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疲劳基因学研究进展

杨星哲，李峰*，吴凤芝，李杰，徐一菲，王雪娇，王若冲，何青鋆，谭丽博

（北京中医药大学，北京 100029）

［摘要］ 疲劳是指开展或维持随意活动过程中出现障碍的表现，既可作为独立的疾病，又可作为多种疾病中出现的症状。

疲劳发生率高，严重影响人们的身心健康，防治疲劳成为亟待解决的重要问题。疲劳的发病机制主要包括能量损耗、代谢产物

堆积、递质分泌失常、线粒体功能下降、下丘脑-垂体-肾上腺轴功能失调等，目前国内外还没有形成统一的认识。疲劳的基因

学研究是目前的研究前沿，基因表达谱研究为疲劳的机制研究提供了新的方法，基因芯片技术与中医学理论相结合，有望给疲

劳的发病机制研究带来突破性进展。在疲劳的基因芯片研究中，信使 RNA（mRNA）和微小 RNA（miRNA）是常见的研究对象，

而围绕某一具体信号通路对疲劳的基因表达规律及中医药治疗疲劳有效调控靶点的探索较少。近年来，中枢神经系统奖励和

抑制作用的功能失调成为研究热点，尤其是 γ氨基丁酸（GABA）和多巴胺（DA）分别作为抑制作用和奖励机制的主导物质备

受关注。GABA 和 DA 主导的抑制作用和奖励机制维持平衡则机体无疲劳感，而平衡一旦被打破，则疲劳感形成。同时，DA

和 GABA 受体还可通过调控环磷酸腺苷（cAMP）信号通路来影响机体的疲劳感。运用基因芯片技术对 GABA/DA 平衡机制及

相关 cAMP 信号通路中的关键基因进行研究有望深入揭示疲劳的发病机制。采用基因芯片的方法，检测疲劳人群和正常人群

中 GABA/DA 信号通路及相关 cAMP 信号通路中关键基因表达的变化，可以深入探讨疲劳的发病机制。基于此，该文对和疲

劳相关的 GABA/DA 平衡机制及相关 cAMP 信号通路中的关键基因进行总结归纳，为从基因学研究角度有针对性地深入探讨

疲劳的发病机制并进行有效防治提供依据。
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Research Progress in Genetic Research of Fatigue
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WANG Ruo-chong，HE Qing-yun，TAN Li-bo

（Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 100029，China）

［Abstract］ Fatigue refers to the manifestation of disorders in the process of carrying out or maintaining

random activities，which can be regarded as an independent disease or as a symptom in a variety of chronic

diseases. The high incidence of fatigue has seriously affected people's physical and mental health，and the

prevention and treatment of fatigue has become an important problem to be solved urgently. The pathogenesis of

fatigue mainly includes energy consumpation， accumulation of metabolites， abnormal secretion of

neurotransmitters，decline of mitochondrial function，dysfunction of hypothalamus pituitary adrenal axis，etc. At

present，there is no unified understanding about the pathogenesis of fatigue at home and abroad. The gene

research of fatigue is the current research frontier. Gene expression profiling provides a new method for the study

of the mechanism of fatigue. The combination of gene chip technology and traditional Chinese medicine（TCM）
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theory is expected to bring a breakthrough in the study of the pathogenesis of fatigue. In the study of fatigue gene

chip， messenger RNA（mRNA） and microRNA（miRNA） are the common research objects， but few

explorations are focused on the gene expression rule of fatigue by a specific signaling pathway and the effective

regulation targets of TCM for treating fatigue. In recent years， the dysfunction of reward and inhibition

mechanism in the central nervous system has become a research hotspot. In particular，gamma amino butyric

acid（GABA）and dopamine（DA）have attracted much attention as the main substances of inhibition and reward

mechanism，respectively. GABA and DA are used as inhibition and reward mechanisms to maintain the balance，

and the body will not feel fatigue. Once the balance is broken，the fatigue will be formed. At the same time，DA

and GABA receptors can also regulate cyclic adenosine monophosphate signaling pathway（cAMP）to affect

fatigue. The research on key genes in GABA/DA balance mechanism and related cAMP signaling pathway by

gene chip technology is expected to reveal the pathogenesis of fatigue in depth. The gene chip method is used to

detect the changes of key genes in GABA/DA pathway and the related cAMP signaling pathway in the fatigue

population and the normal population，so as to further explore the pathogenesis of fatigue. In this paper，the key

genes in GABA/DA balance mechanism and cAMP signaling pathway related to fatigue were summarized by

using the review method，so as to provide the basis for further study on the pathogenesis of fatigue and effective

prevention and treatment from the perspective of genetics.

