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Abstract
AIM: To investigate the effect of Nesfatin-1 on 
gastric acid secretion in rats. 

METHODS: Thirty-six male Sprague-Dawley 
rats were randomly and equally divided into six 
groups to receive intracerebroventricular injec-
tion of 0.05, 0.5 μg of Nesfatin-1 or sterile water 
and intravenous injection of 10, 50 μg/kg of 
Nesfatin-1 or sterile water. Gastric secretion was 
measured using the pylorus-ligation method. 
Three hours after treatment, rats were killed to 
remove the stomach and collect the gastric con-

tents. The volume of gastric secretion was mea-
sured and the amount of gastric acid was deter-
mined by titration with NaOH. H+-K+-ATPase 
mRNA expression was detected by RT-PCR. 

RESULTS: Intracerebroventricular infusion of 
0.05 or 0.5 μg of Nesfatin-1 significantly reduced 
the volume of gastric juice (3.3 mL/3 h ± 0.3 
mL/3 h vs 2.4 mL/3 h ± 0.3 mL/3 h; 3.3 mL/3 h 
± 0.3 mL/3 h vs 2.5 mL/3 h ± 0.3 mL/3 h, both 
P < 0.05), inhibited gastric acid output (582.7 
μmol/3 h ± 59.3 μmol/3 h vs 373.6 μmol/3 h ± 
61.5 μmol/3h, 582.7 μmol/3 h ± 59.3 μmol/3h vs 
380.0 μmol/3 h ± 55.8 μmol/3h, both P < 0.05), 
and decreased gastric H+-K+-ATPase mRNA ex-
pression (both P < 0.05). Intravenous injection of 
10 or 50 μg/kg of Nesfatin-1 had no significant 
effect on the volume of gastric juice (3.7 mL/3 
h ± 0.7 mL/3 h vs 3.3 mL/3 h ± 0.4 mL/3 h, 3.7 
mL/3 h ± 0.7 mL/3 h vs 3.8 mL/3 h ± 0.5 mL/3 h, 
both P > 0.05), gastric acid output (647.6 μmol/3 
h ± 102.8 μmol/3 h vs 573.8 μmol/3 h ± 97.4 
μmol/3 h, 647.6 μmol/3 h ± 102.8 μmol/3 h vs 
594.4 μmol/3 h ± 121.0 μmol/3 h, both P > 0.05) 
and gastric H+-K+-ATPase mRNA expression 
(both P >0.05 ). 

CONCLUSION: Nesfatin-1 acts in the central 
nervous system to inhibit gastric acid secretion 
in rats.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨Nesfatin-1对大鼠胃酸分泌的影响. 

方法: ♂SD大鼠36只 ,  随机分为6组 ,  分别
在侧脑室注射N e s f a t i n-1(0 .05 μ g/只)、
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Nesfatin-1(0.5 μg/只)及等量的注射灭菌水(5 
μL/只), 外周静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg)、
Nesfatin-1(50 μg/kg)及等量的灭菌水(150 μL/
只), 每组6只. 采用幽门结扎法收集胃液, 3 h
后处死大鼠分别测定胃液胃酸分泌量, H+-K+-
ATPase表达量. 

结果: 侧脑室注射Nesfa t in-1(0.05 μg/只及
0.5 μg/只)后大鼠3 h胃液的分泌量分别为2.4 
mL/3 h±0.3 mL/3 h、2.5 mL/3 h±0.3 mL/3 h, 
与对照组(3.3 mL/3 h±0.3 mL/3 h)相比, 其分
泌量明显减少, 差异具有统计学意义(P <0.05, 
n  = 6). 侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 μg/只及0.5 
μg/只)后大鼠3 h胃酸的分泌量分别为373.6 
μmol/3 h±61.5 μmol/3 h、380.0 μmol/3 h±
55.8 μmol/3 h, 与对照组(582.7 μmol/3 h±59.3 
μmol/3 h)相比, 其分泌量明显减少, 差异具
有统计学意义(P <0.05, n  = 6). 外周静脉注射
Nesfatin-1(10 μg/kg及50 μg/kg)后大鼠胃液分
泌量分别为3.3 mL/3 h±0.4 mL/3 h、3.8 mL/3 h
±0.5 mL/3 h与对照组(3.7 mL/3 h±0.7 mL/3 h)
相比差异无统计学意义(P >0.05, n  = 6). 外周
静脉注射Nesfatin-1(2 μg/只及10 μg/只)后大
鼠胃酸分泌量分别为573.8 μmol/3 h±97.4 
μmol/3 h、594.4 μmol/3 h±121.0 μmol/3 h与
对照组(647.6 μmol/3 h±102.8 μmol/3 h)相
比差异无统计学意义(P >0.05, n  = 6). 侧脑室
注射Nesfatin-1(0.05 μg/只及0.5 μg/只)后3 h
大鼠胃H+-K+-ATPase mRNA表达明显下调
(P <0.05). 外周静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg及
50 μg/kg)后3 h大鼠胃H+-K+-ATPase mRNA表
达与对照组相比差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: Nesfatin-1通过中枢注射可以明显抑制
大鼠胃酸的分泌. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 侧脑室注射Nesfatin-1可明显抑制大鼠

