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$$小儿厌食症#S&'40 1(*2,\'1$是一种以长期食欲

减退)厌恶进食'食量显著少于同龄正常小儿的慢性

食欲障碍性疾病& 日久易致各种营养性疾病'免疫

力下降而易罹患其疾病'严重影响小儿生长发育)智

力及身心健康& 人类进食是食欲驱使下的行为'是

高级活动现象之一'食欲的调控涉及中枢)外周神经

和内分泌等多系统'味觉)嗅觉)视觉及心理方面等

多因素'它们互相影响)互相控制组成食欲调节网

络!!"

& 外周因素的刺激经相应激素)神经递质和神

经通路传入下丘脑'再由中枢作出反应来调节摄食'

其中任何一点的失衡'都会影响到摄食行为'导致厌

食或食欲亢进!""

&

!"下丘脑食欲调节网络

!5!"下丘脑食欲中枢

下丘脑综合调节食欲'由其辐射而成的+食欲

调节网络,#A?6$是一精细调节环路& 下丘脑外侧

部的摄食中枢 #JDA$ 和腹内侧核的饱食中枢

#3̀ 6$为经典调节食欲的中枢!;<@"

& 此外'弓状核)

室旁核)交叉上核)背中核等也为调节食欲的关键

区!!'="

& 最新研究认为'弓状核是一个综合性的摄

食中枢'既存在以神经肽 i#6/i$为代表的促进摄

食的神经肽'又存在以黑色素细胞刺激素#

0

<̀PD$

为代表的抑制摄食的神经!><9"

& JDA'A?%主管食

欲信号合成和释放'室旁核为食欲信号相互作用的

区域'而调控食欲信号则在交叉上核)背中核和

3̀ 6& 下丘脑的各神经区域通过接受)整合)发放

食欲信号进行精细调节'同时脑干#摄食活动的基

本反射中枢$)边缘系统和新皮层共同参与摄食的

调节!:<7"

&

实验研究发现'JDA和 3̀ 6两个核团之间的

功能失衡可致厌食大鼠的神经元兴奋的阈值降低'

兴奋的反应时程变长'表现为饱食中枢的兴奋性增

加& 且厌食大鼠的摄食中枢血糖敏感神经元数量减

少'而饱食中枢中的数量增加'因饱食中枢中的血糖

敏感神经元兴奋会抑制摄食'大鼠难以产生饥饿感

而致摄食减少&

!5#"下丘脑食欲调节因子

下丘脑的神经核团产生一系列食欲调节因子精

细调节人类的食欲& 其中促进食欲作用的有下丘脑

肽类'如6/i)刺鼠相关肽#AG?/$)甘丙肽)增食欲

肽#B2,\'(W$)黑色素凝聚素# %̀D$)内源性阿片肽

#如
!

<内啡肽$等%氨基酸类'如
/

<氨基丁酸#CA<

NA$和谷氨酸#C4Z$等& 抑制食欲的甘丙肽样肽

#CAJ/$)促肾上腺皮质激素释放激素#%?D$族#包

括%?D)尿皮质激素等$)胰高血糖素样肽 #CJ/<

!$)神经降压素#6T$)饱食因子#%A?T$等!:'!#"

&

!5"5!$促食欲因子$$

"/

<氨基丁酸#CANA$又

名氨酪酸'广泛分布于下丘脑的多个区域'它可能是

通过增加靶位点对6/i的反应强度及降低 P̀D的

释放两种途径来促进食欲& CANA是 6/i的增强

剂'在摄食方面有协同作用'可以通过 6/i促进内

源阿片类的分泌'产生摄食的欣快感%也可阻抑食欲

抑制因子促黑激素# P̀D$的释放'发挥其促食欲效

应& CANA能神经纤维与弓状核中的 6/i)C141('(

神经元有突触联系'提示其可能是通过影响下丘脑

食欲相关因子的表达而参与中枢调节!!!<!""

&

#

谷

氨酸是中枢神经系统兴奋性神经递质!!;"

'为脑中含

量最高的游离氨基酸'可脱羧生成 CANA& 动物实

验表明'谷氨酸的促食欲作用与其他食欲促进因子

#如 6/i)甘丙肽和强啡肽等$有关'它们可共同表

达于某些神经元促进食欲&

$!

<O. 作为肽类激素

和肽能神经递质'有强力促食欲作用'参与摄食生理

病理调控!!@"

& 它是一种内源性阿片肽'合成部位主

要为下丘脑的基底部和延髓孤束核'并有纤维投射

(:9(
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到下丘脑许多部位!!="

'广泛分布于脑组织及胃肠道

中'

!

