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大鼠 ARC-BMA nesfatin-1神经通路及对 GD神经元放电活动和胃运动
的影响 *
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摘要 目的：探讨弓状核（ARC）-杏仁核（BMA）间 nesfatin-1神经通路的构成及其对胃牵张敏感（GD）神经放电活动和胃运动的影

响。方法：逆行追踪结合免疫组化观察 ARC-BMA间 nesfatin-1神经通路；细胞外放电记录，观察 nesfatin-1对 GD神经元放电活

动的影响及电刺激 ARC对 BMA内 GD神经元放电活动的影响；在体胃运动研究，观察 nesfatin-1对胃运动及胃排空的影响及电

刺激 ARC对胃运动的影响。结果：大鼠 ARC-BMA间存在 nesfatin-1神经通路；BMA微量注射 Nesfatin-1能够促进 GD-E神经元

放电（4.25± 1.02 Hz vs. 5.32± 1.17 Hz，P＜0.01），抑制 GD-I神经元放电（3.73± 0.92 Hz vs. 2.64± 0.86 Hz，P＜0.01），并且胃收缩

频率及幅度下降，nesfatin-1的这些效应可被 SHU9119部分阻断；电刺激 ARC后，BMA内 nesfatin-1反应性 GD神经元放电频率

增加（GD-E: 5.14± 1.32 Hz vs. 6.75± 1.84 Hz，P＜0.05；GD-I：2.84± 0.86 Hz vs. 4.05± 1.12 Hz，P＜0.05），并且胃收缩频率和幅度增强。

结论：ARC-BMA间 nesfafin-1通路可调控大鼠胃牵张敏感神经元放电活动和胃运动，该效应可能与黑色素信号通路有关。
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Nesfatin-1 Signaling in the Basom Edial Amygdala Modulates the Gastric
Distension-sensitive Neurons Discharge and Decreases Gastric Motility by

the Arcuate Nucleus*

This study aimed to explore the effects of nesfatin-1 on gastric distension (GD)-sensitive neurons in the ba-

somedial amygdala (BMA) and the potential mechanism for nesfatin-1 to regulate gastric motility through the arcuate nucleus (Arc).

The projection of nerve 覱ber and expression of nesfatin-1 were observed by retrograde tracing and 覲uo-immunohistochemistry
staining; The nuclei microinjection and nuclei electrical stimulation, extracellular discharges of single unit neuron were used to observe

the effects of nesfatin-1 on the GD neurons; Gastric motility recording in vivo were used to monitor the effects of nesfatin-1 on the ampli-

tude of constriction and frequency of gastric motility in conscious rats. NUCB2/Nesfatin-1/fluorogold-double labeled neurons

were from ARC to BMA; Nesfatin-1 could excited the firing rate of most of the GD-E neurons （4.25± 1.02 Hz vs. 5.32± 1.17 Hz, P＜

0.01）and decreased the firing rate of most of the GD-I neurons（3.73± 0.92 Hz vs. 2.64± 0.86 Hz，P＜0.01）, inhibited the gastric motility,

amplitude and frequency, SHU9119 could weaken the responses induced by nesfaton-1; Electrical stimulation of the Arc, the firing rate

of nesfatin-1-induced GD-response neurons （GD-E: 5.14± 1.32 Hz vs. 6.75± 1.84 Hz, P＜0.05; GD-I: 2.84± 0.86 Hz vs. 4.05± 1.12

Hz, P＜0.05）and the gastric amplitude and frequency were increase. It was suggested that nesfatin-1 in the BMA plays an

important role in decreasing gastric motility and the Arc may be involved in this regulation process.
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前言

Nesfatin-1是一种含有 84个氨基酸的信号肽，来源于核连

蛋白 2（NUCB2）的水解产物 [1]。研究发现，大鼠脑室内注射

nesfatin-1 后，大鼠摄食量减少，体重降低 [2]。还有研究表明，

nesfatin-1能够作用于大脑，调控胃酸分泌，抑制胃排空及胃运
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动 [2-4]。Nesfatin-1广泛分布于大脑核团，如杏仁核，弓状核

