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[摘  要] 睡眠是动物界普遍存在的一种行为。无论是高等的哺乳动物、鸟类,还是相 对低等的鱼类、昆

虫,甚至没有中枢神经系统的水母,都有睡眠或者类似睡眠的行为。从哺乳动物的睡眠行为、细胞、分子

机制等方面,学者们对睡眠觉醒周期已进行了系列研究,证实其生理因素涉及中枢神经系统,神经递质可

调控睡眠觉 醒周期维持睡眠稳态。如今发现,基底前脑谷氨酸能神经元可联合腺苷在调节睡眠觉醒中

起作用。本文从谷氨酸和腺苷在调控睡眠觉醒周期的效应和机制研究的角度进行综述,以期为睡眠障碍

治疗方法的探索与创新提供重要参考。 
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[Abstract] Sleep is a common behavior in the animal world. Whether it is higher mammals,  birds, or relatively low 

fish, insects, or even jellyfish without the central nervous system, all have sleep or sleep-like behavior. From the 

aspects of mammalian sleep behavior,  cells, and molecular mechanisms, scholars have conducted a series of studies 

on the sleep-wake cycle, confirming that its physiological factors involve the central nervous system, and  

neurotransmitters can regulate the sleep-wake cycle to maintain sleep  homeostasis. It has been found that 

glutamatergic neurons in the basal forebrain can combine adenosine to play a role in regulating sleep and wakefulness. 

This article reviews  the effects and mechanisms of glutamate and adenosine in regulating sleep-wake cycle, in order 

to provide an important reference for the exploration and innovation of treatment methods for sleep disorders. 
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前言 

一个睡眠-觉醒周期可分为觉醒期(低振幅、高频率脑电图,

肌张力高)、非快动眼睡眠期(NREM)(高振幅、低频率脑电图,

肌张力降低)与快动眼睡眠期(REM)(低振幅、高频率脑电图,肌

张力完全丧失)。解剖学层面,调节睡眠觉醒的神经元胞体通常

位于一个区域,而神经元轴突的末端投射到其他地方。目前关于

睡眠和觉醒的机制尚未达成统一共识,但诸多研究发现,睡眠、

觉醒是中枢神经系统的主动调节过程,通过多个神经区域、神经

通路及神经递质的交互交错发挥调节作用。与睡眠相关的人体

神经系统结构包括丘脑、下丘脑和基底前脑,谷氨酸和乙酰胆碱

等兴奋性神经递质主要调节脑干网状结构上行激活系统维持大

脑觉醒状态,稳定唤醒开关；而下丘脑侧部与后部的黑色素浓集

激素投射系统、下丘脑腹外侧视前区的GABA投射系统和下丘脑

视交叉上核的褪黑素投射系统调节睡眠状态。睡眠-觉醒周期是

中枢的特定结构主动调节的结果。觉醒和睡眠,是通过神经网状

结构的觉醒及睡眠诱导区域分别作用于上行激活系统和抑制系

统,从而易化和抑制大脑神经递质而调控睡眠觉醒周期。近年来

已证实,基底前脑腺苷也参与调节睡眠稳态,可能和神经递质的

释放相关联,基于此,本论文对基底前脑谷氨酸和腺苷在睡眠觉

醒周期中的调节作用进行综述,以期为睡眠疾病的临床疗效提

供重要科学依据。 

1 睡眠觉醒调控 

1.1基底前脑谷氨酸与觉醒调节。基底前脑是位于大脑基底

部的延伸结构,上行网状激活系统[1],在促进觉醒、觉醒状态维

持和睡眠内稳态调节方面发挥重要作用。根据胆碱能神经元集

群可将基底前脑范围定义为内侧隔核、斜角带的垂直和水平支、

无名质和基底核,由臂旁核(parabrachial nucleus,PBN)和脚

桥被盖核(pedunculopontine tegmental nuclei,PPT)的谷氨酸
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能神经元支配基底前脑,基底前脑的γ-氨基丁酸(GABA)和胆碱