<O.有刺激胃酸和十二指肠近段 D%B

;

8的分

泌'保护胃肠黏膜细胞的分泌'促进胃肠运动等作

用'同时对免疫功能的调节也可间接促进食欲& 实

验表明'给予幼鼠阿片受体抑制剂可显著减少幼鼠

对美味食物的摄取!!>"

'

!

<O. 极其微量的变化即可

影响动物的摄食'且发现幼龄厌食大鼠血浆中
!

<O.

浓度显著降低'故
!

<O. 在一定程度上参与厌食症

的发生)发展&

!5"5"$抑制食欲因子$$

"

胰高血糖素样肽

#CJ/<!$来源于胰高血糖素原#.2*G4ZS1G*('/C$'为

一种厌食信号因子'可以减少热量摄入'增加摄食中

枢的饱感'延缓胃排空)抑制胃肠运动和分泌'从而

减少摄食!!9<!:"

& 实验表明其抑制食欲的作用与下

丘脑的摄食中枢有关'在大鼠下丘脑中 CJ/<! 免疫

阳性神经纤维和神经末梢有着广泛的分布'其结合

位点主要位于室旁核和弓状核中'室旁核中的 6/i

神经元区存在高密度的 CJ/<! 受体'故被认为是

CJ/<! 的初级作用靶点& CJ/<! 不仅抑制6/i诱导

的摄食行为'其厌食作用还与瘦素有关'向大鼠脑室

内注射特异性的CJ/<! 受体拮抗剂'对瘦素抑制摄

食和减轻体重的效应有阻滞作用& CJ/<! 对下丘脑

垂体肾上腺轴#D/A$也具有直接激活作用'最终导

致中枢厌食因子%?D的表达'故CJ/<! 可起到抑制

食欲的作用!!7"

&

#

神经降压素#6T$是一种酸性 !;

肽'广泛)非均匀分布于中枢及外周神经系统'具有

神经递质)神经调质和局部激素作用'6T与精氨酸

加压素#3A/$具有一定的同源性& 实验研究证实'

小鼠脑室中注入6T后';# -'( 内可见摄食减少'单

独注入瘦素'"@ & 后才观察到摄食减少'若同时注

入6T及瘦素'小鼠摄食减少程度较单独给予6T时

明显'故瘦素可加强6T的作用'且可延长其作用时

间& 将6T注入脑内室旁核和黑质部位有明显的食

欲抑制作用'向腹腔注射 6T的拟似物 6T>7J'大鼠

摄食量减少'体重下降!"#"

&

#"与食欲相关的激素与脑肠肽

除上述的下丘脑食欲调节网络'生长激素)糖皮

质激素)甲状腺素)胰岛素等激素和胆囊收缩素

#%%b$)肽ii#/ii$)J/和胃饥饿素#G&2,4'($等脑

肠肽也是影响食欲的重要因素& 其中促进食欲的有

6/i)%%b)G&2,4'()生长激素)糖皮质激素)甲状腺素

等'抑制食欲的有胰岛素)脂联素)瘦素等&

肽ii简称为 /ii#.,.+'0,ii$'又名酪酪肽'

属胰多肽家族& 它是由结肠和直肠 J细胞以内分

泌和旁分泌两种方式分泌& /ii

;<;>

是胃肠黏膜内分

泌细胞和周围循环中主要形式'6/i i" 受体

#i"?$是一种突触前抑制受体'/ii

;<;>

是其激动剂&

实验研究发现'注射 /ii于鼠的外周或弓状核'均

可使正常鼠摄食减少)体重减轻!"!<"""

'若向敲除

i"?受体基因的小鼠外周静脉输注/ii

;<;>

'则无此

效应'以此可知/ii

;<;>

是通过与血脑屏障和下丘脑

弓状核6/i神经元表达的 i"?受体结合而发挥其

作用& 摄食量及其养分含量决定着 /ii效应的大

小和持续时间'高蛋白和高脂肪或高碳水化合物等

食物)胆汁酸)胃酸)肠血管活性多肽和胆囊收缩素

都可以刺激/ii的释放!";"

