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前列腺素 E2对雌性小鼠下丘脑视前区正中核热敏神经元

放电活动的影响及其机制

侯晓钰 1, 李 娅 1, 宋宜安 1, 何田慧 2, 张 洁 2, 胥建辉 2

（1. 成都医学院第一附属医院产科，四川  成都  610500；2. 成都医学院体温与炎症四川省高校重点

实验室，四川  成都  610500）

［［摘 要］］   目的目的：：探讨致热介质前列腺素 E2 （PGE2） 对雌性小鼠下丘脑视前区正中核 （MnPO） 热

敏神经元 （WSNs） 放电活动的影响，并阐明其作用机制。方法方法：：制作雌性小鼠 MnPO 冠状脑片，灌

流含有突触阻断剂 （STBs） 的人工脑脊液 （ACSF），改变灌流液温度的同时应用膜片钳技术检测神

经元的放电频率，鉴定 WSNs。32个 MnPO WSNs分为基础放电组 （n=32） 和 PGE2组（n=32），采用

膜片钳技术检测 MnPO WSNs 分别灌流 ACSF 和 1 μmol·L-1 PGE2 后的放电频率。选择灌流 PGE2 后

放电频率明显改变且活性良好的 MnPO WSNs （n=21），分为 PGE2受体 E 系列前列腺素受体 （EP）1
拮抗剂 （EP1 ant） +PGE2组（n=7）、EP3 ant+PGE2组（n=7）和 EP4 ant+PGE2组（n=7），采用膜

片钳技术检测 MnPO WSNs 分别灌流 3 μmol·L-1 EP1 ant 和 1 μmol·L-1 PGE2 混合液、 10 μmol·L-1 
EP3 ant 和 1 μmol·L-1 PGE2 混合液及 10 μmol·L-1 EP4 ant 和 1 μmol·L-1 PGE2 混合液后的放电频率。

结果结果：：灌流含有 STBs 的 ACSF 后，共有 188 个雌性小鼠的 MnPO 神经元进行了内在温度敏感系数

（以 m 值表示） 的鉴定，其中 32 个神经元的 m 值≥0. 8，被鉴定为 MnPO WSNs，占所有记录神经元

的 17%。与基础放电频率比较，加入 PGE2后 MnPO 的放电频率明显降低 （P<0. 05）；与 PGE2组比较，

EP3 ant+PGE2组 MnPO WSNs 的放电频率百分比改变降低 （P<0. 05）；与 PGE2组比较，EP1 ant+
PGE2 组 MnPO WSNs 的放电频率的百分比改变差异无统计学意义 （P>0. 05）；与 PGE2 组比较，

