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视交叉上核的肤能神经元与生物钟功能

(综 述 )

生理学教研室 金观源

哺乳动物包括人类的许多生理
、

生化及

行为过程中
,

都存在显著的 近 似 昼 夜节律

( c i r c a d i a n r h y t h m
,

简称昼 夜节 律 )
。

近十年来越来越清楚
,

这些昼夜节律是在中

枢神经系统的控制下形成的 “ ’ 。

控 制 昼夜

节律的生物钟或起搏点系统
,

位于哺乳动物

的脑内
,

它们可能由一个
、

二个或者多个起

搏点相互藕合而成
` “ ’ 3 ’ ,

一 方 面
,

在隔绝

时间线索的环境中能保持产生内源性的 自由

运 转 节 律 ( f r e e 一 r u n n i n g r h y t h m )
,

其

周期约为 24 小时 , 另一方面
,

当机体暴露于

通常的环境条件下时
,

内源性的昼夜节律亦

受外环境同步因子
,

主要是昼夜明暗周期的

驱动 ` ”
。

尽管 目前 尚 未搞清这些起搏点的

精确数目及其藕联机理
,

但巳可以肯定
,

其

中一个主要起搏点或母钟
,

位于下丘脑前部

的视交叉上核 ( s u p r a e h i a s m a t i e h了 p o t h
-

a l a m i。 n u e l e u s ,
S C N )

` “ ’ 4 ’ 。

本文将综

述有关视交叉上核的组织和功能的近年研究

进展
。

一
、

S C N 的组织及纤维联系 关于 SC N

的组织解剖及纤维联系
,

以哺乳动物尤以大

鼠了解最多
。

它们是正好位于视交叉背侧
、

第三脑室外侧的两个椭圆形小核团
,

横径为

30 0~ 3 5 0 林 m
,

长径为 6 0 0 件 m ,

每个核团约

有 1 0 `
个神经元

` “ ’ 。

大鼠的 S C N至少可分成三部分
:

小的嘴

侧部 ( 占 1 / 4 ) 及大的尾侧部 ( 占 3 / 4 )
,

后者又分成背内侧部及腹外侧部
。

这三部分

存在组织学上的差异
,

如嘴侧部和尾侧背内

侧部的神经元小而块少细胞浆
、

细胞器
,

树

突量少
,

分叉亦少
; 它们既不直接亦不间接

接受来自视觉的输入
,

而且只有很少量纤维

投射至 S C N 核外
; 它们含有大量的中间神经

元
,

其中很多是分泌肤类物质的神经元
。

与

尾侧腹内侧部相反
,

尾侧腹外侧部的神经元

, . . .

