
论著"基础研究
!!

'()

(

!&*+"#"

)

,

*)--.*!#/!01+21*3&!%*31*&&#

下丘脑
0

小脑神经通路在大鼠躯体
0

内脏反应整合中的作用#

何叶成!李东印!张
!

轶

"苏州卫生职业技术学院基础医学教研室
!

3!%&&"

$

!!

%摘要&
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目的
!

探索
IT

大鼠下丘脑
0

小脑神经通路在躯体
0

内脏反应整合过程中发挥的作用'方法
!

将
!3&

只
IT

大鼠随机

分为
#

组#分别在大鼠小脑深部核团定点微量注射生理盐水"
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组$!组胺
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受体阻断剂
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组$!组胺
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受体激动剂
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受体阻断剂
:E.);)').9
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组$!组胺
53

受体激动剂
')OE

P

:);

"

Z

组$!以及神经递质组胺"

V

组$'以
H

组为

对照!观察下丘脑
0

小脑组胺能神经纤维信号被阻断或强化后!大鼠躯体
0

内脏反应整合能力的变化'结果
!

与
H

组相比!

^

组和

G

组无明显效应!而
T

组大鼠躯体
0

内脏反应整合被明显阻断!而
Z

组和
V

组大鼠躯体
0

内脏反应整合被明显强化'结论
!

小脑组

胺能传入纤维参与了机体躯体
0

内脏反应整合的调控!并且是通过
53

受体途径发挥效应的'

%关键词&

!

组胺#下丘脑
0

小脑神经通路#躯体
0

内脏反应整合
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机体能够自动协调躯体运动和内脏反应之间的关系#称为

躯体
0

内脏反应整合'神经解剖学研究显示在下丘脑和小脑之

间存在直接的神经环路+

!03

,

'下丘脑是机体内脏反应的高级中

枢#小脑是皮层下最大的运动调节中枢#两者之间存在直接神

经纤维联系#意味着在内脏高级调节中枢和皮层下最大运动调

节中枢之间能够直接传递信号#提示下丘脑
0

小脑环路可能为

躯体
0

内脏反应整合提供了结构基础#为合理解释躯体
0

内脏反

应整合的机制提供了可能的方向'

下丘脑
0

小脑神经通路起源于下丘脑结节乳头核#发出的

纤维直接投射到小脑皮层和深部核团#其神经递质为组胺+

+

,

'

神经解剖学研究揭示深部核团是小脑惟一的信号传出通路#并

能够通过下行传出纤维影响脑干和脊髓的运动核团或神经元

以调节躯体运动#小脑核团神经元组胺受体为
5!

和
53

型'

因此机体内脏功能状态#可能通过下丘脑
0

小脑组胺能投射纤

维#影响小脑深部核团神经元的兴奋性#最终影响机体躯体运

动能力'为了验证这一设想#本研究在大鼠小脑深部核团定点

微量注射组胺类药物#观察大鼠小脑组胺能传入纤维信号传入

被切断或强化后#大鼠躯体
0

内脏反应整合能力的变化#探索小

脑组胺能传入纤维在躯体
0

内脏反应整合过程中发挥的作用#

现报道如下'

!

!

材料与方法

!*!

!

动物和手术
!

采用
32&

&

3#&

A

清洁级雄性
IT

大鼠#腹

腔注射戊巴比妥钠溶液麻醉#将其头部固定于立体定位仪上'

根据鼠脑立体定位图谱#将两根不锈钢套管植入小脑#使其下

端分别定位在双侧小脑顶核上方
3OO

的位置#用不锈钢螺丝

和牙科水泥固定于颅骨#术后
/3B

恢复期+

20%

,

'

给药时使用的微量注射器不锈钢针管比套管长
3OO

#使

其下端正好位于顶核表面#不致损伤神经核团'双侧同时缓慢

注射#

#&-

内注射
!

(

R

药液'

!*"

!

行为学实验

!*"*!

!

开场实验
!

开场实验用来测试大鼠的运动及探索欲望

的强弱'将大鼠轻轻地放入开场底部正中间#底部被划分成

%h%

个边长为
!&DO

的方格#记录大鼠在
%O).

内四肢经过的

格子数和大鼠双脚直立的次数+

20%

,

'

!*"*"
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转棒仪实验
!

:(;E0:('

转棒仪用来测试大鼠

运动能力'将大鼠放置在旋转的横梁上#将转棒仪模式设置为

转速在
+&&-

内从
2:

)

O).

增加到
2&:

)

O).

的匀加速模式#记

录大鼠在横梁上坚持的时间#如超过
+&&-

则记录为
+&&-

+

20%

,

'
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!

实验设计
!