［Key words］ fatigue； pathogenesis； gamma amino butyric acid（GABA）/ dopamine（DA）balance

mechanism；cyclic adenosine monophosphate（cAMP）signal pathway；gene

随着生活节奏的加快，疲劳已成为影响人们生

活质量的重要因素。疲劳发生率高，调查报告发

现，超过 1/2 以上的人群有疲劳感，其中，超过 1/3 的

人群明确指出，因疲劳导致了生活质量和工作效率

大大降低［1］。自世界卫生组织在报告中将疲劳列为

21 世纪危害人类健康的主要因素之一，研究领域对

疲劳的关注度逐年升高。疲劳诱因复杂，可造成严

重的后果，如与驾驶事故［2-3］、学习成绩下降等［4-5］有

关。疲劳还会对身体健康产生一系列的危害，如残

疾和过早死亡风险的增加［6-10］。一般人群的疲劳程

度显示 ，随着年龄的增长在整个成年期都会增

加［11-13］，这是日后身体机能下降的关键因素［14］。疲

劳既可作为一种症状伴随其他疾病，如常见于癌

症、神经退行性疾病和慢性炎症性疾病，被许多患

者视为最严重的问题［15］，又可作为独立的疾病，同

时还是抗惊厥药、止痛药、抗抑郁药等的常见不良

反应［16］。

目 前 有 关 疲 劳 尚 无 统 一 定 义 。《柳 叶 刀》

（Lancet）上将疲劳定义为开展或维持随意活动过程

中出现障碍的表现［17］，《自然》（Nature）对疲劳的含

义进行了如下解释：疲劳是指机体感到极度乏力，

可以具体体现在躯体上存在无力感、精神上感到疲

倦；疲劳的显著特点有能量不足、动机下降和精神

涣散。为和生理性疲劳进行区分，李峰等［18］从发病

因素、持续时间、表现特点等方面，给疲劳下了更加

精确的定义：因躯体或脑力过度消耗，造成疲劳感；
这种疲劳感持续的时间长于 3 个月，经过休息后不

能得到全面恢复；认知功能发生下降、负面情绪产

生、躯体活动功能下降等表现是其特点。关于疲劳

的发生机制目前尚无统一说法，开展相关研究具有

重要意义。

研究表明，基因表达的改变决定了疾病的发生

发展，而疲劳具有基因易感性，站在基因学研究的

角度，有望深入探讨疲劳的发病机制。基因芯片技

术是一项前沿的生物技术，运用基因芯片技术进行

基因表达谱研究为探讨疲劳的发病机制以及中医

药的干预机制提供了新的方法。本文通过广泛查

阅疲劳基因学研究的文献发现，信使 RNA（mRNA）
是常用的研究对象，而微小 RNA（miRNA）与慢性疲

劳综合征（CFS）的发生发展关系密切，同时对调控

基因表达的 mRNA 和 miRNA 进行研究具有必要

性。同时，聚焦某一疲劳相关信号转导通路开展疲

劳发病机制的深入研究较少。近年来，γ氨基丁酸

（GABA），多巴胺（DA）分别主导的抑制 -奖励平衡

机制及相关环磷酸腺苷（cAMP）信号通路是疲劳发

病机制研究的热点。基于此，本文创新提出，采用

基因芯片技术，同时对 GABA/DA 平衡机制及相关

cAMP 信号通路中关键基因的 mRNA 和 miRNA 进

行研究，有望深入揭示疲劳的发病机制，并总结出

cAMP 信号通路中与疲劳相关的关键基因，为站在
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基因学研究角度有针对性地深入探讨疲劳的发病

