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刘天雅 1, 洪宗元 1*, 曲卫敏 2, 黄志力 2* 

(1. 皖南医学院定量药理研究所, 药理学教研室, 安徽 芜湖 241002;  2. 复旦大学上海医学院药理学系, 上海 200032) 

摘要: 哺乳动物组胺能神经元集中分布于下丘脑后部的结节乳头核 (tuberomammillary nucleus, TMN), 其神

经纤维投射至全脑。研究发现, 中枢组胺的释放与觉醒时相呈正相关, 觉醒期的释放量是睡眠期的 4 倍; 内源性

物质前列腺素 E2 和神经肽阿立新 (orexin) 激活 TMN 组胺能神经元, 增加组胺释放, 促进觉醒; 前列腺素 D2 和

腺苷抑制组胺能神经元活性, 诱导睡眠。本文综述组胺能神经系统调节睡眠-觉醒研究进展, 讨论拟 (抗) 组胺类

药物用于促觉醒或 (和) 镇静催眠的可能性。 
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Abstract: Histaminergic neurons solely originate from the tuberomammillary nucleus (TMN) in the posterior 

hypothalamus and send widespread projections to the whole brain.  Experiments in rats show that histamine  
release in the central nervous system is positively correlated with wakefulness and the histamine released is    
4 times higher during wake episodes than during sleep episodes.  Endogeneous prostaglandin E2 and orexin  
activate histaminergic neurons in the TMN to release histamine and promote wakefulness.  Conversely,    
prostaglandin D2 and adenosine inhibit histamine release by increasing GABA release in the TMN to induce 
sleep.  This paper reviews the effects and mechanisms of action of the histaminergic system on sleep-wake 
regulation, and briefly discusses the possibility of developing novel sedative-hypnotics and wakefulness-promoting 
drugs related to the histaminergic system. 
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 中枢组胺能神经系统 (histaminergic system) 参
与多种脑功能调节, 如神经内分泌、饮水摄食、学习
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记忆、感觉运动等功能调节[1]。有学者[2]认为中枢组胺 
(histamine) 是一种“觉醒物质”, 但一直未引起重

视。直到 1994 年, Simons 等[3]发现第一代组胺 H1 受

体 (H1 receptor, H1R) 拮抗剂引起明显的镇静催眠副

作用时, 中枢组胺能神经系统参与睡眠-觉醒调节才

受到关注。期间, Itowi 等[4]发现组胺合成酶 (histidine 
decarboxylase, HDC) 抑制剂可减少组胺的合成, 诱
导睡眠。随后, Tuomisto 等[5]报道中枢组胺能神经元

的自发性放电具有明显的昼夜节律, 觉醒期放电频

率最高, 非快动眼睡眠 (non-rapid eye movement sleep, 

·综述· 
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NREMS) 期减缓, 快动眼睡眠 (rapid eye movement 
sleep, REMS) 期停止放电。本文综述中枢组胺能神

经系统调节睡眠-觉醒作用及其机制的研究进展。 
1  组胺能神经系统 

哺乳动物组胺能神经元胞体集中分布于下丘脑

后部的结节乳头核 (tuberomammillary nucleus, TMN), 
神经纤维以两条上行和一条下行路径广泛投射至几

乎所有脑区, 其中下丘脑核团、内侧隔核及斜角带密

度最高, 大脑皮质、基底神经节及杏仁体次之, 嗅球、

海马、尾核、壳核、脑干、小脑、脊髓以及垂体后叶

也有分布[1, 2]。 
L-氨基酸转运体转运组氨酸进入组胺能神经  

元 , 经组胺脱羧酶 (HDC) 作用生成组胺。合成后  
的组胺被单胺转运体摄取进入囊泡贮存。囊泡释放 
的组胺与其受体结合发挥作用后, 大部分被位于突

触后膜和神经胶质细胞中的组胺 N-甲基转移酶 
(histamine N-methyltransferase) 代谢生成 t-甲基组胺 
(t-methylhistamine) 而失去活性[2]。在 N-甲基转移酶活

