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Abstract
AIM: To investigate the effect of moti l in 
microinject ion into bi lateral basomedial 
amygdaloid nucleus (BMA) on the gastric 
motility in rats, and explore its underlying 
mechanism.

METHODS: Forty male Wistar rats were used 
for four sets of experiments (Exp). Exp 1: Ani-
mals received bilateral injections of motilin (MT, 
1 μg/side) or normal saline (NS, 0.5 μL/side) 
into BMA, and both intragastric pressure (IGP) 
and gastric motility frequency (GMF) were re-
corded to estimate the gastric motility (n = 14). 
Exp 2: Pretreatment of vagotomy was carried 
out in 12 rats, and then MT or NS was injected 
into BMA as in Exp1. Exp3: Sixty minutes after 
MT or NS injection into BMA, c-Fos protein ex-

pression was detected in the paraventricular nu-
cleus (PVA, n = 7). Exp 4: Motilin contents were 
measured in five brain areas (hypothalamus, 
midbrain, pons, medulla, and pituitary gland), 
using radioimmunoassay (RIA) method (n = 7).

RESULTS: Exogenous motilin in BMA en-
hanced the gastric motility in rats, and this ac-
tion lasted about 15 min. At the 10th, 15th, 20th, 
25th min after motilin injection, the changes of 
IGP percentage were 19.7% ± 6.5%(P = 0.023), 
62.9% ± 4.7% (P < 0.01), 45.1% ± 7.9% (P < 0.01), 
29.3% ± 10.3% (P = 0.029). The changes of GMF 
percentage at the 15th, 20th min were 36.7% ± 
8.5% (P < 0.01) and 19.5% ± 6.0% (P = 0.015), re-
spectively. No obvious changes in both IGP and 
GMF were observed in normal saline controls. 
Pretreatment of subdiaphragmal vagotomy abol-
ished the enhanced gastric motility induced by 
motilin injection. Motilin injection into bilateral 
BMA induced increased numbers of c-Fos posi-
tive cells in PVN, as compared with the saline 
control (53.4 ± 8.9 vs 22.5 ± 5.2, P < 0.01). Among 
the five tested brain areas, the highest motilin 
level was found in the hypothalamus area (74.3 
± 19.6 mg/kg). The motilin contents in the other 
four areas ranged from 7.8 ± 2.2 mg/kg to 17.3 ± 
6.6 mg/kg.

CONCLUSION: Exogenous motilin in BMA 
can enhance the gastric motility in rats, which 
might rely on the amygdala-hypothalamus 
and brain stem-vagus pathway.
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摘要
目的: 观察双侧基底内侧杏仁核(BMA)内注
射胃动素对大鼠胃运动的影响, 并探讨胃动
素作用的神经传导通路化测定等方法探讨胃
动素作用的神经传导通路. 
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■背景资料
胃动素对胃肠运
动的调控是目前
研究的热点之一, 
其外周促进胃肠
运动的作用已经
有大量报道. 近年
来, 本实验室运用
电生理、免疫组
织化学等多种方
法对胃动素的中
枢作用做了系列
研究. 杏仁核是参
与胃肠道等内脏
活动整合的重要
的皮层下核团, 该
部位存在大量的
胃动素免疫阳性
细胞及其受体, 提
示杏仁核外源性
胃动素可能参与
对胃肠运动的调
节.

 
wcjd@wjgnet.com 

®

■研发前沿
目前胃动素的中
枢作用机制仍有
很多尚未阐明的
问题. 例如其中枢
作用的部位, 核团
间的相互关系, 信
号传导通路等. 另
外, 由于胃肠动力
障碍是临床上最
常见的疾病之一, 
胃动素拟似剂的
研究具有巨大的
应用价值, 是目前
胃动素研究领域
的热点.



