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下丘脑催产素对大鼠摄食和胃动力的影响及调控研究 *
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摘要 目的：探讨下丘脑催产素（OXT）对大鼠摄食和胃动力的影响及调控机制。方法：采用荧光金逆行追踪结合免疫组化实验，观

察大鼠视上核（SON）与弓状核（ARC）之间的神经通路；采用核团置管术观察 ARC微量注射 OXT对大鼠摄食的影响；采用单极

电刺激观察电刺激 SON对大鼠胃运动的影响及 ARC微量注射 OXT对大鼠胃运动和胃排空的影响。结果：荧光金逆行追踪结合

免疫组化实验显示大鼠 SON与 ARC之间存在神经通路；ARC微量注射 OXT大鼠 0-2 h、0-3 h和 0-4 h摄食量显著下降，OXT受

体拮抗剂阿托西班可完全阻断 OXT的抑制摄食作用，注射 OXT和缩胆囊素（CCK）受体拮抗剂 MK-329混合液后，OXT对大鼠

摄食的抑制作用被部分阻断；电刺激 SON，大鼠胃运动幅度和频率显著增强，预先向 ARC内微量注射阿托西班后再电刺激

SON，电刺激 SON对胃运动的促进作用进一步增强；ARC微量注射 OXT后，大鼠胃运动幅度和频率显著降低，阿托西班可完全

阻断 OXT对胃运动幅度和频率的抑制作用，MK-329可部分阻断 OXT对胃运动幅度和频率的抑制作用；ARC微量注射 OTX

后，大鼠胃排空率显著降低，阿托西班可完全阻断 OXT对胃排空的抑制作用，MK-329可部分阻断 OXT对胃排空的抑制作用。结

论：SON-ARC内具有 OXT神经通路，且该通路由 CCK介导。
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Effects of Hypothalamic Oxytocin on the Feeding and GastricMotility in Rats*

To investigate the effects of hypothalamic oxytocin (OXT) on the feeding and gastric motility in rats and its

regulatory mechanism. The neural pathway between the supraoptic nucleus (SON) and arcuate nucleus (ARC) was observed by

fluorescent gold retrograde tracing combined with immunohistochemical experiments; The effects of ARC microinjection of OXT on

feeding in rats was observed by brain nuclei catheterization; The effects of electrical stimulation of SON on gastric motility in rats was

observed by unipolar electrical stimulation; The effects of ARC microinjection of OXT on gastric motility and gastric emptying in rats

was observed. Fluorescent gold retrograde tracing combined with immunohistochemical experiments showed that there was a

neural pathway between SON and ARC in rats; After microinjection of OXT into ARC, the food intake of rats decreased significantly at

0-2h, 0-3h and 0-4h. Atosiban, an OXT receptor antagonist, completely blocked the inhibitory effect of OXT. After injection of mixture

of OXT and MK-329, a cholecystokinin (CCK) receptor antagonist, the inhibitory effect of OXT on feeding in rats was partially blocked;

Electrical stimulation of SON increased the amplitude and frequency of gastric motility in rats, and the effects of electrical stimulation of

SON was further enhanced after microinjection of atosiban into ARC; After microinjection of OXT into ARC, the amplitude and frequen-

cy of gastric motility in rats decreased significantly. Atosiban completely blocked the inhibition of OXT on the amplitude and frequency

of gastric motility. MK-329 partially blocked the inhibition of OXT on the amplitude and frequency of gastric motility; After microinjec-

tion of OTX into ARC, the gastric emptying rate of rats decreased significantly. Atosiban completely blocked the inhibition of OXT on

gastric emptying, while MK-329 partially blocked the inhibition of OXT on gastric emptying. SON-ARC has a OXT neural

pathway, which is mediated by the CCK.
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前言
机体调控摄食的神经回路非常复杂，许多脑区之间存在联

系，可通过激素、神经肽和神经递质信号相互联系[1]。催产素
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（OXT）是一种神经内分泌激素，对分娩和泌乳至关重要。最近

