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侧脑室注射 orexin-A对大鼠昼夜摄食的影响 *
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摘要 目的：探讨侧脑室注射 orexin-A对大鼠昼夜摄食的影响。方法：将Wistar大鼠随机分组，采用单剂量侧脑室注射和连续侧脑

室注射以及外周注射法，分别于日间和夜间给药，测量大鼠 24小时内各阶段的摄食量以及相应生化指标。结果：在光照期间，侧

脑室微量注射 orexin-A，大鼠 4小时内摄食量显著增加(P<0.05)，且呈剂量依赖关系(P＜ 0.05)。在夜间初期(18:00)侧脑室注射
orexin-A，大鼠食物摄入量无显著差异(P＞ 0.05)。但在中午 12:00给予侧脑室注射 orexin-A，注射后 4小时内大鼠摄食量显著高于
NS对照组(P＜ 0.05)。连续 8日给予 orexin-A侧脑室注射，可使注射后日间摄食量显著增加(P＜ 0.05)，而夜间摄食量显著减少(P＜
0.05)，但 24小时内总的摄食量不变(P＞ 0.05)。orexin-A并未改变棕色脂肪组织温度、末梢血糖、血浆瘦素等指标的水平。结论：
orexin-A对大鼠摄食的调节具有昼夜节律性。
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Effect of Orexin-A Administered ICV on the Nycterohemeral Food Intake of
Rats*

To investigate the effect of the orexin-A on nycterohemeral food intake in rats. Male wistar rats

were randomly assigned to accept a single intracerebroventricul-ar (ICV) injection, continuous ICV injection and perineural injection,

dosed in the daytime and dark phase, then measured the food intake of rats during the whole day of various phases and corresponding

biochemical indexes. Compared with NS group, inject orexin-A into ICV in the light phase (08:00) dose-dependently increased
food intake following the next 4 h in rats (P<0.05). Food consumption of rats was unchanged after a single administered ICV with orex-

in-A in the early dark times (18:00) (P＞ 0.05). Compared with NS group, administered orexin-A into ICV in the light times (12:00) in-

creased food consumption following the next 4 h in rats (P<0.05). Continuous administered ICV with orexin-A significantly increased the

food intakes during the light phase (P＜ 0.05), and reduced it during the dark phase (P＜ 0.05), but total 24 h food intake was moving (P＞

0.05). The level of the temperature of brown adipose tissue, peripheral blood glucose, plasma leptin and other indexes were not changed

after ICV infusion of orexin-A. The regulation of Orexin-A on food intake in rats was circadian rhythm.
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前言

Orexins(食欲素)是最初在下丘脑发现的促食欲肽，其有两

种亚型，orexin-A和 orexin-B[1]。两种 orexins都来自于同样的蛋

白酶加工前体，可激活两种密切相关的 G-蛋白偶联受体：orex-

in-A与 Orexin 1受体(OX1)具有较高亲和力，orexin-B 与 OX1

和 Orexin 2受体(OX2)的亲和力相等。在成年大鼠脑内，orexin

前体 mRNA和 orexin-A免疫阳性神经元主要分布于下丘脑及

其周围区域，这些区域主要参与摄食和能量平衡调控[2]。有文献

报道在侧脑室分别注射两种 orexins，大鼠摄食行为均显著增

加，禁食可使大鼠 orexin前体 mRNA水平上调[3]。这些研究结

果表明 orexin在对摄食的调控中发挥一定的生理学作用。

除大鼠外，人类和灵长类物种的下丘脑内也有 orexin神经
元，提示 orexins在摄食和能量平衡中可能有重要作用[4,5]。在啮

齿类和灵长类动物中，下丘脑外侧区和弓状核神经元之间有直

接的突触联结；弓状核不仅能够表达瘦素受体，还可表达与摄

食相关的 NPY、黑素细胞皮质素原肽(MCH)。瘦素敏感性神经

元和 NPY表达神经元的二级投射与下丘脑外侧区 orexin神经
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元也有突触联系，并且下丘脑外侧区也有瘦素受体表达[6-8]。另

