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摘要 神经系统大致分为中枢神经系统和外周神经系统, 并构成非常复杂的神经网络. 中枢神经系统被称为人体

的司令部, 不仅负责意识、记忆、语言等高级认知功能, 决定个体行为, 还对机体外周器官的功能和活动起到重

要的调控作用. 能量代谢作为生命最基本的特征之一, 同样受到神经系统的精密调控. 摄取食物是能量代谢中的

重要一环, 正常的摄食行为对维持代谢稳态、机体健康都至关重要. 本文围绕摄食行为的神经调控机制, 论述了

神经系统是如何感知和整合机体内外信息, 又是如何形成食欲调控的神经网络, 并最终输出指令, 控制摄食行为

和胃肠道活动.
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代谢是生命最基本的特征之一, 维持机体能量代

谢稳态对健康非常重要. 代谢紊乱会影响心血管系

统、消化系统以及免疫系统等重要生理系统的正常工

作, 诱发疾病. 能量代谢包括摄取食物、能量消耗和能

量存储三部分. 摄食行为是最重要的本能行为之一, 在
维持代谢稳态中发挥至关重要的作用. 摄食受到多重

因素的影响, 包括机体营养状态、食物是否可口, 甚

至社会或环境压力大小等. 根据引发摄食行为原因的

不同 , 摄食行为可大致分为以下几类 : 稳态摄食

(homeostatic eating)、享乐摄食(hedonic eating)和压力

摄食(stress-induced eating). 稳态摄食是指机体因缺少

能量和必需的营养成分引起饥饿而导致的摄食行为;
享乐摄食则是在机体并不缺少能量的情况下, 依然摄

入可口的食物, 以带来快感的摄食行为; 压力摄食则

多由社会或环境压力引起, 是缓解压力和带来安慰感

的摄食行为
[1,2]. 当然, 压力不仅会增加摄食也会减少

摄食, 具体取决于压力的类型和程度. 稳态摄食时也会

产生愉悦感, 愉悦感的缺失会影响正常的稳态摄食行

为. 从神经环路机制上看, 调控不同摄食类型的大脑

核团有区分也有重叠, 相互之间有非常紧密的联系
[3].

摄食行为的神经调控是个非常复杂的过程, 如图1
所示, 大致分为三个阶段: (ⅰ) 感知机体能量状态, 感
知机体内外压力(stress)水平, 感知食物的外观、气

味、口感和营养成分. 中枢神经系统既可以通过循环

系统感知机体内宏观能量状态水平, 也可以通过外周

神经传入信号感知体内局部器官的活动. (ⅱ) 整合,
信息经第一级感知神经元传入大脑后, 由极其复杂的

神经网络进行整合, 形成食欲调控网络. (ⅲ) 调控, 食
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欲神经网络一方面驱动捕食或食物获取行为, 另一方

面调控神经内分泌系统和自主神经系统活动, 刺激肠

胃蠕动和激素分泌, 为食物摄入的各个阶段做准备.
在过去几十年中, 随着技术和研究手段的不断进

步, 人们从基因水平、分子水平和神经环路水平对摄

食行为的调控机制开展了持续的研究, 并取得了很大

进展. 本文将以哺乳动物的相关研究成果为主, 针对

摄食行为的三个阶段, 讨论摄食行为神经调控研究的

历史、现状及将来的发展.

1 机体能量状态的感知

1.1 营养感知的体液通路

各个器官分泌多种激素或多肽反映机体长期或短

期的能量状态水平. 白色脂肪组织分泌的瘦素(leptin),
表征脂肪存储水平. 在饥饿状态下, 肠道分泌胃饥饿素

(ghrelin),促进食欲;摄食时,肠道开始分泌胆囊收缩素

(cholecystokinin, CCK)并持续增加, 最终抑制食欲. 这
些反映机体能量状态的激素随着体液循环系统通过血

脑屏障薄弱区, 被大脑内神经元直接感知, 即所谓的营

养感知体液通路. 营养感知体液通路在维持代谢稳态

和调控摄食行为中发挥重要作用.
最知名的例子莫过于下丘脑对瘦素的感知. 20世

纪60年代, 研究人员发现一种名为ob/ob的基因突变小

鼠, 其进食过量, 极度肥胖, 体重能达到正常同龄小鼠

的2~3倍. 随后, Leibel等人利用定点克隆方法找到了

这种小鼠突变的ob基因, 并发现ob基因能产生一种名

为瘦素的激素 , ob/ob小鼠正是缺少瘦素才导致肥

胖
[4,5]. 瘦素主要由白色脂肪分泌, 体内脂肪越多, 瘦素

分泌越多. 研究人员还发现另一种名为db/db的基因突

变小鼠, 同样呈现摄食过量和肥胖表型, 而db基因正是

编码了瘦素受体(leptin receptor)[6,7]. 随后的研究发现,
下丘脑弓状核(arcuate nucleus, ARC)的AgRP神经元和

POMC神经元上存在瘦素受体
[8,9]. 由于弓状核处于血

脑屏障薄弱区, 瘦素可经由循环系统直接作用于AgRP
和POMC神经元, 兴奋POMC神经元, 同时抑制AgRP
神经元, 并通过影响这些神经元活动调控机体能量代

谢和摄食行为
[10].

