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食欲素影响认知功能可能机制的研究进展
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【摘要】  术后认知功能障碍是麻醉和手术后的常见并发症之一，其不仅影响患者生活质量，更给患者家庭和社会

带来负担。自 20 多年前食欲素被发现以来，大量的研究已经积累了具体的证据，表明食欲素可以通过影响不同脑区在

调节认知功能中起关键作用，但其具体机制尚未清晰。该文对近年来食欲素影响认知功能的机制研究进行综述，为未

来食欲素预防及改善认知功能的具体研究提供参考。
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【Abstract】  Postoperative cognitive dysfunction is a common complication after anesthesia and surgery， which increases the 
burden on the family and society. Since the discovery of orexin more than 20 years ago， a large number of studies have accumulated 
specific evidence indicating that orexin plays a key role in regulating cognitive function by affecting different brain regions. 
Nevertheless， the specific mechanism is still unclear. In this article， relevant studies analyzing the mechanism of orexin affecting 
cognitive function in recent years were reviewed， aiming to provide reference for the specific research of the role of orexin in preventing 
and improving cognitive function in the future.
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由于医学创新和生活水平的提高，人类预期

寿命稳步提高，随着寿命的延长，了解如何才能

健康地度过老年期变得越来越重要。2021 年第 7
次全国人口普查结果显示我国 60 岁及以上人口占

18.70%，比 2010 年上升 5.44%。认知功能正常对

健康老龄化非常重要，对老年人独立生活有重大

影响。术后认知功能障碍（POCD）是老年人术后

常见并发症，自 POCD 被发现以来，各界研究者

对于其病因、发病机制及治疗措施的探究从未停

止。POCD 指麻醉和手术后出现的学习及记忆能力

下降、注意力不集中、精神状态改变等，POCD 不

仅会导致生活质量下降，而且还预示着疾病恶化。

截至目前，POCD 的具体发病机制尚无统一定论，

但是经过国内外学者多年研究，目前认为其可能

发病机制包括但不局限于：周围炎症反应、外周

及中枢免疫细胞障碍、氧化应激、突触功能受损

等［1］。令人欣慰的是，目前对与 POCD 相关的几项

危险因素已达成共识，如患者因素（高龄、受教

育程度低、睡眠障碍、脑血管疾病并存、胰岛素

抵抗、遗传因素及抑郁症并存），手术因素（肠道

微生物群改变、术中并发症、体外循环持续时间）

及麻醉因素（术中血氧饱和度低）等，同时也有

研究证实海马、额叶皮质及丘脑是参与 POCD 进

程的相关脑区［2-5］。

食欲素自 1998 年被发现以来，已被大量研究

证实能参与调控多种生理活动，如摄食、睡眠 / 麻

醉 - 觉醒周期、奖赏系统、调节细胞增殖与凋亡。

近年来，有研究证实食欲素参与调控认知功能［6］。

本课题组之前的研究也证实食欲素与接受全身麻

醉的老年患者术后认知功能呈正相关［7］。为深化之

前的研究，探寻其作用机制，笔者查阅大量资料

后发现食欲素可以直接调控与认知功能相关的脑

区来影响认知功能，但关于其具体机制的学说百

花齐放，尚无定论。因此，本文总结了近年来国
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内外与食欲素影响认知功能机制有关的研究，以