研究显示催产素在中枢神经系统中发挥神经递质的作用，参与

调控许多生理功能。中枢催产素在调控哺乳、生殖、社会行为和

焦虑方面发挥重要作用[2-5]，但与摄食调控的关系尚未完全了解。

催产素主要在啮齿动物的室旁核（PVN）、下丘脑视上核

（SON）、纹状体末端和内侧视前区（MPOA）中合成 [6,7]，通过与

催产素受体（OXTR）结合而激活各脑区神经元[8,9]。SON和 PVN

的大细胞群均可表达 OXT，可伸出轴突末端投射到垂体后叶

（PP）并将 OXT分泌到机体外周循环中。血浆 OXT通过其外周

作用在哺乳期发挥重要作用。有研究表明 PVN中 OXT神经元

可伸出轴突末端投射到脑干区域，如孤束核（NTS）和迷走神经

背运动核（DMV）[10]。催产素受体（OXTR）广泛分布于中枢神经

系统内，如基底核、伏隔核、杏仁中央核、视上核、下丘脑室旁

核、下丘脑腹内侧核以及孤束核，也可分布于外周组织如心脏、

胸腺、脂肪细胞及胃肠道等。

胆囊收缩素（CCK）广泛分布于胃肠道和中枢神经系统

（CNS），其主要分子形式为 CCK八肽（CCK-8）[11]。在中枢和外

周中，CCK通过作用于其受体发挥生理作用，其受体可分为两

个亚型，分别称为 CCK-A（CCK-1R）和 CCK-B（CCK-2R）[12]。

CCK-A受体对硫酸化 CCK类似物或其拮抗剂 MK-329 具有

高敏感性，而 CCK-B受体对硫酸化和非硫酸化 CCK类似物或

其拮抗剂 L-365260具有高度亲和力[13]。CCK是一个经典的饱

因子，通过产生饱感，抑制胃运动而终止摄食。有研究报道外周

注射 CCK可抑制大鼠胃排空和摄食行为，并可选择性的增加

血浆中 OXT的含量，并使 SON和 PVN中 OXT能神经元放电

增加[14,15]。此外，CCK-8可激活 NTS和下丘脑 OXT神经元，引

起大鼠血浆 OXT水平升高[16]。下丘脑 CCK和 OXT在摄食调节

以及饱感形成中的联系及其作用是近年研究较多的课题之一。

本研究旨在探讨 SON 及 ARC 间是否存在 OXT 神经通

路，观察 ARC注射 OXT对摄食、胃运动和胃排空的影响以及

ARC内 OXT神经元是否通过 CCK信号通路调控摄食和胃功

能，结果报道如下。

1 材料与方法

1.1 实验材料

实验选用雄性Wistar大鼠，体质量 180-200 g，购于青岛市

实验动物和动物实验中心。动物房温度保持在 25± 2℃，相对

湿度 60± 5 %，光照时间 8：00 am-8:00 pm，标准颗粒饲料喂养，

自由饮食进水。所有动物遵循《青岛大学实验动物保护和使用

管理方法》。所有实验都按照青岛动物中心标准。

1.2 脑置管术及摄食量的测定

采用 10%水合氯醛（3 mL/kg，腹腔注射）麻醉大鼠。将麻醉

好的大鼠固定于立体定位仪上，根据 Paxinos & Watson大鼠脑

图谱定位弓状核（前囱后 2.12-4.3 mm，旁开 0.2-0.5 mm，深

9.8-10.3 mm），钻一个小孔暴露皮质，植入不锈钢套管，聚乙烯

管连接套管和注射器，术后恢复 7天。大鼠禁食一晚，于术后第

8天 ARC注射药物，随机选取 36只大鼠，分成六组，第一组：

0.5 滋L生理盐水组 (n=6)，第二组：0.5 滋L OXT组 (0.5 nmol，

n=6)，第三组：0.5 滋L Atosiban组(25 nmol，n=6)，第四组：0.5 滋L
混合溶液 (0.5 nmol OTX+25 nmol Atosiban，n=6)，第五组：0.5