EP4 ant+PGE2组 MnPO WSNs的放电频率的百分比改变差异无统计学意义（P>0. 05）。结论结论：：雌性小

鼠 MnPO存在约 17%的WSNs；PGE2可通过突触后的机制经EP3受体直接抑制雌性小鼠MnPO WSNs 的

放电活动。
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ABSTRACT  Objective： To discuss the effect of prostaglandin E2 （PGE2）， a pyrogenic mediator， on 
the discharge activity of warm-sensitive neurons （WSNs） in median preoptic nucleus （MnPO） of 
hypothalamus in the female mice， and to clarify its mechanism.  Methods：Coronal brain slices of MnPO 
were prepared from the female mice.  The slices were then perfused with artificial cerebrospinal fluid 
（ACSF） containing synaptic transmission blockers （STBs）.  The discharge frequency was monitored 
using the patch clamp technique while changing the temperature of the perfusate to identify the WSNs.  
A total of 32 MnPO WSNs were divided into base line group（n=32） and PEG2 （n=32）.  The patch 
clamp technique was employed to monitor the discharge frequencies of MnPO WSNs following the 
perfusion of ACSF and 1 μmol·L-1 PGE2， respectively.  The MnPO WSNs with good activity and 
significant change in discharge frequency after PGE2 perfusion were divided into PGE2 receptor E-series 
prostaglandin receptrol （EP）1 antagonist （EP1 ant）+PGE2 group （n=7）， EP3 ant+PGE2 group （n=7）， 
and EP4 ant+PGE2 group （n=7）.  The patch clamp technique was used to monitor the discharge 
frequencies of MnPO WSNs following the perfusion of 3 μmol·L-1 EP1 ant and 1 μmol·L-1 PGE2 
mixture， 10 μmol·L-1 EP3 ant and 1 μmol·L-1 PGE2 mixture， and 10 μmol·L-1 EP4 ant and 1 μmol·L-1 PGE2 
mixture， respectively.  Resluts： After perfuson of the ACSF containing STBs， a total of 188 MnPO 
neurons from the female mice with an intrinsic temperature sensitivity coefficient （m value） were identified； 
out of these， 32 neurons had an m value of ≥0. 8 and were identified as MnPO WSNs， accounting for 
approximately 17% of all recorded neurons.  Compared with baseline discharge frequency， the discharge 
frequency of MnPO WSNs after addition of PGE2 was decreased （P<0. 05）.  Compared with PGE2 
group， the percentage change in discharge frequency of MnPO WSNs in EP3 ant+PGE2 group  was 
significantly decreased （P<0. 05）.  Compared with PGE2 group， the percentage change in discharge 
frequency of MnPO WSNs in EP1 ant+PGE2 group had no significant difference （P>0. 05）.  Compared 
with PGE2 group， the percentage change in discharge frequency of MnPO WSNs in EP4 ant+PGE2 group 
had no significant difference（P>0. 05）.  Conclusion： In the female mice， WSNs make up approximately 
17% of the total neurons in MnPO.  PGE2 can directly inhibit the discharge activity of MnPO WSNs in the 
female mice through postsynaptic mechanism involving EP3 receptors.  
KEYWORDS Fever ； Prostaglandin  E2 ； Median  preoptic  nucleus ； Warm-sensitive   neuron；
EP3  receptor

发热是感染和炎症性疾病的重要临床特征，同

时也是机体抵抗外来细菌或病毒感染的一种病理生

理性防御反应［1］。基于雄性哺乳动物的研究［2-4］

表明：脂多糖等致热源进入机体后可诱导终末致

热介质前列腺素 E2 （prostaglandin E2，PGE2） 合

成 并 释 放 到 视 前 区 正 中 核 （median preoptic 
nucleus， MnPO），随后 PGE2 作用于 MnPO 神经

元，引起体核温度上升。但是目前 PGE2 介导雌性

哺乳动物发热的中枢机制，尤其是 PGE2 作用于雌

性哺乳动物 MnPO 神经元的具体神经机制尚不

清楚。下丘脑视前区存在可感受大脑局部温度

变 化 的内在热敏神经元 （warm-sensitive neurons，
WSNs）［5-7］，其可被大脑局部温度升高所激活，引起

产热减少，散热增加，体温降低，在机体的负反馈

体温调节和发热反应的进程中发挥重要作用［2，8-9］。

MnPO 是视前区参与雄性和雌性哺乳动物体温调节

的重要亚核［10-15］。既往研究［16］ 发现该核团同样存

在 WSNs。MnPO 还分布有 PGE2 的 E 系列前列腺

素 受 体 （E-series  prostaglandin  receptor， EP） 1、
EP3 和 EP4 受体［17］。本文作者据此推测 PGE2可能

通过其受体影响 MnPO WSNs 的放电活动以介导

雌性哺乳动物发热反应的形成，但目前尚未见相

关报道。因此，本研究利用脑片膜片钳技术结合

温 度 监 测 鉴 定 雌 性 小 鼠 的 MnPO WSNs， 探 讨

PGE2 对 MnPO WSNs 放电频率的影响及其受体机

制，为研究 PGE2 介导雌性哺乳动物发热的中枢机
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制提供参考。

1 材料与方法  

1. 1　　实验动物实验动物、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　实验用成年雌性

C57BL/6 小鼠 35 只，购自成都达硕实验动物有限

公司，动物生产许可证号：SCXK （川） 2020-030，
动物伦理审批号：2021014。氯化钠、氯化钾、氯

化钙、氯化镁、硫酸镁、磷酸二氢钾、碳酸氢钠和

葡萄糖等试剂均购自成都科龙化工试剂厂，异氟烷

购自深圳市瑞沃德生命科技股份有限公司。PGE2、

PGE2 受 体 EP3 拮 抗 剂 （PGE2 receptor EP3 
antagonist， EP3 ant） L798106、乙二醇醚二胺四

乙  酸、羟  乙  基  哌  嗪  乙  磺  酸、三  磷  酸  腺  苷  镁  盐
（adenosine 5'-triphosphate magnesium salt， Mg-ATP）、