期为后续食欲素预防及改善认知功能的机制研究

作参考。

一、食欲素的信号通路及投射

食欲素是下丘脑外侧区（LHA）、穹隆区和后

下丘脑分泌的一种兴奋性神经肽，又称为下丘脑

泌素，分为食欲素 -A（OXA）和食欲素 -B（OXB）

2 种。OXA 与 OXB 分 别 结 合 2 个 G 蛋 白 偶 联 受

体即为食欲素 -1 受体（OX1R）与食欲素 -2 受体

（OX2R）。食欲素主要依赖于受体的激活来调控生

物体内的一系列重要生理活动，而食欲素受体的

激活与许多神经元的突触后去极化有关，这种去

极化已通过脑切片被广泛研究，并归因于 3 种可

能在单个神经元中共存的机制：①抑制钾离子通

道，例如 Gq 蛋白 - 磷脂酶 C- 蛋白激酶 C（Gq-PLC-
PKC）通路；②刺激生电 Na+/Ca2+ 交换体（NCX）的

转运和非选择性阳离子通道的激活；③激活神经

干细胞。然而，在大多数情况下，由于缺乏分子

精确度的实验（例如敲除），并且普遍缺乏特定的

药理学阻断剂，食欲素兴奋作用背后的效应蛋白

尚未被鉴定出。

想要了解食欲素神经元的投射，经典追踪实

验是可靠的方法之一。这种方法可以初步标记直

接与食欲素神经元形成突触的传入神经元，进而

发现其可投射多个脑区，包括杏仁核和基底前脑

的胆碱能神经元、视前区的 γ- 氨基丁酸（GABA）

能神经元、中缝核群的 5- 羟色胺能神经元、下丘

脑的腹内侧核、背内侧核和室旁核、隔核、边缘

下核、前庭皮质和伏隔核。具体而言，食欲素主

要有 4 个主要投射靶点：①密集的下丘脑内神经支

配；②单胺能觉醒系统，即去甲肾上腺素能蓝斑、

多巴胺能腹侧被盖区、组胺能结节乳头核和 5- 羟

色胺能中缝核；③胆碱能基底前脑；④丘脑内侧。

食欲素能神经元投射不同脑区，范围广而复

杂，其受体在不同脑区表达也不同。OX1R 和 OX2R
存在于基底前脑、蓝斑、终纹床核、中缝背核、

外侧杏仁核、LHA、室旁核及腹侧被盖区；但基底

外侧及中央杏仁核、岛叶皮层、腹侧苍白球仅有

OX1R 表达；孤束核和结节乳头核仅有 OX2R 表达。

二、食欲素在与认知相关脑区的调控

1. 食欲素在基底前脑的调控

基底前脑是位于端脑和间脑腹侧的一部分结

构，狭义的基底前脑是指大脑半球前内侧面和基

底面的一些靠近脑表面的灰质，是腹侧纹状体苍

白球（腹侧基底节）、杏仁核的延伸部、Meynert 基

底核和伏隔核及 Broca 氏斜角带核等核群。基底前

脑大细胞核群的神经递质包括胆碱能神经元、谷

氨酸（Glu）能和 GABA 能神经元等，而一些经典

的神经递质系统包括多巴胺、乙酰胆碱和去甲肾

上腺素也被证实对认知灵活性起重要作用，这些

神经元复杂交错参与对睡眠 / 觉醒、认知、意识及

注意力等的调控。

最早发现的神经递质是基底前脑胆碱能神经

元，因此对其了解也最充分。食欲素 - 基底前脑通

路的激活被认为可以增加皮层神经元的乙酰胆碱

释放和活性，因此这一通路有助于人体觉醒时的

注意加工，以支持动机行为的认知成分［8］。此外，

Glu 能和 GABA 能神经元向食欲素能神经元发送密

集的投射，并且 2 种神经递质刺激食欲素能神经

元的强度不同，在集中注意力中起重要作用。动

物实验证实，在异氟烷麻醉过程中，基底前脑中

食欲素的激活可促进麻醉觉醒，在麻醉苏醒方面

同样具有重要作用［9］。

由此可见，食欲素使基底前脑中的胆碱能神

经元去极化，食欲素 - 基底前脑通路的激活驱动觉

醒；食欲素 - 基底前脑通路在需要高度警觉水平的

注意加工中起重要作用。

2. 食欲素在大脑前额叶的调控

大脑前额叶又称大脑皮质联合区或额叶联合

皮层，是指大脑最前端部分的皮层区，位于额叶

运动前区的前方。现已揭示，大脑前额叶与工作

记忆高度相关，支持短暂延迟信息保留的工作记

忆过程，以及幕式长期记忆编码和提取过程［10］。另

外，刺激该部位不仅可增强情景记忆，还可以影

响选择性注意的行为表现和脑神经活动［11］。

帕金森病是仅次于阿尔茨海默病的第二大神

经退行性疾病，认知功能障碍等非运动症状是目

前影响帕金森病患者生活质量的主要因素，前额

叶皮质炎症和星形胶质细胞增生是帕金森病病理

学的组成部分。Stanojlovic 等［12］通过动物实验发现

在 A53T 小鼠帕金森病社会认知功能障碍模型中，

用化学遗传方法刺激食欲素能神经元可改善其社

会认知功能障碍。Calva 等［13］经过一系列研究证实

鼻内 OXA 可能通过激活皮层和基底前脑不同神经

元以及增加大脑前额叶皮层中乙酰胆碱和 Glu 的神

经传递来增强认知功能。最近有研究者报道食欲
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素系统可以通过调节内侧前额叶皮层中的 OX1R 和

