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摘　要：下丘脑食欲素（ｏｒｅｘｉｎ）是调节睡眠与觉醒、饮食行为、情感、自主神经活动以及全身糖
代谢的主要神经肽之一。本文综述了下丘脑 ｏｒｅｘｉｎ在机体糖代谢平衡中的主要作用，阐述了
ｏｒｅｘｉｎ在糖代谢中的作用模式及其分子机制。
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　　食欲素（ｏｒｅｘｉｎ）Ａ和 Ｂ（又称 ｏｒｅｘｉｎ１和 ｏｒｅｘ
ｉｎ２）是一对来自同一食欲素前体（ｐｒｅｐｒｏｏｒｅｘｉｎ）的
神经肽［１］。ｏｒｅｘｉｎ神经元主要分布于下丘脑外侧
区、穹隆周区以及下丘脑后核，且呈对称的间断性

分布［２］。ｏｒｅｘｉｎ通过作用于细胞表面 Ｇ蛋白偶联
受体而产生生理效应，食欲素 Ａ受体（ＯＸ１Ｒ）和
食欲素 Ｂ受体（ＯＸ２Ｒ）分布在大脑的不同区
域［３］，ＯＸ１ＲｍＲＮＡ集中表达在下丘脑腹内侧核，
而ＯＸ２ＲｍＲＮＡ集中表达在结节乳头核、室旁核、
弓状核、下丘脑外侧区及穹隆周区［４－６］。此外，

ｏｒｅｘｉｎ及其受体也广泛存在于外周器官，表达细胞
主要为内分泌细胞，如胸交感干神经节、胃、肠、胰

腺、肾脏、肾上腺、胎盘、睾丸、附睾等［７］。事实上，

ｏｒｅｘｉｎ神经元通过响应外周血液葡萄糖、瘦素以及
胃饥饿素的代谢信号能直接感受有机体的营养状

况［８－１０］。一方面，当血液葡萄糖水平低时，ｐｒｅｐｒｏ
ｏｒｅｘｉｎｍＲＮＡ会呈现高表达，反之亦然［７，１１］；另一

方面，ｏｒｅｘｉｎ缺陷会导致嗜眠发作，诱发肥胖症和
２型糖尿病发作［１２］。ｐｒｅｐｒｏｏｒｅｘｉｎ基因敲除鼠和
ｏｒｅｘｉｎ神经元剔除鼠尽管进食减少，但均会表现发
作性嗜眠和迟发性肥胖症状［１３－１５］。因此，ｏｒｅｘｉｎ
是一个衔接能量状况与唤醒水平的重要基因［１６］。

　　下丘脑是最重要的糖代谢及能量平衡中枢调
节部位。最新研究表明，下丘脑小胶质细胞和星

形胶质细胞，尤其是星形胶质细胞释放的细胞因

子在能量代谢及肥胖诱导方面发挥着重要作

用［１７］。同时，在下丘脑中存在着多种激素和神经

肽，它们共同参与和协调外周组织的糖代谢平衡，

如肝脏和骨骼肌［１７－１９］。然而，下丘脑中复杂的代

谢信号整合及其分子机制尚未明确。但有研究报

道，下丘脑 ｏｒｅｘｉｎ不仅感应外围组织的代谢信号，
而且通过自主神经系统调节糖的产生和利

用［１９－２０］，提示 ｏｒｅｘｉｎ可能是作为一个主调节器来
调节中枢与外周组织的激素水平，进一步维持整

个机体能量代谢平衡。本文综述了下丘脑 ｏｒｅｘｉｎ
在糖代谢中的作用模式及其分子机制。

１　ｏｒｅｘｉｎ神经元的营养感应
　　中枢神经系统能够感应机体的营养状况，并
做出适当的食欲调节行为和相应的代谢反应，以

维持机体的能量平衡。然而，能量自我平衡机制

的紊乱将会导致机体代谢异常而引起相关疾病。

下丘脑是各种食欲调节信号的主要整合中枢之

一，而糖感应神经元主要分布在下丘脑、脑干等大

脑的特定区域，根据脑脊液正常生理范围中外源

性糖水平的变化，将其分为２组，即糖兴奋性神经
元（ＧＥ）和糖抑制性神经元（ＧＩ）［２１－２２］。外侧区
ｏｒｅｘｉｎ神经元和弓状核神经肽 Ｙ（ＮＰＹ）神经元属
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于 ＧＩ，而下丘脑外侧区促黑色素激素神经元和弓
状核阿黑皮素原神经元属于 ＧＥ［２１，２３］。
　　在 ＧＥ中，有２个糖感应途径，要么是依赖胞
质糖代谢的，要么是独立糖代谢的。新陈代谢中

