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摘要 目的：观察下丘脑腹内侧核（VMH）损毁对大鼠脂肪组织 nesfatin-1/NUCB2表达的影响及其机制。方法：电损毁 VMH，观察

大鼠体重和脂肪组织变化，采用Western blot检测脂肪组织中 nesfatin-1/NUCB2表达改变。腹腔注射 6-羟多巴胺（50 mg/kg）以阻

断交感神经；持续外周注射卡巴胆碱（180 滋g/kg）用以模拟 VMH损毁，观察其对大鼠皮下脂肪 nesfatin-1/NUCB2表达的影响。结

果：与对照组和假手术组比较，VMH损毁后大鼠体重明显增加（P<0.05），皮下脂肪（P<0.05）和肠系膜脂肪（P<0.05）也显著增多；
Western blot分析结果显示，nesfatin-1/NUCB2在胰腺和肝脏中表达较多，但皮下、肠系膜脂肪和肩胛间棕色脂肪组织（iBAT）中表

达较少，骨骼肌（腓肠肌）中鲜有表达；与对照组和假手术组比较，VMH 损毁组大鼠 nesfatin-1/NUCB2 在肝脏、胰腺、骨骼肌

和 iBAT中表达无显著差异（P>0.05），皮下脂肪（P<0.05）和肠系膜脂肪（P<0.05）nesfatin-1/NUCB2表达显著增多与对照组相比，6-

羟多巴胺组 nesfatin-1/NUCB2表达显著升高（t=3.43，P<0.05），而卡巴胆碱组 nesfatin-1/NUCB2表达无显著差异（t=0.37，P=0.72）。

结论：VMH损毁后大鼠脂肪组织 nesfatin-1/NUCB2表达改变可能通过抑制交感神经活动介导。
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The Effects of Hypothalamic Ventromedial Nucleus Lesion on
Nesfatin-1/NUCB2 Expression in Rats*

To observe the effects of ventromedial hypothalamus nuclear lesion on nesfatin-1/NUCB2 expression of

white adipose tissue in rats, and to explore its underlying mechanism. The hypothalamic ventromedial nucleus (VMH) of rats

was damaged by electrical stimulation. The changes of weight and adipose tissues of rats were observed. And the expression of nes-

fatin-1/NUCB2 in adipose tissues was detected by Western blot analysis. Intraperitoneal injection of 6-hydroxy dopamine (50 mg/kg) was
used to block the sympathetic nerve; continuous peripheral injection of kappa choline (180 滋g/kg) was used to simulate VMH damaged

to observe the nesfatin-1/NUCB2 expression in subcutaneous fat of rats. Compared with the control group and sham-operated

group, the weight (P<0.05), subcutaneous fat (P<0.05) and mesenteric fat (P<0.05) of VMH-lesioned rats increased significantly. The re-

sults of Western blot analysis showed that nesfatin-1/NUCB2 was mainly expressed in the pancreas and liver, less in subcutaneous,

mesenteric fat and interscapular brown adipose tissues (iBAT), little in skeletal muscle (calf). Compared with the control group and

sham-operated group, the expression of nesfatin-1/NUCB2 in liver, pancreas, skeletal muscles and iBAT in VMH-lesioned group had no
significant differences, but in subcutaneous fat (P<0.05) and mesenteric fat (P<0.05) it significantly increased. Compared with that in the

control group, the expression of nesfatin-1/NUCB2 in 6-hydroxy dopamine group increased significantly (t=3.43, P<0.05), but was re-

duced in carbachol group (t=0.37, P=0.72). These results show that after VMH lesion, the increased expression of nes-

fatin-1/NUCB2 in white adipose tissues may be mediated via inhibition of the sympathetic nerve activity.
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前言