胃液胃酸分泌, 而外周静脉注射Nesfatin-1对大鼠

胃液胃酸分泌无明显影响, 提示Nesfatin-1通过中

枢注射可以明显抑制大鼠胃酸的分泌.
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0  引言

Nesfatin-1是一种新发现的厌食肽, 他来源于核

组蛋白2(nueleobindin-2, NUCB2)N端的1-82氨
基酸残基[1]. 在中枢Nesfatin-1主要分布于与摄食

和代谢调节密切相关的一些核团, 如下丘脑的

弓状核(arcuate nucleus, ARC)、视上核(supraop-
tic nucleus, SON)、室旁核(paraventricular nucles, 
PVN)、下丘脑外侧区(lateral hypothalamic area, 
LHA)以及脑干的迷走神经背核(dorsal motor 
nucleus of the vagus, DMV)孤束核(nucleus trac-
tus solitarius, NTS)等, 这些核团通常被认为与

摄食和代谢调节密切相关[1-4]. Nesfatin-1免疫阳

性细胞在外周主要分布在胃黏膜内分泌型细胞, 
胰岛及十二指肠布氏腺. Nesfatin-1在胃黏膜中

大量与胃泌素共表达, 也有少部分与生长抑素

及组胺共表达[5]. 这些结果提示Nesfatin-1可能参

与了胃黏膜酸分泌功能的调节, 本研究通过侧

脑室及外周静脉注射Nesfatin-1, 以探索其对大

鼠胃黏膜泌酸功能的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠, 体质量200-250 g, 在明暗各

12 h(06:00-18:00)周期, 21℃-23 ℃的室温环境中

饲养, 侧脑室置管后予以单笼饲养, 实验前大鼠

禁食24 h, 禁水2 h. 大鼠购自上海斯莱克实验动

物有限公司; 饲料购自南京医科大学实验动物

中心; 大鼠脑立体定位仪、大鼠颅钻、套管、

套管芯、注射针均为深圳瑞沃德生命科技有限

公司产品; 微量注射器为上海关正医疗仪器有

限公司产品; Nesfatin-1购自Phoneix Pharmaceu-
ticals公司. 
1.2 方法

1.2.1 侧脑室置管: 在水合氯醛麻醉下(400 mg/kg, 
腹腔内注射), 将大鼠固定在脑立体定位仪上, 右
侧侧脑室置管(前囟点后0.8 mm, 右1.5 mm, 深
3.5 mm)[6], 2枚不锈钢螺丝固定在套管两侧的颅

骨上, 牙科水泥固定. 术后大鼠自由恢复7 d, 体质

量不升者予以剔除, 实验结束后沿套管注入20 g/L
的美蓝溶液, 取出脑组织, 脑室内壁均染色的大

鼠数据为有效数据, 不合格的予以剔除. 
1.2.2 分组及给药: 将大鼠随机分为6组, 分别

侧脑室注射Nes fa t in-1(0.05 μg/只)、Nes fa-
tin-1(0.5 μg/只)及等量的灭菌水(5 μL/只), 阴茎

背静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg)、Nesfatin-1(50 
μg/kg)及等量的灭菌水(150 μL/只), 每组6只. 
1.2.3 胃液收集: 采用幽门结扎法收集胃液[7]. 大
鼠乙醚短暂麻醉, 沿腹中线剑突下切开一小口, 
暴露幽门, 沿幽门括约肌丝线结扎, 关腹, 给予

■研发前沿
通过本研究可以
进一步增加对胃
黏膜胃酸分泌调
节机理的认识, 从
而为消化科临床
酸相关疾病的诊
治提供更多的理
论基础. 
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侧脑室及外周静脉注射, 大鼠注射后约5 min清
醒, 自由活动. 3 h后过量乙醚麻醉处死大鼠, 迅
速取胃, 沿胃大弯剪开胃壁, 收集胃液, 胃组织