的糖感应与从葡萄糖到 ＡＴＰ的糖激酶依赖性代谢
相关，通过关闭 ＡＴＰ敏感性钾通道（ＫＡＴＰ）来增加
神经活动；反之，在新陈代谢中，非糖激酶依赖性

代谢是通过钠 －葡萄糖协同转运蛋白来调节的。
　　ｏｒｅｘｉｎ神经元的糖感应效应，主要是一类 ＧＩ
的活动，属于独立的新陈代谢类型，因其糖感应效

应不受糖激酶抑制剂的影响，并且被非代谢葡萄

糖类似物 ２－脱氧葡萄糖所替代［２４］，而准确的机

制，尤其是与糖诱导抑制物相关的功能性分子机

制尚未明晰［１９］。ｏｒｅｘｉｎ神经元不会被 Ｌ－葡萄糖、
半乳糖、α－甲基 －Ｄ－葡萄糖苷或果糖抑制，然而
ＧＥ却能感应半乳糖［２４］。最新报道，根据功能将

ｏｒｅｘｉｎ神经元视为“条件性糖感受器”，当细胞内
能量水平（胞质中的丙酮酸、乳酸盐或 ＡＴＰ）低时，
ｏｒｅｘｉｎ神经元的电活动会被糖有效地抑制；反之，
高能量水平时这种抑制作用将会减弱［２５］。

　　ｏｒｅｘｉｎ神经元糖感应效应的另一个重要作用
是对葡萄糖产生“适应性反应”。有研究报道，小

鼠约７０％的 ｏｒｅｘｉｎ神经元表现出时间依赖性，即
适应性关闭离子通道（如钾离子通道）来抑制葡萄

糖水平的恢复［２６］。由此表明，ｏｒｅｘｉｎ神经元能通
过感应基础血液葡萄糖识别血液葡萄糖水平的变

化，同时能在任何内环境血液葡萄糖水平下保持

其兴奋性。该特征有助于饭后避免发作性嗜眠症

的攻击。此外，ｏｒｅｘｉｎ神经元可表现出非适应性糖
感应，这可能在检测葡萄糖的绝对水平中发挥着

重要作用，从而有助于维持机体的能量代谢平衡。

　　ｏｒｅｘｉｎ神经元进一步表现出独特的体内糖感
应效应。如在侧脑室注射 ｏｒｅｘｉｎＡ后会使该小鼠
增加甜味食物的消耗量，如糖精和蔗糖［２７－２８］；此

外，ｐｒｅｐｒｏｏｒｅｘｉｎ基因敲除小鼠的蔗糖摄入量显著
低于野生型小鼠，提示下丘脑 ｏｒｅｘｉｎ系统能促进
甜味营养食物的消耗，而有利于提高有机体的生

存概率［２９］。

　　与葡萄糖抑制相比，氨基酸是通过 ＡＴＰ敏感
性钾离子通道的抑制和 α－氨基酸转运系统的激
活作用于 ｏｒｅｘｉｎ神经元电活动，其中优先运输非
必需氨基酸［３０］。事实上，人体非必需氨基酸是较