-

增加以及心肌缺血和再灌流
,

均引起细胞内

C a Z +

的增加而使 V V升高 , 低 C a “ +

或 C a Z十

拮抗剂减少 C a “ 十

内流而降低心肌缺血和再灌

流时 V V , 但在极低 C a “ 十

浓度情况下
,

则又

引起 V V升高而易诱发 V F
。

在正常 C a 么 十

浓

度时
,

心肌的电生理特性以及生化代谢较稳

定
,

故 V V 也较稳定
。

心 肌 细 胞 内A T P和
。 A M P水平很可能是通过调控 C a “ +

内流而间

接影响 V V 的
,

而细胞内游离 C a “ +

水 平则可

能是决定 V V更为直接的因素
。
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则较大
,

有丰富的细胞浆
、

细胞器及广泛的

树突分叉
; 它们直接或间接地 接 受 视 觉投

射
,

并发出纤维主要投射至 S C N 以外的下丘

脑区域
,

特别是控制垂休激素分泌的促垂休

区 ` ”
。

组织化学的研究表明
,

S C N 中存在多种

肤能神经元的胞体或末梢
,

且有不同的区域

分布
` “ ’ 。

加压素是最先明确存在于 S C N 的肤类物

质
。

含有加压素的神经元位于 S C N的嘴侧及

背内侧部
,

是 S C N 中数目最多 的 一 类 神经

元
。

它们形成广泛的轴突丛
,

并发出纤维支

配该核的腹外侧部或延伸到核 外
。

S of
r o n -

ie w等
` 7 ’
近年已证明

,

含加压素的神经元存

在于各种哺乳类的 S C N中
; 在大鼠及人类

,

其数 目 分 别 占 S C N 全 部 神 经 元 的 17 %

及 31 %
。

在人类 S C N 中 神经垂体载体蛋 白

( n e u r o p h y s i n ) 与加压素存在于同一神经

元中
,

但 S C N 不 存 在含催产 素 的 神 经

元 “ ’ 吕 ) 。

关于 S C N 中加压素神经元的投射
,

报道

不一致
。

S o f r o n i e w等 “ ’ 观 察 到
,

S C N嘴

侧
、

背内侧 部 含 加压素及其载体蛋白的小

细胞性神经元
,

主要是由嘴背侧投射到外侧

中隔
,

由背侧投射到背内侧丘脑及外侧疆核

( l
a t e r a l h a b e n u l a n u e l e u s ,

L H N )
,

亦有少数纤维由嘴侧投射到 B r
oc

a
对角 径核

( n u e l e u s o f d i a g o n a l t r a e t o f B r o e a ,

N D T B )
,

由背侧投射到下丘脑后部及脚间

核
。

但近年H 。 。 r
ne m a n

等
` “ ’
毁损大鼠双侧

S C N 后
,

仅发现投射至室周核
、

下丘脑背内

侧核等的加压素神经元末梢消失
,

而至外侧

中隔
、

L H N
、

孤束核
、

杏仁核
、

N D T B
、

脚

间核及背侧中缝核的同类纤维无变化
,

故认

为 S C N可能不发出或仅发出少数含加压素的

投射纤维至上述区域
。

尽管如此
,

S C N 可能

与下丘脑室旁核一起
,

是脑内加压素神经元

的主要起始核
。

然而
,

S C N 中加压素神经元

的机能
,

目前尚不清楚
。

据观察
,

在 S C N先

天缺失与不缺失加压素神经元 的 两 类 大鼠

中
,

有关饮水
、

活 动 及 松 果 体 中 5
一
H T

-

N
一

乙酞 转 移酶含量的昼夜节 律 均 未 见 差

异
` ’ “ ’ 。

含血管活性 肠肤 ( v a s o a c t i v e i n t e s -

t i n a l p e p t i d e ,

V I P ) 的神经 元 位 于 S C N

的腹外侧部
。

它在整个核团内形成紧密的轴

突丛
,

只有很少数的纤维延伸到核团边界之

外
` ”

。

但 iS m s
等

` ’ ` ’
观察到这种神经纤维

经视交叉投射到对侧 S C N
。

在 两 侧 S C N 嘴

腹侧部发生的这种交互投射
,

可能正是作为

独立起搏点的两侧 S C N
,

需相互藕联以发生

昼夜节律的结构基础
` ”

。

C ar d 等 “ “ ’
还报

道
,

大鼠S C N的 V IP 神经纤维抵达室旁核或

室周核
。

含生长抑素的神经元
,

其胞体及轴突存

在于整个 S C N中
,

它们在 S C N中 的 分 布与

加压素神经元略有不同
` ’ 3 ’ 。

目前看来
,

S C N 的 传 出 投射主要到达

下丘脑水平
,

缺乏上行或下行 的 长 距 离投

射
。

S C N的上述三种肤能神经元
,

除有一定

数量纤维投射到核团外面
,

其纤维主要存在

核团范围之内
,

起中间神经元的作用
。

另据

报道
,

鸽子 S C N中还存在含 P 物 质 的 神经

元
,

它们主要终止于对侧的 E id n g e r 一

W
e s -

tP h al 核
,

起调节眼睛脉络膜血流的 作 用
。

这可能是眼内血流有昼夜节律变动或受光刺

激影响的神经基础 “ ` ’ 。

S C N接受的传入纤维
,

除来自邻近下丘

脑区域 ( 包括下丘脑前区
、

视交叉后区
、

下

丘脑结节区的一些核团
,

尤其是下丘脑腹内

侧核 ) 之外
,

也可以来 自下丘 脑 以 外 的区

域
。

它们主要有三类
:

一是来 自中 缝 核 的

5 一
H T神经元

,

故 S C N 中有高 浓度的 5 一 H T
。

但实验证明在嘴侧切断中脑
,

去除由中脑至

前脑的 5 一
H T神经元支配后

,

并不改变正常

鼠前脑脑 电的睡眠 一 觉 醒 模 式 及 昼 夜节

律 “ “ ’ 。

这提示 S C N 的 5 一
H T神经元支配与

昼夜节律的发生无关
。

二是来自腹侧外侧膝

状体的投射纤维
,

它经内侧丘系 或 视 束 抵

S C N
。

这种神经元 含有鸟类胰肤 ( a v i a n p a -
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c r e a t i c p e p t id e ,

A P P )
,

其 投 射是双侧

性的
,

但主要至同侧
,

若破坏一侧的外侧膝

状体 则其投射纤 维的 60 ~ 7 5% 消失
,

若破坏

双侧外侧膝状休则全部消失
` ’ “ ’ 。

三是起源

于视网膜的神经元
,

经视交叉抵 S C N
。

后两

种通路
,

可能是内源性昼夜节律受光线直接

或间接驱动的结构基础
。

这三类投射纤维主

要终止于 S C N 中密布着多突触联系的腹外侧

部
` ” ) 。

此外
,

S C N也可能接受到 达 其 周 围的

N E或A o h 神经纤维的投射
。

但在 S C N 范围

内很少发现儿茶酚胺
。

A c h也许是 S C N 的一

种神经递质
。

实验证 明
,

S C N中的 A c h 及 N

受体可能参与光照驱动松果腺功能节律等过

程
,

但仍不清楚 A o h 是否就是视网膜至下丘

脑投射纤维末梢与 S C N之 间 的 递 质
,

或是

S C N 内部与视觉有关的神经元之间的递质
。

从 目前看来
,

A c h在昼夜节律的发生机理中

不起重要作用
` ’ 吕 ’ 。

关于 S C N的传入
、

传出纤维联系
,

亦 巳

从放射 自显影
、

辣根过氧化酶技术等获得不

少证据
,

总结于附图 ( 图中箭头的粗细大略

反映各种投射纤维的密度 )
` ”

。

附图 视交叉上核的纤维联系
a :

外侧隔核 b
:

视网膜
c : 一

卜丘脑前区 d
:

空旁核 (小细胞部 )
e :

下丘脑外侧区 f :

视交叉后的下丘脑区域
g :
中脑导水管周围灰质

h
:

中缝核
i

:

下丘肚结节区 ( 促垂体区 )
、

腹内侧核
、

室周

杜
,

阴侧结节区
,

弓状核
,

背内侧柱

j
:

