
外界环境温度发生变化时,机体的温度仍能保持相对稳定,这是由于机体具有

维持体温恒定的调节机制.皮肤温度感受器感受到的环境温度信息,内脏温度感

受器感受到的内脏温度信息以及脊髓和脑内温度敏感神经元感受到的温度信息传

到体温调节中枢;机体受到感染时刺激免疫细胞产生具有致热效应的炎性细胞因

子和致热介质也作用于体温调节中枢.这些来自外周和中枢的温度信息,免疫信

号和其他内环境稳态参数(如组织液渗透压)传入到体温调节中枢后,中枢对信息

进行整合并发出指令信号,经传出神经和神经内分泌途径下传,引起骨骼肌、内分

泌腺、皮肤血管等活动的变化,改变机体的产热和散热能力,使体温维持于相对稳

定状态.概括起来,体温调节系统由温觉传入、中枢整合和指令传出三部分组成

(图３Ｇ１).

图３Ｇ１　体温调节系统概括

人体体温的调节有两种方式,即自主性体温调节和行为性体温调节,两者相辅

相成,有助于维持体温恒定.这两个系统之间的关系(图３Ｇ２),可以提供在地球上

的极端环境中和接近宇宙空间环境中的体温控制,用保护性的衣着和空气调节的
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方法,使人能在最冷或最热的地球气候中长时间生活以及到宇宙去旅行.

　图３Ｇ２　地球和近空环境温度与自主性和行

为性体温调节的关系

(引自:杨永录,刘亚国 体温生理学———

基础与临床北京:人民军医出版社,２００７．)

自主性体温调节是指机体在环境

温度及其他气候条件发生变化时,在中

枢神经系统特别是下丘脑的控制下,通
过增减皮肤的血流量、发汗、战栗等生

理调节反应,在正常情况下使体温维持

在一个相对稳定的水平,称为自主性体

温调节.众所周知,生物自其发生以来

在漫长的进化过程中是依赖于地球物

理环境,而环境变化的最大特征之一是

由地球的自转与公转引起的昼夜及季

节的周期变化.从爬虫类开始自主性

体温调节的能力加大,到哺乳类动物自

主性体温调节能力更发达.人类或其

他恒温动物区别于变温动物的主要特

征是具备自主性体温调节功能,通过调

控产热和散热过程使体温得以保持相

对稳定.
行为性体温调节与进食和饮水一

样是人与动物的基本生理行为之一.
机体(包括变温动物)在不同环境中采

取的姿势和发生的行为,特别是人类为

了保温或降温所采取的措施,使体温保

持相对稳定,称为行为性体温调节.对

人来说,行为性体温调节是有意识的调

节体热平衡的活动过程.如在寒冷环

境中,如果衣着不暖,在发生肌肉战栗

的同时,还会有意识地采取拱肩缩背的姿势和踏步或跑步等御寒行为.特别是在

极端环境温度中,人类和其他恒温动物主要依赖行为性体温调节维持体温恒定,因
为自主性体温调节防止体温过高或过低的功能是有限的.

这里需要指出的是,体温调节与心血管系统和呼吸系统的调节不一样,机体没

有一个独立的体温调节系统,即体温调节不依赖于某一个器官或系统.当机体在

中性温度区以下的环境中和热应激条件下,维持体温恒定几乎涉及全身所有系统.
如神经系统、内分泌系统、心血管系统、呼吸系统、骨骼肌、棕色脂肪组织以及皮肤

等均在体温调节过程中发挥重要的作用.由此可见,体温调节是非常复杂的过程,
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机体常常动用全身许多系统参与体温调节过程,因为恒定的体温乃是内环境稳定

的基础条件.

第一节　温度感受器与温度觉

一、温度感受器

温度感受器是感受机体各个部位温度变化的特殊结构.皮肤上存在有触点、
痛点、热点和冷点.刺激这些点分别引起触觉、痛觉、热觉和冷觉.从这些点的分

布来说,痛点最多,触点次之,冷点再次之,热点最少.以手部皮肤为例,冷点的密

度为１~５个/平方厘米,而热点只有０４个/平方厘米,热点和冷点分别相当于热

感受器和冷感受器所属的感受野.
温度感受器按其感受的刺激可分为冷感受器和热感受器两种.热感受器只选

择性地对热刺激发生反应,当皮肤温度升高到３２~４５℃,能激活这类热感受器开

始放电.冷感受器只选择性地对冷刺激发生反应,引起这类冷感受器放电的皮肤

温度范围较广,在１０~４０℃(图３Ｇ３).另一种分类法是按其分布的部位又可分为

外周温度感受器和中枢温度感受器.

图３Ｇ３　热和冷感受器的平均放电频率

(引自:GuytonAC．Textbookofmedicalphysiology．１２thed．PhilaＧ
delphia:ElsevierSunders,２０１１．)

(一)外周温度感受器

外周温度感受器是指分布于中枢神经系统以外的温度感受器,广泛分布于全

身皮肤、黏膜、内脏和肌肉等各处.体表和皮肤的冷、热感受器都是游离神经末梢,
分布在面部、舌、阴囊、四肢和躯干多毛和无毛的部位.
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皮肤温度感受器感受皮肤温度的变化,并引起温度感觉.皮肤温度在３０℃时

使人产生冷觉,皮肤温度在３５℃左右则引起温觉.皮肤的冷感受器数量较多,约
为热感受器数量的４~１０倍,这提示皮肤温度感受器在体温调节中主要是感受外

界环境的冷刺激,防止体温下降.不同皮肤区域的温度信息输入在体温调节中的

作用是不同的,引人注目的是公羊和猪的阴囊局部热敏性温度信息.大多数哺乳

动物和鸟很难在深部温度正常时,通过加热皮肤引起呼吸加快或喘息.但是加热

公羊或猪的阴囊,温度稍高于４０℃就引起呼吸加快,甚至在深部体温逐渐下降后,
喘息仍继续.实验还证明,降低全身皮肤温度而引起的产热反应可被加热阴囊所

抑制,足见阴囊的高度温敏特性.
内脏也有温度感受器.在实验中将电热器固定于绵羊腹腔的腹侧面,观察到

当加热至４３~４４℃时,绵羊的呼吸频率和蒸发散热迅速增加;加热３~５min后,开
始喘息;在此同一时间内,靠近加热器部位的皮肤温度仅升高约１℃,其他部位的

皮肤温度无明显改变;而从外部加热靠近该内脏组织的皮肤区域,并不能改变绵羊

的呼吸频率和蒸发散热.这一观察结果表明,在绵羊腹腔内加热时引起的体温调

节效应起源于被加热的内脏,证明有内脏温度感受器存在,在大静脉周围也存在温

度感受器.
(二)中枢温度感受器

中枢温度感受器是指分布于脊髓、延髓、脑干网状结构以及下丘脑等处的与体

温调节有关的温度敏感神经元.对下丘脑视前区(hypothalamicpreopticarea,

POA)局部加温或冷却可分别引起散热和产热的增加.用电生理学记录单纤维放

电方法观察到,因局部加热时放电活动增加的神经元称为热敏神经元(warmＧsenＧ
sitiveneuron),因局部冷却时放电活动频率增加的神经元称为冷敏神经元(coldＧ
sensitiveneuron).实验表明,下丘脑的温度敏感神经元对局部温度变化非常敏

感,仅０１℃的变化就能引起这两种温度敏感神经元放电频率的改变,而且不出现

适应现象.下丘脑的视前区中某些温度敏感神经元还能对下丘脑以外部位传入的

温度变化信息发生反应.这表明来自中枢和外周温度感受器的信息都会聚于这些

神经元.此外,致热原、单胺类物质以及多种多肽类物质都可直接作用于这些神经

元,引起体温的变化.
直接加温或冷却狗的脊髓可引起体温调节反应.加热狗的脊髓引起气喘、血

管舒张和产热抑制,冷却脊髓则引起战栗和血管收缩.实验表明在丘脑、脑桥、延
髓及大脑皮质的一些区域也有温度敏感神经元分布.

在实验中观察到狗的体温调节反应是下丘脑温度的函数.实验将控制脑温循

环变温装置的温极埋藏在完整动物的POA,灌流不同温度的水,使下丘脑加热或

者致冷(图３Ｇ４).改变下丘脑的温度,可以得到体温调节反应的阈值.冷却下丘脑

到一定温度以下时,出现战栗;加热到一定温度以上时,则出现喘息.超过阈值水
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平的温度刺激引起的体温调节反应的程度,与下丘脑温度和阈温度之差成正比.
下丘脑的这些温敏特性在其他哺乳动物中也相同.但是下丘脑是否提供了监视体

温所需要的全部信息呢? 有两个现象提示这是一个比较复杂的问题:一个人进入

冷环境中,在下丘脑温度未下降以前就会开始战栗;同样,如果一个人进入热环境,
如日光浴,在下丘脑温度上升之前就开始出汗了.这种现象可以解释为,外周的温

度感受器把环境温度的这些快速变化提供给中枢恒温调节器.环境温度对恒温调

节器的影响,不同种系的动物之间有差异.对海豹来说,降低环境温度可使其下丘

脑的温度敏感性增加,但是代谢产热反应的阈值不变;而在高温环境中地松鼠下丘

脑的温度敏感性最高.地松鼠是沙漠动物,白天活动,这种高度适应性使它在高温

环境中对深部的体温变化最敏感.

图３Ｇ４　控制脑温的循环变温装置

(引自:杨永录,刘亚国体温生理学———基础与临床北京:人民军医出版社,２００７．)

把热传感器放在山羊的大动脉和下丘脑,控制深部体温,在控制战栗反应中,
体核温度的影响３倍于皮温;在中枢神经系统内,下丘脑温度变化驱动产热的能力

是脊髓的２倍.可见各种区域的温度刺激在驱动产热反应上并不一致.人们知

道,持续用力会伴有出汗的增加,但是实验证明,在恒定的环境温度下,人的出汗率

与体力劳动的水平相关性并不密切,而与体核温度密切相关;而狗的下丘脑显然直

接接受来自肌肉、关节感受器的信息,因而在运动开始后不久,体核温度尚未上升,
就开始喘息.

参与体温调节反应的体核温度感受器分布是不均衡的,主要集中在下丘脑.
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已知在动物体核的任何部位都有温度感受器,包括心、肺、血管及脊髓,但对中枢神

经系统以外的体核温度感受器的体温调节作用则研究得不多.

二、温度觉

温度觉这一感觉类型可以区分为热感觉和冷感觉.从上面的叙述中,我们已

经知道,在人的皮肤上有专门的热感受器和冷感受器,分别感受加在皮肤上的热刺

激和冷刺激.由于热感受器的传入纤维是无髓鞘的 C纤维,而冷感受器的传入纤

维是细的有髓鞘 Aδ纤维,使热感觉的传导速度要比冷感觉慢.因而,也有可能用

选择性阻断神经的方法单独使热感觉和冷感觉消失,这些都是研究温度感觉的基

础.外周的温度感受器也参与体温调节,但是体温调节包括的内容更广,涉及存在

于中枢的温度感受器(热敏神经元和冷敏神经元)和下丘脑的整合作用.
在分析温度感觉时,首先要区分两种情况:一种是皮肤温度保持恒定时的温度

感觉,称静态温度感觉(statictemperaturesensation);另一种是皮肤温度改变时的

温度感觉,称为动态温度感觉(dynamictemperaturesensation).
(一)静态温度感觉

人们的生活经验表明,当进入３３℃左右热水中洗澡时,一开始就有明显的热

感觉,但过了一会儿,尽管水温仍保持恒定,并没有下降,但热感觉很快消失了.相

反的情况是,在夏天跳入２８℃左右的游泳池中,首先觉得水是凉的,很快这种凉的

感觉也会消失.这两个例子说明皮肤温度感觉的适应过程.因此存在着一个温度

范围,这时机体对温度感觉产生完全适应,即没有温度的感觉.这个温度范围就是

“中间温度范围”或称“中性区”(neutralzone),有时也称为“舒适区”(comfort
zone).高于或低于这个中间温度范围,就会分别产生恒定的热感觉或冷感觉,这
就是静态温度感觉.

中间温度范围与受影响的皮肤面积大小关系密切.如果受影响的皮肤面积

小,中间温度范围变宽;相反,皮肤面积大,则中间温度范围变窄.如皮肤面积为

１５cm２时,中间温度范围较宽,为３０~３６℃.完全裸体的人在空调房内做实验,中
间温度范围变得很窄,只有３３~３５℃.中间温度范围的这种动态变化,充分说明

来自温度感受器的冲动有一个中枢总和(centralsummation)的过程.
温度感觉的产生起源于外周温度感受器的兴奋,它们的兴奋程度决定于皮肤

温度变化的大小.在正常情况下,兴奋热感受器的温度在３２~４５℃.在这个温度

范围内,随着皮肤温度的逐步升高,热感受器的放电频率逐渐增加,所产生的热感

觉随之增强.一旦超过４５℃,热感觉突然消失,代之以产生热痛觉(图３Ｇ５).这是

因为皮肤温度超过４５℃,便成为伤害性热刺激.这时温度伤害性感受器开始兴

奋,而热感受器的放电明显减少.这也说明,热感觉由温度感受器介导,而热痛觉

由伤害性感受器介导.反之亦然,如果把皮肤温度逐步降低到３２℃以下,冷感受
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器放电增加,冷感觉也逐渐增强(图３Ｇ６),甚至出现冷痛的感觉.

图３Ｇ５　热感受器放电频率与热感觉强度的关系

图中虚线是热感受器放电,随着热刺激温度的升高而放电频率

加快,热感觉(实线)也增强.但当温度超过４５℃,放电突然减少,

甚至停止放电,这时出现热痛的感觉.
(引自:杨永录,刘亚国 体温生理学———基础与临床 北京:

人民军医出版社,２００７)

图３Ｇ６　冷感受器放电频率与冷感觉强度的关系

图的左边虚线是冷纤维的放电,随温度降低而放电加快,这时人

的冷感觉(实线)也相平行地增强.但当用４５℃以上的热刺激作用于

冷感受器(图的右边),引起的是冷感觉,称为反常冷感觉.
(引自:杨永录,刘亚国 体温生理学———基础与临床 北京:人

民军医出版社,２００７．)
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在正常情况下,冷感觉都是由皮肤温度降低所引起的.但在某些特殊情况下,
热的刺激会产生冷感觉.如果超过４５℃的热刺激作用于冷感受器,会产生一种特

殊的冷感觉,称为反常冷感觉(paradoxicalcoldsensation)(图３Ｇ６).一般认为超过

４５℃的刺激已经属于伤害性刺激,作用于大范围的皮肤会引起疼痛,若作用于某一

个“冷点”才可能出现冷感觉.也有人认为是热刺激引起血管运动紧张度的反射性

改变所致.实验还发现,有些化学物质作用于皮肤也能引起冷的感觉,薄荷就是一

个例子,实验已经证明薄荷能激活冷感受器.
此外,冷刺激对皮肤慢适应机械感受器有微弱的兴奋作用,这些传入纤维的放

电被用于解释一种韦伯错觉(Weberillusion),即冷的物体在感觉上似乎较热的

重.这是因为接触物体本身兴奋机械感受器以外,加上冷刺激又兴奋一部分机械

感受器的缘故.
(二)动态温度感觉

这是在皮肤温度改变时所出现的温度感觉,它取决于皮肤的原有温度高低,温
度改变的速率以及受影响的皮肤面积的大小.

皮肤的原有温度影响温度感觉的一个实例是韦伯的“三碗实验”(WeberthreeＧ
bowlexperiment).取三只碗,第一碗盛冷水,第二碗盛温水,第三碗盛热水.将一

只手放入冷水碗,另一只手放入热水碗,然后将两只手同时放入温水碗.这时在冷

水碗浸过的手产生热感觉,而在热水碗浸过的手出现冷感觉.
如果皮肤温度改变的速率很快,很易为人们主观感觉所察觉.但是如果皮肤

温度的改变非常缓慢,感觉阈值会大大提高,例如,当以０４℃/min(０００６７℃/s)
的速率冷却皮肤,那就可在开始冷却后１１min,温度下降４４℃以后才出现冷的感

觉.因此,实际上皮肤温度已经很低了,但主观上还没有意识到.人们有时在不知

不觉中着冷感冒,往往有这个因素参与.
至于受影响的皮肤面积的因素,在小范围皮肤上改变温度,感觉阈值要大于大

范围的改变.这也说明,来自温度感受器的冲动在产生温度感觉上有空间总和.
实验表明,给两只手背同时加热,其感觉阈值可低于单独一只手背加热.

(三)温度的感觉阈值

温度的感觉主要来自皮肤,偶尔也可能来自与皮肤毗邻的黏膜.人的皮肤温

度在３２~３４℃是没有温度感觉的,这就是所谓的皮肤温度的中间范围区.如果皮

肤温度的改变超出这个中间范围区,即低于３２℃或者高于３４℃,就会分别引起冷

的感觉或热的感觉.皮肤温度的感觉阈值取决于温度改变的速率、改变的幅度、所
影响皮肤面积的大小以及原有温度的高低.

所谓感觉阈值是人们能感觉到的最小的温度改变.在合适的条件下,静态温

度改变只要达０３~０５℃,就有可能被觉察,可觉察的瞬时温度改变还可小一个

数量级(００２~００５℃).实验表明,并不是任何热刺激都能达到阈值,只有相当面
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积的皮肤受到热刺激时,才能被觉察到.有人估算,大约要有５０个热感受器同时

被激活,才能达到感觉阈值,产生热的感觉.提示来自外周热感受器的信息需要有

一个空间总和的过程,才能激发中枢的感觉机制.至于冷刺激,有人估算,单个冷

感受器的兴奋,只要其传入纤维的放电频率达到５０个冲动/s,便能产生冷的感觉.
关于温度刺激变化率与温度阈值的关系,在人体应用不同温度刺激变化率测

定四种温度觉(包括冷觉、温觉、冷痛觉及热痛觉)阈值,其结果是在温度刺激变化

率很小且两个变化率之间差别不大时,所得结果无明显差异;在温度刺激变化率增

加不够大时,冷痛觉、热痛觉阈值可能随温度变化率增加而降低或无差别.

第二节　皮肤温觉转导与传入

机体通过温度感受器感知内外环境温度的变化.人和哺乳类皮肤热感受器和

冷感受器分别感受热刺激和冷刺激,通常能辨别的温度范围是－１０℃~６０℃.皮

肤温度感觉不仅为维持体温在最佳恒定状态提供调节性输入信号,而且还可以感

知潜在的损伤性温度刺激对机体的损伤,其传入信号参与触觉进行分辨不同物体

和材料的温度,如金属与木头的性质和温度的分辨.近年来已确定温度感觉的分

子基础是由温度激活离子通道,几乎所有的离子通道都属于瞬时感受器电位

(TRP)通道.这类通道分为７个亚家族,其亚家族的蛋白结构均含有６个跨膜结

构域,并且在第５和第６跨膜片段间形成一个孔道环.转导热感觉的 TRPV１、

TRPV２、TRPV３、TRPV４和转导冷感觉的 TRPM８与 TRPA１广泛表达于 Aδ纤

维和C类纤维,以及角质形成细胞、肥大细胞、脂肪细胞、朗格汉斯细胞和平滑肌细

胞.本节主要讨论皮肤损伤性和非损伤性冷觉与热觉转导和传入机制,以及皮肤

角质形成细胞在温觉转导中的作用.

一、感觉神经末梢和皮肤表皮细胞

(一)感觉神经末梢

感觉神经末梢是感觉神经元(假单极神经元)周围突的终末部分,其终末与其

他结构共同组成感受器.感受器能接受内、外环境的各种刺激,并将刺激转化为神

经冲动,传向中枢,产生感觉.感觉神经末梢按其结构可分游离神经末梢和有被囊

神经末梢两类.

１ 游离神经末梢　游离神经末梢结构较简单.较细的有髓或无髓神经纤维

的终末部分失去神经膜细胞,裸露的轴突末段分成细支,分布在表皮、角膜和毛囊

的上皮细胞间,或分布在各型结缔组织内,如骨膜、脑膜、血管外膜、关节囊、肌腱、
韧带、筋膜和牙髓等处.此类末梢感受冷、热、轻触和痛的刺激.

２ 有被囊神经末梢　有被囊神经末梢(encapsulatednerveending)外面均包
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裹有结缔组织被囊,它们的种类很多,常见的有如下几种.
(１)触觉小体,又称 Meissner小体.分布在皮肤真皮乳头内,以手指、足趾的

掌侧的皮肤居多,感受触觉,其数量可随年龄增长而减少.触觉小体呈卵圆形,长
轴与皮肤表面垂直,外包有结缔组织囊,小体内有许多横列的扁平细胞.有髓神经

纤维进入小体时失去髓鞘,轴突分成细支盘绕在扁平细胞间.
(２)环层小体,又称Pacinian小体.体积较大(直径１~４mm),卵圆形或球形,

广泛分布在皮下组织、肠系膜、韧带和关节囊等处,感受压觉和振动觉.小体的被

囊是由数十层呈同心圆排列的扁平细胞组成,小体中央有一条均质状的圆柱体.
有髓神经纤维进入小体失去髓鞘,裸露轴突穿行于小体中央的圆柱体内.

(３)肌梭是分布在骨骼肌内的梭形小体.长１~７mm,外有结缔组织被囊,内
含若干条细小的骨骼肌纤维称梭内肌纤维.梭内肌纤维的中段肌浆较多,肌原纤

维较少,有些肌纤维的细胞核排列成串,有些肌纤维的细胞核聚集在中段而使中段

膨大.感觉神经纤维进入肌梭时失去髓鞘,其轴突细支呈环状包绕梭内肌纤维的

两端.肌梭是一种本体感受器,主要感受肌纤维的伸缩变化,在调节骨骼肌的活动

中起重要作用.
(二)皮肤表皮细胞

皮肤作为哺乳动物最大的器官,是机体与外界的机械屏障,具有复杂的组织结

构和多重生理功能.皮肤分为表皮和真皮两层,表皮位于真皮的上面,由复层扁平

上皮构成,较薄而不含血管.从基底层到表面可分为５层,即基底层、棘层、颗粒

层、透明层和角质层.

１ 基底层　位于表皮的最深层,借基膜与深层的真皮相连.基底层是一层矮

柱状上皮细胞.细胞较小、排列整齐,核呈卵圆形,胞质中常含有黑素颗粒.矮柱

状上皮细胞之间有黑素细胞.黑素细胞略呈圆形,有树枝状突起,胞核较小,能产

生黑素颗粒.黑素颗粒的多少与皮肤颜色的深浅有关.黑素颗粒能够吸收紫外

线,使深层组织免受紫外线辐射的损害.基底层的细胞分裂比较活跃,不断产生新

细胞并向浅层推移,以补充衰老、脱落的角质细胞.

２ 棘层　位于基底层的浅面,由４~１０层多边形细胞组成,细胞较大,有许多

棘状突起,胞核呈圆形.

３ 颗粒层　位于棘层的浅面,由２~３层梭形细胞组成.胞质中有大小不等

的透明角质颗粒.普通染色呈强嗜碱性,胞核较小,染色较淡.

４ 透明层　位于颗粒层的浅面,由２~３层无核的扁平细胞组成.胞质中含

有嗜酸性透明角质,它由颗粒层细胞的透明角质颗粒变性而形成.

５ 角质层　位于表皮的最浅层,由几层到几十层扁平无核角质化细胞组成,
细胞质内充满嗜酸性角蛋白,对酸、碱、摩擦等因素有较强的抵抗力.角质层的表

面细胞常呈小片脱落,形成皮屑.
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二、表皮细胞在温度感觉中的作用

皮肤分为表皮和真皮两层,表 皮 位 于 皮 肤 的 最 外 一 层,较 薄 (厚 ００７~
０１２mm)而不含血管.从基部到表面可分为基底层、棘层、颗粒层和角质层.通常

认为躯体感觉转导是位于感觉神经末梢,而皮肤细胞只为转导过程提供营养支持

和保护作用.近年来研究发现,皮肤中的角质形成细胞和梅克尔细胞(Merkel
cell)等非神经细胞与邻近的躯体感觉传入纤维互相连接(图３Ｇ７、彩图１),具有对

某些物理和化学刺激的初级换能器(primarytransducers)的功能,特别是表皮中的

角质细胞在皮肤温度感觉中的重要作用已经引起了人们的关注.