三 磷 酸 钠 盐 水 合 物 （guanosine 5'-triphosphate 
sodium salt hydrate，Na2GTP）、6-氰基-7-硝基喹喔

啉 -2，3- 二 酮（6-cyano-7-nitroquinoxaline-2， 3-dione，
CNQX）、 D （−）-2-氨基 -5-膦戊酸 ［D （−）-2-

amino-5-phosphonopentanoic acid，AP5］ 和荷包牡

丹碱均购自美国 Sigma-Aldrich公司，PGE2受体 EP1
拮抗剂 （PGE2 receptor EP1 antagonist， EP1 ant）
（SC-51322） 和 PGE2 受 体 EP4 拮 抗 剂 （PGE2 
receptor EP4 antagonist， EP4 ant）（L-161982） 购

自美国 Cayman Chemical 公司，玻璃电极购自美国

Sutter 公 司 。 人 工 脑 脊 液 （artificial cerebrospinal 
fluid，ACSF）：124 mmol·L-1 氯化钠、26 mmol·L-1 
碳 酸 氢 钠 、 5 mmol·L-1 氯 化 钾 、 2. 4 mmol·L-1 
氯化钙、 1. 3 mmol·L-1 硫酸镁、 1. 24 mmol·L-1 
磷酸二氢钾和 10 mmol·L-1 葡萄糖。电极内液：

130 mmol·L-1 葡萄糖酸钾、10 mmol·L-1 乙二醇醚

二胺四乙酸、 10 mmol·L-1 羟乙基哌嗪乙磺酸、

2 mmol·L-1 Mg-ATP、 2 mmol·L-1 Na2GTP 和

1 mmol·L-1 氯化钙，渗透压调至 295 mOsm·kg-1，

pH 值 调 至 7. 2~7. 4。 突 触 阻 断 剂 （synaptic 
transmission blockers，STBs）：CNQX 和 AP5 是兴

奋性神经递质谷氨酸的受体阻断剂，荷包牡丹碱是

抑制性神经递质 γ-氨基丁酸的受体阻断剂。参考既

往文献［8，18］ 报道，本研究通过向 ACSF 中加入

CNQX （10 μmol·L-1）、AP5 （50 μmol·L-1） 和荷

包牡丹碱 （50 μmol·L-1） 混合液的方式阻断突触

传递，消除突触前神经元对记录神经元放电活动的

影响。

EPC-10 膜片钳放大器购自德国 HEKA 公司，

FN1 荧光显微镜购自日本尼康公司，P97 电极拉制

仪和 MPC-385 电动式微操纵器购自美国 Sutter 公
司，TC324B和 CL-100温度控制器购自美国 Warner
公司，LEAD-2 蠕动泵购自中国兰格恒流泵有限

公司。

1. 2　　MnPO 冠状脑片的制备冠状脑片的制备　　参照以往研究［8］ 的

方法，异氟烷麻醉雌性小鼠，断头取脑，置于充以

混合氧 （95% CO2 和 5% O2） 的 0 ℃ ~4 ℃ ACSF
中冷冻，1~2 min 后取出修块，用少量氰基丙烯酸

酯胶黏剂将修好的组织块固定在切片机上，切下厚

度约为 250 μm 包含 MnPO 的冠状脑片，在充以混

合氧的 34 ℃ ACSF 中孵育 1 h 以上备用。

1. 3　　MnPO WSNs 分组和处理分组和处理　　采用雌性小鼠制

作 MnPO 冠状脑片后，灌流含有 STBs 的 ACSF。

改变灌流液温度的同时应用膜片钳技术和温度监测

探头同步记录神经元的放电频率及温度，鉴定

MnPO WSNs。32 个 MnPO WSNs 分为基础放电组

（n=32） 和 PGE2 组 （n=32），采用膜片钳技术检

测 MnPO WSNs 分 别 灌 流 ACSF 和 1 μmol·L-1 
PGE2后的放电频率。选择灌流 PGE2后放电频率明

显改变且活性良好的 MnPO WSNs （n=21），分

为 EP1 ant+PGE2 组 （n=7）、 EP3 ant+PGE2 组

（n=7） 和 EP4 ant+PGE2组 （n=7），采用膜片钳

技 术 检 测 MnPO WSNs 分 别 灌 流 3 μ mol·L-1 
EP1 ant 和 1 μmol·L-1 PGE2 混合液、10 μmol·L-1 
EP3 ant+1 μmol·L-1 PGE2 混合液和 10 μmol·L-1 
EP4 ant+1 μmol·L-1 PGE2混合液后的放电频率。

