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儿宝颗粒对厌食大鼠下丘脑外侧区神经元
整合摄食相关信息的影响

张月萍杜永平 张国成

摘要 目的 证实儿宝颗粒影响下丘脑外侧区神经元对外周传入信号的敏感性，阐明儿宝颗粒促进摄

食行为的中枢机制。方法 用特制饲料喂养大鼠1周制备厌食模型，用儿宝颗粒灌胃治疗3周，然后用电生

理技术细胞外记录法，记录大鼠下丘脑外侧区神经元的自发放电，观察其对电刺激胃迷走神经和静脉注射葡

萄糖注射液的反应，比较正常组、模型组和治疗组3组间的异同。结果 造模7天时模型组和治疗组大鼠进

食量低于正常组(P<0．01)，造模21、28天时治疗组大鼠进食量与正常组比较差异无显著性。与正常组比

较，模型组那些接受胃迷走神经传入的下丘脑外侧区神经元中，血糖敏感神经元所占比例显著降低(P<

0．01)；而治疗组该指标与正常组比较差异无显著性。结论 儿宝颗粒能够调节摄食中枢神经元对外周传入

信号的敏感性，从而影响摄食中枢神经元对多种传入信息的整合。
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Effect of Er’bao Granule on Integration of Ingestion Behavior-related Information by Neurons in Lateral Hy-
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Abstract obdective To confirm the effect of Er’bao granule(EBG)on the sensitivity to peripheral affer—

ent signal of neurons in lateral hypothalamic area(LHA)to illustrate the central mechanism of EBG in promot—

ing ingestion behavior．】Ⅵethods The anorexia rat model was established by feeding special prepared forage for

one week，and aU the model rats were administrated with EBG by gavage for 3 weeks． The spontaneous dis—

charge of LI_IA neurons was recorded using electro—physiological extracellular recording method，and its response

to electrical stimulus on gastric Vagus nerve and intraVenous injection of glucose were obserVed and compared a—

mong the normal，model and treated groups． Results As compared with the normal group，among the LHA

neurons responding to afferent gastric vagalimpulse， the proportion of 91ycemia—sensitive neurons in the model

grOup was significantIy decreased(P<0．01)，but insignificant difference was shown in compa“son between the

treated group and the normal group．Conclusion EBG play a role in regulating the sensitiVity of LHA neurons

to peripheral afferent signal and thus to influence the multi—afferent information integration of ingestion central

neUronS．

Key words Er’bao granule；anorexia；lateral hypothalamic area；glycemia—sensitive neurons；gastric vagus
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婴幼儿厌食是一种独立的疾病，患儿表现为长期厌

食，而无任何器质性病变。运脾复方治疗可有效促进患

儿食欲‘1’引，但相关的机理研究仅仅关注了影响食欲的外

周因素，如胃肠道动力、消化液分泌、小肠吸收功能以及
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胃肠道激素水平等，却未重视对摄食行为的中枢调节功

能‘3】。本研究通过观察厌食模型大鼠下丘脑外侧区(1at—

eral hypOthalaHlic area，u认)神经元对胃迷走神经刺激和

血糖水平的反应，探讨了儿宝颗粒促进摄食的中枢机制。

材料和方法

1 动物及分组 日龄为35～40天的健康SD大

鼠(第四军医大学实验动物中心提供)36只，平均体重
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(60±10)g，随机分为正常组、模型组和治疗组，每组