& 因/ii

;<;>

在摄食前下

降和摄食后增加'且发挥抑制食欲的时间较长'故认

为/ii

;<;>

是一个长效的调节摄食的饱感信号'而迷

走传入神经系统是其饱感信号传输的主要途径& 实

验研究表明'在行过腹部迷走神经切断术的大鼠体

内注射/ii'摄食量或弓状核内神经元被激活的数

量并不明显!"@"

&

胆囊收缩素#S&*4,SUW-I'('('%%b$又称促胰酶

素'是一种典型的脑肠肽激素& 作为胃肠激素'参与

调节胃肠功能'而且是一种+短效,的饱感信号'通

过产生饱感'抑制胃运动来调节食欲'是外周食欲调

控的重要因子%作为中枢神经递质'与其他影响摄食

的递质相互作用'参与中枢的摄食调节& %%b神经

元集中于孤束核)脑桥中部)下丘脑等处'将 %%b<:

注射到这些部位'出现明显抑制食欲的现象'推测这

些部位的%%b很可能作为神经递质或调质参与中

枢的食欲调节!"="

& %%b是一类长短不同分子的总

称'%%b原经翻译后加工形成各种形式的 %%b'通

过和特异性受体#%%b?$结合发挥作用& %%b?分

为%%bA?和%%bN?'%%bA?主要分布于在胰腺)

胆囊等外周组织'脑内也有少量分布!">"

%%%bN?则

广泛分布于中枢神经系统和胃& 动物实验表明'外

源性静脉注射 %%b可抑制食欲'低剂量的 %%b通

过激活迷走传入纤维上的%%bA?'直接将外周饱感

信号传入摄食中枢从而抑制摄食%高剂量时'%%b

通过刺激幽门括约肌的收缩来抑制胃排空'间接地

刺激胃部迷走传入神经而抑制进食& 而内源性的

%%b调节食欲'是通过与 %%bA?相结合以一种负

反馈的方式发挥作用的'其调节食欲的途径推测可

能是*外周%%b0外周%%b受体0迷走神经0孤束

核0室旁核0中枢 %%b升高0产生饱感0抑制进

食& %%b与瘦素在食欲调节中有着密切的关系'瘦

素抑制食欲的机制之一就是在外周增加 %%b激动

(79(
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的迷走传入神经对中枢神经系统的作用力'来增强

%%b饱感信号的作用'两者的协同作用增强了 %%b

对短期摄食的抑制能力!"9"

&

胰岛素#'(WZ4'($是由 =! 个氨基酸组成的胰腺

!

细胞分泌的蛋白质类激素'是唯一能降低血糖的

一种激素'它除了调节糖代谢外也参与脂肪和蛋白

质代谢'是一种重要的生长调节激素'整体循环的胰

岛素水平影响着摄食与体质量的平衡& 胰岛素对中

枢的作用是通过胰岛素受体)磷脂酰肌醇 # .&*W<

.&1+'0U4'(*<W'+*!$;<激酶#/!;<b$介导完成的& 实验

表明'于大鼠第三脑室灌注胰岛素'可引起剂量依赖

的热卡摄入减少)降低摄食量和体质量下降& 胰岛

素的受体位于弓状核'胰岛素可能通过抑制 6/iK

AG?/神经元#促进食欲$'激活 /B̀ %K%A?T神经

元#抑制食欲$而起到抑制食欲的作用!":"

&

$"其他影响因素

$5!"神经递质

多种神经递质在食欲调控中起着信号转导的作

用!"7"

& 用乙酰胆碱#A%&$刺激 JDA'大鼠摄食增

加%单胺类的如去甲肾上腺素#6O$刺激可引起大鼠

摄食'多巴胺及其受体激动剂直接注入 JDA或脑

室'可使动物摄食减少%氨基酸类的如谷氨酸)CA<

NA是促进食欲的递质%多肽类递质如神经肽)阿片

肽#如
!

<内啡肽$)脑肠肽#如 6/i)6T)%%b$)/物

质等在食欲调节中发挥着各自不同的作用&

6O是参与摄食调节的经典神经递质!;#"

'下丘

脑和后脑均有 6O敏感的神经通路'共同起着完善

和增加摄食的作用!;!"