必需氨基酸更能有效地激活 ｏｒｅｘｉｎ神经元。氨基

酸能抑制葡萄糖对 ｏｒｅｘｉｎ神经元的抑制，其对
ｏｒｅｘｉｎ神经元独特的感应效应可能在机体氨基酸
循环水平的监测中发挥着重要作用。此外，当机

体缺乏必需氨基酸时，独立于循环的血液葡萄糖

水平而促进食物的摄入，而体内脂肪酸不会影响

ｏｒｅｘｉｎ神经元的活动。ｏｒｅｘｉｎ有助于棕色脂肪组
织的产生，棕色脂肪不同于白色脂肪的储存效应，

是燃烧产生热量，与 ｏｒｅｘｉｎ增加机体自主性活动、
生热作用以及抗肥胖机制高度一致［３１］。ｏｒｅｘｉｎＢ
可通过对胰岛素分泌的调节降低血液葡萄糖而增

加摄食［３１］，还可通过胰岛素对脂肪的同化作用直

接导致肥胖和胰岛素抵抗的发生和发展［３２］，因此，

ｏｒｅｘｉｎ可能是参与调节“脂肪 －胰岛轴”的关键基
因。在ｏｒｅｘｉｎ神经元中，仅ｏｒｅｘｉｎＡ可刺激胃酸分
泌，而切断迷走神经可抑制 ｏｒｅｘｉｎＡ的作用，表明
ｏｒｅｘｉｎＡ是通过迷走神经介导胃酸分泌的［３３］。因

此，饮食不均衡，如长时间食用富含碳水化合物或

蛋白质的食物，可改变 ｏｒｅｘｉｎ神经元的营养感应
信号途径或相关激素调节水平，从而影响整个机

体的能量平衡［３０］。综上所述，ｏｒｅｘｉｎ神经元对机
体营养状况的感应作用是葡萄糖动态平衡调节中

非常重要的机制之一。

２　ｏｒｅｘｉｎ对体内葡萄糖产生和利用的调节
　　研究表明，ｏｒｅｘｉｎ在体内葡萄糖平衡的调节中
发挥着非常重要的作用［１９－２０］。然而，ｏｒｅｘｉｎ在一
定试验条件下能产生截然相反的生理效应，即升

血液葡萄糖效应和降血液葡萄糖效应。

２．１　升血液葡萄糖效应
　　在大鼠非空腹情况下，一次性皮下注射 ｏｒｅｘｉｎ
Ａ（１ｎｍｏｌ）会使其血液葡萄糖和胰岛素水平均升
高［３４］。同样，在非空腹非麻醉状态下，第三脑室注

射ｏｒｅｘｉｎＡ（１５ｎｍｏｌ）也会使其血液葡萄糖和胰岛
素水平升高，以及体温升高和移行性活动增多，但

不会影响棕色脂肪组织解偶联蛋白 －１（ＵＣＰ１）基
因的表达［３５］。给动物灌注 ｏｒｅｘｉｎＡ可促进饮食增
强，但随着灌注时间延长，这种作用将逐渐减弱，

原因可能是持续给 ｏｒｅｘｉｎＡ引起脑脊液中肽类物
质蓄积，从而引起 ｏｒｅｘｉｎ受体不敏感［３６］。在家兔

有意识非空腹状态下，侧脑室注射 ｏｒｅｘｉｎＡ
（１００ｐｍｏｌ）可引发平均动脉压升高、肾交感神经
活动增加以及血浆肾上腺素和葡萄糖水平升

高［３７］。在大鼠禁食 ５ｈ后，连续经侧脑室注射
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ｏｒｅｘｉｎＡ（１ｍｍｏｌ／Ｌ，５μＬ／ｈ），可导致血液葡萄糖
水平升高，并且可阻止白天内源性肝糖元生成量

（ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｈｅｐａｔｉｃｇｌｕｃｏｓｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ＥＧＰ）的减
少［３８］；在肝脏去交感神经后，ｏｒｅｘｉｎ可诱导 ＥＧＰ
显著升高。此外，γ－氨基丁酸受体拮抗剂给于穹
隆周区时，可激活 ｏｒｅｘｉｎ神经元，基底 ＥＧＰ升高，
而胰岛素介导 ＥＧＰ的抑制效应减弱，但胰岛素诱
导的葡萄糖代谢功能却增强。上述结果表明，

