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Nesfatin-1对大鼠摄食、胃酸分泌、胃运动及胃排空的影响 *
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摘要目的：观察 Nesfatin-1对大鼠摄食、胃酸分泌、胃运动及胃排空的影响并探究其可能机制。方法：将大鼠随机分为摄食实验组、

胃酸实验组、胃运动实验组以及胃排空实验组。大鼠经腹内侧核置管后给予 nasfatin-1，检测大鼠摄食量，使用 NaOH滴定法测定

大鼠胃酸分泌，记录清醒大鼠胃运动，以比色法测定大鼠胃排空。结果：低剂量和高剂量 nesfatin-1均减少 2小时累积食物摄入量；

高剂量组 4小时累积食物摄入量仍显著低于 NS对照组。Nesfatin-1能够抑制 2-DG对胃酸分泌的促进作用。SHU9119能够部分

阻断 nesfatin-1对 2-DG的抑制作用。Nesfatin-1能够抑制胃运动及胃排空，SHU9119可部分阻断 nesfatin-1对胃运动及胃排空的

抑制作用。结论：Nesfatin-1能够调控大鼠摄食、胃酸分泌、胃运动及胃排空，黑皮质素信号通路可能也参与该调控过程。
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The Effects of Nesfatin-1 on Food Intake, Gastric Acid Secretion,
Gastric Motility and Gastric Emptying in Rats*

To observe the effects of Nesfatin-1 on the food intake, gastric acid secretion, gastric motility and gastric

emptying in rats and explore the underlying mechanisms. Rats were randomly divided into four groups: feeding group, gastric

acid experimental group, gastric motility group and gastric emptying group. Rats were administered nasfatin-1 via the ventral medial

nucleus, the changes of food intake were detected, the change of gastric acid secretion was detected by NaOH titration method, the

stomach movement was recorded and the change of gastrc emptying was determined by colorimetric method. Low and high dose

of nesfatin-1 reduced the food intake; the 4 hours' cumulative food intake of high dose group was still significantly lower than that of the

NS control group (P<0.05). Nesfatin-1 inhibited the promoting effect of 2-DG on the gastric acid secretion. SHU9119 partially blocked

the inhibitory effect of nesfatin-1 on 2-DG. Nesfatin-1 inhibited the gastric motility and gastric emptying. SHU9119 partially blocked the

effect of nesfatin-1 on the gastric motility and gastric emptying inhibition. Nesfatin-1 regulated the feeding, gastric acid

secretion, gastric motility and gastric emptying, melanocortin signaling pathways might also be involved in this regulatory process.
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前言

脑肠轴是指脑肠之间信号的传递和相互调控[1]，这种调控

在食欲与能量平衡的调控中发挥重要的作用[2]。胃肠道粘膜内

的机械和化学感受器能够感知胃肠道内容物量、酸碱度及营养

成分的含量等，并上传到脑内为中枢神经系统调节能量代谢提

供了信息[3,4]。胃部扩张时间越长对食欲抑制越显著，而胃排空

的速度也与食欲、摄食量和肥胖间存在密切关系[5-7]。酸敏感性

离子通道 ASIC3可将胃内营养成分通过化学感受器和迷走神

经传入脑内[8]，神经营养因子能促进传入迷走神经对胃壁的支

配作用，参与摄食、消化等长期能量平衡过程的调控[9]。胃肠道

能够表达分泌、选择性剪接、修饰形成包括胃泌素、ghrelin、瘦

素、神经肽 YY、orexin、nesfatin-1等在内的多种生物活性肽[10]。

摄食时，近端胃的胃壁肌肉松弛以形成食物的存储库，远端胃

的纵向肌和横向肌交替收缩，一边推动食物向远端移动，一边

通过强大而规律的蠕动将食物混合、研磨[11]。食物消化后，胃运

动进入消化间期模式，近端胃的肌肉收缩，胃腔体积缩小，远端

胃则在慢波基础上产生自发性肌肉收缩，形成移行性运动复合

波清除胃内各种食物残渣、分泌物和微生物等[12]。因此，与胃消

化有关的胃运动、胃酸分泌和胃排空等的调控研究成为摄食与
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能量平衡调控理论的重要内容。