IT

大鼠手术恢复后#进行
+'

加速
:(;E0

:('

转棒仪和开场实验训练#以达到稳定状态'选取
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动能力正常的
IT

大鼠#随机分为对照组即
H

组!生理盐水"#

^

组!组胺
5!

受体阻断剂
;:)

P

:(F)').9

"#

G

组!组胺
5!

受体激动

剂
30>
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ZH
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T

组!组胺
53

受体阻断剂
:E.);)').9
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组!组胺

53

受体激动剂
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"和
V

组!神经递质组胺
B)-;EO).9
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整个行为学测试分禁食后&进食前&进食后
+

个阶段#依次

命名为
I&

&

I!

&

I3

期#每期包括
!

次开场试验和
:(;E0:('

转棒

仪测试'

I&

期的测试于禁食
32B

后上午
1

(

&&

开始*测试完成

后#休息
!B

#注射药物#然后进行
I!

期测试*测试完成后#休息

!B

#然后提供充裕的粮食和水*大鼠进食
!B

后进行
I3

期的

测试#每期的测试控制在
+&O).

之内'

!*#

!

组织学鉴定
!

测试完成后#将动物小脑取出#作冰冻切

片#判读插管创道的位置#如果插痕没有到达预期位置#测试结

果将被排除在数据统计之外!图
!

"'

!!

H

(注射位点的组织学切片*

^

(

#&

只大鼠注射位点的组织学重构'

图
!

!!

组织学鉴定定点微量注射位点

!*$

!

统计学处理
!

应用
I>II!+*&

统计软件进行数据处理#计

量资料以
Pl;

表示#两组间差异比较采用两独立样本
5

检验#多

组间差异用单向方差分析#以
H

&

&*&%

为差异有统计学意义'

"

!

结
!!

果

"*!

!

开场试验
!

开场试验结果见表
!

&

3

#

H

组大鼠摄食后与

摄食前相比运动欲望和探索欲望明显降低'

^

&

G

组大鼠的行

为学没有明显效应*

T

组则明显抑制大鼠运动欲望#且摄食后

与摄食前的差距明显缩小*

Z

&

V

组明显增强大鼠摄食前后的运

动和探索欲望#摄食后与摄食前相比运动欲望和探索欲望差异

不明显!图
3

"'从图
+H

中可以看出各组大鼠
I&

期运动欲望

没有明显差异*

I!

期
T

组大鼠运动欲望明显降低#而
Z

组和
V

组大鼠运动欲望明显增强*

I3

期!摄食后"各组运动欲望均有

降低*

T

组&

Z

组和
V

组大鼠降低不明显'从图
3̂

中可以看出

Z

组的比值为!

/2*%#&l#*/"!

"

M

#

^

组&

G

组与
H

组相比无明显

差异#而
T

组&

Z

组和
V

组大鼠明显比
H

组高'图
+G

(各组大鼠

I&

期探索欲望没有明显差异*

I!

期
T

组大鼠探索欲望明显降

低#而
Z

组和
V

组大鼠探索欲望明显增强*

I3

期!摄食后"各组

探索欲望均有降低*

T

组&

Z

组和
V

组大鼠降低不明显'图
+T

#

H

组的比值为!

/%*!1&l%*#11

"

M

#

^

组&
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组与
H

组相比

无明显差异#而
T

组&

Z

组和
V

组大鼠明显比
H

组高'
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动物开场试验运动欲望数据#
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转棒仪测试
!
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转棒仪试验结果见表
+

&

图
+

#各组大鼠
I&

期运动能力没有明显差异*

I!

期
T

组大鼠

运动能力明显降低#而
Z

组和
V

组大鼠运动能力明显增强*

I3

期!摄食后"各组运动能力均有降低*

T

组&

Z

组和
V

组大鼠降

低不明显'

H

组的比值为!

1&*"&&l%*!&&

"

M

#

^

组&

G

组与
H

组相比无明显差异#而
T

组&

Z

组和
V

组大鼠明显比
H

组高'
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动物开场试验探索欲望数据

组别
I& I! I3 I3

)

I!

!

M

"

H

组
"*/&&l!*&1! "*2%&l&*"2% /*!&&l&*1%3 /%*!1&l%*#11

^

组
"*%%&l!*!2# "*+&&l!*3!1 /*&%&l!*&%& /%*1+&l%*"2&

G

组
"*1#&l!*&#3 "*/3&l&*"11 /*3#&l&*#"3 /2*#"&l%*3++

T

组
"*+%&l!*33# #*2&&l!*3+! %*1%&l!*&1" "3*!&&l"*"/+

Z

组
"*11&l!*3%1 !3*31&l!*2+3 !!*&#&l!*+## "&*&/&l"*3!1

V

组
"*3#&l!*&31 !!*1+&l!*+3# !&*+1&l!*31# 1/*/2&l1*"#3

!!