滋L MK-329 组 (25 nmol，n=6)，第六组：0.5 滋L混合溶液(0.5

nmol OTX+25 nmol MK-329，n=6)。测量大鼠 0-1h、0-2h、0-3h

及 0-4h的累计摄食量（已知食物量 -剩余食物量及溢出的残渣

量）。

1.3 荧光金逆行追踪结合免疫组化实验

采用 10%水合氯醛（3 mL/kg，腹腔注射）麻醉大鼠。将麻醉

好的大鼠固定于立体定位仪上，根据 Paxinos & Watson大鼠脑

图谱定位弓状核（如上所述），使用牙科钻钻透颅骨挑破硬脑

膜。采用微量进样器将 0.2 滋L 3% (w/v)荧光金（FG）注入单侧

弓状核。饲养 7天后，用 200 mL 0.9%生理盐水和 200 mL 4%

(w/v)多聚甲醛溶液灌注固定。取脑浸泡于 4%多聚甲醛中固定

4-6 h，而后 4℃保存在 30%的蔗糖溶液 2-3天。采用冰冻切片

机将大鼠脑组织切成 14 滋m的切片，取含有 SON部分的脑片

进行染色。首先将脑切片 PBS溶液洗涤 3次，然后置于柠檬酸

缓冲液中进行微波修复，滴加正常羊血清封闭非特异性抗原，

室温孵育 2 h。滴加一抗，即抗 OTX抗体（兔源多克隆抗体，1:

100稀释），4℃过夜（避光操作）。PBS溶液洗涤 3次，滴加荧光

素 Cy3标记的二抗（山羊抗兔，1: 500稀释），室温孵育 2 h（避

光操作）。淬灭油封片后，在 BX50显微镜和 DP50数码相机下，

对所有切片进行观察并拍照。

1.4 胃运动实验

随机选取 36只正常大鼠，分为六组，第一组：0.5 滋L生理
盐水组(n=6)，第二组：0.5 滋L OXT 组(0.5 nmol，n=6)，第三组：

0.5 滋L Atosiban组(25 nmol，n=6)，第四组：0.5 滋L混合溶液(0.5

nmol OTX+25 nmol Atosiban，n=6)，第五组：0.5 滋L MK-329组

(25 nmol，n=6)，第六组：0.5 滋L 混合溶液 (0.5 nmol OTX+25

nmol MK-329，n=6)。胃运动记录前大鼠禁食 18 h，放于特制鼠

笼内，将应力传感器与桥式放大器相连，生理记录仪记录大鼠

胃收缩幅度及频率。各组在给药前稳定记录胃收缩运动 30

min，给药后记录 60 min，观察给药前后胃收缩频率和幅度的变

化，并计算变化率。每只大鼠每天记录 1-2 h，至少持续 2天。

胃 收 缩 幅 度 或 频 率 变 化 率 =

注药后幅度或频率 -注药前幅度或频率
注药前幅度或频率

× 100%

1.5 电刺激实验

随机选取正常大鼠 36只，随机分为六组（每组 6只）：假刺

激（SS）组；电刺激（ES）组；生理盐水 +假刺激（NS+SS）组；生理

盐水 +电刺激（NS+ES）组；阿托西班 +假刺激（Atosiban+SS）

组；阿托西班 +电刺激（Atosiban+ES）组。

单极刺激电极置入 SON诱发电刺激。将单极刺激电极垂

直插入 SON（前囟后 6.9 mm，旁开 1.8 mm，深 8.1 mm），通过高

频方波电流脉冲（强度 20 滋A，波宽 0.5 ms）传入刺激器，进而

产生电流刺激。假刺激组与刺激组所有手术程序都相同，但是

并不给予电流刺激。随后进行胃运动记录。

1.6 胃排空实验

选取 36只大鼠随机分为 6组，第一组：生理盐水组(n=6)；

第二组：0.5 nmoL OXT组(n=6)；第三组：25 nmoL Atosiban 组

(n=6)；第四组：0.5 nmoL OXT+25 nmol Atosiban 组(n=6)；第五

组：25 nmoL MK-329组(n=6)；第六组：0.5 nmoL OXT+25 nmoL

MK-329组(n=6)。将药物通过置管注入 ARC后，大鼠进行导管
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插管灌胃。采用含有 Na251CrO4（0.5 滋Ci/mL）和 10%木炭的生理