图３Ｇ７　皮肤躯体感觉神经元的分布

Aβ 神经纤维分布于触觉感受器,即梅克尔细胞和毛根部周围;Aδ 纤维末梢分

布于真皮;肽能和非肽能C纤维末梢分布于表皮不同细胞层.这些感觉纤维上行

到脊髓(引自:LumpkinEA,etal．Nature,２００７．)(彩图见文末)

(一)角质形成细胞

角质形成细胞是表皮中占主导地位的细胞,由皮肤深层的基底细胞层形成,
具有持续而快速的增殖能力,是由多潜能干细胞(pluripotentstemcell)持续再生

而来,并逐渐向上迁移,经过１个多月的分化,最终形成皮肤表面的鳞状细胞(图

３Ｇ７).它可分泌角蛋白(keratin)和角蛋白关联蛋白(keratinassociatedprotein),
这两种蛋白可以为皮肤、头发和指甲提供强度.通常认为角质形成细胞是保护

机体免受外界化学性和机械性损伤的屏障.但近年来发现,物理防护只是这类

细胞的功能之一.令人关注的是已经有许多研究证明,角质形成细胞是皮肤中

一类感觉受体细胞(sensoryreceptorcells),参与物理和化学刺激引起的感知

过程.　　

３８



　　目前关于角质形成细胞在温度感觉中的作用概括起来有３方面.
(１)用基因定位研究发现,最少有两类感觉传入纤维分布于表皮层不同部位

(图３Ｇ７).一类是表达促炎症反应的降钙素基因相关肽感觉神经元穿过表皮基底

层终止于棘层;而另一类非肽能神经元表达 G蛋白偶联受体,终止于更表浅的颗

粒层,这两类神经元经脊髓上行引起不同的感觉.虽然角质形成细胞与感觉神经

元之间的经典的突触结构还未见报道,但细胞之间紧密连接已为实现快速的旁分

泌传递(paracrinecommunication)提供了充分的机会.
(２)角质形成细胞分泌的化学物质能够调节感觉神经元的活动,即兴奋或抑制

感觉神经元.这些物质是神经营养因子、ATP、βＧ内啡肽、白介素和内皮素Ｇ１等.
有趣的是,不同表皮层释放的物质具有不同的作用.刺激表皮浅层角质形成细胞

能释放镇痛物质βＧ内啡肽,而刺激表皮深层角质形成细胞则释放致痛性物质内皮

素Ｇ１.
(３)角质形成细胞有参与温觉和痛觉信号转导的受体,如上述化学物质的受

体.但目前还不清楚这些受体是易化角质形成细胞之间的信号还是角质形成细

胞Ｇ神经元之间的信号,或者对两者都有作用.例如,在离体试验中机械刺激角质

形成细胞引起 ATP释放,并引起促代谢型 ATP受体P２Y２的信号转导.P２Y２受

体属于 G蛋白偶联型受体家族,广泛分布于中枢和外周神经系统以及许多组织细

胞的 ATP受体.激活P２Y２受体可以导致细胞内游离钙离子增加和细胞外钙离

子内流,进而导致受刺激角质形成细胞释放更多的 ATP,可以诱导胞内多种信号

转导途径.
热激活温度敏感型 TRP家族的 TRPV３和 TRPV４不仅表达于角质形成细胞

(图３Ｇ８),而且在角质形成细胞的表达量多于感觉神经元的表达;热刺激角质形成

细胞可记录到这两个通道的电流;而 TRPV３和 TRPV４激动药樟脑或４ＧαＧ佛波

醇Ｇ１２,１３Ｇ二癸酸(４ＧαＧphorbol１２,１３Ｇdidecanoate)可以促进这种反应,TRPV３和

TRPV４基因敲除后这种反应消失.
(二)梅克尔细胞

梅克尔细胞(Merkelcell)散在分布于毛囊附近的基底层细胞间,数目较少,胞
质内可见发达的高尔基复合体.梅克尔细胞的基底部与 Aβ传入神经末梢之间有

非桥粒型连接,形成梅克尔细胞Ｇ轴索复合体(MerkelcellＧneuritecomplex),它是

一种突触结构(图３Ｇ８、彩图２).这些复合体主要分布于皮肤触觉敏感区域的表皮

基底层,包括光滑皮肤、胡须毛囊(whiskerfollicles)和触觉圆顶(touchdomes),主
要功能是转导触觉.另外,也有报道梅克尔细胞参与冷觉感受过程.
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图３Ｇ８　角质细胞和梅克尔细胞参与皮肤温度转导和机械转导的模型

左上蓝色表示触摸激活梅克尔细胞的未知转导机制,梅克尔细胞与皮

肤 Aβ传入纤维形成突触连接;靠近梅克尔细胞的 Aβ传入纤维末梢髓鞘消

失,梅克尔细胞表面的突起是微绒毛;右侧绿色表示热激活角质细胞 TRＧ
PV３和 TRPV４离子通道,角质细胞经旁分泌途径将信号传递到邻近传入

纤维(黑色曲线箭头所示)引起神经元兴奋(引自:LumpkinEA,etal．NaＧ
ture,２００７．)(彩图见文末)

三、热转导

(一)非损伤性热觉转导

１ 非损伤性热觉转导分子　温度超过３３℃能激活 TRPV３通道,使人产生热

感觉.樟脑作用于人皮肤可以激活 TRPV３,使人皮肤对热刺激更敏感,但不影响

其他 TRPs.重复热刺激可以通过蛋白激酶 C介导机制而增强 TRPV３的敏化.
在人与灵长类动物中,TRPV３表达于C类纤维、角质形成细胞、睾丸上皮细胞和舌

上皮细胞;在背根神经节(Dorsalrootganglia,DRG)中 TRPV３与 TRPV１共同表

达.舌上皮表达的 TRPV３可由牛至(oregano)、百里香(thyme)和丁香(clove)激
活,可能参与味觉的形成.小鼠 TRPV３基因敲除后,不仅对非损伤性热刺激反应

减弱,而且对损伤性热刺激反应也降低.TRPV３敲除的小鼠皮肤接种弗氏完全佐

剂(completeFreund’sadjuvant)或缓激肽(bradykinin)后可引起热痛觉过敏.在

行为性体温调节实验中发现,将野生小鼠置于温度梯度(temperaturegradient)仪
中优先选择３５℃的热环境,而 TRPV３基因敲除小鼠在温度梯度仪中则优先选择
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低于３５℃的实验环境.但是,动物的趋热性并未完全丧失,可能还有其他温度感

受器参与到非损伤性热觉反应.
另一个被非损伤性热激活的离子通道是 TRPV４,已有报道介导人胚肾细胞

(humanembryonickidneycells)电流的 TRPV４阈温度为２４℃和３４℃,低渗透压

也能激活 TRPV４,提示它可能也是渗透压和机械牵张刺激感受器.TRPV４表达

于DRG和三叉神经节(trigeminalganglia,TG)感觉神经元、C类纤维、Aδ纤维、梅
克尔细胞和血管内皮细胞.令人关注的是 TRPV４与 TRPV３相似,在角质形成细

胞中大量表达,进一步证明这类细胞参与热觉传导(图３Ｇ８).热刺激激活 TRPV４
只能在膜片钳技术的细胞吸附模式(cellＧattachedmode)记录到通道电流变化,而
在膜内面向外模式(insideＧoutmode)未记录到电流,表明该通道不是热直接激活

的门控通道,可能是热刺激提高该细胞的内源性配体(endogenousligand)活性或

对热刺激的敏感性.

２ 非损伤性热觉传入神经纤维　热感受器由无髓鞘C类纤维支配,对机械刺

激不敏感,其感受野很小,呈点状.一个神经纤维可以支配若干个点.热感受器分

布于皮肤表面下０６mm 处,当３０℃或３０℃以上温度刺激时,热感觉纤维出现持续

的放电活动,若冷却时其活动消失,薄荷醇不影响热觉纤维的活动.若给热觉纤维

以恒定的热刺激,在初期可引起爆发性放电活动增加,然后逐渐出现适应性频率降

低变化,若应用刺激间隔时间小于６０s重复热刺激可以导致神经元反应降低.热

觉纤维属于C类纤维,其传导速度平均为１m/s,阻断C类纤维热感觉随之消失.
(二)损伤性热觉转导

１ 损伤性热觉转导分子　TRPV１是损伤性热刺激感受器,主要表达于 Aδ纤

维和C类纤维,以及角质形成细胞、肥大细胞、脂肪细胞、朗格汉斯细胞及平滑肌细

胞.TRPV１是一种Ca２＋ 通道蛋白,可被大于４３℃损伤性温度、酸中毒(pH 小于

５９)及辣椒素激活,并对许多诱发性疼痛敏感;激活感觉神经 TRPV１可产生热

感、辛辣感以及烧灼性疼痛.瘙痒介质花生四烯酸类、组胺、缓激肽、前列腺素 E２

和蛋白激酶,可通过不同细胞内信号传导途径使外周感觉神经 TRPV１致敏.TRＧ
PV１基因敲除动物热痛觉过敏信号明显减少,证明 TRPV１在损伤性热刺激和炎

性疼痛的致敏中起重要作用.TRPV１基因敲除动物感觉神经元和皮肤Ｇ神经标

本,其热敏感性降低,但 TRPV１基因敲除动物对损伤性热刺激仍然表现出正常的

行为反应.由此可见,除 TRPV１外,还有其他途径感知４５~５０℃的热转导机制.

TRPV２也是参与损伤性热刺激的感受器,表达于DRG和 TG神经元以及 Aβ
纤维和 Aδ纤维,也表达于角质形成细胞和肥大细胞,可被高于５２℃的损伤性温度

和机械性刺激激活,但对 TRPV１的激活物辣椒素和低pH 没有反应,如在猴的大

多数这类传入纤维对皮内注射辣椒素无反应.另外也发现,用损伤性热刺激 TRＧ
PV１基因敲除小鼠,其传入纤维无 TRPV２表达,表明损伤性热刺激反应并非只是

６８



TRPV１和 TRPV２介导.实际上 TRPV３通道也能被高于５０℃的损伤温度激活;
辣椒素和低pH 不能激活 TRPV３.这些资料显示,TRPV３、TRPV１和 TRPV２均

可能参与损伤性热感觉的转导.

２ 损伤性热觉传入神经纤维　热刺激前臂、手背和足背皮肤会出现两种明显

不同的痛觉,通常热刺激后先迅速出现尖锐刺痛(热刺激后０４s),在１~２s后出现

钝痛或烧灼痛.当损伤性热刺激肩部或背部时,这两种感觉互相混合在一起.热

刺激后先迅速出现的快痛觉是由快传导 Aδ纤维传入,随后出现的潜伏期较长的

慢痛觉与慢传导C类纤维的活动是一致的.综合这些发现,证明热痛觉由 Aδ纤

维和C类纤维传入.通常将皮肤损伤性热感觉传入纤维分Ⅰ型和Ⅱ型.

Ⅰ型损伤性热感觉传入纤维主要分布于光滑无毛的皮肤和多毛皮肤,对热刺

激敏感,并且介导光滑无毛皮肤的热痛觉过敏反应.它能感受较高强度的机械性

损伤刺激,如针刺等.这类损伤热感觉传入纤维的特点是热刺激温度阈值高,平均

阈值大于５３℃;持续３０s的５３℃损伤性热刺激引起传入纤维兴奋的潜伏期平均约

５s.电生理学研究指出热痛觉阈值是根据热刺激引起神经纤维最低放电频率确

定,即以损伤性热刺激引起神经放电率为０５Hz作为热痛觉阈值.

Ⅱ型损伤热感觉传入纤维为 C类纤维,位于表皮和真皮之间,即分布于皮下

２０~６００μm 的深度,可以感受多种损伤性刺激,如机械、温度和化学刺激等.这类

损伤感觉传入纤维的特点是温度阈值较Ⅰ型传入纤维低,人和猴的有毛皮肤 C类

纤维的热觉阈值为３７~４９℃;对持续３０s的５３℃损伤热刺激反应迅速,通常潜伏

期小于１s,而且有适应现象.但Ⅱ型损伤热觉传入纤维具有较高的机械刺激阈值

(平均为１５Pa),其他感觉传入纤维的机械敏感阈值小于６Pa.实验发现,手掌皮肤

没有Ⅱ型传入纤维,这就解释了为何手掌缺乏损伤性热刺激引起的快痛反应.
在人腓神经中约有５０％的 C类纤维对机械性刺激和损伤性热刺激敏感,约

１０％的C类纤维只对热刺激敏感,约１５％的C类纤维对热刺激不敏感;约２５％的

C类纤维对机械性刺激和热刺激均不敏感.对热刺激敏感的C类纤维热阈值范围

为４５~４８℃.
根据阈上热刺激(即持续３s的４９℃热刺激)反应的快慢,将多觉型C类纤维分

为慢适应(slowlyadapting,SC)和快适应(quicklyadapting,QC)纤维.分布于皮

肤表浅部位的 QC纤维多于SC纤维.QC纤维受到热刺激时,即刻出现较高频率

的放电,但持续刺激则很快出现适应现象;SC纤维在整个刺激期间均未出现明显

的适应现象.尽管光滑无毛皮肤内的多觉型C类纤维热阈值与有毛皮肤的 QC纤

维类似,但这些传入纤维对烧灼的敏感性不同,即支配有毛皮肤的热敏C类纤维对

烧灼伤敏感,而支配无毛光滑皮肤的 C类纤维则不敏感.现在还不清楚这些差别

是C类纤维本身固有的差异,还是与所支配皮肤细胞的类型不同有关.
反复刺激热敏感 Aδ纤维和 C类传入纤维会导致其动作电位的频率逐渐减
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少,即传入纤维出现疲劳现象,完全从疲劳中恢复需要５~１０min.热敏传入神经

发生疲劳现象,可以解释反复热刺激引起快痛和慢痛逐渐减弱的原因;传入神经纤

维发生疲劳也表明,反复短间隔(≤３s)热刺激引起快痛感觉增强的反应可能归因

于中枢机制,即时间总和.
逆向电刺激能减弱C类传入纤维对热刺激的反应,这种逆向刺激导致对热刺

激反应减弱的现象,可能与降低锋电位起始区(spikeinitiationsite)的兴奋性有关,
当然也不能排除对热转导过程的直接影响,但电刺激后神经纤维恢复时间比热刺

激反应恢复得更快.

四、冷转导

(一)非损伤性冷觉转导

１ 非损伤性冷转导分子　现在已经明确 TRPM８是冷敏通道,能被低于２６℃
温度激活,表达于某些 Aδ和 C类传入纤维.将正常皮肤温度(约３２℃)冷却到

３０℃以下,或者用薄荷醇激活 TRPM８离子通道可产生凉爽的感觉;冷刺激可以使

其激活而引起寒冷的感觉;薄荷醇、桉油精、留兰香等也可激活 TRPM８,产生凉爽

的感觉.小鼠 TRPM８基因敲除对冷刺激的反应降低,但只轻微地影响损伤性冷

刺激(＜１２℃)的行为性反应,这些动物感觉神经节细胞对薄荷醇和毒扁豆碱(iciＧ
lin)以及初级传入神经纤维对冷刺激的反应也均明显降低,但并未完全消失,这些

证据表明引起冷感觉的机制不只是激活 TRPM８.

TRP蛋白为非选择性阳离子通道,激活时主要引起Ca２＋ 内流.一般来说钙通

道可大致分为３类,即为电压门控性通道、配体门控性通道和受体活化性阳离子通

道(receptoractivatedcationchannel).TRP属于受体活化性钙通道,但有学者认

为,TRPM８是细胞膜去极化激活的电压门控性通道.TRPM８的温度敏感性主要

依赖于跨膜电压,冷刺激激活受体活化性钙通道使其去极化,引起Ca２＋ 内流.TRＧ
PM８与电压门控 K＋ 、Na＋ 和Ca２＋ 通道相似,但TRPM８通道开放比关闭更具有低

温依赖性,即冷刺激容易引起通道开放.薄荷醇也是通过改变细胞膜电位激活

TRPM８通道,而且薄荷醇对电压依赖性激活曲线与冷刺激所产生的电压依赖性

激活曲线可以累加.此外,TRPM８激活还受细胞内pH 的影响,但这种影响只在

感知寒冷刺激及部分冷物质刺激时有效,对薄荷醇引起 TRPM８激活不产生影响.
磷脂酰肌醇４,５Ｇ二磷酸(PIP２)也是重要的 TRPM８激活物之一,而乙醇可减弱

PIP２与 TRPM８的相互作用,从而使 TRPM８激活效应减弱,因此乙醇是 TRPM８
激活的一种抑制剂.另外,冷觉反应分离性感觉神经元(dissociatedsensoryneuＧ
rons)只对２０℃以下的温度产生反应,这种现象可能与 TRPA１的特性有关.

临床上出现冷引起脱敏现象可能与激活Ca２＋ 通道而引起过度Ca２＋ 内流有关.

TRPM８脱敏作用的旁路途径是通过激活 Ca２＋ 依赖性蛋白激酶 C,导致 TRPM８
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脱磷酸化,从而抑制 TRPM８活性;使用过蛋白激酶C激活剂的冷感觉神经元可使

TRPM８脱敏,相反蛋白激酶C抑制剂则解除脱敏现象.

２ 非损伤性冷觉传入神经纤维　在体电生理研究证明,许多哺乳动物和蛙类

皮肤分布有专门感受冷刺激激活的传入纤维.这些所谓的“冷觉”纤维通常在正常

皮温时,有持续的动作电位活动.冷觉纤维支配单个或多个冷敏感点的皮肤感受

区,但对机械刺激不敏感.猫冷感受器位于表皮下１００~１５０μm,大鼠冷感觉纤维

分布于表皮.然而,损伤性热刺激也能激活冷觉纤维,这一作用的基础可能是由于

损伤性热刺激作用于皮肤冷敏感区而引起的冷幻觉(paradoxicalcoldsensation).
皮肤冷敏感区受到冷刺激引起冷感觉,热刺激则使其抑制.冷觉纤维可被薄荷醇

激活,在冷觉纤维激活的温度范围内,薄荷醇能提高冷觉纤维对冷刺激的敏感性.
重复短间隔(＜３０~５０s)刺激会引起冷觉纤维反应疲劳.猴的冷觉纤维传导速度

是９０~１５m/s,表明该纤维为有髓鞘 Aδ传入纤维.
利用显微照相技术发现,在人皮肤中 C类纤维对非损伤性冷反应与动物冷觉

纤维相似,对机械刺激也不敏感.另外,在猴皮肤有所谓的“高阈值”冷感受器

(highthresholdcoldreceptors).这些冷觉纤维对低于２７℃温度敏感,但对机械刺

激或者热刺激无反应,传导速度低于 A 类纤维或与 C类纤维相似.这类纤维对

２０~３０℃的刺激出现快速适应现象,并可导致活动停止.
另外,有些对机械性刺激反应非常敏感的有髓传入神经纤维对冷刺激反应也

较敏感.大约有５０％的慢适应机械刺激感受器(slowlyadaptingmechanorecepＧ
tors),即皮肤浅表层的梅克尔小盘和皮肤深层的鲁菲尼终末(Ruffiniending),将
正常皮肤温度逐渐冷却到１４５℃的下降过程中均有反应,这种机械刺激性感受器

对冷刺激的敏感性,可以解释通常人对冷物体的感觉似乎比热物体沉重的错觉.
(二)损伤性冷觉转导

１ 损伤性冷转导分子　TRPA１可被１７℃损伤性冷刺激激活,即比 TRPM８激

活温度低５℃,对薄荷醇和辣椒素不敏感.目前认为,TRPA１在损伤性冷刺激转导中

有重要的作用.实验发现,小鼠TRPA１基因敲除对寒冷的行为性反应敏感性减弱,
但 DRG神经元对损伤性冷刺激则有明显反应.TRPA１表达于C类纤维和 Aδ纤

维,或与TRPV１共表达;也表达于角质形成细胞、成纤维细胞及肥大细胞.
致痛性和致痒性炎症可操纵 TRPA１和 TRPV１共同的途径,致痛和致痒性炎

症介质,如缓激肽、花生四烯酸、前列腺素及磷脂酶 C均可激活 TRPA１.TRPA１
激动药能引起疼痛反应,而 TRPA１拮抗药可作为止痛药.由于寒冷能引起肥大

细胞兴奋,推测 TRPA１可能参与寒冷性荨麻疹的病理生理学过程.

２ 损伤性冷觉传入神经纤维　１０~１５℃能引起光滑无毛皮肤和有毛皮肤产

生痛觉,缓慢温度变化痛觉阈值比快速温度变化痛觉阈值高.寒冷刺激会变得更

加疼痛,从２０~０℃冷痛觉随寒冷刺激强度的增加,而疼痛感觉也呈线性增加.损
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伤性冷刺激可引起刺痛、烧灼痛和热觉等不同的感觉,表明传入神经纤维不同,即
冷刺激激活了 Aδ纤维和C类纤维.不同感觉纤维对不同温度刺激反应的阈值不

同,Aδ损伤感受器的平均放电频率和最大放电频率随刺激温度降低而增加.损伤

性冷刺激不仅能引起 Aδ纤维和 C类纤维损伤感受器兴奋,而且可能参与冷痛觉

的形成.大多数 Aδ纤维和C类纤维是多觉型的,即机械性刺激和冷刺激均可引

起其兴奋,并且激活的温度阈值大约是２０~－１０℃较宽的温度范围内.这里需要

指出的是冷刺激本身又能损伤皮肤表浅部位神经末梢的传导,实验发现当皮肤暴

露在２~３℃条件下,这些部位的无髓鞘神经则不能传导动作电位,这就可以解释

寒冷通常可以引起皮肤麻木感觉的原因.
综上所述,本节主要内容可概括如下.
(１)皮肤感觉传入神经元具有对温度刺激进行编码的功能.热觉和冷觉通过其初

级传入纤维介导,即热觉纤维和冷觉纤维.损伤性热刺激和损伤性冷刺激分别通过Aδ
和C类伤害感受器感知,这些传入活动与损伤性温度刺激的痛觉分级密切相关.

(２)TRP通道是感知温度变化的分子装置,损伤性和非损伤性温度刺激均由

TRP通道转导.①TRPV３/４和 TRPM８分别编码非损伤性热觉和冷觉;②TRＧ
PV１/２转导损伤性热刺激,而 TRPA１转导损伤性冷刺激;③TRP热敏通道也能

感受化学性和机械性刺激,例如 TRPV４参与机械性转导,TRPV２可被低渗性膜

牵张激活,而 TRPV１能被质子和花生四烯乙醇胺激活.此外,TRPV１感受器在

内耳细胞也有表达.由此可见,TRP通道的作用并不局限于温度感觉,可能是一

种多觉型感受器.
(３)皮肤角质形成细胞在温觉转导中有重要作用.其主要特点是:①角质形成

细胞分布有感觉传入神经纤维;②角质形成细胞分泌的化学物质能够兴奋或者抑

制感觉神经元;③角质形成细胞表达热激活温度敏感型 TRPV３和 TRPV４离子通

道比感觉神经元多,热刺激角质形成细胞可记录到这两个通道介导的电流;④角质

形成细胞上有参与温觉和痛觉信号转导的受体.