1. 4　　膜片钳技术结合温度监测技术检测膜片钳技术结合温度监测技术检测 MnPO 神神

经元的放电频率和温度敏感系数经元的放电频率和温度敏感系数　　利用恒温灌流系

统将充以混合氧的 ACSF 维持在 36 ℃ ~37 ℃。随

后，将包含 MnPO 的脑片移入充满 ACSF 和 STBs
的灌流槽内，参考 Paxinos-Watson 小鼠脑图谱，在

显微镜下找到 MnPO 区，挑选状态良好的神经元，

选择入水电阻约 6 MΩ 的玻璃电极进行细胞封接。

调整微操纵器使玻璃电极靠近细胞，在电极入水直

至电极接触细胞之前持续给予正压，接触细胞时放

开正压，通过细胞自然回弹或者负压吸引封堵电极

口形成细胞贴附式记录方式，此后切换至电流钳模

式，将输入电流设置为 0，记录神经元的自发膜电

位，信号经放大器放大后显示在计算机上，神经元

每秒自动发放的动作电位数量即为该神经元的放电

频率 （单位为 Hz）。

通过 Pachmaster 软件采集神经元动作电位的数

据，采样频率为 10 kHz，低通滤波 2 kHz。分析软

19



第  51 卷  第  1 期  2025 年  1 月吉林大学学报  （医学版）  

件采用 Clampfit10. 1 软件。动作电位图形处理采用

Origin 8. 0 软 件。参 照 文 献 ［7］，计 算 加 药 前

1 min 灌流 ACSF 时神经元的动作电位放电频率平

均值，作为基础放电值；计算加药时持续 1 min 的

放电频率平均值，作为加药时的响应值。加药时，

神经元放电频率的百分比改变= （加药时的放电频

率平均值-加药前的放电频率平均值） /加药前的

放电频率平均值；灌流不同试剂后，神经元平均放

电频率升高或降低超过 1 Hz 且其升高或降低幅度

超过 10% 被认定为有明显改变。

确保灌流的 ACSF 中含有 STBs，以鉴定记录

神经元是否具备内在的温度敏感性。通过温控系统

使浴槽液温度保持在 32 ℃~40 ℃范围内，采用膜

片钳系统记录神经元放电活动，温度监测探头同时

记录神经元附近的浴槽液温度。以浴槽液温度为横

坐标、放电频率为纵坐标绘制频率 -温度散点图，

线性拟合后直线的斜率 （m 值） 即为神经元的温度

敏感系数，其表示单位时间和温度内的放电个数

（单位为 impulses·S·℃）［8］。m 值越大代表温度敏

感性越强。根据文献 ［3］ 定义，m 值≥0. 8 定义为

WSNs。
1. 5　　统计学分析统计学分析　　采用 SPSS 21. 0 统计软件对数

据进行统计学分析。各组神经元的放电频率和放电

频率百分比改变均符合正态分布，以 x±s表示。2组

间样本均数比较采用两独立样本 t 检验，同一组加

药前后样本均数比较采用配对 t 检验。以 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　 雌 性 小 鼠雌 性 小 鼠 MnPO 神 经 元 的 温 度 敏 感 系 数 鉴神 经 元 的 温 度 敏 感 系 数 鉴

定定　　图 1 所示为显微镜下的 MnPO 及 MnPO 神经

元。MnPO 附近分布有解剖标志：前联合和第三脑

室。状态良好的 MnPO 神经元边界清晰，立体感

强，在玻璃电极施压的正压下会呈现出明显的凹

陷 。 灌 流 含 有 STBs 的 ACSF 后 ， 共 对 188 个

MnPO 神经元进行 m 值的鉴定，其中 32 个神经元

的 m 值≥0. 8，被鉴定为 WSNs，约占总记录神经

元的 17%。典型 WSNs 的自发动作电位和放电频

率可随着脑片局部温度的升高而增加，并随着脑片

局部温度的下降而降低，其 m 值≥0. 8。见图 2。
2. 2　 加 入　 加 入 PGE2 前 后前 后 MnPO WSNs 的 放 电 频 率的 放 电 频 率　　 