Nesfatin-1是新近发现的表达于大鼠下丘脑和脑干的厌食

肽[1]，禁食可选择性的减少下丘脑室旁核（PVN）nesfatin-1的表

达，重新摄食可恢复其表达[1]。PVN催产素能神经元的激活可
介导脑干 nesfatin-1 厌食信号，激活阿黑皮素原神经元

（POMC）[2]。此外，nesfatin-1前体蛋白 nesfatin-1/NUCB2在体内

广泛表达[1,3-4]，经激素原转化酶（PC）的作用而释放 nesfatin-1至

体循环中[1]。健康个体循环系统中 nesfatin-1浓度与体重指数呈

反比，肥胖个体中 nesfatin-1浓度显著降低[5]。有文献报道，循环

系统中 nesfatin-1来源于外周组织，可能在厌食信号从外周至

大脑的传输中起作用[6]。外周注射 nesfatin-1可抑制自由进食小

鼠摄食，可能通过激活脑干孤束核内 POMC、可卡因及苯丙胺

相关转录物（CART）的表达发挥作用[7]。摄食及口服葡萄糖不

影响人类血循环 nesfatin-1水平[5]，提示 nesfatin-1可能是脂肪
组织的一种肥胖信号，而不是胃肠道中的饱感信号[8]。至今为

止，外周血液中 nesfatin-1起源及其调控还不清楚。

肥胖模型中交感神经系统兴奋性降低；下丘脑腹内侧核

（VMH）损毁的大鼠显示肩胛间棕色脂肪组织（iBAT）内交感神

经活性降低[9]，而内脏器官副交感神经活性增强[10]。许多研究显

示，交感神经参与白色脂肪组织的代谢调控[11]。最近临床研究

显示，迷走神经切断术可导致内脏脂肪减少，提示迷走神经参

与人内脏脂肪的代谢调控 [12]。下丘脑可调节自主神经系统活

动，其可能在调控脂肪组织代谢中起关键作用。本实验旨在探

讨下丘脑腹内侧核损毁是否影响外周自主神经系统的平衡及

腹内侧核损毁对脂肪组织 nesfatin-1/NUCB2 表达的影响及其
机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物
43只雌性 SD大鼠（雌性大鼠比雄性大鼠对电刺激 VMH

损毁更敏感[13]），平均 13周龄。实验动物接受 12 h循环光照（光

照时间 07:00-19:00），室温维持在 23± 1℃，湿度 50 %。大鼠自

由进食和饮水。

1.2 VMH损毁

大鼠经乙醚吸入麻醉，头部固定于脑立体定位仪，参照

Paxinos-Watson大鼠脑立体定位图谱[14]电损毁双侧 VMH（定位

坐标：前囟后 2.8 mm，旁开 0.7 mm，颅骨基线以上 0.5 mm）。将

环氧树脂绝缘（去除针尖部 0.8 mm）的不锈钢针（0.4 mm）植入
VMH，接正极电流 2 mA 20 s。假手术组除不通电流外，其余与

手术组相同。术后大鼠放回笼中，自由进食饮水。所有大鼠术后

5天处死，断头取脑，10 %福尔马林溶液中固定，冰冻切片，显

微镜下观察 VMH损毁部位。双侧 VMH未损毁的不计入统计

分析。取出皮下和内脏脂肪，称重[15]。

1.3 6-羟多巴胺和卡巴胆碱处理

腹腔注射 6-羟多巴胺以阻断交感神经；持续外周注射卡

巴胆碱用以模拟 VMH 损毁，观察其对大鼠皮下脂肪 nes-

fatin-1/NUCB2表达的影响。将卡巴胆碱溶解于生理盐水中，大

鼠腹腔注射 180 滋g/kg，持续 5天[16]。6-羟多巴胺溶于生理盐水

中第 1天和第 4天腹腔注射 50 mg/kg[17]。对照组大鼠注射等量

的生理盐水。所有大鼠在第 5天处死。
1.4 Western blot分析

大鼠处死后，分离肝脏、胰腺、腓肠肌、皮下脂肪、肠系膜脂

肪和 iBAT，并在 -80℃下冻存以备用。组织在含有 20 mM

Tris-HCl (pH 7.5)、蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的冰冻蔗糖

溶液 (0.32 M) 中均质化。匀浆用离心机 1000× g 4℃离心 10

min。取上清液 20000 × g 4℃ 离心 10 min，再取上清液
100,000× g 4℃离心 60 min，收集上清液即为蛋白样本。用
BCA法测定蛋白总量，蛋白样本电泳缓冲稀释，10 %聚丙烯酰

