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摘  要 

睡眠–觉醒是一个涉及多系统、多中枢的生理过程，这一变化过程可通过脑内多种神经递质和内源性睡

眠物质共同作用而实现。作为一种核苷，腺苷是目前发现的最强的内源性促眠物质之一，激活A1和A2A

受体诱导睡眠，其中又以A2A受体占主导作用，A1受体在不同脑区表现出区域特异性。作为中枢腺苷受体

拮抗剂，咖啡因通过纹状体伏隔核壳区的A2A受体发挥觉醒效能。为更好地理解腺苷对睡眠的调节机制以

及为新型失眠药的研发提供思路，本文对腺苷的代谢和睡眠稳态、A1、A2A受体对睡眠调节作用的差异、

咖啡因与A2A受体的关系等内容进行了系统描述。 
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Abstract 
Sleep-wakefulness is a multi-system and multi-center physiological process, which can be realized 
through the interaction of various neurotransmitters and endogenous sleep substances in the 
brain. Adenosine, a nucleoside with the strongest sleep-inducing effect, has been found involving 
in the accumulation of sleep stress and inducing sleep through activation of A2A and A1 receptors, 
with A2A receptor playing a dominant role and A1 receptor showing regional specificities in differ-
ent brain regions. As a central receptor antagonist of adenosine, caffeine exerts its awakening ef-
fect through A2A receptor in the nucleus accumbens region of the striatum. In order to better un-
derstand the regulatory mechanism of adenosine on sleep and provide ideas for the product de-
velopment of new insomnia drugs, this paper systematically described the metabolism and sleep 
homeostasis of adenosine, the difference of A1 and A2A receptors on sleep regulation, and the rela-
tionship between caffeine and A2A receptors. 
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1. 前言 

睡眠(Sleep)作为生命必不可少的过程，占据人生命的三分之一，是机体生长、恢复、整合和巩固记

忆的重要环节。正常成年人一般以90 min为一个睡眠周期，周期性交替出现 4~6次非快动眼睡眠(non-rapid 
eye movement sleep, NREMS)和快动眼睡眠(rapid eye movement sleep, REMS)后觉醒。睡眠和觉醒的发生

及转换是脑内神经递质和内源性睡眠促进物质共同作用的结果，同时受昼夜节律和睡眠稳态调控[1]。昼

夜节律(Chronobiology)影响一天中发生睡眠表达的时间；睡眠稳态(Sleep homeostasis)提供累积的“持续

清醒”输入，从而随着清醒量的增加而增加睡眠驱动力[2]。哺乳动物脑内存在着睡眠和觉醒二大神经调

节系统。主要的睡眠促进神经元包括下丘脑腹外侧视前区(Ventrolateral preopticarea, VLPO)神经丛、基底

前脑(Basal Forebrain, BF)、视前区、基底神经节、大脑皮层、边缘系统 GABA 能神经元，以及脑干和丘

脑的 GABA 能神经元。主要的觉醒神经元包括脑干网状结构、中缝核(Raphenucleus, RN) 5-羟色胺能神经

元、蓝斑(Locuscoeruleus, LC)去甲肾上腺素能神经元及结节乳头核(Tuberomammillary nucleus, TMN)的组

胺能神经元等[3]。睡眠由许多内源性促睡眠物质共同调节以改善睡眠障碍，包括多种神经递质(如 GABA、

5-HT、组胺、腺苷等)、前列腺素 D2、神经肽/肽类激素、胺类衍生物、核苷类物质、细胞因子/生长因子

(IFN、TNF)、甾体激素、NO 等[4]。 
自 1929 年 Drury 和 Szent-Gyorgyi [5]首次报道以来，腺苷即受到了广泛关注。腺苷由腺嘌呤(Adenine)