ｏｒｅｘｉｎ的中枢功能是刺激交感神经，促进肝脏 ＥＧＰ
的合成和骨骼肌对葡萄糖的摄取［３８］。

２．２　降血液葡萄糖效应
　　有研究表明［３９］，在不改变血清胰岛素浓度的

条件下，正常小鼠和链脲霉素诱导的糖尿病小鼠，

静脉注射 ｏｒｅｘｉｎＡ（０．０１～１．００ｎｍｏｌ／ｋｇ）会导致
空腹血液葡萄糖水平的降低；脑室注射低剂量

（２ｆｍｏｌ）ｏｒｅｘｉｎＡ也会得到类似的效果；而在进食
条件下 ｏｒｅｘｉｎＡ降血液葡萄糖效应却没有观察
到。在葡萄糖耐受性试验中，对大鼠进行腹腔注

射ｏｒｅｘｉｎＡ（５５μｇ／ｋｇ），发现禁食过夜的大鼠血液
葡萄糖水平下降［４０］；其与野生型小鼠相比，同一个

标准饮食条件下，过表达 ｏｒｅｘｉｎ转基因小鼠体内
的血液葡萄糖水平却正常，但胰岛素和瘦素浓度

较低；此外，ｏｒｅｘｉｎ转基因小鼠与野生型小鼠相比，
高脂肪饮食会引发肥胖和葡萄糖非耐受性降

低［４１］。这 一 效 应 在 ｏｒｅｘｉｎ转 基 因 小 鼠 和
ＯＸ２Ｒ－／－小 鼠 的 杂 交 后 代 中 均 消 失，但 在
ＯＸ１Ｒ－／－小鼠的杂交后代中却仍然存在；而且，连
续侧脑室注射 ＯＸ２Ｒ选择性激动剂可抑制野生型
小鼠因饮食引发的肥胖，但却并不影响缺乏瘦素

ｏｂ／ｏｂ小鼠的体重。由此推测，ｏｒｅｘｉｎ可能是通过
ＯＸ２Ｒ依赖性机制来提高瘦素和胰岛素敏感性的，
与此相反，在与肥胖相关的疾病中，ＯＸ１Ｒ信号会
引发一些对机体不利的葡萄糖代谢效应［４１］；缺乏

ＯＸ１Ｒ的小鼠若摄食高脂肪食品，高血液葡萄糖和
高胰岛素症状则会减轻而不影响体重［４１］；对于肥

胖 ｏｂ／ｏｂ小鼠，ＯＸ１Ｒ拮抗剂可减少食物的摄入
量，而体重将会下降；同时，会使空腹血液葡萄糖

和血浆胰岛素水平降低，并增加代谢率［４２］。

　　最近，为了解 ｏｒｅｘｉｎ中枢调节外周葡萄糖代
谢功能的作用机制，Ｓｈｕｃｈｉ等［４３］通过下丘脑腹内

侧核注射 ｏｒｅｘｉｎＡ（５ｐｍｏｌ）发现，ｏｒｅｘｉｎＡ可直接
激活该核团神经元，增强骨骼肌对葡萄糖的摄取，

并促进肌肉中胰岛素诱导的葡萄糖的摄取和糖原

的合成，而这种效应却在白色脂肪组织中未发生；

在骨骼肌肌细胞和非肌细胞中，ｏｒｅｘｉｎ的上述效应
是由与 β２－肾上腺素受体信号相关联的交感神经
系统的活化来调控。此外，Ｒａｍａｄｏｒｉ等［４４］运用下

丘脑腹内侧核神经元缺陷小鼠，研究了该核团神

经元在体内葡萄糖平衡中的调控机制，当喂高热

量食物时，与对照组相比，该缺陷小鼠表现出体重

大幅增加，而能量消耗和瘦素抵抗均降低；此外，

该突变小鼠表现出高胰岛素血症，葡萄糖耐受不

良以及胰岛素抵抗，甚至出现重度肥胖等症状；有

趣的 是，对 照 组 连 续 侧 脑 室 注 射 ｏｒｅｘｉｎＡ
（０．５ｎｍｏｌ／ｄ），可改善高血液葡萄糖和高胰岛素
血症，但对于该突变小鼠却未起到任何改善效果。