腹侧外 侧膝状休 k : 生旁丘脑核

二
、

S C N 发生昼夜 节律 的 作用 1 9 67

年
,

iR hc t e r
首先报道毁损下丘脑腹 侧部可

以导致哺乳动物行为昼夜节律的瓦解
,

而毁

损其他脑部位 则不 能
。

但直到 19 72 年
,

才由

M
o o r e 和 E i e h l e r ,

S t e p h a n 和 Z u e k e r 证

明
,

正 圣位于不丘脑腹侧的S C N
,

担负着中

枢起搏点的作用
,

控制全身许多昼夜节律
。

迄今为止
,

S C N在哺乳动物发生昼夜节律的

作用
,

已得到许多实验证明
。

尽管它可能不

是唯一的昼夜节律起搏点
,

但肯定是一个主

要的起搏 点
,

而 且 可 能 是 最 重 要 的一

个
` “ ’ ` “ ’ 。

最初观察到
,

完全毁损 双 侧 S C N 或把

S C N与周围 组 织 的 联 系 都 切 断 ( 称 S C N

岛 )
,

在啮齿类或灵长类动物均可使许多昼

夜节律消失
。

例如大鼠的饮水行为
、

活动
、

体温
、

排卵
、

肾上腺皮质类固醇含量
、

松果

腺N
一

乙酞转移 酶活性等昼夜节律
,

以及睡眠

一觉醒节律等
,

均随 S C N的毁损而消失
。

在田

鼠
、

鼠猴也见到类似结果
。

而且
,

无论是在

新生期或成年期
,

由S C N毁损消除的昼夜节

律均不会恢复
,

即使手术后存活很久也是同

样
。

若在出生后早期毁损 S C N
,

则无昼夜节

律的生后发育
`
”

。

然而
,

仅从上述毁损实验的结果尚不能

得出 S C N就是昼夜节律起搏点的结论
,

也可

能 S C N 仅是一种输出系统
,

即来自中枢其他

起 搏点的信息与来 自视网膜 的 同 步 信 息在

S C N 发生藕合并由 它 输 出 而 已 “ ’ 。
近年

来
,

以下三方面的研究成 果
,

又 为 S C N作

为起搏点的认识进一步提供了 实 质 性 的证

据
:

首先
,

S C N对去氧葡萄糖的利用也具有

昼夜节律
。

大鼠 S C N 的这种代谢活性表现为

白昼高
、

夜间低
; 在连续黑暗的条件下则是

自由运转节律
` “ “ ’ 。

特别 有 趣 的 是
,

大鼠

S C N这种代谢活性的节律在出生前不久
` 2 ` ’

或 S C N的任何周围联系发育之前
` 2 2 ’

业 巳存

在
。

其沙
·

把微电极插入大鼠的 S C N
,

可以
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记录到S N C多单位电活动有明 显 的 昼 夜节

律
,

即白昼高
、

夜间低
。

这种 节律 模 式与

S C N 利用去氧葡萄糖的昼夜节律相一致
。

尽

管在 自由活动的大鼠脑的各个区城均可记录

到相似的电活动昼夜节律
,

但在切断 S C N 与

周围组织的所有联系之后
,

多数脑 区域的电

活动昼夜节律消失
,

只有 S C N及其紧邻的下

丘脑区域仍在明暗周期或恒定明期或暗期保

持其电活动的昼夜节律
` 2 “ ’ 。

上述实验结果

虽不能肯定 S C N是脑内唯一具有内源性节律

性的核团
,

但可以表明
,

S C N不需要其他神

经冲动的输入或者明暗周期的光照驱动
,

亦

能持续产生昼夜节律
。

与此相反
,

其他许多

脑部位则要依赖来自S C N 的神经输入才能维

持它们放电的丹夜节律
。

第三
,

近年亦观察到
,

在大鼠及田 鼠电

束lJ激 S C N
,

可使其 自由运转的昼夜节律周期

长度发生变化及相移 ( p h a s e s h i f t s )
` 2 ` ’ 。

上述几方面的证据
,

与 S C N 毁损实验结

果合在一起
,

可充分证明 S C N 是啮齿类动物

脑内的一个昼夜节律起搏点
。

对其他种类动

物的研究相对较少
` “ “

~
“ 8 ’ ,

但是在灵长 类

S C N毁损的实验中
,

亦表明其脑 内至少有两

个昼夜节律起搏点
` “ ’ ,

其中一个似 乎 就是

S C N
,

而另一个 目前尚未确定
。

尽管尚有人

怀疑人类是否 存在 视交叉 上核
,

但人 脑 中

确实亦存 在一对 明显 类似于其他灵长类的

S C N
` “ “ ’ ,

只是人 类的 S C N 较小
,

内部神

经元的分布较为弥散
,

但没有理 由认为它们

在发生昼夜节律中的作用 会与其他灵长类不

同
` ” ’ 。

例如
,

临床上观察到
,

人类脑肿瘤破

坏包括 S C N 在内的区域时
,

可导致睡眠一觉

醒周期的瓦解
` “ ” ’ ,

与动物 S C N损毁的的结

果 类似
。
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