& 在大鼠的 JDA放置 6O晶

体导管'大鼠的摄食增加'且为剂量依赖性& 若先静

注肾上腺素阻断剂'再放置6O晶体导管'可阻断大

鼠的摄食行为& 6O增加动物摄食的作用是通过与

0

受体结合起作用的'若6O与D受体结合'发现动

物摄食会减少& 研究表明'6O对室旁核的刺激作用

最大'且潜伏期短'故推测其是直接作用于室旁核而

引起摄食的&

多巴胺是6A的前体物质'也是一种与摄食有

关的神经递质!;""

& 下丘脑内的多巴胺有强烈抑制

摄食的作用'其作用场所可能在下丘脑外侧的穹降

周围区& 动物实验表明'阻断 JDA的多巴胺受体'

能增强动物对食物的消化'体重也增加'提示JDA的

多巴胺受体参与对食欲的调节& 下丘脑以外的多巴

胺'尤其是纹状体内的多巴胺'可能有间接刺激摄食

的作用& 在控制摄食活动中'JDA的多巴胺和 3̀ D

的6O两者协调'共同控制着蛋白质与糖的消化&

/物质是发现最早)由 O%! 型细胞所分泌的十

一个氨基酸的肽'属速激肽家族'是一种神经肽)神

经递质和激素!;;"

& 它作用于脑和周围组织'可促进

胃肠运动及消化腺的分泌& 它可协调收缩胃肠道平

滑肌'促进胃肠运动'产生正常的胃肠动力%可促进消

化腺的分泌'如催涎作用'可使唾液分泌量)唾液淀粉

酶和电解质含量都增加'还可促进胰液分泌)抗利胆

作用'影响食物的消化'进而促进食欲!;;"

&

$5#"营养性因素

当人在吸收消化时'血糖含量增加'达到一定浓

度则兴奋饱食中枢'而摄食中枢抑制'此时产生饱

感%反之'随着能量消耗'血糖下降'当达一定限度

时'就会成为一种刺激'传至下丘脑与迷走神经'下

丘脑的饱食中枢由兴奋转向抑制'摄食中枢受则兴

奋'产生饥饿感!;@<;="

%而传达到迷走神经的刺激'会

增强胃部收缩'此时胃的状态又传达到脑'将刺激送

至摄食中枢来调节摄食& 动物实验表明'当血糖下

降很低时'动物会增加进食'使血糖浓度逐渐恢复正

常& 血中氨基酸浓度增加会减少摄食'浓度减少则

增加摄食'但此效应不如葡萄糖恒定机制那么强&

血中游离氨基酸的平均浓度与身体内脂肪组织量成

正比'而摄食程度与脂肪组织的量成反比& 身体脂肪

组织的量减少'游离氨基酸浓度减少'则会增加摄食&

$5$"消化性因素

消化性因素包括*食物对消化道的直接作用和

体内吸收及消耗的能量状况& 当胃肠道特别是胃和

十二指肠膨胀时'其机械扩张的信号会抑制摄食中

枢'降低食欲'此效应与迷走神经相关& 胃肠道迷走

神经是重要的外周信息传入通路'它可将多种摄食

相关信息传入相关食欲调节的中枢神经系统核团'

即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'这些信号均能起到抑制摄食的作用&

实验表明'刺激胃迷走神经主要引起大鼠JDA神经

元的抑制性反应和 3̀ 6神经元的兴奋性反应'说

明胃迷走神经可通过中枢反应调节摄食&

食物进入胃肠道后'刺激胃肠道粘膜的内分泌

细胞分泌激素'这些激素或通过血液循环到达靶细

胞'或通过细胞间液弥散至邻近的靶细胞'或沿着细

胞间隙弥散入胃肠腔内调节摄食& 胃肠道中的内分

泌细胞'分泌多种脑肠肽'这些脑肠肽在血中的水平

作为外周信号传入中枢神经系统'将胃肠道与中枢

神经系统联系起来'介导消化和摄食行为'这样的神

经0内分泌网络构成了肠0脑轴#&Z-*214GZ+

0

E21'(
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1\'W$& 研究表明'多种脑肠肽可通过+肠0脑轴,影

响 3̀ 6和 JDA神经元的活动来调节食欲'如外源

性或内源性的%%b均有抑制摄食的作用&

+"结语

食欲属于高级的意识活动'具有复杂而精细的

调节机制'涉及多系统和多因素& 各种外周的食欲

相关信号通过神经系统或体液传递途径到达相应的

中枢神经系统'在此多种食欲相关因子及其受体参

与'通过神经环路共同构成食欲调控网络'影响人类

的摄食& 在正常情况下食欲调节网络处于平衡状

态'但若其协调性被打破'则会致摄食)能量吸收和

消耗的失衡& 从食欲调控中深入研究儿童厌食的发

病机制'研制治疗厌食症的新药物提供靶点'是我们

目前研究的方向&
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