第三节　体温调节的神经通路

皮肤温度感受器、内脏温度感受器、脊髓和脑内温度敏感神经元分别能感受到

的环境温度信息、内脏温度信息和中枢神经系统的温度信息,以及机体受到感染时

产生的致热效应的炎性细胞因子和致热介质,这些来自外周和中枢的温度信息与

免疫信号传入到体温调节中枢后,中枢对这些信息进行整合后发出指令信号,经传

出神经以及神经内分泌途径下传引起骨骼肌、内分泌腺、皮肤血管等活动的变化,
改变机体的产热和散热能力,使体温维持于相对稳定状态(图３Ｇ９、彩图３和图３Ｇ
１０、彩图４).
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图３Ｇ９　热刺激皮肤引起体温调节反应的中枢回路示意图

５ＧHT－５Ｇ羟色胺;ACh－乙酰胆碱;DRG－背根神经节;Glu－
谷氨酸;NA－去甲肾上腺素;POA－下丘脑视前区;BAT－棕色

脂肪组织;LPBd－ 臂旁外侧核背侧亚核;rRPa－ 中 缝 苍 白 核;

MnPO－正中视前核;MPO－内侧视前区;DMH－下丘脑背内侧;

LPBel－臂旁外侧核外侧亚核;IML－中间带外侧核(引自:NakaＧ
muraK．CentralcircuitriesforbodytemperatureregulationandfeＧ
ver．AmJPhysiolRegulIntegrCompPhysiol,２０１１,３０１(５):

R１２０７Ｇ１２２８．)(彩图见文末)
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图３Ｇ１０　冷刺激皮肤引起体温调节反应的中枢回路示意图

[图注和缩写说明详见图３Ｇ９,引自:NakamuraK．Centralcircuitriesforbody
temperatureregulationandfever．Am JPhysiolRegulIntegrComp Physiol,

２０１１,３０１(５):R１２０７Ｇ１２２８．](彩图见文末)
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　　机体为了能够挑战不同环境温度变化对体温恒定的影响,体温调节系统必须

在环境温度影响体核温度变化之前就能够触发防御性温度调节活动.例如,当冷

刺激大鼠躯干皮肤时,交感神经兴奋引起BAT产热和心率加快现象在体核温度和

大脑温度下降前便已经迅速出现增加反应(图３Ｇ１１、彩图５).这是由于皮肤温度

感受器将感受到的冷信号以前馈的方式传入到POA 而迅速引起的冷防御体温调

节反应,即皮肤血管收缩减少散热和保存体热,提高棕色脂肪组织非战栗产热和骨

骼肌战栗产热,进而防止体温降低(图３Ｇ１０).将未麻醉的动物暴露于冷环境中时,
动物体核和大脑温度则无变化或只是轻度增加.

图３Ｇ１１　冷刺激大鼠躯干皮肤(蓝线)引起BAT交感神经活动(红线表示)、

棕色脂肪组织温度、CO２ 呼出量、心率、动脉压、直肠温度和脑温

的变化(下同)

Tskin－皮肤温度;BATSNA－BAT交感神经放电活动;TBAT－棕色

脂肪组织温度;ExpCO２－CO２ 呼出量;HR－心率;AP－动脉压;Trec－直

肠温度;Tbrain－脑温(引自:ShaunF,etal．FrontiersinBioscience,２０１１．)

(彩图见文末)
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　　由此可以看出体温调节过程是非常复杂的过程.本节简要讨论体温调节的神

经通路.

一、冷感觉的神经通路

躯干和四肢皮肤冷觉感受器受到非伤害性冷刺激产生兴奋由 Aδ类纤维传

入,而伤害性冷觉由 Aδ纤维和C类纤维传入,经初级感觉神经元传入到脊髓背角

第二级温度感觉神经元,脊髓背角的谷氨酸能神经元将兴奋上传到臂旁外侧核的

外侧亚核(LPBel)第三极感觉神经元,引起LPBel谷氨酸能神经元兴奋,激活正中

视前核(medianpreopticnucleus,MnPO)γＧ氨基丁酸能中间神经元活动,而抑制内

侧视前区(MPO)热敏神经元的活动.由于通常视前区热敏神经元兴奋能抑制下

行支配BAT的交感前运动神经元(sympatheticpremotorneurons)的活动(交感前

运动神经元位于延髓头端腹外侧区、中缝苍白核和中缝大核,其直接控制脊髓灰质

侧角交感节前神经元和节后神经元的活动),而降低BAT的产热作用.来自皮肤

冷信号能解除热敏神经元的这种抑制作用,则使延髓头端中缝苍白核(rRPa)投射

到中间带外侧核(IML)引起支配皮肤血管收缩的交感神经节前神经元兴奋和支配

BAT交感前运动神经元兴奋;其中有部分支配BAT的交感前运动神经元囊泡含

有谷氨酸转运体３(VGLUT３)可释放谷氨酸兴奋BAT交感神经节前纤维,而提高

支配BAT交感神经的兴奋性.下丘脑背内侧能引起延髓头端中缝苍白核的战栗

运动前神经元(premotorneuron)兴奋(运动前神经元主要分布于臂旁核簇、三叉

上核、中缝核簇和脑干网状结构,大脑运动皮质发出的皮质脑干束终止于运动前神

经元.这些被称为脑干运动神经元的运动前神经元是调控运动的中间神经元),并
将兴奋下传到脊髓前角α和γ运动神经元,引起战栗产热作用(图３Ｇ１０).

二、热感觉的神经通路

皮肤热觉感受器受到非伤害热刺激产生的兴奋由无髓鞘 C类纤维传入,而损

伤性热觉由 Aδ纤维和 C类纤维传入.热刺激后迅速出现的快痛觉是由快传导

Aδ纤维传入,随后出现潜伏期较长的慢痛觉是由C类纤维传入.热觉信号经初级

感觉神经传入到脊髓背角第二级温度感觉神经元,经脊髓背角的谷氨酸能神经元

上传到臂旁外侧核背侧亚核(LPBd)的第三级感觉神经元,激活LPBd谷氨酸能神

经元,将热信号上传到POA引起内侧视前区(MPO)热敏神经元兴奋;同时来自背

角的温度感觉信号也上传到丘脑换元后,上行到大脑皮质引起意识性温度感觉,以
及确定温觉信号的具体部位.POA 热敏神经元兴奋后能抑制延脑头端腹内侧交

感神经前运动神经元(包括延髓头端中缝苍白核的交感前运动神经元活动)和脊髓

中间带外侧核(IML)支配皮肤血管的交感神经节前纤维而引起皮肤血管舒张.另

外,视前区热敏神经元能抑制下丘脑背内侧(dorsomedialhypothalamus,DMH)下
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行支配BAT交感神经兴奋性,使BAT战栗产热减少.另外,前列腺素E２ 与视前

区热敏神经元上的前列腺素EP３受体结合可抑制该神经元的活动(图３Ｇ９).

第四节　中枢神经系统对体温的调节作用

生理学上调节(regulation)与控制(control)的含义有明确的区别.把变量(如
体温)维持在狭窄的范围之内的控制称为调节(如体温调节);用来实现上述调节的

变量称作控制变量,如出汗,即控制出汗,进行体温调节.
正常体温调节并不是由某一神经中枢区域完成,体温调节的整合结构分布在

神经系统的许多部位,包括大脑皮质、丘脑、下丘脑、低位脑干和脊髓.这些结构对

体温控制的重要性,都曾经过损毁实验以及温度和电刺激实验证实.

一、脊髓

在实验中选择性地加热或冷却脊髓能引起体温调节活动.如,将一条能使冷

水或热水能在其中循环的小塑料管插入兔椎管硬膜周围的空隙,测量代谢率和体

温.每当脊髓的低位胸段和第七腰段之间局部接受冷却时,可出现明显战栗、代谢

率升高和血管收缩反应.当脊髓加温时动物则出现喘息和血管舒张.
动物或人类在脊髓切断后,其行为将变得类似冷血动物一样,引起的体温调节

变化将随被切断的脊髓不同部位而不同.如果切断是在胸部上段,只表现出抗冷

的能力比正常明显降低.这种差异主要由于这样的事实,即较低位的脊髓切断后,
还有较多的肌肉群保留着从脑部下来的神经支配,高位的交感缩血管传出神经仍

然与大脑相连也是一个因素.
正常温度调节反应依赖于脊髓以上的中枢部位.动物脊髓横断后,在切断面

以下受神经支配的部位,环境温度的更大变化也不能引起血管运动的反应;不管动

物所暴露的环境有多么冷,作为一种脊髓反射的战栗却并不发生.如,将狗的脊髓

切断水平以下的身体部分浸入冷水时,在切断水平面上具有神经支配的肌肉表现

出战栗,在截瘫部位不出现战栗.
在正常人暴露于热环境期间,体温并不出现升高现象.但人的脊髓横断后,将

不能传送有效的温度反应.当暴露在高温环境中时,出现高热反应,但在断面以下

可出现脊髓反射引起的轻度热性出汗反应,其特点呈散在形式的出汗,像正常人热

性出汗一样,开始于足背,并逐步向头部方向发展,到达和穿过相当于脊髓受损水

平的皮肤区域,但相应部位的皮肤温度则高于正常对照者的相同部位的温度.显

然在脊髓的胸腰段内有一个特殊的控制出汗的部位,能不断地增强其效应,但它的

活动,在正常情况下是受大脑温度调节中枢下行冲动的控制.
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二、中脑

将猫或狗的脑桥上方或中脑水平(去大脑)切去或横断脑干以后,可以存活数

周或数月之久,但被暴露于冷环境中,其体温却不能调节.实际上,这种动物在室

温环境中,体核温度仍然迅速下降.在猫的脑桥上１/３处切断,或者在间脑与中脑

连接处切断,对体温调节功能的影响没有区别.
当在动物第三对脑神经的发出处水平与间脑尾端之间切断脑干,这种动物能

自行翻正、行走、睡眠,在猫还能攀登.这类动物虽能表现出这么多意料不到的行

为方式,但却不能控制它们的体温.正如以上所指出的那样,这些所谓“脑桥的”或
“中脑的”猫或狗,当其暴露在冷环境中时,表现出体核温度下降,但没有皮肤血管

收缩或竖毛的征象.如果体温从正常水平(３８℃)迅速下降,当结肠温度下降到

３４℃或３３℃时,一种强烈形式的战栗开始,实际上是大肌群的痉挛或抽搐.这种

高阈值的温度反应说明它对保持正常体温完全无效,因这种反应直到动物处于低

温状态时才发生,而且它不能制止体核温度的下降率.如果允许体温缓慢下降,不
会见到肌肉抽搐.实验表明,任何对抗体温下降的有效防御是依赖于位于中脑以

上的大脑结构.
维持脑桥猫或中脑猫的生命的主要困难之一,是当其周围温度升高时,就会出

现致命的高体温.如果周围温度升高与躯体活动同时增加时,结肠温度可高达

４３℃,虽然动物呼吸频率加快和出现喘息,但这种散热反应的效力是有限的,不能

防止死亡.
中脑导水管灰质(PGA)在体温调节中也有重要的作用,其传出信号主要是

调节产热和散热效应器的活动.刺激导水管灰质喙部的腹外侧(rPAG)可以引

起大鼠尾部皮肤血管舒张,使非蒸发性散热增加;刺激导水管灰质尾部的腹外侧

(cPAG)可以通过大鼠的肩胛区的棕色脂肪组织而引起大鼠产热增加.进一步

研究发现,当大鼠暴露到热环境中,导水管灰质喙部接受视前区内侧核的传入信

号;暴露到冷环境中,导水管灰质尾部接受丘脑背内侧核或丘脑背侧的传入

信号.　　

三、臂旁外侧核

臂旁核是围绕在结合臂,即小脑上脚周围的一群小细胞构筑,位于脑桥吻端的

背外侧部分,包括臂旁外侧核(lateralparabrachialnucleus,LPB)、臂旁内侧核和

KöllikerＧFuse(KＧF)核,其中LPB参与体温调节过程.LPB分为７个亚核,即上亚

核(LPBs)、内亚核(LPBi)、中央亚核(LPBc)、背亚核(LPBd)、腹亚核(LPBv)、外亚

核(LPBel)和最外亚核(LPBexl).臂旁外侧核外侧亚核(LPBel)和臂旁外侧核背

侧亚核(LPBd)分别在冷防御和热防御的前馈性体温调节中发挥重要的作用.
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(一)LPBel在冷防御反应体温调节中的作用

LPBel在冷防御前馈体温调节上传通路中发挥重要的作用(图３Ｇ１０).来自皮

肤的冷信号经脊髓背角Ⅰ板层谷氨酸能神经元上传激活 LPBel谷氨酸能神经元,
然后经LPBel谷氨酸能神经元再将皮肤冷信号上传到 MnPO,引起冷防御反应.
因为冷刺激体表皮肤能引起LPB神经元放电频率明显增加,同时支配棕色脂肪组

织(BAT)的交感神经放电频率也增加而引起BAT非战栗产热、心率加快和骨骼

肌产热等冷防御活动反应(图３Ｇ１１).往 LPBel局部微量注射谷氨酸受体激动药

NＧ甲基ＧDＧ天(门)冬氨酸(NMDA)也能引起 BAT 产热增加,心率加快,类似于冷

刺激皮肤引起的生理反应.所以,认为脊髓ＧLPBelＧMnPO 通路参与冷防御反应,
其中LPBel发挥了重要的作用.

(二)LPBd在热防御反应体温调节中的作用

皮肤温度感受器的热信号经脊髓背角谷氨酸能神经元上传激活 LPBd谷氨

酸神经元,然后将热信号传到POA引起内侧视前区(MPO)热敏神经元兴奋,而
导致机体散热反应.往LBPd微量注射谷氨酸受体阻滞药能阻止热刺激皮肤引

起的皮肤血管舒张反应和心率增加现象,而微量注射谷氨酸受体激动药可引起

皮肤血管舒张以及体温和脑温降低反应.因而,认为 LPBd参与热防御反应体

温调节过程(图３Ｇ９).

四、下丘脑

在１９世纪末(１８８７)美国费城的IsaacOtt首先指出,间脑的腹面部分是与体

温调节有关的主要部位,但他的观察发表后,似乎对于同时代的见解没有影响.直

到２０世纪初(１９１２和１９１４),Isenschmid和他的同事 Krehl等,在他们的实验中切

除了兔子下丘脑上面的大部分前脑之后,动物保持着一种几乎正常的调节体温的

能力,然而在去除全部前脑之后(形成一个中脑动物),使兔子成为一种变温动物的

状态.Pinkston等(１９３４)从实验中得到基本上相同的结论,他们对猫和狗在切去

了全部前脑只保留下丘脑和丘脑的中间部分以后,在较长的存活期间内进行了研

究,当这些动物暴露在极冷或极热的环境中时,它们仍能维持其体核温度于正常范

围之内.更晚些以后,其他学者也研究了在手术后保持短暂时间的猫,进一步获得

的更多证据表明,下丘脑在体温调节中发挥主要的作用,如 POA、DMH、MnPO、
腹内侧核(ventromedialhypothalamus,VMH)、下丘脑后部(posteriorhypothalaＧ
mus,PH)和下丘脑外侧部(lateralhypothalamus,LH)以及下丘脑室旁核(hypoＧ
thalamicparaventricularnucleus,PVH)等部位(图３Ｇ１２).下面简要介绍 POA、

DMH 和 MnPO在体温调节中重要作用.
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图３Ｇ１２　下丘脑结构图

(一)下丘脑视前区(POA)

POA是机体最重要的体温调节中枢.但曾经一度认为,POA 主要是促进散

热.电刺激视前区可以引起皮肤血管扩张、出汗及抑制战栗,而破坏视前区则使体

温升高,直肠温度有时可达４３℃.下丘脑后部(乳头体外侧部或靠近第Ⅳ脑室壁

的背内侧部)及正中隆起部主要促进产热和保热作用.电刺激这些部位引起战栗,
而破坏这些部位可使体温显著下降至与环境温度相同,不仅在寒冷环境中不再发

生战栗、竖毛和皮肤血管收缩反应,即使在室温环境中的动物亦丧失保持体温的能

力.由此,将POA 称为散热中枢(heatlosscenter),它主要由下丘脑的副交感神

经中枢组成;把下丘脑后部称为产热中枢(heatproductioncenter),它主要通过交

感神经系统起作用;并认为这两个中枢之间存在交互抑制的协调关系,以维持体温

的相对稳定.
电生理实验证明,在POA(包括隔区)存在密集的热敏神经元和少量冷敏神经

元;它们不仅能对血液温度的变化起反应,亦可被周围性传入冲动(包括来自脊髓

及其他器官的冲动)所激活,产热和散热两种反应均可由刺激(冷却或加温)这个区

域所引起.在此区域注入致热原亦可引起发热,而在下丘脑后部注入致热原则不

引起发热(注入脑干有轻度体温升高).所以,认为POA 不只是散热中枢,它的中

枢性温度感受神经元是体温调节整合功能的中心部位.

POA热敏神经元最重要的特征是有整合中枢和外周温度信息的能力.有些

视前区神经元不仅对下丘脑的局部温度敏感,而且接受来自皮肤、脊髓和全身其他
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部位温度感受器的传入信号.
热敏神经元可受脊髓温度变化的影响,其发放频率随脊髓加热而增加,随脊髓

冷却而减少,因此它可以整合脊髓与下丘脑的温度信息.同样,POA 冷敏神经元

可受皮肤温度影响,其发放频率随皮温增加而减少.因此,不论温度信息来自皮肤

或下丘脑,甚至当下丘脑温度并无改变时,POA 神经元也能因中枢或外周的温度

信息启动体温调节反应.有趣的是,这种整合能力主要限于POA热敏和冷敏神经

元,POA非温敏性神经元很少受外周或深部体温信息的影响.
(二)下丘脑背内侧核(DMH)

DMH 在产热中有重要作用.内毒素、冷暴露或应激刺激均能增强背内侧核

神经元中Fos蛋白的表达.阻断背内侧核的γＧ氨基丁酸 A受体(GABAA)能解除

背内侧核内 GABA能神经元的抑制作用,可兴奋支配棕色脂肪组织交感神经的活

动,从而提高棕色脂肪组织的产热作用.这表明 GABA 能神经元能抑制背内侧核

内的产热神经元的活动,这种传到背内侧核内的紧张性抑制作用可能来自POA.
另外,抑制背内侧核神经元的活动能降低支配BAT交感神经的活动及BAT的产

热作用.背内侧核神经元并不直接与交感神经节前纤维联系,其作用是通过支配

具有产热作用的交感前运动神经元的活动而引起产热作用.
(三)下丘脑正中视前核(MnPO)

MnPO神经元主要接受来自皮肤的冷觉信号,调节机体的产热过程.皮肤

冷觉信号经初级感觉神经元传入到脊髓背角的第二级温度感觉神经元,经背角

谷氨酸能神经元上传到臂旁外侧核的外侧亚核(LPBel)谷氨酸能神经元激活

MnPO引起棕色脂肪组织产热增加和心率加快;而给予甘氨酸抑制 MnPO 神经

元活动则能持续阻断冷却皮肤引起的 BAT交感神经活动、棕色脂肪温度、CO２

呼出量、心率加快的反应.往 MnPO注射微量谷氨酸受体激动药 NMDA也可引

起类似冷却皮肤时的御寒反应,即产热增加和心率增加反应(图３Ｇ１３).往 MnＧ
PO注射谷氨酸受体阻滞药能够阻断这种效应,即能降低 MnPO 神经元引起

BAT产热的作用和新陈代谢反应.实验证明,MnPO在冷防御反应引起机体的

产热中有非常重要的作用.

五、大脑皮质

POA或视前区Ｇ隔区的温度感受神经元的活动受大脑皮质某些部位的影响.
如额叶前部的新皮质对POA温度感受性神经元活动有紧张性影响;海马腹侧下脚

对位于视前区Ｇ隔区的许多温度感受性神经元有抑制性传入,故可削弱视前区Ｇ隔区

的体温调节能力.人的躯体感觉皮质、岛叶、前扣带回、丘脑和下丘脑接受由于环

境温度的改变而引起皮肤温度变化的传入信息.
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图３Ｇ１３　往 MnPO注射(虚线)NMDA引起 BAT交感神经活

动、棕色脂肪温度、CO２ 呼出量、心率加快的反应,与

冷却皮肤引起的反应相似

[引自:NakamuraK．CentialcircuitriesforbodytemperaＧ
tureregulationandfever．Am JPhysiolRegulIntegrComp
Physiol,２０１１,３０１(５):R１２０７Ｇ１２２８．]

　　大脑皮质在后天生活的基础上,对体温有重要的调节作用.例如,增减衣着,
改变姿势和行为等有意识的活动,在大脑皮质控制下的行为性体温调节活动也是

体温调节的重要组成部分.

六、体温调节的调定点学说

(一)中枢体温调定点的概念

为了阐明正常体温维持相对恒定的原理,生理学上用体温调定点学说加以解

释.这个学说认为在下丘脑的体温调节中枢内存在与恒温箱温度调节器相类似的

调定点(setpoint).体温调定点学说认为,POA的热敏神经元,在体温调节中起调

定点的作用.调定点是指机体设定的温度数值(如３７℃).这个数值反映热敏神

经元的温度阈值,决定体温的水平.当体温处于这个温度值时,热敏神经元和冷敏

神经元的活动处于平衡状态,因此,体温能够维持在调定点设定的温度值.
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实验证明,POA的热敏神经元就起着这个调定点的作用.热敏神经元对温热

的感受有一定的阈值.正常人一般为３７℃左右,这个阈值叫作体温稳定的调定

点.当中枢的温度超过或低于这个阈值时,正常的散热－产热平衡亦分别向相反

方向移动,使体温相应地不至于过高或过低.根据这个学说,致热原引起发热的原

因,是由于它作用于热敏神经元使其敏感性降低或阈值升高所致,也就是说调定点

明显上移了.而解热药(如阿司匹林)的解热作用,则可能是由于它阻断了致热原

对热敏神经元的效应,从而使升高的调定点重新下移至正常水平的结果.

POA温度升高到调定点以上(例如运动时),各种散热反应将启动,使体温下

降,让视前区温度回到调定点(图３Ｇ１４).因此,当散热反应启动之前,体温达到的

最高温度就是散热反应的调定点的上限.如果视前区温度降低到调定点以下(如,
冰浴使体温极度下降),各种保暖和产热机制将被启动,使体温回升,让视前区的温

度恢复到调定点.因此一个特定的产热反应的调定点,就是该产热反应启动之前

所达到的最低温度.

图３Ｇ１４　Hammel解释体温调定点的神经元网络模型

散热与产热反应皆以３７℃为体温 Tset.W－热敏神经元;I－温度不敏

感神经元;w－散热效应神经元,推动散热;c－产热效应神经元,推动产热;

SP－脊髄背角神经元;OC－视交叉;MB－乳头小体;FR－放电频率.图中实

线为温度反应曲线,虚线表示来自热敏神经元和温度不敏感神经元对效应神

经元的兴奋(＋)与抑制(－)性的突触输入影响

(引自:BoulantJA．JApplphysiol,２００６．)
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(二)体温调定点的神经元基础

１９６５年,Hammel提出了一种解释体温调定点的神经元模型.此模型是以４
种不同下丘脑神经元(即热敏神经元、温度不敏感神经元、散热和产热效应神经元)
的突触网络为基础的,电生理学和形态学研究支持 Hammel模型.在此模型中,
热敏神经元和温度不敏感神经元向控制各种体温调节反应的效应神经元发出互相

拮抗的突触输入信号.根据此模型推测,热敏神经元经突触兴奋散热效应神经元

和抑制产热效应神经元(图３Ｇ１４).

１ 热敏神经元和温度不敏感神经元　Hammel的神经元网络系统模型是受

Nakayama的电生理记录所启发的.根据神经元对POA 体温变化的放电频率反

应,Nakayama最初在POA 记录并发现了两种类型的神经元,即当下丘脑升温和

降温时,大多数神经元的放电频率变化较小或无变化(图３Ｇ１４左下),在图３Ｇ１４中

这些对温度不敏感神经元用I表示,早期研究者将这些神经元称为温度不敏感神

经元或低温度系数(Q１０)神经元.相反,当下丘脑温度升高时,约２０％的神经元会

明显地提高其放电频率(FR),在图３Ｇ１４中用 W 表示,早期的研究称这些神经元为

热敏神经元或高温度系数(Q１０)神经元.多年以来,在许多种类动物的在体下丘脑

和离体下丘脑中都发现了这两种神经元,且其比例仍相对一致,通常大约７０％是

温度不敏感神经元,大约２０％是热敏神经元.随后电生理学研究证实 Hammel模

型的神经元基础,POA大部分自发放电神经元为温度不敏感性神经元和热敏感神

经元.