Nesfatin-1在中枢神经系统中有丰富表达[13]。Bonnet等人

也报道孤束核中存在大量 NUCB2/nesfatin-1阳性神经元，能够

被胃扩张激活，且侧脑室内注射 nesfatin-1后大鼠摄食量和胃

十二指肠的活动减少，推测此类神经元有助于脑内饱食信号的

产生[14]。Nesfatin-1注射于室旁核和弓状核中，胃运动受到抑制
[15,16]。Nesfatin-1不仅在中枢发挥胃肠调控作用，外周静脉注射

nesfatin-1也可显著抑制胃运动和节律性消化间期胃肠收缩[17]。

本实验将通过观察腹内侧核中注射 nesfatin-1后摄食、胃运动、

胃排空和胃酸分泌的变化，进一步研究中枢 nesfatin-1的功能。

1 材料与方法

1.1 实验动物

健康成年 Sprague-Dawley(SD)大鼠，体重 250～350 g，单

笼饲养，标准颗粒饲料饲喂，自由饮水进食，动物房室温保持在

25± 2℃，相对湿度控制在 60± 5%，动物 12小时昼夜节律饲

养。大鼠适应性饲养 1周后进行实验。所有动物实验均符合《青

岛大学实验动物保护和使用管理办法》要求。

1.2 实验方法

(1)摄食实验分组：摄食实验中，30只大鼠随机分为 3组：

(1)盐水对照组(NS)：腹内侧核中注射 0.9%NS，注射量为 1.0

滋L；(2)nesfatin-1低剂量组 (10 pmol)：腹内侧核中注射总量为

10 pmol的 nesfatin-1，体积不超过 1.0 滋L；(3)nesfatin-1高剂量
组：腹内侧核中注射总量为 100 pmol的 nesfatin-1，体积不超过

1.0 滋L。实验当天大鼠自 15:00开始禁食，4 h然后注射生理盐

水或药物并观察摄食量变化。

(2)胃酸测定实验分组：胃酸测定实验中，50只大鼠随机分

为 5组：(1)盐水对照组：皮下注射生理盐水；(2)nesfatin-1组：腹

内侧核中注射总量为 100 pmol的 nesfatin-1，体积不超过 1.0

滋L；(3)2-DG+生理盐水组：皮下注射 2-DG(200 mg/kg)后，腹内

侧核中注射 0.9% NS，注射量为 1.0 滋L；(4)2-DG+nesfatin-1组：
皮下注射 2-DG (200 mg/kg) 后，腹内侧核中注射总量为 100

pmol 的 nesfatin-1， 体 积 不 超 过 1.0 滋L；(5)2-DG+nes-
fatin-1+SHU9119组：皮下注射 2-DG(200 mg/kg)后，腹内侧核

中注射总量为 100pmol 的 nesfatin-1 和总量为 1 nmol 的

SHU9119混合液，体积不超过 1.0 滋L。
(3)胃运动实验分组：胃运动实验中，50只大鼠随机分为 5

组：(1) 盐水对照组：腹内侧核中注射 0.9%NS，注射量为 1.0

滋L；(2)nesfatin-1组：腹内侧核中注射总量为 100 pmol的 nes-

fatin-1，体积不超过 1.0 滋L；(3)SHU9119组：腹内侧核中注射总
量为 1 nmol的 SHU9119，体积不超过 1.0 滋L；(4)nesfatin-1 +
SHU9119组：腹内侧核中注射总量为 100 pmol的 nesfatin-1和

总量为 1 nmol的 SHU9119混合液，体积不超过 1.0 滋L；(5)nes-
fatin-1(DMN)组：背内侧核(DMN)中注射总量为 100 pmol 的

nesfatin-1，体积不超过 1.0 滋L。
(4)胃排空实验分组：胃排空实验中，30只大鼠随机分为 3

组：(1) 盐水对照组：腹内侧核中注射 0.9% NS，注射量为 1.0

滋L；(2)nesfatin-1组：腹内侧核中注射总量为 100 pmol的 nes-

fatin-1，体积不超过 1.0 滋L；(3)nesfatin-1 + SHU9119组：腹内侧
核中注射总量为 100 pmol 的 nesfatin-1 和总量为 1 nmol 的