机制并进行有效防治提供了依据。

1 疲劳的发病机制与基因易感性密切相关

基因是核酸分子中贮存遗传信息的遗传单位，

可通过编码功能蛋白质来体现基因组的功能。基

因表达的改变决定了疾病的发生发展。自 21 世纪

初，有学者提出了疲劳具有基因易感性后，越来越

多的证据表明，疲劳受到了基因的影响［19-20］。基因

表达的改变在疲劳的发生发展中具有重要作用［21］，

有学者运用循证医学，证实了慢性疲劳和基因存在

一定的相关性［22］，还有学者指出了疲劳存在时，某

些基因存在上调和下调，同时揭示出疲劳发生时上

调和下调的基因集合［23］。

2 基于基因芯片技术的基因表达谱研究为探究疲

劳发生机制提供了新方法

基因芯片技术是一项前沿的生物技术，伴随人

类基因组计划的实施而发展。基因芯片（gene chip）
别称 DNA 芯片，DNA 微阵列，寡核苷酸微阵列，是

生物芯片的一种［24］。基因芯片在生物芯片中发展

最完善、应用最广泛。基因芯片技术发源于美国，

具有快速、高效、连续、准确等特点［25］，该技术是以

基因探针、核酸杂交技术为基础的核酸序列分析方

法［26］。基因芯片分类方法多样，依据载体基质不

同，分为有机基因芯片、无机基因芯片；根据使用功

能的不同，分为表达谱芯片、测序芯片、基因差异表

达芯片。基因芯片的原理是将特定的已知核酸序

列的互补 DNA（cDNA）片段或寡核甘酸片段，有规

律地固定在固相支撑物（硅片、陶瓷或玻璃片等）表
面作为基因探针，和已用荧光或放射性同位素标记

过的 DNA 或 RNA 样品按照碱基互补配对原则杂

交，根据计算机检测系统分辨出的杂交信号，通过

特定序列的 DNA 片段（探针）→固定在硅片、玻片等

固定物上→荧光标记待测样本→碱基互补配对原

理杂交→检测杂交信号→计算机分析→检测对应

片段是否存在及存在量→基因的功能研究和基因

组研究的基因芯片操作流程，高效快速地检测靶基

因的存在量和有无变异［27］。

基因芯片技术能同时检测和疲劳有关的多个

基因的差异表达，发现许多新的、潜在的疲劳相关

基因群，形成疲劳的基因表达谱，在研究疲劳的发

生机制，探索有效治疗疲劳的干预方法方面应用前

景广阔［28-29］。近年研究表明，有关疲劳基因表达谱

的基因芯片研究已经开展。田振军等［30］采用基因

芯片技术筛选运动性疲劳的相关基因，发现与疲劳

相关的 117 个基因发生了显著差异表达，经生物信

息学分析发现，在疲劳的发生发展过程中，存在代

谢相关类基因、信号转导类基因、蛋白激酶类基因、

免疫相关类基因等多类基因群的参与。唐量等［29］

采用基因芯片技术，分析了和脂类代谢相关的硬脂

酰基 -辅酶 A 去饱和酶 2（Scd-2）基因和脑型脂肪酸

结合蛋白（B-FABP）基因在疲劳小鼠脑组织中的表

达情况，发现二者均在疲劳性运动小鼠脑组织中发

生了显著差异表达。PIHUR 等［31］运用 Meta 分析的

方法发现，CFS 及其相关症状发生发展的过程中，有

11 个基因发挥了重要作用。其中，Wiskott-Aldrich

综合征蛋白家族成员 3（WASF3）基因可通过激活

p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）通路来调节

中枢内细胞因子的表达，从而导致疲劳的发生发

展。基因组学研究发现，疲劳相关的差异表达基因

共有 188 个，和正常组对比，CFS 患者中发生明显上

调 的 基 因 有 ：负 责 编 码 能 量 代 谢 的 ATP5J2，

COX5B，DBI；负责编码蛋白酶体亚组的 PSMA3，

PSMA4；负责编码蛋白激酶抑制剂的 HINT 等，这些

基因的功能主要涉及能量代谢、蛋白酶抑制等［32-33］。

3 将基因芯片技术与中医学理论相结合，有望对

疲劳研究带来突破性进展

随着人类基因组计划的实施和现代分子生物

学技术的迅猛发展，基因芯片技术日趋成熟。快

速、高效、自动化的优势使其在医药科研和临床诊

断中倍受青睐［34］。中医药发展历史悠久，由于中医

药治疗疾病的作用机制不明确，导致其在走向世界

舞台的道路上遭遇羁绊［35］。其中的突破点在于确

定可量化的现代生物学指标。将基因芯片技术与

中医学理论相结合，可以快速、高效、定量分析个体

基因的表达，其多靶点的研究特点又和中医整体观

思想相契合。运用基因芯片技术，能够从基因水平

阐释中药的作用机制和疾病证候的本质，推进中医

药现代化的发展。

3.1 基因芯片技术和中医学理论的结合，有助于阐

释中医证候的科学内涵 中医“证”是中医药临床

治疗的核心，阐明中医“证”的本质是中医药现代化

发展进程中必须解决的问题。关于“证”的本质，一

直是中西医结合研究的热点，但难以突破。虽有学

者将分子生物学方法引入中医药研究，但往往从单

基因较局限的角度来探讨中医药干预在基因水平

上的变化。而基因芯片能够全面分析某一阶段疾

病基因表达谱中基因的多态性，避免了常规的分子

生物学技术只能分析某一生理或病理过程中一个
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或几个基因的改变，忽视了不同基因产物间相互联

