
高盐摄入是高血压发病重要的危险因素之一，同时

也造成心血管病发病与死亡风险增加［1-3］。适度抑制钠

欲以降低钠盐摄入量有望成为最有效的限盐策略，为

此，研究钠欲的神经调控机制具有重要的现实意义和临

床意义。

杏仁中央核与传递味觉和内脏信息的脑干核团之

间存在双向的纤维联系，还与前脑奖赏神经环路、室周

器官存在密切的联系。由于有这些确切的形态学基础，

使杏仁中央核在体钠稳态的调控中扮演着重要的角

色。研究表明，中枢阿片能机制在钠欲调控中发挥着重

要作用［4-5］，如激活臂旁外侧核μ-阿片受体（OR）促使脱

钠大鼠对高钠盐的摄入增加［6-7］。研究发现，杏仁中央核

神经元上存在μ-ORs，杏仁中央核的内在神经元和轴突

末梢含有阿片肽［8-9］；通过原位杂交（脑啡肽和μ-OR

mRNA）结合免疫组织化学（FOS），Grondin等发现血容

量不足引起Fos蛋白在杏仁中央核中的脑啡肽能神经

元上和在杏仁中央核中表达μ-ORs的神经元上表达［10］。

新近的研究发现中枢内源性阿片肽通过μ-ORs强烈促

进小鼠钠欲的表达，而且在动物缺钠期间，杏仁中央核、

孤束核、臂旁外侧核的Fos阳性神经元数目显著增多［11］。

以上研究表明，杏仁中央核中的脑啡肽/μ-OR系统极可
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摘要：目的 探讨杏仁中央核参与钠欲中枢调控的阿片能机制。方法 应用大脑插管术和脑微量注射法给大鼠双侧杏仁中央核内

单独或联合注射选择性μ-阿片受体激动剂DAMGO和选择性μ-阿片受体拮抗剂CTAP，观察不同的摄钠模型大鼠对0.3 mol/L

NaCl和水摄入的影响。结果 在“禁水-不完全补水（WD-PR）”摄钠模型大鼠，在双瓶测试中，双侧杏仁中央核内分别注射1、2、

4 nmol剂量的DAMGO引起剂量依赖性的0.3 mol/L NaCl和水摄入增加的效应，而双侧杏仁中央核内分别注射0.5、1、2 nmol

剂量的CTAP则产生剂量依赖性的抑制DAMGO 2 nmol 注射到同一部位所引起的0.3 mol/LNaCl和水摄入增加的效应；在单瓶

测试中，双侧杏仁中央核内注射DAMGO 2 nmol对水摄入量没有影响。在“皮下联合注射利尿剂呋塞米（FURO）与血管紧张素

转换酶抑制剂卡托普利（CAP）”摄钠模型大鼠，双侧杏仁中央核内注射2 nmol剂量的DAMGO 引起0.3 mol/L NaCl和水摄入增

加，而双侧杏仁中央核内注射1 nmol CTAP阻断μ-阿片受体则降低了DAMGO 2 nmol 注射到同一部位所引起的0.3 mol/L

NaCl和水摄入增加的效应；在单瓶测试中，双侧杏仁中央核内注射DAMGO 2 nmol对水摄入量没有影响。结论 杏仁中央核μ-

阿片受体介导钠盐摄入，参与钠欲的兴奋性调控；μ-阿片受体阻断剂有望成为研发钠欲抑制剂的靶标。

关键词：μ-阿片受体；钠欲；杏仁中央核

Abstract: Objective To investigate the opioidergic mechanism of the central nucleus of the amygdala (CeA) for regulating
sodium appetite in rats. Methods Using the elaborate invasive cerebral cannulation and brain microinjection method, we
observed the effects of bilateral intra-CeA injections of DAMGO (a selective µ-opioid receptor agonist) and CTAP (a highly
selective µ-opioid receptor antagonist), either alone or in combination, on NaCl solution (0.3 mol/L) and water intake by rats in
different models of Na + ingestion. Results In the two-bottle tests, bilateral injections of DAMGO at 1, 2, and 4 nmol into the
CeA induced a dose-related increase of NaCl and water intake in rats treated with water deprivation with partial rehydration
(WD-PR), and pretreatment with 0.5, 1, and 2 nmol CTAP injected into the CeA significantly suppressed DAMGO-induced
NaCl and water intake in a dose-dependent manner: in the one-bottle tests, bilateral injections of DAMGO (2 noml) into the
CeA had no effect on water intake of the rats. In rats with subcutaneous injection of furosemide (FURO) combined with
captopril (CAP) (FURO+CAP), bilateral intra-CeA injections of DAMGO (2 nmol) caused increased NaCl and water intake in
the two-bottle tests, but such effects were suppressed by pretreatment with CTAP injection into the CeA; in the one-bottle tests,
bilateral intra-CeA injections of DAMGO had no effect on water intake of the rats. Conclusion µ-opioid receptors in the CeA
are involved in the excitatory regulation of sodium appetite to mediate sodium intake. µ-opioid receptor antagonists are
expected to be targets for developing inhibitors of sodium appetite.
Keywords: µ-opioid receptor ; Sodium appetite; The central nucleus of amygdala
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能参与对钠欲的中枢调控。