能神经元支配大脑皮层。基底前脑中GABA神经元损伤时,胆碱能

神经元才会发挥作用[2]。即谷氨酸能神经元广泛投射在基底前

脑激活神经元,从而促进觉醒。以往的研究通过损伤、电刺激和

药理学等方法证实基底前脑在调控睡眠-觉醒期起关键作用,但

不同神经元在调控睡眠-觉醒周期中的作用以及不同神经元之

间的相互作用尚待进一步证实。研究表明,在觉醒与REM睡眠期,

基底前脑胆碱能神经元放电强,大脑皮层乙酰胆碱水平高；在

NREM睡眠期基底前脑胆碱能神经元放电弱,大脑皮层乙酰胆碱

水平低[3,4]。特异性激活基底前脑胆碱能神经元引起大鼠觉醒和

REM睡眠时间增加,NREM睡眠时间减少；皮层γ波与θ波谱能增

强,δ波谱能减弱[5]。激活小鼠基底前脑胆碱能神经元使小鼠由

NREM睡眠期快速进入觉醒期/REM睡眠期；在觉醒期或REM睡眠期

给予刺激可延长本时相的持续时间[6]。 

通常认为基底前脑是含有胆碱能神经元的集群[4],实际上

还有GABA和谷氨酸神经递质的投射神经元,二者可根据投射范

围、钙调蛋白、神经肽及其受体、离子通道和固有放电特性而

再分亚类。大多数谷氨酸能神经元含有2型囊泡谷氨酸转运体

(vGluT2),少数含有vGluT1或vGluT3。病毒示踪发现vGluT2神经

元向皮质投射较少,大多投射到皮质下区域,投射至皮质的

vGluT2神经元主要位于基底前脑的腹正中侧[7]。基底前脑中

vGluT2神经元放电在睡眠状态变化较弱,主要在觉醒和REM睡眠

时活跃。新近研究表明,特异性刺激小鼠基底前脑的vGluT2神经

元可使小鼠由NREM睡眠期快速进入觉醒,并可引起动物觉醒时间

增多和NREM睡眠时间减少[8]。早期研究发现基底前脑谷氨酸能神

经元的轴突末梢与附近的胆碱能神经元之间有突触连接[9],向大

鼠基底前脑给与谷氨酸受体激动剂可引起大脑皮质乙酰胆碱水

平升高,EEG高频活动增强[10]。研究显示基底前脑谷氨酸能神经元

可激活周围胆碱能神经元[11],即基底前脑谷氨酸能神经元可通过

激活胆碱能神经元发挥作用。另外,神经元和胶质细胞的兴奋性

氨基酸转运蛋白EAAT负责将胞外的谷氨酸回收,由于胞外没有谷

氨酸降解酶,因此EAAT是清除谷氨酸的主要物质。vGluT2和EAAT

负责胞外谷氨酸浓度,影响神经元的兴奋性,并调节睡眠稳态[12]。 

1.2星形胶质细胞与睡眠调节。星形胶质细胞通过缝隙连接

组成的胶质网络为神经元提供代谢底物,调节神经元的活性及神

经递质的释放,最终调节睡眠觉醒。研究发现,自然睡眠-觉醒期

的小鼠皮质、海马、下丘脑、小脑和脑桥的星形胶质细胞Ca2+浓

度会发生动态变化[13]。同时,小鼠觉醒时星形胶质细胞钙信号最

高,睡眠时下降；选择性地减少星形胶质细胞中的胞内钙会损害

睡眠剥夺小鼠的稳态调节,增加睡眠剥夺的恢复周期[14]。小鼠的

基因操作技术表明,神经胶质细胞是大脑中细胞外腺苷的重要来

源[15]。在星形胶质细胞中表达(dn)SNARE结构域的小鼠星形胶质

细胞增值减少[16]。对这些小鼠的一项研究表明,来自星形胶质细

胞的腺苷在睡眠压力的稳态调节中起重要作用。当dnSNARE仅在

星形胶质细胞中表达时,降低了NREM睡眠中的SWA(0.5-1.5hz),

