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下丘脑伏隔核外源性 ＧＡＢＡ对大鼠胃功能的
影响及潜在机制
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（青岛大学基础医学院病理学与病理生理学系，山东 青岛 ２６６０７１）

　　［摘　要］　目的：探讨胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）受体（ＧＬＰ１Ｒ）信号通路是否参与调控下丘脑伏隔核（ＮＡｃ）
外源性γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）对大鼠胃牵张（ＧＤ）敏感神经元放电活动、胃运动和胃酸分泌的影响。方法：采用荧光
免疫组织化学法观察大鼠ＮＡｃ内 ＧＡＢＡＡ受体（ＧＡＢＡＡＲ）和 ＧＬＰ１Ｒ的表达；采用单细胞外放电记录实验观察
ＧＡＢＡ、ＧＬＰ１及二者的受体拮抗剂对大鼠ＮＡｃ内ＧＤ神经元兴奋性的影响；于大鼠ＮＡｃ内埋置套管并注入ＧＬＰ１、
ＧＬＰ１Ｒ拮抗剂ｅｘｅｎｄｉｎ９３９（Ｅｘ９）和ＧＡＢＡＡＲ拮抗剂荷包牡丹碱（ＢＩＣ），观察大鼠胃运动和胃酸分泌的变化。结
果：大鼠ＮＡｃ内ＧＡＢＡＡＲ和ＧＬＰ１Ｒ免疫反应阳性神经元共存。ＧＡＢＡ可抑制ＮＡｃ内ＧＤ神经元的放电活动，但
该抑制效应可被ＢＩＣ拮抗，并被Ｅｘ９部分阻断。大鼠ＮＡｃ内微量注射ＧＡＢＡ可促进胃运动和胃酸分泌，该效应可
被ＢＩＣ拮抗，并被Ｅｘ９部分阻断。结论：ＮＡｃ外源性ＧＡＢＡ可能主要通过ＧＡＢＡＡＲ信号通路参与大鼠胃运动、胃
酸分泌及ＧＤ神经元兴奋性的调控；ＧＡＢＡＡＲ信号通路的促进可被ＧＬＰ１Ｒ信号通路部分抑制。
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　　中枢神经系统参与调节摄食和能量代谢，并且
通过调节特定脑区的摄食相关肽，进而与外周器官

（如胃肠道）密切联系，从而保证内环境稳态。近年

来，大量研究探讨 γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，
ＧＡＢＡ）对摄食及能量代谢的调控作用［１］，但较少涉

及ＧＡＢＡ对胃肠道的影响。
ＧＡＢＡ是一种广泛分布于哺乳动物体内的抑制

性神经递质，其受体可根据药理特征分为 ＧＡＢＡＡ
受体（ＧＡＢＡＡｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＡＢＡＡＲ）、ＧＡＢＡＢ受体和
ＧＡＢＡＣ受体，其中ＧＡＢＡＡＲ为中枢神经系统内主
要的抑制性受体［２］。ＧＡＢＡ可活跃脑内葡萄糖代
谢，促进乙酰胆碱的合成，抗惊厥，降低血压，并维护

脑细胞正常功能［２］。此外，先前已有研究表明ＧＡＢＡ
可能对胃肠运动具有调节作用［３］，但目前尚不清楚

ＧＡＢＡ受体信号通路参与调节胃运动或胃酸分泌的潜
在机制。

伏隔核（ｎｕｃｌｅｕｓａｃｃｕｍｂｅｎｓ，ＮＡｃ）是中枢神经系
统中参与调控摄食及奖励性进食的重要核团之一，

与调控胃功能也密切相关［４５］。ＮＡｃ位于前脑底部
背侧纹状体腹侧，包括核部和壳部２个亚区［６］。ＮＡｃ
内的ＧＡＢＡ能中脊神经元可整合传递来的信息，并
继续传递到基底神经节的腹侧苍白球和黑质，从而