本研究运用精细的大脑插管术和脑内核团微量注

射法，通过观察双侧杏仁中央核内单独注射或联合注射

选 择 性 μ-OR 激 动 剂 [D-Ala2, N-Me-Phe4, Gly5-

ol]-enkephalin（DAMGO）和高选择性μ-OR 拮抗剂

D-Phe-Cys-Trp-Arg-Thr-Pen-Thr-NH2（CTAP）对不同

摄钠模型大鼠0.3 mol/L NaCl溶液和水摄入的影响，深

入探讨了杏仁中央核参与钠欲中枢调控的阿片能机制。

1 材料和方法

1.1 实验动物

本研究中所用的健康成年雄性SD大鼠，初始体质

量为250±20 g，由西安交通大学医学院实验动物中心提

供。在室温维持在23±2 ℃、湿度为（55±10）%和光暗周

期为12∶12 h（7∶00~19∶00）的房间里，大鼠单独在代谢

笼里随意进食颗粒状的实验室啮齿类动物食物、蒸馏水

和0.3 mol/L NaCl溶液以确保大鼠饱食、体内水、钠正

常。代谢笼是摄食 -摄水 -活动度分析仪（型号

41800111213，UGO，意大利）上的一个组件，每台摄食-

摄水-活动度分析仪上各安装有一个代谢笼。蒸馏水和

0.3 mol/L NaCl溶液分别装在配有金属饮水嘴的带有

0.1 mL刻度的透明塑料瓶中。当大鼠体质量增至290±

20 g时即可作为实验对象。

1.2 药品与试剂

选择性μ-OR激动剂DAMGO、高选择性μ-OR拮

抗剂CTAP、利尿剂呋塞米（FURO）和血管紧张素转换

酶抑制剂卡托普利（CAP），均购自 Sigma-Aldrich 公

司。所有的药物都溶解在无菌的生理盐水中。注射到杏

仁中央核内的药物DAMGO 剂量为1 nmol、2 nmol和

4 nmol/0.5 μL，CTAP剂量为0.5 nmol、1 nmol和2 nmol/

0.5 μL。FURO（10 mg/kg）联合CAP（5 mg/kg）皮下注

射给药参照在先前的研究［12-13］中所述。生理盐水和药物

都在注射前配制。

1.3 大脑插管

腹膜腔内注射10%（质量/容积）水合氯醛（300 mg/

kg）使大鼠麻醉后，将大鼠固定在脑功能立体定位仪上

（SN-2N，日本成茂集团），然后进行双侧杏仁中央核套

管（不锈钢，23号）植入术。杏仁中央核的立体坐标根据大

鼠脑图谱［14］确定，分别为：前囟后 2.3 mm，中线缝外

侧4.0 mm，颅骨表面下7.0 mm。套管末端放置在杏仁中

央核正上方1 mm处。套管用牙科丙烯酸树脂和微小螺

钉固定在颅骨上并用充塞器（30号）填充。大脑手术后，

让大鼠单独在代谢笼里至少恢复7 d后方可进行实验。

1.4 双侧杏仁中央核内微量注射

使用1 μL微量注射器进行双侧杏仁中央核内注

射，该微量注射器通过聚乙烯管（PE-10）与30号注射管

相连接。在注射时，除去充塞器，把注射管（比导向套管长

1 mm）小心地插入到导向套管中15 s后开始手动注射。

注射量为0.5 μL/侧杏仁中央核，注射速度是0.5 μL/min，