上述结果表明，下丘脑腹内侧核是 ｏｒｅｘｉｎＡ调节
肌肉对葡萄糖利用的主要功能场所，然而，内源性

ｏｒｅｘｉｎ对肝葡萄糖体内平衡的中枢调控及其具体
功能和复杂的受体亚型等机理仍待进一步研究。

　　另外，值得注意的是，在实验室使用的小鼠常
常会表现出交感神经兴奋性增强，这可能是由相

对较低的环境温度及自身所需热量所导致的［４５］；

尽管整夜禁食可使交感神经兴奋显著降低，但短

期禁食（１～２ｈ）也会使交感神经的兴奋性有所降
低［４６］。因此，ｏｒｅｘｉｎ可能是通过自主神经平衡的
微调来调节葡萄糖的代谢，在不同的试验条件下，

不同的自主神经兴奋的程度是不同的，可能是

ｏｒｅｘｉｎ对２种糖代谢平衡不同效应调控的合理
解释。

　　为了揭示长期缺乏 ｏｒｅｘｉｎ对葡萄糖稳态的影
响，Ｃａｉ等［４７］研究了 ｐｒｅｐｒｏｏｒｅｘｉｎ基因敲除小鼠在
发育过程中胰岛素的敏感性，在该小鼠（２～３月
龄）的下丘脑中，通过蛋白激酶 Ｂ磷酸化能诱发胰
岛素信号出现紊乱，但却没有检测到明显的代谢

异常；进一步研究发现，该小鼠（９月龄）的糖耐受
性和胰岛素抗性均受到损坏；且在其下丘脑、肝脏

及骨骼肌中，由蛋白激酶 Ｂ途径介导的胰岛素信
号被严重破坏；此外，该雌性小鼠随着年龄的增长

会表现出高胰岛素血症。饥饿、限食、血液葡萄糖

降低均可使 ｐｒｅｐｒｏｏｒｅｘｉｎｍＲＮＡ表达增多，但对于
胰岛素注射后的大鼠，如果给予葡萄糖维持血液

葡萄糖水平或允许大鼠进食，ｐｒｅｐｒｏｏｒｅｘｉｎｍＲＮＡ
表达则无显著变化［４８－５０］；当老年鼠给予 ｏｒｅｘｉｎ时
却不能使摄食增加，可能与老年鼠 ｏｒｅｘｉｎ受体水
平下降有关［５１］。上述研究结果表明，ｏｒｅｘｉｎ的缺

２２５２
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乏会导致下丘脑和外周组织胰岛素代谢功能的严

重损伤，且随着年龄的增长，ｏｒｅｘｉｎ是阻止胰岛素
耐受性功能的一个关键因子。

２．３　调节血液葡萄糖昼夜节律性
　　参与葡萄糖代谢的主要外周器官功能受交感
神经和副交感神经系统的双重调节［１８］。下丘脑外

侧区的刺激可促进肝迷走神经的活动；相反，其腹

内侧核的刺激却可抑制迷走神经的活动［５２］；通过

逆行神经示踪法分析表明，下丘脑外侧区 ｏｒｅｘｉｎ
神经元可直接投射到肝脏和脂肪组织［５３］；进一步

研究表明，ｏｒｅｘｉｎ神经元在脊髓中间外侧柱与交感
神经节前神经元接触，而脊髓中间外侧柱到肝脏

的神经投射能促进肝脏葡萄糖的产生［５４－５７］；此

外，ｏｒｅｘｉｎ神经元的分布贯穿于大鼠的整个脑干，
包括迷走神经背核和孤束核等［５８－５９］；且 ｏｒｅｘｉｎＡ
和ｏｒｅｘｉｎＢ能直接使迷走神经背核神经元去极化，
对于外围组织包括肝脏是副交感神经支配的主要