Hammel模型是以热敏神经元和温度不敏感神经元与效应神经元形成控制特

定体温调节反应的神经突触网络为基础.一部分效应神经元位于POA附近,另一

部分效应神经元位于下丘脑的不同区域,如下丘脑后部.另外,更多效应神经元位

于脑干下端,如中脑导水管周围灰质和腹侧背盖区.图３Ｇ１４中所示两种不同的效

应神经元,一类神经元控制散热反应,神经元上标有“w”,因为其具有热敏特性,当
温度升高时,其放电频率增加;另一类效应神经元是控制产热或储热反应,神经元

上标有“c”,这是因为其具有冷敏特性,当温度降低时,其放电频率增加.

２ 散热效应神经元(heatlosseffectorneuron)　Hammel的模型表明,散热

效应神经元是自发放电神经元或沉默神经元,它接受热敏神经元的兴奋性突触和

温度不敏感神经元的抑制性突触的冲动.图３Ｇ１４的中上部靠近散热效应神经元

的两条虚线代表了此种相互拮抗的突触信号,在这两条线的相交处热敏神经元的

兴奋性突触后电位的频率和温度不敏感神经元的抑制性突触后电位的频率是相同

的.这两条虚线在靠近３７℃处相交,说明这两种互相拮抗的突触信号在此温度时

相互抵消.但是,一个抑制性突触后电位并不完全与一个兴奋性突触后电位互相

拮抗,例如,突触后电位的强度和时间决定动作电位的产生和抑制.
然而,Hammel模型却用这两种拮抗突触的总和最终决定效应神经元的放电
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频率.图３Ｇ１４中的实线表明,突触后神经元的放电频率只取决于这两种相互拮抗

的输入信号.当温度在３７℃左右时,抑制性突触后电位频率与兴奋性突触后电位

的频率是处于平衡状态.如果效应神经元的活动取决于这两种输入信号,放电频

率就应该在一个较低的水平.此外,因为抑制性突触的活动大于兴奋性突触的活

动,所以在温度进一步降低时,效应神经元的放电频率都应该保持在最低水平.另

一方面,当温度增加到３７℃以上时兴奋性突触后电位频率将升高,但是抑制性突

触后电位频率保持不变.这是因为,突触兴奋来自于热敏神经元的刺激,反之,突
触抑制来自于温度不敏感神经元.基于这两种突触输入信号,当下丘脑的温度高

于３７℃时,散热效应神经元的放电频率将升高.因此,效应神经元的体温调定点

(Tset)就是兴奋性信号和抑制性信号的效应达到平衡时的温度.当下丘脑的温度

超过 Tset时,神经元的放电频率增加,引起散热增加,将使体温和下丘脑温度降

低.

３ 产热效应神经元(heatproductioneffectorneuron)　Hammel模型中控制

产热反应的效应神经元,通常在POA的温度低于正常温度时引起其兴奋.这种产

热效应神经元就是冷敏神经元,因为在下丘脑温度降低时其放电频率增加.HamＧ
mel认为这些神经元本身不是冷敏神经元,但是它可通过接受来自邻近热敏神经

元的抑制性突触信号而表现冷敏感性.如图３Ｇ１４所示,产热效应神经元可能也是

一种兴奋性突触后电位(excitatorypostsynapticpotential,EPSP)Ｇ触发神经元,这
是由于其接受来自温度不敏感神经元的兴奋性突触信号.虚线表示效应神经元对

两种拮抗性突触信号反应的曲线,热敏神经元产生抑制性突触后电位(inhibitory
postsynapticpotential,IPSP),温度不敏感神经元产生 EPSP.在一定温度下(如

３７℃左右),抑制性突触后电位频率与兴奋性突触后电位频率达到平衡,效应神经

元的放电频率(实线表示)处于较低水平.同样,温度在３７℃以上时,IPSP大于

EPSP,效应神经元的放电频率也应保持较低水平.另一方面,当温度降到３７℃以

下时,IPSP的放电频率将降低,EPSP频率保持恒定.因此在温度进一步下降时,
效应神经元的放电频率将提高.

(三)外周传入对体温调定点的影响

由于下丘脑的温度感受神经元的活动均受到来自皮肤温度感受器传入冲动的

强烈驱动,故调定点的活动也受到影响,即视前区的调定点会发生偏移.在中性温

度环境中,加热视前区超过３７℃的调定点温度时,会诱发显著的散热反应;但在热

环境中,视前区的温度无明显改变,同样也出现散热反应,这说明外周热环境的传

入信息已经改变了视前区的调定点.在寒冷环境中,必须把视前区加热到远远高

于３７℃时,才能激起散热反应,说明外周的冷环境已使视前区的调定点水平提高

了.在热环境中,必须将视前区冷却到远远低于３７℃,才能激起产热反应,说明外

周的热刺激已降低了视前区的调定点.
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(四)对调定点学说的争议

由于体温调定点学说对某些原因引起的体温变化不能给予令人满意的解释,
例如体温的昼夜节律波动,心理情绪性的体温过高,乃至运动时的高体温,是不是

属于体温调定点已被重新调定了呢? 这些问题使人们认识到,把不少生理产热现

象解释为由于体温调定点改变,是经不起检验的.因为体温调定点是一个抽象而

不能直接测量的参考温度,只能就现存的体核温度与体温调节反应此时的动向去

推测体温调定点的现状.当体温由于散热过度而变动时,引起的体温调节反应就

与此变动相反;而当体温调节反应与体温变动的方向相同时,则此变动被认为是主

动的,也就是由于体温调定点改变所引起的.因此,当体温调节反应与体核温度变

动的方向为同向时,就认为体温调定点已经改变了;而当体温调节反应与体核温度

变化的方向相反时,就认为体温调定点仍停留在原水平上.
为此,有人认为体温调定点的概念可以代之以考察前面曾列举过的一系列体

温调节反应的阈值,如果是启动抗热反应,就表示体核温度高于参考温度;反之,启
动抗冷反应就意味体核温度在参考温度之下.

第五节　中枢神经系统温敏神经元的电生理特性

在２０世纪６０年代初,Nakayama等(１９６１)首先在猫下丘脑记录到热敏神经元

的放电活动.实验发现,下丘脑前部的这类神经元即使在正常体温时也是在活动

的.当加热局部温度从３８℃上升至３９８℃,单位放电率随着温度升高而增加,约

９０s后呼吸频率随之增加,通常伴有喘息.Hellon(１９６７)在家兔下丘脑不仅记录

到热敏神经元的放电活动,也记录到了冷敏神经元的放电活动.Boulant等(１９７３)
研究了家兔皮肤和脊髓温度对下丘脑的热敏神经元和冷敏神经元活动的影响.

Nakayama等(１９７８)在下丘脑薄片记录了温敏神经元的放电活动.Nelson 等

(１９８１)记录了细胞内POA温敏神经元的放电活动.另外,隔区、杏仁核和脑干等

部位也分布有温敏神经元.

POA温敏神经元特性受到神经多肽或其他活性物质的调制.精氨酸加压

素、神经降压素、铃蟾肽和辣椒素可以明显兴奋 POA热敏神经元的活动和抑制

冷敏神经元的活动,使机体出现散热反应或抑制产热反应.内毒素、白介素Ｇ１β、
前列腺素E和孕酮均可提高冷敏神经元的放电活动和抑制热敏神经元的放电活

动,使机体出现产热反应或抑制散热反应.针刺能明显提高POA热敏神经元的

活动和抑制冷敏神经元的活动.毒毛花苷 G可使非温敏神经元放电频率升高并

显示热敏性.
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一、温敏神经元的分布和形态

(一)温敏神经元在中枢神经系统的分布

在研究的所有脊椎动物的下丘脑、脑干网状结构、延髓以及脊髓都有热敏神经元

和冷敏神经元.这两类神经元在POA中数量最多,而且是混合存在的.实验证明,
局部脑组织温度变化０１℃,这两种温敏神经元放电频率就会反映出来,也不出现适

应现象.在离体脑片标本中发现哺乳动物的热敏神经元主要分布于内侧视前区和外

侧视前区的中部与外部,而冷敏神经元主要分布于内侧视前区的中部.通过对完整

的下丘脑水平面脑片的研究发现,在POA、下丘脑外侧区、下丘脑后部和乳头体均分

布有热敏和冷敏神经元;另外,在下丘脑的室旁核和腹内侧区只有热敏神经元.
(二)温敏神经元形态

POA神经元,根据突起的数量多少,分为单极、双极、三极以及多极神经元,所
有神经元都有二级树突.细胞体的形状各不相同,单极神经元的细胞体为圆形,双
极神经元为圆形或椭圆形、三极神经元为椭圆形或三角形,而多极神经元为圆形或

椭圆形或多角形(图３Ｇ１５).神经元胞体的最小直径为９~１３μm,最大直径为１０~
１８μm;树突是平滑或有稀疏的树突棘并有曲张小体,而轴突直径很小,而且有珠状

结构,通常是在胞体或者一级突起.

图３Ｇ１５　SwissＧWebster小鼠POA不同类型神经元的形态

A单极神经元;B三极神经元;C 双极神经元;D 多

极神经元;图中的黑线,５０μm
(引自:TabareanⅣ,etal．Neurosci,２００５．)
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POA的热敏神经元的突起垂直于Ⅲ脑室,内侧突起向Ⅲ脑室区域延伸,外侧

突起走向内侧前脑束;温度不敏感神经元的突起平行于Ⅲ脑室;EPSPＧ触发神经元

突起稀少,突起向Ⅲ脑室或者向外侧延伸;沉默神经元(silentneuron)的突起稠密,
从细胞体发出后向不同方向延伸(图３Ｇ１６和图３Ｇ１７).

图３Ｇ１６　POA不同类型温热敏神经元的形态特征和突起走向

(引自:GriffinJD,etal．JPhysiol,２００１．)

图３Ｇ１７　POA热敏和温度不敏感神经元突起延伸方向

A水平切面;B冠状切面
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(三)温敏神经元的比例

在几种动物的不同部位和不同类型的标本(麻醉动物、非麻醉动物、离体脑片

和神经组织培育标本)记录了温敏神经元的放电活动.局部使用热或冷刺激鉴别

出热敏神经元、冷敏神经元和温度不敏感神经元.使用麻醉动物研究的结果是

POA神经元中３１％是热敏神经元,１０％是冷敏神经元,５９％是温度不敏感神经元;

POA脑片研究的结果为３４％是热敏神经元,９％是冷敏神经元,５７％是不敏感神经

元;神经组织培育研究的结果温敏神经元的比例较低,２６％是热敏神经元,７％是冷

敏神经元,６７％是温度不敏感神经元;在非麻醉整体动物中研究的结果则为POA
冷敏神经元占比高达２６％,这可能是由于解除了麻醉抑制突触活动的结果.

(四)温敏神经元分类的标准

当温度升高或降低时,几乎所有的神经元细胞对温度都呈现或多或少的反

应,这种反应表现在膜电位水平、动作电位的幅度与频率等.通常对于温敏神经

元分类常用的标准有３个:一是温度系数,简称Q１０,即热敏神经元(Q１０＞２),１~
５imp/s℃;冷敏神经元(Q１０＞０５),－０７imp/s℃以上;二是温度每升高和

降低１℃时单位时间内的锋电位个数(imp/s℃),即定义热敏神经元温度反应

的锋电 位 个 数 ≥０８imp/s℃,冷 敏 神 经 元 温 度 反 应 的 锋 电 位 个 数 为 ≤
－０６imp/s℃;三是放电率与基础放电频率变化的百分率.

二、中枢不同部位温敏神经元的生理功能

(一)脊髓

脊髓中也有温敏神经元.冷却脊髓时,动物皮肤出现血管收缩和战栗等体温

调节反应.加温脊髓,则出现皮肤血管舒张和热喘呼吸,战栗受到抑制.脊髓中传

导温度信息的上行性神经元的纤维在前侧索中走行,它将信息传送给POA.
(二)延髓和脑干网状结构

延髓中的温敏神经元,对自主性和行为性体温调节反应都有显著影响.皮肤、
脊髓及中脑的传入温度信息都会聚于延髓的温敏神经元,而延髓也接受来自于

POA的信息,并且向POA输送信息.
脑干网状结构中的温敏神经元接受来自皮肤、脊髓的温度信息,并且向POA

发送中脑的温度信息.
(三)下丘脑视前区

１ 热敏神经元　当局部脑组织的温度升高时,若神经元冲动发放频率随局部

脑组织温度的升高而呈现规律性的增加,则属于热敏神经元(图３Ｇ１８).热敏神经

元实际是一组具有一些共同特性的神经元总和,可将其分为几种类型.
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图３Ｇ１８　温度对POA热敏和温度不敏感神经元动作电位频率的影响

膜电位中小负波是IPSP,在右侧热敏神经元动作电位中垂直的点

线所指的一个明显的IPSP

　　(１)条件热敏神经元和固有热敏神经元:神经元的传入纤维可以影响一部分

热敏神经元的放电频率.当用高 Mg２＋ 低 Ca２＋ 溶液可逆性阻滞突触传入时,可发

现部分热敏神经元在阻滞前、中、后的放电频率不一样;突触阻滞时,放电频率和热

敏感性明显降低.此类神经元在体温调节网络中充当温度信息传导的中介,参与

温度信息整合,起中间神经元的作用,因此称其为条件热敏神经元(conditionally
thermosensitiveneuron),或突触依赖性热敏神经元(synapticallydependenttherＧ
mosensitiveneuron).相反,这种高 Mg２＋ 低Ca２＋ 溶液对大部分热敏神经元放电率

无明显影响,始终维持固有的热敏感性,则称为固有热敏神经元(inherentlytherＧ
mosensitiveneuron),在体温调节中属于感应神经元,参与温度信息反应,其热敏

感机制源于内在电导的改变.在许多情况下,似乎强调这种温度敏感性来自于局

部突触传入冲动,这可能是来自于热敏神经元的“回荡回路”(reverberatingcirＧ
cuit)所引起.固有热敏神经元几乎全部(７８％~１００％)分布在POA.中枢温度感

受器主要是指固有热敏感神经元.
(２)不同放电频率的热敏神经元:POA 部位不同的热敏神经元有不同的放电

频率,呈现高、中、低三种频率,每种频率与其控制不同的体温调节反应相适应.低
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放电频率热敏神经元在相对高温时热敏感性较高,高放电率热敏神经元则相反,相
对低温时表现出较高的热敏感性.①低放电频率的热敏神经元,主要是对３７℃以

上的温度敏感,所以它主要是控制散热调节反应.②中等放电频率的热敏神经元,
其放电频率较低放电频率热敏神经元的频率高,接受中等量的突触输入.由于这

些神经元对于３７℃左右的温度反应敏感,而低于或高于３７℃热敏感性没有较大变

化,所以主要是维持体温的恒定.例如体内热蓄积时,参与行为性体温调节和皮肤

血流量的调节.③高放电频率的热敏神经元,主要是从外周温度信息通路中接受

最大比例的信息输入,在低于３７℃时温度敏感性较高,常受下丘脑外的温度输入

信息影响,通过抑制其附近的冷敏神经元控制产热反应.

图３Ｇ１９　温度对POA冷敏神经元动作电位和

突触后电位的影响

兴奋性突触后电位(向上)去极化到阈电位

引起动作电位;温度升高时出现向下的负波是

抑制性突触后电位

(３)热敏神经元的温度反应曲线类

型:在温度反应曲线上,热敏神经元表

现为三种类型:指数型、线型和非线型.
对绿色太阳鱼(greensunfish)的 POA
热敏神经元细胞内记录,发现一类热敏

神经元具有较高放电频率(＞５imp/s),
对温度呈线性或非线性反应,活动受突

触传入影响,属于条件热敏神经元;而
另一类热敏神经元具有低放电频率(＜
５imp/s)、呈指数型反应曲线,对温度高

度敏感,具有稳定不间断的放电频率,
节律规整,属于固有热敏神经元.这些

神经元的排列在解剖学上具有某些特

征,靠近视前区中线的是指数型热敏神

经元,依次向两侧是线型和非线型热敏

神经元.

２ 冷敏神经元　温度的降低引起放

电频率提高或者提高温度放电频率降

低,称为冷敏神经元.与热敏神经元调

节散热反应相反,冷敏神经元主要调节

产热反应(图３Ｇ１９).目前对冷敏感机制

存在争议,有人认为冷敏感产生的机制

与接受周围热敏神经元的抑制性突触传

递有关,而不单是冷敏神经元的特性,但也有人认为存在着独立的冷敏神经元调控的

固有机制.热敏神经元与冷敏神经元的比较见表３Ｇ１.
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表３Ｇ１　热敏神经元与冷敏神经元的比较

评价标准 热敏神经元 冷敏神经元

imp/s℃
Q１０

％Change/℃
主要分布部位

POA
POA外

大鼠出生后发育

功能

≥０８
＞２
≥＋１０％
POA部位

２０％~４０％
３９％
出生后１d热敏神经元即存在,

第１８天升高,３０d后降低

与体温调节关系密切,参与散热反应

≤－０６
＜－０５
≤－１０％
中脑网状结构

５％~２０％
６％
出生后第８天出现冷

神经元

与体温调节有关,参与

产热反应

３EPSPＧ触发神经元　兴奋性突触后电位(EPSP)Ｇ触发神经元(EPSPＧdriven
neuron)在形态学上与热敏感神经元和热不敏感神经元均不相同,与其他神经元相

比,EPSPＧ触发神经元有稀疏的树突,这些突触向内侧或向外侧定向延伸.EPSPＧ
触发神经元接受突触输入信号更具选择性,要么来自内侧输入信号,要么来自外侧

输入信号.在体温调定点的神经元基础上(图３Ｇ１４Hammel模型),对散热效应神

经元和产热效应神经元突触网状系统做了说明.这两种神经元均可被归为“EPＧ
SPＧ触发神经元”,因为它们的放电频率实际上都是由热敏或温度不敏感神经元兴

奋性突触信号所引起(图３Ｇ２０).目前认为,热敏感神经元有可能与EPSPＧ触发神

经元共同整合有关中枢和外周的体温信息.
电生理学研究表明,几乎全部的 POA 细胞内记录都观察到 EPSP和IPSP.

根据图３Ｇ２０所示,温度通常对突触后电位频率无明显影响.这就提示局部 POA
网状系统的突触多数是由温度不敏感神经元形成.另外,某些POA神经元受邻近

热敏感神经元的支配,而且根据下丘脑的组织切片研究证明,神经元对局部或是较

远距离下丘脑位点温度变化产生反应.

４ 沉默神经元　在下丘脑组织片中研究发现,除 EPSPＧ触发神经元外,还有

一种POA神经元,只是在给以去极化电流刺激后才产生动作电位,这些细胞被称

为沉默神经元,其中某些沉默神经元似乎接收热敏神经元的突触抑制信号,这是由

于当温度升高时,这些神经元的IPSPs放电频率增加.
对于所有温敏神经元来说,主要的实验温度敏感范围在２８~４３℃,低于或高

于此温度范围可能对神经元造成损害.常用的实验范围为３２~４１℃,即使在此范

围内,对于某个神经元来说,其反应也不尽一致.如热敏神经元,通常是温度越高,
其放电频率也越高,但表现出最大的温度敏感性并不单纯集中在某一温度区间,超
过一半的神经元在 T＞３７℃时具有较高的放电频率.

０１１



图３Ｇ２０　EPSPＧ触发神经元的动作电位和突触后电位

图中向下的箭头所指为 EPSP,向上的箭头所指为IPSP;上
图为EPSP达到阈值时产生的动作电位;下图记录的是注射１２

pA的超极化电流去除动作电位后EPSP和IPSP的计数

　　５ 温度快反应神经元和慢反应神经元　对清醒兔行腹部辐射热暴露,记录

POA神经元的放电频率,可以发现,一些神经元对皮温变化反应极快,几乎在照射

的同时放电频率就发生变化,而另一些则需要照射几分钟后放电频率才开始有所

反应,从麻醉大鼠也可见到类似现象,这说明神经元对温度反应具备两种基本反应

类型:一种对外周热刺激表现出慢而持续的变化,这类神经元主要集中在中脑和下

丘脑;另一种则完全相反表现出快且呈现出阶段性的反应,集中在中脑和腹侧基底

复合体.快慢反应神经元各自具有其功能,快反应神经元调节行为反应,慢反应神

经元则与血管舒缩和代谢过程有关.
(四)POA温敏神经元的可塑性

冷适应体温调节的研究,主要是从不同适应动物的整体到细胞水平的温度敏

感性和耐受性的生物化学及分子生物学的观测,按照“多重输入”的理论,冷适应的

体温调节涉及外周温度感受器和中枢温敏神经元特性的改变.已证实长时程的冷

暴露使皮肤冷感受器的温度敏感性下降.这种下降表现为冷感受器数量的减少;
静态放电频率下降７０％;最大动态反应强度下降一半;并且冷感受器工作的最低

温度下移.在体实验观测冷适应过程中,中枢温敏神经元的电活动存在着技术上

的困难,但离体脑薄片技术提供了这种可能.自POA脑薄片技术开始用于体温调

节的研究,并证实这种方法可以用于神经元温敏性和低温耐受性的观测.我国学
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者孙久荣利用下丘脑薄片技术研究了冷适应过程中大鼠POA 神经元电生理学特

性,并发现了可塑性的改变,即冷适应后冷敏神经元的比例成倍增加,温度敏感性

不变,热敏神经元的温敏性下降;冷敏和非温敏神经元放电的下限温度明显下移

(平均约８℃);冷敏和热敏神经元显现其温敏性的临界温度点也明显下降(平均约

２℃).这些结果从细胞水平上认识了冷适应中机体耐寒性提高的机制.POA 温

敏神经元可作为研究中枢神经元可塑性的新模型.Miller在视交叉上核神经元也

观察到了同样的结果.
神经递质可以调节冷适应中POA温敏神经元的可塑性;冷适应后POA 温敏

神经元也改变了对神经递质的反应敏感性.去甲肾上腺素参与体温调节和冷应激

反应.去甲肾上腺素可以影响冷感受器放电的静态和动态反应.Kozyrcva发现

冷适应后皮肤温度感受器对去甲肾上腺素的敏感性上升.Schafer认为去甲肾上

腺素是通过修饰神经元Ca２＋ 和 K＋ 离子通道的功能及刺激膜上 Na＋ 泵起作用的.
冷适应后POA神经元对去甲肾上腺素的敏感性也上升,但去甲肾上腺素对POA
不同温敏神经元的作用不同,对热敏神经元的作用以抑制占优势,对冷敏神经元的

作用以易化占优势,非温敏神经元被去甲肾上腺素激活的比例增加.冷适应大鼠

POA温敏神经元比例和温敏性改变的机制研究得不多.用高效液相色谱Ｇ电化学

检测法观测了大鼠冷暴露(５±２℃,２１d)过程中不同脑区和血清中单胺类递质及

主要代谢物质含量的变化,发现冷暴露初期(２４h)在下丘脑中去甲肾上腺素和肾上

腺素含量显著减少而多巴胺显著地增加,２１d后下丘脑中去甲肾上腺素含量趋于

正常,肾上腺素和多巴胺仍分别明显低或高于正常水平.从中启示,冷适应后

POA神经元对去甲肾上腺素敏感性的增加,可能与冷适应过程中下丘脑中去甲肾

上腺素含量显著降低有关.切除性腺和剥夺睡眠的大鼠POA 神经元对去甲肾上

腺素的反应敏感性升高,归因于去甲肾上腺素能受体数量的增加而不是受体亲和

力的改变.
功能的可塑源于结构的重组.上述POA 神经元不是冷环境中温度直接作用

于细胞膜的结果,而是机体在冷适应中体液因素变化所诱发的膜结构的改变.膜

中分子的序列构成,尤其是不饱和脂肪酸分子的比例决定细胞的低温耐受性.即

所谓的“恒黏性适应”假说.有人认为膜分子的动态相的改变比恒黏性适应所强调

膜分子的物理性质更具决定作用,温度的变化影响膜蛋白的表达和基因的调控,所
以,有人强调是膜蛋白结构和功能的稳定性决定着细胞温度耐受性.

