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摘要 目的：观察中枢 nesfatin-1对大鼠夜间摄食和胃排空的影响。方法：大鼠经腹腔注射硫酸仲丁巴比妥（100~150 mg/kg）麻醉，

侧脑室、第四脑室或小脑延髓池注射 nesfatin-1或 CRF受体拮抗剂 astressin-B或 astressin2-B，观察对摄食、胃排空的影响。结果：

侧脑室注射 nesfatin-1后大鼠第 3-6 h 夜间进食量（t=3.05~3.58，P<0.01）和 3 h和 6 h的累积进食量（t=5.90~12.1，P<0.01）明显减

少，nesfatin-1的该抑制效应可被预先侧脑室注射 astressin-B或 astressin2-B阻断（t=1.06~2.22，P<0.05）。第四脑室或小脑延髓池

注射 nesfatin-1后大鼠夜间摄食量在第 1h就明显减少（t=2.59~6.26，P<0.05~0.01），持续减少至 5-6h（t=1.69~7.42，P<0.05~0.01）。

侧脑室注射不同剂量 nesfatin-1（0.05或 0.5 滋g）20 min后 GE率明显降低，且随注射剂量增大，GE率越低（t=3.25~4.67，P<0.01）。
若预先给予大鼠 CRF受体拮抗剂 astressin2-B（30 滋g）再注射 nesfatin-1（0.5 滋g），nesfatin-1抑制大鼠胃排空效应明显减弱（t=2.
45~2.85，P<0.05）。禁食 24 h后再喂食 2 h，大鼠下丘脑中 nesfatin-1表达明显增加（t=2.87，P<0.05），禁食 24 h后血浆 nesfatin-1水

平明显降低（t=1.51，P<0.05）。结论：Nesfatin-1抑制摄食作用可能由 nesfatin-1和 CRF2信号系统共同调节。
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The Effects of Central Nesfatin-1 on Dark-Phase Food Intake and Gastric
Emptying*

To investigate the effects of central nesfatin-1 on dark-phase food intake and gastric emptying.

Rats were anesthetized with sulfuric acid butabarbital. Nesfatin-1 or corticotrophin releasing factor (CRF) receptor antagonist was injected

into the lateral ventricle (intracerebroventricular, i.c.v.) or the fourth ventricle (4v.) or the cisterna magna (intracisternal, i.c.) to investi-
gate the changes of food intake and gastric emptying. After i.c.v. injection of nesfatin-1 (0.05 ?g/rat), the dark-phase food intake

(t=3.05~3.58, P<0.01) from 3 h to 6 h and the cumulative food intake on 3h and 6 h (t=5.90~12.1, P<0.01) was obviously decreased. The

anorexigenic action of nesfatin-1 was abolished by CRF1/CRF2 antagonist astressin-B or the CRF2 antagonist astressin2-B. After 4.v in-

jection (0.05 滋g/rat) or i.c. injection (0.5 滋g/rat) of nesfatin-1, the dark-phase food intake was decreased significantly at 1 h (t=2.59~6.26,

P<0.05~0.01), and continued to 5-6 h (t=1.69~7.42, P<0.05~0.01). After 20 min of i.c.v injection of nesfatin-1 (0.05 or 0.5 滋g/rat), the GE
was obviously decreased (t=3.25~4.67, P<0.01) with the dose of injection. Nesfatin-1(0.5 滋g) injection after the CRF receptor antagonist,

the effect of nesfatin-1 on GE obviously reduced. A 2 h refeeding after 24 h food deprivation significantly increased the number of nes-

fatin-1 neurons in the hypothalamus (t=2.87, P<0.05). The plasma nesfatin-1 level was significantly decreased (t=1.51, P<0.05) fasting for

24 h. These data indicate that the effects of nesfatin-1 on food intake may be regulated by nesfatin-1 and the CRF pathways.

