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食欲肽与肥胖抵抗
杨  洋  程德琴  刘  莹  安  输  郭晓汐  徐天瑞*

(昆明理工大学生命科学与技术学院, 昆明 650500)

摘要      肥胖症是威胁现代人健康的重要疾病, 它增加了糖尿病、高血压、高脂血症等疾病

的发病率。肥胖的根本原因是机体能量摄入和消耗的失衡。食欲肽(orexin)是由下丘脑特异性分

泌的一种能调节睡眠、摄食及能量平衡的神经肽。新近的研究表明, 增加食欲肽水平和/或食欲肽

的敏感性可通过提高机体自发活动(spontaneous physical activity, SPA)诱导的非运动生热作用(non-
exercise activity thermogenesis, NEAT)而实现肥胖抵抗, 进而开辟了一条治疗肥胖的新途径。该文

综述了受食欲肽调控的SPA和NEAT与肥胖抵抗的关系, 分析了食欲肽受体信号通路与肥胖的相关

性, 并阐释了食欲肽作为预防和治疗肥胖的分子靶标的作用机理。
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Orexin and Obesity Resistance

Yang Yang, Cheng Deqin, Liu Ying, An Shu, Guo Xiaoxi, Xu Tianrui*
(Cell Signaling Lab, Faculty of Life Science and Technology, Kunming University of Science and Technology, Kunming 650500, China)

Abstract       Obesity ranks among the biggest threat to modern human health. It increases the incidence of 
diabetes, hypertension, hyperlipidemia and other diseases. The pathogenesis of obesity is imbalance between energy 
intake and consumption, which could be regulated by orexin, an important neuropeptide that is specifically secreted 
by the hypothalamus. Recent studies showed that the increase of the orexin level and/or the sensitivity to orexin 
improved non-exercise activity thermogenesis (NEAT) by spontaneous physical activity (SPA). This action finally 
resulted in obesity resistance. This review summarized the relationship between SPA/NEAT modulated by orexin 
and obesity resistance, the involvement of orexin receptor-mediated signaling pathway in obesity and highlight 
orexin system as potential targets for prevention and treatment of obesity.

Keywords       orexin; orexin receptors; obesity; obesity resistance; spontaneous physical activity; non-
exercise activity thermogenesis

肥胖症是机体能量摄入大于消耗的一种慢性

能量平衡失调, 造成体内脂肪堆积过多, 表现为体

重和体脂含量的增加。肥胖现正在成为一种全球性

疾病。据2009年到2010年的美国健康和营养调查

显示, 约有69%的美国成年人超重, 约36%的人口为

肥胖[1]。而肥胖人数在发展中国家也快速增长。全

球目前有超过15亿的超重和肥胖人口, 预计到2030
年, 超重人群将增加到约21.6亿, 而肥胖人群也将增



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

杨    洋等: 食欲肽与肥胖抵抗 99

加到约11.2亿[2]。

随着我国经济发展和人民生活水平的提高, 肥
胖症的发病率越来越高。肥胖不仅影响人类身体健

康, 而且是高血压、冠心病、糖尿病、高脂血症, 甚
至是癌症等疾病的重要诱发因素。不同个体对于肥

胖的敏感程度不同, 在同样的摄食量条件下, 有的

人易胖, 有的人不易, 这是由遗传因素和环境因素

共同决定的[3]。具体效果由机体活动消耗的能量决

定, 尤其是机体全部能量消耗中的关键部分—非

运动生热作用(non-exercise activity thermogenesis, 
NEAT)[4]。NEAT包括非运动诱导产生的各种形式

的能量消耗, 如站立和心情烦躁等。NEAT与机体

自发活动(spontaneous physical activity, SPA)密切

相关, SPA通常被被描述为“任何非意志性运动产

生的机体活动”[5]。NEAT与SPA不可互换, 但相互

补充, NEAT指能量消耗, 而SPA则描述了能够诱导

NEAT的机体活动类型(图1)。NEAT和SPA都受到

遗传因素的影响, SPA水平的个体差异会导致个体

对肥胖敏感度不同[6]。

近年来, 越来越多的研究证明, 食欲肽(orexin/
hypocretin)信号系统在肥胖发生和肥胖抵抗(obesity 
resistance, OR)机制中扮演了重要角色。1998年, 
Sakurai等[7]首次发现食欲肽多肽通过作用于其受体

