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下丘脑腹内侧核 Orexin-1及其受体对大鼠胃酸分泌的影响及其机制 *
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摘要目的：探讨下丘脑腹内侧核 Orexin-1及其受体对大鼠胃酸分泌的影响及其机制。方法：大鼠麻醉后侧脑室及 VMH置管，大

鼠分组后分别 VMH注射 orexin-A、[Pro34]-酪酪肽、[cPP1-7、NPY19-23、Ala31、Aib32、Gln34]胰多肽；腹腔注射 SB-334867；皮下注射阿托

品；侧脑室微量注射 GR-231118、CGP-71683。给药结束后使用幽门结扎模型检测大鼠的胃酸分泌。结果：OXA能够促进胃酸分

泌，且呈量效依赖关系。腹腔注射 SB-334867能够抑制胃酸分泌，且呈量效依赖关系；SB-334867能够抑制 orexin-A对胃酸分泌的

促进作用；阿托品不但能够抑制胃酸分泌并且还能够完全阻断 OXA 的促胃酸分泌作用。侧脑室微量注射 GR-231118 或

CGP-71683胃酸及胃液量减少，呈量效依赖关系，并且能够完全阻断 OXA的促胃酸分泌作用。VMH内微量注射[cPP1-7, NPY19-23,

Ala31, Aib32, Gln34]胰多肽胃酸分泌增多，且呈量效依赖关系。结论：Orexin-A能够作用于下丘脑 VMH促进胃酸分泌，orexin受体、

Y1和 Y5受体以及迷走神经系统均参与该过程。

关键词：下丘脑腹内侧核；orexin；orexin受体；NPY Y1及 Y5受体；胃酸分泌

中图分类号：R-33; R338 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2017）26-5048-06

Role of the Ventromedial Hypothalamic Orexin-1 and Orexin-1 Receptors in
Regulation of Gastric Acid Secretion in Conscious Rats*

This study aimed to explore the Ventromedial Hypothalamic Orexin-1 and Orexin-1 Receptors in

Regulation of Gastric Acid Secretion in Conscious Rats. Rats were anaesthetized and fitted with a stainless steel cannula placed

just above the VMH or paracele, after random allocation orexin-A, [Pro34] - peptide YY and [CPP1-7, NPY19-23, Ala31, Aib32, Gln34]

-pancreatic polypeptide were injected in the VMH; SB-334867 was intraperitoneal injection; atropine was subcutaneous injection;

GR-231118 and CGP-71683 were injected in the paracele. Using pyloric ligation model, tests the effect of different drugs on rat gastric

acid secretion and gastric juice volume. OXA induced dose-dependent increase of gastric acid secretion; SB-334867 induced

dose-dependent inhibition of gastric acid secretion. The stimulatory effect of OXA on acid secretion was inhibited by SB-334867;

atropine induced dose-dependent increase of gastric acid secretion and block the effect of orexin-A on gastric acid secretion; the gastric

acid secretion was inhibited by GR-231118 or CGP-71683, and GR-231118 or CGP-71683 were blocked the effect of orexin-A on gastric

acid secretion; Intraventromedial hypothalamic injections of [CPP1-7, NPY19-23, Ala31, Aib32, Gln34]-pancreatic polypeptide increased gastric

acid secretion. It is suggested that endogenous orexin-A acts on the ventromedial hypothalamus to stimulates acid secretion.

This stimulatory effect is probably mediated through orexin receptor, Y1 and Y5 receptor, and the vagus nerve system.

Ventromedial hypothalamus; Orexin; Orexin-1 receptor; NPY Y1 and Y5 receptors; Gastric acid secretion
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前言

