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侧脑室注射瘦素对
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#摘要$

"

目的
"

研究侧脑室内注射瘦素对
$

型糖尿病大鼠阿黑皮素原"

V:M2

#(神经肽
K

?

=D#F

相关蛋白"

KSJV

#及空腹血

糖的影响&方法
"

选取雄性
7

周龄
1Y$

型糖尿病大鼠
7%

只!分为侧脑室内注射瘦素组和侧脑室内注射赋形剂"

;̀(F!>;

#对照组!

各
4%

岁&对瘦素注射组大鼠进行侧脑室
5

*

C

'

E

?

"空腹瘦素水平
&5A

?

'
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#侧脑室瘦素注射!分别以等剂量对对照组进行
;̀(F!>;

侧脑室注射&

47(

后进行大鼠空腹血糖监测并使用
GC31K

分析检测试剂盒对两组大鼠血清标本进行
V:M2

及
KSJV

滴度测

定&结果
"

注射瘦素组大鼠空腹血糖水平显著低于对照组"

!

$

%6%5

#!注射瘦素组大鼠血清
V:M2

较对照组表达显著增加"

!

$

%6%5

#!

KSJV

表达显著降低"

!

$

%6%5

#&结论
"

侧脑室注射瘦素可显著降低
$

型糖尿病大鼠空腹血糖水平!增加
V:M2

表达!降

低
KSJV

表达&
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瘦素是一种肽类蛋白质%由白色脂肪组织细胞分泌#上世

纪
5%

年代至今瘦素在机体代谢方面的获益被逐步证实#随着

重组瘦素技术的发展%瘦素相关的基础及临床实验也有广泛开

展#近期有研究证实低剂量瘦素在不减少动物进食量及体质

量的情况下仍然会降低
$

型糖尿病大鼠血糖水平-

&

.

#这项研

究首次证实瘦素可独立于其对体质量及进食量的作用之外而

调节血糖水平#在另外一项实验中未经瘦素治疗的肥胖大鼠

在进食量与经瘦素治疗的大鼠相等的情况下并不能达到瘦素

治疗组大鼠达到的控制血糖的水平-

$

.

#有趣的是在
&

型糖尿

病大鼠中%瘦素同样表现出了治疗糖尿病的作用-

-*4

.

%这表明瘦

素独立于胰岛素之外的调节血糖的作用是通过中枢神经系统

及其介质实现的-

5

.

#

瘦素在大脑中调节抗
$

型糖尿病作用的特定区域在
$%%5

年首次被确定%该研究证实仅在下丘脑的弓状核!

KJ9

"恢复

瘦素表达可以降低肥胖%高胰岛素血症和严重高血糖大鼠的血

糖水平%而不影响其进食量和体质量-

'

.

#并且%仅在下丘脑的

弓状核!

KJ9

"的阿黑皮素原!

V:M2

"分泌神经元选择性表达

瘦素的情况下对瘦素缺乏的糖尿病大鼠便可达到显著的血糖

控制效果-

0

.

#这些结果证实
KJ9

的
V:M2

的表达是瘦素在

$

型糖尿病大鼠中抗糖尿病作用的重要途径-

0

.

#另外%在野生

型大鼠中选择性消除
V:M2

的表达并未出现预期的严重高血

糖表现-

7

.

#这表明除
V:M2

之外的其他分泌性神经元同样参

与瘦素介导的血糖控制作用#

KJ9

同时包含有与
V:M2

类

似的神经肽
K

?

=D#F

相关蛋白!

KSJV

"分泌神经元-

'

.

#

KSJV

是中枢黑皮素系统中的重要的神经肽成分具有拮抗
,

*

促黑素

细胞激素与黑皮素受体
4

!

M24J

"结合的作用-

.

.

#这些受体在

0--

重庆医学
$%&7

年
&

月第
40

卷第
-

期

!

基金项目$天津市北辰区科学技术委员会!

N2$%&4*$%

"#

"

作者简介!董迎!