睡眠压力显著降低,并且减弱了睡眠剥夺引起的NREM睡眠中SWA

的增加[17]。星形胶质细胞中的神经元—胶质机制在维持睡眠稳

态方面是不可或缺的,星形胶质细胞介导的谷氨酸信号可以调

节睡眠觉醒,通过在睡眠中清除腺苷来促进清醒[18]。 

1.3腺苷与觉醒调节。腺苷作用于四种类型的受体,称为A1、

A2A、A2B和A3受体[19]。在神经系统中,ATP经过Panx1通道释放

到细胞外,随后被分解为腺苷[20]。早些年发现腺苷是一种促进

睡眠的物质,在持续清醒期间积累并在睡眠期间减少[21]。众所

周知,咖啡因和茶碱作为腺苷受体拮抗剂,可以抑制昏昏欲睡导

致的警惕性缺陷[22]。利用微透析技术发现,基底前脑胆碱能神经

元胞外的腺苷浓度在睡眠期显著性降低21%；随着清醒时间的延

长腺苷浓度上升,而经过恢复性睡眠后腺苷缓慢下降,说明腺苷

是长时间清醒后睡眠补偿的关键中介,也就是稳态睡眠驱动[23]。 

人体实验证实,高亲和力的A1和A2A受体主要参与调节腺苷

对睡眠的调节作用[24]。具体机制为激活A1受体使得K+通道打开,

随后激活Gi蛋白抑制腺苷酸环化酶,并使瞬时电压依赖性Ca2+

通道失活。A1受体在中枢神经系统中普遍存在但不均匀表达
[25]。正电子发射断层扫描(PET)的选择性A1受体拮抗剂

18F-CPFPX在体内成像显示纹状体和丘脑以及颞顶叶和枕叶皮

质中的受体占有率最高[26]。分别诱导大鼠睡眠剥夺3和6小时后,

基底前脑中A1受体mRNA水平增加,而A2A受体mRNA无变化[27]。刺

激A2A受体可激活Gs蛋白增加腺苷酸环化酶活性,诱导肌醇磷酸

盐的形成,并激活蛋白激酶A。与A1受体相比,这种腺苷受体在大

脑中的分布较不广泛[28](和PET重复)。在基底神经节(特别是壳

核和尾状核)和丘脑中,人类中枢神经系统中A2A受体高表达。最

近对基因敲除小鼠的研究,表明A2A受体也参与腺苷对睡眠的调

节。A2A受体功能丧失的小鼠会减少睡眠并减弱对睡眠剥夺的反

应[29]。提示A2A受体在调节睡眠觉醒中起到更为重要的作用。 

腺苷可能通过抑制促进觉醒神经元的活动和神经递质释放

促进睡眠,其涉及中枢神经中的多个神经元群体。腺苷在长时间

的不眠状态下在基底前脑中积累,并通过激活P1Rs,抑制对基底

前脑胆碱能和GABA神经元的谷氨酸能传入,从而促进睡眠稳态
[30]。体外研究表明,腺苷对基底前脑的神经元具有突触后抑制

作用,使胆碱能和非胆碱能神经元超极化。新近研究表明,基底

前脑谷氨酸能和胆碱能神经元的活性与腺苷浓度相关,可参与

睡眠稳态调节,且谷氨酸能神经元可反向调节腺苷的浓度[31]。 

2 小结与展望 

基底前脑谷氨酸神经递质可在突触间隙发挥神经激活作用

负责调节睡眠,其失衡将扰乱睡眠稳态,谷氨酸能神经元的活性

与腺苷浓度相关,影响神经元的兴奋性；星形胶质细胞是调节睡

眠行为的关键介质,可能介导突触前谷氨酸神经兴奋状态调节

睡眠觉醒；神经胶质细胞是大脑中细胞外腺苷的重要来源,腺苷

有望减缓谷氨酸能神经元活性调节睡眠觉醒周期。 
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