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糖尿病大鼠下丘脑 Nesfatin-1对胃运动的影响及机制研究 *
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摘要目的：探讨下丘脑腹内侧核 Nesfatin-1对正常大鼠及糖尿病大鼠胃运动的影响及其潜在机制。方法：正常大鼠随机分为 0.08

滋g，0.8 滋g，8.0 滋g / 0.5 滋L Nesfatin-1组；30 滋g/0.5 滋L astressin-B组；（0.8 滋g Nesfatin-1+30 滋g astressin-B）/0.5 滋L组；0.5 滋L生理
盐水（NS）组；正常羊血清 +假刺激（NR+SS）组；正常羊血清 +电刺激（NR+ES）组；抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体 +假刺激

（anti-Nn-Ab+SS）组；抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体 +电刺激（anti-Nn-Ab+ES）组。制作糖尿病大鼠模型，将糖尿病大鼠随机分为 0.08

滋g/0.5 滋L Nesfatin-1 组；0.8 滋g/0.5 滋LNesfatin-1 组；8.0 滋g/0.5 滋L Nesfatin-1 组；0.5 滋LNS 组；NR+SS 组；NR+ES 组；
anti-Nn-Ab+SS组；anti-Nn-Ab+ES组。大鼠胃部置入感应器后腹内侧核置管，记录清醒大鼠胃运动及电刺激海马 CA1区后的胃运

动。结果：与生理盐水组相比，下丘脑腹内侧核注射不同浓度 Nesfatin-1，大鼠胃收缩幅度和频率显著降低，下丘脑腹内侧核注射

0.5 滋L（0.8 滋g Nesfatin-1+30 滋g astressin-B）混合液后，相比单独给予 0.8 滋g Nesfatin-1组，大鼠胃收缩幅度和频率显著升高。大鼠
下丘脑腹内侧核注射 0.5 滋L Nesfatin-1（0.8 滋g），大鼠胃收缩幅度和频率显著降低，下丘脑腹内侧核注射 0.5 滋L（0.8 滋g
Nesfatin-1+30 滋g astressin-B）混合液后，相比单独给予 0.8 滋g Nesfatin-1组，大鼠胃收缩幅度和频率显著升高。下丘脑腹内侧核注
射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体后再电刺激海马 CA1区，与正常羊血清 +电刺激组相比，大鼠胃收缩幅度和频率进一步增强，下丘

脑腹内侧核注射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体后再电刺激海马 CA1区，与单独注射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体 +假电刺激组相比，大

鼠的胃收缩幅度和频率显著增高。下丘脑腹内侧核注射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体后再给予电刺激海马 CA1区，与正常羊血清 +

电刺激组相比，正常大鼠和糖尿病大鼠胃运动指数均显著增加，下丘脑腹内侧核注射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体后再电刺激海马

CA1区，与单独注射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体 +假电刺激组相比，正常和糖尿病大鼠的胃运动指数均显著增高。与正常大鼠相

比，电刺激海马 CA1区、下丘脑腹内侧核注射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体后再给予电刺激海马 CA1区，或下丘脑腹内侧核微量注

射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体，糖尿病大鼠胃运动指数均无显著差异。结论：海马 -下丘脑 Nesfatin-1信号通路参与胃传入信息和

胃运动调控，该作用可能与 CRF系统活动有关。
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The Effect of Nesfatin-1 in Gastric Motility in Diabetic Rat *

To observe the effect of Nesfatin-1 on the gastric motility of normal rat and diabetic rats and its potential

mechanism. Normal rats were randomly divided into 0.08 滋g, 0.8 滋g, 8.0 滋g/0.5 滋L Nesfatin-1 group; 30 滋g/0.5 滋L
astressin-B group; (0.8 滋g Nesfatin-1 + 30 滋gastressin-B) / 0.5 滋L group; (NR + SS) group; normal sheep serum + stimulated (NR + ES)

group; anti-NUCB2 / Nesfatin-1 antibody + anti-Nn-Ab + SS) group; anti-NUCB2/Nesfatin-1 antibody + anti-Nn-Ab + ES group. The