通过 β-N9 糖苷键连接到核糖核酸构成，属于核苷类睡眠调节物质，广泛存在于大脑网络中，药理学和行

为学研究表明，脑内细胞外腺苷水平的变化，直接影响睡眠–觉醒过程[6]。腺苷的睡眠诱导作用最初由

Feldberg 和 Sherwood [7]于 1954 年在猫脑内证实，1973 年 Haulilca 等[6]在狗脑中亦发现相同作用，随后

更是被广泛证实具有镇静催眠作用。Basheer [8]等发现升高细胞外腺苷水平，或外源性注射腺苷衍生物[9]
可增加大鼠的NREMS；相反，阻断腺苷合成降低细胞外腺苷浓度，或阻断其受体效应可显著降低NREMS，
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增加觉醒[8]。在睡眠觉醒动态调控的各环节中，受体既为细胞内信号效应的启动点，亦是重要的干预靶

点[10]。腺苷通过激活 A1和 A2A受体发挥睡眠诱导作用，其中 A2A受体在睡眠诱导中占主导地位，A1受

体以区域特异性的方式促进睡眠[11]。众所周知的兴奋剂咖啡因和茶碱，皆通过拮抗腺苷 A2A受体而发挥

觉醒诱导作用[12]；天然药物如芍药苷[13]、蛹虫草菌[14] [15]及日本清酒[16]均作用于腺苷 A1受体发挥

睡眠诱导作用。本文就腺苷的生成、清除、代谢与睡眠诱导作用做一阐述，围绕腺苷受体如何参与睡眠

机制、A1、A2A受体对睡眠调节作用的差异、咖啡因的作用机制等研究进展进行深入探讨，为寻找安全、

不良反应小的“安眠药”提供研究思路和可能的新靶点。  

2. 腺苷的生成与清除 

腺苷可在细胞内或细胞膜表面形成，共有胞内合成与胞外合成两条途径。胞内腺苷以 5-核苷酸酶

(5-Nucleotidase)催化 AMP 产生腺苷途径为主。环磷酸腺苷(Cyclic Adenosine monophosphate, cAMP)也
可作为底物，由 G 蛋白偶联受体(G-protein-coupled receptor, GPCR)在细胞内产生后通过磷酸二酯酶

(Phosphodiesterase)转化为 AMP，进而生成腺苷[17]。此外，S-腺苷–同型半胱氨酸(S-adenosyl-homocysteine, 
SAH)可受 S-腺苷–同型半胱氨酸水解酶(S-adenosyl-homocysteine hydrolase, SAHH)水解形成腺苷[17] 
[18]。细胞外腺苷的合成主要通过外切-5-核苷酸酶(Exo-5-nucleotidase)水解ATP或 cAMP来源的胞外AMP
产生腺苷[18]，(如图 1)。 

细胞内外的腺苷浓度主要通过胞膜上丰富表达的核苷转运蛋白保持平衡，转运方向取决于膜两侧的

浓度梯度[19]。此外，胞内可逆反应也可调节腺苷浓度的动态平衡，如腺苷通过腺苷激酶可逆性产生 AMP；
ATP、AMP 和 cAMP 在磷酸二酯酶、腺苷酸环化酶作用下相互转化等，这种双向反应确保在生理条件下，

细胞内外腺苷浓度在十到几百 nM 范围内保持恒定。 
腺苷的清除依赖于核苷转运蛋白、腺苷激酶(Adenosine kinase, AK)、腺苷脱氨酶(Adenosinedeaminase, 

ADA)和 S-腺苷–同型半胱氨酸水解酶(S-adenosyl-homocysteine hydrolase, SAHH)。细胞内的腺苷通过 AK
逆向形成 AMP，或在 ADA 作用下不可逆分解为肌苷，进而被清除。细胞外腺苷的清除主要通过不集中

分布的核苷转运蛋白，或通过胞外腺苷脱氨酶(Ecto-adenosinedeaminase)不可逆分解为肌苷[20] (如图 1)。 
 

 
Figure 1. Intracellular and extracellular generation of adenosine (cited from Jana [21])      
图 1. 腺苷在细胞内和细胞外生成与代谢途径(引自 Jana [21]) 
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3. 腺苷与睡眠 

3.1. 腺苷与睡眠稳态 

腺苷参与睡眠压力积累，增加睡眠稳态倾向。随着清醒时间的延长，胞外腺苷浓度尤其是 BF 胞外

腺苷浓度增加显著，当到达一定阈值时更易诱导机体进入 NREM 和 REM 睡眠循环。Porkka-Heiskanen [22]
利用成年公猫自体对比发现，睡眠剥夺 6 小时后，实验动物 NREM 时期脑内的腺苷含量较前增长了 140%，