参与调控稳态平衡，尤其是对动机和情绪等相关活

动所引起的摄食行为的调节［２］。

胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ
１）是由人胰高血糖素基因编码，并由肠道 Ｌ细胞分
泌的一种肽类激素，是目前发现的几种厌食性神经

肽之一，因其在调节摄食及降低血糖等方面的作用

而受到广泛关注［７］。ＧＬＰ１能神经元主要位于孤束
核（ｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｃｔｕｓｓｏｌｉｔａｒｉｕｓ，ＮＴＳ），并可投射到进食
相关的许多脑区，如ＮＡｃ和中脑腹侧被盖区（ｖｅｎｔｒａｌ
ｔｅｇｍｅｎｔａｌａｒｅａ，ＶＴＡ）［８］。ＧＬＰ１还能够延缓胃内容
物排空；此外，胃牵张（ｇａｓｔｒｉｃｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ，ＧＤ）刺激可
使ＧＬＰ１能神经元兴奋［９］。

目前尚不清楚下丘脑ＮＡｃ外源性ＧＡＢＡ对胃牵
张敏感神经元的调控及其潜在机制，以及 ＧＬＰ１受
体信号通路是否参与其中。本实验旨在观察ＮＡｃ内
ＧＡＢＡ对大鼠的胃运动、胃酸分泌及ＧＤ敏感神经元
兴奋性的影响，同时探究ＧＬＰ１Ｒ信号通路对其调控
作用。

材　料　和　方　法

１　实验动物
雄性健康ＳＤ大鼠（体质量为１８０～２２０ｇ），购自

山东省青岛市药物检验研究所，动物合格证编号为

ＳＣＸＫ（鲁）００１３３２９。实验动物房温度设置为（２１±
３）℃，相对湿度为（６０±５）％，光／暗周期为１２ｈ，大鼠
可自由饮水进食。本实验饲养大鼠及实验方法均经

青岛大学动物保护机构委员会批准，符合伦理学要

求。

２　实验仪器及试剂
　　大鼠脑立体定位仪（Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃａ）；荧光显微镜
（Ｏｌｙｍｐｕｓ）；冰冻切片机（Ｋｒｙｏｓｔａｔ１７２０，Ｌｅｉｃａ）。Ｃｙ３
标记的 ＩｇＧ抗体购自 ＪａｃｋｓｏｎＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ；
ＧＡＢＡ、抗 ＧＡＢＡＡＲ抗体、ＧＡＢＡＡＲ拮抗剂荷包牡
丹碱（ｂｉｃｕｃｕｌｌｉｎｅ，ＢＩＣ）、抗 ＧＬＰ１Ｒ抗体和 ＧＬＰ１Ｒ
拮抗剂ｅｘｅｎｄｉｎ９３９（Ｅｘ９）均购自Ｓｉｇｍａ。
３　方法
３．１　实验分组　实验１采用荧光免疫组化染色法，
以１０只大鼠为实验对象，主要观察 ＮＡｃ内 ＧＡＢＡ
ＡＲ免疫阳性神经元及ＧＬＰ１Ｒ免疫阳性神经元的分
布。实验２采用单细胞外放电记录实验，随机选取
６５只大鼠，探究微量注射 ＧＡＢＡ、ＧＡＢＡＡＲ拮抗剂
ＢＩＣ、ＧＬＰ１及ＧＬＰ１Ｒ拮抗剂Ｅｘ９对大鼠ＮＡｃ内ＧＤ
神经元兴奋性的影响。实验３采用胃运动实验，通
过对ＧＬＰ１Ｒ信号通路的调控，观察ＮＡｃ外源性ＧＡ
ＢＡ及其受体对胃运动的影响。随机选取４８只大鼠
并分为８组：（１）０５μＬ生理盐水（ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ，
ＮＳ）组；（２）０５μｇ／０５μＬＧＡＢＡ；（３）２５μｇ／０５
μＬＧＡＢＡ；（４）５０μｇ／０５μＬＧＡＢＡ；（５）１００μｇ／
０５μＬＢＩＣ组；（６）１００μｇ／０２５μＬＢＩＣ＋２５μｇ／
０２５μＬＧＡＢＡ组；（７）１００μｇ／０５μＬＥｘ９组；（８）
１００μｇ／０２５μＬＥｘ９＋２５μｇ／０２５μＬＧＡＢＡ组。
实验４采用胃酸分泌实验，随机选取４８只大鼠并分
为８组，分组情况同实验３。
３．２　荧光免疫组织化学染色实验　大鼠以硫代巴
比妥钠（０１ｇ／ｋｇ，ｉｐ）麻醉后以４％多聚甲醛溶液灌
注固定，以冰冻切片机连续冠状切片（厚 １５μｍ），
－２０℃冰箱避光冻存。选取具有合适的 ＮＡｃ区域
部位［１０］的切片置于室温环境，加入正常羊血清避光

