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催产素调节能量代谢的机制的研究进展
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"关键词#

!

催产素$肥胖症$能量代谢$综述

"中图分类号#

!
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"文献标识码#

!
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"文章编号#
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催产素$

"X

M

5"C#,

#

BA

&是由下丘脑室旁核$

P

6D6H4,5D#C>K6D

,>CK4>+

#

;9<

&和视上核$

+>

P

D6"

P

5#C,>CK4>+

#

GB<

&分泌的)经

垂体后叶释放入血的肽类激素#由
(

个氨基酸组成#临床最初

应用于促进子宫收缩*近年来越来越多的研究发现
BA

对抑

制进食)脂肪分解)增加胰岛素敏感性等能量代谢方面起了重

要作用#但其作用机理至今仍有很多未解之处*本文就
BA

调

节能量代谢机制的相关研究作如下综述*

=

!

BA

作用于中枢神经系统调节能量代谢的机制

=&=

!

BA

与中枢神经系统的神经调节
!

目前认为进食与饱食

中枢及摄食中枢的平衡有关#即+定点理论,*该理论认为当背

侧核$

V97

&受到刺激时#个体会产生饥饿感%而当腹内侧核受

到刺激时#则产生饱食感*摄食与饱食中枢之间处于动态平

衡#对进食与新陈代谢起调节作用*

G#N$

转录子是少数几个

在
GB<

与室旁核表达的单基因致肥胖因子之一'

$

(

*

A"K+",

等'

1

(观察到
G#N$

灭活的小鼠下丘脑
BAN@<F

表达不足#从

而导致
BA

分泌减少#表现为贪食性肥胖*

;D6!4D.S#KK4D

综合

征为
$2

号染色体缺失#由于过度贪食引起肥胖)精神障碍#经

检测其下丘脑
BA

含量下降'

'

(

*而这两种疾病给予外源性
BA

治疗后贪食和肥胖可得到改善'

0

(

*这些证据表明!

BA

已成为

调节摄食的一个重要激素#可能作为中转站将饱食信号投射至

饱食中枢#引起厌食行为*

=&=&=

!

BA

与胃肠迷走
.

迷走反射之间的神经调节
!

内脏传入

神经将进食信号上传至孤束核$

+"K#56D

M

5D6C5,>CK4>+

#

<AG

&#

<AG

整合信号后传入迷走神经背核簇$

!"D+6KH6

R

6KC"N

P

K4X

#

-00'

重庆医学
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V97

&#

V97

发出神经冲动传至胃肠束#形成进食或厌食行为*

在
V97

中发现有
BA

的受体#

BA

神经纤维中
)J

的信号投射

到
V97

#改变其兴奋性#上传至后极区#形成厌食冲动作用于

胃肠道#增加大鼠胃张力及胃体)窦和幽门括约肌的收缩活动#

抑制大鼠的胃运动)胃液分泌)摄食'

2

(

*胆囊收缩素$

CE"K4C

M

+.

5"[#,#,

#

77=

&是迷走
.

迷走反射中重要的神经递质#静脉或腹

腔注射
77=

一方面通过迷走神经抑制胃运动#另一方面增加

视上核及室旁核催产素神经元的
C.T"+

表达#促进
BA

的分

泌#通过
<AG

抑制胃运动'

).-

(

*反之#静脉注射
BA

也可促进

胆囊收缩#刺激
77=

的释放#抑制大鼠胃排空和肠蠕动*应用

一种新型的细胞毒药物#即皂草素与
BA

结合形成
BA

拮抗剂

$

"X

M

5"C#,6,56

R

",#+5+

#

Bde.F

R

&#能减弱
77=./

的降低食欲的

功效'

/

(

#表明
BA

有助于
77=./

对饱食中枢的调节#

77=

调节

摄食的部分原因是
BA

可能强化了
77=

类饱食信号的作用*

=&=&>

!

BA

对中脑腹侧被盖区$

H4,5D6K54

R

N4,56K6D46

#

9AF

&

的神经调节
!

催产素及催产素受体$

BA@

&的另一个投射区域

为
BA

可能将信号投射到
9AF

#减少蔗糖的摄入*

3>KK#+

等'

(

(研究发现#在
9AF

中注射
BA

可较对照组减少
$'&'2J

!

1%&2%J

的蔗糖摄取量#而提前注射
Bde.F

R

后糖摄取会

增加*

=&=&?

!

BA

对下丘脑腹内侧核$

H4,5D"N4!#6KE

MP

"5E6K6N#C,>.

CK4>+

#

93<

&的神经调节
!