Orexin主要分为两种 Orexin-A(OXA)和 Orexin-B(OXB)，

是能够调控摄食、觉醒、胃肠动力以及能量平衡的神经肽[1]。

Orexin 受体 1（OX1R）对 OXA 有高亲和力，而 orexin 受体 2

（OX2R）对 OXA和 OXB有相同亲和力[2]。Orexin主要分布于

下丘脑外侧区(LH)以及未定带(ZI)[3]，其中 LH能够调控摄食，

orexin也可能作用于中枢神经系统，调控摄食。侧脑室注射

orexin能够促进摄食，而禁食动物 prepro-orexin mRNA水平上

调，表明 orexin参与调控摄食[2]。胃酸分泌是摄食过程的一部

5048窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.26 SEP.2017

分，受下丘脑调控。已有研究表明 LH能够调控胃酸分泌[4]，电

刺激 LH能够增加胃酸分泌[5,6]。因此，orexin可能作用于中枢系

统调控胃酸分泌。已有研究证实侧脑室注射 OXA能够刺激大

鼠胃酸分泌，而注射 OXB则没有该效应[7]，证明 orexin可能是

通过作用于 OX1R调控胃酸分泌。另外，研究表明 orexin能够

通过迷走神经刺激胃酸分泌[7,8]。由此可见，orexin不但有促进

摄食的作用，还参与调控胃酸分泌，但 orexin具体作用于中枢

的哪几个核团仍然不清楚。OX1R高度表达于下丘脑前部和下

丘脑腹内侧核，而 OX2R则高度表达于下丘脑室旁核(PVN)间位

核、背内侧核、弓状核和下丘脑外侧区[9,10]。免疫细胞化学鉴定结

果显示大脑核团间含有 orexin神经通路[11]，并且这些核团均有

调控摄食的生理作用。已有研究证实下丘脑腹内侧核(VMH)

和下丘脑背内侧核参与调控摄食及胃酸分泌，但是并不确定

orexin对胃酸分泌的影响是否通过这些核团产生作用[12,13]。

研究表明麻醉大鼠中枢注射 NPY后胃酸及胃蛋白酶分泌

增多[14]；狗侧脑室注射 NPY后摄食量增加、胃酸胃酸及胃蛋白

酶分泌增多，胰岛素水平升高[15]。此外，研究表明 NPY能够调

控胃肠道内分泌初期的胃酸分泌[16]，orexin和 NPY间能够相互

影响[17]，下丘脑 NPY能够调控 orexin神经元活动[18]，同时 orex-

in A也参与调控 NPY通路[19]。其他的一些研究表明 Y1和 Y5

受体也参与摄食调控[20]。目前尚不明确 VMH内 orexin神经元

参与调控胃酸分泌的机制。因此，本研究重点探讨下丘脑腹内

侧核 orexin及其受体对胃酸分泌的影响及其机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物与药物

