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　　［摘要］　肥胖症是一种高度复杂的代谢紊乱疾病，其机制牵涉到调控食物摄入和能量支出的中枢机制。虽然导致肥胖的

基本发病机制尚不清楚，但是催产素（ｏｘｙｔｏｃｉｎ，ＯＴ）在体质量的调控中无疑发挥了重要作用。以前的研究表明，中枢或外周给

予ＯＴ产生厌食作用。但近来，有研究表明ＯＴ或其受体缺乏的啮齿类动物发展为迟发性肥胖，而总的食物摄入量却没有变

化，这表明ＯＴ对能量代谢的调节具有重要的作用。本文对ＯＴ在能量平衡调控中的作用进行了详细论述，侧重于阐明ＯＴ在

食欲调控、体温调节及能量代谢中的作用。
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　　肥胖症是一种复杂的代谢紊乱疾病，其机制牵

涉到食物摄入的调控和中枢的能量支出。目前肥胖

症及其相关的代谢性疾病在全世界范围内以惊人的

速度流行，有效地预防和控制肥胖已成为刻不容缓

的任务。虽然导致肥胖的基本发病机制尚不清楚，

然而最近的研究表明，催产素（ｏｘｙｔｏｃｉｎ，ＯＴ）可产

生明显的厌食作用，导致体质量减轻［１３］。ＯＴ可通

过多种途径影响能量平衡：它不但能够影响食物的

摄入，还具有调节产热和动员能量储备的作用。本

文对ＯＴ的生理作用进行了详细论述，侧重于阐明

ＯＴ在食欲调控、体温调节及能量代谢中的作用。

１　犗犜的生理作用

ＯＴ也称缩宫素，主要是由下丘脑合成和分泌的

一种肽类激素，由９个氨基酸残基组成，形成１个６

肽环和 三肽侧链的结构，相对分子质量为１００７。

ＯＴ的主要生理作用是在分娩时刺激子宫平滑肌收

缩和在哺乳期促进乳汁分泌［４］。另外，ＯＴ在神经内
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分泌反射的调控、与繁殖子代及护理子代相关社会

