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侧脑室微量注射大麻素受体拮抗剂对 orexin-A诱导大鼠能量代谢改变
的影响及潜在机制研究 *
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摘要目的：探讨大麻素 1型受体(CB1)抑制剂利莫那班对下丘脑外侧区（LHA）微量注射 orexin-A诱导的小鼠能量代谢及相关行

为变化改变的影响。方法：通过侧脑室微量注射（icv）利莫那班，同时 LHA微量注射 orexin-A，测量小鼠能量代谢、自主运动的变

化，杏仁核（CeA）内多巴胺释放能力以及小鼠摄食量的变化。结果：侧脑室微量注射利莫那班可减弱因 LHA微量注射 orexin-A引

起的小鼠能量代谢变化，降低小鼠自主运动，并且减弱小鼠 CeA内多巴胺释放能力。注射（icv）利莫那班未改变 LHA微量注射

orexin-A所诱导的摄食量增多。此外，LHA双侧注射利莫那班可阻断 LHA内注射 orexin-A对运动活性的促进作用，但不影响小

鼠的摄食量。结论：大麻素受体涉及 orexin-A诱导的小鼠中脑边缘系统多巴胺系统活化的调控，对能量代谢及自主运动也有影

响，但对食物摄入的调节无明显影响。
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Effect of Intracerebroventricular Microinjection of Ephedrine Receptor
Antagonist on Energy Metabolism Induced by Orexin-A in Rats

and Its Potential Mechanism*

To investigate the effects of the cannabinoid type 1 receptor (CB1) inhibitor rimonabant on the energy

metabolism and related behavioral changes induced by microinjection of orexin-A into the lateral hypothalamic area (LHA).

Microinjection of rimonabant into the lateral ventricle (icv) and microinjection of orexin-A into LHA were used to measure changes in

energy metabolism, autonomous movement, dopamine release in the amygdala (CeA), and changes in food intake in mice. The

results showed that microinjection of rimonabant into lateral ventricle could attenuate the changes of energy metabolism induced by

microinjection of orexin-A into LHA, decrease the spontaneous movement of mice, and weaken the ability of dopamine release in CeA of

mice. Rimonabant injection of (icv) did not change the increase of food intake induced by microinjection of orexin-A into LHA. In

addition, it was found that bilateral injection of rimonabant into LHA could block the promoting effect of orexin-A injection into LHA on

exercise activity, but did not affect the food intake of mice. Cannabinoid receptors are involved in orexin-A-induced

regulation of dopaminergic system activation in the midbrain system of mice, and have an effect on energy metabolism and autonomic

movement, but have no significant effect on food intake regulation.
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前言

能量稳态的调节涉及多种信号系统之间复杂的相互作

用[1]。Orexins可通过调控下丘脑内多个核团之间的通路增加摄

食[2，3]，并与摄食启动[4，5]和饥饿程度相关[6]。

Orexins涉及奖励、记忆和情绪的调控[7]。脑室内（icv）或外

周（ip）注射 orexins均可激活中脑边缘多巴胺系统，并增加杏仁

核（CeA）多巴胺的释放，并增强其转化等情况 [8，9]。静脉注射

orexin-A可增加多个脑区对食物的神经反应，且均涉及能量

代谢[10]。

中脑边缘多巴胺通路可介导奖励机制，该通路从下丘脑外

侧区（LHA）投射到多个脑区[11]，涉及内源性阿片肽[12]。前期发现
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LHA内注射 orexins可激活多巴胺能神经[13]并增强奖赏机制[4]。

LHA中的多巴胺能神经元可表达 orexins受体（OX-1R）[9]，该

过程涉及 LHA中的 滋阿片受体[14]。内源性大麻素对 LHA多巴

胺神经元也具有调节作用[15]，且 orexins的促食欲特性受大麻

素信号调节，如大麻素 1 型（CB1）受体敲除小鼠注射 orexins

后摄食量不增加；注射 CB1受体拮抗剂可消除由 orexins的食

欲信号传导和促食欲特性[16]。

因此假设 LHA内 CB1受体可调节 orexin激活中脑边缘

多巴胺系统的能力。本研究目的为探究 CB1拮抗剂利莫那班

对 LHA内微量注射 orexin-A引起的能量代谢变化、自主运动

改变，及 CeA多巴胺释放能力的影响。并探究 LHA内 CB1受

体是否调节 orexin-A诱导的运动刺激以及摄食行为的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物