方法: 选用成年♂Wistar大鼠40只, 进行实验
1: 双侧BMA注射胃动素(MT, 1 μg/侧)或生理
盐水(NS, 0.5 μL/侧), 通过胃内球囊-压力换能
器-二道生理记录仪观察胃内压(IGP)和胃运动
频率(GMF)的改变(n = 14); 实验2: 膈下迷走神
经切断后重复实验1(n = 12); 实验3: BMA注射
MT或NS后60 min, 采用免疫荧光法观察下丘
脑室旁核(PVN)c-Fos蛋白表达(n = 7); 实验4: 
放射免疫法测定正常大鼠各脑区胃动素含量
(n = 7). 

结果: 双侧BMA注射胃动素后, 大鼠胃运动
明显加强, 给药10, 15, 20, 25 min后, IGP变
化百分率分别为 19.7%±6.5%(P  = 0.023), 
62.9%±4.7%(P <0.01), 45.1%±7.9%(P <0.01), 
29.3%±10.3%(P  = 0.029). GMF在给药后15和
20 min明显增加, 其变化百分率分别为36.7%
±8.5%(P <0.01)和19.5%±6.0%(P  = 0.015). 
双侧BMA注射NS后IGP和GMF均未见明显
改变. 大鼠行膈下迷走神经切断后重复实验
1, 可观察到胃动素促进胃运动的效应完全被
阻断(P >0.05). 双侧BMA注射MT后, PVN内
c-Fos阳性细胞数较NS对照组明显增多(53.4
±8.9 vs  22.5±5.2, P <0.01), c-Fos蛋白表达增
强. 正常大鼠下丘脑胃动素含量较高(74.3±
19.6 mg/kg), 其他脑区内胃动素含量为7.8±
2.2→17.3±6.6 mg/kg.

结论: 基底内侧杏仁核外源性胃动素可加强
大鼠胃运动, 该效应可能通过杏仁核-下丘脑
和脑干-迷走神经通路来完成.

关键词: 胃动素; 杏仁核; 胃运动; 迷走神经切断; 

c-Fos; 大鼠
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0  引言

胃动素(MT)是由胃肠黏膜分泌的含22个氨基酸

的多肽, 在外周可促进胃肠平滑肌收缩, 消化间

期呈周期性释放, 诱发胃肠道移行性复合运动

Ⅲ相的出现[1-2]. 除消化道外, MT免疫阳性细胞

及其受体还存在于垂体、下丘脑、大脑皮层、

小脑及松果体中[3-5]. 现已证实, 外源性胃动素在

海马、下丘脑和延髓均明显促进大鼠胃运动[6-9]. 
因此, MT也是参与胃肠运动调节的脑-肠肽之

一. 杏仁核是边缘系统中重要的皮层下核团, 不
仅参与情绪反应、学习记忆、生殖行为等复杂

行为的整合, 对心血管、胃肠道和呼吸等内脏

活动也具有明显的调节作用[10-11]. 采用放射自显

影技术及免疫组化方法均发现, 杏仁核内存在大

量的胃动素免疫阳性细胞及其受体[4,12]. 根据以

往研究, 我们观察了基底内侧杏仁核(BMA)注射

MT对大鼠胃运动的影响, 并采用膈下迷走神经

切断、免疫组化等方法对胃动素的作用机制作

进一步探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 选用健康♂Wistar大鼠40只, 体质量

200-250 g, 由青岛市药检所提供. MT和抗MT兔
血清为美国Sigma公司产品; c-Fos多克隆抗体为

美国Chemicon international公司产品; 异硫氰酸

荧光素(FITC)交联的山羊抗兔IgG系美国Jackson 
ImmunoResearch公司产品; MT放射免疫试剂盒

由上海第二军医大学提供. SN-3型脑立体定位仪

系日本成茂科学仪器研究所产品; 3066-23型台式

生理记录仪为成都精密仪器厂产品; 激光共聚焦

显微镜系日本Olympus公司产品;  Leica-1401型冰

冻切片机系德国Leica公司产品.
1.2 方法 实验前所有大鼠禁食16 h, 随机分组进

行实验. 实验1: 双侧BMA注射MT, (1 μg/侧, n  = 
7)或生理盐水(NS, 0.5 μL/侧, n  = 7), 通过胃内

球囊-压力换能器-二道生理记录仪观察胃内压

(IGP)和胃运动频率(GMF)的改变; 实验2: 膈下

迷走神经切断后重复实验1(n  = 12); 实验3: BMA
注射胃动素(n  = 4)或生理盐水(n  = 3)60 min后, 
采用免疫荧光法观察下丘脑室旁核(PVN)c-Fos
蛋白表达; 实验4: 放射免疫法测定正常大鼠各