12只。所有动物均单笼饲养，自由进食饮水。

2 模型制备和药物治疗 厌食大鼠模型制作按

文献方法H。，即用正常鼠饲料喂养正常组大鼠，用特制

饲料喂养模型组和治疗组大鼠，每天早晨9时记录每

只大鼠的日摄食量和体重。1周后特制饲料喂养的大

鼠日摄食量下降30％以上，体重下降15％以上，表明

模型制备成功。从实验第8天开始，治疗组大鼠用儿

宝颗粒浸膏(药物组成：苍术、陈皮、山楂、白芍，每毫升

含生药1．5 g，第四军医大学科研药厂提供)灌胃，每日

1次，剂量为3．76 g／100 g(为临床2倍等效量)，正常

组和模型组大鼠用等容积生理盐水灌胃，3组均连续

灌胃3周。

3 胃迷走神经刺激和u忪神经元自发放电的记

录实验第28日晚禁食，次日用细胞外记录法观察大

鼠LHA神经元对刺激胃迷走神经和静脉注射葡萄糖

(0．4 rnInOl／L，0．5“／kg)的反应。手术步骤：经大鼠腹

腔注射乌拉坦(0．8 g／kg)和叶氯醛糖(65 nlg／kg)混合麻

醉剂，麻醉后先施行颈外静脉插管术，以备追加麻醉剂、

注射葡萄糖和生理盐水，再沿左肋弓切开腹腔，分离胃

迷走神经前干与后干，挂于钩状双极刺激电极以备刺

激。缝合腹腔，用电热板维持动物体温于(37±0．5)℃。

然后，将动物固定于脑立体定位仪上，施第4脑室脑脊

液引流术。依据PaxinOs和waStOn大鼠脑立体定位图

谱。。，于UHA(A一2．3～一2．8 mm，L 1．5～2 Hml，H

7．5～9 mm)上方开颅，直径约1．5 111rn。

以负相矩形双脉冲(100～500 A，0．5 ms，100Hz)

刺激胃迷走神经干，用充含1％滂胺天蓝的0．5 mol／L

醋酸钠溶液的玻璃微电极(直流阻抗5～10mQ)细胞

外记录LHA神经元单位放电。神经元的放电信号经

放大器放大后输入窗口甄别器，触发窗口甄别器输出

的标准矩形脉冲(5 V，1．0 ms)，通过模／数转换器输

入计算机进行实时数据分析。由计算机采集的神经元

放电信号自动生成刺激前后时间直方图，分析细胞对

刺激胃迷走神经(采样问隔2 ms，每次采样800点，重

复采样100次)和静脉注射葡萄糖(采样间隔1 s，每次

采样900点，采样1次)的反应。比较刺激后反应时间

段内(刺激后窗口)神经元的放电频率，与刺激前相同

时间段内(刺激前窗口)神经元的基础放电频率，如果

刺激后窗口内的放电频率降低到刺激前窗口内基础放

电频率的30％以下，或增加到200％以上，则认为该细

胞对刺激产生了抑制或兴奋反应。每次实验结束时，

用阴极电流(20扯A，10 min)将玻璃微电极内的滂胺

天蓝染料微量渗析到电极尖端的记录点，然后取脑固

定。l周后用冰冻切片机制备80肚m厚的脑切片，检

查记录点位置。凡实际记录点偏离LHA者，所获数

据弃之不用。统计学方法：采用￡检验。

结 果

1 3组大鼠的日平均摄食量比较 见图1。实

验第1天时，3组动物日平均摄食量比较差异无显著

性；第7天时，模型组和治疗组动物日平均摄食量均低

于正常组(P<0．01)，表明造模成功。第14天时模型

组日平均摄食量仍低于正常组(P<0．01)，治疗组虽

然也低于正常组(P<0．05)，但与模型组比较有明显

增加(P<0．05)，表明儿宝颗粒治疗开始见效；第21、

28天时模型组大鼠日平均摄食量均低于正常组和治

疗组(P<0．01，P<0．05)，而治疗组与正常组比较差

异无显著性，表明儿宝颗粒有促进食欲的作用。

25

20

舍
瓷

毒15
匾

1 0

5

7 14 2i 28

时间(d)

注：与正常组比较，‘P<0．05，”P<0．01；与模型

组比较，6 P<O．05

图1 3组大鼠日平均摄食量比较

2 3组大鼠LHA神经元对刺激胃迷走神经的反

应3组大鼠共记录217个LHA神经元，其中正常组

(11只大鼠)79个，模型组(10只)66个，治疗组(10

只)72个，3组对刺激胃迷走神经有反应的细胞数分别

是40(50．6％)、32(48．5％)和38(52．8％)，3组问比

较差异无显著性。由胃迷走神经刺激引起的LHA神

经元反应有抑制性反应和兴奋性反应两种(见图2 A

和D)，3组大鼠均以抑制性反应为主，反应潜伏期和

反应时程在3组间比较差异无显著性(见表1)。说明

由胃迷走神经刺激引起的LHA神经元反应特征在3

组大鼠间无明显不同。

表1 3组大鼠LHA神经元对胃迷走神经刺激表现的

反应特征 (ms，互±s)
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注：A为一个LHA神经元对胃迷走神经刺激表现为抑制性反应：B为静脉注射葡萄糖注射液引起该神经元放电频率