成年雄性 NMRI小鼠（8 - 12周龄；体重 25 - 40 g），均在室

温(20 - 22℃)、昼夜循环光照(07 : 00至 19 : 00)的环境下饲养，

给予标准实验室饮食，自由进食和饮水。所有动物实验均严格

按《青岛大学实验动物保护和使用管理办法》执行。每次实验选

用一组独立的小鼠，并使其在实验开始前至少适应一周。

1.2 实验药物

将 orexin-A（Sigma-Aldrich Chemical，MO，USA）稀释于

Ringer溶液（NaCl 140 mM，CaCl2 1.2 mM，KCl 3.0 mM，MgCl2

1.0 mM）中稀释，用于脑室内注射（icv，侧脑室）及 LHA注射。

orexin的实验剂量参考之前实验中可增加小鼠运动活性，并增

加 CeA内多巴胺释放及小鼠摄入量的剂量[13,17]。CB1受体拮抗

剂（利莫那班）溶解稀释于 75% DMSO + 25% Ringer溶解，并

用于脑室注射。选用 1 mg/kg（ip）的剂量是因为第一次预实验

中剂量反应最高，且对运动活动基线没有影响。剂量设定为

1 滋g/0.5滋L。相应的对照组选用各自的稀释溶剂。
1.3 侧脑室置管

用硫代巴比妥醇（0.1 g/kg，ip，Sigma-Aldrich Chemical，

MO，USA）麻醉小鼠，置于脑立体定位仪（Narashige SN-3,

Tokyo, Japan）。暴露小鼠颅骨，根据 Paxinos & Franklin小鼠脑

图谱 [18]，以前囟为零点，定位侧脑室（前囟后 0.3 mm；旁开：

1 .0 mm；颅骨下：2.5 mm，）及 LHA（前囟后：0.9 mm；旁开：

1.1 mm；颅骨下：5.0 mm）。根据先前文章描述的方法向侧脑室

及 LHA内植入一个不锈钢套管。术后为小鼠注射抗生素并单

笼饲养。小鼠至少恢复 7天后方可进行后续实验。

1.4 药物注射

首先明确利莫那班对实验结果没有影响的侧脑室注射最

高剂量。注射（icv）相应溶剂或利莫那班（1、2、4 滋g/滋L，icv）并
记录小鼠的自主运动活性、多巴胺释放以及摄食量。探究利莫

那班（2 滋g/0.5 滋L，icv）对 orexin-A（1 滋g/0.5 滋L，LHA）诱导的
小鼠自主运动刺激、多巴胺释放及摄食量的影响。在 orexin-A或