盐水（3 mL/kg）进行灌胃，插管前不断搅拌混匀。灌胃后导管注

入空气将留在其内的残余木炭悬浮液注入大鼠体内。15分钟

后将大鼠处死。暴露胃和小肠，结扎食道胃、胃十二指肠和回盲

部连接处后，将全胃和小肠仔细放置于木板上，观察木炭在小

肠中的位置。将小肠平均分成 10段，采用自动 酌计数器测量胃
和小肠各部分放射性。通过测定灌胃 15分钟后小肠中所含的

标记铬含量，与最初铬总量的百分比表示胃排空。

1.7 统计学分析

应用 SPSS 18.0和 PPMS 1.5软件进行统计学分析。所有

数据均以(x± SD)表示，多组间比较采用单因素方差分析，两组

间样本均数比较采用 t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 实验结果

2.1 SON-ARC OXT神经通路的构成

为了证实 SON-ARC之间存在 OXT神经通路，本研究中

我们采用荧光金逆行示踪结合免疫组化染色的方法，观察了

SON内 OXT神经元向 ARC发出的纤维投射。ARC微量注射

FG，7天后可在大鼠 SON内观察到被 FG标记的神经元（图

1A），对同一切片进行了 OXT荧光免疫组化染色，显微镜下可

见 OXT免疫阳性神经元呈现红色荧光（图 1B），并且部分 FG

标记的神经元与 OXT免疫阳性细胞重叠（图 1C）。以上结果提

示 SON内 OXT免疫阳性神经元的可发出纤维投射至 ARC，

即 SON-ARC有 OXT神经通路构成。

图 1 SON-ARC OXT神经通路的构成

Fig.1 The OXT neural pathway between SON and ARC

A:荧光金标记神经元 B：OXT免疫阳性神经元 C：荧光金和 OXT阳性神经元双染

A: FG-labeled neurons. B: OXT-IR neurons. C: Double visualization of FG-labeled and OXT-IR neurons.

2.2 ARC微量注射 OXT对大鼠摄食的影响

与生理盐水组相比，ARC注射 OXT后，大鼠 0-1h摄食量

略有下降，但差异无统计学意义（P>0.05，图 2）。0-2h、0-3h和

0-4h大鼠摄食量显著下降（P<0.05，图 2）。阿托西班可完全阻

断 OXT的抑制摄食作用（P<0.05，图 2）。单独注射阿托西班或

MK-329大鼠摄食量无显著改变（P>0.05，图 2）。注射 OXT和

MK-329 混合液后，OXT 对大鼠摄食的抑制作用被部分阻断

（P<0.05，图 2）。以上结果提示 CCK-1R可能参与 OXT对摄食

的调控。

图 2 ARC微量注射 OXT对大鼠摄食的影响

Fig.2 Effects of microinjection of OXT on food intake in the ARC of rats

*P<0.05，与生理盐水组比较；#P<0.05，与 OXT组比较

*P<0.05 vs. NS group; #P<0.05 vs. OXT group

2.3 ARC微量注射 OXT对大鼠胃运动的影响

与生理盐水组相比，ARC微量注射 OXT后，大鼠胃运动

幅度和频率显著降低（P<0.05，图 3），OXT对胃运动幅度和频

率的抑制具有 5 min的潜伏期，且在 15 min时抑制作用最强
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（P<0.05，图 3）。ARC微量注射 OXT和阿托西班混合液后，

OXT对胃运动的抑制作用被完全阻断（P<0.05，图 3）；ARC微

量注射 OXT和 MK-329混合液后，OXT对胃运动的抑制作用

被部分阻断（P<0.05，图 3）；ARC 单独注射阿托西班或

MK-329，大鼠胃运动无显著变化（P>0.05，图 3）。以上结果提示

OXT对胃运动的抑制作用可能依赖于 CCK-1R信号通路。

图 3 ARC微量注射 OXT对大鼠胃运动的影响

Fig.3 Effects of microinjection of OXT on gastric contraction in the ARC of rats

A：胃运动幅度 B：胃运动频率

*P<0.05，**P<0.01，与生理盐水组比较；#P<0.05，与 OXT组比较

A: The amplitude of the gastric contraction B: The frequency of the gastric contraction

*P<0.05, **P<0.01 vs. NS group; #P<0.05 vs. OXT group.