有文献报道，OX1和 OX2受体 mRNA广泛地分布于中枢神经

系统，并参与摄食调控[9]。

下丘脑有多种可参与摄食调节的神经递质或神经肽，如

NPY、MCH、鼠相关蛋白、甘丙肽，均可在下丘脑刺激大鼠过度

摄食，若长期给予这些肽类物质或神经调质，只有 NPY可引起

肥胖[10-13]。此外，有文献报道在不同的昼夜节律变化下，这些下

丘脑神经递质或神经肽以及黑皮质素 -4受体拮抗剂 SHU9119

均可参与大鼠摄食的调控[14,15]。Orexin-A作为一种新型的下丘

脑神经肽类，被认为具有调节摄食的功能。因此，本研究拟探讨

在不同昼夜节律下分别或连续注射 orexin-A对大鼠摄食的影

响及其潜在机制。

1 材料和方法

1.1 实验动物及模型制备

成年Wistar大鼠购买于青岛市药监局，体质量为 260-290

g，实验开始前适应性饲养一周，温度为 21± 2 ℃，昼夜交替光

照(12-12 h)。

大鼠腹腔注射 10 %水合氯醛麻醉，固定于脑立体定位仪，

将不锈钢套管置入侧脑室，并置入针灸针作为套管内芯，以防

止套管阻塞。使用自凝牙托粉和 502胶进行固定。在大鼠两侧

肩胛骨之间的棕色脂肪组织中植入温度探针。所有动物进行单

独饲养，自由进食水和食物，术后 3-5日进行实验。

1.2 侧脑室和外周给药及分组

将所有实验动物随机分为三大部分，依次给予单次侧脑室

注射、连续侧脑室注射和外周注射。

1.2.1 单次侧脑室注射 将大鼠随机分成三大组，第一大组在

光照期间(9:00-12:00 Am)注射 orexin-A。第一大组选取 40只大

鼠，随机分为 4组 (n=10)。A组：侧脑室微量注射 2.5 nmoL

orexin-A；B组：侧脑室微量注射 7.2 nmoL orexin-A；C组：侧脑

室微量注射 24.5 nmoL orexin-A；D组：侧脑室微量注射 NS。各

组大鼠均自由摄取食物和水。第二大组在夜间初期(18:00)或午

夜(24:00)侧脑室注射 orexin-A。第二大组选取 40只大鼠，随机

分为 4组(n=10)。A组：夜间初期(18:00)侧脑室微量注射 24.5

nmoL orexin-A；B 组：夜间初期(18:00)侧脑室微量注射 NS；C

组：午夜(24:00)侧脑室微量注射 24.5 nmoL orexin-A；D 组：午

夜(24:00)侧脑室微量注射 NS。各组大鼠均自由摄取食物和水。

第三大组在光照早期(8:00 Am)侧脑室注射 orexin-A。第三大组

选取 22只大鼠，随机分为 2组(n=11)。A组：侧脑室微量注射

24.5 nmoL orexin-A；B组：侧脑室微量注射 NS。两组大鼠均自

由摄取食物和水。

1.2.2 连续侧脑室注射 选取 24 只大鼠，随机分为 2 组

(n=12)。A组：侧脑室微量注射 18 nmol/10 滋L orexin-A；B组：

侧脑室微量注射 NS。在给药后第 2日和第 8日分别检测大鼠

摄食量，检测时间段为 08:00-18:00 和 18:00-08:00，并于 13:00

记录棕色脂肪组织温度。每天监测体重。实验结束后断头取血，

采用放射免疫分析法测定血浆胰岛素、瘦素、皮质酮和醛固酮，

并测定血糖、肾周和附睾脂肪垫重量。

1.2.3 外周给药 选取 32只大鼠，随机分为 4组(n=8)。A组：

尾静脉注射 0.3-5 mg/kg orexin-A；B组：尾静脉注射 NS。A和
B组分别于注射后 1 h、2 h、4 h和 24 h测量摄食量。C组：皮下

注射 18 nmoL/10 滋L orexin-A；D组：皮下注射 NS。连续注射 8

天。于给药前和给药后第 5日和第 8日测定大鼠摄食量(监测

时段：08:00-13:00 h，13:00-18:00 h，18:00-08:00 h)。
1.3 统计学分析

所有数据均采用平均数± 标准差，采用 SPSS 18.0版本软

件分析。组间两两比较采用 t检验，以 P<0.05为差异显著有统

计学意义。

2 结果

2.1 不同时间侧脑室微量注射 orexin-A对大鼠摄食量的影响

由图 1所示，在光照期间(8:00-12:00 Am)大鼠自由摄食时

侧脑室微量注射 orexin-A，大鼠 4小时内摄食量显著增加(P<0.