并且在 3 小时的恢复性睡眠期间仍保持高水平状态。Baptiste [23]发现大鼠在觉醒时 BF 等脑区内腺苷生

成更加活跃，随着觉醒时间延长，腺苷浓度逐渐积累，觉醒时腺苷代谢水平比NREM睡眠时相高出约 30%。

那么，是否睡眠剥夺对 BF 以外脑区的腺苷浓度同样存在影响？Porkka-Heiskanen [22]研究证实，成年公

猫经过 6h 睡眠剥夺后，大脑皮层腺苷浓度略有增加，而丘脑、下丘脑视前区、中缝背侧核、桥足被盖核

等脑区内腺苷的含量无显著变化或无变化。因此，我们推测，BF 可能是睡眠剥夺后发挥睡眠诱导效应的

重要脑区，而腺苷则是 BF 调节睡眠稳态重要的效应分子[23]。彭婉玲[24]等通过光遗传学发现，BF 区域

的谷氨酸能神经元活动可促进腺苷快速释放，若选择性敲除 BF 区域谷氨酸能神经元，该区域腺苷水平

降低，睡眠稳态调控即受损。这也进一步揭示了腺苷通过 BF 区域谷氨酸能神经元活动参与睡眠稳态的

神经调控机制，并为探索改善睡眠障碍的治疗方案提供重要理论参考。 
除神经元外，星形胶质细胞也参与睡眠压力的积累。星形胶质细胞可通过包括胞吐作用在内的多种

途径释放 ATP，进而改变细胞外腺苷浓度[25]。Ljiljana [26]运用基因编辑技术选择性构造 SNARE 阴性的

结构域，非特异性阻断星形胶质细胞 ATP 释放，降低细胞外腺苷浓度。实验结果显示，基因编辑小鼠在

睡眠剥夺后较野生鼠更难诱导进入 NREM 和 REM 睡眠循环，表现出更短的慢波活动和更长的睡眠恢复

时长，提示星形胶质细胞通过调节细胞外腺苷浓度参与睡眠压力的积累与消除。 

3.2. 腺苷睡眠诱导作用 

腺苷可诱导睡眠，细胞外腺苷浓度与睡眠呈正相关。最初，Porkka-Heiskanen [22]于 2000 年通过体

内微透析技术从猫的 BF、VLPO、RN、大脑皮层等 6 个脑区收集脑脊液样本，发现在 NREM 初期，各

脑区中腺苷的浓度远高于觉醒时相应脑区腺苷的含量。相较于清醒状态，自发睡眠后细胞外腺苷浓度下

降了 15%~20%。为进一步明确细胞外腺苷浓度与睡眠的关系，Halassa [27]通过侧脑室微注射 ADA 抑制

剂—脱氧霉素，提高大鼠中枢神经系统细胞外腺苷浓度，发现大鼠 REM 和 NREM 睡眠时相明显增加。

此外，直接在大鼠 BF 部微注射腺苷，同样使 NREM 睡眠时相增加[28]。 
如果阻断腺苷消除的其他通路，如注射腺苷转运抑制剂 S-4-硝基苄基-6-硫代肌苷[29] (S-4-nitrobenzyl- 

6-thioinosine, NBTI)或腺苷激酶 AK 阻断剂-ABT-702，皆可升高细胞外腺苷水平，从而延长 REM 和 NREM
睡眠时相，并增加慢波脑电波活动。 

此外，腺苷还可以作为关键信号分子参与前列腺素 D2 (Prostaglandin, PGD2)诱导睡眠。PGD2 是生理

睡眠中最有效的促睡眠因子之一[1] [30]，是大鼠和大多哺乳动物体内最丰富的前列腺素类物质。Huang 
[30]发现 L-PGDS/PGD2/DP1R 系统在生理睡眠的调节中起着关键作用。Mizoguchi [31]等将 PGD2 注入小