 在含有 STBs 的 ACSF 中继续加入 PGE2 后，共

有 22 个 MnPO WSNs 的放电频率下降，约占所有

MnPO WSNs 的 69%。其中 21 个 MnPO WSNs 在

洗脱后仍然保持良好的活性，可继续进行下一步实

验。加入 PGE2 前，MnPO WSNs 的基础平均放电

频率为 （8. 9±5. 0） Hz （n=32）；加入 PGE2 后，

MnPO WSNs的平均放电频率下降至（5. 7±6. 7）Hz
（n=32）。与 基 础 放 电 频 率 比 较，加 入 PGE2 后，

MnPO  WSNs 放  电  频  率  明  显  降  低 （P<0. 05）。

见图 3。
2. 3　　PGE2 组和组和 EP3 ant+PGE2 组组 MnPO WSNs 的的

放电频率放电频率　　与基础放电频率比较，PGE2 组 MnPO 
WSNs 放电频率明显降低 （P<0. 05）；与基础放电

频率比较，EP3 ant+PGE2 组 MnPO WSNs 放电频

率差异无统计学意义 （P>0. 05）；与 PGE2 组比

较，EP3 ant+PGE2 组 MnPO WSNs 放电频率的百

分比改变降低 （P<0. 05）。见图 4 和表 1。
2. 4　　PGE2 组和组和 EP1 ant+PGE2 组组 MnPO WSNs 的的

放电频率放电频率　　与基础放电频率比较，PGE2 组和 EP1 
ant+PGE2 组 MnPO WSNs 的放电频率明显降低

（P<0. 05）； 与 PGE2 组 比 较 ， EP1 ant+PGE2 组

MnPO WSNs 的放电频率的百分比改变差异无统计

学意义 （P>0. 05）。见图 5 和表 2。
2. 5　　PGE2 组和组和 EP4 ant+PGE2 组组 MnPO WSNs 的的

放电频率放电频率　　与基础放电频率比较，PGE2 组和 EP4 
ant+PGE2 组 MnPO WSNs 的放电频率明显降低

（P<0. 05）； 与 PGE2 组 比 较 ， EP4 ant+PGE2 组

MnPO WSNs 的放电频率的百分比改变差异无统计

学意义 （P>0. 05）。见图 6 和表 3。

3 讨  论  

既往对 WSNs 的研究［19-20］ 多着眼于整个视前

区，尚未见有研究关注 MnPO 单个亚核的 WSNs。

A B

A： MnPO；   B： MnPO   neuron.   AC   indicated    anterior 
commissure. 3V indicated third ventricle.
图图 1　雌性小鼠冠状脑片上　雌性小鼠冠状脑片上 MnPO 和和 MnPO 神经元形神经元形

态表现态表现

Fig. 1　　 Morphology of MnPO and MnPO neurons in 

coronal brain slices of female mice
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A-C： Experimental records of action potential in MnPO WSNs in local temperature change process of brain slices；A：32 ℃；B：36 ℃；

C：40 ℃； D： Spontaneous discharge frequency （red trace） and tissue temperature （blue trace） recorded in MnPO WSNs in local temperature 
change process of brain slice； E： Temperature sensitivity coefficient of MnPO WSNs. 

图图 2 脑片局部温度变化过程中脑片局部温度变化过程中 MnPO WSNs 的动作电位的动作电位、、放电频率和温度敏感系数放电频率和温度敏感系数

Fig. 2　　Action potentials, discharge frequencies ，， and temperature sensitivity coefficients of MnPO WSNs in local 

temperature change process of brain slices
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A： Spontaneous discharge frequency （red trace） and tissue temperature （blue trace） of MnPO WSNs before and after perfusion with PGE2； 
B： Temperature sensitivity coefficient of recorded MnPO WSNs； C： Before addition of PGE2； D： After addition of PGE2.