POA温敏神经元和温度不敏感神经元除了在体温调节中的作用外,还参与体

内水、新陈代谢、激素水平和性行为的调节.现已证明,POA 神经元对体内渗透

压、血糖以及血液中的睾酮和雌激素的水平都是很敏感的.所以,有人认为POA
的温敏神经元和大多数的温度不敏感神经元组成了渗透压、葡萄糖和类固醇敏感

神经元,并且控制着这些调节活动.
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三、POA温敏神经元的电生理特性与温度敏感性

(一)POA温敏神经元的静息电位和动作电位

POA热敏、冷敏和温度不敏感神经元的静息电位为－４５~－６０mV;锋电位

幅度５８mV左右,锋电位持续时间为１~２ms.正常情况下,引起热敏神经元放电

频率变化的阈温度(thresholdtemperature)是３５５~３６７℃,温度高于阈温度能

使热敏神经元去极化.
远交群小鼠(SwissＧWebstermice)POA培养神经元放电的三种模式和瞬时改

变放电模式见图３Ｇ２１.图３Ｇ２１A 为自发放电神经元,静息电位平均为(－５４１±
４８)mV,自发放电有节律性,锋电位的幅度大小一致;当产生IPSP时可延长锋电

位间隔(interspikeinterval)和降低放电频率;图３Ｇ２１B为沉默神经元,在静息时无

图３Ｇ２１　SwissＧWebster小鼠POA神经元动作电活动的模式

A自发放电神经元;B 沉默神经元显示有兴奋性突触后电位(箭
头),未达到引起动作电位的阈电位;C 阵发性放电神经元;D 兴奋性突

触后电位(箭头)瞬时改变起搏电位的放电模式,连续出现４个锋电位(粗
横线);图３Ｇ２１AＧC的纵横坐标相同

(引自:TabareanⅣ,etal．Neuroscience,２００５．)
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自发放电活动;静息电位平均为(－６６３±７８)mV,较自发和阵发性神经元的静息

电位大;图３Ｇ２１C为阵发性放电(bursting)神经元,静息电位平均为(－５８５±６３)

mV,自发放电特点是阵发性,放电间隔时间比较均匀.另外,有些神经元的动作电

位是由兴奋性突触后电位所触发,即动作电位是由缓慢去极化前电位所触发,也称

为起搏电位.一次兴奋性突触后电位能瞬时改变起搏电位的放电模式,可连续出

现４个锋电位(图３Ｇ２１D中粗横线所示的锋电位),随后放电频率快速地恢复到兴

奋性突触后电位前的放电水平.
这里需要指出的是起搏电位放电和EPSP触发放电是不同的.起搏细胞的放

电模式很规律,并且大多数动作电位是由前电位引起.神经元的 EPSP可以引起

锋电位,但在一定状态下可以瞬间改变神经元的规律放电模式(图３Ｇ２１D).在

EPSPＧ触发细胞中,大多数动作电位是由EPSP引起,而不是前电位.
通常情况下,温度很少或不影响POA 神经元的静息电位,但加温能提高热敏

和不敏感神经元的膜阻抗,降温时则反之.实验证明,温度影响超极化的钾电导和

图３Ｇ２２　温度对POA热敏神经元锋电位的

峰Ｇ峰间期影响

去极化的钠电导或钙电导的活动.

POA热敏神经元动作电位,去极化

前电位去极化的速率依赖于温度的变

化.升温能使前电位上升到阈电位的速

率提高,缩短锋电位的锋间期,而使放电

频率增加,升温也能降低动作电位的幅

度和去极化后电位的幅度(图３Ｇ２２).这

种反应主要与瞬时外向钾电流活动的变

化有关,由于升温能使外向钾电流处于

高度失活状态,而使前电位更快的上升

到阈电位.

Tabarean等根据 POA 后超极化电

位(afterhyperpolarization,AHP)波形

的形状,将超极化电位分为三角形、圆

形、双相形和锐角形４种后超极化反应

(图３Ｇ２３A).当细胞内注射正电流时,三
角形和锐角形后超极化电位的神经元持续放电频率分别高达１６０Hz和１２５Hz,
而且很少出现锋电位频率适应性(spikefrequencyadaptation),即锋电位频率适应

系数分别是１４和１９.双相后超极化电位神经元的最大放电频率是８４Hz,锋电

位频率适应系数最大,平均为２６.几乎所有神经元膜电位都有振荡现象,在某些

情况下呈周期性振荡(图３Ｇ２３C),振荡频率的范围为８~３５Hz,随着细胞从－３０~
－１０mV的去极化,其频率呈线性提高(图３Ｇ２３D).因为钠通道阻断剂河豚毒素
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图３Ｇ２３　注射去极化电流引起POA神经元动作电位变化的特点

A从左到右持续注射(５２０ms)３０pA 电流(上一行)和９０pA 电流(下一行)引起４个

神经元的典型动作电位,在上一行中的图是不同形状(圆形、三角形、双相形和锐角形)

AHP的动作电位;B锋电位频率与电流关系曲线,锋电位频率的计算是第一个锋电位间

隔的倒数,“●”在一次持续注射电流中记录的第一个锋电位间隔,“○”最后一个锋电位间

隔;C注射去极化电流(４０pA)时同时给以 TTX(１μΜ)引起膜电位的周期性振荡(左),尼
莫地平(２μΜ)阻断周期性振荡(右),虚线表示静息电位;D去极化从－３０~－１５mV周期

性振荡频率呈线性提高

(引自:TabareanⅣ,etal．Neuroscience,２００５)
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(TTX)不影响这种周期性振荡,而钙拮抗药尼莫地平(Nimodipine)可以完全阻断

周期性振荡,所以认为这种振荡是由LＧCa２＋ 通道所致.
(二)POA神经元突触后电位

POA中有８３％的神经元不仅有EPSP,而且也有IPSP;７％的神经元只有EPＧ
SP,１０％的神经元只有IPSP.EPSP的频率较高(＞１０Hz),这类突触后电位常常

成束状形式交替出现,电位幅度小,平均只有１８mV(图３Ｇ２４A).IPSP的频率较

EPSP的低,平均只有２８Hz,但电位幅度比较大,平均为９３mV(图３Ｇ２４B).

图３Ｇ２４　POA神经元EPSP和IPSP
AEPSP,左图是６个 EPSP的曲线,右图是平均曲

线;BIPSP,左图是１２个IPSP的曲线,右图是平均曲线

POA中除了少数神经元外,通常温度很少或不影响热敏神经元EPSP和IPSP
的频率,证明驱动突触传入到热敏神经元的冲动来自温度不敏感神经元.

温度对温度不敏感神经元IPSP和大多数 EPSP的频率没有影响,只有少数

EPSP在温度提高时,其频率也提高,说明一部分温度不敏感神经元突触的兴奋来

自于附近的热敏神经元.

四、POA温敏神经元动作电位形成的机制

热敏神经元给予超极化刺激可以引起超极化激活阳离子电流Ih,引起内向电

流或超极化激活时间依赖性内向整流电流(timeＧdependentinwardrectification,

TDR),使膜电位朝着瞬时内向电流(transientinwardcurrent,IT)激活的阈值移

动,从而导致瞬时的内向电流和低阈电位峰(lowＧthresholdspike,LTS),并进一步

去极化膜电位激活电压门控 Na＋ 通道,爆发一个动作电位.在每一个动作电位及

后超极化电位之后,膜电位去极化激活快速激活与失活电流(rapidlyactivating
andinactivatingcurrent,IA),终止去极化,并稳定神经元的静息电位.当IA电流
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失活,膜电位逐渐去极化直到达到阈值,形成下一个动作电位(图３Ｇ２５).由此可

见,热敏神经元作为可兴奋性细胞,有动作电位的产生就必须有跨膜离子流,而离

子通道则是生物电产生的基础.所以,这里简要讨论热敏神经元动作电位形成过

程的跨膜离子流和离子通道.

图３Ｇ２５　热敏神经元动作电位及其发生原理示意图

AP－动作电位;INa－ 快钠电流;IK － 延迟整流钾电流;

AHP－后超极化;Ih－超极化激活阳离子电流;IA－瞬时外向钾

电流;IL－钾漏电流;DPP－去极化前电位

(一)POA热敏神经元动作电位产生的跨膜离子流

１ 超极化激活阳离子电流　７０％的POA神经元存在超极化激活阳离子电流

(hyperpolarizationＧactivatedcationcurrent,Ih),而这一电流在POA自发放电神经

元中的比例高达８７％.Ih电流是在给超极化电压时神经元产生的一种缓慢的门控

内向整流阳离子电流,可以被非选择性超极化激活环核苷酸门控阳离子通道阻滞

药氯化铯(CsCl)所阻断.Ih电流能使膜电位进一步去极化,是起搏电位形成的基

础.

２ 瞬时内向电流　IT是一种快速激活并失活的 Ca２＋ 电流,它的激活阈值低,

激活常数不同于其他的Ca２＋ 电流,可以为 TＧ型钙通道阻滞剂氯化镍(NiCl２)阻断.
瞬时内向电流在POA自发放电神经元中的比例也高达８７％.另外,５１％的POA
神经元表现出瞬时内向电流相关的低阈值峰(lowＧthresholdspike,LTS).

３ 快速激活与失活电流　在２９％的POA 神经元观察到IA,这与POA 热敏

感神经元的比例非常接近.IA电流是一种瞬时外向电流,由电压依赖性延迟整流
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钾通道(voltageＧdependentdelayedrectifierpotassiumchannels)介导,是形成下一

个动作电位前电位的电流基础.

４POA 热敏神经元前电位　POA大多数的自发放电神经元在动作电位之前

表现出一个小的去极化电位,称为前电位.前电位的产生是由于神经元动作电位

之后的自动去极化激活了IA电流,引起瞬时的外向钾离子流,终止了神经元的自动

去极化.POA神经元的前电位是决定神经元温度敏感性的一个关键因素,因为前

电位去极化的速率决定神经元的放电频率,并且在热敏神经元与温度不敏感神经

元之间存在差异.当温度升高,IA电流失活的速率显著增快,神经元前电位去极化

的速率增快,使膜电位更快达到阈电位,缩短峰Ｇ峰间期,从而增加热敏神经元的放

电频率.但是温度并不能改变温度不敏感神经元前电位去极化速度和放电频率.
体内重要的体温调节介质PGE２ 是通过降低热敏神经元前电位到阈电位的速率而

改变神经元的温度敏感性.

５POA热敏神经元后超极化电位　多数POA神经元发生一个动作电位之后

出现AHP,但是放电的神经元比不放电的神经元发生的 AHP更多.AHP由Ca２＋Ｇ
依赖K＋ 电流介导.通常认为AHP参与决定动作电位的锋电位频率适应性,可能与

调节POA神经元的放电频率有关.有研究指出Ih对于AHP的产生具有重要意义.
(二)POA温敏神经元的离子通道

１ 双孔钾通道　双孔钾通道(twoporedomainpotassium,K２P),包括 TREK、

TRAAK和TASK 等成员,是生理状态下背景钾离子通道,参与形成并维持神经元的

静息膜电位,调节细胞对外界理化刺激的兴奋性.K２P家族成员对温度改变具有敏

感性,其中TREKＧ１、TREKＧ２和 TRAAK在接近３７℃时活性最大,其活性随温度下

降而降低.特别是TREKＧ１通道可能是一种冷感受器,在生理温度下通道开放,神经

元处于超极化静息状态;当温度下降时通道关闭引起神经元去极化,传递冷信息.

Boulant等用建立的 HodgkinＧHuxley样型研究证明,K２P不同的表达水平能够决定

神经元的温度敏感类型,特别是在POA高表达的 TASKＧ１通道,可能和 TREKＧ１、

TRAAK一起参与决定POA神经元的不同温度敏感性,即高表达的 K２P或 TREKＧ
１/TRAAK与TASKＧ１通道表达高比值能使神经元处于更高超极化状态,从而使神

经元的温度敏感性更低.这就提示温度敏感神经元可能低表达或不表达TRAAK和

TASK,而温度不敏感神经元则是高表达TRAAK和TASK.

２ 超极化激活的环核苷酸门控通道　超极化激活的环核苷酸门控(hyperpoＧ
larizationＧactivatedcyclicnucleotideＧgated,HCN)通道是Ih电流产生的离子通道

基础.它首先在心脏的窦房结细胞被鉴定出来,随后在外周以及中枢神经元相继

被发现.在起搏细胞,Ih电流引起细胞自动去极化产生节律性的活动;而在非起搏

细胞,Ih电流参与决定神经元的静息膜特性,限制超极化或去极化反应,并且调节

突触信号传递.HCN通道产生的Ih电流具有温度敏感性,Ih电流激活以及失活的
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速度和温度呈正相关,即温度越高,Ih电流激活和失活越快;温度越低,激活和失活

越慢.这可能是温度影响 HCN 通道开启或关闭的速率,导致了Ih电流激活和失

活的速度变化,从而影响了神经元的放电频率,决定了神经元的温敏类型.另外,

HCN通道的不同表达水平参与决定神经元不同的温度敏感性,HCN 通道表达增

加将提高神经元的放电频率和温度敏感性.cGMP可能就是通过激活Ih电流以及

外向钾离子电流改变POA神经元的温度敏感性.

３ 瞬时感受器电位通道　研究者发现POA神经元的温度敏感性可能与瞬时

感受器电位(transientreceptorpotential,TRP)通道有关.TRP家族成员能识别

的温度范围为２６~５６℃,这与生理状态下机体所能感知的温度范围基本一致.

TRP家族的不同成员感受不同的阈温度刺激,高于感知阈值的温度可以激活并开

启 TRP通道,使背根神经节神经元去极化,提高动作电位的频率和温度敏感性.
然而 TRP通道也不能完全解释神经元温度敏感性存在的原因,例如重复热刺激可

以使 TRPV３通道敏化和使 TRPV４通道脱敏化,而POA 的温度敏感神经元在重

复热刺激后并不表现出敏化和脱敏现象.此外,TRPV 的阻滞药钌红(ruthenium
red)并不能减少POA 神经元的放电频率和膜电位的温度敏感性.对此,Boulant
等认为 TRP通道的温度敏感性机制可能在于温度的改变激活了一种允许钙离子

通过的非选择性的阳离子通道,导致了膜电位去极化.

４ 钙激活钾通道　钙激活钾通道(KCa)在下丘脑中广泛分布,KCa通道参与神

经元动作电位的复极化及后超极化,它的功能变化会改变动作电位持续时间及发

放频率,影响神经元的兴奋性.实验证明,高温可以直接激活下丘脑神经元细胞膜

上的 KCa,随着温度的增加,KCa的单通道电流幅度、开放概率增加,并且可出现二

级或多级开放.这说明,高温可使 KCa通道活性及通道开放数目增加.通道动力

学分析发现,通道的开放时间和关闭时间都使温度依赖性缩短,说明高温时通道开

放状态所占的比例增加,并且通道的开放概率增加是通过开放频率增加所致.此

外,这种通道功能性改变是可逆性变化,说明温度的变化可能使通道蛋白发生相应

的功能性变构效应,以改变神经元的兴奋性和放电频率,进而调整机体的状态使之

适应环境温度的改变.
(三)POA冷敏神经元温度敏感性的离子通道

除上述温度敏感神经元的共有离子通道机制外,有学者认为冷敏神经元还具

有其特异性的温度敏感性机制.冷敏神经元的温度敏感性可能与 Na＋ＧK＋ＧATP
泵的活性受抑制和背景钾离子通道受抑制有关,以及冷刺激对电压门控钠离子和

钾离子电导的不同效应有关.另外,冷刺激开启钙离子通道,增加了钙离子的内流

也是一个重要的原因.这种电流只能在冷敏神经元中观察到,对冷刺激无反应的

神经元则未发现.
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五、AVP和PGE对POA温敏神经元电生理特性的影响

(一)精氨酸加压素对POA温敏神经元活动的影响

精氨酸加压素(AVP)在正常调节和解热中有重要的作用.有学者用膜片钳技

术记录POA温敏神经元放电活动和温敏性的变化.

１AVP能提高POA 热敏感神经元放电活动和温度敏感性　AVP能使热敏

神经元放电频率增加,而 V１a受体阻滞药能使热敏神经元放电频率降低;与此相反

的是 AVP能使冷敏神经元放电频率降低,V１a受体阻滞药使冷敏神经元放电频率

增加.

AVP也能明显提高热敏神经元的温度敏感性和降低冷敏神经元的温度敏感

性,V１a受体阻滞药的作用则相反.由此可见,AVP不仅能兴奋PO/AH 热敏神经

元和抑制冷敏神经元,而且 AVP也能提高热敏神经元的温度敏感性和降低冷敏神

经元的温度敏感性.

２AVP能明显提高热敏神经元去极化速率和缩短锋电位峰Ｇ峰间期　AVP
能明显提高热敏神经元前电位的去极化速率和缩短锋电位的峰Ｇ峰间隔,并能降

低冷敏神经元前电位的去极化速率和延长锋电位的峰Ｇ峰间隔;但 V１a受体阻滞

药则能明显降低热敏神经元前电位的去极化速率和提高冷敏神经元前电位的去

极化速率.

AVP能提高热敏神经元的活动和降低冷敏神经元的活动,主要原因是由于

AVP能明显提高热敏神经元前电位的去极化速率和降低冷敏神经元前电位的

去极化速率(图３Ｇ２６),因而引起机体产热减少和散热作用增加,导致体温降低.
(二)前列腺素E对POA温敏神经元活动的影响

形态和生理实验证明,下丘脑腹内视前区(ventromedialpreopticarea,VMＧ
PO)是细菌性脂多糖(LPS)引起发热的主要作用部位.关于 VMPO 神经元电生

理的特点,所有 VMPO 的静息膜电位是－４５mV 左右.VMPO 热敏神经元静息

电位和温度不敏感神经元静息膜电位两者相似.

Ranels等的实验证明,前列腺素 E(PGE)对热敏神经 元 的 静 息 电 位(－
５１６２mV)和温度不敏感神经元的静息电位(－４３９４mV)无影响;但 PGE能明

显提高温度不敏感神经元动作电位的频率和降低热敏神经元动作电位的频率

(图３Ｇ２７).PGE能提高温度不敏感神经元兴奋性的机制,主要是由于PGE能减

少温度不敏感神经元动作电位的潜伏期和提高其去极化的速率.PGE能降低热

敏神经元兴奋性的机制,主要是由于它能延长热敏神经元动作电位的潜伏期和

降低其去极化的速率.
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图３Ｇ２６　精氨酸加压素对POA不同温敏神经元前电位的影响

AAVP能提高热敏神经元前电位的去极化速率和缩短峰Ｇ峰间隔;

B对冷敏神经元的作用相反;CAVP能提高低斜率温度不敏感神经元前

电位的去极化速率;D对中等斜率温度不敏感神经元作用相反

(引自:TangY,YangYL,etal．Neuroscience,２０１２．)
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图３Ｇ２７　PGE对VMPO热敏神经元与温度不敏感神经元活动的影响

A温度不敏感神经元;B热敏感神经元

(引自:RanelsHJ,etal．BMCNeuroscience,２００５．)

第六节　行为性体温调节

行为性体温调节是人与动物(包括恒温和变温动物)在不同环境中采取的姿势

和发生的行为活动,特别是人为了能够维持体温恒定可根据气候变化而增减衣服

或人工改变环境温度等方法来减少机体能量的消耗和降低机体代谢,这种通过行

为活动来减少环境温度变化对人体体温的影响称为行为性体温调节(behavioral
thermoregulation).行为性体温调节是有意识地调节机体热平衡的活动过程.人

在寒冷环境中如果衣着不暖,除了骨骼肌发生战栗产热外,同时会有意识地采取拱

肩缩背与踏步运动或跑步等御寒行为.这种行为性体温调节能有效地降低自主性

体温调节活动,从而降低体温调节反应过程中引起的能量消耗.特别是在极端环

境温度中,人与恒温动物主要依赖行为性体温调节维持体温恒定.这主要由于自

主性体温调节防止体温过高或过低的能力是有限的,而行为性体温调节的能力是

无限的,大大超过了自主性体温调节的功能.由此可见,行为性体温调节在维持体

内温度恒定和保证机体正常功能活动过程中有非常重要的作用.为此,本章首先

讨论行为性体温调节的方式与生理意义,然后简要讨论影响行为性体温调节的因
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素以及行为性体温调节的机制.

一、行为性体温调节的方式与生理意义

(一)优选最适环境温度

人与动物经常寻找最适的环境温度,使外界环境温度与机体舒适温度基本一

致.机体在最适环境温度中,体核温度在正常范围内维持代谢活动稳定.若体核

温度快速升高或降低,超出生理极限温度时,就会严重威胁生命.在冷环境中选择

最适温度是为了寻找机体与环境之间最小温度差的行为活动,以减少机体与环境

之间的温度梯度,有利于机体减少散热和保存热量;而在热环境中选择最适温度是

为了以增加机体与环境之间的温度梯度,有利于机体提高散热和防止体温过高.
这种行为活动能使机体在维持正常体温过程中耗能量最少.动物选择最适环境温

度区与最低消耗能量出现重合现象,即最低能量消耗与热中性温度区和温度舒适

区重合在一起(图３Ｇ２８).当环境温度变化超过上临界环境温度或低于下临界环境

温度时,机体的能量消耗会明显增加(图３Ｇ２８U曲线),同时引起机体过冷或过热的

反应,并出现行为性体温调节活动以避免体温过低或过高.

图３Ｇ２８　环境温度变化对耗能的影响与行为性体温调节关系示意图

Ⅰ代表体温过低的逃避行为;Ⅱ体温过高的逃避行为;THZ－热中性温度

区;U曲线－表示环境温度变化引起能量消耗的变化,最低耗能量、热中性温度区

和温度舒适区三者重叠在一起;当环境温度变化超过上临界环境温度或下临界环

境温度时,机体出现过冷或过热反应,同时机体耗能量增加,而出现行为性体温调

节以避免体温过低或过高

(引自:TerrienJ,etal．FrontiersinBioscience,２０１１．)
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　　通常将实验动物置于温度梯度仪中,就能够进行测定和评估动物优选最适温

度.在温度梯度设备内的不同环境温度中,允许动物自由进行优先选择最适环境

温度.用这种设备对金仓鼠、沙鼠、地松鼠、大鼠、小鼠、树鼩、蝙蝠、袋鼠、兔、裸鼹

鼠和鼠狐猴等动物观察发现,不同种系的动物对能量需求不同,因而优选最适环境

温度不同.Gordon等发现,小鼠优选最适环境温度的平均值为３０９℃,豚鼠为

３０６℃,金仓鼠为２８２℃,而Fischer大鼠为２３４℃.此外,动物选择最适环境温

度的昼夜变化与体温昼夜节律变化有关,出现这种现象是由于机体昼夜产热变化

的需要.在人和灵长类动物证实,这些结果与行为性体温调节能限制体核温度变

化的假说是一致的.大鼠在夜间活动期选择２４℃环境温度,在白天休息期则选择

２７℃环境温度.
(二)避免出现低温的行为活动

当人和动物暴露在低温环境中,除了出现皮肤血管收缩使散热减少和产热增

加外,机体还通过行为性体温调节保持能量摄取与能量储存的平衡,以维持体温恒

定.在哺乳类动物中,一种十分常见的行为是躯体蜷缩或互相碰撞拥抱来产生更

多的热量,而人类似乎羞于如此.另外,动物的巢穴共享和晒太阳等行为都是保存

和获得热量的行为活动.