Nesfatin-1; Gastric emptying; Dark-phase food intake; Intracerebroventricular injection; Hypothalamus
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前言

Nesfatin-l是下丘脑和脑干中新发现的一种分泌性肽[1]，是

由核组蛋白 2（nucleobindin2，NUCB2）N端水解产生的片段。

Nesfatin-1 是一种饱食分子，其不仅能抑制摄食，也可降低体

重[2,3]。研究发现，Nesfatin-1可使大鼠食欲降低，摄食减少，动用
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体内脂肪增加，胰岛素分泌液增加，这些都有助于治疗肥胖和

糖尿病[4]。NUCB2/ nesfatin-1主要分布于下丘脑参与能量平衡
调控的核团[1-5]，如弓状核（ARC）、室旁核（PVN）、视上核（SON）

和下丘脑外侧区（LHA）。在脑干的孤束核（NTS）、迷走神经运
动背核（DMNV）也有 nesfatin-1的表达。但中枢 nesfatin-1对进

食影响的研究很少[1]。本研究拟探讨大鼠第三脑室、第四脑室或

小脑延髓池注射 nesfatin-1对大鼠夜间和白天进食及胃排空的

影响。近期有文献报道，nesfatin-1可激活 PVN大部分神经元，

包括 CRF神经元[6]。因此，我们进一步探讨了 nesfatin-1调节摄
食作用与 CRF信号系统的关系，探讨 nesfatin-1的中枢摄食调

控机制。

1 材料和方法

1.1 动物

成年雄性Wistar大鼠，重量 280-320 g，24 h昼夜循环光照

条件下生活，自由进食和水。

1.2 实验方法及分组
1.2.1 外科头部手术 按照 Paxinos和Watson's大鼠脑图谱获

取坐标，将自制同芯套管植入右侧脑室或第四脑室，术后 7天

开始实验。

1.2.2 脑室注射 取大鼠 48只，随机分为对照组（侧脑室或第

四脑室或小脑延髓池注射 5 滋L NS，每小组大鼠 n=8）和实验组
（侧脑室或第四脑室或小脑延髓池注射 nesfatin-1 0.05 滋g/5

滋L，每小组大鼠 n=8)，连续注射 7天。监测 24 h进食量和体重

变化。

另取大鼠 64只，随机分为 8组（n=8），侧脑室或小脑延髓
池注射 5 滋L astressin-B (30 滋g)+NS组；侧脑室或小脑延髓池

注射 5 滋L astressin2-B (30 滋g)+NS组；侧脑室或小脑延髓池注

射 5 滋Lastressin-B (30 滋g)+nesfatin-1（0.05 滋g）组；侧脑室或小

脑延髓池注射 5 滋L astressin-B (30 滋g)+nesfatin-1（0.5 滋g）组。

每 6小时测量一次累积进食量。
1.2.3 血糖检测 大鼠侧脑室注射 nesfatin-1（0.05 ug/rat）或
NS后 20 min，1 h，2 h，经尾静脉采血测量血糖水平。
1.2.4 胃排空检测 采用酚红和甲基纤维素方法测量胃排空

（GE）。48只大鼠随机分为对照组（24只，每小组 n=8）和实验组

（24只，每小组 n=8）。对照组大鼠侧脑室或第四脑室或小脑延

髓池分别注射 5 滋L NS，实验组大鼠侧脑室（0.05 滋g，0.5 滋g）或

第四脑室（0.05 滋g）或小脑延髓池（0.05 滋g）分别注射 5 滋L nes-

fatin-1。在侧脑室注射后 150 min或第四脑室和小脑延髓池注

射后 30 min，给清醒大鼠口胃法灌胃 1.5 mL含有酚红和甲基
纤维素粘性溶液，20 min后测量胃排空。

另取大鼠 32 只，随机分为 4 组（n=8）：侧脑室注射 5 滋L

NS组；侧脑室注射 5 滋L nesfatin-1（0.05 滋g）组；侧脑室注射 5

滋L astressin2-B （30 滋g）+NS组；侧脑室或小脑延髓池注射 5

滋L astressin2-B（30 滋g）+nesfatin-1（0.05 滋g）组。在注射后 150
min给清醒大鼠口胃法灌胃 1.5 mL含有酚红和甲基纤维素粘
性溶液，20 min后测量胃排空。
1.2.5 放射免疫检测 nesfatin-1 大鼠颈静脉插管 (n=5)，术后 4

天体重开始增加进行实验。连续每天收集血液 200 滋L，采用放

射免疫（RIA）测量血浆和下丘脑 nesfatin-1。
1.2.6 统计学分析 应用 SPSS 18.0软件分析数据，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 侧脑室、第四脑室或小脑延髓池注射 nesfatin-1对大鼠夜

间摄食、胃排空和血糖水平的影响

表 1显示侧脑室、第四脑室或小脑延髓池注射 nesfatin-1

对大鼠夜间摄食的影响。与对照组相比，侧脑室注射 nes-
fatin-1，大鼠在第 3-6 h 的进食量明显减少（t=3.05~3.58，P<0.