SHU9119混合液，体积不超过 1.0 滋L。
1.3 腹内侧核埋管术

禁食 18小时后，大鼠经腹腔注射水合氯醛麻醉后俯卧位

固定于恒温脑立体定位仪上，充分暴露颅骨，参照 Paxinos图谱
[18]，用牙科钻在腹内侧核代表区(前囟后 -1.8~-3.2 mm，正中线

旁开 0.5~1.0 mm，颅骨下 8.5~9.2 mm)钻透颅骨，由微量推进器

将不锈钢微量注射器外套管置缓慢插入腹内侧核。将外套管以

502胶和牙托粉固定，缝合头皮。术后每日腹腔注射青霉素 8

万单位，预防感染。

1.4 摄食量测定

参照以前方法测定摄食量[19]。实验大鼠处理后放入摄食和

活动分析仪中，按仪器说明书要求放置适量食物。通过数据收

集软件每隔 5秒自动采样大鼠黑暗周期摄食量，连续记录 12

h，按小时汇总食物摄入量数据。摄食率计算方法为：摄食率 =

(摄食量 /假刺激对照组摄食量)*100%。

1.5 胃酸分泌量测定

胃酸分泌量测定参照 xia等的方法[20]。空腹大鼠麻醉后仰

卧位固定，充分暴露胃底，在胃食管交界处结扎食管。在胃幽门

与十二指肠交界处做一切口，将双腔导管从切口处插入胃内，

固定导管同时结扎幽门。检查导管灌流的生理盐水流出顺畅后

缝合腹部切口处肌肉、皮肤。每 15 min用 5 mL生理盐水灌流

收集胃酸一次，共三次，分别测量体积和 pH值，取其平均值作

为正常基础胃酸分泌量。药物刺激后共观察 120 min，每 15 min

用 5 mL生理盐水灌流收集胃酸一次。将胃灌流液装入滴定管

中，在自动滴定仪上用 10 mmol/L的 NaOH滴定，直至上清液

先呈黄色再转为红色 2 s 内不消失为终点，记录消耗的 10

mmol/L的 NaOH量，计算不同时间段胃酸分泌量，酸排出量以

Eq/h表示。

1.6 清醒大鼠胃运动记录

参照 Guo等实验方法记录大鼠胃运动[15]。大鼠禁食 18 h，

自由饮水。实验时，首先将大鼠置于记录用鼠笼内适应环境

1 h。胃运动由应力感受器传至胃肠运动换能器，在此转变为电

信号输入计算机，由 Powerlab多道生物信号采集处理系统对

胃肠运动数据进行处理。刺激前稳定记录大鼠胃运动 30～60

min。同一只大鼠两次记录至少间隔一天。胃运动变化采用运动

指数%(%MI)表示，5 min %MI计算公式为：(处理后每 5分钟的

曲线下面积)/(处理前 5分钟的曲线下面积)× 100%。

1.7 胃排空实验

参照以前试验方法[21]，大鼠禁食 18 h，自由饮水。实验时，

使用灌胃针将 1.5 mL的酚红餐快速注入大鼠胃内。20 min后，

颈椎脱臼法处死大鼠。快速、轻柔剖开大鼠腹壁，结扎胃两端的

幽门和贲门，完整取下胃部，生理盐水冲洗外表。剪开大鼠胃

壁，将胃内容物全部倒入 100 mL的 0.1 N NaOH中，缓慢搅匀

后室温放置 1 h。取出待测液中 5 mL上清液与 0.5 mL三氯乙

酸(20%)混匀后 3000 rpm离心 20 min。量取 1 mL上清液与 4

mL 0.5 N NaOH充分混匀，移液器吸取适量混合液滴入比色

杯，分光光度计测量液体对 560 nm光的吸收值。胃排空率计算

办法如下：胃排空率(%)=(1-酚红灌胃 20 min后吸收值 /标准

吸收值)× 100%。

6238窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.32 NOV.2017

图 2下丘脑腹内侧核中微量注射 nesfatin-1对大鼠胃酸分泌的影响

Fig. 2 The effect of VMH injection of nesfatin-1 on gastric acid output

注：* P < 0.05与生理盐水组相比；# P < 0.05与 2-DG + NS组比较；& P

< 0.05与 2-DG + nesfatin-1组比较

Note: * P < 0.05 vs NS group; # P < 0.05 vs 2-DG + NS group; & P < 0.05

vs 2-DG + NS + nesfatin-1 group

图 3下丘脑腹内侧核中微量注射 nesfatin-1对大鼠胃运动的影响

Fig. 3 The effect of VMH injection of nesfatin-1 on the gastric motility

注：A：胃运动波形记录；B：胃运动指数MI%曲线图。* P < 0.05与生理

盐水组相比；# P < 0.05与 nesfatin-1组比较。

Note: A: gastric motility recording ; B: the percentage motor index (%MI).

* P < 0.05 vs NS group; # P < 0.05 vs nesfatin-1 group.