葡萄糖是哺乳动物重要的能量来源, 神经系统尤

其需要持续不断的葡萄糖供给, 并维持一定水平(大约

0.4~2.5 mmol/L)以保障其正常工作
[11]. 此外, 神经元可

与星形胶质细胞互作
[12], 感知脑脊液中的葡萄糖水平.

下丘脑既有葡萄糖兴奋神经元也有葡萄糖抑制神经

元, 并对血糖含量有显著的调控作用
[13,14]. 葡萄糖兴奋

神经元通过葡萄糖转运体(glucose transporter type 2)摄
入高葡萄糖, 影响ATP/ADP比例, 关闭ATP钾通道(ade-
nosine triphosphate-sensitive K+), 实现去极化

[15]. 低葡

萄糖则会激活葡萄糖抑制神经元AMPK(adenosine 5’-
monophosphate (AMP)-activated protein kinase)信号,关
闭氯离子通道, 实现去极化. 与瘦素和血糖的感知类

似, 下丘脑也可感知肠胃分泌的多肽, 例如胃饥饿素.
弓状核AgRP神经元表达胃饥饿素受体, 可被胃饥饿素

直接激活, 从而引发摄食行为
[16]. 由于AgRP和POMC

神经元可以直接感知体液中多种激素或多肽的变化,
弓状核通常被认为是体液感知通路的第一级核团

(图2).

1.2 营养感知的神经通路

大脑不仅可以通过循环系统直接感知代谢相关分

子水平, 还能够通过外周传入神经信号感知机体能量

状态, 从而调控摄食和代谢. 迷走神经作为连接大脑

和外周器官的重要桥梁, 在营养感知中发挥关键作用,
如图2所示. 迷走神经一端连接肠胃和肝脏等多个器

官, 感知代谢水平, 另一端连接大脑, 将肠胃信号传入

中枢神经系统, 从而影响摄食行为和代谢
[17].

图 1 神经调控摄食行为的三个阶段: 感知、神经网络整合
与输出调控信号. 大脑感知机体内部或外部传入信号, 通过
代谢神经元网络整合, 判断机体当前能量代谢状态及将来所
需能量情况, 从而输出调控指令, 控制行为与器官活动, 实现
对能量代谢的调控(网络版彩图)
Figure 1 Three stages in neural regulation of feeding behaviors:
nutrition perception, neural network integration and output of regulatory
signals. The brain perceives the internal or external input signals of the
body, evaluates the current energy metabolism state and the energy
need, so as to output commands, control behavior and organ activities,
and eventually maintain energy homeostasis (color online)
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仍以瘦素为例, 人和鼠类的迷走神经上都表达瘦

素受体
[18]. 敲除迷走神经上的瘦素受体导致食欲增加,

促进摄食
[19]. 这些研究结果说明, 瘦素信号也通过迷

走神经通路调控摄食行为和能量代谢. 再以血糖为例,
外周器官亦可直接感知血糖浓度, 例如胰腺β细胞可感

知血糖水平上升,分泌胰岛素以促进葡萄糖的回收;肝
脏门静脉区存在葡萄糖感应器, 可快速感知血糖浓度

变化并通过神经通路将信号传递给大脑, 做出相应的

反射调控
[11]. 损毁门静脉区神经输入信号会大大影响

低血糖引发的交感-肾上腺反应, 从而延长血糖水平恢

复时间
[20,21]. 因此, 血糖的感知同样存在神经通路. 相

对于体液感知通路而言, 神经通路更多反映的是器官

局部的激素水平与代谢状态, 与急性调节关系更为

密切.
肠胃系统会根据机体所处的饥饱状态, 调节激素

或多肽的分泌, 例如胃饥饿素、CCK和胰高血糖素样

肽1(glucagon-like peptide-1, GLP1)等, 并伴随肠胃的

收缩与膨胀. 与此同时, 迷走神经末梢表达多种G蛋白

耦联受体
[22],例如胃饥饿素受体、CCK受体、GLP1受

体(GLP1R)等. 因此, 迷走神经通过这些受体感知肠胃

激素或多肽信号, 并将这些信号传入大脑, 从而控制能

量代谢和摄食行为.
近年来, 关于迷走神经-大脑神经通路调控摄食和

代谢的研究取得了多项重要进展. Liberles课题组
[23]

