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食欲素系统与物质成瘾
叶红明  舒奇钢  杨红卫  李自成*

(三峡大学医学院, 宜昌 443002)

摘要      成瘾是物质使用障碍的严重形式, 是一种以奖励、动机、记忆等功能紊乱为特征的

慢性脑部疾病, 给个人和社会造成严重后果。食欲素是下丘脑食欲素能神经元分泌的一类神经肽, 
不仅参与多种神经系统的正常生理功能, 也与多种神经系统疾病的发生有着密切关系。其中, 食欲

素在物质成瘾中的作用研究正逐步得到重视, 现已证实食欲素在多种物质成瘾中发挥着重要作用, 
但其机制尚未被充分阐明, 仍需进一步探索和研究。因此, 该文对食欲素系统在物质成瘾中作用的

研究进展进行综述, 以期为物质成瘾的研究以及相关治疗提供新的思路。
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Orexinergic System and Substances Addiction
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Abstract       Addiction, a serious form of substance use disorder, is a chronic brain disease characterized 
by the dysfunction of reward, motivation, memory and other functions and induces serious individual and social 
problems. Orexins are neuropeptides secreted by hypothalamic orexinergic neurons, which are not only involved in 
regulation of physiological functions of the nervous system, but also closely related to many nervous diseases. Fur-
thermore, the roles of orexins in substances addiction are getting more and more attention, and it has been proved 
that orexins play important roles in a variety of substances addiction. However, the underlying mechanisms have 
not been fully elucidated and are needed to be further explored. Therefore, this paper reviews the research progress 
on orexinergic system in substances addiction, in order to provide new ideas for the researches and treatments of 
substances addiction.
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物质成瘾是一种慢性复发性疾病 , 其特征是成

瘾物质长期作用于机体 , 使机体在生理机能、生化

过程 , 甚至形态学上发生改变 , 停止使用该物质则

会导致机体的不适和/或心理上对其的渴求, 从而使

得使用动机增强、不顾负面后果强迫使用该物质 , 
最终导致成瘾的发生 [1]。由于物质成瘾的生物学机

制尚未被研究清楚 , 临床干预手段和药物治疗效果

有限, 物质成瘾成为脑科学与公共卫生的难题之一, 
给个人、家庭及社会发展造成巨大负担。探索物

质成瘾机制 , 寻求治疗新通路和靶点 , 是目前物质

成瘾干预的重要方向。1998年, 食欲素(orexin)能神

经元在下丘脑中被首次发现 , 后来陆续有研究发现

食欲素能神经元广泛投射到与成瘾有关的脑区 [2]。

而且越来越多的研究表明 , 食欲素在阿片类药物、
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可卡因类、烟碱类、苯丙胺类等物质成瘾中发挥