而发挥促进食欲的功能并引发多种生理反应。食欲

肽系统除了具有促进食欲的作用外, 还可促进觉醒从

而调控睡眠–觉醒周期[8]。同时, 食欲肽信号可增强

啮齿类动物对瘦蛋白(leptin)的敏感性, 还可强烈抑制

由饮食引起的肥胖和胰岛素抵抗[9]。上调食欲肽水

平和/或食欲肽的敏感性可以通过提高机体自发活动

(SPA)诱导的非运动生热作用(NEAT)而实现肥胖抵

抗[5]。因此, 食欲肽受体的激动剂[如orexin(OxA)]将
可能作为治疗能量平衡紊乱相关疾病的新药, 用于

治疗饮食导致的肥胖症[10]和糖尿病[11]等。本文系统

地阐述了食欲肽系统在肥胖和肥胖抵抗方面的调节

作用。

1   食欲肽系统
1.1   食欲肽 

食欲肽A(orexin A, OxA)和食欲肽B(orexin B, 
OxB)具有46%的序列同源性, 属同一个前体(食欲

肽前体原)的不同酶切产物。人的食欲肽前体原

含有131个氨基酸残基, 经过酶的作用裂解后, 形
成含有33个残基(残基34~66)且N-端具有两个分子

内二硫键的OxA以及含有28个残基(残基70~97)的
线性OxB[7,12]。因OxA和OxB由外侧下丘脑(lateral 
hypothalamus, LH, 为大脑的摄食中枢)数量不到80 000
个的神经元细胞产生, 因此食欲肽又称下丘脑分泌

素(hypocretin)。食欲肽对调节摄食行为、维持机体

的能量平衡和调控睡眠–觉醒周期有着至关重要的

作用[10,13-15]。

1.2   食欲肽受体

食欲肽通过与其受体结合而发挥作用。食欲肽

受体(orexin receptor, OXR)是典型的G蛋白偶联受体

(G protein-coupled receptor, GPCR)家族的成员, 分为

1型和2型(OX1/2R), 也称1型和2型下丘脑分泌素受

体(hypocretin 1/2 receptor, Hctr1/2R)。OXR的两种亚

型都能结合OxA和OxB, 但对这两种配体的亲和力

不同: OX1R对OxA配体具有较高的亲和力, 而OX2R
对两种配体的亲和力相差不大[7]。激活两个受体亚

型都能增加神经元放电速率以及细胞Ca2+内流。对

Sprague Dawley(SD)远交群大鼠的腹外侧视前区

(ventrolateral preoptic area, VLPO)注射给药OxA, 可
显著增加其SPA以及能量消耗水平, 并且不影响大

鼠的摄食量; 给予OX2R拮抗剂可降低OxA引起的

SPA水平[16]。也有研究表明, OX1R拮抗剂SB334867
预先给药能阻断OxA诱导的SPA和NEAT[17], 提示

OXR在SPA和NEAT效应中起重要的作用。提高

OX2R信号能阻断饮食诱导的肥胖, 并提高机体对瘦

素的敏感性[9]。因此, 食欲肽既能调节摄食, 也促进

能量消耗[10]。

1.3   食欲肽系统在中枢和外周能量调节中的作用

分布于中枢和外周食欲肽系统可以通过对脂
图1   SPA与NEAT的关系

Fig.1   The relationship between SPA and NEAT
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肪组织的动员和能量消耗的调控达到减少脂肪堆

积、减轻体重的目的。位于LH的食欲肽神经元将

食欲肽神经递质投射到其他脑区, 进而兴奋交感神

经, 动员棕色脂肪组织(brown adipose tissue, BAT)产
生热量, 并促进白色脂肪组织(white adipose tissue, 
WAT)中的脂肪水解, 降低脂肪贮存。同时, 外周的