研

究了多种迷走神经元对营养和机械刺激的响应, 发现

表达GLP1R的迷走神经元可感知肠胃扩张与膨胀, 而

GPR65迷走神经元则能检测肠道中葡萄糖、谷氨酸、

脂肪酸和氯化钠等营养成分的变化. 2018年发表在

Science上的一项研究发现, 迷走神经不仅能检测胃肠

道分泌细胞分泌的激素, 还能直接与这些分泌细胞形

成突触连接, 快速响应内分泌细胞的活动
[24]. 近期的

研究进一步发现, 通过化学遗传学方法激活多种迷走

神经元均抑制摄食行为
[25], 且迷走神经-大脑通路还介

导饱食引起的奖赏信号
[26]. 总之, 领域内一般认为, 迷

走神经-大脑通路介导餐后的饱食信号, 从而导致摄食

行为终止
[27]. 临床上, 美国食品药品监督管理局已经

批准利用迷走神经电刺激的方法治疗肥胖.
孤束核(nucleus of the solitary tract, NTS)作为迷走

神经传入大脑后的第一级核团, 也被认为在抑制摄食

中发挥发挥重要作用. 本团队
[28]

在2013年的一项研究

发现, 激活孤束核POMC神经元能快速抑制食欲, 降低

摄食. 随后的多项研究均表明, 激活孤束核内多种类型

的神经元均抑制摄食
[26,29,30]. 然而, 本团队

[31]
近期的研

究显示, 孤束核一类共表达神经肽Y(neuropeptide Y,
NPY)和儿茶酚胺的神经元响应饥饿信号, 促进摄食.
这类孤束核神经元直接接受迷走传入神经的信号输

入, 且其对饥饿的响应依赖迷走神经传入信号. 利用化

学遗传学和光遗传学直接激活孤束核NPY/儿茶酚胺

能神经元及其上游的迷走神经元均能促进摄食. 该研

究系首次发现迷走神经-大脑通路能感知饥饿信号并

促进食欲.
总体来说, 大脑通过体液通路和神经通路感知机

体能量状态, 调控摄食行为及代谢, 如图2所示. 下丘

脑弓状核由于血脑屏障薄弱, 成为体液感知通路的主

要入口, 而迷走-大脑孤束核神经通路则是神经感知的

主要途径. 值得注意的是, 由于孤束核等脑干核团处于

第四脑室附近, 血脑屏障较薄弱, 也是体液感知通路的

一部分.

2 摄食调控信号的整合与神经网络

2.1 食欲和饱腹的神经环路机制

大脑感知机体营养和能量状态变化后, 将信号进

一步传递到多个下级脑区, 形成复杂的神经网络, 调

图 2 营养感知的体液和神经通路. 大脑通过以下丘脑弓状
核为主的体液通路和脑干孤束核为主的神经通路感知机体
能量状态. 体液通路感知循环系统中表征机体能量状态的分
子, 例如瘦素和胃饥饿素, 而神经通路接受肠胃经由迷走神
经传入的信号(网络版彩图)
Figure 2 The humoral and neural pathways of nutrition sensing. The
brain perceives the energy status of the body through the hypothalamic
ARC and the brainstem NTS. The humoral pathway senses molecules in
the circulatory system that represent the body’s energy state, such as
leptin and ghrelin, while the neural pathway receives signals from the
gastrointestinal tract via the vagus nerve (color online)
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控摄食行为和能量代谢. 研究人员几十年前已经发现,
损毁下丘脑外侧区(lateral hypothalamic area, LH),动物