１ 维持机体热量的行为　在人与啮齿类动物中观察到,躯体姿势变化是减少

热量散失的一种有效的行为性体温调节.如躯体缩成团和利用日光辐射热量或提

高环境温度等均能有效降低自主性体温调节过程中能量的消耗,有利于维持体温

稳定.下列主要介绍哺乳类动物维持机体热量的行为性活动.
(１)改变躯体姿势和晒太阳.哺乳类动物躯体以球状姿势(ballＧlikeposture)

来减少热量散失而起到保存能量的作用.这种躯体姿势降低了体表面积与体积比

率,减少了体表与空气的接触面积,从而减少了热量的散失.在哺乳动物中通常几

乎都采用球状躯体姿势保存热量.在寒冷季节或低温环境中,也能够观察得到人

会缩颈弓背,在猴类和啮齿类动物也常常出现躯体球状姿势和弓背姿势,狒狒还能

够根据风向和阳光的方向改变躯体的位置和姿势.
晒太阳是人和动物(如袋鼠、大象鼩、蝙蝠、岩蹄兔、岩鼠及灵长类动物)的一种

降低体内能量消耗的行为活动.晒太阳是将太阳的热辐射转化为热量后温暖躯

体.这种被动获得的热量是通过面向太阳光的皮肤(特别是黑色皮肤)或者通过栖

息在较高环境温度中来实现的.动物增加晒太阳的时间会降低体内能量的利用

率,这反映出了这类行为调节与能量消耗的关系.
变温类动物从冬眠中觉醒需要消耗大量的能量,而被动加热是机体复温过程

中减少体内能量消耗的一种非常有效的方法.如,狭足袋鼩从洞穴中出来,其体温

与土壤的温度基本一致,约为１５℃.在太阳光下,体温从１５℃可升高到３３℃左右;
有趣的是云层能降低太阳光引起的升温作用(图３Ｇ２９).进一步观察证明,晒太阳
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能够降低狭足袋鼩能量代谢５０％以上.冬眠动物机体复温过程,还需要自主性体

温调节功能的参与,例如战栗产热和非战栗产热.

图３Ｇ２９　晒太阳引起狭足袋鼩体温的变化

横坐标上的黑色粗条表示为暗光期;狭足袋鼩从洞穴出来暴露

在太阳光下,其体温从１５℃升高到３３℃;云层能降低太阳光引起的

升温作用

(引 自:TerrienJ,etalBehavioralthermoregulationin mamＧ
mals:areview．FrontBiosci,２０１１,１６:１４２８Ｇ１４４４．)

(２)巢穴居住:巢穴居住不仅可以提供稳定的休息环境,而且能够躲避食肉动

物的袭击和抵御寒冷,这种方式非常有利于小哺乳动物的生存.巢穴居住也能保

存机体散发出来的热量有助于提高巢穴内的温度,同时动物躯体蒸发的水分能增

加巢穴内的湿度,从而减少动物休息时体内水分的丢失.这一特性对处于寒冷和

干燥环境中的动物非常重要.选择具有良好保温性能的巢穴材料对小哺乳动物的

生存也很重要.事实上动物在绝热性能较差的树洞中睡眠时,机体能量的消耗明

显大于在穴壁较厚保温性能好的树洞内的动物.由于巢穴有保温作用,睡眠在巢

穴内的动物有利于减少机体能量的消耗.
(３)聚集行为:聚集行为可分两种类型,一类是在开放环境中许多动物的聚群

行为,也叫作结群行为;另一类是在巢穴内的聚群行为,称为巢穴共享.这两种聚

集行为多见于群居动物.动物聚集在一起能减少体表面积与躯体体积比率,因而

可减少机体散热量,能起到保存体内热量的作用.在实验中已经观察到大鼠、小
鼠、兔、仓鼠、猪、蝙蝠、旱獭、狐猴、海豹以及猴类等动物都有聚群行为,最典型的例

子是企鹅在冰天雪地里拥挤在一起的行为活动.
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动物巢穴共享非常有利于降低机体散热和产热,这样可以降低体内能量的消

耗.这种行为多见于袋鼠、白脚鼠和鼠狐猴等动物.巢穴共享行为也能提高灵长

类动物的免疫功能.另外,多项遗传学研究证明动物个体间的相互聚集与遗传有

关.巢穴共享和集群行为与生态环境制约,生理需要以及防御捕食者入侵等因素

有关.

２ 提高机体产热的行为活动　人和动物在寒冷环境中需要通过提高活动增

加产热量,因为肌肉活动对产热量影响最显著,机体轻微的活动就会提高产热量.
劳动或运动时,肌肉的产热量可占机体总产热量的９０％.在低于热中性温度区中

观察到灵长类动物的自由活动增加明显.虽然肌肉活动是机体产热的重要来源,
但肌肉活动能耗也很高,并且需要不断摄入能量进行补充.所以,寒冷环境下增加

能量摄入是维持能量平衡的重要因素.人和动物在安静状态下,进食也能促进机

体产热,即食物能使机体产生额外热量的现象称为食物的特殊动力效应.不同的

食物产生的效应不同,蛋白质食物特殊动力效应最显著,额外增加的热量可达

３０％;糖或脂肪类食物增加的热量为４％~６％,混合食物为１０％左右.目前认为,
进食后的额外热量可能来源于肝脏处理蛋白质分解产物,如进行脱氨基反应时额

外消耗的能量.
(三)避免体温过高的行为活动

体温升高有两种情况:一种是发热,机体的体温调节功能没有障碍,而是体温

调节中枢的调定点上移引起的体温升高,属于主动性升高体温;另一种是过热,主
要不是机体自身调节机制的原因,而是散热不良所引起.如,在热环境中(温度超

过舒适温度的环境称为热环境或高温环境,通常认为２９℃以上属于高温),气温、
气湿、气流和热辐射等物理因素综合作用阻碍了机体散热,引起机体过热或体温过

高,属于被动性体温升高.环境过热引起的热应激反应不仅会严重影响新陈代谢

和体内水分的丢失,而且能导致中枢神经系统功能障碍.
在炎热的季节,几乎所有哺乳动物都通过寻找阴凉的环境躲避酷热,如进入洞

穴或浸入水中等行为活动有利于体内热量的散失.这些行为活动与脑内的多巴胺

系统有关.小鼠脑内多巴胺系统失活时,则失去了从热环境中逃逸的行为活动.
夜间活动和觅食的小动物,尤其是栖息在干旱或半干旱地区的动物,白天几乎都躲

藏在有防热作用的地下洞穴或树洞内,以降低能量和水分的消耗,如松鼠在洞穴里

通常能使体温降低１~２℃.昼行和觅食的动物,在酷热季节会减少其白天的活

动.
哺乳动物也能通过改变体位姿势促进散热.在炎热的季节有些动物会选择俯

卧在凉爽的地面或寻找有风的环境.改变体位姿势的行为能增加躯体表面与温度

较低物体接触的面积或增加躯体表面与空气接触的面积,有利于传导散热和对流

散热.这种散热形式与动物体表皮肤上毛的密度有密切关系,皮肤上毛的密度小
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于１０００根/平方厘米时,３８m/s的风速就能穿透到体表毛的深部;而皮肤上毛的

密度大于１０００根/平方厘米以上时,８８m/s的风速都不易穿透到体表毛的深部.
由此可见,皮肤上毛的密度越大,皮肤散热就越少.另外,体内有部分热是通过鼻、
耳、足部和尾部蒸发散失.如,大象的耳朵不仅大而薄,而且血管分布丰富,因而在

机体散热中发挥着非常重要的作用.血液流经耳部很容易将热量散失,特别是大

象将耳朵扇动起来,更容易将耳部的温度快速散失,能让耳部血温降低５℃,耳部

冷却了的血液经过体循环有助于降低全身温度.
在面临体温过高的风险时,动物也通过减少能量摄入使产热下降以防止体温过

高,因为能量摄取是热量生成的来源,意味着动物在高温环境中适度减少能量的摄入

对机体是有益的.动物在热环境中减少活动也是防止体温升高的重要行为反应.

二、影响行为性体温调节的因素

体温调节在维持机体内环境稳定中有非常重要的作用,这种调节功能除了受

体温调节中枢、能量代谢以及内分泌系统的调节外,气候、性别和衰老等因素也会

影响行为性体温调节.
(一)季节变化对行为性体温调节功能的影响

体温调节功能受季节变化与季节变化引起的内分泌激素水平变化有关.例

如,金仓鼠在进入冬眠状态前优选８℃环境温度,而在冬眠结束后则优选２４℃以上

的环境温度.鼠狐猴的行为性体温调节在选择环境温度和巢穴共享中也表现出季

节性差异.
(二)性别对行为性体温调节的影响

众所周知,体温有性别差异,其原因是雄性与雌性的产热机制和基础体温不

同.在啮齿类动物和灵长类动物中发现,性别对行为性体温调节也有影响.雌性

啮齿类动物在寒冷环境中的产热量大于雄性,这种性别差异也可能与寒冷引起的

血管收缩不同有关.雌性动物维持体核温度的稳定性大于雄性,可能是由于雌性

动物有较强的行为性体温调节能力,能使机体耗能水平维持在较低状态.
(三)衰老对行为性体温调节的影响

临床和动物研究均证明,当机体在热中性温度区以下和热应激条件下,维持体

温恒定几乎涉及全身所有系统.但随着年龄的增加机体各系统的功能会自然衰

退,包括体温调节功能.当骨骼肌衰老时,不仅会出现肌肉的力量和功能减退,而
且也会出现战栗产热减少,同时棕色脂肪质量和(或)解偶联蛋白Ｇ１(UCP１)的降低

也使非战栗产热能力减弱,导致体温降低.外周动脉硬化不仅危害心脑功能,同时

由于其收缩力降低可引起体内的热量散发过多而致体温降低.另外,老年人全身

出汗减少和皮肤血管反射性舒张功能减弱,而暴露于热环境中散热功能也出现降

低现象.
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关于老年人行为性体温调节研究得比较少.但通常认为老年人行为性体温调

节能力较青年成人低,主要是老年人温度敏感性的降低,延缓了对环境温度变化的

感知,因而延迟了行为性调节活动.另外,中枢神经系统的调节功能减弱也可能是

老年人行为性体温调节能力降低的原因之一.动物实验发现,老年鼠狐猴在白天

和夜间选择的环境温度均高于年轻动物,说明老年动物喜欢选择温度较高的环境

(图３Ｇ３０).老年动物通过行为性体温调节选择较高的环境温度,有助于减少在冷

环境中机体能量的消耗.这种行为性体温调节与代谢之间的关系在啮齿类动物中

也得到了证实.

图３Ｇ３０　衰老对鼠狐猴优选择环境温度行为的影响

温度梯度实验显示,老年鼠狐猴在白天和夜间选择

的环境温度均高于年轻鼠狐猴

鉴于衰老对自主性体温调节能力的影响,特别在极端环境温度条件下,自主性

体温调节则不能维持体温的恒定,而主要依赖于行为性体温调节.行为性体温调

节反应通常出现在自主性调节之前,只要皮肤温度感受器感受到环境温度的变化

或眼睛看到以及耳朵听到温度变化的信息,就会增减衣服以及打开取暖或降温装

置.目前人们认为,由于老年人自主性体温调节功能降低,所以行为性体温调节功

能在维持体温恒定中有非常重要的作用.

三、行为性体温调节的机制

人们对有意识的行为性体温调节的研究已经长达一个世纪,但直到近年来人

们才逐渐认识到人体行为性体温调节的重要性.研究行为性体温调节的主要目的

是要了解生物学、心理学以及环境因素在体温恒定中的复杂作用和相互影响.在
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这样的背景下,热生理学、心理学、神经生理学以及生物工程学是研究这一领域的

桥梁.从最初的定性研究已经发展成为综合性的科学研究,用不同的新技术和新

方法对机制进行了广泛而深入的研究.最近,一个重大的发现是行为性体温调节

可能不完全依赖POA的调控,并且发现大脑皮质的许多区域参与行为性体温调节

的过程.由于行为性体温调节是人和动物为了避免热不适或不愉快,而获取热舒

适的一种行为性活动.所以本节简要介绍温度感觉在行为性体温调节中的作用以

及行为性热效应和行为性体温调节的中枢机制.
(一)温度感觉与热舒适

１ 温度感觉　人对周围环境“冷”或“热”的感觉不仅包含了生理上对冷或热

刺激的感觉,还包含了心理上对冷或热感觉的主观描述.人脑产生的冷感觉或热

感觉大多数是接受来自环境的冷或热刺激,通过人体冷或热感受器传入的温度感

觉信号而获得.由于机体温度感觉在体温调节中发挥重要的作用,所以温度感觉

机制长期以来是科学家所关注的一个课题.研究发现,存在于细胞膜或胞内细胞

器膜上的一类超家族离子通道蛋白 TRP在温度感觉中发挥重要的作用.TRP家

族由TRPC、TRPV、TRPM、TRPML、TRPP、TRPA和TRPN等７个亚家族组成,
其中 TRP家族中的 TRPV亚家族成员 TRPV１、TRPV２、TRPV３和 TRPV４介导

热感觉,而 TRPM 亚家族成员 TRPM８和 TRPA 亚家族成员 TRPA１介导冷感

觉,从而更新了我们对温度感觉外周机制的认识(详见:第二节).
然而值得注意的是一些动物的 TRP通道参与热不适的感觉过程,由此引起行

为性温度调节反应.在小鼠中证明,TRPV３和 TRPV４通道介导趋温性行为活

动.敲除小鼠 TRPM８基因发现,TRPM８是介导体外冷感觉的关键通道.在冷环

境中,TRPM８基因敲除小鼠缺乏优选温度舒适区的行为活动,但却保留逃避伤害

性冷刺激的能力.

２ 热舒适　热舒适是人体自身通过热平衡感受到的环境温度状况,而综合得

出是否舒适的感觉,这种感觉是由生理和心理综合决定的,并且更偏重于心理上的

感受.人体主观感觉满意的热环境称为热舒适环境,影响人体热舒适性的环境因

素主要有空气温度、气流速度、空气相对湿度和平均辐射温度,人的自身因素有衣

服热阻和劳动强度.

３ 温度感觉与热舒适的区别　由上可见,温度感觉是外周和中枢温度感受器

受到温度刺激而获得的温度感觉信号.人的热舒适是对环境温度表示满意的一种

意识状态的反映,这种状态表现出对周围环境的愉快感.研究表明,无论体温升高

或降低,只要环境温度能使体核温度趋向于正常生理水平,就能引起相关的大脑区

域参与行为性体温调节而提高机体舒适度,但机体的温度感觉功能没有变化.因

为温度感觉启动自主性体温调节反应,而热不适驱动行为性体温调节活动.换句

话说,当环境温度变化引起热不适或不愉快时,就能驱动行为性体温调节活动.迄
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今所获得的资料表明,热不适是受整体温度状态的影响.因为用相同温度加热人

的手引起舒适或不舒适的感觉取决体温升高或降低的状态,即温度刺激所引起愉

快与不愉快与机体深部的温度状态有关.
(二)温度感觉在行为性体温调节过程中的作用

许多人研究了控制热不适与行为性体温调节的心理物理机制.在动物实验中

已经观察了各种不同的行为性体温调节过程,如理毛行为(即动物将唾液涂抹在皮

肤上提高蒸发散热)、躯体放松与四肢伸展、俯卧在凉爽的地面或寻找有风的环境.
行为性体温调节的功能不仅可以避免冷环境引起机体散热增加导致低温反应;而
且也能够使热环境中的机体散热增加和产热减少,从而防止体温过高.

一些研究证明,体核温度变化在启动自主性体温调节和内分泌性体温调节中

发挥重要的作用,而热不适(热舒适)和行为性体温调节主要依赖于外周温度感受

器传入的体表温度信号,体核温度信号可能不发挥主要作用.因为,以皮肤温度变

化作为引起行为性体温调节的指标,将受试者置于４５℃热环境和１０℃冷环境中,
并允许他们在感觉到“太热”或“太冷”时,在４５℃和１０℃环境温度之间自由来回移

动.实验发现,当环境温度升高或降低引起皮肤温度变化时,就能启动行为性体温

调节活动,而这种行为活动能维持体核温度恒定,因为当环境温度发生明显变化时

体核温度仍维持在恒定状态(图３Ｇ３１).所以,有人认为皮肤温度变化是引起行为

性体温调节的主要因素.但另外有学者让受试者坐在浴盆中,将手放入灌满水的

手套中,通过调整手套中水的温度使手维持“舒适”感,同时通过浴盆中的水温控制

图３Ｇ３１　受试者在４５℃和１０℃的环境中感觉“太热”或“太冷”时,在来回移动

过程中,体核温度和皮肤温度变化的原始实验记录图

热舒适值为０~１０;当热舒适值为０时,表示感觉最冷;热舒适值为５时,

表示感觉舒适,即不冷也不热;热舒适值为１０时,表示感觉最热.图中黑圆点

表示舒适度,为受试者从不同环境温度开始移动的时间点.图中左侧虚线表

示实验开始,右侧虚线表示实验结束
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皮肤和体核温度的变化,发现受试者总是喜欢将手套中水的温度向体核温度变化

的反方向调整.因此,提出皮肤温度和体核温度的变化均能激活行为性体温调节

反应.经分析发现,这种不同的实验结果可能与不同的实验方法有关.
(三)行为性热效应活动

行为性体温调节是在环境和机体之间建立最佳热交换条件的一种协调行为,
并且根据不同环境温度进行调节产热、散热、储热和热平衡.虽然通常认为行为性

体温调节是一种原始的体温调节活动,但许多不同种系的动物都能够充分利用这

种简单而高效的体温调节方式.在寒冷季节或低温环境中,啮齿类动物常常采用

躯体球状姿势和弓背姿势以及聚群行为来保存体内的热量,这种躯体姿势降低了

体表面积与体积比率,减少了体表与空气的接触面积,从而降低体内热量的散失.
狒狒还能够根据风向和太阳光的方向改变躯体的位置和姿势.此外,人和动物在

寒冷环境中也需要通过提高机体活动增加产热量,因为肌肉活动对产热量影响最

显著,机体轻微的活动就会提高产热量.在环境温度低于热中性温度区时,灵长类

动物自由活动明显增加.虽然肌肉是机体活动产热的重要来源,但肌肉活动耗能

也很多,需要机体不断摄入能量进行补充.所以,寒冷环境下增加食物的摄入是维

持体内热量平衡的重要因素.这种行为性热效应反应已经应用到智能建筑和带空

调系统的密封防护服等生物工程方面.
由于目前缺乏直接测量人与动物热舒适(或)热感觉的适宜技术以及缺乏机体

对各种不同刺激表现出的复杂性的认识,所以,人们对调控热舒适或热不适的心理

物理机制还了解得不多.同样值得注意的是由于环境因素的变化能引起感觉和生

理应激性反应,而导致热舒适或热不适发生明显地改变,可以出现不适当的行为性

体温调节反应.此外,一些非温度因素也能干扰行为性体温调节神经信息的传导.
如衰老、低血糖、惰性气体麻醉以及身体状况的变化也能够改变热舒适或热不适.

(四)行为性体温调节的中枢机制

自主性体温调节和行为性体温调节的一个重要区别是后者不完全依赖POA
的调控.应用功能磁共振成像和正电子成像术发现,大脑皮质的一些区域参与行

为性体温调节,而没有观察到POA参与行为性体温调节过程.具体地说,用非伤

害性热刺激口腔可以引起眶额回、岛叶、躯体感觉皮质以及杏仁核的神经元活动发

生变化.值得注意的是这些部位一部分神经元只对温度传入信号产生反应,另一

部分神经元不仅接受温度的传入信号,而且也接受味觉的传入信号.功能性磁共

振成像术发现,热舒适或热不适与眶额皮质中部、前扣带回前膝部以及纹状体腹侧

神经元的活动有关,特别是热刺激引起的热舒适或热不适的感觉与眶额皮质外侧

部和眶额皮质前部神经元的活动有关,而热刺激的强度与躯体感觉皮质以及岛叶

有关.
神经生理学研究发现,下丘脑背内侧神经元以及穿过下丘脑室旁核的神经纤
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维参与趋冷行为活动.往下丘脑背内侧注射微量γＧ氨基丁酸 A 受体阻滞药甲碘

荷包牡丹碱能使下丘脑背内侧神经元去抑制,而引起自主性与内分泌性温度调节

反应.下丘脑背内侧神经元兴奋后能引起延髓中缝苍白核交感前运动神经元兴

奋,能使体温升高和出现冷防御反应以及发热反应.根据这些发现,目前认为下丘

脑背内侧神经元在行为性体温调节、自主性体温调节以及内分泌性体温调节过程

中发挥着重要作用.
一些肽类物质不仅参与下丘脑背内侧区对摄食量与摄食行为的调节,而且也

参与体温调节过程.下丘脑分泌的食欲素 A 可以引起摄食量短期增加以及伴有

新陈代谢增加和体温升高反应.下丘脑分泌αＧ促黑素细胞激素能抑制摄食量和增

加散热.下丘脑室旁核分泌的精氨酸加压素能引起动物行为性体温调节的理毛活

动增加,促进机体散热.另外,体内白色脂肪组织和棕色脂肪组织合成和分泌的瘦

素不仅能引起摄食减少,耗能增加,体重下降,也能提高解偶联蛋白Ｇ１(UCP１)mRＧ
NA的表达,加速底物氧化促进产热.因为 UCP１作为质子通道驱散氧化呼吸时

形成的 H＋ 梯度而增加呼吸,阻碍三磷腺苷的正常产生,而增加产热量.
另外,PO/AH 以外的中枢区域不仅在体表温度变化引起的行为性体温调节

中有重要的作用,而且在运动引起的体核温度升高而导致运动效率降低的行为反

应中也发挥重要的作用.这就说明,体表温度感受器可能有重要信息传到大脑进

行调节体温,而体核温度变化可能主要影响机体的能量代谢率.从临床脑损伤和

动物实验性脑损伤的研究发现,热刺激延髓、脑桥、中脑、眶额回、岛叶、躯体感觉皮

质以及杏仁核均能引起各种行为性体温调节反应.图３Ｇ３２概括了中枢神经系统

参与自主性体温调节、内分泌性温度调节与行为性体温调节的有关脑区.
总之,体温调节功能与能量平衡有密切关系.通常人和动物在维持体温恒定

过程中,需要持续限制体内能量的消耗.如果遇到环境温度的变化,自主性体温调

节活动增强可提高机体能量的消耗率,而行为性体温调节能有效地降低自主性体

温调节活动引起的能量消耗.因而,近年来人们开始重视行为性体温调节的研究,
并且取得了显著进展.通过一系列综合性研究证明,热舒适或热不适的感觉与外

周温度敏感性有关,而体壳温度和体核温度在行为性体温调节反应中发挥重要的

作用.在自主性与行为性体温调节中一个重要的发现是行为性体温调节可能完全

不依赖PO/AH,而岛叶、扣带回、初级和次级躯体感觉、眶额回皮质、杏仁核以及

下丘脑背内侧在行为性体温调节中发挥重要作用.根据这些证据,行为性体温调

节可能主要依赖于PO/AH 以外的大脑皮质区域对体表温度感受器的传入信号进

行整合,而维持体核温度的恒定.
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图３Ｇ３２　自主性与内分泌性以及行为体温调节的神经温度感觉中枢

[引自:Flouris,AD,etal．FunctionalarchitectureofbehaviouralthermoregulaＧ
tion．EurJApplPhysiol,２０１１,１１１(１):１Ｇ８．]

第七节　神经肽与其他神经递质在体温调节中的作用

许多肽类参与体温调节和解热过程.中枢参与合成代谢的神经肽能增加食物

的摄入量和抑制代谢率,而中枢参与分解代谢的神经肽则能降低食物的摄入量和

提高能量的消耗.如精氨酸加压素(AVP)、神经降压素(NT)、αＧ促黑素(αＧMSH)、
铃蟾肽(BN)以及其他的神经递质等物质参与体温调节过程.