OX2R 来改变存在潜在威胁刺激的认知功能［14］。当

然，也存在其他因素通过间接影响大脑前额叶来

调控认知功能，例如老年大鼠鼻内给予 OXA 可增

加 c-Fos 在介导重要认知功能脑区的表达，增加前

额叶皮质中乙酰胆碱外流，从而改变注意力［15］。

3. 食欲素在海马区的调控

海马区是大脑边缘系统的一部分，可分为齿

状回、海马、下托、前下托、傍下托及内嗅皮质。

依据细胞形态、不同皮质区发育的差异以及各种

纤维通路的不同，将海马分为 C1、C2、C3 及 C4 区。

海马区主要负责记忆和学习，而食欲素可以直接

投射到海马区影响学习和记忆。上文提及在小鼠

海马内注入 OXA 能改善 A53T 小鼠的依赖性早期

记忆损伤，提示外源性食欲素治疗可能是改善帕

金森病早期认知功能损害的潜在策略［12］。另外，食

欲素可以作用于海马和下丘脑使 OX1R 和 OX2R 水

平升高，对创伤后应激障碍患者的认知功能起关

键作用。

同时，关于食欲素受体拮抗剂在海马区对学

习记忆调控的研究也进行得如火如荼。双食欲素

受体拮抗剂 Suvorexant 可有效改善 APP/PS1 小鼠的

认知功能障碍，提示该药或有助于预防和治疗阿

尔茨海默病［16］。最近有实验表明 OX1R 拮抗剂 SB-
334867 通过长期抑制 OX1R 在空间学习和记忆中起

突出作用，这一作用可能是通过减弱海马 CA1 神

经元中的 PLCβ3 的作用而实现的［17］。此外，SB-
334867 可以阻断海马区食欲素受体对应激后社交

学习记忆障碍的进展。除此之外，食欲素也可以

通过其他脑区直接或间接影响认知功能。 Zhao 等［18］

首次发现了食欲素能神经元不仅影响异氟醚和地

氟醚麻醉的维持和苏醒，而且影响地氟醚麻醉的

诱导，这种特异性效应可能是由室旁丘脑核的 OX-
OX2R-PeFLH-PVT 信号介导的，表明脑室旁核是食

欲素调控地氟醚麻醉下产生意识变化的脑区。研

究表明，包括抑郁、焦虑和成瘾在内的几种神经

精神疾病患者存在食欲素功能障碍，行为变异性

额颞痴呆患者脑脊液中 OXA 浓度升高，提示大脑

额颞叶也是食欲素影响认知功能的一部分［19］。何超

（2019 年）的研究证实内嗅皮层食欲素神经元纤维

密度显著高于海马等其他空间记忆相关脑区，提

示内嗅皮层是食欲素能神经元参与调控空间记忆

的重要区域。当然，研究食欲素系统如何影响认

知功能无疑是复杂且持久的工作，需要不断探索。

三、总结与展望 
食欲素是一种新型神经肽，近年来对其及相

关受体拮抗剂的研究越来越多，尽管许多研究已

经解释了食欲素系统的重要问题，但也清楚显示

其复杂性。 因此，仍有悬而未决的问题，如食欲

素影响接受全身麻醉老年患者认知功能的具体机

制是什么？是否为单一机制？食欲素和食欲素受

体拮抗剂本身是相互拮抗的 2 种物质，为何在改

善认知功能方面有一致性？这一系列问题也为研

究者们提供了机会，启发人们在描绘食欲素系统

传导细胞、回路和突触机制方面作进一步研究，

即未来可以食欲素系统直接调控认知功能的具体

信号通路或特异介导物质为研究方向，为明确食

欲素对大脑认知功能调节的原理和制定治疗干预

的针对性策略提供参考。
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