&.'./

"%副主任医师%本科%主要从事内分泌临床研究#

"

#

"

通信作者%

G*)<F>

$

-5-%%570'&

!ff

6!=)

#



中枢神经体用的神经元中广泛表达%这些神经元通过轴突与

V:M2

和
KSJV

表达神经元广泛连接%作为瘦素表达神经元

的二阶神经元-

&%*&&

.

%

M24J

的缺失在大鼠及人体都会引起肥

胖-

.

.

#本研究通过对
$

型糖尿病大鼠进行侧脑室瘦素注射%并

随后进行空腹血糖&

V:M2

及
KSJV

的测定%以观察瘦素在中

枢神经系统中对上述神经递质的影响%进一步明确瘦素对
$

型

糖尿病大鼠血糖控制作用的上游通路#

!

"

材料与方法

!6!

"

材料

!6!6!

"

实验动物
"

7

周龄
$

型糖尿病
1Y

雄性大鼠
7%

只%购

自北京华阜康生物科技股份有限公司-实验动物机构许可证号

12cW

!京"

$%&4*%%%4

.%平均体质量为!

$%%j$%

"

?

#

!6!6"

"

主要试剂
"

重组瘦素购自美国
JsY1

@

"#;)"

公司)链

脲佐菌素!

1L]

"美国
13SMK

公司生产)大鼠
V:M2GC31K

分

析检测试剂盒及
KSJVGC31K

分析检测试剂盒购自德赛诊断

!上海"有限公司#

!6"

"

方法

!6"6!

"

$

型糖尿病
1Y

大鼠模型制备
"

健康雄性
1Y

大鼠以

高糖高脂饲料!

&%X

猪油&

$%X

蔗糖&

&%X

蛋黄粉&

%65X

胆酸

钠&

5.65X

基础饲料"喂养%

4

周后腹腔注射
1L]-%)

?

*

E

?

%继

续高糖高脂饮食#

4

周以后断尾%便携式血糖仪测定大鼠尾尖

血糖%选取空腹血糖持续
&

周稳定大于或等于
&'60))=>

*

C

作为
$

型糖尿病模型%并同时观察大鼠是否出现多饮&多食&尿

量增多&生长迟缓&身体消瘦等糖尿病症状-

&$

.

#

!6"6"

"

实验分组
"

将大鼠分为侧脑室内注射瘦素组!

'^4%

"

和侧脑室内注射
;̀(F!>;

对照组!

' 4̂%

"#

!6"6D

"

侧脑室定位
"

以
4%)

?

*

E

?

剂量腹腔注射
$X

戊巴比

妥钠%使各组大鼠麻醉#平整放好麻醉后大鼠%将其牙齿扣在

齿杆上并扭紧鼻夹%耳杆插入双耳外耳道中%使两边耳杆刻度

一致%固定好头部#适当调节大鼠身体高度%使大鼠身体和头

部保持水平%并将其固定好#用棉球蘸取聚维酮碘消毒头部皮

肤%眼科剪剪开头部皮肤并用手术刀片剥离骨膜%并用
-X

过

氧化氢灼烧骨膜使冠状缝和矢状缝的交点!前囟"充分暴露%并

用记号笔将此点标记-

&-

.

#根据
V<,FA="*\<#"=A

鼠脑定位图

谱%以前囟为中心定好坐标%读取立体定位仪上读数并记录#

调节
c[]

轴至指定位点%使用记号笔将此点标记%见图
&K

#

!6"6E

"

侧脑室注射瘦素
"

在上述指定的位点处使用电动颅骨

钻将颅骨钻开一个直径约
%65))

的小孔%见图
&N

#将已固

定好位置的装有瘦素的微量进样器缓缓地插入到
465))

深

度时停止#观察大鼠的呼吸情况%若没有异常情况把药物缓缓

地注射完毕#瘦素注射剂量为
5

*

C

*

E

?

%对照组注射等剂量

;̀(F!>;

#注射完毕后停顿
$)FA

%使得微量进样器中所有药物

进入到大鼠脑内#慢慢地取出微量进样器%并使用聚羧酸锌水

门汀封闭伤口%并以肌内注射
-6$

万单位*鼠青霉素进行抗感

染治疗-

&4

.