摄食会大大降低并最终死亡, 而损毁下丘脑腹内侧区

(ventromedial hypothalamic nucleus, VMH), 动物摄食

增加并导致肥胖
[32,33]. 随着光遗传学、化学遗传学、

在体电生理记录和钙成像等技术的发展, 人们可以精

确地操纵和记录特定神经元的活动, 极大地促进了食

欲神经环路的研究. 本节将结合近年来神经环路的进

展, 讨论食欲的神经网络机制.
POMC神经元和AgRP神经元作为感知机体能量

状态的第一级神经元在食欲调控中发挥重要作用. 在

成年小鼠上, 特异性杀死AgRP神经元导致食欲下降,
甚至饥饿至死

[34]. 利用光遗传学方法激活AgRP神经元

则增加食欲, 促进摄食行为
[35]. 通过钙信号成像和记录

的方法研究AgRP神经元的活动, 发现摄食时AgRP神
经元活动并没有如预计的一样升高, 反而降低

[36], 说明

AgRP神经元兴奋主要是启动摄食行为而不负责食欲

的维持. 虽然损毁成年小鼠脑内的AgRP神经元可降低

食欲, 但是在幼年小鼠内杀死这些神经元不会影响生

存和摄食
[34], 这些结果也说明脑内有其他神经元起到

了代偿作用. 近期的一项工作发现, 长期抑制成年小鼠

的AgRP神经元并不能降低摄食与体重
[37], 这与之前的

研究并不一致, 说明有必要对下丘脑AgRP神经元在摄

食调控中的作用进行更深入的研究. 与AgRP神经元相

反, 损毁下丘脑POMC神经元促进摄食并导致肥胖, 而
长期激活POMC神经元抑制摄食

[28]. POMC神经元、

AgRP神经元以及它们投射下游中表达黑素皮质激素

受体MC3R/MC4R的神经元, 这三者组成著名的中枢黑

素皮质激素神经环路, 在能量代谢与食欲控制中发挥

重要作用. MC4R敲除的动物或者基因缺失的人类均

会呈现摄食增加和能量代谢下降, 并最终导致极度肥

胖
[38,39]. 这也说明基于动物实验模型的研究对探索人

类相关突变的临床表型有一定的借鉴意义.
神经示踪的研究发现AgRP神经元和POMC神经

元向全脑几十个核团发出共同投射. 在下丘脑的投射

主要有前部下丘脑(anterior hypothalamic area, AH)、
视前区(medial preoptic area, MPA)、下丘脑背侧区

(dorsomedial hypothalamic nucleus, DMH)、下丘脑室

旁核(paraventricular hypothalamic nucleus, PVN)、下

丘脑后部(posterior hypothalamic area, PH)、下丘脑结

节核(tuberal nucleus, Tn)、下丘脑未定带(zona incerta,

ZI), 以及传统认为的食欲中枢和饱腹中枢, 即下丘脑

外侧区与下丘脑腹内侧区; 在前脑的投射主要有外侧

隔(lateral septal nucleus, LS)、纹状体床核(bed nucleus
of the stria terminalis, BNST)、伏隔核(nucleus accum-
bens, Acb)和布罗卡斜带区(diagonal band, DB);在中脑

的投射主要有中脑导水管灰质区(periaqueductal gray,
PAG)与上丘(superior colliculus, SC)[40]. 这两类神经元

还投射到丘脑室旁核(paraventricular thalamic nucleus,
PVT)、中央杏仁核(central amygdaloid nucleus,
CeA)、脑干臂旁核(lateral parabrachial nucleus, LPB)
以及被盖外侧背核(laterodorsal tegmental nucleus,
LDTg)等脑区. 值得注意的是, AgRP神经元和POMC
神经元不仅投射到这些下游脑区, 还接收这些脑区的

逆向神经输入, 说明这些神经元活动也接收下游脑区

的逆行调制
[40]. 然而, 并非所有的下游神经元都参与

摄食调控, 利用光遗传学技术刺激AgRP神经元在各个

下游核团的神经末梢, 发现只有在BNST, PVN, LH和
PVT的投射促进摄食, 而在CeA, LPB和PAG的投射则

不影响摄食行为
[41,42].

利用药理遗传学方法激活下丘脑室旁核表达促甲

状腺激素释放激素(thyrotropin-releasing hormone,
TRH)和垂体腺苷酸环化酶激活肽(pituitary adenylate
cyclase-activatingpolypeptide, PACAP)的神经元促进摄

食
[43]. 下丘脑外侧orexin神经元可通过分泌orexin促进

食欲
[44]. 激活BNST的GABAergic神经元-下丘脑外侧

神经环路促进摄食
[45]. 激活Tn的somatostatin(SOM)神

经元促进摄食, 而特异杀死这些神经元则降低摄食与

体重
[46]. 可以看出, 这些影响摄食的核团大多是在弓

状核的下游. 因此, 很有可能是这些核团接收到大脑

感知能量状态的第一级核团的输入后, 组成控制食欲

的核心神经网络.
与弓状核类似, 脑干孤束核神经元也向全脑多个

脑区发出投射并影响摄食行为. 孤束核POMC神经元

除了在脑干多个区域有密集投射, 例如LPB和腹侧延

髓核(ventrolateral medulla, VLM), 还投射到中缝背核

(dorsal raphe nucleus, DRN), PVN, Acb和CeA等多个脑

区
[40]. 这些孤束核的下游脑区大多也参与摄食调控.

孤束核谷氨酸能神经元向LPB传递兴奋性输入, 并抑

制摄食
[47]. 激活孤束核GLP1神经元到腹侧被盖区

(ventral tegmental area, VTA)和PVN的神经环路均抑

制食欲
[29,48]. 孤束核儿茶酚胺能神经元和CCK神经元
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投射到LPB, 可抑制摄食
[30]. 即便是在饥饿的小鼠中,

直接激活LPB的CGRP神经元也能大大抑制摄食
[49].