孵育２ｈ，加入抗 ＧＡＢＡＡＲ抗体（１∶５００）和抗 ＧＬＰ
１Ｒ抗体（１∶３００），空白对照组以正常羊血清代替 Ｉ
抗，同时避光过夜处理；加入 Ｃｙ３标记的羊抗兔抗体
（１∶４００）室温环境避光孵育２ｈ，最后以 ＰＢＳ清洗切
片并防淬灭荧光封片剂封片。ＢＸ５０显微镜下观察实
验结果，以 ＤＰ５０数码相机（Ｏｌｙｍｐｕｓ）拍照，并以
ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０专业图像分析软件进行平均吸光
度分析。

３．３　脑部置管　大鼠禁食过夜，以硫代巴比妥钠
（０１ｇ／ｋｇ，ｉｐ）麻醉并固定于三维脑立体定位仪
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（ＮａｒａｓｈｉｇｅＳＮ３）。参照大鼠脑图谱，在 ＮＡｃ（前囟
１７０ｍｍ，旁开０８０ｍｍ，颅骨下５５０ｍｍ）内植入不
锈钢导管（２６号，１５μｍ），内置内芯防止堵塞。内部
给药套管（２９号，１０μｍ）经聚乙烯管（１０ｃｍ）与微量
注射器连接以便注射药物。大鼠术后连续３ｄ腹腔
注射８×１０４Ｕ青霉素防止感染，单笼饲养恢复７ｄ
再行后续实验。