溶剂注射前 30分钟先注射利莫那班或溶剂。

探究小鼠双侧 LHA 微量注射利莫那班（1、2、4 滋g/滋L，
icv）或相同体积的溶剂，以探究对小鼠能量代谢、自主运动刺

激、多巴胺释放及摄食量的影响。在实验设计方案中，每只小

鼠以 2× 2 因子方式（溶质 /溶质，溶质 /orexin-A，利莫那班 /

溶质或利莫那班 /orexin-A）接受一种注射组合，并且仅进行一

次实验。

1.5 测定小鼠能量代谢

使用开放式呼吸测热装置（sable system，USA）测定小鼠基

础代谢率（basalm etabolic rate，BMR）和静息代谢率（restingm

etabolic rate，RMR）的变化，设定温度为 30 ± 0.5 ℃，空气流量

为 2000 mL/min。测定前小鼠禁食 12 h，放入呼吸室内适应 1 h，

待小鼠活动稳定后开始记录其呼吸及代谢情况，每隔 5 min记

录 1次，连续测定 60 min，选取 2个连续稳定的最低值计算

BMR，1 h测定周期内代谢率的平均值为 RMR，所有的测试工

作都在 9：00～ 18：00之间完成，BMR和 RMR经标准温度及

压力校正后表示为 mlO2/g× h。

1.6 测定小鼠自主运动

采用六个静音、通风且具照明装置的运动箱来记录此小鼠

的自主运动（开放场活动系统；USA；420 × 420 × 200 mm）。

该系统底部设有 15× 15红外光束，通过计算机系统可记录每

只小鼠在 60分钟内行进的距离（cm/5分钟）。在注射药物前 1

h，先将小鼠置于运动活动盒中使之习惯。在 orexin-A或溶剂微

量注射后 10分钟开始小鼠自主运动活动记录。

1.7 测量小鼠体内的多巴胺释放情况

采用两个高效液相色谱装置，从而在有效时间内分离和定

量小鼠特定脑部的多巴胺含量[20]。两种装置均以相同的精度测

量多巴胺释放量，并且样品分析随机分配于任一装置中。第一

个高效液相色谱装置包括泵（UltiMate 3000 Pump，Thermo Sci-

entific，Darmstadt，Germany），离子交换柱（Nucleosil SA，2.0 ×

150 mm，直径 5 滋m，孔径 100 魡；Phenomenex Scandinavia，

V覿straFr觟lunda，Sweden）和检测器（Decade，Kovalent AB，Swe

den）。流动相由 58 mM 柠檬酸，135 mM NaOH，0.107 mM

Na2-EDTA和 20％甲醇组成，并以 0.3mL/min的速度递送。第

二个高效液相色谱装置包括泵（UltiMate 3000 Pump；Thermo

Scientific，Darmstadt，Germany），反相柱（2.0× 50mm，直径 3滋m；
孔径 100 魡；Phenomenex Scandinavia，V覿straFr觟lunda，Sweden）
和检测器（Dionex，V覿straFr觟lunda，Sweden）。流动相以 0.3mL/min

的速度递送，由 150 mM NaH2PO4，4.76 mM柠檬酸，3 mM十二

烷基硫酸钠，50 滋M EDTA，10％MeOH和 15％乙腈组成。

为了测量细胞外多巴胺水平，于小鼠 CeA中植入微透析

探针。探针以平衡方式随机交替置于大脑左侧或右侧。用硫代

巴比妥醇（0.1 g/kg，ip，Sigma-Aldrich Chemical，MO，USA）麻醉

小鼠，置于脑立体定位仪（Narashige SN-3, Tokyo, Japan）。暴露

小鼠颅骨，根据 Paxinos & Franklin小鼠脑图谱[18]，以前囟为零

点，定位 CeA（前囟后 0.8 mm；旁开：2.0 mm；颅骨下：4.8 mm）。

除探针外，在第三脑室植入引导套管，以注射 orexin-A或溶剂，

其坐标如前所述。将探针连接到微灌注泵（U-864 Syringe

Pump；Agn Tho's AB）并以 1.5 滋L/min的速率用 Ringer溶液灌

注。收集瓶中的流体体积由自动注射器测量，进而检测流量下

降情况。

使小鼠先适应微透析装置 1 小时，然后在整个实验设

置中以 20分钟的间隔收集灌注样品。多巴胺水平基线定义为

时间点 -40 分钟和 -20 分钟获得的两个连续样品的平均值。

在 -20 分钟微量注射利莫那班（2 滋g/0.5 滋L，icv）或溶剂
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图 2侧脑室注射利莫那班（2 滋g/0.5 滋L，icv）对小鼠 orexin-A

（1 滋g，LHA）诱导的基础代谢率（BMR）和静息代谢率（RMR）的影响。

* P <0.05，** P <0.01。溶剂 -溶剂组与溶剂 -Orexin-A（OXA）组相比。

Fig.2 Effect of lateral ventricle injection of rimonabant (2 滋g/0.5 滋L, icv)
on basal metabolic rate (BMR) and resting metabolic rate (RMR) induced

by mouse orexin-A (1 滋g, LHA). * P <0.05, ** P <0.01. Vehcle (Veh)

-Veh is compared to Veh-Orexin (Ore).

图 3侧脑室注射利莫那班对小鼠运动活动的剂量反应研究

* P <0.05，与溶剂组相比。
Fig. 3 Dose response of lateral ventricle injection of rimonabant to exercise

activity in mice. *P <0.05 compared to the vehicle group

（0.5 滋L，icv），且在 10 分钟注射 orexin-A（1 滋g/0.5 滋L，icv）
或溶剂（0.5 滋L，icv）。
1.8 测量普通食物和可口食物摄入量