diabetic rats were randomly divided into 0.08 滋g/0.5 滋L Nesfatin-1 group, 0.8 滋g/0.5 滋L Nesfatin-1 group, 8.0 滋g/0.5 滋L Nesfatin-1

group, 0.5 滋L NS group, NR + SS NR + ES group; anti-Nn-Ab + SS group; anti-Nn-Ab + ES group. After the rat stomach was placed in

the sensor, put a catheter into ventral medial nucleus, then observe the gastric motility of conscious rats and after electrical stimulation of

hippocampal CA1 area. Compared with the normal saline group, Nesfatin-1 was injected into the ventral nucleus of the

hypothalamus, and the amplitude and frequency of gastric contraction were significantly decreased. 0.5 滋L (0.8 滋g Nesfatin-1 + 30

滋gastressin-B) after mixed solution, the amplitude and frequency of gastric contraction were significantly increased in rats compared with
0.8 滋g Nesfatin-1 alone. Rats were injected with 0.5 滋L of Nesfatin-1 (0.8 滋g) in the ventral medial nucleus of the hypothalamus, and the
amplitude and frequency of gastric contraction were significantly decreased in the ventral medial nucleus of the hypothalamus. 0.5 滋L
(0.8 滋g Nesfatin-1 + 30 滋gastressin-B) after treatment, the amplitude and frequency of gastric contraction were significantly higher in
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rats than 0.8 滋g Nesfatin-1 alone. In the hypothalamic nucleus of the hypothalamus, the anti-NUCB2/Nesfatin-1 antibody was used to

stimulate the hippocampal CA1 region, and the amplitude and frequency of gastric contraction were further enhanced compared with the

normal sheep serum +/Nesfatin-1 antibody was used to stimulate the hippocampal CA1 region. Compared with the

anti-NUCB2/Nesfatin-1 antibody + pseudo-electrical stimulation group, the amplitude and frequency of gastric contraction were

significantly increased. The NAGB2/Nesfatin-1 antibody was injected into the ventral medial nucleus of the hypothalamus to induce the

electrical stimulation of the hippocampal CA1 region. Compared with the normal sheep serum + electric stimulation group, the gastric

motility index of the normal rats and diabetic rats were significantly increased, The gastric motility index of normal and diabetic rats was

significantly higher than that of anti-NUCB2/Nesfatin-1 antibody + pseudo-electrical stimulation group after injection of

anti-NUCB2/Nesfatin-1 antibody in the hippocampal CA1 region. Compared with normal rats, the rats were injected with

anti-NUCB2/Nesfatin-1 antibody in the hippocampal CA1 region and the hypothalamic ventral nucleus. The rats were injected with

anti-NUCB2 / Nesfatin-1 antibody. There was no significant difference in gastric motility index between diabetic rats.

Hippocampus-hypothalamic Nesfatin-1 signaling pathway is involved in gastric afferent information and gastric motility regulation,

which may be related to CRF system activity.