３．４　电生理实验　大鼠禁食过夜，以腹腔注射１０％
水合氯醛（１００ｍｇ／ｋｇ）麻醉，沿其腹中线行一纵行切
口，胃底行一小切口并取出胃内容物。乳胶球囊

（３～４ｃｍ）通过切口插入胃腔并连接于聚乙烯管，结
扎固定于切口边缘，关闭腹腔。球囊充盈后的体积

大于胃膨胀的容积，以此作为 ＧＤ刺激。ＧＤ刺激
时，向球囊内以每秒０５ｍＬ的速度充入３～５ｍＬ温
水（３７℃）。

腹部手术后，大鼠俯卧位固定于脑立体定位仪。

充分暴露大鼠颅骨后用牙科钻钻一小洞，切开硬脑

膜并暴露脑组织，滴加温琼脂（３％生理盐水）以保护
神经元稳定性。在脑立体定位仪引导下，用液压推

进器将事先拉制的５管玻璃微电极（尖端直径１０～
２０μｍ，电阻５～１５ＭΩ）垂直置于ＮＡｃ（位置如前）。
记录电极充以０５ｍｏｌ／Ｌ乙酸钠和２０ｇ／Ｌ的滂胺天
蓝，用于神经元放电记录。另外４管根据分组情况
分别充以 ＮＳ、ＧＡＢＡ（１０ｎｍｏｌ／Ｌ）、ＧＬＰ１（１５ｎｍｏｌ／
Ｌ）、ＢＩＣ（２０ｎｍｏｌ／Ｌ）或Ｅｘ９（２０ｎｍｏｌ／Ｌ）。在ＮＡｃ内
微量注射ＧＡＢＡ（１０ｎｍｏｌ／Ｌ），观察 ＧＡＢＡ对 ＮＡｃ内
ＧＤ神经元放电活动的影响；待神经元放电活动恢
复，预先微量注射ＢＩＣ（２０ｎｍｏｌ／Ｌ）或 Ｅｘ９（２０ｎｍｏｌ／
Ｌ）后再次微量注射 ＧＡＢＡ，观察 ＧＡＢＡ所诱导放电
效应的改变。以 ＭＥＺ８２０１型微电极放大器将所得
电信号经输入 ＶＣ１１双道示波器，进行放电频率处
理与分析（ＳＵＭＰＰＣ生物信号系统）。神经元兴奋或
抑制指标为放电频率变化率超过２０％，依据其放电频
率升高或降低，将ＧＤ敏感神经元进一步分为胃牵张
兴奋（ＧＤＥ）神经元和胃牵张抑制（ＧＤＩ）神经元。
３．５　胃运动的测定　选择脑部置管的大鼠，术前大
鼠禁食１８ｈ，硫代巴比妥钠（０１ｇ／ｋｇ，ｉｐ）麻醉后，沿
大鼠环形肌方向在距幽门０５ｃｍ处缝合嵌入应力
传感器。术后大鼠经７ｄ恢复期，无疼痛或应激反应
再行后续实验。以胃运动生理记录仪（３０６６２３，四川
成都精密仪器公司）收集并记录大鼠胃收缩幅度及频

率。注药前记录稳定３０ｍｉｎ，注药后再记录６０ｍｉｎ。
胃收缩幅度或频率变化率（％）＝（注射药物后

幅度或频率－注射药物前幅度或频率）／注射药物后
幅度或频率×１００％。

３．６　测定胃酸分泌量　大鼠禁食１６ｈ后，腹腔注射
硫代巴比妥钠（０１ｇ／ｋｇ）进行麻醉。沿大鼠腹部中
线放置双腔插管，结扎贲门及幽门处。在０５ｈ内，
收集５ｍＬ灌流液，并计算其中的胃液排出量，以此
作为基础胃酸分泌量。通过自动滴定仪（ＣＯＭ
２５００，ＨｉｒａｎｕｍａＳａｎｇｙｏ）用 １００ｍｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠滴
定灌流液直至ｐＨ值为７０。ｐＨ值以 ｐＨ计（Ｔｈｅｒｍｏ
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）测量。总酸产量（μＥｑ）＝滴定酸度
（ｍＬ）×２×１０。
３．７　组织学检验　细胞外放电记录实验结束后，微
电极接阴极，无关电极接阳极，５０μＡ的直流电通电
２０ｍｉｎ，使电极内滂胺天蓝以微电泳形式进入脑组织
并标记电极所在部位。４％多聚甲醛溶液灌注固定
并快速断头取脑，甲醛溶液内浸泡２ｄ，连续冠状５０
μｍ切片，以中性红染色并检查电极记录位置，舍弃
位置不符的实验数据。

４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１５０统计软件进行分析。实验结果

表示为均数 ±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）。两独立样本间
比较采用ｔ检验。多样本均数比较采用单因素方差
分析，多组间两两比较采用的 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验。以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

１　ＮＡｃ内ＧＡＢＡＡＲ和ＧＬＰ１Ｒ的表达
为探讨ＧＡＢＡ或ＧＬＰ１是否能通过其受体激活

ＮＡｃ神经元，观察在ＮＡｃ中ＧＡＢＡＡＲ或ＧＬＰ１Ｒ的
表达。荧光免疫组织化学结果显示，大鼠 ＮＡｃ可见
ＧＡＢＡＡＲ（图１Ａ）或 ＧＬＰ１Ｒ（图１Ｂ）免疫阳性神经
元，且部分神经元呈 ＧＡＢＡＡＲ和 ＧＬＰ１Ｒ抗体双染
现象，见图１Ｃ。经ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０专业图像分析
软件计数可得，在 ＮＡｃ内 ＧＡＢＡＡＲ平均吸光度值
为０４８７±００２４，ＧＬＰ１Ｒ平均吸光度值为０４１８±
００１９，双染平均吸光度值为 ０１９８±００１３，提示
ＮＡｃ可能为ＧＡＢＡ或ＧＬＰ１的作用位点之一。
２　ＧＡＢＡ对大鼠ＮＡｃ内ＧＤ神经元放电活动的影响

