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伏隔核微注射 orexin-A 对大鼠摄食和活动的影响 *
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摘要 目的：探讨伏隔核微注射 orexin-A 后，大鼠摄食和活动的变化。方法：采用 SD 大鼠(250-280g),用脑立体定位仪在伏隔核植

入微量注射管。大鼠随机分组，分别微注射乳酸格林液 （Ringer's），orexin-A 100pmol 和 500pmol。 观察微注射后大鼠 0-1h,
1-2h,2-4h 摄食和 0-30min,30-60min,60-90min,90-120min 活动性变化。结果：Orexin-A 微注射后，大鼠 0-1h, 1-2h 摄食量增加；

30-60min,60-90min,90-120min 的活动性显著增加（P < 0.05 vs 对照组）。结论：伏隔核是 orexin-A 刺激大鼠增加摄食量，提高其活

动性的作用点。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of orexin-A on feeding and locomotor activity in the accumbens shell (Accsh).
Methods: SD rats (250-280) were used and implanted a guide cannulae into the accumbens shell (AccSh) by stereotaxic instrument. Then
rats were randomly divided into three group and microinjected Ringer's solution, 100 pmol and 500 pmol orexin-A respectively. The
feeding were recorded in 0-1h,1-2h,2-4h and locomotor activity were recorded in 0-30 min, 30-60min,60-90min,90-120min after micin-
jection. Results: Orexin-A augmented feeding in the 0-1 h and 1-2 h and stimulated locomotor activity in the 30-60 min, 60-90 min, and
90-120 min post-infusion (P < 0.05 vs control group). Conclusion: AccSh is a site of orexin A modulation of feeding behavior and loco-
motor activity.
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前言

Orexin 是一种新型神经肽，其神经元位置局限，但其纤维

却投射到几乎整个中枢神经系统[1]。Orexin 的 G- 蛋白偶联受体

分布广泛，提示与参与内环境的稳定有关[2]，大量研究表明其与

人和动物的摄食有关[3-5]。Orexin 同时参与调解睡眠和觉醒，研

究表明人的昏睡病与 orexin 神经元的缺失有关；而犬类动物昏

睡病的发生与 orexin-2 受体突变有关[6,7]。侧脑室注射 Orexin-A
可以抑制快速动眼睡眠（rapid eye movement, REM），增加动物

活动[8]。
Orexin 神经元投射向伏隔核 （the accumbens shell，Accsh）

和被盖腹侧区（ventral tegmental area，VTA），这两个区域都是

与进食有关的核团[6-7]。伏隔核区神经元表达 orexin 受体[9]，其摄

食作用可以被 orexin-A 抑制[10]；而 orexin-A 可激活 VTA 区中

脑缘的 orexin 受体，促进动物摄食[5]。多巴胺能系统和阿片能系

统是高脂饮食的主要调节体系，而伏隔核的阿片能体系被誉为

" 享乐摄食调节中枢 "[11]。因此，本实验我们拟通过在伏隔核微

注射 orexin-A，探讨 orexin-A 调节动物摄食和活动的作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物和分组

实验采用 SD 大鼠（由第四军医大学实验动物中心提供），

体 重 250～280g。参 照 随 机 数 字 表 将 其 分 为 乳 酸 格 林 液

(Ringer's)对照组，orexin-A 100 pmol 组和 orexin-A 500 pmol 组

（n=8）。
1.2 手术操作伏隔核置管

采用脑立体定位仪定位。大鼠在戊巴比妥（60mg/kg）麻醉

下左右耳杆固定，眼科剪剪开皮肤暴露颅骨，碘伏消毒后调整

三维脑立体定位仪：距大鼠脑前囟向后 3.0 m, 向右 1.0 mm, 向

腹侧 6.0 mm 定位伏隔核中心核团，植入微量注射管（公司）。用

自制管芯封闭微注射管以防堵塞，微注射管外围放置外保护套

（高于微注射针 5mm）牙胶固定，防止大鼠搔扒。
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1.3 伏隔核微注射及观察指标

乳酸格林液（Ringer's），Orexin-A 100 pmol 和 500 pmol（由

公司提供）各 0.3μl，用微量注射泵（由公司提供）微注射到伏隔

核（微注射时间 5min，注射针停留 5min），注射后大鼠分笼饲

养。称量每只大鼠鼠槽中鼠粮的重量，并记录 0-1h，1-2h，2-4h
后鼠粮的摄食情况。Ringer's，Orexin-A 100pmol 和 500pmol 各