Diabetes; Hippocampus; Ventromedial nucleus; Nesfatin-1

前言

糖尿病是血糖显著升高的一种代谢性疾病，糖尿病胃轻

瘫属于糖尿病的一种常见并发症，且发病率呈逐年升高趋势。

研究显示，约有 50%的糖尿病患者伴发糖尿病胃轻瘫病症。糖

尿病胃轻瘫的发病机制非常复杂，至今还不明确。研究表明糖

尿病胃轻瘫的发生与多种因素相关，包括高血糖、遗传因素、

自主神经病变等。很多学者针对糖尿病胃轻瘫发病多关注于

外周胃肠激素分泌、平滑肌变性等的研究，而对于其中枢机制

少有报道。

Nesfatin-1 是核组蛋白 2（NUCB2）的裂解产物 [1]，含有 82

个氨基酸, 能够在中枢和外周系统均可发挥多种作用。Nes-

fatin-1广泛存在于摄食相关的下丘脑区域[2]。有报道 Nesfatin-1

可抑制小鼠夜间摄食及其胃运动，中枢注射 Nesfatin-1可剂量

依赖性的抑制大鼠胃排空及其胃酸分泌[3]。NUCB2/Nesfatin-1

可与多种肽类物质共同表达以发挥调控摄食能量平衡及其他

生理作用[4]。有研究显示注射促肾上腺皮质激素释放激素受体

CRF1和 CRF2拮抗剂 astressin-B后，Nesfatin-1抑制摄食的作

用明显下降，因此推测 Nesfatin-1可能通过 CRF受体机制发挥

厌食效应。

研究发现下丘脑腹内侧核病变会导致多种生物体摄食增

多、肥胖，因此下丘脑腹内侧核被称为大脑的 "饱中枢 "[5]。下丘

脑腹内侧核之所以参与摄食功能调控，是因为它能合成并分泌

很多参与食欲调节的神经肽，如与摄食作用有关的 Nesfatin-1、

CRF、leptin等[2]。下丘脑腹内侧核 Nesfatin-1对大鼠胃运动的作

用至今还未曾报道。

本文拟采用核团微量注射及在体胃运动记录等方法，探讨

下丘脑腹内侧核微量注射 Nesfatin-1对正常大鼠及糖尿病大鼠

胃运动的影响及其机制，并研究电刺激海马对这一过程是否有

调控作用。

1 实验材料和方法

1.1 实验动物

健康成年雄性Wistar大鼠 200只，体重 250-300 g，购自青

岛市药检所。大鼠分笼饲养，每笼 5只，实验处理后单笼饲养。

大鼠食物皆为标准颗粒饲料，自由饮水进食。动物房保持 22±

3℃左右的温度，60± 5 %的相对湿度，昼夜循环光照为 12 h:12

h。实验前适应性饲养 1周。所有动物实验均按照 "青岛大学实

验动物保护和使用管理办法 "严格进行。

1.2 糖尿病大鼠模型制备

参考已有文献制作糖尿病大鼠模型[6，7]，选取 54只大鼠制

备糖尿病大鼠模型，造模前大鼠禁食 12小时，不禁水。给予模

型组大鼠腹腔注射 35 mg/kg 1%的链脲佐霉素（STZ）溶液，第

一次注射后饲养一周，第 8天以同样的方式同等剂量进行第二

次腹腔注射。采取大鼠尾尖的血液来测量大鼠空腹血糖值，实

验选取空腹血糖≥ 7.8 mmol/L，或者餐后血糖≥ 11.1 mmol/L的

大鼠作为糖尿病模型，实验中共筛选出糖尿病模型大鼠 48只。

1.3 动物分组

下丘脑腹内侧核微量注射不同浓度的 Nesfatin-1，观察

Nesfatin-1对正常大鼠及糖尿病大鼠胃运动的影响及其潜在机

制。正常大鼠 42只，随机分为 6组，每组 7只：（1）0.08 滋g/0.5
滋L Nesfatin-1组；（2）0.8 滋g/0.5 滋L Nesfatin-1组；（3）8.0 滋g/0.5
滋L Nesfatin-1 组；（4）30 滋g/0.5 滋L astressin-B 组；（5）（0.8 滋g
Nesfatin-1+30 滋g astressin-B）/0.5 滋L 组；（6）0.5 滋L 生理盐水
（NS）组。糖尿病大鼠 40 只，随机分为 4 组，每组 10 只：（1）

0.08 滋g/0.5 滋L Nesfatin-1 组；（2）0.8 滋g/0.5 滋L Nesfatin-1 组；

（3）8.0 滋g/0.5 滋L Nesfatin-1组；（4）0.5 滋L NS组。

1.4 动物手术

大鼠在进行在体胃运动记录前禁食 18 h，给予自由饮水。

禁食后的大鼠 10%水合氯醛（0.3 mL/100 g）腹腔注射麻醉后固

定于鼠板上，打开腹腔暴露胃组织。距胃幽门部 0.5 cm的地

方，沿胃环形肌的方向分别将应力传感器和双极银丝电极缝贴

于胃窦腹侧和背侧浆膜面[6]，导线经皮下引至大鼠颈部固定，露

出大约 2-3 cm，最后将腹部切口缝合。术后给予动物正常饮食

3天。术后大鼠分笼喂养，每天给予大鼠腹腔注射 8万单位青

霉素以预防感染。
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大鼠胃部手术后进行头部手术。大鼠腹腔注射 10%水合氯

