
■背景资料
内脏高敏感性是
肠易激综合征的
重要发病因素 , 
新生期母婴分离
可诱导大鼠成年
后的内脏高敏感
性. Nesfatin-1参
与了应激反应过
程. 目前为止, 尚
未有关于新生期
母婴分离对血浆
n e s f a t i n - 1的影
响及其与内脏敏
感性的相关性的
报道.
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Abstract
AIM: To explore the effect of neonatal maternal 
separation on the concentration of serum 
nesfatin-1 in rats. 

METHODS: Newborn male Sprague-Dawley 
rats were randomly divided into either 

a maternal separation group or a control 
group. Rats in the maternal separation group 
received maternal separation from postnatal 
days 2-15. At the 8th postnatal week, the 
abdominal withdrawal reflex (AWR) and 
electromyographic (EMG) amplitude of 
the external oblique muscle in response to 
graded colorectal distension (CRD) were 
examined. The levels of serum nesfatin-1 and 
glucocorticoid were detected using ELISA.

RESULTS: At the 8th postnatal week, the body 
weight of rats in the maternal separation group 
was significantly lower than that in the normal 
control group. The levels of serum nesfatin-1 
and glucocorticoid in maternal separation 
group were statistically higher than those in 
the control group. The level of glucocorticoid 
was positively correlated with serum nesfatin-1 
level. When the balloon pressure was set at 
40, 60 and 80 mmHg, AWR score and EMG 
amplitude in the maternal separation group 
were significantly higher than those in the 
normal control group. AWR score and EMG 
amplitude in the maternal separation group 
were positively correlated with the level of 
serum nesfatin-1.

CONCLUSION: Rats subjected to maternal 
separation showed a higher AWR score and 
EMG amplitude, as well as elevated levels of 
serum nesfatin-1. Visceral hypersensitivity 
induced by neonatal maternal separation may 
be associated with elevated level of serum 
nesfatin-1.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
内脏高敏感是肠
易激综合征的重
要的病理生理学
基础; nesfatin-1
是2006年新发现
的摄食调节肽 , 
参与了应激反应
过程 ,  并且可以
激活下丘脑 -垂
体-肾上腺轴; 目
前关于nesfatin-1
对大鼠内脏敏感
性的影响及机制
的研究较少.
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摘要
目的: 探讨新生期母婴分离对成年大鼠血浆
nesfatin-1的影响及其与大鼠内脏敏感性的
关系. 

方法: 新生♂SD大鼠随机分为母婴分离组
和正常组. 母婴分离组大鼠自出生后第2-15
天 ,  每天上午8:00-11:00将幼鼠与母鼠分
开, 其余时间与母鼠共笼饲养, 正常组幼鼠
不做处理. 第8周时, 大鼠接受结直肠扩张
(colorectal distension, CRD), 检测腹壁撤退
反射(abdominal withdrawal reflex, AWR)和腹
外斜肌放电活动(electromyographic, EMG), 
ELISA法检测血浆nesfatin-1和糖皮质激素
(glucocorticoid, GC)水平. 

结果:  第8周时 ,  母婴分离大鼠的体质量
明显低于正常对照组. 母婴分离大鼠血浆
nesfatin-1、GC水平均明显高于正常大鼠, 
且血浆nesfatin-1水平与GC水平呈正相关. 
当CRD压力为40、60和80 mmHg时, 母婴分
离大鼠的AWR评分和EMG曲线下面积均明
显高于正常对照. 并且母婴分离大鼠的AWR
评分和EMG曲线下面积均与血浆nesfatin-1
水平呈正相关关系. 

结论: 新生期母婴分离诱导成年大鼠的内脏
高敏感性和血浆nesfatin-1水平的升高. 内脏
高敏感性可能与血浆nesfatin-1水平的升高
有关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究通过母婴分离方法建立内

脏高敏感大鼠模型 ,  发现母婴分离大鼠血浆
nesfatin-1水平明显升高, 并且血浆nesfatin-1与
大鼠的内脏敏感性呈正相关关系.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是一种常见的功能性胃肠疾病, 其特征是腹痛