雄性Wistar大鼠，180-220 g，室温控制在 22± 2℃，12／12

小时昼夜循环光照条件，饮食自由。实验前 20-24 h禁食不禁

水。遵从《青岛大学实验动物保护和使用管理办法》进行所有实

验。Orexin-A、阿托品、GR-231118(Y1受体拮抗剂)、[Pro34]-酪

酪肽(Y1/Y5 激动剂)、[cPP1-7、NPY19-23、Ala31、Aib32、Gln34]胰多肽

(Y5受体激动剂) 溶于生理盐水，SB-334867和 CGP-71683(Y5

受体拮抗剂)溶于 DMSO。

1.2 大脑置管与胃酸分泌检测

大鼠腹腔注射氯胺酮 70 mg/kg和甲苯噻嗪 10 mg/kg混合

液麻醉后固定于脑立体定位仪。根据 Paxinos and Watson[21]分

别在 VMH(前囟后 2.4 mm，旁开 0.5 mm，深 8 mm)和侧脑室(前

囟后 0.8 mm，旁开 1.6 mm，深 3 mm)处放置一 23号不锈钢空

心套管[22]。使用牙托粉将套管针固定在颅骨上。套管针尾端与

注射器相连。大脑置管后给予老鼠 7天的恢复时间。实验结束

后通过套管微量注射滂安天蓝标记套管位置，取脑后固定制作

50蓝标厚的冰冻切片，中性红染色后观察套管位置，删除套管

位置不准确大鼠的实验数据。

参考已有文献，使用幽门结扎模型检测大鼠的胃酸分泌
[23]。大鼠经乙醚浅麻醉后，使用 4.0丝线结扎幽门。实验结束后，

大鼠处死取胃，收集胃内容物后离心，使用 0.01N NaOH 将上

清液 pH调至 7.0后测量溶液体积。

1.3 实验分组

第一部分：VMH注射 orexin-A对胃酸分泌的影响，随机选

取 80只大鼠分为四组，A组生理盐水组(n=30)，B组 orexin 0.5

滋g/0.5 滋L组 (n=10)，C组 orexin 1.0 滋g/0.5 滋L组 (n=10)，D组

orexin 2 滋g/0.5 滋L组 (n=30)。给药 1h后，A、D组随机选取 10

只大鼠与 B、C组一同处死取胃，给药 2h后，A、D组随机选取

10只大鼠处死取胃，给药 3 h后，处死 A、D组剩余 10只大鼠

后取胃。

第二部分：腹腔注射 SB-334867对胃酸分泌的影响，随机

选取 60 只大鼠，分为五组，A 组生理盐水组 (n=10)；B 组

SB-334867 2.5 mg/kg 组 (n=10)；C 组 SB-334867 5 mg/kg 组

(n=10)；D 组 SB-334867 10.0 mg/kg 组 (n=10)；E 组 DMSO 组

(n=10)；F组 SB-334867+orexin 2 滋g/0.5 滋L组(n=10)，先腹腔注

射 SB-334867 2.5 mg/kg，30 min后再向 VMH微量注射 2 滋g/0.
5 滋L orexin。所有大鼠在注射 1h后处死取胃。

第三部分：阿托品对 orexin-A促胃酸分泌作用的影响，随

机选取 40只大鼠，皮下注射阿托品(5 mg/Kg)30 min后，分为两

组每组 20只，每组分别在注射后 1 h和 2 h时处死 10只大鼠

取胃。

第四部分：侧脑室微量注射 GR-231118(Y1受体拮抗剂)和

CGP-71683(Y5受体拮抗剂)对胃酸分泌和胃液量的影响，随机

选取只大鼠，分为 9 组，第 1-4 组分别为侧脑室注射

GR-231118 (5、7.5、15、30 滋g/0.5 滋L) 组，第 5-7 组分别为

CGP-71683(5、15、30 滋g/0.5 滋L)组，第 8组为 0.5 滋L生理盐水
组，第 9组为 0.5 滋L DMSO组。本部分大鼠均于给药 1 h后处

死取胃。

第五部分：侧脑室微量注射 GR-231118(Y1受体拮抗剂)和

CGP-71683(Y5受体拮抗剂)对 orexin-A 促胃酸分泌作用的影

响，随机选取 60只大鼠，分为 6组每组 10只，第 1组侧脑室注

射 GR-231118(5 滋g)5 min后 VMH注射 orexin-A 2 滋g/0.5 滋L，
第 2 组侧脑室注射生理盐水 5 min 后 VMH 注射 orexin-A 2

滋g/0.5 滋L，第 3组侧脑室注射生理盐水 5 min后 VMH注射生

理盐水，第 4组侧脑室注射 DMSO 5 min后 VMH注射 orex-

in-A 2 滋g/0.5 滋L,第 5组侧脑室注射 DMSO 5 min后 VMH注

射生理盐水，第 6组侧脑室注射 GR-231118 (5 滋g) 5 min 后
VMH注射 orexin-A 2 滋g/0.5 滋L。本部分大鼠均于给药 1 h后

处死取胃。

第六部分：[Pro34]- 酪酪肽 (Y1/Y5 激动剂 ) 及 [cPP1-7、

NPY19-23、Ala31、Aib32、Gln34]胰多肽(Y5受体激动剂)对胃酸分泌

的影响，随机选取 60只大鼠，分为 6组，第 1、2组分别为 VMH

内微量注射[Pro34]-酪酪肽(1.5,3滋g)组，第 3-5 组分别为 VMH

内微量注射 [cPP1-7、NPY19-23、Ala31、Aib32、Gln34] 胰多肽(6,12,24

滋g)组，第 6组为生理盐水组。本部分大鼠均于给药 1 h后处死

取胃。

1.4 统计学分析

实验中数据以 X± SD表示，数据的统计分析使用 Prism5.