05)，且呈剂量依赖关系(P＜ 0.05~0.01)。在注药后的 2 h和 4 h

时，与 NS对照组比较，侧脑室注射高、中、低三种剂量 orexin-A

大鼠的摄食量都有显著差异(2 h：P＜ 0.05，4 h：P＜ 0.05)；但在

注药后 1 h时，只有侧脑室注射 7.2 nmoL和 24.5 nmoL orex-

in-A大鼠，其摄食量与 NS对照组相比有显著差异(7.2 nmoL：
P＜ 0.05，24.5 nmoL：P＜ 0.05)。

由图 2所示，与 NS对照组比较，在夜间初期(18:00)测脑室

微量注射 24.5 nmoL orexin-A，大鼠食物摄入量无显著差异
(P＞ 0.05，图 2A)。但在中午 12:00给予侧脑室微量注射 24.5

nmoL orexin-A，注射后 4 h内大鼠摄食量显著高于 NS对照组
(P＜ 0.05，图 2B)。但注药 4 h之后，该差异消失(P>0.05)。

如图 3显示，在光照早期(8:00 Am)，侧脑室微量注射 24.5

nmol orexin-A，大鼠 24 小时内总食物摄入量无显著改变(P＞
0.05，图 3)。但两组之间的差异随时间而变化(P＜ 0.05)，侧脑室

微量注射 Orexin-A后最初 4小时内，大鼠食物摄入量显著增

加(P＜ 0.05，图 3)，在随后的 8小时内大鼠食物摄入量进一步降

低(P＜ 0.05，图 3)。

图 1 光照早期(8:00-12:00Am)侧脑室注射 orexin-A对大鼠摄食量的影

响

Fig.1 Effect of orexin-A administered ICV to rats on food intake over 4

hours in early light phase

Note: *P＜0.05, compared with NS group; **P＜0.05, compared with NS

group; ***P＜0.05, compared with NS group; ****P＜0.05, compared

with NS group; +P＜0.05, compared with NS group; ++ P＜0.05,

compared with NS group; +++ P＜0.05, compared with NS group;

++++ P＜0.05, compared with NS group.
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2.2 连续侧脑室注射 orexin-A对大鼠摄食量的影响

与 NS对照组相比，18 nmol/日 orexin-A连续侧脑室注射
的第 2天，大鼠 24小时总食物摄入量无显著差异(P＞ 0.05，图

4A)。但 orexin-A可使大鼠光照期(08:00-18:00)摄食量显著增加
(P＜ 0.05，图 4A)，夜间(18:00-08:00)摄食量明显减少(P＜ 0.05，

图 4A)。在连续侧脑室注射的第 8日(图 4B)，与对照组比较，侧

脑室微量注射 orexin-A，大鼠 24小时总食物摄入量显著降低
(P＜ 0.05，图 4B)，且 orexin-A 可使大鼠光照期(08:00-18:00)摄

食量显著增加(P＜ 0.05，图 4B)，黑暗期(18:00-08:00)摄食量明

显减少(P＜ 0.05，图 4B)。但连续侧脑室微量注射 orexin-A，注

射 8日后，大鼠体重、脂肪垫重量(肾周和附睾)和棕色脂肪组织

温度无显著改变(表 1)，血糖、血浆瘦素、胰岛素、皮质酮和醛固

酮水平也无显著改变(表 1)。
2.3 尾静脉注射 orexin-A对大鼠摄食量的影响

与 NS对照组相比，大鼠尾静脉注射 0.3-5 mg/kg orexin-A，

大鼠注射后 1 h、2 h、4 h 和 24 h摄食量均无显著改变。与 NS

对照组相比，连续 8日皮下注射 18 nmol/10 滋L orexin-A，给药

前和给药后第 5日和第 8日大鼠摄食量(监测时段：08:00-13:00

h，13:00-18:00 h，18:00-08:00 h)也均无显著变化。

图 2 侧脑室微量注射 orexin-A对大鼠 24小时摄食的影响

Fig.2 Effect of orexin-A administered ICV to rats on food intake during the whole day

Note: *P＜0.05, compared with NS group; A: inject at 18:00; B: inject at 12:00.

图 4 连续侧脑室注射 orexin-A对大鼠 24小时摄食的影响

Fig.4 Effect of orexin-A contious administered ICV to rats on food intake during 24 hours

Note: *P＜0.05, compared with NS group; **P＜0.05, compared with NS group; + P＜0.05, compared with NS group; ++ P＜0.05, compared with NS

group; +++ P＜0.05, compared with NS group; A: day 2 of infusion; B: day 8 of infusion.

图 3 光照早期(8:00 Am)侧脑室单剂量注射 orexin-A对禁食大鼠 24

小时摄食量的影响

Fig.3 Effect of orexin-A administered ICV to fasted rats on food intake

during the whole day

Note:*P＜0.05, compared with NS group; **P＜0.05, compared with NS

group.