1.8 统计学分析

应用 SPSS 18.0和 PPMS 1.5软件[8]分析数据，所有数据均

以(X± S)表示，多样本均数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 结果

2.1 下丘脑腹内侧核注射 nesfatin-1对大鼠摄食的影响

与 NS组相比，注射低剂量(10 pmol)和高剂量(100 pmol)

nesfatin-1均减少 2 h累积食物摄入量(P < 0.05，图 1)；高剂量

组 4 h累积食物摄入量仍显著低于 NS对照组(P <0.05，图 1)，

但低剂量组则与对照组间的差异无统计学意义 (P > 0.05，图

1)。各组之间 6 h的累积食物摄入量无显著差异 (P > 0.05，图

1)。结果表明下丘脑腹内侧核注射 nesfatin-1可抑制大鼠摄食，

且早期作用较显著，随着时间延长作用逐渐减弱。

2.2 下丘脑腹内侧核注射 nesfatin-1对胃酸释放量的影响

腹内侧核注射生理盐水或 nesfatin-1，大鼠基础胃酸分泌

量无显著变化(P>0.05，图 2)。皮下注射 2-DG可诱导大鼠胃酸

的大量分泌[24]，腹内侧核预先注射 nesfatin-1后能够抑制 2-DG

促胃酸分泌的作用(P<0.05，图 2)。与 2-DG+NS对照组相比，

2-DG+nesfatin-1组大鼠胃酸分泌峰值降低(P<0.05，图 2)。与

2-DG+nesfatin-1组比较，下丘脑腹内侧核预先注射 SHU9119，

nesfatin-1对 2-DG的抑制作用减弱(P<0.05，图 2)。这些结果提

示 nesfatin-1可能通过黑皮质素 -3/4信号通路发挥作用。

2.3 下丘脑腹内侧核注射 nesfatin-1对大鼠胃运动的影响

胃运动记录结果显示：下丘脑腹内侧核注射 nesfatin-1后 4

min，大鼠胃运动开始减弱，约在 15 min达到最低点。注射 nes-

fatin-1后 10和 15 min时段，大鼠胃运动MI%较 NS对照组下

降(P < 0.05，图 3)，且下丘脑腹内侧核预先注射 SHU9119，可部

分阻断 nesfatin-1抑制胃运动效应(P < 0.05)。腹内侧核内单独注

射 SHU9119，胃运动与对 NS对照组相比无显著差异(P>0.05)。

2.4 下丘脑腹内侧核注射 nesfatin-1对大鼠胃排空的影响

通过测定胃内滞留酚红量，计算得出腹内侧核注射 nes-

fatin-1后大鼠胃排空率的变化。与 NS对照组相比，下丘脑腹内

侧核注射 nesfatin-1后大鼠 20 min胃排空率下降 (P < 0.05，图

4)。与 nesfatin-1组相比，下丘脑腹内侧核预先给予 SHU9119(1

nmol)，nesfatin-1注射后 20 min大鼠胃排空增强(P<0.05)。

3 讨论

Nesfatin-1在 2006年被发现以后，因其抑制摄食作用的非

瘦素依赖性 [13] 而受到广泛关注。随着研究的不断进展，nes-

fatin-1在中枢神经系统和外周组织中的分布及其抑制摄食、调

节能量代谢的作用已经逐渐明了[25]。研究表明 nesfatin-1在体

内其他系统也能发挥重要的调控作用，如抑制心脏舒缩 [26]、促

进应激反应及其引发的焦虑[27]、减少快速眼动睡眠[28]、影响记忆

图 1下丘脑腹内侧核中微量注射 nesfatin-1对大鼠摄食的影响

Fig. 1 The effect of VMH injection of nesfatin-1 on food intake during

night period

注：分别观察注射后 2、4和 6 h的摄食量变化 * P < 0.05与生理盐水组

相比。

Note: The food intake was observed at 2, 4 and 6h after ventromecial

hypothalamus injection of nesfatin-1. * P < 0.05 vs NS.
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图 4下丘脑腹内侧核中微量注射 nesfatin-1对大鼠胃排空的影响

Fig. 4 The effect of VMH injection of nesfatin-1 on gastric emptying

注：* P < 0.05与生理盐水组相比；# P < 0.05与 nesfatin-1组比较。

Note: * P < 0.05 vs NS group; # P < 0.05 vs nesfatin-1 group.