一、精氨酸加压素

精氨酸加压素(argininevasopressin,AVP)又名血管加压素、抗利尿激素,为９
个氨基酸组成的多肽(GysＧTyrＧIleＧGlnＧAsuＧCysＧProＧLysＧGlyＧNHz),是最早发现

的神经内分泌激素之一.自１８９５年 Oliver等发现垂体后叶提取物有升压作用以

来,人们对 AVP作用的认识也日趋深刻.它不仅具有加压、抗利尿、选择性增强记

忆和减少遗忘的作用,而且也是体内一种重要的内源性解热物质,在体温调节和抗

热中有重要的作用.
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(一)AVP的分泌部位和受体

１AVP的分泌部位与体温调节中枢的神经解剖关系　用免疫组织化学及神

经追踪技术观察表明,加压素分泌系统与下丘脑以及下丘脑外有着较复杂的联系.
基本上可以归纳为３个分泌系统:第一个为经典的分泌系统,从下丘脑的视上核、
室旁核及大细胞副核发出轴突,经正中隆起内带到垂体后叶;第二个分泌系统是起

源于室旁核的内侧小细胞神经元发出轴突投射到正中隆起外带;第三个分泌系统

是下丘脑以外的广泛脑区及脊髓.应用逆行或顺行追踪技术观察证明,AVP纤维

不仅存在于脑内各区,而且与体温调节中枢有通路联系.大量的研究表明,分布于

隔区、杏仁核、孤束核、终纹床核及下丘脑外侧的 AVP纤维与体温调节的整合能力

有密切的关系.尤其是隔区的 AVP神经元在体温调节和抗热中的重要作用已引

起了人们的重视.将 AVP直接注射到隔区可引起明显的解热效应,而将 AVP注

射到穹窿、胼胝体、下丘脑后部及视前区的热敏感区、化学敏感区和致热原敏感区,
则不能使发热动物和非发热动物体温降低.由此可见,AVP在体温调节和解热的

最敏感作用点和最先作用点位于脑内的隔区.

２AVP受体　加压素 V１ 和 V２ 受体主要分布、作用及第二信使见表３Ｇ２.

表３Ｇ２　精氨酸加压素V１ 和V２ 的分布与作用特点

受体分型 分　布　　 作　用　　 第二信使

V１

V２

血管平滑肌细胞

肝细胞

血小板

肾脏远曲小管与集合管

收缩血管

分解糖原

聚集血小板

抗利尿

IP３,Ca２＋

IP３,Ca２＋

IP３,Ca２＋

cAMP

介导加压素作用的第二信使cAMP是由Chase等于１９６８年首先发现的,他们

观察到cAMP及其降解酶磷酸二酯酶的抑制剂茶碱类,可模拟加压素的抗利尿作

用,而且加压素能够选择性地刺激肾脏髓质产生cAMP.因此提出,cAMP是加压

素抗利尿作用的第二信使.１９７９年 Keppens等发现,介导加压素对肝细胞糖原分

解作用的第二信使与cAMP无关.同年 Michell等报道,此作用与另一第二信使

系统IP３/Ca２＋ 有关,加压素通过鸟苷酸调节蛋白首先激活细胞膜内侧面的磷脂酶

C(PLC),PLC水解４,５Ｇ二磷酸磷脂酰肌醇(PIP２),生成三磷酸肌醇(IP３)和二酰甘

油(DAG),IP３促使内质网释放Ca２＋ ,产生最终效应.他们将第二信使为IP３的加

压素受体命名为 V１ 受体,而与cAMP有关的肾脏受体命名为 V２ 受体.以后又陆

续发现血管平滑肌细胞表面、血小板表面也存在与肝细胞表面类似的受体,都通过

IP３和Ca２＋ 介导加压素的缩血管和聚集血小板的作用.
后来的研究发现,加压素受体不止两种,例如,腺垂体分泌 ACTH 的细胞表
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面,就可能存在一种新型加压素受体,介导加压素对腺垂体来源于前阿黑皮素原

(POMC)系统的促肾上腺皮质激素(ACTH)、βＧ内啡肽(βＧEP)和促黑激素(MSH)
的释放作用.它与加压素受体激动药和拮抗药的结合特性均不同于加压素 V１ 和

V２ 受体,因此有人将其称为V３或V１b受体亚型.V３受体的第二信使目前还存有争

议,有报道它与cAMP有关,但也有报道加压素并不能激活腺垂体细胞膜上的腺

苷酸环化酶,而使细胞内 Ca２＋ 浓度升高.有报道指出,大鼠后脑背侧可能还存在

另一种新型 V１ 受体亚型.过去一直认为仅存在于肾脏的 V２受体,还可能存在于

后脑极后区和血管等非肾脏组织.V１ 受体不仅分布于上述部位,大鼠肾髓质集合

管也存在V１ 受体,促进前列腺素E２ 的合成.电生理及受体结合实验表明,中枢神

经系统以加压素 V１ 受体为主,广泛分布于下丘脑、边缘系统和脑干的核团,如伏隔

核、外侧隔核、杏仁核、孤束核、外侧嗅束、脉络层、极后区、下橄榄核、海马、丘脑腹

内侧核和视交叉上核等.
(二)AVP在正常体温恒定和解热中的作用

１AVP在正常体温恒定中的作用　最初的研究揭示,将垂体后叶提取物直

接注入动物脑内,可引起动物体温下降.后来对 AVP在猪、狗、羊、豚鼠、大鼠及家

兔体温调节中的作用做了较详细的研究,将 AVP注入动物脑内隔区能引起体温明

显降低.当狗的前脑基底部局部受热时,可见血浆中 AVP浓度明显增加,视前区

及隔区受热时,AVP增加尤其明显,灵长目动物间脑的相同区域受冷可抑制 AVP
的释放或血浆中 AVP浓度降低.动物暴露在热环境中,垂体后叶释放 AVP明显

增加,但将动物置于热环境中,而冷却POA时,AVP则释放减少.有学者证明,家
兔禁水对内毒素(ET)性发热效应的抑制作用,与往隔区注射 AVP的效应是相似

的,其抑制作用与禁水后脑脊液(CSF)和血浆中 AVP含量升高有关.当禁水使正

常家兔CSF和血浆中 AVP含量升高时,体温水平也出现了明显下降.上述实验

充分证明,AVP在正常体温调节中发挥一定的作用.

２AVP在解热中的作用　将 AVP注射到哺乳动物大脑 AVP作用区时,可
显著抑制致热原诱发的发热效应.若以２００min为间隔,注入脑内作用区的 AVP
不超过１０pg,仍能使发热动物的体温明显降低约１℃.该神经肽总的有效剂量恰

好与中枢注射解热药或抗炎类固醇(antiＧinflammatorysteroid)的有效剂量相似,
其解热效果也与吲哚美辛相似.在大鼠仅往作用区注射０１μg/μl的 AVP可使

ET引起的发热效应减弱,但是间隔１h后再注射１０倍(１μg/μl)于原剂量的 AVP,
就可以取得最大的解热效应,即能使发热效应较对照组降低达７０％.用放射免疫

法测得发热动物血浆和脑脊液(CSF)中 AVP的含量均低于正常动物,而且血浆和

CSF中 AVP含量与体温之间呈明显负相关.进一步研究发现,动物发热时隔区

的 AVP含量未降低,而下丘脑 AVP含量则明显升高,证明发热能促进中枢 AVP
的合成及分泌.至于发热时血浆和CSF中 AVP含量降低,可能与 AVP释放减少
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或消耗增加有关.
总结近年来关于中枢 AVP在机体发热中的解热作用的主要研究结果可概括

如下:①隔区和杏仁核注射 AVP可降低或抑制致热原性发热效应,作用区注射

AVP受体阻滞药和 AVP抗血清可阻止 AVP的解热作用;②隔区和杏仁核内有大

量的 AVP神经纤维,隔区内的 AVP纤维主要来自于室旁核、视上核和终纹床核;

③刺激内源性 AVP的释放可使发热动物体温降低;④干扰隔区内 AVP释放及其

作用,可以延长发热效应.

３AVP在围生期和新生儿(仔)发热反应中的作用　临产动物无论是对外源

性致热原还是内源性致热原的作用同样都不发热,虽然在妊娠期动物也出现发热,
但在分娩或接近分娩期间很少见到发热,即从产前４d到产后数小时内发热反应显

著减弱或完全缺乏发热反应,特别有趣的是按照新生动物体温调节系统的标准,新
生动物对致热原同样缺乏发热反应.这就提示在围生期的母体或胎儿体内存在着

一种发热抑制物质.研究发现,围生期动物血浆中 AVP浓度与该期内缺乏发热反

应有密切关系,动物临产时可见 AVP达到最高浓度,分娩后不久即恢复到基础水

平,在此期间发热反应受到明显抑制.为了进一步探讨围生期动物缺乏发热反应

的机制,用放射免疫技术证实,围生期动物的丘脑下部、隔区、杏仁核及室旁核中

AVP染色特别浓密.动物产前４d到产后１d内,均与非妊娠动物的 AVP染色水

平不同.在同样的动物中,用 AVP灌流上述脑区也能抑制发热效应,这些证据充

分说明,妊娠临产动物、出生后最初数小时的动物以及在此期间的成年动物,由于

脑内内源性 AVP浓度的升高而抑制了发热反应.
(三)AVP解热机制的研究

AVP是体温调节中的一种内源性解热药,AVP对正常体温调节和解热的作

用已经进行了较详细的研究,但对 AVP的解热机制研究得不多.根据脑内不同区

域注射 AVP对清醒动物全身体温影响的实验结果证明,AVP的解热机制类似于

阿司匹林和吲哚美辛,可能是通过降低发热动物体温调节中枢的调定点,改变代谢

产热和皮肤血管舒缩而致体温降低.

１AVP的外周降温作用　研究发现,损毁视前区不影响静脉或者腹腔给

AVP引起的解热作用,但阻断颈动脉窦压力感受器的传入神经可以明显减弱

AVP的降温作用.所以有学者认为,AVP的外周解热作用是通过颈动脉窦压力

感受性反射引起交感神经传出降低,而使棕色脂肪组织产热减少和外周血管舒张

引起散热增加所致.
体外培育兔全血细胞ET诱生内生致热原(EP)过程中加入 AVP获得的EP,

其致热效应明显低于未加 AVP而获得的EP,但 AVP对EP性发热无直接抑制作

用,说明 AVP解热机制之一可能是 AVP抑制了ET诱生EP的生成作用.

２AVP降温可能与体温调定点降低有关　环境温度在４℃、２４℃和３２℃时,
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AVP对发热大鼠的降温效应明显大于未发热大鼠,但在４℃下,AVP能使机体产

热减少,降温效应更明显.通常机体在冷环境中代谢率升高,产热增加,使体温维

持在正常水平,所以推测 AVP解热可能与体温调定点降低有关.
有学者观察了 AVP引起的低温反应与行为性体温调节变化的关系.当给大

鼠腹腔注射 AVP引起低温反应时,动物选择温度梯度箱中温度区明显低于对照

组,而且 AVP引起大鼠降温反应过程与动物选择低环境温度区是同步的,在体温

恢复过程中,动物选择环境温度恢复速度较体温恢复速度快,这就充分说明 AVP
引起的低温反应是 AVP引起体温调定点降低所致.因为体温调定点低于体核温

度时,机体散热增加和产热降低,动物选择低于热中性温度区的凉爽环境或者冷环

境,这种反应持续到体核温度等于体温调定点,使机体处于低体温状态.

３AVP能提高热敏神经元和降低冷敏神经元的放电活动　隔区有大量的温

度敏感神经元与室旁核、终纹床核、杏仁核和穹隆中 AVP纤维以及POA 神经元

有广泛的联系,参与生理性与行为性体温调节.研究人员往第三脑室和隔区注射

AVP能提高POA热敏神经元的放电活动和抑制冷敏神经元的放电活动,而注射

AVP抗血清则可阻滞 AVP的作用;侧脑室注射 AVP和隔区微电泳 AVP均能兴

奋隔区热敏神经元和抑制冷敏神经元的放电活动,特别是 AVP对隔区热敏神经元

的兴奋作用明显大于对冷敏神经元的抑制作用.董军等电刺激VSA可使POA热

敏神经元放电频率增加,冷敏神经元放电频率减少.然而,研究人员往参与体温调

节的杏仁内侧核注射 AVP可以明显抑制 ET性发热效应,但对POA 温度敏感神

经元的放电活动无明显影响.研究人员用红外线可视下膜片钳技术记录POA 温

敏神经元放电活动和温敏性发现,AVP能提高热敏神经元的活动和降低冷敏神经

元的活动,主要原因是由于 AVP能明显提高热敏神经元前电位的去极化速率和降

低冷敏神经元前电位的去极化速率,因而引起机体产热减少和散热作用增加,从而

导致体温降低.
(四)AVP与解热药的关系

１AVP、解热药和PGE之间的交互作用　解热药阿司匹林和吲哚美辛能有

效地抑制PGE的合成.把阿司匹林注射到隔区可以阻断PGE的发热效应,在羊

和大鼠脑内相同部位注射 AVP同样可以阻断PGE的发热效应,如这两种解热物

质作用于相同的神经部位,它们可能以某些相同的方式相互作用.AVP能阻断

PGE性发热,但不能抑制PGE的合成,它们可能是作用于相同的突触后神经元,
也许是作用于同一受体.有关实验证明,把 AVPV１ 受体阻滞药注射到脑内,可以

阻断吲哚美辛的解热作用,说明 AVP、解热药和 PGE 系统之间有很强的交互

作用.　　
受体拮抗药的使用仅能间接评价中枢 AVP的作用在药物解热中的机制.测

定给大鼠吲哚美辛或对乙酰氨基酚后大脑腹中隔区灌流液中 AVP的浓度显示,腹
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中隔区灌流液中 AVP水平明显增加,故推断吲哚美辛促进 AVP的释放是其解热

的机制之一.对乙酰氨基酚和吲哚美辛的主要特征是它们对前列腺素合成途径中

环加氧酶的抑制作用,尽管两者的解热作用相似,但给对乙酰氨基酚后腹中隔区灌

流液 AVP的含量无明显改变,推测可能是两者的抗炎作用存在差异.给内毒素性

发热家兔预先静脉灌注水杨酸钠,也可使家兔腹中隔区 AVP含量明显低于发热

组.应用此类药物时,腹中隔区灌流液 AVP含量增加,而腹中隔区中 AVP含量

减少,说明腹中隔区 AVP的释放增加,在发热性体温调节中起到了负调节作用.

２AVP在中药解热中的作用　实验证明,一些中药制剂也可能通过内源性

AVP来发挥解热作用.清开灵注射液主要由胆酸、水牛角、黄芩、板蓝根等组成,
对感染性发热解热效果明显.给内毒素性发热家兔静脉注射清开灵注射液,可明

显抑制由内毒素引起的发热反应,同时,下丘脑组织中的cAMP含量及腹中隔区

AVP的含量与发热组相比均显著减少,推测清开灵可能是通过抑制下丘脑释放发

热正性调节介质,通过 AVP对体温的负调节作用及促进腹中隔区释放发热负调节

介质而解热.由清热中药黄芩、银花、连翘组成的清热方可使酵母菌性发热大鼠体

温明显降低,下丘脑组织中 AVP含量显著增加,推测其可能通过某种途径增加中

枢 AVP合成、释放,或抑制其灭活而增加体温调节中枢 AVP含量调节而达到解

热作用.

二、α２ＧMSH在体温调节和解热中的作用

黑素细胞刺激素(melanocytestimulatinghormone,MSH)是一种内源性神经

免疫调节性肽.MSH 的作用不仅局限于调控皮肤及毛发的颜色,对许多生理活动

也发挥广泛的调节作用.实验证明,MSH 主要有３方面的生理作用:①能使交感

神经兴奋,而致血压升高,心率增加;②参与心理应激反应;③具有限制发热和促进

解热的作用.MSH 参与体温调节和解热作用的是αＧMSH 和 γＧMSH.特别是

MSH 的前阿黑皮素原(preＧproopiomelanocortin,POMC)基因克隆成功后进行了

广泛的研究,人们才发现α２ＧMSH 在体温调节中的作用.此后,国内外许多学者对

α２ＧMSH 在体温调节和发热中的作用进行了大量的研究.
(一)α２ＧMSH的分泌部位和受体

１α２ＧMSH 分泌部位与结构　α２ＧMSH 是从多种属哺乳动物脑组织中分离出

来的１３肽,其结构如下:AcＧSerＧTyrＧSerＧMetＧGluＧHisＧPheＧArgＧTrpＧGlyＧLysＧProＧ
ValＧNH２.最初 MSH 是因其促进黑素细胞的增殖和促进黑素细胞形成的作用而

被人发现的.MSH 主要是由鱼类、爬行类、两栖类、哺乳动物的垂体中间叶以及人

的腺垂体分泌.此外,该物质也产生于包括皮肤在内的其他部位.MSH 分为三

型,即α,β,γ(γ１,γ２,γ３)ＧMSH,其中α２ＧMSH 含量最多.α２ＧMSH 来自于前体物质

POMC,POMC裂解为促肾上腺皮质素(ACTH)、βＧ促脂解素(βＧLPH)、βＧ内啡肽
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(βＧEND)及 MSH 等产物,其中 ACTH 也是α２ＧMSH 的前体,其３９肽的结构中含

有α２ＧMSH 的１３肽.α２ＧMSH 肽链中的某个或几个氨基酸被替换后可生成多种

α２ＧMSH 类似物.生成的这些物质均与α２ＧMSH 有着相同的作用,但作用强度不

同,与不同的α２ＧMSH 受体也有不同的亲和性.

２α２ＧMSH 作用的受体　α２ＧMSH 作用的受体促黑皮素受体(melanocortin
receptor,MCR)有五种亚型:MC１ＧR,MC２ＧR,MC３ＧR,MC４ＧR和 MC５ＧR.其中除

MC２ＧR是 ACTH 受体,只与 ACTH 有亲和力外,其余受体对 MSH 都有亲和力.
研究表明,大鼠参与体温调节的腹侧前脑结构中有大量编码 MC３ＧR和 MC４ＧR的

mRNA,而且已经知道它们大部分都在大鼠脑内表达;相反,其他 MCR亚型(主要

为 MC５ＧR)的 mRNA在大鼠脑内的表达非常少,只能用超敏聚合酶链反应才能测

得.此外,也有报告说中脑有些细胞有 MC１ＧR的表达.故迄今为止,研究者们倾

向认为 MC３ＧR和 MC４ＧR可能是α２ＧMSH 参与体温调节的主要受体.
(二)α２ＧMSH参与体温调节和解热过程

Davidson等的实验证明,给家兔静脉注射ET、白介素Ｇ１(ILＧ１)、白介素Ｇ６(ILＧ
６)、肿瘤坏死因子(TNF)引起动物发热时,血浆中前列腺素E２(PGE２)的浓度也明

显升高;当静脉注射５μg/kg或１０μg/kgαＧMSH,不仅能使发热机体的体温降低,
而且血浆中PGE２ 的浓度也同时降低.隔区和视前区注射αＧMSH 也能抑制发热

效应.致热原引起发热时,也引起脑脊液中αＧMSH 浓度升高,但不参与正常的体

温调节.实验还表明,α２ＧMSH 不影响 PGE２ 和花生四烯酸引起的发热.暴露于

寒冷环境中的家兔,无论采用中枢给药还是静脉给药的方法,解热剂量的α２ＧMSH
解热效能增强,而在热环境中则对发热无影响.α２ＧMSH 对家兔、小鼠、大鼠、豚鼠

和猴等动物均有解热作用,唯有对猫无解热作用.并且发现α２ＧMSH 与其他解热

药合用比单一应用大量解热药降低家兔体温的效果更好,更安全,而且不良反应

少.脑内、静脉内或胃内给药时α２ＧMSH 的解热作用在老年动物明显增强,据推测

可能是脑内α２ＧMSH 受体对α２ＧMSH 的敏感性增高所致.
若给脑内注射α２ＧMSH 特异性抗体,静脉注射内源性致热源引起的发热反应

幅度明显提高,而且发热的时间也延长,说明内源性α２ＧMSH 参与解热作用.在志

愿者人体的实验中发现,在静脉注射 ET后５h的观察期间,血浆α２ＧMSH 浓度的

增高与发热是相关的,在那些体温升高超过基础体温２℃以上者,血浆α２ＧMSH 升

高２~４倍.这些资料表明,体内α２ＧMSH 主要参与解热降温作用.
有人以解热药作为对照进行了比较研究,实验证实在致热源引起家兔体温升

高时,中枢给α２ＧMSH 的解热作用是目前常用解热药对乙酰氨基酚解热作用的

２５万倍,而静脉注射时α２ＧMSH 的解热作用是对乙酰氨基酚的２万倍.α２ＧMSH
是由人脑垂体分泌的一种激素,目前可人工合成,故可以认为α２ＧMSH 很可能会成

为一种极有临床价值的生物解热药.
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(三)α２ＧMSH解热作用机制的研究

１α２ＧMSH 解热的作用部位　最初有人报道(１９８１)发热家兔脑内隔区的α２Ｇ
MSH 高于正常体温家兔,随后有人(１９８３)将α２ＧMSH 注入家兔脑内隔区发现可明

显减弱因静脉注射内源性致热原引起的发热反应.实验还发现,发热时弓状核中

的α２ＧMSH 含量低于未发热动物,已证明弓状核是主要的产α２ＧMSH 的部位,而隔

区是弓状核中产α２ＧMSH 的细胞体突触传递的主要部位.这些都表明隔区是α２Ｇ
MSH 解热作用的主要部位.另外,视前区也是α２ＧMSH 的解热作用部位.POA
中的α２ＧMSH 受体不仅参与解热,还能降低家兔的正常体温,而隔区则只参与解热

作用.

２α２ＧMSH 解热的途径　随着研究的不断深入,一种 MCR拮抗药 AcＧNle４,

cＧ[Asp５,DNal(２)７,Lys１０]ＧMSH(４Ｇ１０)ＧNH２(SHUＧ９１１９)被合成,已证明该拮抗

药可阻断 MC３ＧR和 MC４ＧR.实验发现,脑室注射SHUＧ９１１９能阻断α２ＧMSH 的

解热作用和明显增强发热反应,而静脉注射同等剂量的SHUＧ９１１９则无反应.表

明内源性中枢α２ＧMSH 是通过中枢 MCRs受体介导而导致解热效应的.
研究发现,外周给α２ＧMSH 也是通过中枢 MCR起作用的,因为中枢 MCR阻

断后能抑制腹腔注射α２ＧMSH 的解热作用.但α２ＧMSH 通过血Ｇ脑屏障进入脑内

的量非常有限,所以,外周血中α２ＧMSH 的解热作用是直接作用于中枢神经系统内

的 MCR的观点还不能肯定.随着细胞信号转导资料的积累和研究的深入,人们

逐渐认识到,血Ｇ脑屏障也可充当细胞信号转导体.有证据表明终板血管器可转导

细菌性脂多糖(LPS)和细胞因子性致热信号,从而使下丘脑体温调定点升高引起

发热.由于在终板血管器缺少紧密的血Ｇ脑屏障,在腹正中视上核有高水平的

MCR蛋白表达,因而认为外周血中的α２ＧMSH 很可能是通过作用于这些部位的

MCR来抑制发热的.不过还不能确定α２ＧMSH 究竟是通过哪一种受体亚型起的

作用,因为SHUＧ９１１９对 MC３ＧR和 MC４ＧR有相同的拮抗能力.
胡巢凤等先后研究了 α２ＧMSH 及其拮抗药在家兔内毒素、ILＧ１β、TNF及

EGTA所致发热中的作用.α２ＧMSH 在降低体温的同时,明显抑制以上几种发热

引起的下丘脑组织中的cAMP含量的升高,而对正常家兔的体温及下丘脑组织

的cAMP的含量却无影响.从而证明,α２ＧMSH 抑制下丘脑cAMP的产生,可能

是其解热的重要机制之一,并发现在α２ＧMSH 解热的同时脑腹中隔区的 AVP含

量增高,表明α２ＧMSH 发挥解热作用可能部分是通过脑腹中隔区 AVP的作用而

实现的.
往家兔侧脑室注射PGE２ 引起发热时,静脉注射α２ＧMSH(５μg/kg)未引起降

温效应,说明α２ＧMSH 的解热效应不是直接通过阻断PGE２ 的致热作用而实现的,
而可能是通过抑制PGE２ 的合成和抑制ILＧ１引起PGE２ 的释放而致体温下降.
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(四)γＧMSH的抗热作用

１ 解热效应　Bock等对 γＧMSH 的抗热作用进行了研究.隔区内注射 γＧ
MSH 可以明显降低ET性发热效应.动脉注射γＧMSH 降低ET性发热的效应比

隔区给药的效应更明显,但血液中的ILＧ６和 TNF未出现下降现象,提示γＧMSH
可能是一种具有两种不同作用机制的解热物质.