（ARC）等[5]。

杏仁核属于大脑边缘系统，参与调控摄食、胃肠道功能、学

习及记忆等多种生理过程[6-8]。杏仁核又分为外侧杏仁核、杏仁

基底外侧核、杏仁基底内侧核、杏仁内侧核及中央杏仁核，每一

部分具有不同的生理功能[9]。杏仁基底内侧核（BMA）和中央杏

仁核主要参与调控摄食及胃排空。BMA与下丘脑、丘脑以及海

马间具有神经联系[10]，这些神经联系有助于 BMA参与调控胃

肠功能、内分泌及情感等生理功能。下丘脑是中枢神经系统

（CNS）的重要组成部分，参与调控摄食和能量平衡[11]。ARC位于

下丘脑底部，分布于第三脑室两侧，是非常重要的整合中心[12]。

目前，尚未有研究表明 BMA内 nesfatin-1参与调控胃运

动。本研究旨在观察 BMA注射 nesfatin-1后，胃牵张敏感神经

元放电活动及胃运动的改变，证明 ARC和 BMA间是否存在

nesfatin-1 神经通路，探讨 ARC 是否能够调控 BMA 内 nes-

fatin-1的生理作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物

262只雄性Wistar大鼠，250-300 g，室温控制在 25± 2℃，

12 h昼夜循环光照，饮食自由。

1.2 大脑置管

实验开始前 3 天，大鼠经腹腔注射 10%水合氯醛（3

ml/Kg）麻醉后置于脑立体定位仪（Narashige SN-3）。参考 Pax-

inos & Watson 脑图谱[13](图 1G)分别向 ARC（前囱后 2.12-4.3

mm，旁开 0.2-0.5 mm，深 9.8-10.3 mm），BMA（前囱后 1.8-2.8

mm，旁开 3.6-4.6 mm，深 8.8-9.5 mm），腹内侧核（VMH，前囱后

2.26-3.00 mm，旁开 0.1-1.2 mm，深 8.6-10.0 mm），RChL（前囱

后 1.80-2.52 mm，旁开 0.5-1.6 mm，深 9.8-10.2 mm）植入一不不

锈钢套管，使用牙托粉将套管固定于颅骨。

1.3 逆行追踪和荧光免疫组化

随机选取 6只大鼠，经腹腔注射 10%水合氯醛（3 mL/Kg）

麻醉后置于脑立体定位仪，定位 BMA后使用牙科钻钻透颅骨

挑破硬脑膜，用微量进样器缓慢注入 0.2 滋L 3％ FG。饲养 7天

后灌注固定取脑，制作 14 滋m厚的冰冻切片。选取合适脑切片
进行 nesfatin-1免疫荧光染色，在 BX50型显微镜下用 DP50型

相机对染色结果进行拍照。

1.4 细胞外放电记录

向胃内植入气球以及颅脑手术步骤参照前文描述 [14]。向

BMA 植入一 4 管玻璃微电极 (尖端直径 3-10 滋m，阻抗
5-15MΩ )，向 ARC植入一单电极刺激器，电刺激 ARC参数：

0.5 ms波宽，20 滋A强度，50 Hz频率，持续 10 s。对照组给予假

电刺激，即只埋藏电极不通电。

4管玻璃微电极分别用作细胞外电生理记录和微量注射，

作为记录用的电极内充满 2.0％的滂胺天蓝和 0.5 M乙酸钠，

另外 3管分别充以 10 nmol nesfatin-1、25 nmol SHU9119 以及

生理盐水，与三通液压推进泵相连，药物使用短脉冲气压(1500

ms, 5.0-15.0 psi)喷洒至细胞表面[15]。

在预实验中，为了测试 nesfatin-1对神经元放电的影响，我

们使用了不同浓度的 nesfatin-1 （0.1,1.0,10.0,30,50 或 100

nmol/L），最终选择最大效应浓度的一半（Pec50,10 nmol/L）作

