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摘要
神经肽 S（Neuropeptide S，NPS）为内源性神经肽,通过作用其 G

蛋白偶联受体（Neuropeptide S receptor, NPSR），参与情绪调节、
睡眠觉醒、镇痛、学习认知、麻醉苏醒及摄食等多项生理调控。本
文系统总结 NPS 的生物学功能、作用机制与临床转化前景。深入解
析 NPS-NPSR 系统的分子调控机制，并推动精准干预手段的开发，
有望为神经精神疾病的诊疗提供新的策略。

【中图分类号：R338】
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神经肽 S（Neuropeptide S，NPS）由 20 个氨基酸组成[1]，主要
表达于中枢神经系统与内分泌组织。NPS 结合特异性 G 蛋白偶联受
体（ Neuropeptide  S  receptor,  NPSR ），作用于 G 蛋白 α 亚基
（Guanine nucleotide-binding protein α-subunit s, Gαs）和 Gq 型 G 蛋
白 α 亚基（Guanine nucleotide-binding protein α-subunit q, Gαq）通路，
促 进 细 胞 内 Ca²⁺ 释 放 与 环 磷 酸 腺 苷 （ cyclic  adenosine
monophosphate，cAMP）积累，进而激活丝裂原活化蛋白激酶信号
通路[2]，调控细胞应激、凋亡、突触可塑性等过程。研究表明，
NPSR 在体内广泛分布，为 NPS 介导多样生理功能提供了生物学基
础，而 NPS 分布则相对局限。NPS-NPSR 信号系统参与调控情绪、
睡眠觉醒、奖赏、镇痛、认知与胃肠活动，并与多种神经精神疾病
密切相关[1-3]。

1  ★ 共同通讯：解俊樊，E-mail:xiejf@lzu.edu.cn。▲ 通讯作者：陈海林，E-mail:562873051@qq.com  。
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1.神经肽 S 系统的分布

NPSR 广泛分布于杏仁核、前额叶皮层、下丘脑、丘脑等情绪与
觉醒调控核心脑区，提示 NPS-NPSR 系统参与情绪调节、睡眠觉醒、
焦虑、摄食、镇痛、学习及成瘾等多元生理行为调控 [3-4]。除中枢外，
NPSR 在外周支气管与免疫细胞中也有分布，因此其单核苷酸多态
性（Single Nucleotide Polymorphism, SNP）与哮喘、类风湿关节炎相
关[3-5]。NPSR 基因的多态性影响多种生理功能，如多种精神疾病患
者，其 rs324957位点发生改变，与 rs324981 突变位点同时存在时，
可能与人类原发性失眠 [6]、创伤后应激障碍（Post-Traumatic Stress
Disorder，PTSD）等疾病的易感性相关[7]。

与 NPSR不同 NPS 神经元集中分布于脑干，主要在蓝斑周区
（pericoerulear region）、臂旁核（parabrachial nucleus）以及克利克-
富斯核（Kölliker-Fuse nucleus，KF）核等区域[3-4]。这种受体广泛表
达，配体集中分布的模式，提示 NPS 可通过定向分泌或者投射，对
特定核团或脑区进行精准调节，参与调控多种生理功能。

2.神经肽 S 在情绪调节中的作用及机制

NPS 与 NPSR 结合后，激活 Gαs 和 Gαq 通路，引起细胞内 Ca²⁺
释放和 cAMP 积累，使神经元去极化[8]，激活下游多条信号通路，
发挥抗焦虑、抗抑郁效应。值得注意的是，与大多数药物促觉醒同
时伴随焦虑增加不同，NPS 在促进觉醒的同时还能产生抗焦虑作用
[8]，提示 NPS很可能通过提高认知警觉性（而非情绪警觉性）达
到"清醒但不焦虑"的状态。