性受抑制时, 组胺则在二胺氧化酶 (diamine oxidase) 
作用下转化为咪唑乙醛 (imidazoleacetaldehyde)[6]。 

组胺受体有 H1、H2、H3、H4 等 4 种亚型。H1R
广泛分布于新皮层、海马、丘脑、下丘脑、杏仁核等

脑区, 激活该受体引起神经元兴奋, 其信号转导过程

与 Gq/11 蛋白及磷酯酶 C 耦联[6, 7]。H2R 主要调节胃

酸分泌, 其信号转导与 GS 蛋白和蛋白激酶 A 相关[6]。

H3R 于 1983 年被 Arrang 等发现, 该受体位于突触前

膜, 作为自身受体负反馈调节组胺的合成与释放[8]。

H3R 也存在于其他神经元末梢和某些细胞上, 调节 γ-
氨基丁酸 (GABA)、去甲肾上腺素 (noradrenalin)、
乙酰胆碱 (acetylcholine) 等神经递质的释放[6]。 
2  脑内组胺释放与觉醒水平呈正相关 

储敏等[9]运用在体微透析 (in vivo microdialysis) 
技术 , 结合同步记录脑电图  (electroencephalogram, 
EEG) 和肌电图 (electromyogram, EMG), 考察自由

活动大鼠额叶皮质细胞外液中组胺释放量与睡眠- 

觉醒的相关性。研究发现: 在生理条件下, 大鼠觉醒

期细胞外液中组胺水平显著高于睡眠期, 觉醒时的

释放量是睡眠时的 4 倍, 且与觉醒时间呈正比, 与
NREMS 和 REMS 呈反比。Mochizuki 等[10]发现, 大
鼠自主活动量与下丘脑前部细胞外液中组胺释放量

呈良好相关性, 夜间 (大鼠活动期) 组胺释放量显著

高于白天 (大鼠静止期)。Strecker 等[11]发现, 猫下丘

脑视前区 (preoptic/anterior hypothalamic area) 细胞

外液中组胺水平呈现觉醒期高于 NREMS 和 REMS

期, NREMS 期又高于 REMS 期的周期变化。Prell 和
Kiviranta 等发现, 猕猴脑脊液中组胺的主要代谢产

物 t-甲基组胺的平均含量在觉醒期比睡眠期高 [12], 
婴儿和儿童脑脊液中的 t-甲基组胺的平均浓度白天

比晚上高[13]。 
以上实验结果表明, 从大鼠到猫, 再到猿猴和人, 

从低等的啮齿类动物到高等的灵长类动物, 以至于

人类, 脑内组胺释放与觉醒水平呈正相关, 组胺是哺

乳类动物觉醒的重要调节物质。 
3  组胺 H1R 是调控觉醒的重要受体 

Lin 等 [14] 将 组 胺 H1R 拮 抗 剂 美 吡 拉 敏 
(mepyramine) 微量注射到猫腹腔和下丘脑后部腹外

侧区, 发现猫的 NREMS 和 REMS 时间显著延长, 觉
醒时间明显缩短; 随后注射组胺, 发现剂量依赖性地

增加觉醒时间, 减少 NREMS 时间。组胺 H1R 拮抗  
剂也能有效地影响人类睡眠-觉醒行为, 如苯海拉明 
(第 1 代 H1R 拮抗剂), 口服能通过血脑屏障, 对中枢

产生抑制作用, 表现出镇静、嗜睡[3, 15]等效应。 
为进一步揭示 H1R 在睡眠-觉醒调节中的作用, 

黄志力等[16]运用 H1R 基因敲除 (knock out, KO) 小
鼠研究 H1R 与觉醒的关系。如图 1 所示, 在基础状态

下, 与野生型 (wild type, WT) 小鼠相比, H1R-KO 小

鼠的睡眠、觉醒总量无显著差异, 但存在于 NREMS
时相中的短暂觉醒 (brief awakening, 觉醒时间小于

16 s) 显著减少, 因而 NREMS 时相明显延长, 由
NREMS 向觉醒时相转换次数减少, 睡眠连续性和深

度增加; H1R-KO 小鼠被唤醒后再次入睡的潜伏期比

WT 小鼠显著缩短, 表明 KO 小鼠对新环境的探究行

为明显减少, WT 小鼠给予 H1R 拮抗剂可模拟出类似

结果[17]。这些结果表明, H1R 在控制由 NREMS 向觉

醒转化中发挥重要作用, H1R 是调控觉醒的重要受

体。 
4  激活组胺能神经系统促进觉醒 

TMN 是组胺能神经元所在地, TMN 内组胺神 
经元在觉醒期保持紧张性活动, NREMS 期活动减  
少, REMS 期停止放电, 被认为是最主要的觉醒调节