食欲肽也可以直接作用于WAT的食欲肽受体来促进

脂肪酶对脂肪的水解[18]。另外, rLH中OxA可通过提

高SPA而增加能量消耗, 每天用OxA处理动物模型, 
当摄食增加时, 反而体重降低[44]。然而具体参与上

述调节过程的神经回路和外周分子机制还不清楚。

2   食欲肽信号通路对抗肥胖的作用
2.1   食欲肽介导的信号通路及其与肥胖抵抗的关系

如上所述, 食欲肽通过结合两个密切相关的

G蛋白偶联受体(OX1R和OX2R)发挥它们的作用。

OX1R和OX2R介导的信号转导非常相似, 它们通过

与Gq亚基偶联并诱导由磷脂酶C(phospholipase C, 
PLC)介导的细胞内Ca2+浓度的升高而使神经元兴

奋[11], 在体外过表达和体内模型实验中激活食欲肽

受体, 最直接的细胞反应是增加细胞Ca2+内流。食

欲肽在细胞中也可通过抑制K+通道或激活非特异性

阳离子通道使神经元去极化, 从而使神经元放电速

率提高并产生兴奋[19]。

OX1R通过偶联Gi/o、Gs和Gq亚基而改变腺苷

酸环化酶(adenylate cyclase, AC)的活性, 但各个亚基

的效力不同。早期在转染模型中的研究证明, OxA
和OX1R的结合与Gi/o偶联, 而OxA和OX2R的结合

与Gi/o和Gs都偶联[20]。OX1R和OX2R都能与兴奋

性Gq/11亚基偶联, 然而介导K+外流和膜超极化的

OX2R在神经元中还与抑制性Gi/o亚基偶联。在大

鼠肾上腺皮质细胞中, OxA可与Gs偶联, 激活AC/蛋
白激酶A(protein kinase A, PKA)[21](图2)。食欲肽参

与介导的第二信使级联反应以及与肥胖相关的生理

反应的具体机制, 还有待进一步研究。

我们的研究表明, OxA引起OX1R空间结构变

化的程度明显强于OX2R[22]。OX1R主要以同源二

聚体的形式存在, 同时也与其他GPCR(如大麻受

体, 另一个与食欲相关的受体)相互作用, 形成异源

二聚体或寡聚体, 从而增强了OX1R到细胞外信号

调节激酶(extracellular receptor kinase, ERK)通路的

信号传递[22-23]。在肾上腺细胞中, OxA还可以激活

ERK1/2和p38促分裂原活化蛋白激酶 (p38 mitogen-
activated protein kinase, p38 MAPK)[24](图2)。此过

程中, OX1R和OX2R通过多种Gq亚基引起ERK1/2
和p38 MAPK的活化。MAPK活性的提高与肥胖抵

抗的增加呈正相关。MAPK的抑制剂MAPK-磷酸

酶-1(MAPK-phosphatase-1, MKP-1)能使MAPK去磷

酸化并能抑制其在细胞核中的活性。缺乏MKP-1
的小鼠骨骼肌中, 可表达更高水平的过氧化物酶

体增殖物激活受体-γ辅激活因子-1α(peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α, PGC-
1α), 其增加了骨骼肌氧化代谢, 增强了能量消耗以

及身体运动量, 并能对抗饮食诱导的肥胖[25-26](图2)。
因此, OxA介导肥胖抵抗的一个重要因素可能是

PGC-1α对能量消耗的增加。

2.2   PGC-1α对ATP生成和能量消耗的促进

PGC-1α位于OxA介导信号通路的下游, 在心

脏、肾脏、棕色脂肪组织、骨骼肌以及整个大脑均

有表达, 但它是否是食欲肽参与神经元代谢过程中

的重要组分还需进一步研究。实际上, 它在能量代

谢、肝脏糖异生及胆固醇内环境稳定中均起到关键

作用。最近的研究表明, 食欲肽系统参与调节线粒

体的动态变化[27]。PGC-1α是线粒体和氧化代谢途

径中的关键转录调节子, 参与了外部生理刺激的应

答和线粒体生物合成的调控, 抑制氧化应激相关基

因的表达, 并促进ATP生成。此过程可能由低氧诱

导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)参与

完成。PGC-1α主要在棕色脂肪细胞表达, 在寒冷、

有氧运动和禁食条件下, 交感神经兴奋诱导棕色脂

肪组织内PGC-1α表达, 提高呼吸链解偶联蛋白水平, 
从而增加了机体的能量消耗[28-31]。 
2.3   OxA通过激活HIF-1α促进氧化磷酸化和ATP
生成

HIF-1α是可通过氧化磷酸化改变线粒体活性从

而增加ATP产生的一个转录因子[31-32]。OxA不仅能

诱导下丘脑组织HIF-1α的表达, 还能激活HIF-1α下
游靶标的表达[33]。因此, OxA对HIF-1α的作用实现

了食欲肽对肥胖相关的细胞代谢信号通路的调控。

天冬酰胺酰羟化酶因子(asparaginyl hydroxylase 
factor, FIH)是HIF-1α的一个重要抑制剂(图2)。在不

同的啮齿类动物中, FIH神经元特异性缺失的小鼠体

重会降低, 并且在高脂饮食诱导的条件下体重并不

增加[34]。此外, 缺乏功能性HIF-1α蛋白的小鼠能量
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消耗会减少, 摄食量增多, 并且脂肪量增加[35]。在相