醛麻醉（0.3 mL/100 g），固定于脑立体定位仪上，参照 Paxi-

nos-Watson大鼠脑图谱将不锈钢套管置入下丘脑腹内侧核，并

置入针灸针作为套管内芯以防止套管阻塞，用 502胶和自凝牙

托粉固定套管。微量注射器用硅胶管与不锈钢内套管相连。

1.5 在体胃运动记录

胃运动记录前大鼠禁食 18 h，放于特制鼠笼内，动物清醒

状态下将应力传感器与桥式放大器相连，台式生理记录仪记录

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。

1.6 电刺激

本实验中选用正常大鼠 28只，随机分为 4组，每组 7只：正

常羊血清 +假刺激（NR+SS）组；正常羊血清 +电刺激（NR+ES）

组；抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体 +假刺激（anti-Nn-Ab+SS）组；抗

NUCB2/Nesfatin-1抗体 +电刺激（anti-Nn-Ab+ES）组。

本实验中选用糖尿病大鼠 24只，随机分为 4组，每组 6只：

NR+SS组；NR+ES组；anti-Nn-Ab+SS组；anti-Nn-Ab+ES组。

单极刺激电极置入海马 CA1区诱发电刺激。单极刺激电

极（RH NE-100 01950 mm，环氧树脂绝缘，露出尖端 200 滋m）
垂直进入海马 CA1区（前囟后 3.14-3.6 mm，旁开 1.3-2.0 mm，

深 2.6-3.2 mm，图 5），通过高频方波电流脉冲（20 滋A，持续 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，但是刺激电极无电流通过。实验中清醒大鼠在

体位胃运动记录 60 min。

1.7 统计学分析

应用 SPSS 18.0和 PPMS 1.5软件分析数据，所有数据均以

（X依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 实验结果

2.1 糖尿病大鼠的一般情况

造模前，大鼠状态良好反应灵敏，血糖值在正常范围内

（4~6 mmol/L），而造模成功的大鼠摄食量增多，饮水量上升，并

且表现出体重下降，尿量增多，消瘦，皮毛枯黄等情况，其空腹

血糖均＞7.8 mmol/L，餐后血糖＞11.1 mmol/L。

2.2 下丘脑腹内侧核注射 Nesfatin-1对正常大鼠胃运动的影响

大鼠下丘脑腹内侧核分别注射 NS，0.5 滋L Nesfatin-1（0.08,

0.8, 8.0 滋g），0.5 滋L astressin-B（30 滋g），0.5 滋L（0.8 滋g Nes-

fatin-1+30 滋g astressin-B）混合液，观察在体胃运动的改变。与
生理盐水组相比，下丘脑腹内侧核注射不同浓度 Nesfatin-1，大

鼠胃收缩幅度和频率显著降低（p<0.05~0.01，图 1）。下丘脑腹

内侧核注射 Nesfatin-1约 5 min后，大鼠胃收缩幅度开始下降，

约在 10-15 min下降幅度达到峰值（图 1）。下丘脑腹内侧核注

射 0.5 滋L（0.8 滋g Nesfatin-1+30 滋g astressin-B）混合液后，相比
单独给予 0.8 滋g Nesfatin-1组，大鼠胃收缩幅度（P<0.05,图 1）