[29]和生殖系统[30]等。本研究中，腹内侧核注射 nesfatin-1减少摄

食、胃运动、胃酸分泌和胃排空；电刺激伏隔核也可抑制摄食和

胃功能，且可被伏隔核中的 nesfatin-1抗体阻断。

Nesfatin-1表达神经元存在于下丘脑弓状核、室旁核、腹内

侧核和脑干部分核团中，表达量会随着禁食而减少，然后重新

摄食会激活 nesfatin-1表达神经元[13,31]，提示 nesfatin-1根据机

体摄食和能量代谢变化而发挥作用。本实验中，腹内侧核微量

注射 nesfatin-1，小剂量时注射后 2小时大鼠摄食累积量减少，

大剂量时 4小时摄食累积量还低于对照组，呈现一定的剂量依

赖性。已有研究显示 nesfatin-1可兴奋或抑制弓状核、室旁核等

核团神经元[15,32]，表明腹内侧核神经元能够识别 nesfatin-1信号

并进行转导和整合。虽然 nesfatin-1的受体仍未明确，但对其作

用机制的研究一直在进行。Brailoiu等[31]通过下丘脑、孤束核和

脑干部分核团神经元实验结果推测，与 nesfatin-1结合的分子

可能是一种 G蛋白耦联受体，其与配体结合后可以活化 Gi/Go

蛋白，激活 L型和 P/Q型钙通道，引起钙内流；又可通过 Gs蛋

白激活腺苷酸环化酶，提高胞内环磷酸腺苷(cAMP)水平，进而

活化蛋白激酶 A(PKA)信号途径，使钙离子进入细胞。也有实验

报道 nesfatin-1是通过抑制大鼠弓状核内神经肽 Y神经元活性

而降低摄食量的，该作用是 nesfatin-1首先活化 ATP敏感的钾

离子通道 Kir6.2引起钾离子外流，从而使得神经元膜电位超级

化，神经元的兴奋性下降。此外，另两个饱食因子瘦素和胰岛素

也是通过活化 ATP敏感的钾离子通道发挥作用，表明这种作

用方式在神经肽调控摄食中比较普遍[34,35]。

腹内侧核在摄食研究中一直被认为是 "饱食中枢 "，电刺

激此处可抑制甚至终止摄食，损毁此处会导致动物持续摄食。

进餐后的胃扩张、血糖浓度增高等因素被认为能够激活腹内侧

核，发出 "饱食信号 "，进而终止摄食[36,37]。迄今为止，nesfatin-1

在腹内侧核中作用神经元的范围仍属未知，腹内侧核中胃扩张

敏感神经元的会接受何种神经递质调控也不知道。本实验中，

黑皮质素 3/4 受体拮抗剂 SHU9119 阻断 nesfatin-1 的摄食抑

制作用，推测 nesfatin-1可能通过此受体发挥作用或作用通路

中包含此受体。当然，这只是一种推测，因为已有多个实验发现

组氨酸 1、促肾上腺皮质激素释放因子 2、促甲状腺素释放激素

和催产素等因子也参与 nesfatin-1对下游信号的调控 [38]。除

nesfatin-1之外，其他与能量代谢平衡有关的激素和代谢性的

神经肽，如 ghrelin、瘦素、orexin等也能影响腹内侧核中胃扩张

敏感神经元的兴奋性，进而参与摄食的调节。

已有研究表明大鼠脑室内注射 nesfatin-1降低夜间摄食量

和胃排空率[39]；室旁核和弓状核中注射 nesfatin-1也会减弱胃

运动[16,40]；外周静脉注射 nesfatin-1抑制动物的胃运动和空腹时

出现的移行性运动复合波 [41]。此外，Xia 等在第四脑室注射

nesfatin-1显著减少 2-DG引起的胃酸分泌[20]。本实验中，腹内

侧核中微量注射 nesfatin-1不仅能够抑制胃运动，同时还对胃

排空和 2-DG引起的胃酸分泌有抑制作用。这些作用与瘦素的

功能类似，Yarandi等[42]证实瘦素应用于中枢神经系统后会出

现摄食减少、胃排空延迟和 ghrelin分泌降低等现象。Nesfatin-1

基因 NUCB2多态性与肥胖关系密切[43,44]。最近研究还显示急

性口服二甲双胍会出现胃排空减少、瘦素非依赖型摄食减少和

nesfatin-1能的神经元活化，这说明 NUCB2/nesfatin-1可能参与

二甲双胍的疗效发挥 [45]。这些数据表明瘦素非依赖性的nes-

fatin-1有希望成为另外一种候选药物，用于实现减少摄食和治

疗肥胖的效果。今后的研究中我们将进一步探讨下丘脑摄食调

控中枢和边缘系统核团间可能存在的各种神经肽能神经通路

和发挥的调控作用，为肥胖、厌食症等疾病的治疗提供新的研

究方向。
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