H

(各组大鼠在
%O).

内经过的格子数!代表大鼠运动欲望"*

^

(各组大鼠
I3

期经过格子数与
I!

期相比的比值*

G

(各组大鼠在
%O).

内站立的

次数!代表大鼠探索欲望"*

T

(各组大鼠
I3

期站立次数与
I!

期相比的比值#

#

(

H

&

&*&%

#组间比较'

图
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!!

H

(各组大鼠在转棒仪上坚持的时间!代表大鼠运动能力"'

^

(各

组大鼠
I3

期坚持时间与
I!

期相比的比值'

图
+

!!

:(;E0:('

大鼠转棒仪实验

#

!

讨
!!

论

近十年来神经解剖学研究发展飞速#其中一个重要进展就

是揭示了下丘脑与小脑之间存在着直接的双向纤维联系#即下

丘脑
0

小脑投射和小脑
0

下丘脑投射#二者构成了下丘脑
0

小脑神

经环路'尽管目前对该神经环路确切的功能意义尚未完全揭

示#但是内脏反应高级中枢与躯体运动中枢之间的直接纤维联

系#为合理解释躯体
0

内脏反应整合机制提供了可能的方向'

下丘脑
0

小脑神经纤维的胞体集中在下丘脑结节乳头核#该纤

维的神经递质均为组胺'近年来研究发现组胺作为一种神经

递质在脑内发挥了广泛作用#逐渐引起人们的重视#而组胺也

被上升到$全脑功能的调节者%的高度+

3

#

#0/

,

'到目前为止#已

经发现的组胺受体有
2

种#分别为组胺
5!

&

53

&

5+

&

52

受体#

均为促代谢型受体#在小脑深部核团只有
5!

和
53

受体

表达'

本实验先前的电生理研究显示#组胺能够剂量依赖地兴奋

小脑深部核团神经元#且该兴奋能够被组胺
53

受体阻断剂

:E.);)').9

而不是
5!

受体阻断剂
;:)

P

:(F)').9

有效阻断+

%

,

'进

一步研究显示组胺能够通过
53

受体使超极化激活的阳离子

通道!

QB

离子通道"激活#进而改变细胞膜电位#产生
Z>0

I>

+

10"

,

'

53

受体被激活后能够在较短时间内影响神经元电活

动#

53

受体有可能在躯体
0

内脏反应整合中发挥作用#因此本

研究通过整体水平实验来验证这一设想'

在行为学实验中#

H

组与
^

&

V

组的大鼠进食前运动欲望

和能力均没有差别#而
H

组
I3

期与
I!

期相比大鼠运动欲望

和能力显著降低#提示内脏反应能够影响机体的躯体运动'

^

组与
G

组大鼠与
H

组相比没有差异#提示组胺并不通过
5!

受体途径影响机体躯体运动'

T

组大鼠小脑深部核团注射
53

受体阻断剂后#运动欲望明显降低#提示内源性组胺能够增强

机体运动欲望*而摄食前后运动欲望和能力变化不大#说明当

小脑组胺能传入信号
53

受体途径被切断以后#内脏反应对躯

体运动的影响大大减弱'

Z

组和
V

组大鼠#小脑深部核团
53

受体被激活后#躯体运动能力明显增强#而摄食后内源性组胺

释放减少#大鼠躯体运动能力略有减弱'以上结果说明#小脑

组胺能传入纤维通过
53

受体途径参与了机体躯体
0

内脏反应

整合的调控'

神经解剖学研究表明#中枢组胺能纤维末梢并不与突触后

神经元形成经典的化学突触#而表现为曲张体的形态+

!&

,

#且组

胺受体均为促代谢型'因此推测#小脑组胺能传入纤维并不承

担传递特定信号指令的任务#只是根据机体内脏反应的状态调

节运动中枢神经元膜电位水平#使之更易于或者不易于被兴

奋'本实验中发现大鼠小脑核团注射
:E.);)').9

后#运动欲望

和能力即明显下降#说明正常情况下丘脑释放一定量的组胺#

使小脑核团神经元维持一定兴奋性*当机体内脏反应有变化#

变化信号汇总到下丘脑后#下丘脑根据内脏运动状态#改变组

胺能纤维递质释放的量#调节小脑等运动中枢神经元的兴奋

性#进而改变机体躯体运动能力'在整体水平具体表现为#动

物摄食后并不是表现为躯体运动消失#而是躯体运动欲望和能

力下降'综合之前的研究资料以及本实验的研究结果#作者认

为在实时运动中#下丘脑
0

小脑组胺能神经通路起到了协调机

体的躯体
0

内脏反应整合的作用#以使机体能够更好地适应内

外环境的变化'
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