显著降低；c为静脉注射生理盐水，不影响该神经元的放电频率；D～F为另一个LHA神经元对胃迷走神经刺激的兴奋性反

应，该神经元也是血糖敏感神经元。▲示刺激轨迹，一示静脉注射葡萄糖或生理盐水，持续时间为30s

图2两个LHA神经元对胃迷走神经刺激和静脉注射葡萄糖的典型反应

3 3组大鼠LHA神经元对静脉注射葡萄糖的反

应组织学检查对胃迷走神经刺激有反应的神经元中

的血糖敏感神经元和非血糖敏感神经元的记录位点散

在分布于L}n中。我们对自发放电比较稳定的m～
神经元做了血糖敏感性测试，如果被检测神经元对静脉

注射葡萄糖呈现出特异且显著的抑制性反应(见图2 B

和E)，而对生理盐水不出现反应(见图2 C和F)，则认

为该神经元为血糖敏感神经元嘶1。在对胃迷走神经刺

激无反应的神经元中，3组问血糖敏感神经元比例比

较差异无显著性。在对胃迷走神经刺激有反应的

LHA神经元中，血糖敏感神经元所占比例在3组间明

显不同：正常组和治疗组显著高于模型组(P<0．01，

见表3)。说明模型组LHA既接受胃迷走神经传人，

又接受血糖水平传人的神经元数目减少，而治疗组的

表2 3组大鼠LHA神经元的血糖敏感性测试

结果比较[个(％)]

正常30 18(60．O) 12(40．0) 26 7(26．9) 19(73．1)

模型28 7(25．O)’ 21(75．0)’ 27 7(25．9) 20(74 1)

治疗3l 20(64．5)6 11(35．5)6 27 9(33．3) 18(66．7)

注：与正常组比较，+P<0．01；与模型组比较，6(P<O．01

LHA能接受这两种信息会聚性传人的神经元数目，与

正常组比较差异无显著性。

讨 论

LHA在摄食控制中发挥相当重要的作用，长期以

来被称为摄食中枢。近十几年的摄食生理研究发现，

LHA神经元能接受并整合多种与摄食相关的外周信

息，从而触发适当的摄食行为。川。

胃肠道迷走神经是重要的外周信息传人通路，它

可将3类摄食相关信息传人参与摄食控制的中枢核

团：胃肠腔的机械扩张和收缩、肠腔内容物的化学特性

以及由十二指肠内的食糜刺激释放的胃肠道激素和神

经递质，这3类刺激均能抑制摄食∽’。我们最近的研

究证实大鼠胃迷走神经可以到达LHA，提示大鼠的胃

迷走神经可将重要的摄食相关负反馈信息传人

LHA【引。本研究结果显示，3组大鼠LHA对胃迷走神

经刺激敏感的神经元数，以及由迷走刺激引起的神经

元反应特征均无显著性差异，提示厌食模型大鼠LHA

神经元对胃迷走神经传入的摄食相关负反馈信息的反

应与正常大鼠相同。

血糖水平是另一个与摄食行为密切相关的外周传

人信号旧’。大约1／3的LHA神经元为血糖敏感神经
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元，这些神经元可以介导由血糖降低而启动的摄食行

为u叫。我们以前的研究表明胃迷走神经传人纤维主

要到达LHA的血糖敏感神经元¨1，提示LHA中那些

对血糖和胃迷走神经传人均敏感的神经元，可能通过

对摄食起始信号(如低血糖)和摄食终止信号(如胃迷

走神经传人)的整合而发起适当的摄食行为。本研究

结果显示，在对迷走神经刺激有反应的LHA神经元

中，模型组血糖敏感神经元的数目显著降低。亦即：模

型大鼠LHA接受胃迷走神经传人信息的神经元没有

减少，但那些能够整合胃迷走神经传人信息和血糖水

平传人信息的LHA神经元却显著减少。这意味着，

模型组大鼠LHA得到的摄食负反馈信息比正常组大

鼠更为强烈，这可能是其摄食量减少的主要原因之一。

而在治疗组大鼠中，那些同时接受胃迷走神经和血糖

水平传人的神经元，显著高于模型组，与正常组比较差

异无显著性。这一结果表明，儿宝颗粒能增强厌食大

鼠接受胃迷走神经传人信息的LHA神经元的血糖敏

感性。

因此，我们认为儿宝颗粒促进食欲的作用，不仅仅

是通过外周水平上的局部调节作用实现的，更重要的

是通过调节摄食中枢神经元对外周传人信号的敏感

性，从而影响摄食中枢神经元对多种相关信息的整合

作用，最终发出正常的摄食指令。
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