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Abstract 
In recent years, with the deepening of basic research, more and more studies have shown that 
orexin plays a role in different aspects of anesthesia, and it has a reference value for further un-
derstanding of general anesthesia recovery and analgesic mechanisms. This article briefly sum-
marizes the molecular characteristics and the role of anesthesia-related aspects. 
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摘  要 

近年来，随着基础研究不断深入，越来越多的研究表明食欲素在麻醉不同环节中发挥作用，对全身麻醉苏

醒、镇痛机制等方面的进一步认识具有参考价值。本文从分子特点与麻醉相关方面的作用作一简要概述。 
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1. 引言 

食欲素(orexin)是一种小分子神经肽，主要由下丘脑腹外侧区的神经元合成并分泌，除调节食欲、奖

赏行为、睡眠、生殖等功能外，还与应激反应、自主神经系统、觉醒、疼痛等功能有关[1] [2] [3]。食欲

素包括 orexin A 和 orexin B 两种亚型，其氨基酸同源性为 46%，在单胺能核区和胆碱能核区大量表达，

其神经纤维投射区域包括去甲肾上腺素能的蓝斑核和脑桥脚被盖核、含组胺能的结节乳头状核、含 5-羟
色胺能的背中缝核以及含胆碱能的基底前脑等；其作用由 G 蛋白耦联受体食欲素受体 1 (orexin receptor 1, 
OX1R)和食欲素受体 2 (orexin receptor 2, OX2R)介导，OX1R 主要分布在海马结构、中缝背核和蓝斑区，

OX2R 则主要在大脑皮层、底丘脑和丘脑室旁核、视前核表达。orexin A 和 orexin B 二者具有同源性，但

在不同系统中发挥相似或不同的作用从而实现相应的功能。食欲素信号传导(orexin Signaling, OS)具有高

度多样性，主要涉及细胞和分子水平。Orexin A 通过激活 OX1R 和 OX2R 促进细胞内 Ca2+动员，并在 5-
羟色胺能背侧神经元中诱导超极化，通过这种超极化反应，食欲素降低了强直输入的神经兴奋性。

Kukkonen 一文中[4]阐释食欲素受体的激活与多个神经元中的突触后去极化有关，后者与非选择性阳离子

通道、Na+/Ca2+交换及 K+通道抑制有关；同时 OS 对其他类型的电流产生增强或抑制的影响，如参与海

马电路中的长期增强。其中，Ca2+是与 OS 相关的第二信使，其来源可以是细胞内释放或流入；磷脂酶 D
也参与脑中食欲素的信号传导。人的 orexin 及其受体主要存在于中枢神经系统，而在心脏、肺、肝、肾、

骨骼肌、脂肪组织中含量甚微，提示 orexin 可能参与多种中枢神经系统调节的生理功能。 

2. 食欲素与应激反应 

围术期机体受到应激源刺激时发生神经–内分泌和细胞–体液反应，中枢神经系统尤其是大脑皮层

激活，蓝斑–交感–肾上腺髓质轴、下丘脑–垂体–肾上腺皮质轴等引起儿茶酚胺、糖皮质激素等释放

增加。Sakamoto 等[5]实验结果显示在大鼠脑室内给予 orexin A 后 90 分钟，约 96%和 45%的含促肾上腺

皮质激素释放因子的神经元分别在下丘脑室旁核和中央杏仁核中表达 Fos 样免疫反应性；在 4℃低温环

境中暴露 30 分钟，含有 orexin A 的神经元 mRNA 水平升高，冷暴露激活了下丘脑中含有 orexin A 的神

经元，orexin 释放量增加。上述结果表明，中枢神经系统中的食欲素参与应激诱导的中枢神经元的激活

并增强应激反应；Xie 的研究[6]也表明 orexin 在应激适应性反应中发挥重要作用。不同性质的应激对食

欲素系统的影响取决于应激源的类型和所涉及的大脑区域[1]：急性应激增加了食欲素 mRNA 水平和诱导

的神经毒素神经元活化，而慢性应激还可导致食欲素神经元数量增加。Grafe 等[7]实验结果显示：与雄性

大鼠相比，应激后在雌性大鼠中观察到 orexin 表达和活化增加，雌性大鼠认知灵活性受到抑制，而雄性

大鼠认知灵活性改善，该结果表明，食欲素是重复应激反应和随后认知功能产生性别差异的重要介质。

对食欲素受体的阻断可以减少由心理应激引起的急性心血管反应，以及由慢性应激诱导的高血压[3]。因

此，监测食欲素水平可能有助于应激反应的判断，对指导临床麻醉用药可能具有一定的意义。 

3. 食欲素与自主神经 

抑制伤害性反射是实现麻醉的四大要素之一。伤害性刺激会改变自主神经的活动，干扰机体器官功
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能的稳定，增加围手术期不良事件等风险，因此，麻醉深度的监测需要对意识和自主神经系统功能状态