鼠 BF 的蛛网膜下腔，发现 PGD2 受体(DP1R)表达明显丰富，细胞外腺苷浓度随 PGD2 剂量呈线性增加；

而在 DP1R 基因编辑敲除小鼠中则没有观察到 PGD2 诱导的细胞外腺苷增加。此外，腹腔注射腺苷 A2A

受体特异性拮抗剂 KF17837 可阻断 PGD2 的睡眠诱导效应[32]，这提示腺苷的增加取决于 DP1R 的激活，

作用于 A2A受体的内源性腺苷可能是 PGD2 诱导睡眠的中介。腺苷和 PGD2 是目前公认的最强内源性促

睡眠因子，两者之间的相互作用的机制仍有待进一步研究，若清晰两者之间的协同作用机制将为治疗失

眠提供重要突破。 
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4. 腺苷受体与睡眠 

作为神经递质，腺苷需要与腺苷受体结合以发挥其生物学效应。腺苷有 A1、A2A、A2B、A3四种亚型

受体，都属于 G 蛋白偶联家族。A1 和 A3 受体主要与 G 蛋白的 Gq 家族偶联，而 A2A 和 A2B 受体主要与

Gs 家族偶联[33]。A1、A2A受体与睡眠密切相关，其中以 A2A受体在睡眠诱导中占主要地位。根据已有研

究，腺苷诱导睡眠可以分为激活抑制性 A1受体或激活兴奋性 A2A受体两条途径。 

4.1. 腺苷 A1受体睡眠诱导机制 

A1受体主要分布于 BF、VLPO、TMN 和下丘脑外侧部(Lateralhypothalamus, LHA)，激活 A1受体可

以增加 NREM 和 REM 睡眠时长。研究表明大鼠脑室注射 A1受体激动剂—N6-环戊基腺苷(N6-cyclopentyl 
adenosine, CPA)，可剂量依赖地延长 NREM 睡眠时相[34]；但如果仅对侧脑室输注 CPA 并不改变小鼠

NREM 和 REM 睡眠时相[35]，推测腺苷对大鼠不同脑区睡眠和觉醒可能具有不同甚至相反的作用。 
Mendelson 等[36]发现，大鼠 BF 双侧微注射氟马西尼(Flumazenil, Flu)，阻断 BF 区域的 GABA 能神

经元，腺苷睡眠诱导作用被阻断。Yang 等[37]发现，大鼠 BF 双侧微注射腺苷，腺苷与 A1受体结合抑制

胆碱能神经元释放 Ach，诱导 NREM 发生(如图 2(c))。因此，BF 的腺苷可通过抑制兴奋性神经递质释放

或结合抑制性神经元发挥睡眠诱导效应。 
大量 A1受体分布于 TMN 中，尤其在组胺能神经元中富集[38]。Oishi 等[38]发现对 TMN 双侧注射

CPA 可显著增加 NREM 时相,或对大鼠 TMN 区域微注射腺苷或 ADA 抑制剂也可以增加 NREM；如若注

射选择性 A1受体拮抗剂——1，3-二甲基-8-环丁基黄嘌呤则可减少 NREM 时相，促进觉醒。因此，TMN
中的内源性腺苷通过激活 TMN 中 A1受体抑制组胺能觉醒系统，促进 NREM (如图 2(a))。此外，腺苷还

可以通过 A1受体抑制下丘脑外侧的食欲素/垂体神经元(OX/Hcrt)诱导睡眠[39]，在此区微注射 CPA 可延

长 NREM 和 REM，注射 A1受体拮抗剂则出现觉醒。 
A1受体在 VLPO 的作用机制较复杂，激活 VLPO 中 A1受体不诱导睡眠而是促进觉醒。腺苷激动 A1

受体后不直接在 VLPO 发挥促睡眠效应，而是通过触发器切换机制(flip–flop switching mechanism)向脑干

和下丘脑投射抑制觉醒神经元。A1受体是抑制性受体，抑制 VLPO 对脑干和后丘脑的投射，进而减弱了

对脑干和后丘脑区觉醒神经元的抑制作用，提高 TMN 组胺能神经元、LC 去甲肾上腺素能神经元、DR
的 5-羟色胺能神经元和侧脑背侧被盖核(cholinergic laterodorsal tegmentalnucleus, LDT)胆碱能神经元兴奋