着重要作用 [3-6]。因此食欲素系统有望作为治疗物

质成瘾的潜在靶点。现就近年来食欲素系统及其

在各类精神活性物质成瘾中的研究进展予以综述。

1   食欲素系统概述
食欲素是下丘脑分泌的一种神经肽 [2]。DE 

LECEA等 [7]从Wistar大鼠的下丘脑中鉴定和克隆了

由569个核苷酸组成的转录物 , 该转录物编码由130
个氨基酸组成的前肽 , 由于其在大脑中的表达局限

于下丘脑背侧区域的大细胞 , 且其蛋白序列与肽激

素的肠降血糖素家族相似 , 因此被称为下丘脑泌素

(Hypocretin, Hcrt)。因为该转录物在外侧下丘脑(lat-
eral hypothalamus, LH)中表达, 脑室内给予该转录物

编码的肽可以诱发进食欲望 , 食物的摄取量跟注射

的肽呈现明显的剂量依赖性 , 因此这种肽被命名为

食欲素[2,8]。

食欲素有两种亚型 : 食欲素 -A(orexin-A, OA)
和食欲素 -B(orexin-B, OB)。它们均是从同一前体

通过蛋白水解衍生而来 , 同属于G蛋白偶联受体的

内源性配体 [9]。关于食欲素 , 研究发现编码人类食

欲素前体蛋白的DNA序列包含1 432个碱基对 (base 
pair, bp), 由2个外显子和1个内含子组成 , 第一个外

显子包括5′非翻译区 (untranslated region, UTR)和编

码分泌信号序列的前7个残基的编码区, 第二个外显

子包含开放阅读框(open reading frame, ORF)的剩余

部分和3′UTR[10]。关于食欲素的氨基酸组成 , 通过

MALDI质谱分析发现 , OA是由33个氨基酸构成的

信号肽 , OB包含28个氨基酸 , OB序列与OA的同源

性为46%[2]。关于食欲素的种属差异 , 研究发现OA
和OB高度保守, 其中, 对于OA而言, 人的OA序列与

啮齿动物、牛和猪的OA完全相同; 对于OB而言, 人
的OB与啮齿动物序列相比有2个氨基酸替换 , 与猪

序列相比有1个氨基酸替换 [10](图1)。这表明食欲素

具有重要的生理作用。

OA和OB均可作用于两种不同的G蛋白偶联受

体 : 食欲素受体1(orexin 1 receptor, OX1R)和食欲素

受体2(orexin 2 receptor, OX2R)。OA对两种受体具

有几乎相等的亲和力 , 其对OX1R、OX2R的 IC50值

分别为20 nmol/L和38 nmol/L, 但是OB对OX1R的亲

和力显著低于OX2R, 其对OX1R、OX2R的IC50值分

别为420 nmol/L和36 nmol/L[2,11](图1)。
虽然合成食欲素的神经元位于下丘脑 , 但食

欲素神经元在整个中枢神经系统包括前额叶皮层

(medial prefrontal cortex, mPFC)、丘脑室旁核 (para-
ventricular nucleus of thalamus, PVT)、伏隔核(nucleus 
accumben, NAc)、中脑腹侧背盖区(ventral tegmental 
area, VTA)、中央杏仁核 (central amygdala nucleus, 
CeA)、海马 (hippocampus, Hip)、蓝斑 (locus coeru-
leus, LC)等脑区投射十分广泛 [12-16]。食欲素通过调

5′

5′UTR 3′UTR

Exon 1 Exon 2

Signal OA OB

OX1R OX2R

20 nmol/L

420 nmol/L

38 nmol/L 36 nmol/L

3′

人的食欲素前体基因由2个外显子和1个内含子构成。人源食欲素mRNA包含5′非翻译区、信号肽、编码OA或OB的开放阅读框和3′非翻译区。

OA对OX1R、OX2R的IC50值分别为20 nmol/L和38 nmol/L, OB对OX1R、OX2R的IC50值分别为420 nmol/L和36 nmol/L。
DNA of human prepro-orexin contains two exons and one intron. The mRNA of human orexin, including the 5′UTR, signal peptide, ORF (open reading 
frame) encoding OA or OB, and 3′UTR. The IC50 of OA combined with OX1R and OX2R were 20 nmol/L and 38 nmol/L, respectively. The IC50 of OB 
combined with OX1R and OX2R were 420 nmol/L and 36 nmol/L, respectively.

图1   食欲素的分子结构(根据参考文献[10]修改)
Fig.1   Molecular structures of orexins (modified from the reference [10])
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节这些脑区的活动对睡眠、食物摄取、新陈代谢、