进行综合评估[8]。当肌松满意时，评估自主神经的活动状态可成为判断麻醉深度的主要依据，而不仅仅

根据意识的水平来判断。基于 EEG 的麻醉深度监测方法可反映大脑皮层的镇静程度，但对伤害性刺激引

起的皮质下自主神经反应并不敏感。由于应激反应可以干扰自主神经系统的平衡、改变内脏功能甚至引

起内环境紊乱，严重者可能危及生命，因此，实时监测自主神经功能具有重要的临床意义，对伤害性刺

激引起的自主反应进行及时评估和干预可以有效预防围手术期应激反应引起的不良事件[9]。Murakami
等[10]实验表明食欲素系统有助于控制交感神经张力。中枢给予 orexin A 和 B 可以激活交感神经，并且

增加麻醉和清醒动物的动脉血压和心率[11]。Li 等[12]强调，在给予食欲素拮抗剂后观察到食欲素刺激了

交感神经活动性，同时观察到去甲肾上腺素的血浆和脑脊液水平显著降低(P < 0.002)。通过外源性应用食

欲素激活中枢神经系统中的 orexin 受体，在麻醉或有意识动物中通过交感神经介导的的高血压方面起重

要作用[11]。此外，还需要进一步的研究来阐明食欲素与自主神经系统之间的关系。 

4. 食欲素与心肺功能 

在已知调节心血管功能的区域中均有食欲素及其受体表达。食欲素可通过低位脑干、脊髓中自主神

经和呼吸中枢调节心肺功能。研究发现，在清醒或麻醉动物的脑内或鞘内注射 orexin 会引起血压升高、

心率增快、呼吸急促、交感神经兴奋等反应，而食欲素受体被阻断后则出现不同程度的血压、心率、呼

吸频率下降的现象[13] [14]，表明 OX1R 和 OX2R 参与了食欲素对心肺功能的调节作用。Li 等[15]发现在

麻醉大鼠的背内侧下丘脑注射 orexin A 可以产生动脉压和心率的升高，而用 OX1R 拮抗剂进行预处理可

减弱食欲素 A 诱导的心血管反应。背内侧下丘脑是应激反应等因素引起心血管反应的重要部位，含有致

密的 orexin 神经支配和受体，是食欲素系统在调节心血管功能中的关键作用位点。食欲素能系统在动机

行为和应激引起的中枢性心血管控制中起着重要作用[14]，表明应激、食欲素和血压升高之间存在着某种

联系，对食欲素受体拮抗剂的进一步研究可能有益于开发应激相关性高血压治疗的新策略。相关试验[16]
表明，orexin A 剂量依赖性地增加呼吸驱动、升高膈神经振幅和降低膈神经频率、增加分钟通气量、延

长呼气时间和缩短吸气时间，其机制尚不明确；但麻醉动物、迷走神经切断术和人工通气排除了 orexin A
直接作用于肋间和腹部运动神经元的可能性。orexin 为药物治疗及对心肺功能相关的病理生理学研究提

供了新思路。由于 orexin 对心血管功能的影响呈剂量依赖性，因此，其有效剂量尚需进一步探索。可见，

食欲素在调节麻醉状态下的心肺功能方面具有重要意义，其深入研究对临床麻醉中的心肺功能调节及保

护具有潜在价值。 

5. 食欲素与麻醉苏醒 

麻醉苏醒延迟有多种原因，如：患者自身状态、手术方式或时间、麻醉药物用量、机体内环境等。

重视全身麻醉患者的苏醒质量、减少苏醒期并发症及术后谵妄、认知功能障碍对患者康复具有重要意义。

相关资料表明，食欲素能神经元参与控制快速眼动睡眠，OX1R 是该过程重要的受体。基底前脑中的 orexin
神经元信号的激活显著增加了躯体感觉皮层区域的乙酰胆碱外流，缩短了吸入或静脉麻醉后大鼠的觉醒

时间，其中，食欲素系统和蓝斑系统在麻醉的苏醒中发挥着不同的作用[17]。Ran 等实验[2]表明，异氟醚

麻醉后的苏醒延迟是由食欲素神经元活动控制的；该研究小组的最新实验[18]结果显示，与成年大鼠相比，

老年大鼠 orexin 神经元数量、OX2R 表达水平无差异，而血浆 orexin 浓度增高，OX1R 蛋白表达量及免疫

荧光染色密度降低，从而导致苏醒时间延长；当向脑室内注射携带 orexin 基因的病毒使 OX1R 过表达时，

EEG 波形显示，大鼠从无意识状态向有意识状态转变的时间点明显缩短。相关临床试验[19]也表明：与

青年组相比，老年组患者苏醒时间长，血浆中 orexin A 水平高，orexin A 水平不是老年患者发生苏醒延
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迟的原因。由此推测，与年龄相关的全身麻醉后苏醒延迟可能与 OX1R 减少有关。Zhang 等[20]实验结果