性，觉醒神经元兴奋性增加，从而反向发挥觉醒作用。触发器切换机制用于避免过渡状态，快速进入替

代状态，可以解释唤醒–睡眠转换通常是相对突然的(如人的入睡和突然唤醒) [40]。下丘脑和脑干之间的

触发器开关的稳定性依赖于下丘脑外侧(LHA)的食欲素/垂体(orexin/hypocretin, OX/HCRT) (如图 2(b))。 
在众多研究的基础上，A1受体的睡眠诱导作用可总结为具有区域特异性。如激活 TMN 的 A1受体，

可抑制组胺能神经系统，促进 NREM 睡眠；相反，激活 VLPO 的 A1受体却促进觉醒[41]。 

4.2. A2A受体睡眠诱导机制与咖啡因 

尽管 A1和 A2A受体都参与了睡眠诱导，近年来积累的证据表明，A2A受体对睡眠诱导起着更为关键

的作用。在大鼠 BF 微注射高选择性 A2A受体激动剂——CGS21680 可以稳定可靠地诱导 REM 睡眠[42]；
Rtorelli [43]对大鼠脑桥内侧网状区微注射 CGS21680 也得到同样的研究结果。中枢神经系统中高浓度的

A2A受体主要存在于纹状体(Striatum)、嗅觉结节(olfactorytubercle, OT) [44]。A2A受体在整个纹状体大量

表达，包括伏隔核(Nucleus accumbens, NAc)壳区和核心区[45]。若向 NAc 壳区直接灌流 CGS21680，可

诱导 NREM 和 REM 睡眠，睡眠量相当于向蛛网膜下腔灌流 A2A受体激动剂时的 3/4 [46]，同时引起 NAc
壳区中 c-Fos 表达显著增加，这提示 NAc 壳区的 A2A受体在纹状体睡眠诱导中占主导地位，且 A2A受体
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对伏隔核存在投射作用[47] [48]。亦有学者证明 NAc 壳区的腺苷 A2A 受体睡眠诱导机制不直接作用于

NAC，而是通过 GABA 能神经元间接投射抑制 LHA、TMN 和 LC 等睡眠唤醒区域的觉醒神经元，从而

介导睡眠诱导作用[49]。这种投射抑制作用同样受触发器开关(flip-flop switch)控制，用于避免过渡状态，

快速进入替代状态[40] (如图 2)。 
 

 
Figure 2. Sleep wake modulation of adenosine A1 and A2A receptors in various 
brain regions (cited from Lazarus [38])     
图 2. 腺苷 A1和 A2A受体在各脑区睡眠–觉醒调节机制(引自 Lazarus [38]) 

 
此外，嗅觉结节(OT)同样表达丰富的腺苷 A2A 受体而发挥重要的睡眠调节作用。Li 等[50]通过化学

遗传学激活OT的腺苷A2A受体神经元可增加 5小时NREMS，而使用药物阻断A2A受体则可减少NREMS，
电生理技术进一步追踪发现 OTA2A受体神经元通过投射到苍白腹侧和下丘脑外侧，形成抑制性神经元介