在６５只大鼠的 ＮＡｃ中共记录到１６４个神经元
的自发放电活动，其中有１１９个（１１９／１６４，７２５６％）
神经元对ＧＤ刺激有反应。在这１１９个神经元中，７８
个为ＧＤＥ神经元，４１个为ＧＤＩ神经元。

为观察ＧＡＢＡ对大鼠ＮＡｃ内ＧＤ神经元放电活
动的影响，于ＮＡｃ内微量注射 ＧＡＢＡ。在７８个 ＧＤ
Ｅ神经元中，有４７个神经元的放电频率从（３８４±
００９）Ｈｚ降低到（１１５±００５）Ｈｚ（Ｐ＜００５），平均
降低（７００５±２０２１）％；在４１个 ＧＤＩ神经元中，有

·１０２１·



２７个神经元的放电频率从（３８１±０１４）Ｈｚ下降到
（１１３±００５）Ｈｚ（Ｐ＜００５），平均下降（７０３４±

２１７１）％，见图２、表１。

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＧＡＢＡＡＲａｎｄＧＬＰ１ＲｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅＮＡｃ．Ａ：ＧＡＢＡＡＲｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅＮＡｃ；Ｂ：ＧＬＰ
１ＲｉｍｍｕｎｏｐｏｓｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅＮＡｃ；Ｃ：ｔｗｏｒｅｃｅｐｔｏｒｄｕａｌｌａｂｅｌｅｄｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅＮＡｃ；Ｄ：ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅ
ｂｒａｉｎｍａｐｉｓｄｉｓｐｌａｙｅｄ，ａｎｄｔｈｅｒｅｄｐａｒｔｉｎｄｉｃａｔｅｓＮＡｃ．Ｔｈｅｓｃａｌｅｂａｒ＝１００μｍ．

图１　ＮＡｃ中ＧＡＢＡＡＲ和ＧＬＰ１Ｒ免疫阳性反应神经元

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＧＡＢＡｏｎｔｈｅｄｉｓｃｈａｒｇｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＧＤｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅＮＡｃ．Ａ：ＧＤＥｎｅｕｒｏｎｓ；Ｂ：ＧＤＩｎｅｕ
ｒｏｎｓ；Ｃ：ＧＤｎｅｕｒｏｎｄｉｓｃｈａｒｇｅｒａｔｅｃｈａｎｇｅｓ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＮＳｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓ
１ＧＡＢＡｇｒｏｕｐ．

图２　ＮＡｃ微量注射ＧＡＢＡ对ＧＤ神经元放电活动的影响
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表１　ＧＡＢＡ对大鼠ＮＡｃ内ＧＤ神经元放电活动的影响
Ｔａｂｌｅ１．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＧＡＢＡｏｎｔｈｅｄｉｓｃｈａｒｇｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＧＤ

ｎｅｕｒｏｎｓｉｎｒａｔＮＡｃ

Ｎｅｕｒｏｎ ｎ
ＧＡＢＡｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ Ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ Ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ

ＧＤＥ ７８ ４７（６０．２５％） １９（２４．３６％） １２（１５．３８％）
ＧＤＩ ４１ ２７（６５．８５％） ９（２１．９５％） ５（１２．１９％）

　ＧＤＥ：ｇａｓｔｒｉｃｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ；ＧＤＩ：ｇａｓｔｒｉｃｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．