行为的建立以及学习和记忆中也发挥着重要的作

用［５７］。

在中枢神经系统内，ＯＴ可由下丘脑室旁核（ｐａ

ｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ，ＰＶＨ）内的大细胞和小细胞

神经元合成，也可由下丘脑视上核的大细胞神经元

合成。两处合成ＯＴ的大细胞神经元的轴突投射到

神经垂体，其合成的ＯＴ在此处被分泌到循环系统；

ＰＶＨ内合成ＯＴ的小细胞神经元在中枢投射至不

同脑区。在大鼠中枢神经系统内，ＯＴ纤维及末梢

在下丘脑背内侧核、海马背侧和腹侧、菌丝层、内嗅

皮质、内侧及外侧隔核、杏仁核、嗅球、中脑中央灰质

核团、黑质、蓝斑核、中缝核、孤束核（ｎｕｃｌｅｕｓｏｆｓｏｌｉ

ｔａｒｙｔｒａｃｔ，ＮＴＳ）、迷走神经背运动核及几个丘脑核

团均有分布［８］。ＯＴ纤维还可延伸到松果体和小脑，

多数继续向脊髓延伸，有一些终止于下丘脑正中隆

起的门脉毛细血管。ＯＴ也可由外周的一些器官或

组织合成，包括卵巢、子宫、胎盘、睾丸、胸腺、肾脏、

心脏、血管以及皮肤等［９］。

ＯＴ受体除了在神经元、子宫肌层和肌上皮细胞

中表达外，也在肾脏、心脏、血管、胸腺、胰腺、脂肪细

胞、气道平滑肌细胞及巨噬细胞等多种组织中表

达［１０］。ＯＴ受体可以与不同的Ｇ蛋白偶联产生多种

功能。ＯＴ受体耦合到百日咳不敏感的异三聚体

Ｇｑ／１１蛋白，激活磷脂酶 Ｃβ途径，使磷酸肌醇增

多，导致细胞质内的钙离子增多［１１１２］。这个途径是

子宫平滑肌细胞收缩的基础［１１］，也可使一氧化氮生

成增加，从而导致心肌细胞再生［１１，１３］，刺激脂肪分

解［１４］，抑制神经元内向整流电流［１１，１５］。ＯＴ在神经

元内通过百日咳敏感的Ｇｉ／ｏ蛋白也可以激活内向

整流电流，从而发挥抗增殖作用［１１，１５］。此外，ＯＴ通

过Ｇ蛋白偶联受体可激活腺苷酸环化酶，使环磷酸

腺苷（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）产生

增加，直接导致（无ＰＫＡ激活）钠依赖性、抗河毒

的持续内向电流［１１］，ｃＡＭＰ的增加也可以刺激脂解

激活［１４］。ＯＴ受体的广泛分布及其对不同的信号转

导通路的激活，可能决定了 ＯＴ在中枢和外周的多

种作用［１１］。

２　犗犜对食欲调控的作用

２．１　ＯＴ对摄食的调节作用及其机制　２０世纪９０

年代，人们开始研究 ＯＴ对摄食行为作用。给禁食

２１ｈ大鼠侧脑室注射ＯＴ，大鼠呈剂量依赖性地摄入

食物减少，低剂量ＯＴ（１～２μｇ／ｄ）只显著降低大鼠

第１小时的摄食量，然而最高剂量ＯＴ（１０μｇ／ｄ）则

使大鼠在观察的３ｈ内的摄食量均显著降低。１μｇ／