01，表 1），且注射 nesfatin-1后第 2-3 h之间进食量减少了 77 %

( t=3.04，P<0.01)。但 24 h累积进食量无明显变化（t=0.95，P >0.

05）。第四脑室或小脑延髓池注射 nesfatin-1，大鼠夜间摄食量
在第 1 h就明显减少（t=2.59~6.26，P<0.05~0.01，表 1），持续减

少至 5-6 h（t=2.69~7.42，P<0.05~0.01）。与 NS对照组相比，侧脑

室注射 nesfatin-1后 24 h 体重减少了 1.8 ± 0.5%（t=3.25，P<0.

01）；侧脑室注射不同剂量 nesfatin-1 (0.05 滋g、0.5 滋g)，20 min

后 GE 率明显降低，注射剂量越大，GE 率越低（t=3.25~4.67，
P<0.01；图 1A)。若预先给予大鼠 CRF受体拮抗剂 astressin2-B

（30 滋g）再注射 nesfatin-1（0.5 滋g），nesfatin-1 抑制大鼠胃排空

效应明显减弱（t=2.45~2.85，P<0.05，图 1B）。但该期间大鼠血糖

无显著改变（t=0.78，P>0.05）。

注：* P < 0.05；** P < 0.01，与 NS组相比。

Note: * P < 0.05; ** P < 0.01, compared with NS group.

表 1 脑内注射 nesfatin-1对大鼠夜间摄食量的影响（x± s）

Table 1 The effect of nesfatin-1 injected into the cerebrospinal fluid on dark-phase food intake in freely fed rats (x± s)

Group 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h

NS (icv) 3.1± 0.9 5.7± 0.9 6.2± 1.2 8.1± 0.8 9.2± 0.9 10.8± 0.5

Nesfatin-1(icv) 2.8± 0.8 4.6± 0.7 4.8± 0.5** 5.3± 0.4** 6.2± 0.3** 6.9± 0.3**

NS (4v) 4.1± 1.3 5.8± 0.9 7.3± 1.5 8.2± 1.3 8.8± 1.0 9.9± 1.6

Nesfatin-1(4v) 2.3± 0.4** 3.9± 1.2** 4.4± 0.9** 5.0± 1.1** 4.7± 1.2** 8.7± 1.2*

NS (ic) 2.9± 0.6 3.2± 0.9 4.8± 1.5 6.3± 1.5 8.1± 1.6 9.2± 1.8

Nesfatin-1(0.05ug,ic) 0.8± 0.3** 2.0± 0.4 3.9± 1.0 5.0± 1.1 6.0± 1.5* 7.8± 1.9

Nesfatin-1(0.5ug,ic) 0.7± 0.2** 1.9± 0.3 2.6± 0.5* 3.6± 0.8** 5.2± 1.4** 5.8± 1.4*
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2.2侧脑室注射 CRF受体拮抗剂对 nesfatin-1抑制摄食和胃排

空的影响

与对照组相比，侧脑室注射 nesfatin-1可显著减少大鼠夜

间 3 h和 6 h的进食量（t=5.90~12.1, P<0.01，表 2）。而预先侧脑

室注射 astressin-B或 astressin2-B后，大鼠夜间 3 h和 6 h的进

食量明显增加，nesfatin-1的抑制效应被阻断（t=3.32~11.8, P<0.
01，表 2）。但 astressin-B或 astressin2-B本身对大鼠摄食或胃排

空无显著影响（t=0.45~0.89，P>0.05）（图 1B）。

图 1侧脑室注射 nesfatin-1和 astressin2-B对大鼠胃排空的影响

Fig.1 The effect of nesfatin-1 and astressin2-B injected into the lateral ventricle on gastric emptying in freely fed rats.

注：* P< 0.05；** P < 0.01，与 NS组相比。

Note: * P< 0.05; ** P < 0.01, compared with NS group.