小鼠优选的可口食物为花生酱，小鼠标准饲料摄入量为食

物消耗指标[6]。在测试前一周提前使小鼠熟悉花生酱味道。实验

当天，让小鼠提前 1小时适应新的空笼子，然后进行药物注射。

将食物和花生酱放入空的塑料杯中，在开始实验之前称重。在

最后一次注射后 10分钟放置装有标准饲料和花生酱的杯子，

记录 4小时内小鼠摄食量。

1.9 组织学检查

每次实验后，探针（位于 CeA）和 /或套管（位于第三脑室

或双侧 LHA）的位置根据脑图谱进行验证[18]。将小鼠断头并取

脑。将脑切成 50 滋m切片，并通过使用光学显微镜观察确定位
置[18]。正确放置探针和 /或套管的小鼠计入统计分析中。排除注

射位置错误的小鼠，其实验结果不计入统计分析。本实验中无

疾病致死小鼠。

1.10 统计学分析

采用 SPSS15.0统计软件进行分析，数据表示为平均值±

标准差。采用单向或双向 ANOVA分析实验数据，Tukey's实验

后检验以进行多重比较。通过重复测量双向 ANOVA，并进行

Bonferroni事后检验，评估不同注射组之间和给定时间点之间

的比较，以 P < 0.05为具有统计学意义。

2 结果

2.1 利莫那班对小鼠 orexin-A诱导的能量代谢的影响

与溶剂组相比，侧脑室注射 2 滋g/0.5 滋L或 4 滋g/0.5 滋L利
莫那班可显著降低小鼠基础代谢率（BMR）和静息代谢率

（RMR）（P < 0.05，图 1），提示小鼠能量代谢受侧脑室注射利莫

那班的影响。

如图 2所示，能量代谢受注射 orexin-A（F1,28 = 20.06，P =
0.001）和组合注射利莫那班 -orexin-A（F1,28 = 6.86，P = 0.0143）

的影响，但不受单独注射利莫那班（F1,28 = 1.91，P = 0.1771）的影
响。预先单次侧脑室注射利莫那班可显著阻断 orexin-A诱导的

能量代谢增强（P < 0.05），其剂量与溶质组相比对运动活性没
有显着影响。溶剂组小鼠和利莫那班 -orexin-A组小鼠的运动

活动反应差异无统计学意义（P > 0.05）。以上结果提示提示利
莫那班可有效逆转小鼠 orexin-A诱导的能量代谢增强。

2.2 利莫那班对小鼠 orexin-A诱导的运动刺激和 CeA内多巴

胺释放的影响

如图 3 所示，与溶剂组相比，侧脑室注射 2 滋g/0.5 滋L或
4 滋g/0.5 滋L利莫那班可显著降低小鼠自主运动活距离。

如图 4A 所示，运动活性受组合注射 orexin-A（F1,28 =

20.06，P = 0.0001）和利莫那班 - orexin-A（F1,28 = 6.86，P =

0.0143）的影响，但不受单独注射利莫那班（F1,28 = 1.91，P =
0.1771）的影响。预先单次侧脑室注射利莫那班可显著逆转

orexin-A诱导的能量代谢增强（P < 0.05），其剂量与溶质组相比
对运动活性没有显着影响。溶剂组小鼠和利莫那班 -orexin-A

组小鼠的运动活动反应没有差异（P > 0.05）。以上结果提示利
莫那班可降低小鼠 orexin-A诱导的运动刺激。

如图 4B所示，CeA内多巴胺释放受到注射处理因素的影

响（F3288 = 30.59，P < 0.001），注射处理因素与时间因素之间存
在相互作用（F33288 = 1.66，P = 0.0155）。但单独的时间因素没有
影响（F11,96 = 0.76，P= 0.6817）。与溶剂组相比，orexin-A（1 滋g，
LHA）在 120-140 分钟（P < 0.01）、160 分钟（P < 0.001）和 180

分钟（P < 0.05）可增加 CeA内多巴胺的释放。预先注射利莫那

班（2 滋g，icv）可显著减弱 orexin-A（1 滋g，icv）诱导的 CeA内多

图 1侧脑室注射利莫那班对小鼠能量的代谢的剂量反应研究。

* P <0.05，与溶剂组相比。
Fig. 1 Dose response study on the metabolism of energy in mice by

rimonabant injected into the lateral ventricle. *P <0.05 compared to the
vehicle group.
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图 4侧脑室注射利莫那班（2 滋g/0.5 滋L，icv）对小鼠 orexin-A（1 滋g，LHA）诱导的自主运动刺激（A）和 CeA内多巴胺释放（B）的影响。* P <0.05，
** P <0.01，*** P <0.001，溶剂 -溶剂组与溶剂 -Orexin-A（OXA）组相比；##P <0.01，### P <0.001，溶剂 -OXA组与利莫那班（Rim）-Ore组相比。