导睡眠。 
咖啡因是世界上最常用的神经兴奋药，同时又是许多食品的主要添加剂，广泛存在于软饮料、咖啡、

茶等饮品中，其唤醒兴奋效能最重要的机制便是拮抗中枢腺苷 A2A受体[12]。研究发现，咖啡因的主要药

理作用，如精神兴奋、运动刺激、行为增强以及对某些神经疾病的保护等，均与其非特异拮抗中枢腺苷

受体密切相关。咖啡因的基本化学结构是含有甲基黄嘌呤类活性成分，与 A1和 A2A受体亲和力极为相近，

且对这两种受体亚型皆有拮抗作用[41]；而 Huang 等[51]发现敲除 A2A受体可破坏咖啡因唤醒作用，敲除

A1受体则无影响。因此，不是 A1受体，而是 A2A受体介导咖啡因的唤醒诱导作用。咖啡因须在 A2A受体

存在的前提下才能发挥觉醒作用，这提示咖啡因的唤醒可能发生在 A2A 受体广泛分布的纹状体 NAc 中

[52]。Lazarus 等[53]进一步选择性向 NAc 壳区、核区、基底核等脑区双侧注入携带短发夹 RNA 的腺病

毒，依靠腺病毒耗竭 A2A受体，结果显示选择性敲除 NAc 壳区内的 A2A受体导致咖啡因促觉醒作用消失，

而选择性敲除 NAc 核区或基底核其他区域的 A2A受体则对咖啡因的促觉醒作用没有显著影响，证实咖啡

因的促觉醒作用部位位于 NAc 壳区内的 A2A受体。因此，咖啡因的兴奋唤醒机制可归纳为：咖啡因阻断

NAc 壳层的 A2A受体，消除了 GABA 能神经元对 LHA、TMN 和 LC 等睡眠唤醒区域觉醒神经元的投射

抑制[53] (如图 3)。 
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Figure 3. A2A receptor-related neurons in the NAc shell region regulate wake 
mechanisms and caffeine induction (cited from M. Lazarus [53])       
图 3. NAc 壳区 A2A受体相关神经元调控觉醒机制和咖啡因促觉醒作用(引自
M. Lazarus [53]) 

5. 总结与展望 

腺苷是一种高效的内源性促睡眠物质，由 AMP 或 ATP 为底物合成，直接影响睡眠–觉醒周期及睡

眠稳态。BF 是睡眠剥夺后发挥睡眠诱导效应的重要脑区，而腺苷则是重要的效应分子，兴奋 BF 的谷氨

酸能神经元可以快速大量释放腺苷。腺苷睡眠诱导作用可以概括为激活抑制性 A1受体和兴奋性 A2A受体

两条通路。A1受体的睡眠诱导作用可总结为具有区域特异性。如激活 TMN 和 BF 的 A1受体，可抑制组

胺能神经系统和胆碱能神经系统，促进 NREM 睡眠；相反，激活 VLPO 的 A1受体却促进觉醒。A2A受体

在睡眠诱导中占主要地位，纹状体壳区和核心区皆有 A2A受体高度表达，其中 NAc 壳区的 A2A受体在纹

状体睡眠诱导中占主导地位。NAc 壳区的 A2A受体通过 GABA 能神经元间接投射抑制 LHA、TMN 和 LC
等睡眠唤醒区域的觉醒神经元发挥睡眠诱导作用，且与咖啡因的兴奋作用密切相关。咖啡因的兴奋机制

与 A2A受体密切相关，尤其是 NAc 壳层的 A2A受体，因为若是选择性敲除 NAc 壳区内的 A2A受体将导致

咖啡因促觉醒作用消失。A1和 A2A受体的信号转导通路尚存在较大争议，目前比较公认的是两者都属于

G 蛋白偶联受体，但 A2A受体是 cAMP-PKA 途径，A1受体是 IP3/DAG-Ca2+-PKC 途径[54]。 
目前，全球有近 1/4 的人受到失眠困扰，我国亦有 3 亿成年人存在睡眠障碍，且仍有逐年增长的趋

势，失眠严重影响了人们的身体健康和生活质量，尤其是老年人的认知功能[55] [56]。腺苷及其受体作为

筛选镇静催眠药物的靶点具有重要研究意义。然而，腺苷 A1和 A2A受体信号传导通路仍存在较大争议，

不同脑区腺苷如何影响睡眠及脑区之间的相互作用机制并不清晰，除神经元、星形胶质细胞外，其他类

型细胞是否也参与腺苷的分泌和调节作用都需要进行深入探讨。此外，考虑到腺苷受体的广泛分布及可

能的不良反应，研究腺苷受体构象及其作用机制可为开放脑区特异的高选择性激动剂或变构增强剂提供

理论基础。天然产物由于安全性好，可作为改善睡眠药物的“原料库”，但基于腺苷为筛选靶点的研究

较少。咖啡因通过腺苷改善睡眠的作用机制不明确，已有的研究结果也不一致；缬草酸[57]、芍药苷[13]、
蛹虫草菌[14] [15]及日本清酒[16]均作用于腺苷受体发挥睡眠诱导作用，但研究并不深入。随着人们对腺

苷改善睡眠作用机制的深入研究，相信会有越来越多安全、高效的天然产物或者选择性受体激动剂成为

治疗失眠的候选药物。 
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