Group 3 h 6 h

NS+NS 6.6± 0.7 10.8± 3.4

astressin-B + NS 6.5± 1.4 8.7± 2.5

stressin2-B+ NS 6.7± 1.2 8.9± 2.8

NS+ nesfatin-1 2.9± 0.5** 5.2± 1.6**

astressin-B+ nesfatin-1 7.2± 0.9△ 9.3± 3.1△

astressin2-B+ nesfatin-1 6.2± 0.8△ 10.2± 2.7△

注：** P < 0.01，与 NS+NS组相比；△P<0.01，与 NS+ nesfatin-1组相比。

Note: ** P < 0.01, compared with NS+NS group;△P<0.01, compared with NS+ nesfatin-1group.

表 2侧脑室注射 CRF受体拮抗剂对 nesfatin-1抑制夜间进食量的影响（g/300 g bw）（x± s）

Table2 The effect of CRF receptor antagonists injected icv on nesfatin-1-induced reduction of dark-phase food intake in freely fed rats (x± s)

2.3第四脑室或小脑延髓池注射 CRF受体拮抗剂对 nesfatin-1

抑制摄食和胃排空的影响

第四脑室注射 nesfatin-1后的第 1-5 h大鼠夜间进食量明

显减少（t=3.58~7.42，P<0.01，表 1），但在注药后 30-50 min，大

鼠 GE无显著变化（t=0.78, P>0.05）。但小脑延髓池注射 nes-

fatin-1 (0.05 或 0.5 滋g)，注射 1 h后夜间进食量显著减少（t=5.

48~6.26, P<0.01，表 1），该效应一直持续至 6 h，但在注药后
30-50 min，大鼠 GE无显著变化（t=1.67, P>0.05）。且 nesfatin-1

的抑制摄食效应也不能被预先注射 astressin-B 或 astressin2-B

阻断 (t=0.89~0.98, P>0.05)。

2.4 禁食和再进食后下丘脑、NTS和血浆中 nesfatin-1 表达改

变

与自由进食大鼠组相比，禁食 24 h大鼠的下丘脑和 NTS

中 nesfatin-1均无显著改变（t=0.64~1.65，P>0.05，表 3），但禁食
24 h后再喂食 2 h，大鼠下丘脑中 nesfatin-1表达明显增加（t=2.

87，P<0.05），但 NTS中 nesfatin-1无显著改变（t=1.51，P>0.05）。

与自由进食大鼠相比，禁食 24 h后血浆 nesfatin-1水平明显降
低（t=2.61, P<0.05），再进食后，血浆 nesfatin-1 水平上升，12 h

后可恢复接近自由进食大鼠水平（t=0.63, P>0.05）。

Group
Ad libitum

(n =5)

24 h fasting

(n = 5)

2-h refeeding

(n= 5)

Hypothalamus 125.8± 41.2 111.3± 27.5 238.7± 63.8*

NTS 89.2± 30.7 78.5± 21.1 98.2± 28.7

plasma 537.2± 132.1 398.3± 107.7* 498.5± 111.8

注：*P < 0.05，与自由进食组相比。

Note：*P < 0.05 vs. ad libitum.

表 3 禁食和再进食对下丘脑、NTS和血浆 nesfatin-1水平的影响（pg/mg, pg/mL%，x± s）

Table 3 The effect of fasting and refeeding on the nesfatin-1 in hypothalamus, NTS and plasma (pg/mg, pg/mL%, x± s)
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3讨论

有研究报道第三脑室注射 NUCB2或 nesfatin-1 可减少大

鼠夜间进食，而 nesfatin-2和 nesfatin-3无此作用[1]。大鼠外周注

射 nesfatin-1中间片段（24-53）可使大鼠摄食减少，而 N末端和
C末端片段无此作用[7]。本研究显示，夜间进食前预先给大鼠侧

脑室注射低剂量 nesfatin-1 后，3 h 和 6 h 累积进食量明显降

低，但 24 h累积摄食量无改变。但 24 h后大鼠体重显著降低，

提示能量消耗增加。

侧脑室注射 nesfatin-1导致大鼠夜间进食减少，可能是激

活了下丘脑 CRF2受体。首先，nesfatin-1和 CRF2受体激动剂

尿皮素引起进食减少的时间相似。本研究显示自由进食大鼠侧

脑室注射 nesfatin-1抑制夜间进食，而不影响白天摄食。侧脑室

或 PVN注射尿皮素 2/3，可通过激活下丘脑 CRF2受体而减少

大鼠夜间进食。其次，侧脑室注射选择性 CRF2 拮抗剂 as-

tressin2-B[9]可抑制 nesfatin-1 诱导的夜间进食减少，单独注射
CRF拮抗剂无作用[8]。Astressin类似物（与 astressin2-B结构相
似，但缺乏 CRF1和 CRF2受体亲和力）不改变侧脑室注射 nes-