同的研究中, 若基底下丘脑HIF-1α过表达, 高脂肪食

物喂养会导致肥胖抵抗。OxA在这些模型中的具体

作用尚未得到充分评估, 但OxA作用于HIF-1α信号

通路的级联反应可能会改变机体应对各种代谢应

激, 如高脂饮食和能量消耗的中枢机制。

综上所述, OxA作用于MAPK通路将增加PGC-
1α的表达[29-30] , 但PGC-1α调节肥胖的具体机制尚不

明确。研究表明, 在MAPK通路中, PGC-1α是连接

OxA信号与HIF-1α的重要因子[29]。PGC-1α参与外

周组织中HIF-1α的调控[30], 提高HIF-1α基因的表达

水平能够促进氧化磷酸化和ATP的生成, 抑制脂质

过氧化的过程[13,31], 从而达到肥胖抵抗的效果(图2)。

3   食欲肽在动物模型中对抗肥胖的作用
Levin等 [36]发现 , 喂养高脂食物的SD远交群大

鼠的体重增加量并不比喂养饲料的对照组大鼠体重

增加得明显, 经过十多年的选择性繁殖后, 建立了多

基因遗传肥胖易感(obesity prone, OP)和OR大鼠模

型。当OP和OR大鼠的能量摄入量一致时, OP大鼠

的体重增加量高于OR大鼠[37]。早期的研究表明, 能
产生饱腹感的促进剂(如瘦素[38]和胰岛素[39])可以抑

制肥胖大鼠的摄食, 但这些神经调节剂诱导产生的

SPA在OR和OP大鼠中各不相同, 可以用来解释上述

相同能量摄入在OR和OP大鼠中形成不同体重增加

的现象。

肥胖抵抗可以由提高食欲肽信号从而提高机

体SPA水平来实现[17]。由于OxA具有促进进食的作

用, 鼠下丘脑延髓外侧区(rostral lateral hypothalamic 
area, rLH)注射OxA将会诱发食欲过盛。然而, 在OR
和OP大鼠rLH中通过植入引导套管针的方式进行

OxA长期给药, 与OP或SD鼠相比, OR大鼠的内在

SPA和OxA诱导的SPA水平都较高[40]。在鼠的蓝斑核

(locus coeruleus, LC)注射OxA, 与SD鼠相比, OR鼠的

SPA水平以及能量消耗水平都较高[41]。随着时间的

推移, OR大鼠一直维持消瘦的表型[40,42]。同时, rLH
中OxA能增加能量消耗, 每天用OxA处理能通过增加

SPA而降低体重(图3)。虽然可以增加摄食量, 但OxA
处理对大鼠模型的总体作用为使其体重减轻[43]。因

此认为, OxA诱导的SPA引起的卡路里消耗要大

于OxA诱导的食欲过盛导致的卡路里获得, 并且

OxA诱导的SPA持续时间的延长程度大于OxA诱

导的食物摄入量的增加程度, 从而达到肥胖抵抗

的效果 [41,44]。

因此, 食欲肽作为神经调节剂在啮齿动物中发

挥着重要体重调节的作用。OR大鼠可通过SPA的促

进剂(OxA)的作用而提高能量消耗, 从而防止SPA抑

制剂导致的过度肥胖。此外, 食欲肽介导的SPA增

图2   食欲肽介导的与肥胖抵抗相关的信号通路

Fig.2   The signaling pathways related to obesity resistance mediated by orexins
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加还与多种生理现象关联, 如更多的能量消耗、降

低的脂肪量获得[40,45]以及高脂饮食后的高水平SPA
的维持等[46]。

目前, 肥胖相关研究的重要手段即在OP或OR
大鼠和其他多基因肥胖模型中, 检测食欲肽受体的

敏感性、分布和细胞内信号转导机制, 尤其是OxA
介导的SPA提高的机制。推测在OR大鼠rLH中食欲

肽受体与Gs偶联, 而在OP大鼠中情况正好相反, 食
欲肽受体与Gi/o偶联[47]。

4   结语与展望
目前, 肥胖症正在成为一种全球性的疾病, 其

可引发代谢综合征, 会严重影响人类健康。下丘脑

介导的SPA和NEAT机制, 已经成为阐明肥胖抵抗

和预防肥胖症的新途径。调节食欲肽诱导的SPA和

NEAT水平对抵抗肥胖有重要意义。食欲肽在其肥

胖抵抗中的研究表明, 激活食欲肽受体可能是控制

体重的有效方式, 提示食欲肽系统可作为肥胖症治

疗的新靶标。目前, 食欲肽受体的敏感性、数量、

调控运动的细胞内信号转导机制已成为研究热点, 
但如何以食欲肽受体为靶标有效地调控大脑SPA和

NEAT以及如何将食欲肽科学地运用于肥胖者等问

题还有待进一步探索。
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