0，用双因素方差分析(ANOVA)进行组间两两比较，P<0.05 为

有统计学意义。

2 结果

2.1 VMH注射 orexin-A对胃酸分泌和胃液量的影响

给药 1 h后，与生理盐水组相比，下丘脑腹内侧核注射低

剂量 OXA大鼠胃酸分泌和胃液量均增多，但差异无统计学意
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表 3阿托品对 orexin-A促胃酸分泌作用的抑制作用

Table 3 Effect of atropine on the orexin-A-induced gastric acid secretion

义(P＞0.05)，注射中高剂量 OXA大鼠胃酸分泌和胃液量增多，

且呈量效依赖关系(P＜0.01~0.05，表 1a)。

与生理盐水组相比，下丘脑腹内侧核注射 orexin-A(2 滋g/5

滋L)对胃酸分泌的促进作用长达 2 h(P＜0.05，表 1b)，且注射后

1 h作用最强(P＜0.01，表 1b)。

NS
OXA

0.5 滋g 1.0 滋g 2.0 滋g

gastric acid secretion(滋Eq/h) 82.47± 15.37 102.47± 29.43 149.73± 19.35* 253.17± 31.43**#

Juice volume(ml/h) 0.97± 0.14 1.13± 0.27 1.79± 0.24* 2.43± 0.31**#

表 1a VMH注射 orexin-A对胃酸分泌和胃液量的影响

Table 1a Influence of orexin-A on the gastric acid secretion and juice volume

Note: *P＜0.05, **P＜0.01 vs. NS; #P＜0.05 vs. OXA 1.0 滋g group.

2.2腹腔注射 SB-334867对胃酸分泌和胃液量的影响

给药 1 h后，与生理盐水组和 DMSO组相比，腹腔注射低

剂量 SB-334867大鼠胃酸分泌和胃液量减少，但差异无统计学

意义(P＞0.05)，注射中高剂量 SB-334867大鼠胃酸分泌和胃液

量减少，且呈量效依赖关系(P＜0.01~0.05，表 2a)。

与 orexin-A+DMSO组相比，大鼠腹腔注射 SB-334867(2.5

mg/kg)30 min后，再向 VMH内微量注射 OXA(2 滋g)，大鼠胃酸
分泌减少(P＜0.05，表 2b)。

2.3 阿托品对 orexin-A促胃酸分泌作用的影响

与 NS+NS组相比，阿托品 +NS组给药后第 1 h和第 2 h

胃酸分泌量减少（P＜0.01-0.001，表 3），表明 VMH注射阿托品

后胃酸分泌受抑制。与 NS+OXA组相比，阿托品 +OXA组胃酸

分泌量减少（P＜0.0001，表 3）且与阿托品 +NS组相比，胃酸分

泌量无明显改变（P＞0.05，表 3），表明阿托品不但能够抑制胃

酸分泌，并且还能够完全拮抗 OXA对胃酸分泌的促进作用。

2.4 侧脑室微量注射 GR-231118(Y1受体拮抗剂)对胃酸分泌

和胃液量的影响

给予 5 滋g GR-231118的大鼠胃酸分泌和胃液量较对照组
减少，但差异无统计学意义(P＞0.05)；给予 7.5 滋g、15 滋g和 30

NS（0.5 滋L） OXA（2 滋g/0.5 滋L）

0 h 0 0

1 h 71.67± 2.59 256.13± 23.71***

2 h 340.26± 49.82 473.24± 38.71*

3 h 514.59± 64.37 539.07± 43.57

表 1b Orexin-A注射后 3 h胃酸分泌的改变

Table 1b The effects of orexin-A (2 滋g/滋L) on gastric acid secretion
in rats over a 3 h period

Note: *P＜0.05, ***P＜0.001 vs. NS group.

NS DMSO
SB-334867(mg/kg)

2.5 5 10

Gastric acid secretion

(滋Eq/h)
69.85± 11.37 66.43± 5.21 74.93± 18.32 47.21± 6.48* 23.28± 3.92**+

Juice volume(mL/h) 1.29± 0.27 1.18± 0.13 1.16± 0.32 0.65± 0.14* 0.484± 0.12**+

表 2a SB-334867对胃酸分泌和胃液量的影响

Table 2a Effect of SB-334867 on the gastric acid secretion and juice volume

Note: *P＜0.05, **P＜0.01 vs. NS; #P＜0.05 vs. SB-334867 5 mg/kg.