3 讨论

本文研究发现，在光照早期，侧脑室注射 orexin-A可显著

增加大鼠摄食量。orexin-A对摄食的刺激效应与 MCH对摄食

的刺激效应相似，都约能使摄食量最多增加 6-7 g。虽然 MCH

也存在于外侧下丘脑，但与 orexins表达于不同的神经元[1,3,6,16]。
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相比于 orexins和MCH，NPY刺激摄食效应更强，可使大鼠摄

食量增多至 10 g[17]。本研究还发现，在午夜(24:00)侧脑室注射
orexin-A，大鼠 4 h内摄食量显著增加。但在刚进入夜间(18:

00)，侧脑室注射 orexin-A，大鼠摄食量无显著改变。该现象可能

因 NPY的刺激使摄食量达到最高水平，而再次给予 orexin-A

也并不能增加大鼠摄食量。在夜间，NPY具有明显的促食效应
[18]。在这种情况下，orexin-A的释放或许已经可足够最大地刺激
orexin通路了。有文献报道，大鼠禁食 48小时后，下丘脑内
orexin前体 mRNA水平显著升高[1]。

表 1侧脑室注射 orexin-A对大鼠体内各指标的影响

Table 1 Effect of orexin-A administered ICV to rats on various indexes

Treatment
Day 2 of infusion Day 8 of infusion

NS Orexin-A NS Orexin-A

BAT temperature (℃ ) 39.3± 0.4 39.5± 0.5 39.1± 0.3 38.9± 0.4

Body weight (g) 341± 7 346± 5 340± 6 339± 6

Peri-renal fat (g) --- --- 3.5± 0.4 3.1± 0.3

Epididymal fat (g) --- --- 2.9± 0.2 3.0± 0.2

Blood glucose (mM) --- --- 5.5± 0.4 5.1± 0.2

Plasma insulin (ng/mL) --- --- 0.9± 0.1 1.3± 0.1

Plasma leptin (ng/mL) --- --- 3.8± 0.3 3.1± 0.3

Plasma corticosterone (ng/mL) --- --- 32.5± 6.2 28.6± 5.7

Plasma aldosterone (pg/mL) --- --- 204± 26 211± 31

本研究发现，侧脑室连续注射 orexin-A，可使大鼠摄食昼

夜节律发生改变：日间摄食量显著增加，晚间摄食量显著下降，

但 24小时摄食量没有增加；连续注射 orexin-A8日后的脂肪组

织和体重也未见显著改变，但棕色脂肪组织温度和末梢血 /血
浆中的成分稍有变化。这些结果提示，orexin-A在对能量平衡

的调控中发挥一定的作用。有文献报道，orexins在禁食或低血

糖情况下可提高 orexin前体 mRNA 的水平[19]；下丘脑有表达

orexins及其受体的神经元[1,9]，orexin神经元可与其他调节摄食

的神经元通过突触相互联系[4-8]；有大量文献显示，orexin-A 在

室旁核、穹隆周区或下丘脑外侧区可促进大鼠摄食[20]。提示，

rexins在摄食调控中发挥重要作用。

本研究发现，侧脑室持续注射 orexin-A，大鼠 24小时摄食

量未有显著变化，这或许是因为 orexin-A对摄食行为的刺激效
应具有昼夜节律性。因此，当处于 orexin-A促食效应较强的阶

段，其可增加摄食量，但这也可引起一些负反馈行为，如摄食动

机降低。当 orexin-A的促食效应较弱时(尤其是夜间初期)，这

种负反馈机制就能够调节早期的食欲过盛状态。

免疫组织化学研究发现，orexin-A神经纤维可投射至蓝斑

区，而蓝斑则参与睡眠 -觉醒周期调控[16,21]，这也间接为 orex-

in-A对摄食的调节具有昼夜节律性提供了依据。Orexin-A可调
节大鼠机体的多种行为活动[21]，或许摄食与觉醒之间也存在一

定联系。虽然我们不能排除是觉醒引发了摄食行为，但从

orexin神经元与其他参与摄食相关神经元的直接相互联结来
看[4,16]，至少部分摄食行为与觉醒有关。

本研究证实 orexin-A确实有刺激摄食的效应，且此效应可

能具有昼夜节律性。因 orexin-A神经纤维分布广泛[16]，推测，激

活 orexin-A神经元可影响包括摄食等一系列行为和生理学功能。
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