显示：向鼻内注射 orexin A 促进了丙泊酚麻醉后大鼠的苏醒，而注射 OX1R 拮抗剂则苏醒延迟，该结果

证实了食欲素参与丙泊酚静脉麻醉的麻醉–苏醒过程。由此可见，对食欲素及其衍生药物的研制具有重

要临床意义，其可以快速逆转丙泊酚或吸入麻醉药物所致麻醉状态，起到加快苏醒的作用，为全身麻醉

的加速苏醒提供了一种新策略，这对及时逆转临床麻醉中发生的未预料的困难气道或麻醉药物过敏可能

具有重要作用。此外，Orexin 还可以引起心率、血压、呼吸频率和潮气量增加，从而可通过加速药物的

代谢间接促进麻醉苏醒。 

6. 食欲素与疼痛 

随着加速康复外科理念的发展，缓解和控制急慢性疼痛是患者术后早期下床活动的重要环节。orexin 
A 除了参与麻醉苏醒外，还通过调节大鼠伏隔核的多巴胺能输入来激活食欲素能受体从而诱导腹侧被盖

区的抗伤害感受，而 orexin B 抗伤害作用较弱[21]。Zhou 等[17]实验采用热板试验和福尔马林实验检测了

小鼠对疼痛的反应，结果显示在热板试验中需要更长的时间来响应热刺激，在福尔马林试验中表现出较

少频率的舔爪行为，这表明食欲素神经元的激活延长了由疼痛引起躯体反应的潜伏期，增加了对疼痛的

耐受性。近年来，麻醉药物及神经阻滞技术的发展明显减轻了手术切开疼痛的程度，降低了患者的不适

感及术后并发症的发生率，但内脏痛还未得到有效控制。orexin 不仅参与神经性疼痛、应激性疼痛、头

痛的镇痛，在缓解内脏痛、机械痛等方面也具有重要作用[21] [22]。Toyama 等[22]在小鼠实验中发现，

向小鼠脑室内注射 orexin A 可以剂量依赖性地减弱化疗药诱导的机械性疼痛、增加甩尾潜伏期，且比度

洛西汀更能有效缓解化疗引起的周围神经病变性疼痛。另一项相关实验[23]利用药物遗传学和时间控制消

融法来研究食欲素神经元在伤害感受中的生理作用，结果显示，食欲素神经元的消融增加了由机械、热

和化学有害刺激产生的疼痛感知，而食欲素神经元的相关激活能产生镇痛作用，揭示了食欲素神经元在

伤害性感知和镇痛中的整合作用，突出了食欲素在镇痛方面的重要性。另外，orexin 在癌根治术及癌性

疼痛方面的作用及相关实验有待深入研究。 

7. 食欲素与预后 

择期患者术前均存在一定程度的紧张、焦虑等情绪，这会影响术前一晚的睡眠时间和质量；手术和

麻醉会引起不同程度地睡眠–觉醒周期紊乱，影响患者术后的睡眠结构及睡眠质量，导致睡眠不足，进

而增加心血管系统、感染、谵妄等术后并发症的发生率，影响患者的预后及转归[24] [25]。术后由于麻醉

药物的残余作用，患者可能会发生嗜睡现象，在老年患者更为常见。越来越多的证据表明，睡眠中断导

致调节身体和心理功能生物钟系统的破坏。相关研究[26]总结了不同麻醉药物、给药时间对昼夜节律的影

响，结果显示，氯胺酮、七氟醚、丙泊酚和异氟醚对昼夜节律行为的影响不同。昼夜节律可激活食欲素

神经元，引起脑脊液中 orexin A 水平不断改变，在清醒阶段达到峰值[27]。Suzuki 等[28]试验阐明了 orexin
在双侧丘脑梗死患者睡眠过度中的作用，分别在 6 例患者中测量了脑脊液中的 orexin 水平，结果表明，

脑脊液中 orexin 水平降低可能预示丘脑穿动脉梗死患者的临床预后不良。相关研究[29] [31]表明，orexin
参与焦虑样行为的调节。吸入麻醉药、氯胺酮与丙泊酚对 orexin 水平的影响不同[25]，这种差异的机制

尚不清楚，需要进一步研究以了解其对睡眠结构的影响及导致术后睡眠剥夺的原因。食欲素在调节情绪、

睡眠及预测临床预后方面的作用，对控制围麻醉期影响患者身心健康的不良因素可能具有潜在意义。 

8. 总结与展望 

综上所述，食欲素除与应激反应、自主神经功能、心肺功能调节、麻醉苏醒、疼痛有关外，还参与
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麻醉后睡眠障碍等的调控[25] [30]。食欲素系统参与麻醉过程的诸多环节，对其机制的深入研究，可能是

精准麻醉时代研究的方向，同时也需要更多的基础研究来不断补充和完善食欲素信号传导的分子机制，

为临床应用提供依据。此外，orexin 及其受体在外周组织如胃肠道，胰腺和脂肪组织的分布及作用尚需

未来进一步探究。食欲素生理学存在物种差异，有待进一步开发可准确有效地检测食欲素水平的方法；

orexin 自身及其特异性拮抗剂对不同生理功能的作用有助于靶向药物的研发，可能成为解决未来临床相

关问题的新途径；但由于食欲素功能的多样性，其带来的副作用也同样需要进一步研究观察。 
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