-80 ℃冰箱速冻, 留作H+-K+-ATPase mRNA表达

检测. 
1.2.4 胃酸分泌量检测: 测量胃液分泌量后, 取
1 mL胃液, 以1%酚红为指示剂, 用0.01 mol/L 
NaOH滴定至pH值为7.0(胃液刚变为粉红色, 且
持续30 s不退色), 胃液量乘以胃液酸的浓度即为

胃酸分泌量. 
1.2.5 RT-PCR法检测胃组织中H+-K+-ATPase 
m R N A: 按T R I z o l试剂说明提取各组织中总

mRNA, 然后逆转录为cDNA, 以此cDNA为模板

行PCR扩增. PCR反应条件: 预变性95 ℃ 5 min; 
变性95 ℃ 45 s, 退火56 ℃ 30 s, 延伸72 ℃ 30 s
共32个循环; 终末延伸72 ℃ 10 min. PCR产物经

3%琼脂糖凝胶电泳, 观察、拍照. H+-K+-ATPase
上下游引物: 上游引物5'-C T C T G C T T T G C-
GGGACTT-3'; 下游引物5'-CCTTGGCTGTGAT-
GGGAT-3', 以Actin为内参照. 

统计学处理 所有的测定值均以mean±SD
表示, 采用SPSS11.5统计学软件行t检验和方差

分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Nesfatin-1侧脑室注射对大鼠胃液分泌的影

响 侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 μg/只及0.5 μg/只)
后大鼠胃液分泌量分别为2.4 mL/3 h±0.3 mL/3 h、
2.5 mL/3 h±0.3 mL/3 h, 对照组大鼠胃液分泌

量为3.3 mL/3 h±0.3 mL/3 h. 侧脑室注射Nes-
fatin-1(0.05 μg/只、0.5 μg/只)均明显抑制了大

鼠3 h胃液分泌量, 与对照组相比差异有统计学

意义(P <0.05, n  = 6), 但两给药组之间, 即侧脑室

注射Nesfatin-1(0.5 μg/只)与侧脑室注射Nesfa-
tin-1(0.05 μg/只)后3 h大鼠的胃液分泌量相比差

异无统计学意义(P >0.05, n  = 6)(图1A). 
2.2 Nesfatin-1侧脑室注射对大鼠胃酸分泌的影

响 侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 μg/只及0.5 μg/只)
后大鼠胃酸分泌量分别为373.6 μmol/3 h±61.5 
μmol/3 h、380.0 μmol/3 h±55.8 μmol/3 h, 对
照组大鼠胃酸分泌量为582.7 μmol/3 h±59.3 
μmol/3 h. 侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 μg/只及0.5 
μg/只)均明显抑制了大鼠3 h胃酸的分泌量, 与对

照组相比差异有统计学意义(P <0.05, n  = 6), 但
两给药组之间, 即侧脑室注射Nesfatin-1(0.5 μg/
只)与侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 μg/只)后3 h大

鼠的胃酸分泌量相比差异无统计学意义(P >0.05, 
n  = 6)(图1B). 
2.3 Nesfa t in-1外周静脉注射对大鼠胃液分泌

的影响 外周静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg及50 
μg/kg)大鼠胃液分泌量分别为3.3 mL/3 h±0.4 
mL/3 h、3.8 mL/3 h±0.5 mL/3 h, 对照组大鼠胃

液分泌量为3.7 mL/3 h±0.7 mL/3 h. 外周静脉注

射Nesfatin-1(10 μg/kg及50 μg/kg)与对照组相比, 
大鼠3 h胃液分泌量差异无统计学意义(P >0.05, n 
= 6)(图2A). 
2.4 Nesfa t in-1外周静脉注射对大鼠胃酸分泌

的影响 外周静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg及50 
μg/kg)大鼠胃酸分泌量分别为573.8 μmol/3 h±
97.4 μmol/3 h、594.4 μmol/3 h±121.0 μmol/3 h, 
对照组大鼠胃酸分泌量为647.6 μmol/3 h±102.8 
μmol/3 h. 外周静脉注射Nesfatin-1(10 μg/kg及50 
μg/kg)与对照组相比, 大鼠3 h胃酸分泌量差异无

统计学意义(P >0.05, n  = 6)(图2B). 
2.5 Nesfatin-1侧脑室注射对大鼠胃H+-K+-ATPase 
mRNA表达的影响 侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 
μg/只及0.5 μg/只)后3 h大鼠胃H+-K+-ATPase 
mRNA表达明显下调(P <0.05)(图3). 
2.6 Nes fa t in-1外周静脉注射对大鼠胃H+-K+-

■相关报道
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中与大量神经递
质共表达. Nesfa-
tin-1免疫阳性细
胞在外周主要分
布在胃黏膜内分
泌型细胞, 胰岛及
十二指肠布氏腺. 
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膜中大量与胃泌
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图 1 Nesfatin-1侧脑室注射对大鼠胃液和胃酸分泌的影响. 
A: 对大鼠胃液分泌的影响; B: 对大鼠胃酸分泌的影响. aP  

<0.05 vs  对照组.
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■创新盘点
本研究采用了侧
脑室及外周静脉
给药的方法, 从两
个不同的方面来
观察Nesfatin-1对
大鼠胃酸分泌功
能的影响. 