93<

尤其是腹外侧区可能也是树

突状
BA

的作用靶点#因为该部位含有丰富的催产素受体结合

位点*该部位与性行为有关#推测性行为和食欲可能会互相影

响*然而#

93<

虽然有大量的催产素受体#但是催产素神经

纤维极少'

$%

(

#其原因可能是
93<

是大细胞
BA

神经元树突释

放的一个靶点#但现有的研究对
93<

中
BA

是否调节食欲尚

不清楚*

=&>

!

BA

与厌食信号或激素的协同作用
!

在正常生理状态

下#机体能量的内稳定依赖于下丘脑对能量$缺乏或过剩&信号

的感知#原因在于下丘脑含有促进摄食的神经肽
e

$

<;e

&"刺

鼠相关蛋白$

F

R

@;

&和抑制食欲的阿片
.

促黑素
.

皮质素原

$

;B37

&两种神经元#二者共同调节摄食行为#维持能量平衡*

当机体摄食过多或能量过剩时#体内葡萄糖)脂肪酸等能量信

号相应增加#它们直接或间接作用于下丘脑的神经元#由这些

神经元对外周组织器官传递来的能量信号进行分析)整合#通

过改变神经肽的分泌$增加
;B37

#减少
<;e

"

F

R

@;

&向外周

组织器官发出信号抑制食欲#减少能量摄取#维持机体的整体

能量平衡*促进食欲的神经肽如
<;e

增加
BA

的分泌#

BA

分泌增加同样会引起
<;e

的上升#其可能原因是
<;e

与
BA

之间为反馈调节#以避免过度贪食或厌食#达到机体的能量平

衡'

$$

(

*

BA

与
4

.

黑皮质素$

4

.3G]

&)

,4+L65#,.$

)瘦素)胰高血

糖素样肽
.$

$

ab;.$

&等厌食信号或激素相互影响#通过
;B37

等通路强化各种激素的厌食作用*

BA

对厌食信号或激素的

协同作用如下*

=&>&=

!4

.3G]

)

,4+L65#,.$

室旁核)

GB<

的部分
370@

细胞和

,4+L65#,.$

与
BA

共表达#可被二次投喂激活*

,4+L65#,.$

可诱

导下丘脑
BA

的释放#

BA

受体拮抗剂预处理的小鼠
6.3G]

和
,4+L65#,.$

的厌食效应被抵消#是由于
4

.3G]

对下丘脑的

BA

向
<AG

的投射起应答作用#预处理后的小鼠
77=./

对

<AG

的活化能力下降'

$1

(

*在第
0

脑室中直接注射
4

.3G]

可

同步增加大细胞的
BA

神经元表达#促进
BA

的释放*因此研

究发现
BA

是
4

.3G]

和
,4+L65#,.$

的一个下游中介调节激素#

,4+L65#,.$

通过串行神经通路#首先活化
;B37

#再激活中枢神

经系统内的
BA

#从而抑制进食'

$'

(

*

=&>&>

!

瘦素
!

瘦素是一种调节能量平衡的蛋白类激素*其主

要生理机制为透过血脑屏障作用于下丘脑#通过抑制
<;e

"

F

R

@;

神经元产生
<;e

)

F

R

@;

#同时提高
4

.3G]

#引起摄食减

少和能量消耗增加#使体质量下降#改善肥胖*肥胖患者血清

中瘦素水平普遍增高#瘦素水平的上升造成了瘦素受体的反馈

性下调或是受体后信号转导受阻#这就形成了所谓的瘦素抵

抗*

BA

信号可能通过调节脑干后侧的瘦素对饱食中枢起作

用#

BA

神经元中有较多瘦素受体表达#

8K4H#,+

等'

$0

(研究瘦素

可活化
;9<

的
T"+

表达$但是不能激活
GB<T"+

&#增加
BA

N@<F

的表达#从而强化厌食效应*

;4D4KK"

等'

$2

(在小鼠侧脑

室内注射瘦素可以激活下丘脑
BA

的信号转导和转录激活子

'

$

GAFA'

&磷酸化#再刺激
<AG

抑制摄食#证明
BA

对脑室内

的瘦素敏感#可调节瘦素在贪食性肥胖小鼠中的减肥作用*在

瘦素受体缺乏的小鼠中
BA

仍可引起体质量下降#其原因可能

为
BA

将饱食信号传入
<AG

和后极区等后脑区域#阻止了瘦

素抵抗'

$)

(

*

=&>&?

!

ab;.$

!

ab;.$

通过抑制胃肠道蠕动和胃液分泌#抑

制食欲及摄食#延缓胃内容物排空等途径降低体质量*

]"

等'

$-

(研究发现中枢性注射
BA

可激活后脑
ab;.$

神经原上
C.