脑区(下丘脑、中脑、脑桥、延髓、垂体)胃动

素含量(n  = 7).
1.2.1 核团微量注射及胃运动观察 大鼠用200 g/L
乌拉坦(1 g/kg, ip)麻醉后作头部正中切口, 参照

Paxinos-Watson大鼠脑图谱[13]将自制不锈钢套管

插入双侧BMA(前囱后2.8 mm, 旁开4.5 mm, 颅
骨表面下9.0 mm), 以502胶和牙脱水固定套管. 
用微量注射器向双侧BMA注射MT(1 μg/侧)或
NS(0.5 μL/侧), 1 min内匀速注入. 实验结束后, 经
心脏以生理盐水及甲醛灌流脑部, 快速断头取脑. 
40 g/L福尔马林内浸泡2 d后作50 μm系列冠状

切片, 观察脑片套管轨迹, 定位不准确者弃去. 头
部手术后作上腹部正中切口, 沿胃大弯上部作长

1 cm切口, 置水囊于胃窦部, 荷包缝合, 囊内注水

3 mL维持基础压力. 水囊与压力换能器相连, 信
号输入二道生理记录仪记录IGP和GMF变化[14]. 
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■创新盘点
本文主要对杏仁
核 内 胃 动 素 调
节胃运动的神经
传导通路进行研
究.除常用的胃运
动记录及迷走神
经切断外, 还采用
c-Fos免疫组化方
法在细胞水平进
行研究.



取给药前单位时间(以每5 min作为一个时段)IGP
或GMF作为基础值, 给药后单位时间的IGP或
GMF作为效应值, 计算各自的变化百分率, 即单

位时间内IGP或GMF变化百分率(%) = [(效应值

-基础值)/基础值]×100%. 另外12只大鼠行膈下

迷走神经切断术[15], 在靠近胃贲门部的食管周围

分离膈下迷走神经的腹侧支和背侧支, 结扎剪断, 
术后30 min分别向双侧BMA注射MT(1 μg/侧)或
NS (0.5 μL/侧), 观察胃运动变化.
1.2.2 PVN c-Fos表达 双侧BMA分别注射MT 
(1 μg/侧)或NS (0.5 μL /侧)后60 min, 以生理盐

水和40 g/L多聚甲醛经心脏灌注固定, 断头取脑, 
后固定2 h, 梯度蔗糖浸泡过夜, 待组织块沉底后

行脑冠状连续冰冻切片, 片厚为20 μm. 脑片在

含有40 mL/L正常羊血清. 5 mL/L Triton X-100的
0.1 mol/L PBS溶液中孵育2 h, 将兔抗c-Fos多克

隆抗体(1∶200) 滴加到切片上, 4℃孵育40 h, 用
0.01 mol/L PBS 漂洗3次, 每次5 min, 加入二抗

羊抗兔FITC-IgG (1∶500), 避光孵育2 h后以0.01 
mol/L PBS冲洗, 甘油/PBS封片剂封片, 激光共聚

焦显微镜下观察c-Fos免疫阳性细胞(绿色荧光). 
各组脑片均在同一水平每隔3张取1, 每组均取6
张, 每张切片在阳性细胞最密集处取4个互不重

叠的高倍视野(×400)计数, 取平均值作为该切片

的阳性细胞数[16].
1.2.3 脑内胃动素的放射免疫测定 脑区内胃动素

的提取和放免检测按说明书进行操作. 首先配制

胃动素标准液(将胃动素标准品用PBS缓冲液稀

释成每100 μL分别含胃动素2.5, 5, 10, 20, 40, 80, 
160, 320, 640, 1280 pg. 胃动素抗血清用PBS稀释

至1∶8000. 正常大鼠迅速断头取脑, 将脑和垂体

置于煮沸的生理盐水中分别煮5 min和3 min, 吸
干分离脑区并称重, 加0.5 mol/L盐酸1.0 mL制
成匀浆, 室温下静置100 min. 然后加1 mol/L氢
氧化钠1 mL中和, 4000 r/min离心20 min, 取上