综上所述, 大脑通过弓状核与孤束核感知到机体

能量状态后, 将饥饿和饱腹信号向多个下级脑区传递,
组成非常复杂的食欲调控网络, 如图3所示. 下文将对

不同类型的摄食行为的神经调控机制进行综述.

2.2 稳态摄食的神经机制

稳态摄食的调控与能量感知密切相关, 尤其受到

表征机体能量状态的脂肪水平和葡萄糖水平的影响.
从解剖学特征上看, 体液感知通路更容易监测机体长

期能量状态, 而神经通路则对短期刺激更为敏感
[50,51].

从现有的研究结果看, 损毁下丘脑的神经元或者敲除

特定基因, 更容易影响长期摄食和体重
[39]; 而操纵脑干

孤束核神经元对长期摄食和体重并无明显影响
[52~54].

例如, 特异性杀死弓状核POMC神经元可促进摄食导

致肥胖, 而杀死孤束核POMC神经元并不影响摄食和

体重; 相反, 激活孤束核POMC神经元可快速抑制摄食,
而只有长期激活弓状核POMC才能抑制摄食

[28].
如前所述, 瘦素主要由白色脂肪分泌, 可以表征机

体脂肪存储水平. 关于瘦素的研究也显示, 瘦素主要是

通过下丘脑的神经元发挥作用. 抑制下丘脑弓状核

GABAergic神经元大大缓解因年龄增长导致的体重增

加, 也减轻ob/ob小鼠的肥胖表型
[37]. 而特异性敲除

GABAergic神经元或AgRP神经元的瘦素受体则可以

模拟全身敲除瘦素受体的表型
[55,56]. 因此, 现在一般认

为, 下丘脑弓状核为主的神经环路负责调控能量代谢

的长期稳态, 而脑干孤束核为主的神经环路负责短期

摄食调控
[57].

血糖降低可快速引发摄食行为. 2-DG是一种葡萄

糖代谢抑制剂, 脑内注射会造成大脑局部缺少葡萄糖.
研究人员发现, 向脑干孤束核与腹侧延髓核等脑区注

射2-DG可诱发一系列糖剥夺反应(glucoprivation re-
sponses)[58], 包括血糖水平升高、摄食增加、机体能

量代谢水平下降等. 如果在脑内注入抗-DBH-皂角毒

素特异杀死脑干儿茶酚胺能神经元, 将会减轻甚至消

除部分糖剥夺反应
[59], 说明脑干的儿茶酚胺能神经元

在介导糖剥夺反应中发挥非常重要的作用. 直接激活

腹侧延髓核的儿茶酚胺能神经元促进摄食并可通过交

感神经系统快速升高血糖水平
[60,61]. 下丘脑VMH的

SF1神经元与血糖控制也密切相关, 光激活这类神经

元可以升高血糖并影响摄食行为
[14,62].

除了瘦素、葡萄糖等重要的反映机体能量状态的

分子外, 特定的营养成分对摄食行为也有重要影响. 脂
肪是人和动物体内的一类重要营养物质. 脑室直接注

射甘油三酯会大大降低摄食行为和对高脂食物的偏

好
[63]. 海马神经元敲除脂酶基因, 则会导致体重增加

和运动量下降
[64]. 大脑中注射脂肪的主要成分脂肪酸

也会降低摄食行为并抑制肝糖原分解. 下丘脑VMH和
ARC存在脂肪酸敏感神经元, 一部分VMH和ARC神经

元被油酸兴奋, 而另一部分VMH和ARC神经元则被油

酸抑制
[65,66]. 这些证据表明, 大脑可以感知机体脂肪水

平, 并由此调控能量代谢.
再如, 必需氨基酸的缺乏会影响稳态摄食. 脑室注

射氨基酸可降低摄食
[67], 且动物会拒绝摄入缺少必需

氨基酸的食物
[68]. 一段时间内给予动物摄入缺少必需

氨基酸的食物后, 动物会对有相应氨基酸的食物呈现

强烈的偏好
[69]. 曾经有假说认为, GCN2激酶是必需氨

基酸感知和食物偏好的分子机制, 且嗅觉梨状皮层在

是关键脑区, 但近期的研究推翻了这一假说
[70~72]. 因

此, 哺乳动物必需氨基酸的感知和调控摄食的分子与

神经机制尚不清楚.