ATPase mRNA表达的影响 外周静脉注射Nes-
fatin-1(10 μg/kg及50 μg/kg)后3 h大鼠胃H+-K+-
ATPase mRNA表达与对照组相比差异无统计学

意义(P >0.05)(图4). 

3  讨论

Nesfa t in-1是一种新发现的厌食肽, 他来源于

NUCB2[1]. NUCB2是一个功能强大的分泌蛋白, 
他在维持骨盐代谢和TNF抗体的生成过程中都

具有重要的作用[8,9]. 侧脑室注入NUCB2后可

以抑制大鼠摄食, 而侧脑室注射NUCB2反义寡

核苷酸阻断内源性NUCB2后, 大鼠的摄食量增

加[1,10-12]. 这些研究表明, NUCB2参与了大鼠摄

食行为的生理调节. NUCB2在前激素酶的作用

可以下裂解成3个片段: Nesfatin-1(1-82残基)、
Nesfatin-2(85-163残基)和Nesfatin-3(166-396残
基), 经侧脑室分别注射Nesfatin-1、Nesfatin-2
和Nesfatin-3发现, 注射Nesfatin-1后可剂量依赖

性地抑制自由饮食大鼠的摄食量和体质量增长, 
而注射Nesfatin-2、Nesfatin2/3或Nesfatin-3的大

鼠均未见到摄食抑制, 经侧脑室注射Nesfatin-1
特异性的中和抗体后大鼠摄食量明显增加, 提
示NUCB2裂解后的3种片段中仅Nesfatin-1具有

抑制摄食的功能[1]. 

