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Abstract
AIM: To investigate whether injection of leptin 
into the lateral cerebral ventricle has impact on 
gastrointestinal motility in rats.

METHODS: Fifty-two female Sprague-Dawley 
rats were randomly divided into two groups: 
normal control group and leptin group. The 
leptin group was further divided into three 
subgroups for detection at 1, 3, and 5 h. For in-
tracerebroventricular infusion, a guide cannula 
was fixed into the lateral cerebral ventricle one 
week before the experiment. Under no anesthe-
sia, leptin (3.5 g/L) was injected into the lateral 
cerebral ventricle through the implanted guide 
cannula. Equal volume of saline was injected as 
a control. After the injection, rats were subjected 
to measurement of the rate of gastric emptying 
and the rate of intestinal transit.

RESULTS: The rate of gastric emptying de-
creased more significantly in the three leptin sub-
groups than in the normal control group (54.7% ± 
8.3%, 54.6% ± 9.3%, 57.4% ± 8.9% vs 70.0% ± 6.1%, 
all P <0.05). However, there is no significant dif-
ference in the rate of intestinal transit between the 
leptin subgroups and normal control group (41.1% 
± 4.9%, 49.5% ± 13.6%, 43.6% ± 5.5% vs 43.0% ± 
6.3%, all P > 0.05).

CONCLUSION: Intracerebroventricular injec-
tion of leptin inhibits gastric emptying but has 
no effect on intestinal transit in rats.

Key Words: Leptin; Gastrointestinal motility; Rat; 
Intracerebroventricular injection

Zhao YJ, Wu RQ, Qiao YB, Liu FQ, Li XL, Lin L, Li BQ. 
Intracerebroventricular injection of leptin inhibits gastric 
emptying but has no effect on intestinal transit in rats. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(36): 3896-3899

摘要
目的: 观察脑室内注射瘦素对大鼠胃肠运动
的影响.

方法: ♀SD大鼠52只(180-220 g), 将大鼠随机
分为对照组和瘦素干预组, 根据干预的时间再
分为1、3、5 h 3个亚组. 实验前1 wk行侧脑室
置管, 在无麻醉状态下每只老鼠从侧脑室注射
瘦素3.5 g/L, 对照组注射等量生理盐水. 大鼠
(n  = 28, 每组n  = 7)处死前15 min以500 mg/L的

®

■背景资料
瘦素(Leptin)是一
种主要由白色脂
肪组织分泌的蛋
白类激素, 在调节
摄食、体质量、
能量消耗和神经
内分泌方面发挥
着重要的作用. 

■同行评议者
任超世 ,  研究员 , 
中国医学科学院
生物医学工程研
究所
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酚红溶液2 mL灌胃, 取出整个鼠胃, 以蒸馏水
冲洗胃内容物, 定容为20 mL, 加入20 mL 0.5 
mol/L NaOH搅拌混匀, 取上清液以分光光度
计于560 nm波长处测定吸光度值, 计算胃排空
率. 大鼠(n  = 24, 每组n  = 6)处死前15 min给予
5%炭粉混悬液灌胃, 计算无张力下小肠推进
指数.

结果: 瘦素给药1、3、5 h胃排空率低于对照
组, 差异有统计学意义(54.7%±8.3%, 54.6%
±9.3%, 57.4%±8.9% vs  70.0%±6.1%, 均
P <0.05). 瘦素给药各亚组之间相比, 差异无
统计学意义. 瘦素1、3、5 h小肠推进率分别
为41.1%±4.9%、49.5%±13.6%、43.6%±

5.5%, 与对照组(43.0%±6.3%)相比, 差异无统
计学意义.

结论: 给大鼠侧脑室微量注射瘦素抑制了大鼠
的胃排空, 对大鼠的小肠推进率却没有影响.

关键词: 瘦素; 胃肠运动; 大鼠; 侧脑室内注射
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0  引言

瘦素是一种主要由白色脂肪组织分泌的蛋白质

类激素, 他是肥胖(obese, ob)基因的编码产物. 
1994年美国洛克菲勒大学Fr iedman领导的实

验室成员Zhang等[1]应用定位克隆法(positional 
cloning)首次从肥胖和糖耐量异常的小鼠成功

地克隆了ob基因及人类的同源序列. 瘦素具有

广泛的生物学效应, 包括: 抑制下丘脑食欲中

枢, 使食欲减退, 能量消耗增加, 从而使体质量

下降[2-5]; 参与生殖功能的调节[6]; 具有刺激造血

功能的活性[7]; 直接参与血压的调节[8]; 刺激骨髓

细胞和改变肾功能[9]. 瘦素通过与瘦素受体结合

而发挥调节食物的摄入和能量平衡等生物学功

能[1-3,10]. 摄食行为是由胃执行的, 胃的运动控制

摄食量[11], 因此瘦素如何调节胃肠运动并控制摄

食量是目前研究的重要课题. 