和频率（P<0.05,图 1）显著升高。单独给予 astressin-B或生理盐

水，大鼠胃收缩幅度和频率无明显变化（P>0.05，图 1）。

图 1下丘脑腹内侧核注射 Nesfatin-1对正常大鼠胃运动的影响

*P<0.05, **P<0.01,与 NS组相比；△ P<0.05, △ △ P<0.01,与 0.08 滋g Nesfatin-1相比；#P<0.05, ##P<0.01,与 0.8 滋g Nesfatin-1组相比
Fig.1 The effect of nesfatin-1 on gastric motility in normal rats

*P<0.05, **P<0.01 vs. NS group；△ P<0.05, △ △ P<0.01 vs. 0.08 滋g Nesfatin-1 group；#P<0.05, ##P<0.01 vs. 0.8 滋g Nesfatin-1 group

2.3 下丘脑腹内侧核注射 Nesfatin-1对糖尿病大鼠胃运动的影

响

大鼠下丘脑腹内侧核注射 0.5 滋L Nesfatin-1（0.8?g），大鼠

胃收缩幅度和频率显著降低（P<0.05，图 2）。下丘脑腹内侧核注

射 0.5 滋L（0.8 滋g Nesfatin-1+30 滋g astressin-B）混合液后，相比
单独给予 0.8 滋g Nesfatin-1 组，大鼠胃收缩幅度（P<0.05,图 2）

和频率（P<0.05，图 2）显著升高。单独给予 astressin-B或生理盐

水，大鼠胃收缩幅度和频率无明显变化（P>0.05，图 2）。

与正常大鼠相比，糖尿病大鼠下丘脑腹内侧核注射 0.8 ?g

Nesfatin-1，大鼠胃运动指数降低程度更为显著，差异具有统计

学意义（P<0.05，图 3）。
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图 3 Nesfatin-1对大鼠胃运动指数的影响

*P<0.05,与正常大鼠相比

Fig.3 The effect of nesfatin-1 on MI in rat

*P<0.05, vs. normal rat

2.4 电刺激海马 CA1区对正常大鼠胃运动的影响

结果显示，下丘脑腹内侧核注射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗

体后再电刺激海马 CA1区，则与正常羊血清 +电刺激组相比，

大鼠胃收缩幅度和频率进一步增强，差别具有统计学意义

（P<0.05,图 4）；下丘脑腹内侧核注射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体

后再电刺激海马 CA1区，与单独注射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗

体 +假电刺激组相比，大鼠的胃胃收缩幅度和频率显著增高

（P<0.05，图 4）。单独下丘脑腹内侧核注射正常羊血清或抗

NUCB2/Nesfatin-1 抗体对大鼠胃运动不产生显著影响（P<0.

05，图 4）。

2.5 电刺激海马 CA1区对糖尿病大鼠胃运动的影响

实验结果显示，大鼠下丘脑腹内侧核注射抗 NUCB2/Nes-

fatin-1抗体后再电刺激海马 CA1区，与正常羊血清 +电刺激

组相比，大鼠胃收缩幅度和频率进一步增强，差别具有统计学

意义（P<0.05~0.01，图 5）；下丘脑腹内侧核注射抗 NUCB2/Nes-

fatin-1 抗体后再电刺激海马 CA1 区，与单独注射抗

NUCB2/Nesfatin-1抗体 +假电刺激组相比，大鼠的胃收缩幅度

和频率显著增高（P<0.05，图 5）。

进一步统计学研究发现，下丘脑腹内侧核注射抗

NUCB2/Nesfatin-1抗体后再给予电刺激海马 CA1区，与正常

羊血清 +电刺激组相比，正常大鼠和糖尿病大鼠胃运动指数

也显著增加，差别具有统计学意义（P<0.05,图 6）；下丘脑腹内

侧核注射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体后再电刺激海马 CA1区，

与单独注射抗 NUCB2/Nesfatin-1 抗体 +假电刺激组相比，正

常和糖尿病大鼠的胃运动指数均显著增高（P<0.05，图 6）。单

独下丘脑腹内侧核注射正常羊血清或抗 NUCB2/Nesfatin-1 抗

体，正常或糖尿病大鼠胃运动指数均不产生显著改变（P>0.