ｄ的ＯＴ只能使大鼠首次摄食的潜伏期及梳理行为

的持续时间增加；１０μｇ／ｄ的ＯＴ剂量使大鼠摄食的

总持续时间及总摄食量显著降低，也使大鼠首次摄

食的潜伏期延长［１６］。另外，ＯＴ 对梳理行为也有影

响，这是动物为了适应应激而增加的一种身体护理

行为［１７］。ＯＴ导致的摄食减少可能是由于梳理行为

的增加、导致摄食时间减少造成的。但也有研究显

示：与生理盐水处理组相比，ＯＴ拮抗剂本身显著提

高了大鼠的摄食量，但并不影响梳理行为［１６］。在强

迫症模型中的研究也发现：中枢注射ＯＴ（５μｇ／ｄ）导

致梳理活动的增加与摄食行为无关［８］。虽然中枢注

射ＯＴ 能够导致摄食及护理行为的改变，而给予禁

食２１ｈ大鼠外周注射ＯＴ在任何剂量下对梳理行为

均无影响，却呈剂量依赖性地抑制摄食行为，从７５０

μｇ／ｋｇ的剂量开始，摄食的时间明显减少，首次进食

的潜伏期明显增加，摄食的总量显著减少。给自由

摄食动物侧脑室注射ＯＴ（１～１０μｇ／ｄ）或腹腔注射

ＯＴ（３７５～３０００μｇ／ｋｇ）同样也呈剂量依赖性地抑制

摄食。对高脂饲养和低脂饲养的大鼠外周给予ＯＴ，

均呈剂量依赖性地减少摄食、减轻体质量，并且其抑

制程度无区别［１８］。

ＯＴ的水平也与正常及异常的摄食行为节奏有

关。最近，有研究显示正常饲料喂养的小鼠下丘脑

ＯＴ的释放量与摄食活动的昼夜节律呈负相关：白天

释放量上升，夜间释放量下降；相反，长期高脂饲料

喂养的小鼠表现为白天 ＯＴ上升的抑制，以及白天

与夜间热量摄入比值的显著升高［７］。对人类而言，

ＯＴ可能参与了厌食症发生的病理生理学机制，与健

康对照组相比，厌食症患者在标准化混合餐后６０、

１２０ｍｉｎ时均表现出较高的外周ＯＴ水平
［１９］。而普

拉德威利综合征患者（以摄食过多导致病态肥胖为

特征）的下丘脑ＰＶＨ内表达ＯＴ的神经元数量明显

减少［２０］。

在啮齿类动物，ＯＴ受体广泛分布在与食欲调控

相关的脑区，如杏仁核、下丘脑腹内侧核、下丘脑背

内侧核和 ＮＴＳ等
［８］。虽然 ＯＴ引起厌食的机制还
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不清楚，但 ＮＴＳ参与了此作用。位于大鼠下丘脑

ＰＶＨ小细胞区的ＯＴ神经元，其纤维可直接投射至

ＮＴＳ。选择性损毁 ＮＴＳ内的 ＯＴ受体神经元能够

完全阻断第三脑室注射ＯＴ拮抗剂产生的促食欲作

用［２１］，这表明ＯＴ在ＮＴＳ内的释放对摄食的调控起

重要作用。此外，刺鼠相关蛋白（ａｇｏｕｔｉｒｅｌａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＡＧＲＰ）阳性神经元对下丘脑ＰＶＨ内ＯＴ神经