奖励和物质成瘾等行为进行调控 [17]。在这里 , 我们

将重点关注食欲素系统在物质成瘾中的作用。

2   食欲素在物质成瘾中的作用
成瘾物质的奖赏效应、戒断效应和戒断后的

复吸一直是成瘾研究的重点和难点。到目前为止 , 
关于食欲素系统在物质成瘾中的作用研究主要集

中在成瘾物质的奖赏效应以及成瘾物质的复吸 2个
方面[18-19]。接下来将对食欲素在阿片类、可卡因类、

烟碱类、甲基苯丙胺类等物质成瘾中发挥的作用

进行综述。

2.1   阿片类

阿片类药物成瘾是一个重要的全球问题, 其主

要代表性药物就是吗啡[20]。

中脑边缘多巴胺系统是物质成瘾的结构基础, 
该系统涵盖了VTA、NAc、Hip区以及与之形成突

触联系的mPFC等脑区, 这些脑区接受大量来自于外

侧下丘脑的神经纤维投射并且表达大量的OX1R和
OX2R[21-22]。同时, 有研究表明, 外侧下丘脑表达大

量的阿片受体, 并且这些受体可以调控外侧下丘脑

食欲素能神经元的活动, 这就提示这些脑区的食欲

素能系统可能跟阿片成瘾密切相关[23]。

LUPINA等[24]的研究发现, 雄性瑞士小鼠吗啡

成瘾后, 一方面, 其中脑边缘通路上的mPFC、Hip等
脑区食欲素的mRNA表达水平上升; 另一方面, 在给

予非选择性食欲素受体拮抗剂Almorexant后, 吗啡

诱导的行为敏化得到抑制, 说明食欲素系统在吗啡

奖赏效应中发挥着重要作用, 并且这种作用跟吗啡

引起的食欲素表达上调有关系。

为了搞清楚食欲素介导吗啡奖赏效应的受体

和脑区机制 , FARAHIMANESH等 [25]研究发现 , 在
雄性Wistar大鼠的VTA内注射有效剂量的选择性

OX1R拮抗剂SB-334867或选择性OX2R拮抗剂TC-
SOX229皆可显著抑制吗啡诱导的条件性位置偏爱

(conditioned place preference, CPP)的获取和表达。

另外 , 在雄性Wistar大鼠双侧NAc注射OX1R拮抗剂

SB-334867或选择性OX2R拮抗剂TCSOX229均可抑

制吗啡诱导的CPP和行为敏化 [26]。这些结果表明 , 
食欲素系统在吗啡引起的奖赏效应中可以通过VTA
和NAc中的OX1R和OX2R发挥作用。

除了VTA和NAc脑区外 , Hip也是大脑奖赏环路

的一个重要组成部分 [27]。ALIJANPOUR等 [28]通过

Morris水迷宫装置观察雄性Wistar大鼠CA1区OX1R
在吗啡奖赏记忆过程中的作用 , 发现在吗啡奖赏记

忆的表达阶段 , 在雄性Wistar大鼠CA1区注射OX1R
的特异性拮抗剂 , 吗啡引起的奖赏记忆会被破坏。

另外 , FARAHIMANESH等 [16]评估了在Hip的CA1区
注射OX1R拮抗剂SB-334867对吗啡诱导的Wistar大
鼠CPP的影响 , 他们发现 , 连续3天皮下注射吗啡可

诱导出CPP, 而在CA1区注射低浓度OX1R拮抗剂SB-
334867可减弱吗啡诱导的CPP。上述两项研究表明 , 
CA1区的OX1R也在吗啡引起的奖赏效应中发挥重

要作用。

由前述研究可知, 食欲素系统在吗啡引起的奖

赏效应中发挥重要作用, 目前发现其作用的脑区涵

盖VTA和NAc以及Hip的CA1区, 涉及到的受体包括

OX1R和OX2R, 但是其具体调控机制尚不清楚。

2.2   可卡因类

可卡因成瘾是一种慢性精神性疾病[15]。食欲素

是调节可卡因摄取的关键分子之一, 研究发现, 食欲

素系统正是通过作用于中脑边缘多巴胺系统参与可

卡因的奖赏和强化过程的[29]。

BAIMEL等 [30]发现 , OA可以使投射到NAc的
VTA区的 DA神经元的放电活动增加 ,  以此调整

DA信号的输出来促进奖赏效应 , 并且证明了 OA
是通过OX1R发挥作用的。可卡因成瘾的Sprague-
Dawley大鼠在可卡因戒断 150天之后 , 下丘脑中

食欲素的表达量显著增加 , 而选择性敲低下丘脑

的OX1R, 可显著降低Sprague-Dawley大鼠获取可

卡因的动机 [5]。SHAW等 [31]发现跟野生型小鼠相

比 , 在食欲素基因敲除的C57BL/6J中 , 通过腹腔注

射可卡因 , 未能形成CPP; 而且 , 通过微透析法和

在体快速扫描循环伏安法检测发现 , 食欲素基因

敲除的C57BL/6J小鼠 , 其NAc中DA的基础释放水

平明显降低 , 更重要的是 , 其接受腹腔注射可卡因

后, NAc中DA的释放也明显减少。LEVY等[32]的研

究也发现 , 新型OX1R拮抗剂RTIOX-276可以降低

Sprague-Dawley大鼠可卡因自我给药的动机 , 减弱

可卡因诱导的DA神经元的放电信号 , 并降低奖励

线索诱导的DA信号。另外, BERNSTEIN等[33]通过

将腺相关病毒注射到Sprague-Dawley大鼠的VTA
脑区中 , 检查敲低的Hcrtr1(hypocretin receptor 1)
基因对NAc的DA信号转导和可卡因自我给药的影
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响 , 发现在敲低食欲素基因的雄性Sprague-Dawley
大鼠中 , NAc脑区中DA释放减少、吸收速率减慢