图 3 参与摄食调控的大脑核团. 大部分脑区既有促进摄食
神经元, 也有抑制摄食神经元, 这些脑区之间存在密切的相
互投射与连接, 构成复杂的食欲调控神经网络, 介导多种情
形下的食欲调控. 蓝色表示促进食欲, 红色表示抑制食欲. 半
红半蓝表示该脑区既有促进食欲的神经元, 也有抑制食欲的
神经元
Figure 3 Brain areas regulating feeding behaviors. Most of the brain
areas have not only feeding-promoting neurons, but also feeding-
inhibitory neurons. There are close projections and connections between
these brain regions, forming a complex neural network for appetite
regulation. Blue dots indicate appetite promotion, and red dots indicate
appetite suppression. Half red and half blue dots indicate that there are
both appetite-promoting and appetite-suppressing neurons

占成: 摄食行为的神经调控
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2.3 享乐摄食和压力摄食的环路机制

情绪与摄食行为相互影响. 一方面, 摄食本身可以

带来饱腹感和愉悦感, 另一方面, 情绪的变化影响摄食

行为. 情绪与摄食调控的神经环路有很多的交互重叠,
例如下丘脑室旁核既是食欲整合的重要神经结点, 也

是压力调控的主要核团.
胃饥饿素被认为在享乐摄食中发挥重要作用

[16].
直接向大脑中注射胃饥饿素会增强动物的高脂饮食偏

好
[73], 而注射胃饥饿素受体拮抗剂则减少高脂饮食偏

好, 同时并不影响普通食物的摄入
[74]. 在大脑中, 胃饥

饿素受体在中脑多巴胺神经元中大量表达
[75], 而胃饥

饿素受体敲除的小鼠对高脂食物的偏好下降
[74]. 中脑

多巴胺神经元向伏隔核和皮层等脑区发出投射, 并驱

动奖赏行为. 摄食会激活皮层上表达多巴胺D1受体的

神经元, 直接刺激这些神经元亦促进摄食行为
[76]. 中

脑多巴胺神经元不仅表达胃饥饿素受体, 也表达瘦素

受体, 说明瘦素也可能通过影响奖赏系统的活动, 进

而影响摄食和代谢
[77].

大脑中缝背核在奖励与动机中也发挥重要作

用
[78].激活DRN的GABAergic神经元促进摄食,而激活

DRN的Vglut3神经元则抑制摄食
[79]. 虽然没有证据表

明这些中缝背核神经元在何种生理条件下调控摄食,
但是根据其在奖赏与动机中的重要作用, 有理由相信

其有可能参与调控情绪或者享乐摄食.
大脑内负责压力调控和摄食调控的核团与神经环

路存在很多重叠,例如PVN, VLM和CeA既参与压力应

激反应也与摄食调控密切相关
[80]. 大约35%~60%的人

表示压力会使自己吃得更多, 而有25%~40%的人则表

示压力使会食欲下降
[81]. 压力是促进摄食还是抑制摄

食一方面与压力类型和程度相关, 另一方面可能与响

应压力的神经元核团有关. 慢性温和压力容易造成摄

食增加和对高糖高脂食物的偏好. 经历慢性社交挫败

应激(chronic social defeat stress, CSDS)的啮齿类动物

更爱吃高脂高糖类食物, 且体重明显高于对照组
[82].

处于从属地位的雌性恒河猴也更偏好于高脂高糖的食

物, 也比高等级的雌猴更胖
[83]. 与慢性压力相反, 急性

压力, 例如预计将要发生的坏事, 或创伤性强、可能危

及生命的压力则往往抑制食欲. 多个核团可能与慢性

压力增加摄食相关. 杏仁核NPY神经元可能介导慢性

应激引起的摄食增加, 并最终导致肥胖
[84]. 刺激小鼠

基底前脑的SOM神经元增加焦虑行为, 并能快速增加

高脂高糖饮食, 且这一作用有可能是通过到下丘脑外

侧区的投射介导
[85]. 胃饥饿素信号与压力摄食也有关

联, 在慢性社交挫败应激下, 胃饥饿素受体敲除的小

鼠不再表现出摄食增加, 也不对高脂食物表现出偏

好
[86]. PVN多种神经元与压力应激相关, 并可能参与

压力引起的摄食下降
[41]. PVN是下丘脑-垂体-肾上腺

轴的起始点, 控制神经内分泌活动, 促进脂肪存储并

降低摄食. 在应激条件下, PVN还可以兴奋交感神经,
降低胃肠活动并促进肠胃分泌CCK, 使得消化能力降

低, 从而抑制食欲
[80].