靶器官［５５］。因此，ｏｒｅｘｉｎ系统可能会通过交感和
副交感神经的平衡变化来双重调节葡萄糖的代

谢。低剂量的 ｏｒｅｘｉｎＡ可能是通过副交感神经降
低靶器官中脂类分解的［５６］，而高剂量的 ｏｒｅｘｉｎＡ
是通过交感神经促进靶器官中脂肪分解的［６０］；低

剂量的 ｏｒｅｘｉｎＡ会引起心血管抑制效应，相反高
剂量的 ｏｒｅｘｉｎＡ则会导致心血管兴奋［６１－６２］。

　　据报道，生物钟调节肝脏和其他外周组织的
血液葡萄糖和血脂代谢［６３－６５］。下丘脑ｏｒｅｘｉｎ神经
元接受来自大脑众多神经核团纤维的密集投射，

包括视前区、背内侧核、下丘脑后部、外侧隔及终

纹床核；且穹隆周区 ｏｒｅｘｉｎ神经元受视交叉上核
谷氨酸能和 γ－氨基丁酸能神经元的支配，而视交
叉上核是生物钟的中枢调节部位；进一步研究证

明，ｏｒｅｘｉｎ神经元参与睡眠／觉醒周期、食欲、情绪、
自主神经活动以及昼夜节律性的调节［５４，６４］。而

且，已有研究表明，穹隆周区和下丘脑背内侧核的

ｏｒｅｘｉｎ神经元具有昼夜节律性活动，而下丘脑外侧
区 ｏｒｅｘｉｎ神经元却没有该功能［６６－６７］。

　　ｏｒｅｘｉｎ基因表达和 ｏｒｅｘｉｎ在脑脊液浓度的变
化均具有昼夜节律性［６８－７１］。据报道，视交叉上核

不仅调控睡眠／觉醒周期或进食／禁食行为，也节
律性调节血液葡萄糖水平，主要通过交感神经和

副交感神经感应肝葡萄糖的产生、变化来调节［５１］。

血液葡萄糖水平节律性的变化独立于日常摄食节

律或者独立于调节葡萄糖的激素水平，如胰岛素、

胰高血糖素和皮质酮等［５１］。在睡眠结束时，脑室

注射 ｏｒｅｘｉｎ拮抗剂会完全阻止内源性葡萄糖水平
的上升，这表明穹隆周区 ｏｒｅｘｉｎ神经元是调控血
液葡萄糖水平昼夜节律性变化的主要因素［５２］。因

此，ｏｒｅｘｉｎ在生物钟，尤其在睡眠／觉醒周期和葡萄
糖体内平衡相互联系之间发挥着重要的作用。在

不同试验条件下，虽然 ｏｒｅｘｉｎＡ独立表现出升高
或降低血液葡萄糖的效应，但各自的效应可能是

相互关联的，尤其是血液葡萄糖水平昼夜节律性

的上升和下降。在正常生理条件下，ｏｒｅｘｉｎ如何充
分协调相反效应的具体机制，仍需进一步研究。

３　ｏｒｅｘｉｎ对机体能量平衡的调节
　　有研究表明，ｏｒｅｘｉｎ具有调节外围组织能量平
衡和葡萄糖动态平衡的功能［７２］，但其功能意义尚

未明确。主要原因可能是 ｏｒｅｘｉｎ的循环水平非常
低，且在胰腺、肝脏、脂肪或肌肉组织中并未检测

到 ｐｒｅｐｒｏｏｒｅｘｉｎ以及ＯＸ１Ｒ和ＯＸ２Ｒ的ｍＲＮＡ［７３］。
最近，Ｓｋｒｚｙｐｓｋｉ等［７４］研究表明，ｏｒｅｘｉｎＡ能促进机
体靶器官对葡萄糖的摄取、脂质的积累及脂联素

的分泌，其效应是由磷酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）和过
氧化物酶体增殖物激活受体 γ２（ＰＰＡＲγ２）介导
的，表明在白色脂肪组织中 ｏｒｅｘｉｎ是作为胰岛素
的增敏剂；Ｓｅｌｌａｙａｈ等［７５］发现，在 ｐｒｅｐｒｏｏｒｅｘｉｎ基
因敲除小鼠中，高脂肪饮食诱导的肥胖与受损的

褐色脂肪组织产热功能有关，并且该小鼠产热功

能的丧失是由于棕色脂肪细胞无法完成分化所

致；此外，在棕色脂肪前体细胞培养中，ｏｒｅｘｉｎＡ可
通过 ＯＸ１Ｒ、蛋白激酶激活 ｐ３８分裂素和骨形态发
生蛋白受体 －１ａ依赖性信号转导蛋白（Ｓｍａｄ１／５）
而促进褐色脂肪细胞分化［７５］。中枢 ｏｒｅｘｉｎＡ并不
影响解偶联蛋白 １基因的表达水平，而该蛋白在
大鼠褐色脂肪组织中却是一种产热调节因子［７６］。

有研究表明，对于由高脂肪饮食诱导的肥胖，

ｏｒｅｘｉｎ可能是通过增加自主性活动和增强与 ｏｒｅｘｉｎ
偶联的下丘脑神经元的敏感性来抵抗的［７７］。然

而，中枢 ｏｒｅｘｉｎ是否通过自主神经系统参与调节
脂肪细胞分化及其功能，还有待进一步探讨。

　　在下丘脑外侧区中，多数具有功能性瘦素受
体的神经元含有神经降压素，而这些神经元与

ｏｒｅｘｉｎ神经元和脑边缘多巴胺能系统存在某种联
系［７７］；特别是没有瘦素受体的缺陷性神经降压素

神经元的小鼠，表现出食物摄入量增加，而患早发
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性肥胖症，且自发活动也减少［７８］。该研究结果表