注射后注射管在注射部位保持不动30s以最大限度地

减少回流。注射后充填器被重新放回。

1.5 实验步骤

1.5.1 双侧杏仁中央核内注射DAMGO对“禁水-不完全

补水（WD-PR）”摄钠模型大鼠 0.3 mol/L NaCl和水摄

入的影响（双瓶测试）

WD-PR是指先给大鼠禁水，随后让大鼠饮水以补

充部分血容量。在本研究中，先让双侧杏仁中央核插管

大鼠经受1次WD-PR，即先给大鼠禁水但不禁食（不给

水和0.3 mol/L NaCl溶液，但给大鼠颗粒状食物）24 h

（实验前1 d 8∶00至实验当天8∶00），然后撤去食物，让

大鼠自由饮水2 h，紧接着依次进行双侧杏仁中央核内

药物注射和钠欲测试。

1.5.2 双侧杏仁中央核内联合注射DAMGO和CTAP对

WD-PR摄钠模型大鼠0.3 mol/L NaCl和水摄入的影响

（双瓶测试） 步骤同1.5.1。

1.5.3 双侧杏仁中央核内联合注射DAMGO和CTAP对

“皮下联合注射呋塞米（FURO）与卡托普利（CAP）

（FURO+CAP）”摄钠模型大鼠0.3 mol/L NaCl和水摄

入的影响（双瓶测试）

FURO+CAP是指给大鼠皮下联合注射利尿剂呋

塞米（10 mg/kg）与血管紧张素转换酶抑制剂卡托普利

（5 mg/kg）。在本研究中，先让双侧杏仁中央核插管大

鼠在实验当天的8∶00经受1次FURO+CAP，即给大鼠

皮下联合注射利尿剂呋塞米（10 mg/kg）与血管紧张素

转换酶抑制剂卡托普利（5 mg/kg），然后把大鼠送回它

们各自的代谢笼里，同时撤去代谢笼中的食物，水和

0.3 mol/L NaCl溶液，1 h后即9∶00开始依次进行双侧

杏仁中央核内药物注射和钠欲测试。

1.5.4 双侧杏仁中央核内注射DAMGO对WD-PR摄钠

模型大鼠和FURO+CAP摄钠模型大鼠水摄入的影响

（单瓶测试）

1.6 组织学分析

每个实验完成后，给每只大鼠双侧杏仁中央核内各

注射0.5 μL的2%的滂胺天蓝溶液。紧接着，经腹膜腔

内注射高剂量10%水合氯醛深度麻醉大鼠，依次用生理

盐水和10%福尔马林经心脏-主动脉进行灌流。灌流结

束后立即取出大鼠大脑并依次在10%福尔马林溶液中

固定、在冰冻切片机上切成40 μm厚度的连续冠状切片

和在光学显微镜下参照Paxinos和Watson所著的大鼠

脑图谱［14］分析确认注射部位（杏仁中央核）。

1.7 统计学分析

使用SPSS13.0进行统计分析，数据以平均值±标准

误表示。通过适当的重复测量方差分析（即单向或双

向）对处理和时间的主效应及其交互效应进行分析，进
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一步的多重比较采用SNK-q检验。P<0.05时认为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 组织学分析