为实验浓度。为了测试 SHU9119对 10 nom/L nesfatin-1的拮抗

作用，我们使用不同浓度的 SHU9119（5,10,20,25,30,35,40

nom/L），实验数据表明，SHU9119浓度为 10-40 nmol/时能够

部分拮抗 nesfatin-1的效应，其中在 25,30,35以及 40 nmol/L浓

度下，SHU9119对 nesfatin-1的拮抗作用没有明显差异。最终实

验室中选用 25 nmol/L作为 SHU9119的实验浓度。

使用液压推进器将微电极送至 BMA区域后，开始采集信

号，信号经微电极放大器（MEZ-8201型）输入 VC-11双道示波

器后再经 SUMP-PC生物信号系统进行放电频率处理与分析。

以 20%为判断标准，刺激后神经元放电频率增加 20%以上确定

为 GD兴奋型神经元 (GD-E)，而刺激后神经元放电频率减弱

20%以上确定为 GD抑制型神经元(GD-I)。

1.5 清醒大鼠胃运动记录

禁食 18 h后，大鼠经腹腔注射 10%水合氯醛（3 mL/Kg）麻

醉后置于脑立体定位仪（Narashige SN-3），在 BMA植入注射用

不锈钢套管，在 ARC植入刺激用套管。根据已有文献，大鼠行

腹正中切口，植入应力传感器[16]，术后大鼠恢复三天再进行下

一步实验。胃运动实验开始前，大鼠禁食 18 h但不限制饮水，

给药前先记录 30 min大鼠胃收缩波幅度与频率，给药后记录

60 min。

随机选取 48只大鼠，分为 6组每组 8只，分别给予 0.5 滋L
nesfatin-1（0.05,0.5,5.0 滋g），0.5 滋L SHU9119（0.25 滋g），0.5 滋L
混合液（0.5 滋g nesfatin-1+0.25 滋g SHU9119）以及生理盐水 0.5

滋L。
1.6 组织学检查

实验结束后通过微电极微量注射滂安天蓝标记微电极位

置，大鼠灌注固定后取脑，制作 50 滋m厚的冰冻切片，中性红染
色后观察电极位置，删除电极位置不准确大鼠的实验数据。

1.7 胃排空实验

根据已有文献配置苯酚红溶液[17]。随机选择 30只大鼠，分

为 6组每组 5只，在胃排空实验前 18 h禁食，分别向 BMA注

射 0.5 滋L nesfatin-1 （0.05,0.5,5.0滋g），0.5 滋L SHU9119（0.25

滋g），0.5 滋L混合液（0.5 滋g nesfatin-1+0.25 滋g SHU9119）以及
生理盐水 0.5 滋L。给药后大鼠灌胃 1.5 mL苯酚红溶液，灌胃后

20 min，处死大鼠。采集胃内容物，根据苯酚红浓度计算大鼠胃

排空率。

20 min内胃排空率（%）=（1--）× 100%

1.8 统计学分析

实验中数据以 X± SEM 表示，数据的统计分析使用

Prism5.0，两组间使用 T检验或单因素方差分析，P<0.05为有

统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠 ARC-BMA nesfatin-1神经通路

向 BMA注射 FG后 7天，大鼠灌注固定取脑，制作冰冻切

片，在 ARC发现 FG标记的神经元（图 1A）。在同一切片上进

行 nesfatin-1免疫荧光染色，荧光显微镜下可见红色荧光 nes-

fatin-1 免疫阳性神经细胞（图 1B），其中，部分部分 nesfatin-1

免疫阳性神经细胞也被 FG标记（图 1C）。
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2.2 Nesfatin-1和 SHU9119对 BMA内 GD神经元放电活动的