元的抑制作用是其诱发摄食的关键［２２］。但是，ＯＴ

存在及缺失情况下，ＮＴＳ内神经元对饱感信号反应

的电生理学研究尚未见报道。

２．２　ＯＴ与摄食调节激素的联系　ＯＴ神经元与脂

肪细胞分泌的、具有调节摄食作用的瘦素之间存在

密切的联系。位于下丘脑ＰＶＨ 小细胞区的ＯＴ神

经元是下丘脑和脑干下部具有抑制摄食作用的瘦素

敏感信号环路的一部分。侧脑室注射ＯＴ受体拮抗

剂能够阻断瘦素对摄食的影响［２３］。ＯＴ和胆囊收缩

素（ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ，ＣＣＫ）之间也存在密切的联系。

ＣＣＫ全身给药可激活大鼠迷走神经，呈剂量依赖性

地显著提高血浆ＯＴ水平。胃迷走神经切断术可使

ＣＣＫ对ＯＴ分泌的影响显著减弱，也使ＣＣＫ对摄食

的抑制作用明显减弱。此外，ＯＴ受体拮抗剂注射至

第四脑室使ＣＣＫ（腹腔注射后３０ｍｉｎ或１ｈ）的抑制

摄食作用下降了约２０％
［２４］。Ｆｏｓ蛋白的免疫细胞化

学染色结果提示：从下丘脑ＰＶＨ到ＮＴＳ下行通路

中的ＯＴ轴突与ＮＴＳ内对ＣＣＫ反应的神经元之间

可发生相互作用［２４］。

２．３　ＯＴ对食物喜好的调节　腹侧被盖区内的ＯＴ

受体对蔗糖的摄入发挥了抑制作用［２５］，而犗犜 基因

敲除小鼠对蔗糖溶液的摄入量增多［２６］，提示ＯＴ参

与食物喜好的调节作用。研究显示犗犜基因敲除小

鼠表现出选择性提高碳水化合物的摄入而对脂肪食

物的摄入无影响，说明ＯＴ与食物的喜好可能并无

关系［２７］；此外，摄入碳水化合物使下丘脑ＰＶＨ 内

ＯＴ神经元的激活程度比摄入脂肪明显增强，而给

予ＯＴ受体拮抗剂使碳水化合物的摄入量显著增

加，但对脂肪的摄入量并无影响［２８］。这些结果表明

ＯＴ能够特异性地抑制碳水化合物的摄入。

２．４　ＯＴ对享乐摄食的调节　当今，肥胖症的流行

也与享乐摄食有密切的关系。最近有研究发现：ＯＴ

用于人体鼻腔内给药能够减少奖赏驱动的食物摄

入［２９］，但其具体作用机制还未被阐明。因此，未来需

要对ＯＴ在奖赏相关的摄食行为调节中的作用机制

进行更深入的研究。

３　犗犜对体温的调节

在中枢神经系统内，下丘脑ＰＶＨ和延髓中缝苍

白核是褐色脂肪组织（ｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＢＡＴ）

产热控制的重要部位。中枢给予ＯＴ对猫侧脑室注

射伤寒引起的发热反应是无效的［３０］，但给兔侧脑室

注射ＯＴ则使其直肠温度出现小而持久的升高
［３１］。

同样，给予小鼠脑池内注射 ＯＴ也使其结肠温度升

高，在注射３０ｍｉｎ后温度上升至最高
［３２］，ＯＴ也能

够拮抗蛙皮素或神经降压素产生的降低体温作

用［３２］。对氨基甲酸乙酯麻醉的大鼠来说，前列腺素

引起体温升高时伴随隔区腹侧部ＯＴ的释放
［３３］。

褐色脂肪组织对体温调节具有重要作用，现已

明确了褐色脂肪组织和下丘脑ＰＶＨ 之间的联系。

下丘脑ＰＶＨ在交感神经对褐色脂肪组织的传出反

应中起重要的调节作用［３４］。伪狂犬病病毒注射至褐

色脂肪组织会影响下丘脑ＰＶＨ内ＯＴ、可卡因及安

非他明相关的神经元的活性［３５］。研究指出：特异性

消融成年小鼠下丘脑ＰＶＨ形成的必要核转录因子

会导致体温及褐色脂肪组织温度均显著降低，褐色

脂肪组织解偶联蛋白１表达显著减少
［３６］。ＯＴ缺乏

小鼠表现肥胖体型，并显示出冷诱导的产热损伤，这

种损伤也可能与交感神经传出频率降低有关［６］。下

丘脑ＰＶＨ内的 ＯＴ神经元是下丘脑与脑干尾部之

间的瘦素敏感信号环路的一部分。瘦素通过黑皮质

素独立机制直接调节下丘脑ＰＶＨ内神经元
［３７］。给

啮齿类动物中枢注射瘦素可导致随后的解偶联蛋白

１基因表达增加，葡萄糖摄取增多，交感神经对褐色

脂肪组织的活性增强［３８］。虽然一些研究表明，脑室

注射ＯＴ 受体拮抗剂能够阻断瘦素对摄食的影

响［３９］，但关于ＯＴ在瘦素产热效应中的作用仍需要

进一步的实验加以确定。

４　犗犜对能量代谢的调节作用

下丘脑ＰＶＨ内的 ＯＴ神经元可能参与代谢平

衡的调控［２９］，间接地通过多突触通路投射至两个代

谢活跃的器官：附睾脂肪组织和肝脏。一些神经元

直接投射至脊髓交感节前神经元的中间外侧细胞

柱，间接支配肝脏和附睾脂肪组织［４０］。ＮＴＳ、下丘
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脑外侧区及弓状核内的部分神经元通过突触与下丘