1  材料和方法

1.1 材料 动物及动物饲养条件遵照“中华人民

共和国实验动物管理条例”和“实验动物质量

管理办法”实施, ♀SD大鼠52只. 大鼠脑立体

定位仪为淮北正华生物仪器设备有限公司产品, 
微量注射器为上海光正医疗仪器有限公司产品. 

其余实验材料包括: 脑室置管实验使用的外管

(guide cannula)、相配套的内芯(dummy cannula)
和内针(internal cannula), 苯酚红, NaOH, 三氯乙

酸, 活性炭, 羧甲基纤维素钠, 分光光度计, 离心

机, 软尺.
1.2 方法 
1.2.1 侧脑室置管: 在10%水合氯醛麻醉下(3 
mL/kg, 腹腔内注射), 将大鼠固定在脑立体定位

仪上, 根据大鼠脑图, 从十字缝后方0.8 mm, 旁
开1.5 mm, 深3.5 mm, 在颅盖骨上打开直径约2.0 
mm的洞, 置入不锈钢导管(长13.0 mm, 外径0.64 
mm, 内经0.39 mm); 用戴帽的不锈钢制导丝(长
12 mm, 直径0.33 mm), 插入已经置入的不锈钢

导管内用以封闭导管. 另外用2个不锈钢制的螺

钉固定在置入导管两侧的头骨上, 用牙科黏合

剂与导管固定. 手术后动物自由恢复1 wk. 
1.2.2 分组及给药: 将置管恢复后的大鼠随机分

为对照组和瘦素干预组, 根据干预的时间再分

为1, 3, 5 h亚组, 每组13只(胃排空测定组n  = 7, 
小肠推进率组n  = 6). 大鼠禁食20-24 h后, 在清

醒无麻醉状态、稍微限制活动情况下每只老鼠

从侧脑室注射瘦素3.5 g/L[1], 将瘦素溶液用微量

注射器缓慢注入, 注射时间≥4 min, 留置针头1 
min, 然后注入20 g/L的美蓝溶液0.5 μL, 确定注

射位置, 药物未注入脑室不列入实验统计数内. 
1.2.3 胃排空测定: 给大鼠以500 mg/L酚红溶液

2 mL灌胃, 15 min后颈椎脱臼处死. 剖腹, 结扎

贲门和幽门, 取出整个鼠胃, 沿胃大弯切开, 以
蒸馏水冲洗胃内容物, 定容为20 mL. 加入20 mL 
0.5 mol/L NaOH搅拌混匀, 静置1 h. 取5 mL上
清液, 加入0.5 mL 20%三氯乙酸去蛋白, 3 500 
r/min 4 ℃离心10 min, 取上清液, 以分光光度

计于560 nm波长处测定吸光度值. 另取2 mL酚
红溶液, 加入18 mL蒸馏水、20 mL 0.5 mol/L 
NaOH、4 mL 20%三氯乙酸搅拌混匀, 测定吸光

度值. 大鼠胃排空率 = (1-实测酚红吸光度值/标
准酚红吸光度值)×100%. 
1.2.4 小肠推进率测定: 每组大鼠处死前15 min
以10 mL/kg体质量给予5%炭粉混悬液(活性炭

和羧甲基纤维素钠各5%)灌胃, 剖腹取出全部小

肠并计算无张力下小肠推进指数: 炭粉前端至

幽门括约肌距离(cm)/幽门括约肌至小肠末段距

离(cm)×100%. 
统计学处理 所有数据录入SPSS11.0统计软

件包, 所有测定值以mean±SD表示, 统计学方法

采用方差分析, P <0.05差异有统计学意义.

■研发前沿
瘦素通过与瘦素
受体结合而发挥
调节食物的摄入
和能量平衡等生
物学功能. 摄食行
为是由胃执行的, 
胃的运动控制摄
食量, 因此瘦素如
何调节胃肠运动
并控制摄食量是
目前研究的重要
课题.