对于压力调控不同进食方向(进食增加/进食减少)
的神经环路的精细划分, 目前还没有明确的定论. 目前

认为, 压力诱导的进食变化与下丘脑AgRP/NPY神经

元和POMC神经元直接相关. 压力引起的进食增加时,
下丘脑AgRP与NPY mRNA水平增加, 这也许能部分

解释CSDS引起进食量的升高
[87]. 胃饥饿素同样对压

力诱导的进食增加有影响. 一方面, 它作用于PVN的
表达胃饥饿素受体的神经元, 间接调控小鼠进食

[88],
另一方面, 敲除胃饥饿素受体后, 因压力引起的进食

增加现象消失
[89]. 至于压力引起进食减少, 有研究表

明长期束缚压力时, 下丘脑弓状核的POMC神经元过

度活化, 抑制VTA的多巴胺神经元, 进而引起进食量

降低
[90]; 另外, 基底外侧杏仁核(basolateral amygdala,

BLA)的CRF-sub-1受体也参与由压力应激引起的CRF
释放以及进食减少

[91]. 后脑神经元同样参与压力引起

的进食调控. 抑制孤束核表达GLP-1的神经元可抑制

由束缚压力引起的进食量下降; 但抑制或杀死这类神

经元并不会改变小鼠的进食水平
[92]. 这提示, 压力引

起的进食反应对应的神经环路可能一部分与稳态进食

重叠, 同时也存在单独调控压力进食的神经亚群.
总体来说, 压力及情绪影响摄食行为涉及到摄

食、压力, 以及奖赏神经系统之间的互作和调制, 具

体的分子与神经环路机制尚不明确, 有待将来更深入

的研究.

3 食欲神经网络输出调控摄食行为与肠胃
活动

3.1 摄食相关活动增强的神经机制

营养感知信号传递入脑, 并形成食欲调控的神经
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网络. 下文将简单讨论食欲神经网络如何驱动摄食行

为和肠胃活动.
饥饿会增加动物的觅食行为. 在定时喂养的环境

下, 动物可以预测获得食物的时间, 一旦临近这个时

间点, 动物的活动量会上升, 即所谓的“Food anticipa-
tory activity”(FAA)[93]. FAA与食物的寻找密切相关, 即
使连续几天没有食物, 动物也会呈现FAA特征. 有意思

的是, FAA有可能独立于时钟基因的调控. 敲除Bmal1,
per1, per2等关键时钟基因虽然破坏日夜睡眠-清醒节

律, 但并不影响FAA特征
[94]. 现有理论认为, FAA由大

脑中一个定时器控制, 即摄食定时器(food entrainable
oscillator, FEO). 通过损毁或颅内给药等方法, 发现下

丘脑和脑干多个脑区都有可能是FEO的组成部分, 参

与FAA调控
[95]. 然而, FEO具体由哪几个核团及何种

类型神经元组成, 还存在较大的争议. 例如, 有研究表

明, DMH等下丘脑核团有可能是FEO的关键核团
[96],

然而这一发现并没有后续重复, 且其他小组发现损毁

核团后依旧有FAA现象
[97].

也有猜测认为, ghrelin有可能作为外周信号在

FAA的产生中其中发挥关键作用. 给予动物ghrelin, 可
明显促进觅食行为

[98], 肠胃分泌的ghrelin会在预计的

摄食时间点前显著增加
[99], 而FAA现象在ghrelin受体

敲除小鼠中大大减弱
[100].

在果蝇研究中, 已经发现一部分octopamine神经

元可接受AKH和DILP等饥饿/饱食信号来调控摄食相

关的运动行为(详见果蝇摄食调控的综述
[101]).

3.2 捕食行为的神经环路机制

在野外动物中, 捕食是大多数肉食动物获取食物

的重要行为方式. 现有证据表明, 食欲神经网络也能

调控捕食行为. 近年来的研究发现, ZI, LH和PAG在捕

食行为中发挥重要作用. 激活外侧下丘脑GABAergic
神经元到PAG的神经环路诱发小鼠捕食蟋蟀的行

为
[102]. ZI则接收来自SC深层谷氨酸能神经元传递的

猎物引发的视觉和触觉刺激, 并通过ZI GABAergic神
经元到PAG的下游投射诱发捕食行为

[103,104]. 考虑到

LH和ZI均可接受AgRP/POMC神经元的大量输入, 即

下丘脑第一级感知信号可传递到LH和ZI, 并通过PAG
输出调控捕食行为, 因此, PAG有可能是捕食行为产生

的重要节点.