2.1 抗焦虑作用

现有的研究显示，NPS具有较强的抗焦虑效应。明暗箱和旷场实
验证实 NPS具有抗焦虑作用，并且在高架十字迷宫等模型中得到了
进 一 步 验 证 [9] 。 24 小 时 异 相 睡 眠 剥 夺 （ Paradoxical  Sleep
Deprivation，PSD）可使大鼠出现旷场中心停留时间减少、明暗箱明
箱探索减少等焦虑表现。随后，对大鼠侧脑室给予 NPS 则可逆转
PSD所致的异常改变。进一步研究显示，PSD 会导致大鼠杏仁核
NPSR 表达上调，提示NPS 与上调的 NPSR 结合，能调节睡眠-觉醒
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通路，提高觉醒水平、抑制快速眼动（Rapid Eye Movement，REM)
睡眠反弹与 θ波活动，从而同步改善 PSD引发的焦虑与睡眠障碍
[10] 。 中 枢 NPS 给 药 以 后 ， 基 底 外 侧 杏 仁 核 （ basolateral
amygdala，BLA）、中央杏仁核以及内侧杏仁核的即刻早期基因 Fos
免疫阳性神经元显著增多。这些神经元多数表达 NPSR，提示 NPS
可通过激活杏仁核的 NPSR 发挥抗焦虑效应[10]。

值得注意的是，PSD 大鼠注射 NPS后 24小时睡眠总量减少，无
后续睡眠反弹，说明其抗焦虑效应不依赖补偿性睡眠，实际机制可
能独立于传统睡眠恢复通路。

在育亨宾（yohimbine, YO）构建的焦虑模型中，发现 BLA注射
NPS 同样可产生抗焦虑样行为。该效应依赖于外侧臂旁核中 NPS 神
经元向 BLA 的投射，与 BLA 高表达的 NPSR 结合后激活谷氨酸能
神经元，进而抑制杏仁核焦虑相关神经回路的过度激活 [11]。此外，
NPS 可将焦虑小鼠腹侧海马体的焦虑电生理内表型转变为正常表型，
其抗焦虑机制在于 NPS 与腹侧海马 CA3-CA1 突触处NPSR 的差异化
结合，实现对突触传递和可塑性的多环节调控。在突触前水平，
NPS 激活 NPSR 可降低配对脉冲易化，调控谷氨酸释放概率，同时
增强基础兴奋性传递；在突触后水平，NPS 激活 NPSR 则抑制长时
程增强，通过调节突触可塑性来重置焦虑相关神经回路的兴奋性平
衡。由于 NPSR属于 G 蛋白偶联受体，其激活后还可启动下游信号
级联反应，介导持续数小时的长期电生理效应，这与经鼻给药后 4
～5小时仍能检测到的抗焦虑行为时程高度吻合。[12]

综上，NPS 通过 NPSR 激活多条信号通路，发挥快速的抗焦虑效
应，且不同给药途径均能实现有效作用，提示 NPS-NPSR 系统有望
成为焦虑障碍治疗的新型靶点。

2.2 抗抑郁作用

NPS 本身没有成瘾性，但是可以影响吗啡以及酒精的成瘾效果
[3-13]。与正常小鼠相比，NPS 可以显著降低酒精成瘾小鼠戒断以后的
焦虑和抑郁样行为。在具有先天高焦虑/抑郁样表型的 Marchigian
Sardinian酒精偏好（msP）大鼠中，NPS 的抗抑郁效果呈现显著的
性别二态性。在强迫游泳实验中，训练后立即侧脑室给予 NPS（1
nmol）可显著减少雌性 msP 大鼠的冻结时间（即促进恐惧记忆的消
退），但对雄性 msP 大鼠无此效应[10]。此前，NPS 对睡眠-觉醒的调
控已在 PSD模型中得以验证：侧脑室注射 NPS 可有效抑制 PS反弹
与 θ波活动、减少总睡眠量，同时逆转 PSD所致的焦虑样行为，且
无后续睡眠反弹[10]。上述证据表明 NPS 可能通过独立于传统睡眠恢
复通路的机制实现情绪与睡眠的双重调控，有望成为治疗抑郁症合
并睡眠障碍的新型靶点。
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2.3 调控创伤后应激障碍（Post-Traumatic Stress 