影响

胃牵张刺激后，在 58只大鼠的 BMA共记录到 106个 GD

敏感神经元，其中有 62个 GD-E神经元，44个 GD-I神经元。

向 BMA微量注射 nesfatin-1后，BMA内的 62个 GD-E神经元

中，有 30（30/62,48.4%）的 GD-E神经元放电频率增强（4.25±

1.02Hz vs. 5.32± 1.17Hz，P＜0.01，图 2），增幅 25± 6.8%，另有

17个 GD-E神经元放电频率降低和 15个 GD-E神经元放电频

率无变化；44 个 GD-I 神经元中，有 23（23/44,52.3%）的 GD-I

神经元放电频率降低（3.73± 0.92Hz vs. 2.64± 0.86 Hz，P＜

0.01，图 2），减幅 21± 5.7%，另有 13个 GD-I神经元放电频率

增加和 8 个 GD-I 神经元放电频率无变化。以上结果表明，

nesfatin-1能够影响约 50%的 GD神经元放电频率，另一些 GD

神经元可能受其他的神经递质调控，这与已有文献结果相符[14,18,19]。

实验中，我们还研究了 SHU9119（黑皮质素 3/4受体拮抗剂）对

BMA内 nesfatin-1反应的 GD神经元放电活动的影响，预先注

射 SHU9119后，nesfatin-1对 GD神经元放电活动的影响被部

分阻断（P＜0.05，图 2），单独注射 SHU9119并不能引起 GD神

经元放电活动改变。

2.3 BMA微量注射 nesfatin-1和 SHU9119对胃运动的影响

由于 nesfatin-1能够影响 GD神经元放电活动，所以我们

推测 nesfatin-1可能也能够影响胃运动，故在实验中，我们向

BMA内注射不同剂量的 nesfatin-1（0.05,0.5,5.0 滋g），与生理盐
水组相比，胃收缩频率及幅度下降（P＜0.05-0.01，图 3），且呈量

效依赖关系。给药后约 5 min后胃收缩幅度开始发生变化，胃

收缩幅度下降分别持续 5-10 min，10-15 min，10-20 min。与单独

注射 0.5 滋g nesfatin-1组相比，注射 0.5 滋g nesfatin-1和 0.25 滋g
SHU9119混合液后，胃收缩频率和收缩幅度上升（P＜0.05，图

3）。单独给予生理盐水或 SHU9119胃收缩频率和幅度不发生

明显改变。

2.4 电刺激 ARC对 BMA内 GD神经元放电频率的影响

逆行追踪和荧光免疫组化结果表明，ARC中有向 BMA投

射的 nesfatin-1 阳性神经元，为了验证 ARC 是否参与调控

BMA内 nesfatin-1反应的 GD神经元放电活动，在实验中分别

电刺激 ARC观察 BMA内 nesfatin-1反应的 GD神经元放电活

动，向 BMA注射抗 NUCB2/nesfatin-1抗体后再电刺激 ARC

观察 BMA内 nesfatin-1反应的 GD神经元放电活动。

在 63 只大鼠中记录到的 185 个神经元中有 114 个

（61.62%）GD神经元，其中有 GD-E神经元 68个，GD-I神经元

46个。

注射 nesfatin-1 后，68 个 GD-E 神 经 元 中 有 35 个

（35/68，51.5%）放电频率增加，标记为 nesfatin-1 反应的 GD-E

神经元，电刺激 ARC后，24个（24/35,68.6%）nesfatin-1反应的

GD-E神经元放电频率增加（5.14± 1.32 Hz vs. 6.75± 1.84 Hz，

P＜0.05，图 4），增幅 36± 8.5%，另有 6个神经元放电频率降低

和 5个神经元放电频率无明显改变。预先向 BMA内注射抗

图 1 ARC内 FG和 nesfatin-1双标神经元。BMA微量注射 FG后，被 FG标记的神经元（A，D）及 nesfatin-1阳性神经元（B，E）在 ARC的同一切

片发现（C，F）。在 ARC同一张切片发现 nesfatin-1阳性神经元被 FG标记。（G）BMA, Arc, VMH以及 RChL在大鼠脑图谱中的位置。

Fig.1 The expression of FG- and nesfatin-1-immunoreactive neurons in the Arc. After FG injection to the BMA, FG-labeled cells (A, D) and nesfatin-1

neurons (B, E) were found in the Arc in the same slice. (C, F) Double visualization of FG-labeled cells and nesfatin-1-containing neurons in the Arc in the

same section. (G) Exhibited a schematic diagram for the sites of the BMA, Arc, VMH and RChL[13].