脑ＰＶＨ联系，也可通过一个独立的路线直接与肝脏

和脂肪组织联系［４０］。这些联系表明上述脑区是对肝

脏和附睾脂肪组织实施神经支配的重要组成部

分［４０］。ＯＴ可能参与了代谢平衡的调节。缺乏 ＯＴ

或ＯＴ受体的小鼠尽管摄食量正常，仍然发展为迟

发性肥胖［６］。犗犜－／－小鼠体质量增加并伴有腹部脂

肪增加４０％，表明ＯＴ缺乏主要与脂肪量的增加有

关［４１］。突触结合蛋白４缺乏小鼠能够防止或减轻饮

食诱导的肥胖，据报道其血浆ＯＴ水平明显升高
［４２］。

另外，中枢注射ＯＴ导致饮食诱导的肥胖小鼠体质

量显著下降，也证实了 ＯＴ对代谢的调节作用
［４３］。

侧脑室连续注射ＯＴ 导致体质量降低，这种降低与

摄食量的变化无关，使血浆甘油水平升高，同时伴随

着血浆三酰甘油水平的降低，而对血浆胰岛素、瘦素

和血糖水平无任何影响［４１］。这种处理措施也使脂肪

组织中激素敏感脂肪酶的表达和含量增加，意味着

脂肪组织中的脂解活性较高。事实上，与 ＯＴ共同

孵育附睾脂肪组织会使培养液中的甘油和脂肪酸的

含量增加［４３］。以往研究表明，ＯＴ在体外增加了大

鼠脂肪细胞对甘油的释放［４４］。ＯＴ与分离的大鼠脂

肪细胞共同孵育可使参与脂解激活作用的质膜蛋白

激酶Ｃ的活性提高
［１４］。外周给 Ｗｉｓｔａｒ大鼠ＯＴ连

续处理１４ｄ，其脂肪细胞的直径减小
［４５］。这些数据

均表明脂肪组织中脂质含量的降低是由 ＯＴ调控

的。另外过氧化物酶体增殖物激活受体α也可能介

导了这种控制，如外周给予 ＯＴ对过氧化物酶体增

殖物激活受体α基因敲除小鼠体质量增加无影响，

但可使野生型小鼠体质量增加降低［４３］。此外，血浆

ＯＴ使过氧化物酶体增殖物激活受体γ的基因表达

增加，后者是参与脂肪细胞和附睾脂肪组织内真核

延伸因子２去磷酸化的一种重要转录因子
［４５］。外周

给高脂饮食肥胖小鼠ＯＴ处理导致呼吸商下降，而

对自发活动或食物摄入量无显著影响［４６］，提示 ＯＴ

能够促进脂肪作为能量物质的利用。目前，尚未有

ＯＴ对脂肪酸氧化影响的报道，但在培养液中加入

ＯＴ可使脂肪细胞的葡萄糖氧化率增加。

中枢或外周注入ＯＴ，可改善饮食诱导的肥胖大

鼠的胰岛素敏感性［４３］。然而，也有研究指出：ＯＴ能

够改善葡萄糖耐量，但对胰岛素敏感性和禁食血糖

水平无显著影响［４６］。犗犜基因缺乏小鼠胰岛素耐量

试验表明存在胰岛素抵抗状态［４１］。外周ＯＴ使附睾

脂肪组织内胰岛素依赖的葡萄糖转运蛋白的表达增

加［４５］，犗犜 基因缺乏小鼠与正常小鼠相比有显著较

高的基础血糖水平［４１］。ＯＴ通过支配β细胞的迷走

神经胆碱能神经元促进胰岛素分泌，通过蛋白激酶

Ｃ的激活直接刺激小鼠胰岛的胰岛素释放。然而，

给高脂饲料喂养大鼠脑室内连续注射ＯＴ对其血浆

胰岛素水平无影响［４３］。ＯＴ诱导胰岛素水平的增加

会抑制脂解作用［４１］和刺激脂肪生成。但对于纯合子

伯瑞特波罗大鼠脂肪细胞，ＯＴ刺激脂肪生成的作用

并不明显［４７］。人体实验亦表明，尽管在体外ＯＴ对

脂肪生成有拮抗作用，但在体内其对脂质代谢的影

响却不明显［４８］。

５　结　语

本文详细论述了 ＯＴ对能量平衡的调节作用：

中枢及外周给予ＯＴ对食物摄入具有明显的抑制作

用；另外，ＯＴ也能够增强脂质代谢，改善饮食诱导的

肥胖大鼠的胰岛素敏感性，促进葡萄糖的利用，诱导

机体的产热效应。ＯＴ通过减少能量摄入，增强能量

消耗，具有明显的减轻体质量作用，有可能成为人类

肥胖防治的一种有潜在应用价值的药物。
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