系的弊端。中医证候的本质可以体现在基因和蛋

白水平发生的变化［36］，利用基因芯片技术的高通量

等优点，通过基因表达的差异性分析，可以揭示证

候发生和发展的基因调控规律，进而在基因层面探

索中医“证”的本质与内涵。

3.2 基因芯片技术和中医学理论的结合，有助于全

面精准分析中药复方的作用机制 中药含有多种

化学成分，导致其可发挥多系统、多作用通路、多靶

点的整体治疗作用，而基因芯片技术能够通过测定

药物具体调控的靶基因来对疗效进行具体评价，为

中药产生的复杂作用机制提供科学依据［37］。同时，

由多味中药组成的中药复方成分更复杂。按中医

传统的思维模式分析中药复方的作用机制，是通过

对其中的中药进行组合，进行“拆方”“组方”，从而

推断出可能的作用机制。而这种做法认识中药复

方的作用机理较局限，尤其是对其新功能的认识和

开发。采用基因芯片技术，能迅速了解该复方对基

因组中某些基因表达的影响，使对复方的原有功能

的认识更加明确，对开拓中药复方的新功能提供了

客观依据［38］。

3.3 基因芯片技术和中医学理论的结合，有助于明

确中医病因病机的物质基础 病因是指导致人类

疾病的因素。中医理论认为，主要有六淫和七情

等。病机是指疾病发生、发展和变化的机制。疾病

的发生、发展和变化，与机体的体质强弱和治病邪

气的性质密切相关。邪盛正衰、阴阳失调、气血失

常和津液代谢失常等是导致疾病的常见病因病机。

疾病的产生往往病机复杂，中医理论对其阐释不够

明确，而站在基因学角度认识，疾病的产生是由多

基因、多因素、遗传和环境共同作用的结果。例如，

邪盛正衰往往是疾病发生的关键病机，可以表现为

人体某些基因的过度表达，功能亢盛和异常改变；
正衰可以表现为机体某些基因的表达受到了抑制。

应用基因芯片技术，探索基因在疾病发生、发展与

变化的表达情况，有助于明确中医病因病机的物质

基础，精准认识引起疾病发生的病因和导致疾病变

化的关键病机［39］。

近年来，基因芯片技术已广泛应用于中医药研

究的许多方面，如中医证候、体质、中药复方靶点研

究、中药药理研究等领域［40］。这些应用聚焦在中医

学研究和基因芯片研究两个方面，体现出整体观、

辨证论治以及快速高效定量分析基因表达的具体

思路。疲劳的发病机制和中医药治疗疲劳的有效

机制研究一直是关注的焦点。疲劳发生机制复杂，

目前还没有统一、完整的治疗方案。应用该技术，

能同时检测与疲劳相关的多个基因的差异表达，形

成疲劳基因表达谱，从整体审视疲劳并全面分析药

物在基因水平上的作用机制。但目前采用基因芯