图 1A是根据Paxinos和Watson所著的大鼠脑图

谱［14］绘制的表示杏仁中央核位置的冠状切片示意

图，图1B是一张具有代表性的杏仁中央核内注射的显

微照片。

2.2 双侧杏仁中央核内注射DAMGO对WD-PR摄钠模

型大鼠0.3 mol/L NaCl和水摄入的影响（双瓶测试）

WD-PR摄钠模型大鼠双侧杏仁中央核内注射不

同剂量的DAMGO引起0.3 mol/L NaCl摄入量和水摄

入量都呈剂量相关性增长，双向重复测量方差分析显

示出显著的处理效应（P<0.05）和处理与时间之间的

交互效应（P<0.05，图 2）。正如预期的那样，WD-PR

摄钠模型大鼠在双侧杏仁中央核内注射生理盐水后

比未经受WD-PR（no WD-PR）大鼠在杏仁中央核内

注射生理盐水后摄入更多的0.3 mol/L NaCl（P<0.05）

和水（P<0.05）。

2.3 双侧杏仁中央核内联合注射DAMGO和CTAP对

WD-PR摄钠模型大鼠0.3 mol/L NaCl和水摄入的影响

（双瓶试验）

WD-PR摄钠模型大鼠双侧杏仁中央核内预先注

射的CTAP以剂量依赖性的方式显著抑制DAMGO

2 nmol注射到同一部位所引起的从注射后30 min开始

直到测试结束时的0.3 mol/L NaCl的累积摄入量和从

注射后60 min开始直到测试结束时水的累积摄入量。

双向重复测量方差分析显示出显著的处理效应（P<

0.05）、时间效应（P<0.05）和处理与时间之间的交互效

应（P<0.05，图3）。

2.4 双侧杏仁中央核内联合注射DAMGO和CTAP对

FURO+CAP摄钠模型大鼠0.3 mol/L NaCl和水摄入的

影响（双瓶测试）

双向重复测量方差分析显示出显著的处理效应

（P<0.05）、时间效应（P<0.05）和处理与时间之间的交互

效应（P<0.05）。正如预期的那样，FURO+CAP摄钠模

型大鼠在双侧杏仁中央核内注射生理盐水后比皮下注

图1 注射到杏仁中央核内的冠状切片示意图及显
微照片
Fig.1 Diagram based on the Paxinos and Watson
Atlas[14] showing a coronal section of the areas
reached by the injections within (hachured area)
the central nucleus of amygdala (CeA) (A) and a
representative photomicrograph showing the sites
of injections into the CeA (arrows in B). OT: Optic
tract; CT: Cannula tract; Magnification: ×1.25.
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图2 WD-PR摄钠模型大鼠双侧杏仁中央核内注射生理

盐水或不同剂量的DAMGO后（A）累积的0.3 mol/L NaCl

摄入量和（B）累积的水摄入量（双瓶测试）

Fig.2 Cumulative 0.3 mol/L NaCl (A) and water (B) intake
by WD-PR-treated rats receiving bilateral injections of
saline or different doses of DAMGO into the CeA
(two-bottle test). *P<0.05 compared to saline ( WD-PR).
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射生理盐水代替FURO+CAP（no FURO+CAP）大鼠在

双侧杏仁中央核内注射生理盐水后摄入更多的0.3 mol/L

NaCl（P<0.05）。双侧杏仁中央核内预先注射CTAP

1 nmol显著抑制DAMGO 2 nmol注射到同一部位引起

的0.3 mol/L NaCl摄入量和水摄入量的增加。虽然杏

仁中央核内CTAP单独给药（CTAP 1 nmol+Saline）显

示出减少 0.3 mol/L NaCl摄入量，但是这一趋势并没有

达到统计学意义，然而却显著地减少伴随 0.3 mol/L

NaCl 摄入的摄水量和总的液体摄入量（0.3 mol/L

NaCl+水，P<0.05，图4）。

2.5 双侧杏仁中央核内注射DAMGO对WD-PR摄钠模

型大鼠和FURO+CAP摄钠模型大鼠水摄入的影响（单

瓶测试）

当只饮水时，WD-PR摄钠模型大鼠双侧杏仁中央

核内注射DAMGO 2 nmol对水摄入量没有影响（P>

0.05，图5A）。当只饮水时，FURO+CAP摄钠模型大鼠

双侧杏仁中央核内注射DAMGO 2 nmol对水摄入量没

有影响（P>0.05，图5B）。

3 讨论

本研究结果显示，在WD-PR摄钠模型大鼠，双侧

杏仁中央核内注射选择性μ-OR激动剂DAMGO引起

0.3 mol/L NaCl和水摄入量呈剂量相关性增加，而双侧

杏仁中央核内预先注射高选择性μ-OR拮抗剂CTAP以

剂量依赖性的方式显著抑制DAMGO注射到同一部位

所引起的 0.3 mol/L NaCl 和水摄入量的增加；在

FURO+CAP摄钠模型大鼠，双侧杏仁中央核内注射选

择性μ-OR激动剂DAMGO引起0.3 mol/L NaCl和水摄

Saline+saline
Saline+DAMGO 2 nmol
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图 3 WD-PR摄钠模型大鼠双侧杏仁中央核内联合注射

saline、DAMGO 2 nmol和CTAP 0.5，1 and 2 nmol后（A）累积

的0.3 mol/L NaCl摄入量和（B）累积的水摄入量（双瓶测试）

Fig.3 Cumulative 0.3 mol/L NaCl (A) and water (B) intake by
WD-PR-treated rats receiving bilateral injections of different
combinations of saline, DAMGO and CTAP into the CeA
(two-bottle test). *P<0.05 compared to saline + saline. #P<0.05
compared to saline+DAMGO 2 nmol.