　　为了进一步探究参与该过程的受体信号通路，
本研究应用了ＧＡＢＡＡ受体拮抗剂ＢＩＣ和ＧＬＰ１受
体拮抗剂Ｅｘ９，观察两者对ＧＡＢＡ效应的影响。大鼠
ＮＡｃ预先微量注射 ＢＩＣ或 Ｅｘ９，ＧＡＢＡ对 ＧＤ神经元
放电频率的抑制作用可被ＢＩＣ完全阻断（Ｐ＜００５），
或被Ｅｘ９部分拮抗（Ｐ＜００５），提示ＧＡＢＡ对ＧＤ神
经元放电活动的影响作用可能主要依赖于 ＧＡＢＡＡ

受体信号通路，且该过程涉及 ＧＬＰ１受体信号通路；
而单独注射ＢＩＣ对ＮＡｃ内ＧＤ神经元的放电活动没
有明显影响（Ｐ＞００５），见图２（ＢＩＣ部分未显示）。
３　ＮＡｃ微量注射ＧＡＢＡ对大鼠胃运动的影响

在胃运动曲线稳定的情况下，向 ＮＡｃ微量注射
不同浓度的ＧＡＢＡ。结果表明，ＧＡＢＡ可明显增加胃
收缩幅度和频率，且呈剂量依赖关系（Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１），见图３。注射 ＧＡＢＡ后３ｍｉｎ左右，大鼠
胃收缩幅度和频率在８～１３ｍｉｎ左右达到最大值。
大鼠 ＮＡｃ微量注射 ＧＡＢＡ（２５μｇ）＋ＢＩＣ（１００
μｇ），或ＧＡＢＡ（２５μｇ）＋Ｅｘ９（１００μｇ），ＢＩＣ可显
著降低ＧＡＢＡ对胃运动的兴奋作用（Ｐ＜００１），而
Ｅｘ９可部分减弱ＧＡＢＡ诱导的胃运动（Ｐ＜００５），见
图３。这提示ＮＡｃ内ＧＡＢＡＡＲ或ＧＬＰ１Ｒ信号通路
在ＮＡｃ对胃运动的调节中起重要作用。ＮＳ、ＢＩＣ和
Ｅｘ９对胃运动无明显影响。

Ｆｉｇｕｒｅ３．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＧＡＢＡｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｔｏＮＡｃｏｎｇａｓｔｒｉｃｍｏｔｉｌｉｔｙ．Ａ：ｔｈｅｒａｔｅｏｆｃｈａｎｇｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｏｔｉｏｎａｍｐｌｉｔｕｄｅ；Ｂ：ｔｈｅ
ｒａｔｅｏｆｃｈａｎｇｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｏｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３． Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＮＳｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜
００１ｖｓ０５μｇＧＡＢＡｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１ｖｓ２５μｇＧＡＢＡｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１ｖｓ１００μｇＥｘ９
ｇｒｏｕｐ．

图３　ＮＡｃ内微量注射ＧＡＢＡ对胃运动的影响
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４　ＮＡｃ微量注射ＧＡＢＡ对大鼠胃酸分泌的影响
与ＮＳ组相比，ＮＡｃ微量注射 ＧＡＢＡ，大鼠胃液

量和胃酸输出量均明显升高，且呈剂量依赖性（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１），见图 ４。而大鼠 ＮＡｃ微量注射
ＧＡＢＡ（２５μｇ）＋ＢＩＣ（１００μｇ），或ＧＡＢＡ（２５μｇ）＋
Ｅｘ９（１００μｇ），ＢＩＣ可显著降低 ＧＡＢＡ诱导的胃酸

分泌增加（Ｐ＜００１），Ｅｘ９可部分拮抗 ＧＡＢＡ诱导的
胃酸分泌增加，ｐＨ值高于 ２５μｇＧＡＢＡ组（Ｐ＜
００５），见图 ４。这提示 ＧＡＢＡ可通过 ＧＡＢＡＡＲ信
号通路影响胃酸分泌，其调控过程涉及 ＧＬＰ１受体
信号通路。ＮＳ、ＢＩＣ和Ｅｘ９对胃酸分泌无明显影响。

