ激活，海马 ＥＲＫ降低可以导致空间记忆减
退，进一步证明了 ＥＲＫ与空间学习记忆的关系。

近年有实验室从 ＯｒｅｘｉｎＡ与 ＥＲＫ相关信号通
路研究 ＥＲＫ与学习记忆的关系。Ｚｈａｏ等［５，２１］证实

癫痫大鼠的学习记忆功能减退，脑脊液中 ＯｒｅｘｉｎＡ
水平明显降低，外源性补充 ＯｒｅｘｉｎＡ可提高癫痫大
鼠的学习记忆能力。当侧脑室注射 ＥＲＫ１／２抑制
剂 Ｕ０１２６能加重癫痫大鼠的学习记忆损害，显著
减少癫痫大鼠海马区 ＢｒｄＵ阳性细胞数，而当给予
ＯｒｅｘｉｎＡ时 ＢｒｄＵ阳性细胞数明显增多。该研究提
示 ＯｒｅｘｉｎＡ可通过激活 ＥＲＫ１／２，促进海马齿状回
颗粒细胞发生，从而改善癫痫大鼠的空间学习记忆

功能。

４　Ｏｒｅｘｉｎ与睡眠剥夺和记忆损害
Ｏｒｅｘｉｎ神经元对 ＳＤ高度敏感，ＳＤ能增加 Ｏｒｅｘ

ｉｎ的合成、释放和受体表达［２２］。然而，快速眼动期

睡眠剥夺（ｒａｐｉｄｅｙｅｓｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＲＥＭ
ＳＤ）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 ＯＸ１Ｒ或 ＯＸ２Ｒ拮抗剂能减轻
ＳＤ的不利影响［２３］。临床研究［２４，２５］也发现原发性

失眠患者血浆中 ＯｒｅｘｉｎＡ水平升高，伴有记忆减
退患者 ＯｒｅｘｉｎＡ水平明显高于不伴有记忆减退患
者。Ａｏｕ等［２６］发现脑室注射 １ｎＭ和 １０ｎＭＯｒｅｘｉｎ
Ａ时，大鼠显示空间学习记忆能力减退。海马切片
的谢弗侧枝ＣＡ１电生理结果显示，１．０～３０ｎＭ
ＯｒｅｘｉｎＡ脑室灌注产生剂量依赖性和时间依赖性
ＬＴＰ抑制。从上述研究可以看出，ＳＤ可以引起脑
内 ＯｒｅｘｉｎＡ水平升高；而过度提高脑内 ＯｒｅｘｉｎＡ水
平，可引起海马神经细胞损害，导致学习记忆功能

减退。

５　展望
ＯｒｅｘｉｎＡ主要通过 ＯＸ１Ｒ／ＯＸ２Ｒ介导的 Ｇｑ／

ＰＬＣ／ＰＫＣ／ＥＲＫ１／２信号通路参与海马依赖性学习
记忆，而 ＳＤ诱导内源性 ＯｒｅｘｉｎＡ高表达，过度激
活和强化海马神经元上 ＯＸ１Ｒ／ＯＸ２Ｒ介导的关键
信号通路 Ｇｑ／ＰＬＣβ１／ＰＫＣ／ＥＲＫ１／２，引起海马神
经元损伤、齿状回颗粒细胞异常发生与迁移，造成

正常海马功能损害，这将成为 ＳＤ影响学习记忆的
主要分子与细胞机制。通过特异性阻断和调控这

·２４３·
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一信号通路上的某一靶点，既能改善睡眠，又能逆

转 ＳＤ所致的学习记忆损害。因此进一步探讨海马
与学习记忆相关的分子与细胞机制和特异性靶点，

对开发有效药物治疗 ＳＤ伴随的学习记忆功能损害
具有重要的临床意义。
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带状疱疹后神经痛非药物治疗研究新进展

何家骥１，魏进旺１　综述　　张建生２　审校
１．兰州市第二人民医院，甘肃省兰州市　７３００４６

　　　　　　　　　　　　 ２．兰州大学第二医院，甘肃省兰州市　７３００３０

摘　要：带状疱疹后神经痛（ＰＨＮ）是指疱疹急性暴发后持续 ３月或以上的一种慢性神经痛。患者可能会出现多种类型
的疼痛，包括持续剧痛；烧灼痛；阵发性、针刺样疼痛；痛觉过敏；痛觉超敏。近年来越来越多新的非药物治疗方法不断出

现，通过临床应用疗效明确，使无法使用口服药物控制疼痛患者生活质量明显提高，本文就各种非药物治疗方法及其作

用机制做一综述。

关键词：带状疱疹；疱疹后神经痛；低强度激光治疗法

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０３．０２８

　　水痘 －带状病毒（ｖａｒｉｃｅｌｌａｚｏｓｔｅｒｖｉｒｕｓ，ＶＺＶ）
是线性、双链 ＤＮＡ病毒，感染人体后有两种病理表
现形式。通常在儿童时期，初次感染这种病毒，可

能会导致水痘。病毒随后迁移到脊髓背根神经节，

在那里它可以无限期地潜伏。后来随着年龄增加，

生活中压力过大或免疫系统抑制，可以引发带状疱

疹病毒再激活。如果对神经有害刺激在短期内消

退，神经功能会立即开始恢复，经过早期抗病毒治

疗大部分患者随着时间的推移疼痛会逐渐缓解，但

有些带状疱疹后遗神经痛（ｐｏｓｔｈｅｒｐｅｔｉｃｎｅｕｒａｌｇｉａ，
ＰＨＮ）患者疼痛持续多年，通常对生活质量产生破
坏性影响，给患者身心带来极大的痛苦，如何进行

早期有效的治疗，降低带状疱疹后神经痛发生率，

改善患者的生活质量一直是研究的重要课题，随着

科技不断发展，出现了许多治疗神经痛新药物，但

有部分患者各种药物治疗无效或不能耐受服药带

来不良反应，各种非药物治疗方法应运而生［１，２］。

１　定义及危险因素
带状疱疹后神经痛通常是指疱疹结痂愈合后

皮损神经区域出现持续 ３个月以上顽固性病理性
疼痛，为带状疱疹最常见的并发症之一，流行病研

究表明，约 ２０％带状疱疹患者发展为带状疱疹后
遗神经痛。最确定的危险因素是年龄，随着年龄的

增长免疫功能下降使 ６０岁以上的患者出现此并发
症较机率较年轻人高 １５倍［３］。其他危险因素包

括：皮疹位于面部特别是眼睛周围；在受感染的区

域出现持久的感觉障碍；严重的皮损；水痘 －带状
疱疹病毒抗体滴度急剧增高；疱疹急性期出现重度

疼痛；免疫抑制状态：如人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）
感染和某些恶性肿瘤、长期使用糖皮质激素、正在

进行化疗和放射治疗；慢性肺部疾患及糖尿病患

者；心理因素。

２　症状
大多数带状疱疹后遗神经痛出现这些典型症
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