明，在下丘脑外侧区，含神经降压素的瘦素神经元

是通过 ｏｒｅｘｉｎ神经元的激活以及中脑边缘多巴胺
能系统来调控有机体能量平衡的。另外，ｏｒｅｘｉｎ与
下丘脑其他调节摄食的神经元有着密切而复杂的

联系，如，ＮＰＹ神经元位于下丘脑弓状核，在下丘
脑稳态包括能量稳态的调控中发挥着重要作用，

中枢途径给予 ＮＰＹ可增加摄食和体重；阿黑皮素
原（ｐｒｏｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ，ＰＯＭＣ）是抑制食欲的神
经多肽 α－黑素细胞刺激素（αＭＳＨ）的前体，
ｏｒｅｘｉｎ神经元与ＮＰＹ神经元和ＰＯＭＣ神经元都有
突触联系，能兴奋 ＮＰＹ神经元协同增加摄食，而
对 ＰＯＭＣ神经元则是抑制作用［７９］。

　　限制性饮食可有效提高辅酶Ⅰ（ＮＡＤ＋）依赖
去乙酰化酶沉默调节因子１（ＳＩＲＴ１）基因的表达水
平，且诱导下丘脑背内侧核和外侧核神经元的活

化［８０］；脑特异性 ＳＩＲＴ１转基因小鼠下丘脑背内侧
核和外侧核神经元的活性增强、体温升高及觅食

活动增加，而 ＳＩＲＴ１基因缺陷小鼠没有观察到该
反应。在下丘脑背内侧核和外侧核中，限制性饮

食以 ＳＩＲＴ１基因表达依赖性的方式诱导 ＯＸ２Ｒ基
因的表达增强；进一步研究表明，ＳＩＲＴ１可直接提
高 ＯＸ２Ｒ的启动子活性，而对 ＯＸ１Ｒ未产生影响。
上述研究结果表明，下丘脑背内侧核和外侧核神

经元 ＯＸ２Ｒ介导的激活作用的增强可能是对饮食
限制产生的适应性反应，如增加产热和觅食活

动等［８１］。

　　叉头框转录因子（Ｆｏｘａ２）集中表达在下丘脑
外侧区 ｏｒｅｘｉｎ神经元和黑色素浓集激素神经元，
其亚细胞水平的表达受胰岛素的调节［８２］。禁食期

间，Ｆｏｘａ２与 ｏｒｅｘｉｎ和黑色素浓集激素启动子结
合，激活其基因表达；而在进食状态下，胰岛素信

号诱导Ｆｏｘａ２核排斥，从而减少ｏｒｅｘｉｎ和黑色素浓
集激素基因的表达［８２］。在 Ｆｏｘａ２突变体小鼠大脑
中，ｏｒｅｘｉｎ和黑色素浓集激素基因的表达增强，且
食物摄入量和自发性活动均有增加，有趣的是，在

胰岛素耐受测试中，该突变小鼠也表现出胰岛素

敏感性增强［８２］。上述研究结果表明，在下丘脑外

侧区，ｏｒｅｘｉｎ神经元通过胰岛素在葡萄糖稳态的中
枢调控中发挥着至关重要的作用。

４　小　结
　　下丘脑 ｏｒｅｘｉｎ神经元能精确地感应外周组织

的营养状态，通过改变自主神经平衡来调节血液

葡萄糖的平衡，并以组织依赖性调控葡萄糖的生

产和利用。由此推测，下丘脑 ｏｒｅｘｉｎ系统可能是
通过对自主神经系统的双向调节参与睡眠与觉醒

周期、饮食、葡萄糖动态平衡及昼夜节律等多项任

务，进一步协同调控动物机体内糖和能量的平衡

代谢。在全球范围内，代谢性疾病患者与日俱增，

严重影响着人类的健康与发展。到目前为止，尽

管在下丘脑 ｏｒｅｘｉｎ参与糖和能量代谢的研究方面
已取得巨大突破，但其具体机理还需进一步深究。

因此，本综述将为相关代谢性疾病病理研究及治

疗药物的研发提供必要的信息与新思路。
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