■创新盘点
本研究中采用中
枢 给 药 方 式 ,  给
SD大鼠侧脑室注
射瘦素, 通过酚红
灌胃检测胃排空
率, 炭末推进检测
小肠推进率, 以此
观察侧脑室内注
射瘦素对大鼠胃
肠运动的影响.
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2  结果

2.1 胃排空率 瘦素给药1, 3, 5 h胃排空率分别为

54.7%±8.3%、54.6%±9.3%、57.4%±8.9%, 
与对照组(70.0%±6.1%)相比, 差异有统计学意

义(P <0.05), 瘦素给药各亚组之间差异无统计学

意义(P >0.05, 图1). 
2.2 小肠推进率 瘦素给药1, 3, 5 h小肠推进率分

别为41.1%±4.9%、49.5%±13.6%、43.6%±

5.5%, 与对照组(43.0%±6.3%)相比, 差异无统计

学意义(P >0.05, 图2). 

3  讨论

行为学、电生理学及临床研究发现瘦素缺乏将

导致机体因摄食过量而肥胖, 证明瘦素是摄食

调节和维持机体能量和代谢平衡的极其重要的

影响因子[3]. 在摄食过程中, 由食物消化物所激

活的迷走神经可将与摄食相关的多种胃肠道信

息, 如胃肠的扩张和收缩、十二指肠内的食糜

刺激释放的胃肠激素和神经递质信息(如瘦素)
传入孤束核和下丘脑. 在整个作用环节中, 瘦素

受体及迷走神经等在饱食信号的产生和传递中

发挥了重要的作用, 因此瘦素的分泌异常及其

受体的改变可能影响胃肠运动. 本研究通过观

察侧脑室内注射瘦素对大鼠胃肠运动的影响来

进行初步的探讨. 
本组给SD大鼠侧脑室注射瘦素, 抑制了大

鼠注射后1、3、5 h的胃排空, 这与Smedh等[12]观

察到向大鼠第4脑室注射瘦素可以抑制胃排空

的结果一致. 瘦素对胃排空的抑制作用, 在中枢

主要作用靶器官是下丘脑. 王礼建等[13]向下丘脑

外侧区及腹内侧区注射微量瘦素研究对大鼠胃

运动的作用, 观察到引起胃排空延迟时胃运动

的变化, 研究发现, 当下丘脑内注射瘦素后, 使
胃体和胃窦移行性运动复合波Ⅲ相振幅产生剂

量反应性抑制, 切断迷走神经则阻断下丘脑瘦

素对胃运动的抑制效应. 进一步对于瘦素作用

途径的研究, Cakir等[14]通过中枢给药法给SD大

鼠注射瘦素, 发现瘦素对胃排空的延迟作用是

通过激活肾上腺素能受体途径实现的. 
目前已知胃动素、瘦素、酪酷肽以及胰岛

素等均可作用于脑干迷走复合体进而影响迷走

神经的传出功能, 正是这一激素神经通路参与

了对胃肠运动、食欲及摄食功能的调节[15]. 研究

证实瘦素具有与胆囊收缩素协同调节小肠运动

的作用并且二者可能是通过共同作用于迷走神

经调节小肠运动[16,17]. 并且有研究证实肠黏膜中

存在瘦素受体[18], 与小肠动力相关的迷走神经

也含有瘦素受体[19], 提示瘦素可能与肠动力有

关, 但对瘦素调节肠动力的相关研究很少. 本文

通过中枢注射给药观察瘦素对大鼠小肠推进率

的影响, 与对照组相比, 差异无统计学意义. 这
一结果可能与迷走神经虽然支配整个胃肠系统, 
但其主要实施对上消化道功能的调控, 迷走神

经末梢在胃的分布最为密集, 其次为十二指肠, 
随着消化道向下端的延伸, 迷走神经的分布逐

渐减少有关. 
本实验通过给大鼠侧脑室注射瘦素, 观察对

大鼠胃肠运动的影响, 结果表明给大鼠侧脑室

微量注射瘦素抑制了大鼠的胃排空, 对大鼠的

小肠推进率却没有影响, 这对于瘦素参与胃肠

运动调节的研究有一定的价值, 对于瘦素影响

胃肠运动的可能机制还需要进一步的研究. 
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■同行评价
本文选题恰当, 对
于瘦素参与胃肠
运动调节研究有
一定的价值.