中枢之一 [14, 18]。研究发现 , 内源性物质前列腺素 
(prostaglandins) E2 (PGE2) 和具有促进摄食作用的小

分子神经多肽 orexin 通过激活 TMN 组胺能神经元而

促进觉醒。 
4.1  PGE2 与觉醒  PGE2 广泛存在于哺乳动物大脑

中, PGE2 与其受体结合发挥作用, 目前已知的 PGE2

受体有 EP1、EP2、EP3、EP4 等 4 种亚型[19]。文献报

道, 大鼠觉醒期下丘脑 PGE2释放量明显高于 NREMS 
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图 1  生理状态下, 组胺 H1R 基因敲除 (H1R-KO) 小鼠与野生型 (WT) 小鼠睡眠-觉醒状况及短暂性觉醒数量比较[16]。A: 两种

小鼠 24 h 睡眠-觉醒状况曲线图, 数据以 mean±SE 表示, 样本数为 10～12; B: 1 只小鼠 NREM 睡眠时相中典型的短暂觉醒脑电  

图/肌电图, “短暂觉醒”指在一个 NREM 睡眠时相中, 持续时间小于 16 s 的觉醒; C: 两种小鼠 8:00～9:30 时段内的睡眠-觉醒图 

(hypnogram)。BA: 短暂觉醒 (brief awakening); W: 觉醒 (wake); R: 快动眼 (REM) 睡眠; N: 非快动眼 (NREM) 睡眠 

 
期[20], 提示 PGE2 可能在睡眠-觉醒中起调节作用。黄

志力等[21]用微透析膜向大鼠 TMN 内灌流 PGE2, 发
现内侧视前区 (medial preoptic area) 和前额叶皮质 
(frontal cortex) 细胞外液中组胺释放量呈剂量依赖

性增加; 向 TMN 灌流 EP4 受体激动剂, 可诱导大鼠

觉醒, 而 EP1、EP2、EP3 受体激动剂不能增加觉醒水

平。表明 PGE2通过 EP4受体激活组胺能神经系统, 促
进组胺能神经元释放组胺, 诱导觉醒。 
4.2  Orexin 与觉醒  Orexin (又名 hypocretin), 是
Lecea 与 Sakurai 等于 1998 年独立发现的一种由下丘