图 2 Nesfatin-1和 SHU9119对 BMA内 GD神经元放电活动的影响。

**P＜0.01 vs. NS and #P＜0.05 vs. 1nesfatin-1.

Fig.2 The change of 覱ring rate (%) of GD-responsive neurons in the BMA

induced by nesfatin-1 and SHU9119.

**P＜0.01 vs. NS and #P＜0.05 vs. 1nesfatin-1.
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图 3 BMA微量注射 nesfatin-1和 SHU9119对胃运动的影响。

a:胃运动幅度。b:胃运动频率

△ P＜0.05, △ △ P＜0.01 vs. NS group; *P＜0.05, **P＜0.01 vs. 0.05 滋g
nesfatin-1 group; #P＜0.05, ##P＜0.01 vs. 0.5 滋g nesfatin-1 group

Fig.3 Effects of nesfatin-1 and SHU9119 injection at the BMA on gastric

motility.

a: the amplitude. b: the frequency

△ P＜0.05, △ △ P＜0.01 vs. NS group; *P＜0.05, **P＜0.01 vs. 0.05 滋g
nesfatin-1 group; #P＜0.05, ##P＜0.01 vs. 0.5 滋g nesfatin-1 group

NUCB2/nesfatin-1抗体后再电刺激 ARC，12个（12/24,50%）神

经元放电频率降低（6.54± 1.92 Hz vs. 5.73± 1.24 Hz，P＜0.05，

图 4）。

注 射 nesfatin-1 后 ，46 个 GD-I 神 经 元 中 有 21 个

（21/46，45.7%）放电频率降低，标记为 nesfatin-1反应的 GD-I

神经元，电刺激 ARC后，15个（15/21，71.4%）nesfatin-1反应的

GD-I神经元放电频率增加（2.84± 0.86 Hz vs. 4.05± 1.12 Hz，

P＜0.05，图 4），增幅 157± 43.8%，另有 4个神经元放电频率降

低和 2个神经元放电频率无明显改变。预先向 BMA内注射抗

NUCB2/nesfatin-1抗体后再电刺激 ARC，7个（7/15,46.7%）神

经元放电频率增加（3.92± 0.87 Hz vs. 5.11± 1.23 Hz，P＜0.05，

图 4）。单独注射抗 NUCB2/nesfatin-1 抗体并不能引起 nes-

fatin-1反应 GD神经元放电活动改变。

为了研究 ARC对 BMA内 GD神经元放电活动的调控是

否具有特异性，实验中还电刺激了 ARC周边核团，如 VMH或

RChL。随机选取 15只大鼠，分为 3组：电刺激 ARC组（n=5），

电刺激 VMH组（n=5）以及电刺激 RChL组（n=5）。结果表明，

与假电刺激组相比，电刺激 VMH后 BMA内 nesfatin-1反应

GD神经元放电频率增加（P＜0.05），但是增加幅度小于电刺激

ARC组（P＜0.05）；而电刺激 RChL不引起 BMA内 nesfatin-1

反应 GD神经元放电频率改变（P＞0.05）。

2.5 电刺激 ARC对胃运动的影响

随机选取 42 只大鼠，分为 6 组每组 7 只：假电刺激组

（SS）；电刺激组（ES），兔血清 +假电刺激组（NR+SS）；兔血清 +

电刺激组（NR+ES）；抗 NUCB2/nesfatin-1抗体 +假电刺激组

（anti-Nn-Ab+SS）；抗 NUCB2/nesfatin-1 抗体 +电刺激组（an-

ti-Nn-Ab+ES）。

共记录 60 min清醒大鼠胃运动情况。实验结果表明，电刺

激ARC后 3 min胃收缩频率增加，收缩幅度增强，并且在刺激

后的第 13 min胃收缩频率和幅度达到最大。与 NR+ES组相

比，anti-Nn-Ab+ES组大鼠胃收缩频率及胃收缩幅度增强（P＜

0.05，图 5）。单独给予生理盐水或抗 NUCB2/nesfatin-1抗体不

能引起胃运动改变。

2.6 BMA注射 nesfatin-1、SHU9119对胃排空的影响

与生理盐水组相比，BMA 内注射 nesfatin-1（0.05,0.5,5.0

滋g）后胃排空率降低，且呈量效依赖关系（P＜0.05-0.01，图 6）。

与0.5 滋g nesfatin-1 组相比，BMA 内注射 0.5 滋L 0.5 滋g nes-

fatin-1和 0.5滋gSHU9119混合液组胃排空增强（P＜0.05，图6）。

图 4 电刺激 ARC对 BMA内 GD神经元放电频率的影响

#P＜0.05 vs. 1stimulation.