Fig.4 The effect of intracerebroventricular injection of rimonabant (2 滋g/0.5 滋L, icv) on autonomic motor stimulation (A) induced by mouse orexin-A
(1 滋g, LHA) and dopamine release (B) in CeA. *P <0.05, **P <0.01, ***P <0.001, Vehcle(Veh)-Veh compared with Veh- Orexin(Ore);

## P <0.01, ### P <0.001,Veh- Ore Compared with rimonabant (Rim)-Ore.

图 5外周注射利莫那班（2 滋g，icv）对 orexin-A（1 滋g，LHA）诱导小鼠普通食物（A）和可口食物（B）摄入量的影响。
* P <0.05，与溶剂 -溶剂组相比。

Fig.5 Effect of peripheral injection of rimonabant (2 滋g，icv) on the intake of normal food
(A) and palatable food (B) induced by orexin-A (1 滋g, LHA) in mice. *P <0.05 compared to the Veh-Veh group.

巴胺的释放，时间间隔为 120-140分钟（P < 0.001）和 160-180

分钟（P< 0.01）。在任何时间点，利莫那班 -orexin-A和溶剂 -溶

剂组与任何时间间隔的溶质组相比均没有差异（P > 0.05），所

选利莫那班的剂量对 CeA内多巴胺的释放没有显著影响（P >
0.05）。以上结果提示利莫那班可降低小鼠 orexin-A 诱导的

CeA内多巴胺的释放。

2.3 利莫那班对 orexin-A诱导的小鼠摄食量增加的影响

如图 5A所示，侧脑室注射利莫那班（2 滋g，icv）且 LHA注

射 orexin-A（1 滋g，icv）后，小鼠的普通食物摄食量受 orexin-A

影响（F1,41 = 24.97，P < 0.0001；1 滋g，icv）。注射利莫那班（F1,41 =
0.51，P = 0.4788）和注射利莫那班 - orexin-A组合（F1,41 = 0.47，P

= 0.4993）对小鼠普通食物摄入量没有影响。Orexin-A诱导的摄

食增加不受预先单次注射利莫那班的影响（P > 0.05）。与溶剂
组相比，实验中选择的利莫那班剂量对食物摄入量没有显著影

响（P > 0.05）。与溶剂组小鼠相比，利莫那班 -orexin-A组小鼠

的食物摄入量显著升高（P < 0.05）。

如图 5B所示，注射 orexin-A（F1,37 = 0.75，P = 0.3937）、利莫
那班（F1,37 = 0.86，P = 0.3597）或组合注射利莫那班（2 滋g，icv）
-orexin-A（1 滋g，LHA）（F1,37 = 3.53，P = 0.0682）对小鼠花生酱摄
入量没有影响。提示利莫那班对 orexin-A诱导的小鼠可口食物

摄入量增加无明显影响。

2.4 LHA注射利莫那班对小鼠 orexin-A诱导的运动刺激及摄

食量的影响

如图 6所示，与溶质组相比，单侧注射 2 滋g或 1 滋g利莫
那班的小鼠的运动活性相似。因此，选择 LHA每侧 2 滋g的剂

量作为没有运动效果的最高剂量，并用于以下实验。

实验结果显示，小鼠 LHA双侧注射利莫那班（每侧 2 滋g）
和 orexin-A（每侧 1 滋g），小鼠运动活动受 orexin-A（F1,53= 7.33，

P= 0.0091）的影响。且注射利莫那班（F1,53= 4.85，P = 0.0321），以
及组合注射利莫那班 -orexin-A（F1,53= 4.16，P = 0.0464）也有影
响。如图 7所示，溶剂组小鼠和利莫那班 -orexin-A组小鼠的运

动活动反应没有差异（P> 0.05）。以上结果提示 LHA内注射利

莫那班可降低小鼠 orexin-A诱导的运动刺激。

如图 8A所示，orexin-A可显著增加小鼠普通食物摄入量
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图 8 LHA内注射利莫那班（Rim，2 滋g/侧）对小鼠 orexin-A（OXA，1 滋g/侧）诱导的普通食物（A）和可口食物摄取量的影响
Fig.8 Effect of LHA injection of rimonabant (Rim, 2 滋g/side) on the induction of normal food (A) and palatable foods induced

by mouse orexin-A (OXA, 1 滋g/side).