NS OXA+DMSO OXA+SB334867

Gastric acid secretion(滋Eq/h) 82.51± 13.28 259.63± 37.49 113.76± 41.57****

表 2b SB-334867对胃酸分泌和胃液量的影响

Table 2b Effect of SB-334867 on the gastric acid secretion and juice volume

Note: *P＜0.05 vs. OXA+DMSO group.

NS s.c. atropine(5 mg/Kg, s.c.)

NS(VMH)
OXA

(2 滋g/0.5 滋L)
NS(VMH)

OXA

(2 滋g/0.5 滋L)

1 h 79.57± 12.04 256.74± 13.49*** 22.47± 2.39** 25.18± 3.27####

2 h 346.75± 87.25 504.29± 76.27* 23.46± 2.57*** 25.73± 5.41####

Note: *P＜0.05, **P＜0.01, ***P＜0.001 vs. NS s.c. +NS VMH group, ####P＜0.0001 vs. NS s.c. +orexin VMH group.
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NS(ICV) GR-231118(ICV)+orexin(VMH)

NS(VMH) Orexin(VMH)

Gastric acid secretion(滋Eq/h) 97.83± 12.46 132.67± 14.39* 101.39± 20.74#

Juice volume(mL/h) 0.96± 0.14 2.67± 0.59* 1.69± 0.42#

滋g GR-231118的大鼠胃酸分泌和胃液量降低，呈量效依赖关系 (P＜0.05~0.01，表 4)，其中 15 滋g为 GR-231118最大效应浓度。

NS
GR-231118(滋g)

5 7.5 15 30

Gastric acid secretion

(滋Eq/h)
105.36± 10.96 101.12± 9.32 82.29± 9.47* 75.62± 6.42**# 73.62± 6.42**#

Juice volume(mL/h) 1.01± 0.23 1.05± 0.17 0.62± 0.21* 0.45± 0.19**# 0.63± 0.13*

表 4侧脑室微量注射 GR-231118(Y1受体拮抗剂)对胃酸分泌和胃液量的影响

Table 4 Effects of ICV-micro injected GR-231118 (Y1 receptor antagonist) on the gastric acid secretion and juice volume

Note: *P＜0.05, **P＜0.01 vs. NS, #P＜0.05 vs. GR-231118 7.5 滋g.

2.5 侧脑室微量注射 CGP-71683(Y5受体拮抗剂)对胃酸分泌

和胃液量的影响

给予 CGP-71683 5 滋g的大鼠胃酸分泌和胃液量较对照组
减少，但差异无统计学意义(P＞0.05)。给予 CGP-71683 15 滋g
和 30 滋g的大鼠胃酸分泌和胃液量降低，呈量效依赖关系(P＜

0.05~0.01，表 5)，其中 15 滋g为 CGP-71683最大效应浓度。

2.6 GR-231118对 orexin-A促胃酸分泌作用的影响

与对照组相比，VMH微量注射 orexin-A 2 滋g后，胃酸分
泌和胃液量增多(P＜0.05，表 6)，VMH注射 orexin-A 2 滋g前 5

min侧脑室注射 GR-231118(5 滋g)，orexin-A对胃酸分泌和胃液
量的促进作用被完全阻断(P＜0.05，表 6)。

NS DMSO
GR-231118(滋g)

5 15 30

Gastric acid secretion

(滋Eq/h)
104.38± 11.32 99.84± 6.54 94.13± 7.49 71.54± 7.93* 42.31± 5.41**#

Juice volume(mL/h) 1.03± 0.27 0.97± 0.14 0.49± 0.15* 0.39± 0.07**# 0.39± 0.12**

表 5侧脑室微量注射 CGP-71683(Y5受体拮抗剂)对胃酸分泌和胃液量的影响

Table 5 Effects of ICV-micro injected CGP-71683 (Y5 receptor antagonist) on the gastric acid secretion and juice volume

Note: *P＜0.05, **P＜0.01 vs. NS, #P＜0.05 vs. GR-231118 7.5 滋g.