片技术，结合中医学理论，将差异表达基因作为靶

点，对疲劳发病机制进行的深入研究还较少。在研

究中可以筛选出在某一研究热点的通路中与疲劳

相关的易感基因，确定其表达阳性后，再选择能够

降低其基因表达的中医药干预方案。如此将基因

芯片技术与中医学理论相结合，有望对疲劳的发病

机制研究带来突破性进展。

在基因芯片的研究中，mRNA 是常用的研究对

象。miRNA 为长度约 l8~25 个核苷酸的内源性非编

码单链小 RNA 分子，通过碱基互补配对识别靶基因

（mRNA）来 降 解 靶 基 因 或 阻 遏 靶 基 因 的 翻 译 。

miRNA 在基因表达调控方面有重要作用，其表达失

调会引起肿瘤、心血管疾病、代谢性疾病、风湿性疾

病及神经系统疾病等［41］。

有研究表明，运动负荷过大，会使大鼠脑组织

中一氧化氮合酶（NOS）的 mRNA 表达减弱、内皮

素 -1（ET-1）mRNA 的表达增强，造成局部血管持续

收缩，进而导致局部缺血［42］。NOS 和 ET-1 能够改变

血氧供应拮抗因子间的平衡，使局部脑组织进一步

缺血缺氧，造成中枢疲劳。研究还提示，miRNA 与

CFS 的发生发展关系密切［43］。CUI 等［44］研究发现，

let-7b-5P，miR-148a-3P，miR-124-3P 等 miRNA 可通

过调节 CFS 患者神经冲动的传递和基因表达，来调

节下丘脑对针刺治疗的耐受性，从而影响机体的疲

劳感。PETTY 等［45］运用基因芯片技术发现，CFS 患

者的外周血中有 34 种 miRNA 发生了过表达，其中，

hsa-miR-99b，hsa-miR-330-3P 在 B 细胞和自然杀伤

（NK）细胞中的表达发生了上调，这两种 miRNA 能

够使基因表达发生变化，导致免疫功能失常，进而

产生疲劳。目前有关疲劳的基因芯片研究，以单独

研究 mRNA 的居多，对 mRNA 和 miRNA 均进行研

究，探讨这两种 RNA 在疲劳发病机制中表达规律的

文章却几乎没有。在 2012 年以前，学者对亚健康疲

劳的认识较浅，关于 miRNA 在亚健康疲劳发生机制

中的作用尚未见报道［46］。而疲劳的发生不仅和

mRNA 的表达相关，还和 miRNA 的表达关系密切，

同时对 miRNA 和 mRNA 进行研究，可全面探索疲

劳的发病机制。

运用基因芯片技术能够快速、高效、定量地检
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测差异基因的表达。在基因芯片研究中，mRNA 和