05，图 6）。

但与与正常大鼠相比，电刺激海马 CA1区、下丘脑腹内侧

核注射抗 NUCB2/Nesfatin-1 抗体后再给予电刺激海马 CA1

区，或下丘脑腹内侧核微量注射抗 NUCB2/Nesfatin-1抗体，糖

尿病大鼠胃运动指数均无显著差异（P>0.05，图 6）。

3 讨论

本实验研究结果显示给予正常大鼠下丘脑腹内侧核注射

Nesfatin-1可剂量依赖性的降低胃运动，促肾上腺皮质激素受

体拮抗剂 astressin-B可部分中和 Nesfatin-1的作用，提示 Nes-

fatin-1在大鼠下丘脑腹内侧核可能通过促肾上腺皮质激素受

体系统介导发挥作用。与正常大鼠相比，糖尿病大鼠胃运动减

弱，给予下丘脑腹内侧核注射不同剂量的 Nesfatin-1后，糖尿病

大鼠胃运动指数较生理盐水组显著降低，且呈现剂量依赖关

系。糖尿病大鼠下丘脑腹内侧核给予 0.8 滋g 和 8.0 滋g Nes-

fatin-1后，胃运动指数降低程度更大。提示，糖尿病胃轻瘫的发

生发展可能与 Nesfatin-1作用有关。由以上的研究结果可知，给

予下丘脑腹内侧核注射相同剂量的 Nesfatin-1后，与正常大鼠

相比，糖尿病大鼠的胃运动指数降低更为明显。电刺激海马

CA1区可促进胃运动，预先给予下丘脑腹内侧核注射抗 Nes-

fatin-1抗体，可部分阻断电刺激海马 CA1区对胃运动的促进

图 2下丘脑腹内侧核注射 Nesfatin-1对糖尿病大鼠胃运动的影响

**P<0.01,与 NS组相比；#P<0.05，与 0.8 滋g Nesfatin-1组相比
Fig.2 The effect of nesfatin-1 on gastric motility in diabetic rat

**P<0.01, vs. NS group; #P<0.05vs. 0.8 滋g Nesfatin-1 group
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效应。而对于糖尿病大鼠，电刺激海马 CA1区可促进胃运动，

预先给予下丘脑腹内侧核注射抗 Nesfatin-1抗体，可部分阻断

电刺激海马 CA1区对胃运动的促进效应。

2006年，Oh-I等人在 HTB185脑髓母细胞瘤和 3T3-L1脂

肪细胞中发现一种对曲格列酮高度敏感的基因 -过氧化物酶

增殖激活受体 酌的配体[1]。这种基因可编码核组蛋白 2[1]。核组

蛋白 2（NUCB2）由 24个氨基酸 N端信号肽和 396 个氨基酸

组成，与哺乳动物及非哺乳脊椎动物间有高度同源性[1]。第 3脑

室注射 Nesfatin-1可减少大鼠摄食量，因其来源于核组蛋白 2

(NUCB2)编码饱食因子将其命名为 nesfatin，是含有 82个氨基

酸的肽类物质 [1]。有研究显示大鼠禁食后下丘脑室旁核 Nes-

fatin-1表达显著降低。NUCB2通过前激素转化酶(PC)-1/3裂解

后可生成 3 个片段：Nesfatin-1 （aa, 1-82），nesfatin-2（aa，

85-163），nesfatin-3（aa，166-396）[1]。至今为止，只有 Nesfatin-1

有抑制摄食作用，nesfatin-2 和 nesfatin-3 无生物学效应。

RT-qPCR及Western Blot基因芯片分析显示，相比心脏和脑，

Nesfatin-1前体 NUCB2 mRNA和蛋白水平在大鼠胃泌酸腺粘

膜表达更为显著[3,4]。NUCB2 mRNA在胃泌酸腺小内分泌细胞

图 4电刺激海马 CA1区对正常大鼠胃运动的影响

*P<0.05 vs. NR+ES组；&P<0.01 vs. NR+SS组

Fig. 4 The effects of electrical stimulation CA1 region on gastric motility in normal rats