清液测定. 测定程序: 各管加125I-胃动素100 μL, 
抗MT血清100 μL. 样品管加100 μL(下丘脑)或
300 μL(其他脑区)上清液, 标准管加胃动素标准

品100 μL, 最后以磷酸缓冲液补足至总反应体

积500 μL; 4℃冰箱内孵育24 h; 各管加1∶3羊抗

兔血清100 μL, 继续孵育24 h, 4000 r/min离心

20 min, 弃上清液. 测沉淀物的cpm, 根据同批测

定管的MT标准曲线, 求每克组织中胃动素含量.
统计学处理 数据均用均数±标准差(mean

±SD)表示. 两样本均数的比较用t检验, P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 双侧B M A注射M T对胃运动的影响  双侧

BMA注射MT 10 min后, 可观察到大鼠胃运动

明显加强, 持续约15 min逐渐恢复. 给药后10, 
15, 20, 25 min, IGP变化百分率分别为19.7%±

6.5%(P = 0.023), 62.9%±4.7%(P <0.01), 45.1%±

7.9%(P <0.01), 29.3%±10.3%(P = 0.029, 图1A); 
GMF在给药后15 min和20 min明显增加, 其变

化百分率为36.7%±8.5%(P <0.01)和19.5%±

6.0%(P = 0.015, 图1B). 双侧BMA注射NS后, IGP
和GMF均未见明显改变(图1A-B).
2.2 膈下迷走神经切断对MT增强胃运动效应的

影响 大鼠行膈下迷走神经切断后重复2.1, 可
观察到MT的效应完全被阻断, 给药前后单位时

间内I G P和G M F的变化百分率无明显差异(图
2A-B).
2.3 PVN c-Fos蛋白表达 c-Fos蛋白免疫反应物

质呈黄绿色颗粒, 存在于PVN神经元核中. 双侧

BMA注射MT后, 可见PVN内c-Fos阳性细胞数

较生理盐水对照组明显增多(53.4±8.9 vs  22.5±
5.2, P <0.01), c-Fos蛋白表达增强(图3A-B).
2.4 不同脑区胃动素含量测定 正常大鼠各脑区

内MT含量有很大差异, 其中以下丘脑MT含量最

高(74.3±19.6 mg/kg), 中脑、脑桥、延髓及垂体
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图  1   双侧BMA注射胃动素对胃内压和胃运动频率的影响. 
aP<0.05, bP<0.01 vs  给药前基础值. NS: 生理盐水;  MT: 胃
动素.

■应用要点
本研究将为胃动
素及其拟似剂对
胃肠动力障碍性
疾病的治疗提供
有价值的实验依
据.



含量分别为8.7±2.3, 7.8±2.2, 17.3±6.6, 11.4±
1.3 mg/kg.