胺凝胶电泳（SDS-PAGE）分离蛋白质，转移至聚二氟乙烯

（PVDF）膜上，脱脂牛奶室温下封闭 2 h，nesfatin-1/NUCB2（1:

2000，美国 Phoenix公司）探测蛋白印迹，茁-actin作为内参。辣

根过氧化物酶结合二抗施行免疫印迹技术，化学荧光试剂和

LAS-3000光成像分析系统进行检测。
1.5 统计学分析

所有统计数据均用均数± 标准差（x± s）表示，两样本均数

的比较采用 t检验，多个样本均数的比较采用单因素方差分析
（ANOVA），P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 体重和脂肪变化

与对照组和假手术组相比，大鼠 VMH损毁 5天后体重明

显增加（P<0.05），皮下脂肪（P<0.05）和肠系膜脂肪（P<0.05）显

著增多。对照组和假手术组相比无明显差异（P>0.05）（表 1）。

注：* P<0.05，与对照组比较；△ P<0.05，与假手术组比较。

Notes:* P<0.05 vs. control group;△ P<0.05 vs.sham-operated group.

表 1 VMH损毁对大鼠体重和脂肪影响（g，x± s）

Table 1 Changes in body weight and fat in VMH-lesioned rats (g, x± s)

Group n Body weight Visceral fat Subcutaneous fat

Control group 10 2.0± 4.1 3.3± 0.5 1.4± 0.6

sham-operated group 11 2.1± 4.2 3.2± 0.4 1.4± 0.5

VMH-lesioned group 18 59.7± 11.5*△ 6.3± 0.8*△ 2.3± 0.9*△

2.2 VMH损毁对 nesfatin-1/NUCB2表达的影响
Western blot 分析结果显示，对照组和假手术组 nes-

fatin-1/NUCB2在胰腺和肝脏中表达较多，但皮下脂肪、内脏脂

肪和 iBAT中表达较少，骨骼肌（腓肠肌）中鲜有表达，且两组

结果无明显差异（P>0.05）（表 2）。
与对照组和假手术组比较，VMH 损毁组大鼠的肝脏、胰
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腺、骨骼肌和 iBAT中 nesfatin-1/NUCB2表达差异无统计学意

义（P>0.05），但 VMH损毁组大鼠皮下脂肪（P<0.05）和肠系膜

脂肪（P<0.05）nesfatin-1/NUCB2表达显著增多。对照组和假手

术组相比无明显差异（P>0.05）（表 2）。

注：* P<0.05，与对照组比较；△ P<0.05，与假手术组比较。

Notes:* P<0.05 vs. control group;△ P<0.05 vs.sham-operated group.

表 2 VMH损毁对 nesfatin-1/NUCB2表达的影响（pg/ml，x± s）

Table 2 Nesfatin-1/ NUCB2 expression in various tissues (pg/ml, x± s)

Group n Subcutaneous fat Visceral fat iBAT Liver Pancreas Skeletal muscle

Control group 10 0.40± 0.13 0.14± 0.22 0.49± 0.35 1.48± 0.52 1.03± 0.50 0.02± 0.53

Sham-operated group 11 0.41± 0.12 0.13± 0.24 0.51± 0.36 1.49± 0.53 1.02± 0.51 0.02± 0.52

VMH-lesioned group 18 0.91± 0.21*△ 2.35± 0.96*△ 0.62± 0.23 1.52± 0.47 0.93± 0.44 0.01± 0.64