*P<0.05 vs. NR+ES group；&P<0.01 vs. NR+SS group

图 5电刺激海马 CA1区对糖尿病大鼠胃运动的影响

*P<0.05 vs. NR+ES组；&P<0.01 vs. NR+SS组

Fig. 5 The effects of electrical stimulation CA1 region on gastric motility in diabetic rat

*P<0.05 vs. NR+ES group；&P<0.01 vs. NR+SS group
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中含量丰富 [3,4]。此外，胰腺、睾丸和垂体腺也能检测到 Nes-

fatin-1免疫活性，但是这些部位功能还不明确，可能通过自分

泌或旁分泌发挥作用。最近研究显示 Nesfatin-1可以简单扩散

方式通透血脑屏障，具有不饱和性[9]，因此推断给予脑核团注射

Nesfatin-1可能影响大鼠胃肠功能。Nesfatin-1注入不同核团所

引发效应不同，注入 PVN后 1至 4小时夜间摄食减少[10]。注入

下丘脑外侧区与 PVN相似，但需要更高剂量。但是注入下丘脑

腹内侧核 Nesfatin-1 的作用还未曾有过报道。侧脑室注入

Nesfatin-1可抑制小鼠[2]和大鼠[3]胃排空，降低小鼠胃肠活动[11]。

几种调控摄食的肽类也可影响胃排空等消化功能，通过增加与

胃扩张有关的迷走传入来减少摄食[12]。胃停滞状态是否与侧脑

室注入 Nesfatin-1有关可为 Nesfatin-1持续厌食作用提供进一

步的研究思路。

血糖水平可调控胰腺内分泌细胞 NUCB2的表达，与血糖

正常的Wistar大鼠[13]和人类胰岛移植所致的 2型糖尿病[14]相

比，2 型糖尿病 Goto-Kakizaki 大鼠 NUCB2 蛋白水平表达降

低。同样 Goto-Kakizaki大鼠循环 NUCB2/Nesfatin-1水平与血

糖水平呈负相关[13]。在血糖正常但伴有胰岛素抵抗的大鼠也可

观察到 NUCB2/Nesfatin-1水平降低，可能与胰岛素相互作用

有关 [14]。本研究发现糖尿病大鼠下丘脑腹内侧核注射 Nes-

fatin-1后与正常大鼠相比，糖尿病大鼠胃运动有所减弱，给予

下丘脑腹内侧核注射不同剂量的 Nesfatin-1后，糖尿病大鼠胃

运动指数较生理盐水组显著降低，且呈现剂量依赖关系。糖尿

病大鼠下丘脑腹内侧核给予相同剂量的 Nesfatin-1后，胃运动

降低程度更大。提示，糖尿病胃轻瘫的发生发展可能与 Nes-

fatin-1作用有关。

在摄食行为和体重的调节方面，下丘脑腹内侧核（VMH）

一度成为研究的焦点。研究发现下丘脑腹内侧核病变会导致多

种生物体摄食增多、肥胖，包括人类在内，因此下丘脑腹内侧核

被称为大脑的 "饱中枢 "[15]。下丘脑腹内侧核外侧或内侧部分

损伤的大鼠可出现体重过度增加，但是下丘脑腹内侧核直接损

伤导致肥胖作用更为明显。有学者称下丘脑腹内侧核双侧损伤

常会导致过度肥胖[16]。还有研究显示下丘脑腹内侧核双侧损伤

时摄食过多、体重增加的比率增大，体重增加与腹内侧核损伤

的程度相关[15]。后来研究也发现[18]下丘脑腹内侧核损伤的面积

大小和损伤后体重增加量呈现高度相关性。最近研究表明，进

食时无论下丘脑腹内侧核还是室旁核神经元都处于激活状态，

但是它们在功能上有一定差异[16,19]。下丘脑腹内侧核还能分泌

多种肽类物质或激素，如 Nesfatin-1、CRF、多巴胺[18]、血清素[20]、

GABA[21]、组胺[22]等，这些物质共同参与下丘脑腹内侧核对摄食

图 6电刺激海马 CA1区对大鼠胃运动的影响

#P<0.05,与 SS组相比；&P<0.05,与 NR+SS组相比；̂P<0.05,与 NR+ES组相比；*P<0.05,与 anti-Nn-Ab+SS组相比；#P<0.05,与 ES组相比；