在中枢, Nes fa t in-1免疫阳性细胞存在于

ARC、SON、PVN、LHA以及脑干的DMV、

NTS)、EW和尾脊核中, 这些核团通常被认为与

摄食和代谢调节密切相关[1-4]. Nesfatin-1侧脑室

注射抑制了自由饮食大鼠的夜间摄食量, 而肾

上腺皮质激素释放因子(CRF1/CRF2)抑制剂、

CRF2抑制剂则使Nesfatin-1对大鼠的抑制摄食

作用消失, 提示侧脑室注射Nesfa t in-1是通过

CRF2依赖途径而影响了自由饮食大鼠的夜间摄

食量[13]. 
Nesfatin-1在大脑中与大量神经递质共表达, 

如下丘脑加压素、催产素、促甲状腺激素释放

激素、促肾上腺皮质激素释放激素、生长抑

素、生长激素释放激素、黑色素激素、可卡因-
苯丙胺调节转录肽; EW和DMV中的胆碱乙酰转

移酶、NTS中的酪氨酸羟化酶、尾脊核中的5-
羟色胺; 以及延髓儿茶酚胺A2细胞群等[2,4,14]. 提
示Nesfatin-1还可能参与了神经内分泌的调节以

及对内脏疼痛、压力的自主调节. 
Nesfat in-1免疫阳性细胞在外周主要分布

在胃黏膜内分泌型细胞、胰岛及十二指肠布氏

腺, 在胃黏膜中Nesfatin-1免疫阳性细胞主要集

中在下1/3至1/2的黏膜腺中, 胃黏膜的这一部

位含有大量的内分泌细胞, 诸如分泌胃泌素的

G细胞、分泌生长抑素的D细胞、分泌胃泌素

的X/A样细胞还有一些小的内分泌细胞如P细
胞和D1细胞[15-17]. Nesfatin-1在胃黏膜中大量与

胃泌素共表达, 也有少部分与生长抑素及组胺

共表达[5]. 
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本研究我们采用了侧脑室及外周静脉给药

的方法从两个不同的方面来观察Nesfatin-1对大

鼠胃酸分泌功能的影响. 这2种给药方法由于进

行的是在体实验, 因而得出的结果较体外实验

如细胞培养等更接近正常生理状态下的反应. 
侧脑室注射将药物直接注入脑内, 目前多用于

观察脑内核团或脑区对某些药物刺激的反应, 
药物可直接作用于对其敏感的神经元, 因而比

其他途径给药更直接. 我们在脑立体定位仪下

将带有套管芯的套管埋置于侧脑室, 用玻璃离

子水门汀及螺丝将套管的外露部分固定于颅骨

表面, 术后恢复7 d, 一般认为这时手术应激已消

失, 血脑屏障已修复, 此法基本避免了应激及血

脑屏障的干扰. 目前为公认的脑内直接给药方

法, 本研究我们侧脑室给药量(5 μL/只), 亦为大

鼠侧脑室给药的常用量[18-21]. 
胃酸的分泌机能受机体神经和激素共同调

节. 在中枢神经系统中与胃酸分泌调节有关的

主要神经中枢有迷走神经运动背核、下丘脑和

孤束核. 引起胃酸分泌的神经冲动约半数来源

于迷走神经运动背核, 这些神经冲动通过迷走

神经首先传到胃壁的肠神经系统, 然后抵达胃

腺. 迷走神经运动背核能对下丘脑的中枢感觉

传入和孤束核的内脏感觉传入进行整合, 从而

调节胃酸分泌. 中枢神经系统内促进胃酸分泌

的神经递质主要有: 乙酰胆碱、胃泌素、促甲

状腺素释放激素、生长抑素和胆囊收缩素等, 
而5-羟色胺、去甲肾上腺素、蛙皮素、阿片肽

类物质、降钙素等则抑制胃酸的分泌. 
胃酸分泌的外周调节主要是食物入胃机械

扩张胃体、胃窦以及食糜进入肠内激活肠神经

内分泌系统而影响胃酸的分泌. 在外周, 目前已

知的促进胃酸分泌的物质主要有: 乙酰胆碱、

组胺和胃泌素, 抑制胃酸分泌的物质主要有: 生
长抑素、胰泌素、5-HT和前列腺素, 而一些参

与摄食调节的神经肽在中枢同样也参与了胃酸

分泌的调节. 如中枢注射Ghrelin增加了大鼠摄食

量及体质量, 同时也促进了大鼠胃酸的分泌[22-24]. 
而可卡因-苯丙胺调节转录肽中枢注射则抑制

了大鼠摄食量及大鼠胃酸的分泌[25]. 
Stengel等[13]报道Nesfatin-1(0.05 μg/只、

0.5 μg/只)侧脑室注射抑制了大鼠的胃排空, 我
们参照这2种剂量初步探讨了其对大鼠胃酸分

泌的影响. 幽门结扎法为一用于研究胃酸分泌

的常用方法[7,24-26]. 我们通过结扎大鼠幽门, 侧
脑室及外周静脉注射Nesfatin-1, 来观察大鼠3 
h的胃酸分泌量. 结果发现, 侧脑室注射Nesfa-
tin-1(0.05 μg/只、0.5 μg/只)明显抑制了大鼠胃

酸的分泌, 而外周静脉注射Nesfatin-1即使达到

10 μg/只对大鼠胃酸分泌亦无明显影响, 提示

Nesfat in-1抑制大鼠胃酸的分泌可能主要是通

过中枢神经系统来调节的. 在中枢侧脑室注射

Nesfatin-1 0.5 μg/只与Nesfatin-1 0.05 μg/只对

大鼠胃酸分泌的抑制并无差别, 可能是由于已

达药效平台期. 
胃壁细胞H+-K+-ATPase是胃酸分泌最后环

节的关键酶, H+-K+-ATPase通过自身的磷酸化

和去磷酸化, 将细胞外液中的K+转运入细胞内, 
同时逆浓度梯度将细胞内的H+泵出细胞外, 完
成H+/K+跨膜离子转运和胃酸分泌功能[27]. 研究

发现H+-K+-ATPase的表达变化趋势与胃酸分

泌能力相一致[28]. 因此通过测定H+-K+-ATPase
的表达可反映胃酸分泌能力. 本研究我们发现, 
侧脑室注射Nesfatin-1(0.05 μg/只、0.5 μg/只)
后大鼠胃H+-K+-ATPase mRNA表达明显下调, 
表明侧脑室注射Nesfat in-1抑制了大鼠胃酸的

分泌. 
总之, Nesfatin-1侧脑室注射抑制了大鼠胃

酸的分泌, 而外周给药在目前的药物浓度下未

显示对大鼠胃酸的抑制. 在中枢, 其作用的具体

通路和机制仍需进一步研究. 在外周, 其对大鼠

胃酸分泌的影响是否存在, 仍需以更广的药物

浓度梯度来进行验证. 

■应用要点
通过本研究可以
了解该物质更多
的生理功能, 从而
为将来有可能开
发该物质的临床
应用提供更多的
理论依据.
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