2.4 电刺激 SON对大鼠胃运动的影响

与假电刺激（SS）组相比，电刺激（ES）SON，大鼠胃运动幅

度和频率 3min后开始升高，并在 13min左右达到峰值（P<0.01，
图 4）。与 NS+ES组相比，预先向 ARC内微量注射阿托西班，

再电刺激 SON，大鼠胃运动频率和幅度显著增强（P<0.05，图4）。

以上结果提示 SON-ARC之间可能也存在 OXT参与调控胃运

动的功能通路。

图 4 电刺激 SON对大鼠胃运动的影响

Fig.4 Effects of electrical stimulation of SON on gastric motility in rats

A:胃运动幅度。B:胃运动频率

*P＜0.05，*P＜0.01，与 SS组比较；#P＜0.05，#P＜0.01，与 NS+SS组比较；&P＜0.05，&P＜0.01，与 Atosiban+SS组比较；△ P＜0.05，与 NS+ES组

比较

A: The amplitude of the gastric contraction B: The frequency of the gastric contraction

*P＜0.05, *P＜0.01 vs. SS group; #P＜0.05, #P＜0.01 vs. NS+SS group; &P＜0.05, &P＜0.01 vs. Atosiban+SS group; △ P＜0.05 vs. NS+ES group

2.5 ARC微量注射 OXT对大鼠胃排空的影响

为了进一步探讨外源性 OTX对胃排空的影响，实验中向

ARC内微量注射 OXT后观察大鼠胃排空的改变。结果显示与

生理盐水组相比，ARC微量注射 OTX后，大鼠胃排空率显著

降低（P<0.05，图 5），阿托西班可完全阻断 OXT对胃排空的抑

制作用，MK-329可部分阻断 OXT对胃排空的抑制作用，单独

注射阿托西班或MK-329对大鼠胃排空率无显著改变（P>0.05，
图 5）。以上结果提示 ARC内 OTX主要通过作用于 OXTR参

与胃排空抑制作用调控，CCK-1R信号也可能参与此过程。
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3 讨论