2.3 6-羟多巴胺及卡巴胆碱对 nesfatin-1/NUCB2表达的影响

结 果显 示，与 对照 组 相比，6- 羟多 巴胺 组 nes-

fatin-1/NUCB2 表达显著升高（t=3.43，P<0.05，图 1A），而卡巴

胆碱组 nesfatin-1/NUCB2表达无显著差异（t=0.37，P=0.72；图
1B）。

图 1 6-羟多巴胺和卡巴胆碱对 nesfatin-1/NUCB2表达的影响

Fig.1 Changes in nesfatin/ NUCB2 expression in rats treated with administration of 6-hydroxydopamine and carbachol.

*P＜0.05，与对照组相比

* P<0.05 vs. control group

3 讨论

本研究显示 VMH 损毁大鼠皮下和内脏脂肪组织中 nes-
fatin-1/NUCB2表达均显著升高，体重增加体脂累积明显，但是

在肝脏、胰腺和骨骼肌中 nesfatin-1/NUCB2表达无改变。6-羟

多巴胺阻断交感神经，注射卡巴胆碱模拟 VMH损毁研究首次
显示，大鼠白色脂肪组织 nesfatin-1/NUCB2特异性表达增多。

研究显示，皮下脂肪组织 NUCB2 mRNA和 nesfatin-1/NUCB2

蛋白表达明显高于其它脂肪组织 [6]。有文献报道，nes-

fatin-1/NUCB2显著表达于肝脏[16]和胰腺[17]中。脂肪细胞的 PCs

和弗林蛋白酶可能参与 3T3-L1 细胞变异 [18]，提示 nes-

fatin-1/NUCB2 在脂肪细胞中可能转变成了 nesfatin-1。Nes-

fatin-1/NUCB2在皮下脂肪中的改变可能归因于循环 nesfatin-1

的改变，至今为止 ELISA 抗鼠 nesfatin-1还未研发，因此还不

能测定 nesfatin-1的浓度。

本研究发现，大鼠白色脂肪组织中 nesfatin-1/NUCB2表达

显著升高，VMH损毁可使大鼠皮下和内脏脂肪块增大。体外研

究发现，3T3-L1 细胞变异处理后 NUCB2 mRNA 和 nes-

fatin-1/NUCB2蛋白表达显著升高[19]，提示脂肪细胞肥大可能

导致 nesfatin-1/NUCB2表达升高。VMH损伤后脂肪细胞肥大

可解释皮下和内脏脂肪 nesfatin-1/NUCB2表达增强。6-羟多巴
胺阻断交感神经也可升高皮下脂肪 nesfatin-1/NUCB2的表达，

除了明显的体重降低，脂肪细胞肥大可能更能解释 VMH损毁

引起的 nesfatin-1/NUCB2表达增强。

有文献报道，VMH参与自主神经系统调控，VMH损毁可

改变交感和副交感神经系统的平衡[19]。中枢注射 nesfatin-1可

增加心血管系统和肾脏交感神经系统兴奋性[20]，脂肪组织受交

感神经系统支配[10,11]。皮下和内脏脂肪可能都含有副交感神经

终端[21]。6-羟多巴胺阻断交感神经模拟 VMH损毁对皮下脂肪

组织中 nesfatin-1/NUCB2表达的影响，显示 VMH损毁作用可
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能是抑制交感神经活性的结果。研究显示交感神经可调控白色

脂肪组织中一些脂肪因子的释放[11]。另有文献报道，循环 ghre-

lin可通透血脑屏障 [21]，辣椒素阻断迷走神经可消除外周注射

nesfatin-1的厌食作用[22]，因为外周 nesfatin-1 可激活大脑交感
神经兴奋性 [20]，外周 nesfatin-1/NUCB2表达增强可能恢复脑
VMH损毁所致的交感神经活性降低。

本实验结果表明，VMH损毁大鼠皮下和内脏脂肪组织中
nesfatin-1/NUCB2表达增加，可能通过抑制交感神经活动介

导。
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