图 6 LHA内注射利莫那班对小鼠运动活动的剂量反应研究

Fig.6 Dose response study of rimonabant in LHA on

exercise activity in mice

图 7 LHA内注射利莫那班（Rim，2 滋g/侧）对小鼠 orexin-A

（OXA，1 滋g/侧）诱导的运动刺激的影响。* P <0.05，溶剂 -溶剂与溶

剂 -OXA相比；溶剂 - OXA与 Rim- OXA相比

Fig.7 Effect of LHA injection of rimonabant (Rim, 2 滋g/side) on motor
orexin (OXA, 1 滋g/side) induced motor stimulation. *P <0.05, Veh-Veh

compared to Veh-OXA; Veh-OXA compared to Rim-OXA

（F1,25 = 8.32，P = 0.0079），但利莫那班对小鼠普通食物摄入量没
有影响（F1,25 = 0.74，P = 0.3991），且利莫那班 -orexin-A组合注

射对小鼠普通食物摄入量也没有影响（F1,25 = 0.33，P = 0.5725）。
如图 8B所示，注射利莫那班、orexin-A或两者组合对小鼠的花

生酱摄入量没有明显影响（P > 0.05）。提示 LHA内注射利莫那

班对小鼠 orexin-A诱导的普通食物摄入量增加没有明显影响，

且 LHA内注射 orexin-A和 /（或）利莫那班对小鼠的可口食物

摄入量没有明显影响。

3 讨论

本研究证实可通过测量运动刺激和 CeA内多巴胺释放程

度来衡量 orexin-A激活中脑边缘多巴胺系统的能力，且 LHA

内 CB1受体参与其中。而小鼠外周或 LHA内注射利莫那班不

影响 orexin-A诱导的普通食物摄入或可口食物摄入，提示在饱

食且没有动机的状态下，CB1受体对 orexin-A介导的小鼠行为

具有不同的影响。

前期研究显示 orexin-A和内源性大麻素信号在摄食[16]、促

进肽类释放[19]以及 AMP激活蛋白激酶活化[16]等方面存在相互

作用。这些信号系统共同调节中脑边缘多巴胺系统的激活，且

中脑边缘多巴胺系统的激活有赖于 LHA内的依赖性物质，例

如阻断 orexin-A诱导的运动刺激。内源性大麻素在中脑边缘多

巴胺系统激活中具调节作用，腹侧被盖 CB1受体可调节可卡

因诱导的奖赏机制[20]，并且药理学抑制 LHA中 CB1受体可减

少大鼠酒精摄入的偏好[21]。此外，LHA注射利莫那班可阻碍吗

啡诱导的条件性位置偏好[22]。中脑边缘多巴胺系统的激活可以

充分反映奖励机制，因为这是大脑中的主要奖励系统之一。但

是奖励行为很复杂，并且与许多其他神经通路协调处理。

CB1信号调节 orexin-A激活中脑边缘多巴胺系统的机制

尚不清楚，且有待进一步研究。目前已知：1）CB1受体激动剂可

诱导 LHA内多巴胺神经元活性增加，并促进 NAc内多巴胺释

放[23]，2）LHA中的突触前 CB1受体调节 GABA和谷氨酸在多

巴胺神经元附近的释放[24]，我们的研究结果显示 LHA内 CB1

受体可调节 orexin-A增加运动活性的能力，提示利莫那班通过

增强 CB1依赖性 GABA抑制，从而减弱 orexin-A激活中脑边

缘多巴胺系统的能力。CB1受体之所以能够调节 orexin-A激活

中脑边缘多巴胺系统的能力，是由于 LHA内两种受体的异二

聚化。但研究数据表明，内源性大麻素和 orexin-A的促食欲特

性需两种受体功能双向依赖[16]，且两种受体可形成具有多种其

他受体的异二聚体[25]。orexin-A和 CB1受体在整个大脑中共定

位并影响各种生理功能 [26]。因此，其他脑区的 CB1可能参与

orexin-A诱导的中脑边缘多巴胺系统激活。下丘脑可能是潜在
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的重要相互作用区域，至少在食物摄入调节方面参与调控。