3.3 自主神经对外周器官的控制

食欲除了影响摄食行为, 还能调节外周器官的活

动, 尤其是与食物消化和营养吸收密切相关的肠胃.
中枢对肠胃的调控主要通过自主神经通路和神经内分

泌通路. 迷走神经背核(vagal dorsal motor nucleus,
DMV)的乙酰胆碱神经元发出的迷走传出神经直接进

入到肠胃和胰腺等腹部器官, 并与胃肠道神经系统建

立连接.
自主神经系统可根据摄食的不同阶段调节肠胃功

能, 影响胃肌张力、胃调节以及胃排空等多种肠胃活

动
[105]. 例如, 胃近端的肌张力受到迷走神经信号控制,

在消化间期, 胃近端肌张力高. 在摄食时, 迷走神经介

导的乙酰胆碱信号下降而一氧化氮信号增加
[106], 使得

张力下降, 胃近端松弛, 起到一个“蓄水池”的作用, 存
留摄入的食物

[107]. 切断胃迷走神经, 胃近端的调节能

力下降, “蓄水池”作用减弱, 食欲和消化功能均受到影

响
[108]. 不仅仅是肠胃机械活动, 自主神经也调控胃酸

和胰岛素等激素分泌, 为食物消化和营养吸收作准备,
还可调控CCK, GLP-1等多种肠胃肽的分泌, 对摄食行

为和胃肠活动进行反馈调节
[109].

自主神经对肠胃的调控通过食欲相关神经网络的

输入. PVN和MPA可直接或间接控制交感神经活动,
进而调控肠胃活动. 看到、闻到、尝到甚至想到美味

的食物都能引起肠胃的活动. 的确, DMV可以接受控

制情绪和交互感受的皮层神经元输入
[110], 表明感觉与

情绪也有可能通过自主神经影响肠胃功能. 关于高级

认知对肠胃功能的影响, 有待进一步深入研究.

4 现有研究的不足与展望

随着技术的进步, 越来越多的核团和神经环路被

发现参与调控摄食和能量代谢. 除了解析更多与此相

关的神经环路之外, 有4点在未来的研究中值得特别

关注: (ⅰ) 众多摄食相关核团与环路之间如何协作互

作, 从而调控摄食与代谢? 回答这个问题有可能一方

面需要借助大尺度大范围的神经电生理记录或者成

像方法, 另一方面也需要有神经计算的参与, 甚至新

模型的提出. 斑马鱼等相对较为简单又适合做全脑成

像的模式动物, 有可能会带来突破. (ⅱ) 对摄食神经

环路的研究将不仅简单展示其是否调控摄食行为, 更
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重要的是解析其主要参与调控哪种类型摄食行为, 又

如何与调控其他生理及认知功能的核团进行信号整

合. (ⅲ) 摄食和代谢调控同时涉及中枢和外周, 以往

的研究往往各自为战, 缺少将中枢与外周统一起来探

索. 例如, 近年来肠道菌群研究很火热, 很多研究发现

肠道菌群会影响神经的功能, 然而缺少深入的机制探

索. 因此, 未来的研究可更多集中在中枢和外周的互

作, 例如消化系统与大脑的互作、脂肪与大脑的互作

等. (ⅳ) 生命科学研究需要“面向人民生命健康”(习近

平总书记2020年9月在科学家座谈会上的讲话), 研究

摄食行为的神经机制是为了解决日益突出的肥胖症

及其相关的代谢疾病问题. 近20来, 多种控制食欲减

肥药曾经出现在人们面前, 其中大部分因为各种副作

用不得不退市或者夭折(具体参见综述文章
[80]). 截至

目前, 市面上用来治疗肥胖的药物非常有限, 如GLP-
1类似物利拉鲁肽、奥利司他(Orlistat)以及5-羟色胺

2C受体激动剂氯卡色林等少数几种. 奥利司他阻止肠

胃对脂肪的吸收, 而GLP-1和5-羟色胺均可由肠胃分

泌, 其控制食欲的机制被认为与外周和大脑都相关.
除了药物治疗, 手术方案, 例如胃旁路手术对于极度

肥胖者(体重指数(body mass index, BMI)>40), 也是重

要治疗手段. 虽然具体机制尚不明了, 胃旁路手术不

仅影响肠胃激素分泌, 对食欲和代谢型疾病也有显著

影响. 这些已有的药物和治疗手段让人们相信, 从分

子机制、神经环路上研究大脑与外周的互作影响摄

食行为, 将不仅有助于全面深入了解能量代谢调控的

机制, 还可能对开发食欲控制的药物和治疗手段有促

进作用.
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Neural regulation of feeding behaviors

ZHAN Cheng
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The nervous system is composed of the central nervous system and the peripheral nervous system, and constitutes a very complex
neural network. The central nervous system, known as the headquarter of our body, not only is responsible for consciousness,
memory, language and other advanced cognitive functions, determining individual behaviors, but also plays an important regulatory
role in the functions and activities of peripheral organs. As one of the most basic characteristics of life, energy metabolism is precisely
regulated by the nervous system. Food intake is an important part of energy metabolism. Normal food intake behavior is very
important to maintain metabolic homeostasis and health. This paper focuses on the neural regulation mechanism underlying feeding
behaviors, discusses how the nervous system perceives and integrates the internal and external information of the body, and how to
form the neural network of appetite regulation, and eventually sends commands to control feeding behaviors and gastrointestinal
activities.
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