OXT是一种由 9个氨基酸组成的神经肽，其序列和结构

与精氨酸加压素非常相似。催产素在 PVN和 SON中合成，

PVN和 SON中催产素神经元可投射至垂体后叶，分泌催产素

至外周循环系统中。此外，PVN内的催产素神经元也可向中枢

神经系统分泌催产素，最近研究表明，SON中的催产素神经元

也可能向中枢神经系统分泌催产素[17,18]。OXT受体广泛存在于

大脑中，阿托西班是 1981年首次报道的 OXT受体拮抗剂，是

一种环状结构并可与 OXT受体高度亲和力的非肽类药物。阿

托西班通过与 OXT受体的竞争性抑制发挥作用。

众所周知，OXT在调节食物摄入中发挥重要作用。1989年

首次报道了腹腔注射和侧脑室注射催产素可产生厌食效应[19]。

后来研究显示在小鼠和大鼠中，无论是侧脑室、腹腔还是皮下

注射催产素都可减少食物摄入量[20]。此外，鼻内催产素治疗也

可减少小鼠和人类的食物摄入量[21,22]。最近研究发现，许多核团

参与 OXT介导的摄食调控，如腹侧被盖区（VTA）、PVN、腹内

侧核（VMH）、杏仁核和 NTS[23]。下丘脑 ARC是位于下丘脑底

部毗邻第三脑室的核团，与其他多个下丘脑核团间具有神经纤

维联系，可整合外周营养信号，调控摄食以及能量平衡。因此，

我们推测 ARC也是参与 OXT摄食调控的重要核团之一。本研

究发现，ARC微量注射 OXT可抑制摄食，OXT受体阻断剂阿

托西班可完全阻断 OXT诱导的抑制摄食作用，提示，OXT通

过作用于 OXT受体参与摄食调控。

在分娩和哺乳时，催产素可作用于平滑肌，临床上广泛用

于引产。催产素受体拮抗剂阿托西班对催产素诱导的子宫肌层

收缩有明显的剂量依赖性抑制作用。以往研究表明，迷走复合

体（DVC）微量注射催产素可抑制大鼠的胃运动[24]，催产素可激

活 NTS和迷走复合体背核（DMV）的细胞[25]。Verbalis及其同事

推测催产素诱导抑制胃运动是由于催产素激活 NTS神经元，

从而抑制胃运动[26]。先前的研究结果表明，腹腔或静脉注射催

产素对大鼠和人的胃排空率没有影响[27,28]，对兔子胃运动的有

刺激作用[29]，这可能是由于物种间的差异导致的；但最近的研

究结果表明，腹腔注射催产素可抑制大鼠胃排空[30]，这可能与

胃肠道中存在催产素受体有关[31]。这些作用可被催产素拮抗剂

阻断。

在本研究中，为探讨OXT对胃运动和胃排空的影响，我们

采用 ARC注射 OXT 及其受体拮抗剂，我们发现 ARC注射

OTX可以抑制大鼠摄食、胃运动和胃排空，OTX受体拮抗剂阿

托西班可完全阻断这种作用，而 CCK-1R拮抗剂MK-329可部

分阻断这种作用。因此，我们认为外源性 OTX参与中枢和胃之

间的信息传递，CCK途径可能以某种方式发挥某些作用。此

外，ARC注射阿托西班可减弱 SON刺激引起的胃收缩活性，

表明SON-ARC间存在 OTX神经纤维联系。荧光金逆行追踪和

免疫组化染色结合进一步证实了这一点。

CCK主要分布于整个大脑、肠道神经元和小肠上部的内

分泌细胞中。CCK受体在多种组织中均有表达，主要有两种亚

型：CCKA和 CCKB。CCKA受体存在于胰腺、胆囊、幽门括约

肌和迷走神经传入纤维等周围组织，也存在于脑内的某些区

域，包括最后区、孤束核、甘塞氏神经节以及下丘脑中；CCKB

受体主要存在于大脑和胃中。CCK具有多种作用，如刺激胰酶

分泌、胰腺生长、胆囊收缩、肠道运动、胰岛素分泌、抑制胃排空

和食物摄入。摄食可使肠道粘膜细胞释放 CCK，CCK可通过旁

分泌机制在局部发挥作用，也可通过内分泌机制在远部器官发

挥作用，从而产生饱足感。肠道中神经元也可释放 CCK，并在

局部发挥作用，引起饱足感。CCK可抑制啮齿类动物和人类的

胃排空。食物中的 L-苯丙氨酸可刺激内源性 CCK释放从而减

少摄食[32]。外源性 CCK也可减少成年大鼠的摄食量，CCK可通

过抑制胃排空从而抑制食物摄入[33]。有研究表明氯化锂、硫酸

铜或 CCK可减少胃运动和胃排空，同时也可增加垂体 OXT分

泌[28,34]。本研究结果显示 ARC注射 CCK-1R拮抗剂MK-329可

部分阻断 OXT对摄食、胃排空和胃运动的抑制作用，提示

OXT对摄食和胃功能的调节可能是通过 CCK通路介导的。

据报道，SON内存在许多神经肽，如加压素、催产素、尿皮

质素、nucb2/nesfatin-1等。C催产素神经元的活性可由高渗溶

液、血清素、去甲肾上腺素、葡萄糖和 琢-黑素细胞刺激素
（琢-MSH）调节[35]。琢-MSH可抑制催产素神经元的电活动，抑制

神经末梢的分泌，但可诱导催产素神经元树突分泌[35]。ARC中

有两种不同类型的神经元调节摄食行为：前阿片黑皮素 /可卡

因 -安他非明转录调节肽（POMC/CART）神经元和神经肽

Y/AgRP（NPY/AgRP）神经元[36,37]。POMC是 琢-MSH的前体。我

们推测 SON内催产素神经元可投射至弓状核，兴奋弓状核内

具有厌食作用的 POMC，POMC 裂解产生 琢-MSH，琢-MSH 可

返回靶向抑制 SON内催产素神经元释放催产素，从而构成了

下丘脑内调控摄食的短反馈回路系统。我们的组织学研究显示

SON内 OXT神经元可发出投射至 ARC，提示 SON和 ARC间

存在有 OXT功能通路。进一步电刺激研究发现预先向 ARC内

微量注射阿托西班后再电刺激 SON，可进一步增强电刺激

SON对胃运动的促进作用。以上结果提示 SON-ARC间功能通

路可能参与胃运动调控。

综上所述，ARC OXT 可通过 CCK途径调控摄食和胃功

能；SON内存有向 ARC投射的 OXT神经元，推测 SON可能

通过 OXT神经元参与胃功能调控。在未来的研究中，我们将进

一步研究外源性 OXT在其他核团对摄食及能量代谢的影响及

机制。
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