miRNA 是常见的研究对象。其中，mRNA 携带遗传

信息，指导蛋白质的合成；而 miRNA 的失调也可引

起多种疾病。有学者将基因芯片技术运用到疲劳

研究中，筛选出了疲劳基因表达谱。研究表明，代

谢相关基因、信号转导类基因、蛋白激酶类基因、免

疫相关类基因是疲劳基因表达谱中常见的差异表

达基因。将基因芯片技术应用到疲劳的研究中，可

以从整体审视疲劳的发生，同时全面分析抗疲劳药

物的基因调控靶点。

4 运用基因芯片技术对 GABA/DA 平衡机制及相

关 cAMP 信号通路中的关键基因进行研究具有重

要意义

有关疲劳的发病机制的假说［47］主要包括能量

损耗、代谢产物堆积、递质分泌失常、线粒体功能下

降、下丘脑-垂体-肾上腺轴功能失调等，目前国内外

还没有形成统一的认识。疲劳的基因学研究是目

前的研究前沿，但围绕某一具体信号通路，对疲劳

的基因表达规律及药物治疗疲劳有效调控靶点的

探索较少。近年来，中枢神经系统奖励和抑制作用

的功能失调成为研究热点［48］，尤其是 GABA 和 DA

分别作为抑制作用和奖励机制的主导物质备受关

注。在正常情况下，中枢神经系统内抑制性和兴奋

性神经递质的代谢处于平衡状态；这种平衡一旦被

破坏 ，就有可能造成疲劳［49］。研究发现 ，DA 和

GABA 受体还均可通过调控 cAMP 信号通路来影响

机体的疲劳感［50］。采用基因芯片的方法，检测疲劳

人 群 和 正 常 人 群 中 GABA/DA 通 路 分 别 作 用 于

cAMP 信号通路中关键基因表达的变化，可深入探

讨疲劳的发病机制。经查阅文献 ，以下基因为

GABA/DA 通路分别作用于 cAMP 信号通路中的关

键基因（图 1）。
4.1 cAMP 依赖性蛋白激酶Ⅱ型 α调节亚单位基因

（PRKAR2A） 国外有学者采用了基因芯片技术，

通过分析 CFS 患者的基因表达谱，来了解 CFS 的发

病机制。研究表明，PRKAR2A 基因在慢性疲劳综

合征患者中高表达；而 cAMP 依赖性蛋白激酶Ⅱ -α

调节亚基是由 PRKAR2A 基因编码的一种酶，参与

调节 cAMP 信号传导通路［22］。

4.2 cAMP 应答元件调制因子基因（CREM） 有研

究表明，慢性疲劳综合征患者组基因表达改变的转

录本与正常组相比，有显著性差异。其中，CREM

基因在 CFS 组显著表达，它是 CAMP 通路反应元素

的调节器［51］。

4.3 儿茶酚 -O-甲基转移酶编码基因（COMT），多
巴胺受体 D1 基因（DRD1），DRD2 和多巴胺转运体

基因（DAT1） DA 是中枢神经系统重要的兴奋性

神经递质，对情绪有积极调节的作用，可提高记忆

力，缓解疲劳［52］；同时主导奖励效应机制，提高工作

能力和效率［53-54］。多巴胺产生生物学效应通过与其

受体结合来实现，从而调节 cAMP 信号转导通路的

活性。研究表明，COMT，DRD1，DRD2 和 DAT1 等

一系列多巴胺系统基因的多态性均被证实与工作

记忆表现具有显著的相关关系［55］，可以作为探讨疲

劳发病机制的靶点基因。

4.4 谷氨酸脱羧酶基因（GAD）65，GAD67，γ氨基

丁酸受体 B 基因（GABABR），γ氨基丁酸受体 A 基

因（GABAAR） 有 学 者 选 取 GAD65，GAD67，

GABABR，GABAAR 基因作为靶点，探究疲劳的发

病机制。例如 MAKINAE 等［56］探究了转基因小鼠

GABA 能神经元 GAD65 基因的结构和表达；ABE

等［57］探讨了苯环利定镇痛药对大鼠脑 GABAAR 亚

单位 mRNA 基因差异表达的影响；MUÑOZ 等［58］运

用猿猴特异性 cDNA 探针，通过原位杂交技术观测

了猿猴丘脑 GABABR 表达的差异；MA 等［59］运用原

位杂交技术对 17~20 d 胚胎和新生大鼠脑新皮质的

GABA 受体 α4，β1 和 γ 亚单位，GAD65，GAD67 的

mRNAs进行了研究。

4.5 蛋白激酶 A（PKA） PKA 存在于细胞质中，是

神经系统的主要调节因子，在神经发育、轴突生长、

行为形成和长期记忆形成等方面具有重要的正调

图 1 GABA/DA平衡机制及相关 cAMP信号通路中疲劳相关基因

Fig. 1 Fatigue related genes in GABA/DA balance mechanism

and related cAMP signaling pathway
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节作用［60］。有学者进行基因芯片筛选，在运动疲劳