图4 FURO+CAP摄钠模型大鼠双侧杏仁中央核内联合注

射 saline、DAMGO 2 nmol和CTAP 1 nmol后（A）累积的

0.3 mol/L NaCl摄入量和（B）累积的水摄入量（双瓶测试）

Fig.4 Cumulative 0.3 mol/L NaCl (A) and water (B) intake
by FURO + CAP-treated rats receiving bilateral injections of
different combinations of saline, DAMGO (2 nmol) and
CTAP (1 nmol) into the CeA (two-bottle test). *P<0.05
compared to saline+saline (FURO+CAP). #P<0.05 compared
to saline + DAMGO 2 nmol.
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入量增加，而双侧杏仁中央核内预先注射高选择性

μ-OR拮抗剂CTAP抑制了DAMGO注射到同一部位

所引起的0.3 mol/L NaCl和水摄入量增加的效应。在本

研究中，在WD-PR和FURO+CAP摄钠模型大鼠，如果

同时给0.3 mol/L NaCl和水（双瓶测试），双侧杏仁中央

核内注射选择性μ-OR激动剂DAMGO都引起0.3 mol/L

NaCl和水摄入量明显增加，然而，在只给水时，双侧杏仁

中央核内注射DAMGO都对水摄入量没有影响（单瓶

测试），这表明在双瓶测试中水的摄入可能是由于高渗

NaCl的过量摄入引起血浆渗透压增大的结果。选择性

μ-OR激动剂DAMGO对μ-ORs有很高的亲和力，它结合

μ-ORs的选择性至少是结合κ-和δ-ORs的1000倍；高选

择性μ-OR拮抗剂CTAP阻断μ-ORs的效力是非选择性

OR拮抗剂纳洛酮的10倍，与μ-ORs的亲和力比δ-ORs

高达1000倍，对κ-ORs的亲合力也很弱。综上所述，本研

究结果表明了杏仁中央核μ-ORs兴奋性介导钠盐摄入。

已经证实WD-PR方案能诱导钠欲［15］，Pereira等［16］

也发现WD-PR能显著增强大鼠杏仁中央核中的c-Fos

免疫反应性。在WD-PR方案中，首先让禁水大鼠饮水

直到它的渴感得以解除，紧接着给大鼠高渗NaCl溶液

进行钠欲测试，在此种情况下，高渗NaCl的摄入能被认

为是钠欲的表达，因为它是负钠平衡和持久性低血容量

的结果［16-17］。不同的研究表明FURO+CAP方案也能诱导

钠欲，这可能是由于FURO+CAP能增加中枢中ANGⅡ
水平的结果［12-13］。

上传到孤束核的内脏和味觉的信息，在臂旁核进行

第二次中继之前投射到杏仁中央核，从而形成了调控味

觉和钠欲的一个主要的神经轴［18-19］，这种特定的通路可

能是解释杏仁中央核调控钠盐摄入的神经解剖学上的

环路之一［18］。臂旁外侧核在钠盐摄入调控中主要起抑

制性作用［20-21］。在调控钠欲中杏仁中央核和臂旁外侧核

是密切联系的，钝化臂旁外侧核抑制机制引起钠盐摄入

增加似乎完全依赖于杏仁中央核对钠欲调控的易化作

用［22］。杏仁中央核神经元上存在μ-ORs并且杏仁中央

核的内在神经元和轴突末梢含有阿片肽［8-9］；杏仁中央核

大多数神经元可被μ-OR激动剂所抑制［9, 23-24］；杏仁中央

核神经元及其传出纤维主要是GABA能［23, 25］，这表明杏

仁中央核绝大多数神经元是GABA能神经元，至少它

们中的一些发出GABA能传出纤维［26］；杏仁中央核与臂

旁外侧核之间存在着GABA能纤维联系［27］。因此，基于

既往的研究结果，我们推测本研究中杏仁中央核中

μ-ORs的激活所引起的促钠欲作用的机制之一，可能是

杏仁中央核中的内源性释放的阿片肽通过激活μ-ORs

而抑制杏仁中央核中的GABA能投射神经元，继而减

少其对投射靶部位如臂旁外侧核的抑制作用，这种去抑

制作用钝化了臂旁外侧核调控钠欲的抑制性机制从

而促进钠欲增强，摄入高渗NaCl的量增多。新近的研

究［28］报道杏仁中央核中的阿片能机制参与对钠欲的调

节，这与我们的实验结果是一致的，而且该研究还证实

当臂旁外侧核抑制机制失活或减弱时，杏仁中央核中的

阿片能机制对于高渗氯化钠的摄入是必不可少的。

总之，本研究的结果证实了激活杏仁中央核μ- ORs

使WD-PR和FURO-CAP摄钠模型大鼠对高渗钠盐的

摄入增加，反之，阻断杏仁中央核μ- ORs则使高渗钠盐摄

入减少。这些神经药理学数据表明了杏仁中央核μ-ORs

参与对钠欲的调节，μ- ORs阻断剂有望成为研发钠欲抑

制剂的靶标。
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