Fig. 6The effects of electrical stimulation CA1 region on gastric motility in diabetic rat

#P<0.05, vs. SS group; &P<0.05, vs. NR+SS group; ^P<0.05, vs. NR+ES group; *P<0.05, vs. anti-Nn-Ab+SS group; #P<0.05, vs. ES group
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行为的调节。

NUCB2/Nesfatin-1免疫活性神经元可与其他几种肽类及

神经递质共同表达以调控摄食，包括尿皮素 1，黑色素浓集激

素(MCH)，前黑素细胞皮质素原（POMC），可卡因和安非他命

相关转录物，琢-黑色素细胞刺激激素(琢-MSH)，血管加压素，神

经肽 Y（NPY），催产素，生长激素释放激素，促肾上腺皮质激素

释放激素（CRF），促甲状腺激素释放激素（TRH），生长抑素或

神经降压素和 5-羟色胺（5-HT）[3,4]。神经解剖学研究也可证明

Nesfatin-1与上述神经递质共存。CRF受体信号系统也可产生

抑制摄食作用[23]，研究表明 CRF信号系统可能参与 Nesfatin-1

抑制摄食作用。Nesfatin-1注入第三脑室可增加下丘脑室旁核

CRF的含量 [24]。外源性 Nesfatin-1注入下丘脑室旁核可增强

CRF兴奋神经元的活性[25]。此外，侧脑室注射 Nesfatin-1可升高

ACTH和皮质酮的血浆水平，但是外源性 Nesfatin-1不改变培

养垂体细胞 ACTH的释放[26]。这些资料有力的证明 Nesfatin-1

通过下丘脑室旁核 CRF释放激活下丘脑 -垂体 -肾上腺轴。此

外，药理学研究显示侧脑室注射 CRF2选择性受体拮抗剂 as-

tressin2-B可消除 CRF2受体作用，第三脑室注射 CRF1/CRF2

拮抗剂 琢-helicalCRF9-41 可部分阻断 Nesfatin-1 的厌食效应
[27]。Nesfatin-1注入小脑延髓池，astressin2-B对大鼠夜间摄食抑

制无影响[25]。本研究显示 CRF非选择性受体拮抗剂 astressin-B

可部分阻断大鼠下丘脑腹内侧核 Nesfatin-1对胃运动的作用，

提示 Nesfatin-1和 CRF信号系统可能相互作用，共同参与胃肠

功能的调节。

海马属于脑边缘系统的一部分，主要参与学习和认知等功

能的调控[28]。近年来，海马通过奖赏系统对摄食和能量平衡的

调控越来越受到关注[29]，主要因为海马中存在很多摄食和能量

调节有关的激素受体，有研究显示海马损毁的大鼠摄食行为发

生明显改变[29]。本研究显示电刺激海马 CA1区可促进胃运动，

预先给予下丘脑腹内侧核注射抗 Nesfatin-1抗体，可部分阻断

电刺激海马 CA1区对胃运动的促进效应。而对于糖尿病大鼠，

电刺激海马 CA1区可促进胃运动，预先给予下丘脑腹内侧核

注射抗 Nesfatin-1抗体，可部分阻断电刺激海马 CA1区对胃运

动的促进效应，提示海马可调控下丘脑腹内侧核神经元的功能

活动。

综上所述，本研究证明下丘脑腹内侧核给予 Nesfatin-1可

调控大鼠胃运动，该作用可能与 CRF系统有关，且海马参与下

丘脑腹内侧核 Nesfatin-1对胃运动的调控作用。本研究为糖尿

病胃肠功能紊乱相关疾病的诊断和治疗提供了理论依据和治

疗靶点。
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