Fig.4 Effects of electrical stimulation of the Arc on the discharges of nesfatin-1-responsive GD neurons in the BMA

#P＜0.05 vs. 1stimulation.
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3 讨论

本研究发现，BMA内分布有 GD敏感神经元。向 BMA微

量注射 nesfatin-1 后，BMA 内 GD-E 神经元放电频率增强而

GD-I神经元放电频率降低，预先注射 SHU9119后，nesfatin-1

对 GD神经元放电活动的影响被部分阻断。BMA内注射 nes-

fatin-1大鼠胃收缩频率及幅度下降，且呈量效依赖关系，nes-

fatin-1对胃运动的影响同样能够被 SHU9119部分阻断。电刺

激 ARC后，nesfatin-1反应性 GD-E神经元放电频率增加并且

nesfatin-1反应性 GD-I神经元放电频率也增加。预先向 BMA

内注射抗 NUCB2/nesfatin-1 抗体后再电刺激 ARC，nesfatin-1

反应性 GD神经元放电频率进一步增加。电刺激 ARC后 3 min

胃收缩频率增加，收缩幅度增强，并且在刺激后的第 13 min胃

收缩频率和幅度达到最大。预先向 BMA 内注射抗

NUCB2/nesfatin-1抗体后再电刺激 ARC大鼠胃收缩频率及胃

收缩幅度进一步增强。BMA内注射 nesfatin-1后胃排空率降

低，且呈量效依赖关系。BMA内注射 nesfatin-1和 SHU9119混

合液组胃排空增强。逆行追踪和荧光免疫组化结果表明，ARC

和 BMA间存在 nesfatin-1神经通路。以上结果表明，ARC内有

投射至 BMA的 nesfatin-1神经通路，该通路参与调控胃运动。

Nesfatin-1是一种具有 82个氨基酸的抑食肽[1]。Nnesfatin-1的

氨基酸序列在人类和老鼠间具有高度保守性，广泛表达于下丘

脑的核团中，如室旁核、视上核、ARC等[1,20]。Nesfatin-1还表达

于大脑的其他一些重要脑区，如杏仁核、孤束核、迷走神经背核

等[5,21]。还有研究发现，除了大脑以外，外周循环系统也能够表

达 NUCB2/nesfatin-1，如啮齿动物的胃肠道和胰腺等 [22-24]。

NUCB2 共有三种水解产物，分别是 nesfatin-1、nesfatin-2 和

nesfatin-3，其中只有 nesfatin-1具有抑食作用[1]。最初为了研究

nesfatin-1 的抑食作用与瘦素的关系，使用具有瘦素缺陷的

Zucker大鼠，研究发现，nesfatin-1的抑食作用不依赖于瘦素系

统[1]，研究还发现瘦素不影响下丘脑 NUCB2 mRNA的表达[1]。

还有研究表明，脑室内注射黑皮质素 3/4受体拮抗剂 SHU9119

能够部分阻断 nesfatin-1的抑食效应[1,25]。最近研究发现，小鼠中

枢注射 nesfatin-1能够抑制胃及十二指肠运动[26]。本研究发现，

BMA微量注射 nesfatin-1 后，BMA内 GD-E 神经元放电频率

增加，GD-I神经元放电频率降低，而且胃运动也减弱，并且呈

量效依赖关系，但是 SHU9119能够部分阻断 nesfatin-1的这些

效应。以上结果表明，nesfatin-1可能通过激活 BMA内的黑皮

质素神经通路调控胃运动。

杏仁核主要参与记忆和情感过程，在奖赏通路、学习以及

胃肠道功能调控过程中也具有重要作用[19,27]。还有研究发现，杏

仁核能够与下丘脑、间脑、边缘系统协同调控摄食[28]。BMA神

经元能够表达包括 nesfatin-1、黑皮质素以及促肾上腺皮质释

放因子（CRF）在内的多种肽类[29]，已经证明这些肽类参与调控

胃运动及分泌[30,31]。但是关于 nesfatin-1在 BMA内作用的研究

较少。杏仁核是大脑重要的脑区，参与情感因素引起的胃肠功