小鼠股四头肌组织中发现，有 124 个基因发生了显

著的表达差异，其中发生上调的基因有 44 个，包括

cAMP 通路中的 PKA 及线粒体相关类基因、信号转

导类基因和免疫相关类基因等。田振军等［30］采用

基因芯片技术对运动性疲劳的相关基因进行了筛

选并运用生物信息学分析后指出，包括蛋白激酶类

基因、代谢相关类基因、信号转导类基因、线粒体相

关类基因等参与了运动性中枢疲劳的发生发展。

4.6 环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）及脑源性

神经营养因子（BDNF） 既往研究表明，cAMP 信号

通路下游的蛋白激酶 A/环磷腺苷效应元件结合蛋

白（PKA/CREB）通路在中枢神经系统中发挥了关键

性作用，具有促进神经细胞的存活、再生及分化等

功能，并与学习记忆密切相关［61］。CREB 是细胞核

内的转录因子，可调节多种神经系统功能，如学习

记忆等，被称为记忆的“开关”，尤其在产生长时程

记忆中具有重要作用。cAMP 信号通路的激活能够

启动 CREB 的磷酸化，进而使 CREB 发生活化。

研究指出，cAMP/PKA/CREB/BDNF 信号通路

功能异常参与了抑郁症的发生发展［62-63］。MA 等［64］

对 512 例重症抑郁症（MD）患者和 513 例对照受试

者进行研究后指出，CREB 是抑郁症的易感基因。

有研究指出，磷酸化 CREB（p-CREB）能够促进神经

元细胞的生长、增殖和存活以及调控神经可塑性相

关基因的表达。除此之外，p-CREB 还具有调控

CREB 调 节 转 录 功 能 的 作 用［65］。 TSUCHIMINE

等［66］检测了 23 例重度抑郁症患者和 47 例健康受试

者体内 CREB 的表达量后发现，抑郁症患者体内的

CREB 和 p-CERB 表达量和健康受试者相比，均显著

降低；有学者通过动物实验证实，慢性轻度应激大

鼠的海马和前额叶皮质层部位 CREB 的磷酸化水平

明显高于对照组，并分析指出这种实验结果的产生

与压力引起的情绪低落相关［67］。此外，BDNF 缺乏

症在精神疾病和相关脑萎缩的病理生理学中有关

键 作 用 。 cAMP 浓 度 的 增 加 会 激 活 转 录 因 子

CREB，导致 BDNF 的合成［68］。有学者研究抑郁模

型大鼠时发现，抑郁症的发生可下调 cAMP/PKA/

CREB/BDNF 信 号 通 路 的 活 性 ，造 成 CREB 和

BDNF mRNA 表 达 水 平 的 下 降 ，导 致 CREB 和

BDNF 含量的降低。还有证据表明，BDNF 及其相

关的 miRNA 是抑郁症诊断的重要生物标记和治疗

靶标［69］。

鉴于 cAMP/PKA/CREB/BDNF 信号通路的功

能特点及情绪低落、认知功能减退是疲劳的典型的

症状，故 CREB，p-CREB 基因可作为基因芯片研究

GABA/DA 平衡机制及相关 cAMP 信号通路中的关

键基因。

5 结语

疲劳发生率高，严重危害了人类的身心健康，

降低了工作效率，并可造成严重的后果，耗费巨大

的治疗成本。有关疲劳的发病机制的假说很多，但

目前国内外还没有形成统一的认识，探究疲劳的发

病机制对有效防治疲劳具有重大意义。疲劳的基

因学研究是当今疲劳研究的前沿。研究发现，虽然

疲劳的发病机制与基因易感性密切相关，基因表达

谱研究为探讨疲劳的发病机制提供了新方法，但围

绕某一具体信号通路，对疲劳的基因表达规律及药

物治疗疲劳有效调控靶点的探索较少。最新研究

提示，中枢神经系统奖励和抑制作用失调是疲劳的

研究热点，尤其是 GABA 和 DA 分别作为抑制作用

和奖励机制的主导物质而备受关注，而相关 cAMP

信号通路被认为可能是抑制和奖励机制影响疲劳

的关键环节。采用基因芯片的方法，同时对疲劳人

群和正常人群中 GABA/DA 通路及 AC/cAMP/PKA

信号通路中关键基因 mRNA 和 miRNA 表达的变化

进行检测，可全面深入探讨疲劳发病机制。本文通

过查阅疲劳的基因学研究资料，归纳了 cAMP 信号

通路中的与疲劳相关的关键基因，如 PKAR2A，

CREM，COMT，DRD1，DRD2，DAT1，GAD65，

GAD67，GABABR，GABAAR，D1R，D2R，PKA，

CREB1，p-CREB 等，为站在基因学研究角度有针对

性地深入探讨疲劳的发病机制并进行有效防治提

供了依据。
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