Disorder，PTSD）

各种研究显示，NPS-NPSR 系统是调控 PTSD 核心症状的关键通
路。大鼠 BLA微量注射NPS 可缓解捕食者气味应激诱导的 PTSD 样
行为[14]；急性束缚应激小鼠出现显著 PTSD 样行为，其焦虑与恐惧
反应增强[15]，外侧杏仁核注射 NPS 可缓解上述症状，注射 NPSR
拮抗剂会加重相关症状[16]。实验表明，NPS 可作用于杏仁核、腹
侧被盖区等边缘系统，调控去甲肾上腺素、多巴胺等神经递质释放，
稳定下丘脑-垂体-肾上腺轴功能，提升海马脑源性神经营养因子水平。

在此基础上，NPS还可借助催产素能、腺苷能等通路，减少焦虑
与恐惧样行为、加速恐惧记忆消退，进而改善 PTSD 核心症状及焦
虑、疼痛等共病表现[6]。临床研究还发现，NPSR rs324981位点 T 等
位基因纯合子携带者 PTSD 发病风险显著升高 [17]，且该位点还与
PTSD 合并的焦虑障碍发生率、酒精滥用[7]密切相关，这一发现，提
示 NPS 可为 PTSD 的临床风险筛查、病情评估提供潜在分子标志物，
也为研发 PTSD 精准靶向治疗药物、制定个体化诊疗策略提供新方
向。

3. NPS 在睡眠-觉醒调控中的多元作用

NPS是睡眠-觉醒调控的重要神经调质，可通过作用多个睡眠-觉
醒调控核团，如结节乳头体核、外侧下丘脑、杏仁核等发挥促觉醒
作用。[18]

3.1 生理性促觉醒机制

利用光纤钙信号记录与化学遗传学操控技术，发现外侧臂旁区
（Lateral Parabrachial Area，LPBA）区域的 NPS 神经元集群在觉醒
转换前钙活动显著升高，其活动水平与警惕状态密切关联[18]。特异
性激活 LPBA区域的 NPS 神经元可显著增加小鼠觉醒时间并减少
REM 睡眠，而激活 peri-LC区域的 NPS 神经元则无此效应，这说明
LPBA是 NPS 介导促觉醒效应的核心脑区。这一现象的产生，很可
能源于 NPS 神经元投射至下丘脑结节乳头体核（Tuberomammillary
Nucleus of the Hypothalamus，TMN），经 NPSR 介导激活组胺能神
经元发挥促觉醒效应[18]。NPS 的生理性促觉醒作用依赖多核团与神
经环路的协同调控，除经典的激活 TMN 组胺能神经元的通路外，
KF 核-丘脑室旁核（Paraventricular Nucleus of the Thalamus，PVT）
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环路是另一重要途径。KF 核的 NPS 神经元投射至丘脑 PVT，与
PVT 神经元上的 NPSR 结合后激活 Gαs/Gαq 蛋白，升高胞内 Ca²⁺和
cAMP水平，兴奋 PVT 神经元实现促觉醒[19]。此外，下丘脑分泌的
NPS 可刺激腺垂体，进一步强化促觉醒效应，其 mRNA 表达水平的
变化与睡眠剥夺密切相关[20]。
综上，NPS 可经由 TMN 组胺能通路、KF-PVT 神经环路以及下

丘脑-腺垂体调控等多条通路共同介导促觉醒效应。因此，NPS 及其
受体系统有望成为觉醒障碍类疾病的重要干预靶点，在日间嗜睡等
临床问题中具备良好的转化应用前景，也为研发新型促觉醒与睡眠
调节类药物提供了重要的理论基础。