以及可卡因的摄取动机减弱。上述研究说明, 可卡

因可以激活下丘脑的食欲素能神经元, 使得在VTA
区释放的食欲素增多 , 食欲素作用于 VTA脑区的

OX1R, 进而激活VTA区的DA神经元 , 使得NAc脑
区中DA信号增强 , 从而引起强烈的奖赏效应和强

化效应, 最终导致可卡因成瘾。

除了奖赏效应和强化效应外 , 复吸风险是可

卡因成瘾中无法回避的另一个重要问题。研究发

现 , 在成瘾物质复吸的分子机制中 , 食欲素就是一

个重要的分子。MARTIN-FARDON等 [34]发现处于

可卡因戒断后复吸期的Wistar大鼠 , 其下丘脑中表

达c-Fos的食欲素细胞的百分比显著增加(c-Fos是神

经元激活的标志物 [35])。这就提示食欲素在可卡因

复吸中发挥着潜在作用。为了进一步明确食欲素

系统在可卡因复吸中的作用 , MATZEU等 [36]通过训

练雄性Wistar大鼠每天自我注射可卡因6 h, 连续21
天, 使Wistar大鼠对可卡因产生依赖。然后, 大鼠接

受可卡因戒断训练。戒断后, 在大鼠的PVT后部(the 
posterior section of the PVT, pPVT)微注射OA可恢

复大鼠的可卡因寻觅行为。关于pPVT内OA诱导可

卡因复吸的受体机制的研究表明 , pPVT内注射SB-
334867对OA诱导的可卡因复吸没有任何影响 , 而
pPVT内注射TCSOX229可阻止OA诱导的可卡因寻

觅行为 [37]。因此 , pPVT脑区的OX2R而不是OX1R
在介导可卡因复吸中发挥着重要作用。

上述研究表明, 在可卡因成瘾中, 下丘脑-VTA-
NAc环路中的OX1R在可卡因的奖赏效应和强化效

应中发挥着重要作用, pPVT脑区的OX2R在可卡因

复吸中发挥着重要作用, 说明在可卡因成瘾的不同

阶段, 食欲素发挥作用的脑区和作用的受体类型不

同。然而, 关于食欲素介导这些成瘾行为的更深入

的机制尚不清楚, 仍需要进一步探究。

2.3   烟碱类 
烟碱类主要代表性物质是烟草。吸烟是与全

球数百万人死亡相关的主要成瘾行为 , 尼古丁是一

种作用于烟碱型乙酰胆碱受体 (nicotinic acetylcho-
line receptor, nAChR)的天然精神活性激动剂 , 其在

香烟中含量很高 , 并且是导致成瘾的主要精神活性

成分 [38]。有研究发现 , 食欲素与尼古丁成瘾有着密

切的关系 [39]。DEHKORDI等 [40]使用免疫组织化学

等方法在尼古丁的成瘾回路如VTA、NAc等脑区

中发现了食欲素纤维的投射 , 并且用神经活动标记

物c-Fos来标记食欲素细胞, 发现了尼古丁能够激活

VTA脑区中由食欲素支配的DA能细胞和非DA能细

胞。这些结果表明 , 尼古丁可以显著激活食欲素能

神经元 , 提示食欲素能神经元激活是介导尼古丁成

瘾的重要机制之一。为了进一步明确食欲素系统

在尼古丁成瘾的中的作用 , AZIZI等 [41]通过给雄性

Wistar大鼠皮下注射尼古丁成功诱导出CPP, 然后在

双侧VTA分别或者同时微注射CB1R拮抗剂AM251
和OX2R拮抗剂TCSOX229, 发现其抑制了尼古丁

诱导的CPP和尼古丁的摄取 , 说明食欲素系统确实

介导了尼古丁的奖赏效应 , 并且这种奖赏效应是通

过CB1R和OX2R实现的。

为了进一步明确食欲素介导尼古丁成瘾的机

制, AZIZI等[42]通过体细胞记录发现, 雄性Wistar大鼠

皮下注射尼古丁, 增加了VTA的非DA神经元活动; 
将CB1R拮抗剂AM251和OX2R拮抗剂TCSOX229同
时微注射到VTA, 抑制了尼古丁引起的非DA神经元