能障碍[32]。BMA内的 nesfatin-1可能也参与压力引起的胃肠道

功能紊乱过程。本研究发现，BMA内分布有 GD敏感神经元。

向 BMA微量注射 nesfatin-1后，BMA内 GD-E 神经元放电频

图 5 电刺激 ARC对胃运动的影响

a:胃运动幅度。b:胃运动频率

*P＜0.01 vs. SS group. #P＜0.01 vs. NR+SS group. △ P＜0.01 vs. anti-Nn-Ab+SS group. ^P＜0.05 vs. NR+ES group.

Fig.5 Effects of electrical stimulation of the arc on gastric motility

a: the amplitude. b: the frequency

*P＜0.01 vs. SS group. #P＜0.01 vs. NR+SS group. △ P＜0.01 vs. anti-Nn-Ab+SS group. ^P＜0.05 vs. NR+ES group.

图 6 BMA注射 nesfatin-1、SHU9119对胃排空的影响

*P＜0.05, **P＜0.01 vs. NS group. △ P＜0.05, △ △ P＜0.01 vs. 0.05 滋g
nesfatin-1. #P＜0.05 vs. 0.5 滋g nesfatin-1.

Fig.6 Effects of nesfatin-1 and SHU9119 administration to the BMA on

gastric emptying

*P＜0.05, **P＜0.01 vs. NS group. △ P＜0.05, △ △ P＜0.01 vs. 0.05 滋g
nesfatin-1. #P＜0.05 vs. 0.5 滋g nesfatin-1.
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率增强而 GD-I神经元放电频率降低，预先注射 SHU9119后，

nesfatin-1对 GD神经元放电活动的影响被部分阻断。BMA内

注射 nesfatin-1大鼠胃收缩频率及幅度下降，且呈量效依赖关

系，nesfatin-1对胃运动的影响同样能够被 SHU9119部分阻断。

BMA内注射 nesfatin-1后胃排空率降低，且呈量效依赖关系。

BMA内注射 nesfatin-1和 SHU9119混合液组胃排空增强。

ARC，位于下丘脑底部，分布于第三脑室两侧，是下丘脑调

控摄食的重要核团。由于 ARC临近正中隆起，所以 ARC具有

收集并且整合中枢神经和外周血液信号的功能。ARC内有具

有内分泌作用的神经元，不但能够分泌促食肽，如 ghrelin[33]、神

经肽 Y[34]，还能够表达抑制摄食的 nesfatin-1和阿片 -促黑素细

胞皮质素原[35]。根据逆行追踪和荧光免疫组化结果，我们发现

ARC内分布有向 BMA投射的 nesfatin-1神经元。本研究发现，

电刺激 ARC后，BMA内 nesfatin-1 反应性 GD-E神经元放电

频率增加并且 nesfatin-1反应性 GD-I神经元放电频率也增加。

预先向 BMA 内注射抗 NUCB2/nesfatin-1 抗体后再电刺激

ARC，nesfatin-1反应性 GD神经元放电频率进一步增加。电刺

激 ARC后 3 min胃收缩频率增加，收缩幅度增强，并且在刺激

后的第 13 min胃收缩频率和幅度达到最大。预先向 BMA内注

射抗 NUCB2/nesfatin-1抗体后再电刺激 ARC大鼠胃收缩频率

及胃收缩幅度进一步增强。逆行追踪和荧光免疫组化结果表

明，ARC和 BMA间存在 nesfatin-1神经通路。以上结果表明，

ARC内有投射至 BMA的 nesfatin-1神经通路，该通路参与调

控胃运动。

综上所述，ARC 内 NUCB2/nesfatin-1 神经元可能参与胃

运动，BMA可能参与这个调控过程。
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