TBG

表达#先注射
ab;.$

抑制剂后再给予
BA

治疗#厌食行为

消失#小鼠仍表现为贪食)体质量增加%而先注射
BA@

阻断剂

再给予
ab;.$

类似物治疗#则不影响厌食行为#小鼠体质量增

加*这表明
ab;.$

可能为
BA

影响摄食的下游调控激素#起

到增强抑制进食的效应*

综上所述#

BA

有可能作为下丘脑能量平衡的传送器#参

与了进食与厌食行为的调节#并且能改善瘦素抵抗)促进下游

厌食信号的传导#

BA

至少部分通过限制食量调节食物摄取*

但是妊娠期
BA

分泌增加#仍出现贪食行为#其原因可能是由

于中枢神经树突细胞的
BA

神经元兴奋性下降'

$/

(

#说明维持

正常的摄食一方面依赖于
BA

的剂量#另一方面也依赖于

BA@

与
BA

结合的敏感性*

BA@

分为高亲和力和低亲和力

受体#研究发现高脂喂养的肥胖小鼠比体型消瘦的小鼠有更高

的
BA

敏感性#更持久的厌食效应#低剂量的
BA

减肥效果就

比较明显#原因在于胆固醇可能是
BA

与高亲和力受体结合的

必要条件#也可能与肥胖小鼠的
BA

基础分泌量低于正常者有

关'

$(

(

#再者肥胖老鼠诱导后脑产生更多的
C.TBG

蛋白表达以

抑制食欲'

$)

(

*

>

!

BA

作用于外周组织对能量代谢的调节

!!

相关研究表明在不一定减少食物摄入的情况下
BA

也有

减肥作用#在短暂的饮食限制后给啮齿动物长期喂养
BA

可以

引起体质量的持续下降'

$(

(

*即使在摄入食物及活动量无区别

的情况下#缺乏
BA

神经元的雄性小鼠对高脂饮食更敏感#三

酰甘油增高#表现为成人性肥胖#是因为其能量代谢减低'

$'

(

*

故人们逐渐发现了
BA

除能抑制食欲#在外周组织中还能增加

能量的分解代谢#主要表现为提高胰岛素敏感性)增加脂肪

分解*

>&=

!

BA

对脂肪代谢的作用
!

长期喂养
BA

的小鼠脂肪量和

脂肪细胞大小均减少#而
BA

缺乏或
BA@

缺陷的小鼠白色脂

肪组织及棕色脂肪组织均明显增加#离体)在体试验均提示

BA

可能直接作用于脂肪组织#增加十八烯酸诱导的过氧化物

酶体增殖物激活受体
4

$

;;F@.

4

&激动剂前体的生物合成#而

;;F@.

4

可抑制脂肪合成#调节脂肪酸
8

氧化#促进油脂酰乙

醇胺等厌食性脂肪信号的分化#起调节脂肪分解的作用#引起

/00'
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脂肪组织和细胞凋亡)

abfA0

基因表达#也说明
BA

有促进脂

肪分解的作用'

1%

(

*

>&>

!

BA

对葡萄糖代谢的作用
!

BA

一方面可刺激胰岛素样

生长因子
.$

$

:aT.$

&分泌#促进胰岛素的释放#改善胰岛素敏感

性'

1$.11

(

%另一方面减少葡萄糖
).

磷酸酶和果糖
.$&).

二磷酸酶#

使肝脏糖异生增强#肝糖输出增加'

$'

(

#从而降低餐后血糖水

平#但不影响空腹血糖及胰岛素水平*再者
BA

可增加心肌对

葡萄糖的摄取和利用#减少血浆血糖'

11

(

*

BA

缺乏的小鼠表现

为胰岛素敏感性下降)糖耐量异常#而外源性补充
BA

的小鼠#

即使给予高脂饮食仍可改善糖耐量'

0

(

*说明
BA

可直接或间

接与胰岛素相互作用#促进葡萄糖的分解代谢#抑制葡萄糖的

合成*

总之#

BA

在维持能量平衡方面的作用受到越来越多的关

注及研究#主要机制为在脑干及下丘脑通过神经内分泌抑制进

食#外周组织促进脂肪和葡萄糖的分解代谢*生理剂量的
BA

作用及与反馈调节比较复杂#而且病理剂量的
BA

在抑制进食

与必需营养物质的摄入之间的平衡)

BA

与其他神经递质)激

素分泌关系等方面尚不明确#药理剂量
BA

还可能出现心肌收

缩力下降)升高血压)加快心率及性兴奋等不良反应#对
BA

的

机制)安全性及有效性尚有待于进一步的探索研究*
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