表 6 GR-231118对 orexin-A促胃酸分泌作用的影响

Table 6 Effects of GR-231118 on the orexin A-induced acid secretion and juice volume

Note: *P＜0.05 vs. NS(ICV)+NS(VMH) group, #P＜0.05 vs. NS(ICV)+orexin(VMH) group.

2.7 CGP-71683对 orexin-A促胃酸分泌作用的影响

与对照组相比，VMH微量注射 orexin-A 2 滋g后，胃酸分
泌和胃液量增多 (P＜0.05，表 7)，VMH注射 orexin-A 2滋g前
5min侧脑室注射 CGP-71683(5 滋g)，orexin-A对胃酸分泌和胃
液量的促进作用被完全阻断(P＜0.05，表 7)。

2.8 [Pro34]-酪酪肽(Y1/Y5激动剂)及[cPP1-7, NPY19-23, Ala31,Aib32,

Gln34]胰多肽(Y5受体激动剂)对胃酸分泌的影响

VMH内微量注射[Pro34]-酪酪肽(1.5,3 滋g)不引起胃酸分
泌改变(P＞0.05)。VMH内微量注射[cPP1-7, NPY19-23, Ala31,Aib32,

Gln34]胰多肽((6, 12, 24 滋g)胃酸分泌增多，且呈量效依赖关系
(P＜0.001~0.05，表 8)。

DMSO(ICV)
CGP-71683(ICV)+orexin(VMH)

NS(VMH) Orexin(VMH)

Gastric acid secretion(滋Eq/h) 99.32± 16.32 131.27± 15.17* 95.19± 9.79#

Juice volume(ml/h) 0.93± 0.19 2.54± 0.21* 0.73± 0.14#

表 7 CGP-71683对 orexin-A促胃酸分泌作用的影响

Table 7 Effects of CGP-71683 on the orexin A-induced acid secretion and juice volume

Note: *P＜0.05 vs. DMSO(ICV)+NS(VMH), #P＜0.05 vs. CGP-71683(ICV)+orexin(VMH).