Ｆｉｇｕｒｅ４．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＧＡＢＡｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＮＡｃｏｎｇａｓｔｒｉｃａｃｉｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎ．Ａ：ｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅｖｏｌｕｍｅ；
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图４　ＮＡｃ内微量注射不同浓度ＧＡＢＡ对胃酸分泌的影响

讨　　论

胃牵张刺激是一种可以引起胃部肌肉被动牵

张，并刺激胃部传入神经信号的传递，进而对神经系

统诱导的摄食行为产生负反馈调节的刺激活动［１１］。

各种动物实验均证实，表达于特定脑核［１２］的各个神

经肽可参与调控胃运动、胃酸分泌以及胃排空。已

有研究报道，ＮＡｃ可以参与中枢神经系统对能量平
衡和胃肠功能的调控［１３］。确切地说，在脑胃肠轴之
间复杂的相互作用中，ＮＡｃ可参与中枢神经系统对
胃肠道内传入和传出信息的整合，并通过对各种神

经肽的调节进而参与调控胃肠功能。本研究发现，

大鼠ＮＡｃ内存在 ＧＤ反应性神经元，这些神经元同
时也对ＧＬＰ１敏感，ＧＬＰ１使ＮＡｃ内部分ＧＤＥ神经
元和ＧＤＩ神经元的放电频率增加。

ＧＡＢＡ是脑内重要的抑制性递质，在 ＮＡｃ中具
有其特殊的促摄食作用［１３］。据先前的研究结果，

ＧＡＢＡ神经元可参与胃肠功能的调节［１４］。在大鼠

ＮＡｃ中微量注射ＧＡＢＡ可促进大鼠胃运动，且 ＧＬＰ
１Ｒ拮抗剂 Ｅｘ９可部分减弱该促进作用。因此，外源
性ＧＡＢＡ在ＮＡｃ中可能具有一定的兴奋性促胃运动
作用，且主要通过 ＧＡＢＡＡＲ信号通路来调节该过
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程，并且ＧＬＰ１Ｒ信号通路也可能参与这一调控过
程。通过荧光免疫组织化学染色观察到 ＧＡＢＡＡＲ
和ＧＬＰ１Ｒ免疫反应神经元在大鼠 ＮＡｃ中的共表
达，这与先前研究结果一致［１５］，表明 ＮＡｃ是 ＧＡＢＡ
和ＧＬＰ１共同的作用位点之一。

ＧＬＰ１及其受体信号通路在维持能量平衡中起
着重要的生理作用［１６］。目前研究发现，脑室内注射

ＧＬＰ１受体拮抗剂可增加摄食量［１７］。若通过 ＲＮＡ
干扰诱导ＮＴＳ中ＧＬＰ１的前体胰高血糖素ｍＲＮＡ下
调，则会引起暴饮暴食和体重增加的现象［１８］。此外，

已有研究发现，ＮＡｃ内 ＧＬＰ１受体的激活可增加谷
氨酸能 ＡＭＰＡ／ｋａｉｎａｔｅ信号，从而抑制摄食行为［１９］。

本研究中大鼠ＮＡｃ内注射ＧＡＢＡ可增强胃运动和胃
酸分泌，而ＧＬＰ１受体拮抗剂可部分拮抗该效应，据
此推测外源性ＧＡＢＡ对胃运动和胃酸分泌起作用的
潜在机制可能涉及ＧＬＰ１受体信号通路。

综上所述，ＮＡｃ中ＧＡＢＡ通过调控ＧＤ神经元的
放电活动参与胃传入信号的调控；还可增加胃动力

和胃酸分泌，此为影响胃部传出信号的结果；且中枢

ＧＬＰ１Ｒ信号也参与该调节过程；此外，经荧光免疫
组织化学染色证实，ＮＡｃ内 ＧＡＢＡＡ受体和 ＧＬＰ１
受体共染。总之，ＧＬＰ１受体信号通路参与调节ＮＡｃ
内ＧＡＢＡＡ受体信号通路对胃肠道传入及传出信息
的处理及调控。
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