图图 3　加入　加入 PGE2前后前后 MnPO WSNs 的放电频率和动作电位的放电频率和动作电位

Fig. 3　　Discharge frequencies and action potentials of MnPO WSNs before and after addition of PGE2
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既 往 研 究［16］ 利 用 单 细 胞 记 录 技 术 在 雄 性 大 鼠

MnPO 仅记录到 3 个 WSNs，且该研究并未在灌流

的 ACSF 中加入 STBs，因此无法确定记录到的 3个

WSNs 是否具有内在的热敏特性。本研究向脑片灌

流液中加入 STBs 后，利用膜片钳技术在雌性小鼠

MnPO 记录到了 32 个具有内在热敏特性的 WSNs，
其比例约为 17%，这个数值与雄性小鼠整个视前

区的 WSNs 比例 （20%~28%） 相似［8，21］，提示雌

性小鼠 MnPO 存在大量的内在 WSNs，具有参与

负反馈体温调节的神经基础。国内学者［8］ 利用埋

置光纤的光热效应将小鼠视前区不同亚核升高同

样的温度，可以引起不同程度的体温降低，其中

MnPO 是对局部升温最敏感的亚核之一 （引起的

降温幅度最大），上述研究结果提示 MnPO WSNs

在雌性小鼠的负反馈体温调节中发挥重要作用。

近年来国内外学者利用单细胞 RNA 测序和脑

片膜片钳等技术鉴定出了视前区 WSNs 的特异性分

子标记［9，21］，结果显示：采用化学遗传学技术激活

上述表达了特异性分子标记的神经元可以降低小鼠

体温，而抑制此类神经元可以升高其体温。本研究

结果显示：PGE2 可通过突触后的机制直接抑制雌

性小鼠 MnPO WSNs。与 MnPO 注射 PGE2 可以明

显升高大鼠的体核温度的结果一致［22-23］。视前区注

射 PGE2 还可反转升高该脑区局部温度引起的小鼠

体核温度下降［8］。上述结果提示 PGE2 可能通过直

接抑制雌性小鼠 MnPO WSNs对抗其介导的负反馈

调节作用，从而升高体核温度并将体核温度维持在

高于正常水平的范围，以参与雌性哺乳动物发热反
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EDC

A： Spontaneous discharge frequency （red trace） and tissue temperature （blue trace） of MnPO WSNs before and after perfusion with PGE2 
and EP3 ant+PGE2； B： Temperature sensitivity coefficient of recorded MnPO WSNs； C： Before  perfusion  with  PGE2； D： After perfusion 
with PGE2； E： Before perfusion with EP3 ant+PGE2； F： After perfusion with EP3 ant+PGE2.

图图 4　　PGE2组和组和 EP3 ant+PGE2组组 MnPO WSNs 的放电频率及动作电位的放电频率及动作电位

Fig. 4　　Discharge frequencies and action potentials of MnPO WSNs in PGE2 group and EP3 ant+PGE2 group

表表 1　　PGE2组和组和 EP3 ant+PGE2组组 MnPO WSNs的放电频的放电频率率

TabTab.. 11　　Discharge frequencies of MnPO WSNs in PGEDischarge frequencies of MnPO WSNs in PGE22 group and EP group and EP33 ant+PGE ant+PGE22 group group （n=7，x±s）

Group

PGE2

EP3 ant+PGE2

Discharge frequency（Hz）
Baseline
6.6±2.3
6.2±2.2

After reagent addition
2.1±2.6*

6.1±2.2

Percentage change in discharge frequency 
（η/%）

-73.8±30.2
-1.4±10.3△

*P<0.05 vs baseline； △P<0.05 vs PGE2 group.
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应的形成。