3  讨论

近年来的研究表明, MT是体内调节胃肠运动的

最重要的脑-肠肽之一, 其中枢作用部位包括下

丘脑(外侧区、腹内侧核、室旁核)、海马、延

髓迷走背核复合体等[6-9]. 脑内MT免疫阳性细胞

及其受体分布非常广泛, 包括垂体、下丘脑、

大脑皮层、小脑及松果体等处[3-5]. MT在大鼠脑

内的分布和其他神经肽不同, 以小脑的MT浓度

最高, 在下丘脑内侧基底部和正中隆起有中等

浓度的MT分布[4]. 我们利用放射免疫法对各脑

区MT含量进行测定, 发现下丘脑含量明显高于

低位脑干, 该结果同以往的研究相吻合.
杏仁核是边缘系统中重要的皮层下核团, 

由多个解剖和功能不同的核团组成, 主要分为

皮质内侧核群与基底外侧核群 ,  以及前杏仁

区、皮质移行区2个大过渡区. 杏仁核与脑干、

丘脑、下丘脑及皮层感觉区等存在广泛的纤维

联系[10,17-18], 使杏仁核涉及机体许多重要生理功

能的调节机制, 包括对摄食行为[19-20]和胃肠运

动的调节[11-12]. 运用放射性自显影及免疫组化等

方法证明, 杏仁核也有丰富的MT免疫反应阳性

细胞及其受体分布[4,12],  因此, 杏仁核很可能是

MT调控胃肠运动的中枢部位之一. 我们向双侧

BMA注射外源性胃动素后, 大鼠胃运动明显加

强, 验证了以上的假说. 
PVN是下丘脑的一个异质性核团, 既具有

神经内分泌功能, 又参与对植物神经活动的调

控, 是神经体液调节的关键性部位[21-23]. PVN接

受来自海马、隔核、蓝斑及孤束核发出的内

脏传入纤维, 发出的纤维至下丘脑的大部分核

团, 上行纤维至隔核及杏仁核; 下行纤维至孤束

核、疑核等[21,23], 因此他常被认为是内脏信息的

重要转换站. 我们通过观察胃动素注射后PVN 
c-Fos蛋白的表达, 以及膈下迷走神经切断对胃

动素效应的影响, 进一步探讨了胃动素作用可

能的神经传导通路.
c-Fos原癌基因是即早基因家族中的一员,

可被多种刺激诱导而快速表达 ,  其表达产物

c-Fos蛋白被迅速转运到胞核内, 与Jun蛋白结

合形成Fos-Jun异二聚复合体, 发挥对靶基因的

调控作用[24-26]. 检测神经细胞核内c-Fos蛋白表

达可以从单细胞水平上观察神经元的活动情

况, 从而得以追踪生理或药理刺激发挥作用的

神经传导通路[26]. 我们发现, 杏仁核注射MT后
可诱导PVN c-Fos蛋白的表达增强, 提示杏仁

核和下丘脑室旁核之间具有密切的功能联系. 
Wu et al [16]的研究发现, 侧脑室注射MT后, PVN
及视上核c-Fos表达增加, 但下丘脑其他区域及

海马等c-Fos表达无明显变化. 该实验结果提示

PVN可能是中枢胃动素调节胃肠运动的重要中
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图   2  膈下迷走神经切断后BMA注射胃动素对胃内压和胃
运动频率的影响. NS: 生理盐水; MT: 胃动素. 图  3  下丘脑室旁核冠状切片c-Fos蛋白表达(IF×100). A: 

注射生理盐水; B: 注射胃动素;  Ⅲ: 第三脑室.
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■同行评价
本文提出的胃动
素通过杏仁核-下
丘脑-脑干迷走神
经通路调节胃运
动的结论具有一
定的创新性.
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继站之一. 各级脑中枢对胃运动的调节是通过

交感神经和迷走神经传出纤维实现的. 支配胃

的交感神经对胃运动一般起抑制作用. 迷走神

经节前纤维起源于迷走背核, 到达胃肌间的神

经节换元后, 其节后纤维支配胃平滑肌, 大部分

节后纤维末释放乙酰胆碱, 通过M受体加强胃

运动[15]. 我们切断膈下迷走神经后再向杏仁核

注射MT, MT的效应完全被阻断, 表明该效应需

要迷走神经的参与.
总之, 杏仁核外源性MT可促进大鼠的胃运

动. MT作用的可能机制是: 外源性MT首先与杏

仁核中MT受体结合, 通过受体后的信号传导激

活下丘脑及低位脑干, 最后经过迷走神经将神

经冲动传至胃平滑肌, 调节大鼠胃运动. 
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