3.2 改善继发性睡眠障碍

NPS 可有效改善多种疾病导致的继发性睡眠-觉醒紊乱，尤其在
阿尔茨海默（Alzheimer's Disease，AD）患者的睡眠-觉醒紊乱中效
果显著。APP/PS1 转基因 AD小鼠存在觉醒时间过长、慢波睡眠
（Slow-Wave Sleep,SWS）减少、睡眠碎片化等表现。外源性 NPS 可
通过双重作用减少脑内 β淀粉样蛋白（Amyloid-beta protein，Aβ）
沉积，一方面抑制 Aβ 上游淀粉样前体蛋白（Amyloid Precursor
Protein，APP）的表达及磷酸化，减少 Aβ 生成；另一方面与小胶质
细胞表面 NPSR 结合，激活小胶质细胞促进 Aβ吞噬清除，缓解 Aβ
对睡眠-觉醒调控通路的干扰，最终减少觉醒、增加 SWS[21]。而在原
发性失眠患者的 NPSR rs324957 SNP位点基因表达存在异常，且以
AG 基因型为主，提示 NPS-NPSR 系统的功能异常可能是原发性失
眠的发病机制之一[7]。。

4. NPS 的镇痛作用及机制

阿片类药物是临床复合麻醉中多见的镇痛药，但其可产生耐受、
依赖、成瘾等不良反应[22]。前期研究发现，NPS-NPSR 系统具有一
定的镇痛作用[23]，且不依赖于阿片系统，具有非成瘾性的优势[13]，
为后续临床麻醉药物的研发提供了新方向。NPS 可以剂量依赖性缓
解瑞芬太尼诱导的痛觉过敏[24]，在切口痛-瑞芬太尼痛觉过敏小鼠模
型中，侧脑室注射NPS 可显著提高小鼠机械痛缩足阈值和热辐射缩
足潜伏期，其中 1μL(10 nmol/L)剂量给药后 30 分钟镇痛活性最强，
且NPS 通过下调 μ阿片受体蛋白表达水平、上调神经元限制性沉默
因子蛋白表达水平，同时减少痛觉导致的 Fos阳性细胞数量，进而
缓解瑞芬太尼引起的痛觉过敏[25]。丁晨等人研究也证实，侧脑室注
射NPS 对瑞芬太尼引起的痛觉过敏有明显的镇痛效果。其作用机制
虽尚未完全明确，但推测其核心机制是NPS 与特异性受体 NPSR 结
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合后，通过 NPSR 激活中脑导水管周围灰质中的神经元或者下丘脑
弓状核神经元参与痛觉调节[26]。此外，NPS还可改善疼痛相关的焦
虑情绪，实现镇痛与抗焦虑的协同效应[27]。

5. NPS 在认知功能维持中的作用

NPS 可调控学习记忆与嗅觉空间记忆，改善多种因素及神经退行
性疾病引发的认知损伤，兼具神经保护作用，是这类疾病的潜在治
疗候选物质。

NPS 对学习记忆、嗅觉空间记忆均具有调控作用，可逆转多种因
素诱导的认知损伤，且经鼻给药与中枢注射均能发挥效应[28]。在东
莨菪碱或MK-801诱导的小鼠嗅觉空间记忆损伤模型中，侧脑室注
射NPS 可显著改善动物的气味位置识别障碍，这主要是因为 NPS 与
海马结构下托复合体神经元表面的 NPSR 特异性结合，激活该区域
神经元，增强谷氨酸能突触传递 [22] 。对于 AD 和帕金森病
（Parkinson's disease，PD）等神经退行性疾病导致的认知障碍，
NPS也具有显著的改善作用，在 APP/PS1 转基因 AD小鼠中，NPS
可通过上调突触前蛋白和突触后蛋白表达，增加海马 CA1区神经元
树突分支和树突棘密度，恢复海马晚期 LTP 活性，同时下调 γ-分泌
酶活性并减少 APP 磷酸化以降低 Aβ 的生成和斑块沉积，从而实现
认知功能的修复[29-30]。同时在 MPTP（1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡
啶）诱导的 PD小鼠模型中，NPS 可减少放射臂迷宫中的参考记忆
和工作记忆错误，缩短爬杆实验中的转身时间和下降时间。以上作
用的机理很可能是 NPS 可以恢复海马体谷氨酸、谷氨酰胺水平，改
善突触可塑性，同时还能抑制 MPTP诱导的黑质组织中酪氨酸羟化
酶（Tyrosine Hydroxylase，TH）表达降低，减少多巴胺能神经元损
伤，进而缓解运动和认知相关缺陷[31]。