Orexin-A可增加野生型小鼠下丘脑内源性大麻素的含量，但不

会增加 CB1基因敲除或利莫那班注射小鼠下丘脑内源性大麻

素的含量[16]，利莫那班可减少丘脑 orexin-A的促食欲特性[27]。

外周 CB1受体拮抗可减弱 icv注射 orexin-A所引起的摄食量

增加[16]，表明除腹侧被盖区内 orexin和内源性大麻素系统之间

的相互作用外，外周机制也可能影响 icv注射orexin-A作用于

中脑边缘系统多巴胺的能力。此外，现已证明 GHS-R1的激活

以及拮抗作用可改变伏隔核注射吗啡引起内源性大麻素水平

改变[28]；因此，GHS-R1在调节内源性大麻素水平中的作用不容

忽视。

在本研究中，我们发现 LHA中 CB1受体拮抗剂不会削弱

icv注射 orexin-A所致摄食量增加的能力，提示 orexin-A调节

摄食的能力不涉及内源性大麻素回路。然而，目前的数据与以

前的研究相矛盾，前期研究表明 orexin-A的促食欲特性依赖于

CB1受体[16]。这种差异可能由于实验设置不同，以及所用动物

的能量状态不同。在本研究中，动物是饱食状态并且没有进食

动机，而且 orexin-A增加的食物消耗受到其他信号系统的调

节，包括神经肽 Y受体 1型和阿片受体[29]。因此，还应该考虑除

多巴胺之外的其他信号系统对 LHA-orexin-A的食物奖励的调

节。LHA注入低剂量的 orexin-A不会增加 NAc的多巴胺峰值[10]

并且不会增加运动活性[30]。

研究证实 icv注射 orexin-A给药不会增加小鼠的可口食

物（花生酱）摄入量。这些数据与先前研究的一致，表明 orexin-A

对自由摄食的小鼠食物摄入量没有影响[16]。第三脑室中央注射

orexin-A可增加摄食，但提供可口食物，小鼠没有出现可能的

奖励性摄食[31]。本实验证明内源性大麻素系统在调节 orexin-A

介导不同行为方面的影响，即食物摄取和中脑边缘多巴胺系统

的激活作用之间并不完全重叠。为了支持行为和神经通路之间

存在差异，数据显示 orexin-A可调节食物奖励、经食物诱发多

巴胺峰值[32]以及以依赖食欲素的方式促进摄食[33]，但似乎不参

与 orexin-A诱导的运动刺激[14]。

与享乐机制相反，orexin-A并不依赖多巴胺的热量效应，

并且能够增加普通食物的摄入量[34]；然而侧脑室微量注射 orex-

in-A对饱食小鼠的作用不包括摄入可口食物的享乐机制。有研

究表明，LHA中儿茶酚胺能神经元的选择性表达 GHSR 可恢

复 orexin-A诱导的高脂肪饮食条件性位置偏好[35]。然而，该研

究使用特殊动物并且 orexin-A全身给药，这与本研究中使用的

实验范例不同，不能完全作为参考。此外，目前研究发现利莫那

班不会改变饱食小鼠对食物或花生酱摄入量的摄入量基线。数

据显示利莫那班对自主摄食小鼠的摄食量没有明显影响，但会

减少禁食时小鼠的食物摄入量[29]。高剂量利莫那班可能会导致

食物摄入的不良反应。此外，实验中发现较高剂量的利莫那班

可改变小鼠的运动行为，这可能是通过利莫那班的非选择性效

应，从而导致食物摄入量存在差异。总之，这些数据表明，就食

物摄入的影响而言，CB1和 orexin-A信号传导之间的相互作用

取决于动物当前的能量状态。

人类和啮齿动物的研究结果共同表明 orexin-A通路是成

瘾行为的重要调节信号，因为 orexin-A可激活中脑边缘多巴胺

系统，这是大脑中的主要奖励途径之一[13]。目前的数据共同表

明 orexin-A可激活中脑边缘多巴胺系统而非食物摄入，这种效

果取决于腹侧被盖区的 CB1受体，提示小鼠 orexin-A介导的

奖励行为和摄食行为的机制之间并非完全重合。
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