脑外侧区 orexin 神经元合成、分泌的具有促进摄食作

用的小分子神经多肽[22, 23]。Orexin 神经元位于下丘

脑外侧及穹隆周围脑区, 其纤维密集地投向 TMN、蓝

斑、背外侧被盖核等脑区[24]。Orexin 有两个 C-末端

乙酰化的单体 orexin A 和 orexin B 以及两个 G-蛋白

耦联受体 OX1R 和 OX2R。一般认为 OX1R 是 orexin A
的选择性受体, OX2R 是 orexin A 和 orexin B 的非选

择性受体[23]。 
研究表明, orexin 除具有促进摄食功能, 还有调

节睡眠-觉醒作用。动物活动期下丘脑细胞外液

orexin水平高于静止期, REMS期高于NREMS期; 向
动物脑室注射 orexin, 引起睡眠减少、觉醒增加[25]。

Orexin 基因敲除小鼠表现出猝倒、病态 REMS 等人

类发作性睡病样症状[26]; 发作性睡病犬的主要病因

是 OX2R 基因突变产生了无活性的受体蛋白, 特异性

毁损家犬下丘脑外侧区表达 orexin受体的神经元, 可
诱发发作性睡病样表现[27]; Nishino[28]和 Mignot[29]发

现, 人类发作性睡病患者脑脊液中 orexin A 水平明显

降低, 证明 orexin 与发作性睡病直接相关。这些结果

提示, orexin 系统对正常睡眠-觉醒调控起着关键作

用, 但机制不清楚。 
用微透析向大鼠 TMN 灌注 orexin A, 发现内侧

视前区和前额叶皮质细胞外液中组胺释放量增加 , 
大鼠觉醒时间延长, 睡眠时间缩短, 并且呈剂量依赖

性; 向小鼠侧脑室注射 orexin A, WT 小鼠觉醒增加, 
睡眠减少, H1R-KO 小鼠睡眠与觉醒不受影响[30]。发

作性睡病犬大脑皮质及丘脑中组胺含量显著降低 , 
多巴胺与去甲肾上腺素含量升高[31]; 发作性睡病患

者及其他不明原因的嗜睡病患者脑脊液中组胺含量

也显著降低[32]。细胞电生理研究证实, orexin 能直接

兴奋组胺能神经元[33]。 
以上结果清楚地表明, orexin 系统和组胺系统之

间有着重要的功能联系。Orexin 的促觉醒作用由组胺

能神经系统介导, 其信号通路是 orexin促进组胺能神



· 250 · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2011, 46 (3): 247−252   

 

经元释放组胺, 组胺激活 H1R 促进觉醒。 
5  抑制组胺能神经系统诱导睡眠 

下丘脑腹外侧视前区 (ventrolateral preoptic area, 
VLPO) 与睡眠调节密切相关。VLPO 内神经元在觉醒

期放电频率较低, 在 NREMS 和 REMS 期增至两倍[34], 
被认为是最重要的睡眠调节中枢 [35]。有证据表明 , 
PGD2 与腺苷直接或间接激活 VLPO, 抑制组胺能神

经系统活性, 诱导睡眠。 
5.1  PGD2与睡眠  PGD2由 PGD2合成酶合成, 是迄

今报道最有效的内源性睡眠诱导物质之一[36, 37]。将

PGD2 微量注入 WT 小鼠侧脑室, PGD2 剂量依赖性增

加  NREMS, 而 PGD2 受体  (DP1R) 基因敲除小鼠 
(DP1R-KO) NREMS 和 REMS 无明显改变[38]。睡眠剥

夺 (断眠) 6 h 后, DP1R-KO 小鼠也未表现出明显的

NREMS 和 REMS 反弹性增加[39], 表明 PGD2 通过

DP1R 介导诱导睡眠。 
PGD2 诱导睡眠的作用部位在基底前脑吻腹侧面 

(ventral surface of the rostral basal forebrain), 该区被称

为 PGD2睡眠促进区 (PGD2 sleep-promoting zone)[40]。

向 PGD2 睡眠促进区附近蛛网膜下腔注入 PGD2, 可
诱导最强烈的 NREMS; 与此同时, VLPO 有强烈的

c-fos 表达, 其强度与睡眠量呈正相关, 而 TMN 的

c-fos 表达强度与睡眠量呈负相关[35]。提示 PGD2 可能

通过激活 VLPO, 抑制 TMN 诱导睡眠。 
将 PGD2 注入大鼠 PGD2 睡眠促进区附近蛛网  

膜下腔, 基底前脑细胞外液腺苷 (adenosine) 水平增

加[38]。脑内给予腺苷 A2A 受体激动剂 CGS21680, 大
鼠或小鼠 NREMS 和 REMS 呈剂量依赖性增加。预

先给予腺苷 A2A 受体拮抗剂 KF17837, 可取消

CGS21680 效应, 也可消除向 PGD2 睡眠促进区附近

蛛网膜下腔注入 PGD2诱发的 NREMS 效应[41]。提示

腺苷参与 PGD2 的睡眠调节。 
5.2  腺苷与睡眠  腺苷为 ATP 代谢产物, 作为神经

调质调节多种神经生物学功能。动物脑内腺苷水平, 
随着觉醒时间延长而逐渐增高, 在睡眠期显著降低, 
被认为是调节睡眠的内稳态因子之一[42, 43]。腺苷与

其受体结合发挥作用, 腺苷受体有 A1、A2A、A2B 和

A3 等 4 种亚型, 有报道显示: 内源性腺苷作用于 A1R
和 A2AR, 产生睡眠促进作用[44]。但腺苷是通过 A1R, 
还是 A2AR 发挥睡眠调节作用, 长期以来存在争议。 