NPS不仅能改善神经退行性疾病的症状，还具有显著的神经保护
效应，是 AD、PD 等疾病的潜在治疗候选药物 [32]。在 PD模型中，
连续 7天中枢注射 NPS 能保护 TH阳性多巴胺能神经元，减少其进
行性丢失，同时降低 α-突触核蛋白磷酸化水平及脂质、蛋白质氧化
损伤，对抗活性氧诱导的神经元氧化应激，还可保护迷走神经核胆
碱能神经元，改善 PD 相关的胃排空延迟等非运动症状[31-32]。

6. NPS 在其他生理功能中的调控作用

除上述调控作用外，NPS还参与多种生理功能调节。研究表明，
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NPS 可有效促进麻醉后苏醒，参与胃肠功能与摄食行为调控，抑制
胃肠蠕动并缓解胃肠功能紊乱。上述实验结果为后续开展相关临床
研究奠定了重要理论基础。

6.1 麻醉苏醒调控

NPS 可显著缩短麻醉时长、加速麻醉苏醒，且不影响麻醉诱导时
间。该促苏醒效应对丙泊酚、氯胺酮等不同机制麻醉药均普遍存在，
且可被 NPSR拮抗剂逆转[33]。研究表明，NPS 主要通过激活 NPSR1
受体，一方面抑制睡眠诱导的腹外侧视前区神经元，另一方面激活
下丘脑组胺能、食欲素能神经元及蓝斑核等觉醒相关通路，降低麻
醉药诱导的脑电慢波功率，恢复正常脑电节律。由于 NPS具有抗焦
虑、促觉醒和镇痛作用，在未来临床工作中，NPS 及其衍生物可能
会成为全身麻醉后平稳、温和苏醒的药物。

6.2 胃肠与摄食功能调节

NPS 的核心胃肠摄食调控效应为厌食作用，中枢注射 NPS 可减
少啮齿类、鸟类的食物摄入量，下丘脑室旁核、外侧下丘脑是其发
挥作用的关键脑区。同时，NPS 可抑制胃肠蠕动，有效缓解应激性
胃肠紊乱[27]。NPS 通过与 NPSR 结合激活 Gαs/Gαq 蛋白信号，与促
肾上腺皮质激素释放因子、食欲素-A 等神经递质交互作用，通过中
枢通路间接调控胃肠功能。此外，NPS 的该功能存在物种差异，人
类 NPSR 基因多态性还与肥胖、炎症性肠病的发生发展密切相关
[27]。

7.研究展望与临床转化潜力

目前，动物实验与初步临床研究已证实 NPS-NPSR 系统在情绪、

睡眠、镇痛、认知等方面的关键调控作用，其在焦虑症、抑郁症、

PTSD、原发性失眠、AD、PD 等疾病中的治疗潜力明确。然而，

NPS 的临床转化仍面临药代动力学特性、给药方式、高特异性

NPSR配体缺乏等问题。值得关注的是，经鼻给药已在动物模型中

显示出良好的脑区靶向性，有望成为未来临床转化的可行途径。因
此，提高经鼻给药的生物利用度、优化制剂以提高患者依从性，是
未来研究的重点。
此外，开发靶向NPSR 的偏向性激动剂，实现对下游信号通路的

定向调控，减少非特异性效应，提高安全性与疗效，亦是重要方向。
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NPSR 基因多态性与多种疾病易感性的密切关联，为早期筛查和个
体化风险评估提供了潜在分子标记。未来，将 NPSR 基因分型与血
浆NPS水平检测联合应用，有望实现对神经精神及神经退行性疾病
的辅助诊断，并指导个体化治疗。随着 NPS 调控机制的深入解析及
药物分子结构的不断优化，NPS-NPSR 系统有望成为精准医学研究
与应用的重要突破口，推动从基础研究向个体化诊疗的实质性转化。
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