fatin-1后的厌食作用[9]，因此可排除非特异性肽的作用。本研究

表明第四脑室或小脑延髓池注射低剂量 nesfatin-1后抑制夜间

进食的比例分别是 29 %和 60 %，注射后 5 h累积进食量仍不
变。而小脑延髓池注射 astressin-B和 astressin2-B不改变小脑

延髓池注射 nesfatin-1后引起的进食量减少。小脑延髓池注射

大剂量 astressin-B和 astressin2-B可阻碍 CRF抑制胃运动的效

应[20]。

Nesfatin-1在下丘脑、迷走神经背核[1-3]等调节摄食[17]的核

团广泛分布。大脑不同部位注射 nesfatin-1可能作用也不同[18-20]。

本研究表明侧脑室或小脑延髓池注射 nesfatin-1后主要抑制夜

间摄食，而并不影响光照条件下禁食后再进食。侧脑室注射

nesfatin-1后 2 h不改变禁食大鼠再进食量，且侧脑室注射 nes-
fatin-1表现夜间进食受抑制，而不影响光照条件下隔夜禁食大

鼠的进食量。Nesfatin-1对夜间自由进食大鼠和光照条件下禁
食大鼠的不同作用可能与夜间进食时 nesfatin-1特定通路中神

经肽的突然升高和降低有关[10-13]。

大多数抑制摄食肽也会影响消化过程[14]。本研究显示侧脑

室注射 nesfatin-1可明显抑制 GE，且随注射剂量增大，而抑制

效应增强。侧脑室注射 astressin2-B阻碍了 nesfatin-1抑制摄食
作用而不改变延迟的 GE。第四脑室注射 nesfatin-1不改变 GE，

提示前脑注射 nesfatin-1对胃运动有调控作用。Nesfatin-1 与
PVN[2,16]中催产素共存[6]，可调节 PVN催产素神经元的活性。本

研究发现，PVN[3]大细胞部分 nesfatin-1免疫阳性细胞表达较显

著，超过 70 %的神经元为 oxytocin免疫阳性细胞[16]。其它研究

表明，PVN催产素神经元可投射到 NTS [15] 胃亚区，抑制大鼠

GE [16]。本研究显示 apPVN激活的神经元中 43 %是 nesfatin-1

神经元，其中可能包含 CRF神经元,腹腔注射 CCK-8S可激活
24 % nesfatin-1免疫阳性细胞神经元，从而减少自由进食大鼠

的夜间摄食。提示，肠激素可调节 nesfatin-1作用。禁食 24 h后
再进食 2 h，可诱导 SON和 NTS Fos神经元表达。SON激活的
神经元大部分是 nesfatin-1 免疫阳性细胞 [18]，再进食可激活

NTS中的 nesfatin-1免疫阳性细胞神经元表达。

最近研究发现，大鼠胃中有 NUCB2/nesfatin-1 表达，大部

分存在于胃泌酸腺粘膜细胞[20]。禁食 24 h大鼠 NUCB2调节胃
内分泌细胞的作用明显降低[20]。本研究显示，禁食 24 h大鼠血
浆 nesfatin-1 水平明显降低，再进食后可恢复到正常水平，提
示，进食状态可调节循环 NUCB2/nesfatin-1水平。但自由进食

大鼠夜间和光照条件下循环 NUCB2/nesfatin-1水平均无改变，
表明 nesfatin-1水平存在一定的生理性变化。最近研究发现腹
腔注射 nesfatin-1可减少大鼠夜间进食量[19]，表明 nesfatin-1通
过中枢和外周作用共同调节摄食。而腹腔注射高于侧脑室注射

40倍的 nesfatin-1，大鼠夜间摄食变化不明显，提示 nesfatin-1

抑制摄食作用在中枢表现更明显。腹腔注射低剂量 nesfatin-1

也不影响进食量[19]，但此作用仍需进一步证实。

总之，CRF2受体可能参与 nesfatin-1延迟抑制夜间进食作
用。nesfatin-1抑制摄食作用可能由 nesfatin-1和 CRF2信号系
统共同调节。本研究对理解应激引起的进食紊乱提供了一定的

帮助。
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