为了进一步探索 PGE2 抑制雌性小鼠 MnPO 
WSNs 的受体机制，本研究观察了不同的 PGE2 受

体拮抗剂对 PGE2的作用，结果显示：PGE2通过突

触后的机制经 EP3 受体直接抑制 MnPO WSNs。既

往研究［24］ 表明：大鼠 MnPO 注射 EP3 而非 EP1 或

EP2 受体兴奋剂可以模拟相同位点注射 PGE2 引起

的体温升高，该位点注射 EP3 而不是 EP1 或 EP2
受体拮抗剂可以抑制 PGE2 的升温作用。近年来国

内学者利用原位杂交和免疫荧光技术发现小鼠视前

区约 50% 表达了 WSNs 分子标记的神经元同时表

达 EP3 受体［8］。基因删除小鼠 MnPO 表达 EP3 受

体的神经元可明显抑制甚至取消脂多糖诱导的发热

反应［25］。上述结果提示 PGE2可能经 EP3 受体直接

抑制 MnPO WSNs，进而升高体温，参与雌性哺乳

动物发热反应的形成。

虽然 EP4 受体未介导 PGE2 对 MnPO WSNs 的

作用，向大鼠 MnPO 注射 EP4 受体兴奋剂可以模

拟相同位点注射 PGE2 引起的升温作用；MnPO 注

射 EP4 受体拮抗剂可以抑制相同位点注射 PGE2 的

升 温 作 用［24］， 提 示 PGE2 经 EP3 受 体 直 接 抑 制

MnPO WSNs 可能不是释放到 MnPO 的 PGE2 致热

的唯一机制。机体可能还存在其他 EP4 受体介导的

致热机制。

综 上 所 述 ， 本 研 究 结 果 显 示 ： 雌 性 小 鼠

MnPO 存在大量的 WSNs；致热介质 PGE2 可通过

突触后的机制经 EP3 受体直接抑制 MnPO WSNs。
MnPO 的 WSNs 可能在雌性小鼠的负反馈体温调
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A： Spontaneous discharge frequency （red trace） and tissue temperature （blue trace） of MnPO WSNs before and after perfusion with PGE2 
and  EP1  ant+PGE2； B： Temperature  sensitivity  coefficient  of  recorded  MnPO WSNs； C： Baseline  group （before PGE2 perfusion）； 
D： PGE2 group； E： Baseline group （before perfusion with EP1 ant+PGE2）； F： EP1 ant+PGE2 group.

图图 5　　PGE2组和组和 EP1 ant+PGE2组组 MnPO WSN 的放电频率及动作电位的放电频率及动作电位

Fig. 5　　Discharge frequencies and action potentials of MnPO WSN in PGE2 group and EP1 ant+PGE2 group

表表 2　　PGE2组和组和 EP1 ant+PGE2组组 MnPO WSNs 的放电频率的放电频率

TabTab..   22　　Discharge frequencies of MnPO WSNs in PGEDischarge frequencies of MnPO WSNs in PGE22 group and EP group and EP33 ant+PGE ant+PGE22 group group （n=7，x±s）

Group

PGE2

EP1 ant+PGE2

Discharge frequency（Hz）
Baseline
7.8±6.5
8.1±7.0

After reagent addition
3.6±7.1*

3.6±7.6*

Percent change in discharge frequency 
（η/%）

-72.7±30.1
-76.2±35.1

*P<0.05 vs baseline group.
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节以及发热的形成中扮演重要角色；PGE2 可能经

EP3 受体直接抑制 MnPO WSNs，进而升高体温，

参与发热的形成。
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A： Spontaneous discharge frequency （red trace） and tissue temperature （blue trace） of MnPO WSN before and after perfusion with PGE2 
and EP4 ant+PGE2；B： Thermal sensitivity coefficient of recorded MnPO WSNs； C： Baseline group （before PGE2 perfusion）； D： PGE2 
group； E： Baseline group （before perfusion with EP4 ant+PGE2）； F： EP4 ant+PGE2 group.

图图 6　　PGE2组和组和 EP4 ant+PGE2组组 MnPO WSN 的放电频率及动作电位的放电频率及动作电位

Fig. 6　　Discharge frequencies and action potentials of MnPO WSN in PGE2 group and EP4 ant+PGE2 group

表表 3　　PGE2组和组和 EP4 ant+PGE2组组 MnPO WSNs 的放电频率的放电频率

TabTab.. 33　　Discharge frequencies of MnPO WSNs in Discharge frequencies of MnPO WSNs in PGE2 group and EP group and EP44 ant+PGE ant+PGE22 group   group  （n=7，x±s）

Group

PGE2

EP4 ant+PGE2

Discharge frequency（Hz）
Baseline
7.6±2.1
7.3±3.6

After reagent addition
2.1±2.4*

2.1±2.6*

Percentage change in discharge frequency
 （η/%）

-75.2±24.4
-74.4±29.8

*P<0.05 vs baseline.
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