洪宗元等[45]利用EEG/EMG自动解析系统, 结合

颅内微量恒速给药及在体微透析等方法发现, 基底

前脑蛛网膜下腔内给予 A2AR 激动剂 CGS21680, 可
诱导大鼠睡眠, 抑制脑内组胺释放, 睡眠量与组胺释

放量呈负相关; 在麻醉大鼠, CGS21680 特异性地促

进 TMN 内 GABA 释放, 降低大脑额叶皮质及内侧视

前区细胞外液中组胺水平, CGS21680 诱发的组胺降

低可被 GABAA 受体拮抗剂 picrotoxin 所拮抗。表明

激活 A2AR 可抑制脑内组胺释放, 诱导睡眠。 
咖啡因是咖啡、茶和可乐等提神饮料中起促觉醒

作用的主要物质。低剂量时, 咖啡因与 A1R 和 A2AR
有同等亲和力, 是这两种受体的非选择性拮抗剂[46]。

长期以来, 人们认为咖啡因的促觉醒作用可能由A1R
介导, 但上述结果与此矛盾。为此, 黄志力等利用基

因敲除小鼠发现, 咖啡因可促进 WT 和 A1R-KO 小鼠

觉醒, 但并不增加 A2AR-KO 小鼠的觉醒水平[47]。这

一结果清楚地表明, 咖啡因的促觉醒作用是通过阻

断 A2AR, 而非 A1R 实现的, 这从另一方面支持 A2AR
在睡眠调节中发挥关键作用。 

另一方面, 免疫组化检测揭示大鼠 TMN 组胺能

神经元上有 A1R, 但无 A2AR 表达, A1R 和组胺能神经

元中的组胺酸脱羧酶 (HDC) 和腺苷脱氨酶 (adenosine 
deaminase, 将腺苷代谢为肌苷) 共同表达[48]。微透 
析实验显示, TMN 内微量注射腺苷、A1R 激动剂 N 

6- 
cyclopentyladenosine (CPA) 或腺苷脱氨酶抑制剂

coformycin, 可减少大鼠皮质内组胺释放; 行为学研

究提示, 大鼠 TMN 内双侧微量注射 CPA、腺苷或

coformycin, 可显著增加δ-波能谱 (delta power density) 
和 NREMS 量, 对 REMS 量无影响, 且这些效应可被

A1R选择性拮抗剂1, 3-dimethyl-8-cyclopenthylxanthine
完全消除; CPA 也可促进 WT 小鼠 NREMS 增加, 而
A1R-KO 和H1R-KO 小鼠NREMS 不受影响, 提示A1R
特异性激动剂引起的 NREMS 效应依赖于组胺能神

经系统[48]。以上两方面结果表明, 内源性腺苷可通过

A1R 和 A2AR 抑制组胺能神经系统诱导睡眠[42, 49]。 
综上所述, PGD2 是一种重要的内源性睡眠诱导

物质, 其睡眠诱导作用的神经递质机制为 PGD2 与前

列腺素 DP1R 结合, 升高基底前脑细胞外液腺苷水

平。腺苷通过 A1R 和 A2AR 介导, 激活睡眠调节中枢

VLPO内GABA神经元释放GABA, 抑制觉醒调节中

枢 TMN 组胺神经元活性, 减少组胺释放, 诱导睡眠。 
6  结语与展望 

中枢组胺能神经系统是睡眠-觉醒调节的重要成

分。内源性 PGE2 和 orexin 激活 TMN, 加强组胺释放, 
促进觉醒; 内源性 PGD2 和腺苷激活 VLPO, 抑制组

胺能神经系统活性, 诱导睡眠 (图 2)。由此提出假说, 
VLPO-TMN 类似于蹊跷板方式 (模型) 进行睡眠-觉

醒的时相切换: 如 TMN 活性处于优势, 动物觉醒; 
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图 2  前列腺素 E2 (PGE2)、D2 (PGD2)、腺苷 (Ado) 和 orexin (OX) 调节睡眠-觉醒示意图。TMN: 结节乳头核; : 兴奋; ⇒ : 
抑制 

 
反之, VLPO 活性处于优势, 动物睡眠[50]。 

研究中枢组胺能神经系统的睡眠-觉醒调节作用, 
有助于阐明睡眠-觉醒发生、维持及其生理、生化机

制。组胺 H1R 阻断剂因能缩短入睡潜伏期, 减少中途

觉醒, 延长睡眠时间, 可用于失眠症治疗; 另一方面, 
H3R 阻断剂通过负反馈机制激活中枢组胺能神经系

统引起觉醒, 对嗜睡病的治疗有重要的潜在价值。 
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