活动。另外, 在NAc脑区, 通过单细胞膜片钳记录发

现, 尼古丁使NAc神经元兴奋性增强, 且给予OX2R
拮抗剂TCSOX229, 可以显著抑制由尼古丁诱导的

NAc神经元兴奋性增强[43]。另有研究发现, NAc脑
区表达OX2R和CB1R, 在NAc脑区微注射OX2R拮抗

剂TCSOX229和CB1R拮抗剂AM251, 可以显著抑制

由尼古丁诱导的NAc神经元兴奋性的增强[44]。因此, 
VTA和NAc中的OX2R和CB1R在尼古丁成瘾中可能

存在潜在的相互作用, 这种相互作用可能是导致尼

古丁成瘾的重要机制。

目前的研究成果表明, 食欲素主要通过作用于

OX2R激活中脑边缘系统的非DA能神经元进而介

导尼古丁成瘾。更重要的是, 前述结果表明, VTA和

NAc中的OX2R和CB1R在尼古丁成瘾中存在某种相

互作用, 需要进一步通过细胞信号转导的研究来确

定它们之间的联系。

2.4   苯丙胺类

苯丙胺类主要代表性物质是甲基苯丙胺(meth-
amphetamine, METH), METH是一种高度成瘾的精

神兴奋剂[45]。CHEN等[46]发现, METH成瘾者的血

清OA表达水平升高, 提示食欲素与METH成瘾有着

密切关系。为了明确食欲素系统在METH成瘾中的

作用, KHOSROWABADI等[47]研究发现在NAc中微
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量注射OX1R拮抗剂SB-334867或OX2R拮抗剂TC-
SOX229, 均可减少METH诱导的CPP的获得, OX1R
拮抗剂可以抑制METH诱导的CPP表达, 但OX2R拮
抗剂对METH诱导的CPP表达没有影响。上述结果

表明, OX1R和OX2R在METH成瘾中的作用存在明

显差异, 这可能成为对METH成瘾机制进行研究的

一个重要切入点。

上述结果表明, 食欲素系统在METH成瘾中发

挥着重要作用。但是, 食欲素调节METH成瘾的具

体机制尚不清楚。

2.5   酒精类

酒精是世界上最常被滥用的物质, 有研究发

现食欲素系统在酒精成瘾中发挥着重要作用。LEI
等[48]研究发现, 在NAc内侧壳区(medial NAc Shell, 
mNAsh)中微量注射选择性OX1R拮抗剂SB-334867, 
显著地减少了C57BL/6J小鼠尤其是重度饮酒小鼠

的酒精摄取量, 表明OX1R是介导酗酒的重要分子。

为了进一步探明食欲素系统介导酗酒的神经机制, 
LEI等[49]开展了离体电生理实验, 研究发现OA通过

作用于OX1R增强了C57BL/6J小鼠mNAsh神经元的

放电活动。因此, OX1R是介导酒精成瘾的重要分

子, 酒精可能通过改变mNAsh中的OA-OX1R信号转

导, 增加mNAsh神经元的放电活动, 进而介导酒精成

瘾的发生, 但OA-OX1R信号通路通过何种机制增加

mNAsh神经元的放电活动仍不清楚。

3   小结与展望
物质成瘾是一种慢性脑部疾病, 容易复发, 其

病因和发病机制较复杂, 尚未被完全了解。虽然目

前研究证实了食欲素在吗啡、可卡因、尼古丁、甲

基苯丙胺等物质成瘾中都发挥着重要作用, 但是这

些研究还存在一些局限性: 首先, 目前的研究主要

从宏观层面关注食欲素系统在动物成瘾行为中的作

用, 缺乏从神经环路、脑区、细胞、分子各个层面

的系统深入研究, 尤其缺乏对食欲素介导物质成瘾

的分子机制的探讨; 其次, 成瘾物质可以导致一系列

情绪和精神状态的变化如焦虑和抑郁, 目前食欲素

系统在这方面的研究还相对薄弱; 最后, 从对食欲素

系统的研究手段看, 目前的研究方法主要局限于经

典的行为学、生化、药理等手段, 这些方法的特异

性相对较弱, 导致人们对食欲素系统的认识不足, 因
此可以在以后的研究中引入更加精确的调控手段如

光遗传学、化学遗传学、基因编辑等手段。尽管如

此, 现有的研究已经表明, 食欲素系统对成瘾行为的

调控具有重要作用, 随着研究的深入, 食欲素系统有

可能成为治疗物质成瘾的重要靶点。
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