２ 解热机制的初步分析　从上面的实验结果可以看出,隔区和循环系统给γＧ
MSH 都可引起解热效应.往隔区注射γＧMSH 的抗热效应有些类似于 AVP,即兴

奋隔区神经元,然后兴奋经隔区传出纤维传到下丘脑体温调节结构,而致体温降

低.外周给γＧMSH 产生的解热作用是通过引起下丘脑精氨酸加压素神经元的活

动所致.
(五)MSH和AVP在解热中的协调作用

MSH 和 AVP在内源性解热过程中有相互促进的作用.内侧隔区注射 γＧ
MSH 和电刺激室旁核(PVN)相结合产生的解热效应,比单独注射γＧMSH 的解热

效应更强.单独刺激 PVN 引起 AVP释放可以降低发热５４％,内侧隔区注射γＧ
MSH 降低发热３８％,但两者结合降低发热５７％,刺激PVN 引起的解热效应占支

配地位.这一事实显示,这两种解热效应不是简单的相加.在隔区和动脉给γＧ
MSH 均能使下丘脑和隔区 AVP神经元兴奋.因此,MSH 和 AVP在内源性解热

过程中可能相互有协调作用.

三、神经降压素

神经降压素(neurotensin,NT)首先是从牛的下丘脑中被提取出来,证实是一

种具有生物活性的单链多肽,其后发现 NT也存在于人及其他哺乳动物的胃肠道

和其他组织中,如肾上腺髓质、甲状腺等.作为一种脑肠肽,NT 同样具有神经递

质、神经调质和局部激素作用.近３０多年来,国内外学者对其化学特点、分布、受
体、生物学效应及其作用机制的研究日益深入.NT不仅在心脑血管、呼吸、消化、
内分泌、免疫等多种外周功能系统的调制中发挥着重要的作用,而且在体温调节中

也起着十分重要的作用.
(一)NT的化学本质、分布与代谢

１９７３年,Carraway和Leeman在分离牛的下丘脑P物质时发现一种新肽,能
引起麻醉大鼠裸露皮肤的血管明显扩张,因其来自神经系统,具有降低血管张力的

作用,故命名为神经降压素.１９７５年,他们运用 Merritield固相法首次合成 NT,
证实其由１３个氨基酸残基组成,分子量是１６７３.N 末端缺少游离的ＧNH２,C末

端可被羧肽酶(carboxypeptidase)水解,其排列顺序如下:焦谷Ｇ亮Ｇ酪Ｇ谷Ｇ门酰Ｇ赖Ｇ
脯Ｇ精Ｇ精Ｇ脯Ｇ酪Ｇ异亮Ｇ亮ＧOH.NT分子的后６个氨基酸残基具有其全部生物活性,
即NT(８Ｇ１３)(精Ｇ精Ｇ脯Ｇ酪Ｇ异亮Ｇ亮),但NT(８Ｇ１３)并不是NT在体内产生的降解片
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段之一.人工合成的 NT(８Ｇ１３)类似物有 Eisai复合物、NT６４L、NT６６L、NT６７L
和 NT６９L,均可以通过血Ｇ脑屏障.

研究表明,中枢 NT和其他神经肽一样,在分泌细胞中既可以单独存在于直径

为１００nm 的大囊泡内,释放于神经末梢突触结构部位;也可以与５ＧHT,DA,NE等

共存于直径为５０nm 的小囊泡内,与这些经典神经递质同时释放,对其分泌、传递

信息等发挥调节作用.在血Ｇ脑屏障的薄弱部位,中枢 NT可能进入血液循环.胃

肠道内周围 NT是在摄食后被释放入血液循环系统.

NT在中枢及外周神经系统中广泛、非均匀分布,不同动物之间差异较大.在

中枢神经系统中,NT广泛存在于脑组织的神经细胞、纤维和末梢.人脑中的 NT
主要分布于下丘脑、正中隆起、垂体柄、黑质、脑干结构(包括导水管周围灰质)、蓝
斑、中缝核和上下丘,在与精神心理活动有关的下丘脑的杏仁核、弓状核、边缘系统

中的分布尤为密集;其次在大脑皮质(钩回)、海马、基底神经节、腺垂体、扁桃体和

丘脑,而在三叉神经、视神经和齿状核的分布最少.在胃肠道,NT 分布在消化道

黏膜的特异性内分泌细胞ＧN 细胞中,以远端小肠为主.NT在心脏主要分布于窦

房结、房室结、心房、心室和乳头肌.此外,还分布于肾上腺髓质、甲状腺及癌组织

中.用放射免疫测定不同性质的抗血清所检测的 NT片段及所得的血浆值不同.
从文献报告中初步确定血浆中的 NT浓度为２０~６０pmol/L.

NT的生物半衰期约４０s,其降解和失活机制现已明确.在血液循环和组织

中,NT被作用于羧基端的金属内切肽酶(metalloendopeptidases)缓慢灭活.
(二)NT的受体

１９９０年,Nakanishi等克隆出第一个 NT受体 NTS１(旧称 NTRＧ１),并证明它

属于 G蛋白偶联受体家族(familyofGproteinＧcoupledreceptors),主要分布于黑

质、中脑腹侧背盖区等处.几年后,Gully等合成出首个非肽类的 NT受体拮抗物

SR４８６９２,Rostene等证实它能阻断一部分 NT的中枢和外周效应,但不能抑制中

枢注射 NT导致的镇痛和降低体温作用.第二代拮抗药SR１４２９４８比SR４８６９２作

用强大,Gully等证明它可以抑制脑室注射 NT 导致的镇痛和降低体温作用.近

年,又克隆出了两种新的NT受体:一种是类似于NTSR１的NTS２,仍属于G蛋白

偶联受体超家族,分布于嗅觉系统、大脑和小脑皮质、海马和某些下丘脑核;NTS３
从结构上完全不同于 NTS１和 NTS２,分布于脑、脊髓、心脏、骨骼肌、胎盘和睾丸,
其生理作用尚不明确.

在各系统各组织中的三种受体,其亲和力有高、低两种类型,亲和常数分别为

０５nmol/L和９nmol/L.在与靶细胞受体结合时,主要是其碳末端４个氨基酸侧

链与受体疏水基团相互作用的结果.当 NT和受体结合后,可以激活腺苷酸环化

酶通过cAMP、Ca２＋ 等作为第二信使而发挥生物效应.
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(三)NT的降温作用

自１９７６年以来,NT对体温的影响逐渐被科研工作者所重视.脑内注射 NT
对多种动物有降温作用,Nemeroff等将 NT注入大鼠、小鼠脑室可引起明显的体

温降低,且呈量效依赖关系,注射 NT的剂量越大,体温的下降就越明显,例如注射

０２５μgNT的最大下降幅度为１９℃,０５μgNT为３６℃,１μgNT则达到４２℃.
但外周注射 NT却没有上述降温效应,推测可能是由于 NT不能通过血Ｇ脑屏障.
有人向小鼠脑池内注射１１种神经肽,观察这些神经肽对小鼠体温的影响,注射剂

量为１μg.实验结果表明,NT是这一剂量条件下降温作用最强的一种神经肽.另

外,NT的降温程度与动物所处的环境温度有关,低温环境下其降温作用更加

明显.　　
张永和等观察了大鼠内生致热原双相热各期不同脑区 NT含量的变化,发现

大鼠双相热时,其下丘脑组织中 NT含量变化明显,发热各时相 NT含量明显高于

对照组,而中脑和皮质中 NT含量在个别相也明显升高,因而作者推论,EP双相热

过程中,中枢内(特别是下丘脑)NT 含量的变化可能与 EP的作用有关,至于 EP
通过何种途径改变中枢内 NT含量还不清楚,但基于 NT具有降温性多肽的特性,
所以推测其下丘脑内水平升高可能有助于限制发热.

有人向大鼠脑室同时注射 NT和 Ca２＋ 鳌合剂 EGTA,NT的降温效应明显降

低;另有文献报道,脑室注射微量的多巴胺,大鼠体温明显降低,因此认为 NT的降

温效应可能与Ca２＋ 和多巴胺的参与有关.分子生物学的研究表明,NT分子的 C
端对 NT降温效应起着关键作用,C端的６肽具有和 NT相似的生物学活性,而C
端的５肽完全没有降温效应.已证明,NT第９－１１位氨基酸残基对NT的活性尤

其重要,此片段的任何改变都会影响 NT的活性.
有人给大鼠腹腔注射神经降压素类似物能快速引起调节性降温反应,给药１h

后动物优选环境温度从给药前的２９℃热中性温度区(大鼠为２８~３１℃)转移到

１６℃的冷环境中,体温从３７４℃快速降低到３４０℃,同时伴随有耗氧量降低和产

热减少.但还不清楚为什么这种物质能长时间持续的降低体温调定点温度,不对

机体引起损害.令人感兴趣的是在研究低温对脑损伤的保护作用中发现,神经降

压素类似物能快速降低大鼠心搏骤停后的脑温和延长脑低温的时间,有助于降低

大脑损伤的发生.这种物质在引起低温反应时,还能降低缺氧大脑氧化应激(oxiＧ
dativestress)的发生,这可能是低温保护大脑的机制之一.

四、铃蟾肽

铃蟾肽(bombesin,BN)具有许多生理作用,即能促进胃酸、促胃液素、胰酶的

分泌;促进胆囊、细支气管平滑肌收缩;升高血压;抗利尿和降体温作用.
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(一)铃蟾肽的分泌部位和受体

铃蟾肽是２０世纪７０年代初从欧洲铃蟾(FireＧBelliedtoad)皮肤中提取出来的

一种１４肽.随后,从两栖类动物皮肤中提取细趾蛙皮素(litorin)、豹纹铃蟾肽

(ranatensin)、产婆铃蟾肽(alytensin)等,哺乳动物体内的铃蟾肽样肽有促胃液素

释放肽(GaP)、神经介素 B(neuromedinB,NMB)、神经介素 C(neuromedinC,

NMC),把这些与铃蟾肽结构相似和生理作用相似的物质统称为铃蟾肽样肽.
铃蟾肽样肽受体家族有四个成员:NMB受体(BB１ＧR)、GRP受体(BB２ＧR)、

BRSＧ３受体(BB３ＧR)、BRSＧ４受体(BB４ＧR).NMB受体、GRP受体、BRSＧ３受体均

已被克隆.GRP受体、NMB受体在大脑内分布具有特异性.GRPＧR在喙侧下丘

脑含量较高,尤其在视交叉上核;NMBＧR以背侧缝核分布最多.
(二)铃蟾肽在体温调节中的作用

铃蟾肽(BN)可引起大鼠、小鼠、兔和鸭体温降低,并使鱼、蛙选择低温栖息地.

１ 铃蟾肽降温的作用部位　实验发现,向大鼠POA 区注射BN 可引起明显

的降温作用,提示BN可能是直接作用POA 区温度敏感神经元而发挥降温作用,
进一步研究发现,BN 可使脑片POA 区温敏神经元温度敏感性增高,非温敏神经

元向温敏神经元转化,这可能是BN 降温效应的神经生理基础,所以认为POA 区

可能是BN引起降温的作用位点.
给大鼠和小鼠脑室内注射BN 也可引起降温反应.BN 的降温作用至少是神

经降压素的降温作用的１０万倍,以ng数量级的剂量注射BN 到视前区或其附近

部位时引起的降温效应潜伏期短、持续时间长.BN 的降温效应呈剂量依赖性,注
射剂量影响BN降温的幅度和持续时间.Babcock等向大鼠的 POA 区注入不同

剂量BN,测量引起大鼠降温的最小有效剂量为５ng,其降温作用可被BN 受体拮

抗药所阻断,这说明BN可能通过视前区 GRP受体起作用.但将BN 注射到大鼠

网状结构、海马背侧区、纹状体、下丘脑腹内侧区、下丘脑后部、下丘脑外侧及中脑

导水管周围灰质均不能引起明显的降温反应.

２ 不同脑区BN 的含量　应用放射免疫分析法证实,大鼠脑内铃蟾肽样肽平

均值为每克脑组织６pmol,其中下丘脑含量最高,为２９pmol/g,大脑皮质和中脑的

含量为３pmol/g,海马、纹状体、小脑、脑桥和延髓的含量很低,甚至没有.
(三)BN降温的机制

１ 降低产热与提高散热　在不同环境温度下向大鼠脑室、脑池、POA 区注射

一定剂量的BN,观察环境温度对 BN 降温效应的影响.实验发现,在冷环境下,

BN的降温效应明显,持续时间长;热中性温度区其降温效应较弱;当环境温度大于

３０℃时BN无降温效应,３６℃时则可使体温出现轻度升高反应.
低温环境(８℃)中BN不影响散热反应,主要是BN 抑制支配肩胛间区棕色脂

肪组织的交感神经兴奋,氧耗减少,代谢下降,产热减少,使体温下降.另外,BN还
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可抑制由于寒冷刺激引起的 TSH 的释放.但不抑制 TRH 对 TSH 的促释放作

用,研究者们认为BN可能抑制 TRH 的释放或阻断 TRH 输送到腺垂体,从而抑

制寒冷时 TSH 的释放.BN样肽可能直接通过作用于体温调节中枢,同时抑制冷

刺激引起的 TSH 的释放,从而减少产热.
在热中性环境下,抑制肩胛间区棕色脂肪组织产热,同时易化散热,从而使体

温降低.３０℃时虽然产热途径不被激活,但由于高温环境影响了散热反应,故不降

温.目前认为BN降温的生理学基础是兴奋下丘脑热敏神经元,抑制冷敏神经元,
从而增加散热,降低产热,使体温降低.

２BN 的降温作用与某些肽类和神经递质的关系　有研究证明,BN引起的降

温效应可被前列腺素E２ 所抑制,可被纳洛酮、P物质、TRH、生长抑素可部分或完

全地逆转,而黄体生成素释放激素、αＧ促黑素、缓激肽等不影响BN的降温作用.另

外,也有学者在探讨BN降温作用机制时发现,阿托品、多巴胺受体拮抗药氟哌啶

醇均不影响BN的降温效应,这表明BN既不是通过胆碱能通路,也不是通过中枢

多巴胺能通路发生作用的.
实验证明,BN可拮抗 TRH、PGE２ 和纳洛酮引起的升温作用,此外,三者也可

逆转BN样肽的降温效应.BN还可抑制由于寒冷刺激引起的 TSH 的释放.但不

抑制 TRH 对 TSH 的促释放作用,研究者们认为BN 可能抑制 TRH 的释放或阻

断 TRH 输送到腺垂体从而抑制寒冷时 TSH 的释放.BN样肽可能直接通过作用

于体温调节中枢,同时抑制冷刺激引起的 TSH 的释放,从而对体温调节起双重调

节作用.

３BN 参与动物行为性体温调节过程　BN 可引起哺乳动物及两栖类动物降

温反应.近年有人用免疫细胞化学方法研究牛蛙脑、脊髓BN 神经分布随发育的

变化时发现,在幼蛙、成蛙发育阶段BN的免疫活性表达不同.研究者认为BN 样

神经通路重建发生在变形期,这可能与以前报道过的两栖类体温调节随发育而变

化有关.BN样肽可能协调了两栖类体温调节和行为反应,如热适应、昼夜体温变

化、摄食等.用BN受体拮抗药研究BN 对牛蛙不同发育阶段行为性体温调节的

影响,发现BN可使幼蛙、雌性成蛙选择低温栖息地,雄性成蛙表现各异,BN 受体

拮抗药可拮抗此作用,说明两栖类中枢神经系统中BN受体或 GRP受体参与其体

温调节.

五、多巴胺

多巴胺(DA)属单胺类神经递质,与肾上腺素、去甲肾上腺素同属儿茶酚胺.
多巴胺是脑内重要的神经递质.
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(一)多巴胺及其受体

儿茶酚胺是以酪氨酸为原料合成的,酪氨酸羟化酶(TH)是合成过程中的主要

限速酶,因此 TH 通常作为多巴胺能神经元的标志酶.脑内 DA 占所有神经递质

的６５％,主要分布在纹状体,黑质Ｇ纹状体环路是锥体外系的重要组成部分.丘

脑、大脑皮质和外周也分布有DA,因此 DA 系统具有参与多个系统功能的调控作

用.DA的合成主要受 TH 调节,其释放不仅受到多巴胺能神经元电活动的支配,
同时受到自身受体的突触前调节(短时性调节),另外神经末梢及效应器释放前列

腺素可作用于突触前膜的PE受体,抑制 DA 释放,某些离子,K＋ 、Na＋ 的浓度变

化,以及其他递质也能影响DA的释放.可见,DA 系统与其他系统有着密不可分

的联系.

DA的所有生理作用,都是由它的受体介导的.多巴胺受体(DAR)按其在细

胞水平上的分布可分为突触后受体、自身受体和突触前受体.突触后受体表现出

受体的功能,自身受体和突触前受体通过对 DA 合成、释放的影响,以及对多巴胺

能神经元的电活动的调控,实现对受体功能的负反馈调节.

１DAR的分型　随着研究的深入与现代分子生物学技术的应用,根据 DAR
对腺苷酸环化酶的影响和专一性配基的不同,将DAR分为D１R型和D２R两型,各
自又分为不同的亚型,D１R包括D１R和D５R;D２R包括D２R、D３R和D４R.

２DAR在脑内的分布　通过放射自显影和组织化学技术分析,DAR各亚型

mRNA的区域性分布已清楚,D１R主要分布于尾状核(CPu)、伏隔核、黑质网状部、
杏仁内核、听神经核、嗅结节、脑皮质、边缘系统和丘脑;D２R分布于 DA 能神经细

胞体和突触后,如纹状体黑质致密斑、CPu、嗅结节、腹侧被盖区、听神经核;D３R集

中于大脑边缘系统,包括嗅结节、听神经核、海马回嗅觉小岛、下丘脑和黑质的 DA
能神经元;D４R存在于皮质前叶、中脑及杏仁核;D５R集中于海马、下丘脑,在皮质

前叶和纹状体分布很少.

３DAR的结构　DAR的分子结构具有很大的相似性.D２R的分子结构属

于 G蛋白偶联型受体分子,它是有４１５个氨基酸残基的单链蛋白,分子量４７０４６;

D１R与D２R具有类似的结构,同样属于 G蛋白偶联型受体,有４６６个氨基酸残基,
分子量４９３００,４０％~４３％的氨基酸与D２R相同,配基结合位点都埋藏在跨膜的疏

水内部;D３R是由４４６个氨基酸残基构成的７个 TMD单链蛋白,氨基酸序列和结

构基因前体与D２R很相似,只是在药理特性和生理功能上不尽相同;D４R由３８７
个氨基酸残基组成,对激动药和拮抗药的亲和力与 D２R相似;D５R由４７７个残基

组成,药理特性与D１R类似,主要是使cAMP活性增高.
(二)DAR激动药和拮抗药

１D１R激动药　SKF３８３９３、非诺多泮(fenoldopam)、SKF８１２９７和 A７７６３６.

２D２R激动药　麦角乙脲(lisuride)、喹吡罗(quinelorane)、７ＧOHＧDPAT 和
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喹洛雷(quinpirole).

３D１R拮抗药　最好的D１R特异性拮抗药仍然是SCH２３３９０,还有布他拉莫

(butaclamol).

４D２R 拮抗药　舒必利(sulpiride)、雷氯必利(raclopride)、依替必利(eticloＧ
pride)、氟哌啶醇(haloperidol).

另外,还存在一些非特异性的激动药和拮抗药,因不能区分 D１R和 D２R而被

称为混合型.常用的混合型激动药有阿扑吗啡(apomorphine)、苯丙胺(amphetaＧ
mine)、左旋多巴和可卡因(cocaine),混合型拮抗药有螺哌隆(spiperone).氯氮平

(clozapine)的作用比较特殊,以前认为氯氮平是D１R特异性激动药,而现在一般认

为是混合型激动药,类似的还有奥氮平(olanzatpine)和利培酮(risperidone).
(三)DA系统与体温调节的关系

许多研究已经证明,DA 系统参与体温调节过程,不同类型的 DAR在体温调

节中的作用相似.

１D２R的作用　D２R在大鼠和小鼠体温调节中的作用机制目前研究得比较

多,多种激动药均能引起大鼠和小鼠的体温降低.D２R激动药BFH９２０可引起新

生大鼠体温下降,而D２R的另一种激动药喹吡罗可引起成年大鼠体温下降,这种

体温下降作用可以被奥氮平和利培酮阻断.在环境温度过高时,也能观察到舒必

利有类似于SCH２３３９０的阻止高温环境中大鼠体温升高的作用,只是作用较弱.
另外,DＧ芬氟拉明(DＧfenfluramine)５~１０mg/kg能够引起大鼠体温明显下降,使用

多种神经递质受体的拮抗药分析表明,此过程涉及５ＧHT的释放和突触后５ＧHT
受体活化和D２R的参与.

２D３R和D４R的降温作用　在DAR中,D３R和D４R的降温作用也受到了重

视.有报道D３R激动药７ＧOHDPAT、氯氮平有剂量依赖性降温作用,其优势拮抗

药(＋)AJＧ７６、(＋)SＧ１１５６６能拮抗上述两激动药的降温作用,因此认为 D３R介导

降温作用.而对于D３R对DA作用的认识,目前仍有分歧.Millan等报道 D３R介

导DA的合成,D３R拮抗药SＧ１１５６６、(＋)SＧ１４２９７能减弱７ＧOHDPAT对 DA合成

的抑制作用.而 Gainetdionv等则认为D３R主要介导 DA的释放.Vasse等用 D４

R拮抗药氨磺必利可增强阿扑吗啡对利血平化小鼠的升温作用,故提出 D４R也介

导降温作用.

３DA 系统的体温调节机制　DA 系统参与体温调节,而且与其他体温调节

系统,如肾上腺素、去甲肾上腺素、乙酰胆碱和５ＧHT等系统之间存在相互关系,因
此,DA系统调节体温的机制,是人们关注的问题.以前的研究认为,阿扑吗啡的

降温作用中牵涉到５ＧHT和(或)肾上腺素系统,即阿扑吗啡可同时激动两个相反

的体温调节机制,５ＧHT系统介导降温,肾上腺素系统介导升温.Suaudeu等给小

鼠脑室注射神经毒剂６ＧOHDA(有降温作用),再给予 RUＧ２４９２６,后者的降温作用
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可被抑制,但这种抑制可被 NE受体拮抗药拮抗,而不受 DAR 拮抗药的影响;６Ｇ
OHDA不能改变下丘脑中 DA 和肾上腺素的含量,却可使去甲肾上腺素含量减

少,这一变化同样可被去甲肾上腺素受体拮抗药拮抗,却不被DAR拮抗药拮抗,故
认为D２R的降温作用通过去甲肾上腺素的改变实现.看来在体温调节系统中,

DA系统是其中一个相对独立又与其他系统相互作用的一个系统,而 DAR 则是

DA系统中介导体温变化的关键.D１R介导升温,D２R介导降温,而突触前受体可

抑制DA的合成与释放,间接影响体温调节的作用.

(杨永录　李　鑫　罗　蓉　张　洁　雍刘军)
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