#将已注射大鼠清醒后进行独笼饲养%术后
&$(

对

其禁食但不禁水#

!6"6F

"

血液样本
"

各组分别在造模后
47(

并禁食
4(

后剪尾

取血
4)C

%用
1DB;"#;

O

CFQ;"!<A

血糖仪检测大鼠静脉血糖水

平%剩余血样室温放置
&(

后%以
$%%%B

*

)FA

离心
&%)FA

%分

离血清%放置于
/7%g

的超低温冰箱中保存#按相应的血液

指标检测试剂盒说明书测定各组
V:M2

及
KSJV

#

""

K

$使用脑立体定位仪将大鼠头部固定)

N

$使用微量进样器将瘦素

注入大鼠侧脑室部位

图
&

""

侧脑室定位及注射瘦素

!6D

"

统计学处理
"

采用
1V11&06%

软件进行数据分析%计量

资料以
@jJ

表示%比较采用
9

检验%以
!

$

%6%5

为差异有统计

学意义#

"

"

结
""

果

""

与对照组相比%侧脑室注射瘦素组大鼠平均空腹血糖为

!

-564%j-6%$

"

))=>

*

C

%显著低于对照组大鼠空腹血糖

!

-.6'$j$6''

"

))=>

*

C

!

9̂ &6547

%

!

$

%6%5

"%侧脑室注射瘦素

组大鼠血清
V:M2

表达显著高于对照组!

!

$

%6%5

"%侧脑室注

射瘦素组大鼠血清神经肽
K

?

=D#F

相关蛋白!

KSJV

"表达显著

低于对照组!

!

$

%6%5

"%见图
$

&

-

#

图
$

""

两组大鼠
V:M2

水平比较

图
-

""

两组大鼠
KSJV

水平比较

D

"

讨
""

论

""

尽管近年来糖尿病的治疗药物及手段都有了发展%且其就

医渠道也得到了改善%但糖尿病患者仍面临血糖控制不理想&

并发症较多&生活质量较差的问题-

&5*&'

.

%其心血管事件仍呈高

发状态-

&0*&7

.

%美国有报道指出
4%X

的糖尿病患者血糖没有得

到良好控制-

&.

.

#尽管胰岛素的发展使
&

&

$

型糖尿病得到了良
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书书书

好控制!但这些药物并未重建糖尿病患者的代谢平衡!且随着

治疗时间延长!还会带来严重的并发症状!所以!探讨一种新的

平衡代谢的药物是很有必要的"

瘦素作为一种由脂肪组织产生#分泌的激素!可与中枢神

经系统中的瘦素受体相结合激发一系列的下游效应以达到调

节机体代谢的作用$

!"#!$

%

!位于第
%

脑室底部的弓状核在瘦素的

能量代谢调节过程中发挥主要作用"弓状核含有两类不同的

瘦索反应性一级神经元!即分泌神经肽
&

&

'(&

'(

)*+(

神经

元和
(,-.

神经元!前者能增强食欲#抑制能量消耗!后者所

分泌的
(,-.

的降解产物
!

#

黑色素细胞刺激素&

!

#-/0

'可起

到抑制食欲和促进能量消耗的作用"瘦素可抑制
'(&

(

)*+(

神经元产生和释放
'(&

#

)*+(

!另一方面则可促进

(,-.

神经元产生和释放
(,-.

!从而调节机体的能量代谢"

本研究通过对进行脑室注射瘦素大鼠的
!

型糖尿病大鼠

(,-.

及
)*+(

的测定!观察到瘦素在中枢神经系统中对上

述神经递质的影响!进一步明确瘦素对
!

型糖尿病大鼠血糖控

制作用的上游通路"进一步的分析瘦素
#

中枢神经系统
#

血糖

通路相关分子机制显然是必要的!以进一步明确瘦素作用从而

使其有机会开发为抗糖尿病治疗的新途径"
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