0.3ul 微注射到伏隔核后，将大鼠分别放入 40×40cm 的正方体

监测箱内（由公司提供），利用红外监测记录大鼠 X，Y，Z 轴的

活 动 痕 迹 ， 记 录 注 射 后 0-30min，30-60min，60-90min，

90-120min 大鼠的总活动距离。
1.4 统计分析

数据资料采用 SPSS13.0 进行统计分析，大鼠各时间段的

摄食量以及个时间段的活动总路程都用均数±标准差（X±S）
表示,，并进行 One-way ANOVA 检验。P < 0.05 有统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠摄食量的变化

Orexin-A 100 pmol 和 500 pmol 微注射到伏隔核后，大鼠

0-1h 的摄食量分别为（2.4±0.4）g、（1.3±0.1）g，与 Ringer's 微

注射相比（0.6±0.1）g，摄食量显著增加且 100 pmol 的 orexin-A
效果更明显。1-2h 时，500 pmol 的 orexin-A 发挥主要作用，摄

食量为（0.5±0.1）g，与 Ringer's（0.2±0.1）g、100 pmol 的 orex-
in-A（0.3±0.1）g 相比均有显著差异。但注射后 2-4h，注射

orexin-A 组摄食量较 Ringer's 组下降（如图 1）。

2.2 大鼠活动性的变化

Orexin-A 100 pmol 和 500 pmol 微注射到伏隔核后，大鼠

0-30 min 的 活 动 总 路 程 分 别 为 （3161±206.4）cm、（3211±
223.4）cm，与 Ringer's 微注射相比（3036±238.8）cm 无统计学

差异。30-60 min 时，orexin-A 100 或 500 pmol 微注射的活动总

路程分别为 （1166±182.7）cm、（2266±223.8）cm，与 Ringer's
（680±163.3）cm 相比均有显著差异且 500 pmol 的 orexin-A 效

果更显著。但注射后 60-90 min、90-120min 时，orexin-A 100
pmol 微注射与 Ringer's 组相比活动总路程无差异，但 500 pmol
的 orexin-A 微注射后，大鼠活动总路程仍显著增加（如图 2）。

3 讨论

Orexin 作为一种神经肽，参与调节多种生理功能如调解进

食和能量代谢[12,13], 调节心血管活动并参与觉醒机制[14,15]。伏隔

核被认为是满足欲望行为的控制中枢[16]，可以推论 orexin-A 促

进大鼠摄食可能通过伏隔核部位的 orexin-1 受体实现。已有文

献报道，给予 orexin-1 受体拮抗剂 SB-334867A 后，大鼠的摄食

行为明显降低[17]。更多的研究表明，orexin-A 持续刺激动物的摄

食摄水行为而不是 orexin-B [3,18]。给雄性大鼠侧脑室快速注入

orexins, 发现在 1 h 内 orexin-A 呈剂量依赖性促进动物摄食，3
nmol 的 orexin-A 使摄食量增加 6 倍, 30 nmol 使之增加 10 倍,
该效应可持续 4 h；侧脑室注入 3 nmol, 30 nmol 的 orexin-B, 则

大鼠的摄食量分别增加 5 倍和 12 倍，但其效应只持续 2 h。其

效应持续较短可能因为 orexin-B 为一线性多肽，有一个自由的

氨基端，而 orexin-A 蛋白经修饰形成二硫键[19]。因此，本研究选

择 orexin-A 做伏隔核微注射 , 进一步验证了伏隔核微注射

orexin-A 后，大鼠摄食行为和活动性可显著增(图 1,2)。
在观察大鼠活动性的实验中我们看到，虽然在 orexin-A 微

注射 30-60 min 后，大鼠总活动路程显著增加，但是在随后的

60-90 min, 90-120 min 中，剂量较小时（100 pmol）不能增加其

活动性（图 2）。这可能与大鼠反复多次注射 orexin-A 后，其对

orexin-A 的敏感性下降有关，或者小剂量 orexin-A 作用时间较

大剂量（500 pmol）短，orexin 发挥作用有剂量依赖性。其他实验

证明，给清醒大鼠脑室注射 orexin-A 可剂量依赖性增加肾交感

神经活动，而相同剂量的 orexin- B 无明显作用, 仅大剂量(30
pmol) 时才增加肾交感神经系统活动 [12]。在我们研究研究

orexin 和吸入麻醉剂异氟醚和七氟醚的作用关系中同样发现，

小剂量（30 pmol）对大鼠的觉醒时间影响较小或无影响，而大

剂量（100 pmol）明显缩短了大鼠麻醉觉醒时间[20,21]。
总之，伏隔核接受来自双侧下丘脑、被盖腹侧区、杏仁核等

多处投射纤维，是调节摄食、活动的重要神经解剖部位。而

orexin-A 作为一种具有多种生物功能的新型神经肽，其微注射

实验进一步揭示，伏隔核也是 orexin 能神经元刺激大鼠摄食

量，提高其活动性的重要作用核团。
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