5051窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.26 SEP.2017

3 讨论

下丘脑参与摄食及胃酸分泌调控。本研究为了探究 VMH

内的 orexin神经是否参与调控胃酸分泌，向大鼠 VMH内注射

orexin-A 后检测大鼠胃酸分泌和胃液量的变化，结果显示

VMH内注射 orexin-A 2h后，大鼠胃酸分泌和胃液量增加，呈

量效依赖关系。但是给药 3 h后，大鼠胃酸分泌和胃液量降至

正常水平，表明 orexin-A能够作用于 VMH(饱食中枢)调控胃

酸分泌。为了探究 orexin-A作用于 VMH促进胃酸分泌的机

制，还给予 orexin与腹腔注射 SB-334867、皮下注射阿托品、侧

脑室微量注射 GR-231118 (Y1受体拮抗剂)、侧脑室微量注射

CGP-71683(Y5受体拮抗剂)、[Pro34]-酪酪肽(Y1/Y5激动剂)及

[cPP1c7, NPY19-23, Ala31, Aib32, Gln34]胰多肽(Y5受体激动剂)联合

给药，观察大鼠胃酸分泌和胃液量改变。

研究表明 VMH对胃酸分泌具有抑制作用，如 VMH损毁

大鼠胃酸分泌量明显高于假损毁大鼠[24]，在本研究中采用多种

神经通路受体拮抗剂及激动剂证明 VMH对胃酸分泌的调控

作用依赖于神经通路的激活和抑制。orexin-A高度表达于下

丘脑区域，并且参与调控摄食，侧脑室注射 orexin能够促进摄

食[2,25]。中枢注射 orexin-A能够促进胃酸分泌[7]，而外周注射

orexin-A对胃酸分泌没有影响[26]。在本研究中所获得的结果

显示下丘脑腹内侧核是参与 orexin刺激胃酸分泌作用的脑区

之一，VMH内注射 orexin-A能够促进胃酸分泌，且呈量效依

赖关系。

Orexin的受体广泛分布于脑内，并且下丘脑前部和腹内侧

核表达最多[9,10]。由于 orexin的受体分布广泛，为了证明 VMH

中 orexin-A具有特异性，实验中还给予 SB-334867非肽类选择

性 OX1R拮抗剂[27]。研究表明腹腔注射 SB-334867 10mg/kg能

够降低胃酸分泌[26]，但尚不明确 SB-334867是否仅通过作用于

OX1R影响胃酸分泌[27]。OX1R拮抗剂外周注射可能阻断了内

源性 OXA与 OX1R在大脑中的结合。结构 -功能研究表明

OXA诱导胃酸分泌增多需要激活 OX1R，OXA的二硫键可能

在受体激活上发挥关键作用[8]。本研究结果显示预先腹腔注射

中高剂量 SB-33486710能够完全阻断 VMH微量注射 OXA刺

激引起的胃酸分泌(腹腔注射 SB-33486710 2.5 mg/kg对胃酸分

泌无影响)，表明在 VMH中 OXA通过 OX1R促进胃酸分泌。

还有研究显示 SB-334867在中枢神经系统中作用于 OX1R，表

明 OX1R拮抗剂外周注射能够阻断内源性 orexin与 OX1R在

大脑中的结合 [28,29]。由此可见，内源性 OXA可能是通过激活

VMH中的 OX1R促进胃酸分泌。

迷走神经复合体(DVC)中的神经反射通路接收来自下丘

脑 PVN和 LH的信号，参与调控胃、胰腺的分泌，并且调控胃

肠蠕动[30, 31]。有研究显示脑池内注射 OXA能够刺激清醒大鼠

胃酸分泌，表明 orexin可能也参与 DVC对胃肠功能的调控。此

外，阿托品能够阻断 OXA对胃酸分泌的促进作用，并且切断迷

走神经后 OXA对胃酸分泌的促进作用也被阻断[7]，本研究结

果与此相吻合，本研究结果发现阿托品不但能够抑制胃酸分

泌，而且能够完全拮抗 OXA对胃酸分泌的促进作用。这表明

orexin-A的促胃酸作用依赖于迷走神经的传出神经。然而，尚

不明确 VMH注射 OXA是否通过迷走神经发挥对胃酸分泌的

刺激作用。神经肽 Y是大脑中表达最多的肽类，并且在周围神

经系统中也有表达[32]。哺乳动物下丘脑 NPY的表达水平最高，

特别是室旁核、弓状核、视交叉上核，正中隆起及背内侧核等
[33]。有研究表明侧脑室或下丘脑核团注射 NPY后摄食量增加
[34]，NPY对摄食的刺激作用受 Y1和 Y5受体调节[35]。本研究结

果显示清醒大鼠侧脑室注射 GR-231118(肽 Y1受体拮抗剂)和

/或 CGP-71683(Y5受体拮抗剂)能够抑制胃酸分泌，表明 NPY

Y1和 Y2受体参与胃酸分泌的调节，推断 NPY对摄食的刺激

作用可能是通过促进胃酸分泌产生的。此外，GP-71683 5 滋g虽
然不影响胃酸分泌，但是能够减少胃液量，表明 CGP-71683可

能参与胃肠道粘膜分泌的调节，能够抑制胃肠道粘膜的分泌作

用。侧脑室注射 GR-231118和 CGP-71683能够通过脑脊液进

入细胞外液，并被转运到附近的核团[36]。在下丘脑 VMH中微量

注射 Y1/Y5受体激动剂([Pro34]-酪酪肽)不影响胃酸分泌，而注

射 Y5受体激动剂([cPP1-7, NPY19-23, Ala31,Aib32, Gln34]胰多肽)能

够增加胃酸分泌，且呈量效依赖关系，表明 NPY可能是通过作

用于 Y5受体促进胃酸分泌，但是并不能完全排除 Y1受体不

参与胃酸分泌。

综上所述，orexin-A能够作用于下丘脑 VMH促进胃酸分

泌，orexin受体、Y1和 Y5受体以及迷走神经系统均参与了该

过程。
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