或腹部不适伴有排便习惯的改变, 但缺乏引起

这些症状的器质性病变及生物学异常. 到目前

为止, IBS的发病机制不完全清楚. 多种因素包

括遗传因素、胃肠道动力异常、肠道黏膜的

低度炎症、内脏高敏感性、脊髓感觉传入神

经功能异常以及脑-肠轴功能失调等均参与了

IBS的发病过程[1-3]. 内脏高敏感性是指内脏组

织对各种刺激的敏感性增加. 近年来, 有学者

将内脏高敏感性作为IBS的生物学标记, 其在

IBS的发生发展过程中具有重要的作用[4]. 他的

形成包含了中枢和外周机制. 
应激在IBS的发生发展中的作用已经得到

广泛证实, 既可以导致IBS的发生也可以加重

IBS患者的症状; 幼年时期有过精神创伤史的

人, 其发生IBS的几率明显增加. 促肾上腺皮

质激素释放激素(corticotropin releasing factor, 
CRF)在IBS内脏高敏感的发生发展过程中具有

重要作用[5]. 研究[6]发现, IBS患者存在下丘脑-
垂体-肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-adrenal, 
HPA轴)的功能异常. 

N e s f a t i n-1是2006年由日本学者新发

现的一种摄食调节肽 ,  他是由核组蛋白

2(nucleobindin-2, NUCB2)在激素原转化酶的

作用下裂解而来的包含第1-82位的氨基酸残

基构成的蛋白分子片段, 在中枢, nesfatin-1主
要分布于一些与摄食调节相关的神经核团, 比
如下丘脑室旁核、孤束核以及蓝斑等[7,8]. 中枢

nesfatin-1可呈剂量依赖性的降低大鼠体质量[7]. 
此外, nesfatin-1还参与了应激调节过程, 有文献

报道, nesfatin-1可能激活大鼠下丘脑-垂体-肾
上腺轴(HPA轴)[9]. 第三脑室内注射nesfatin-1增
加大鼠的焦虑和恐惧行为[10]. 另有文献[11]报
道, 束缚应激可增加下丘脑视上核、视旁核、

孤束核、蓝斑等核团的nesfatin-1免疫阳性细胞

数. 在下丘脑中, nesfatin-1与CRF共表达[12], 并
且可使下丘脑CRF神经元发生去极化[13]; 以上

结果均提示nesfatin-1在应激反应过程中有重要

作用. 
我们的前期研究 [14]发现, 在结直肠灌肠
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■相关报道
目前关于nesfaitn-
1与大鼠内脏敏
感性的研究较少, 
本课题组的前期
实验采用醋酸灌
肠法造的内脏高
敏感大鼠模型, 结
果发现nesfatin-1
可能通过中枢
CRF-CRFR途径
影响大鼠的内脏
敏感性.

所致I B S内脏高敏感大鼠模型中, 侧脑室注

射抗nesfatin-1(anti-nesfatin-1/NUCB2)抗体

可明显降低模型鼠的AWR评分以及EMG曲

线下面积, 并证实nes fa t in-1可能通过CRF/
CRFR1途径参与了内脏高敏感的发生. 众所

周知, 应激在IBS的发生发展中具有重要的作

用, 精神心理应激亦是内脏高敏感发生的重

要因素之一. 新生期经过母婴分离处理的大

鼠, 成年后可表现为内脏高敏感. 那么新生期

母婴分离对大鼠血浆nesfatin-1有何影响? 其
是否与大鼠的内脏敏感性有关? 本研究主要

探讨新生期母婴分离对血浆nesfatin-1及HPA
轴的影响及血浆nesfatin-1与大鼠内脏敏感性

的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康初产Sprague-Dawley(SD)孕大

鼠[南京医科大学实验动物中心 ,  合格证号: 
scxk(苏)2008-0004]在明暗各12 h(6:00-18:00)
周期, 温度21 ℃-23 ℃, 湿度60%的室温环境

中饲养, 大鼠自由饮食及饮水. 分娩后, 根据

新生大鼠的肛门距尿道的距离来判断大鼠的

性别, 因♂大鼠对各种刺激的耐受性及反应

性较好, 故本实验剔除♀大鼠. PowerLab电生

理记录分析仪、M L132生物电放大器(澳大

利亚AD公司). Nesfatin-1ELISA试剂盒(美国

Phoenix Pharmaceuticals公司)、糖皮质激素

(glucocorticoid, GC)ELISA试剂盒(美国RD
公司). 
1.2 方法
1.2.1 母婴分离: 参考文献中母婴分离方法[15], 
新生♂SD大鼠随机分成母婴分离组(maternal 
separation, MS)和正常对照组. MS组大鼠, 从
出生后第2-16天, 每天早晨8:00-11:00将幼鼠

置于单独的老鼠笼内, 每天与母鼠分离3 h. 对
照组不与母鼠分离, 其余处理与母婴分离组一

致. 第16天以后, 两组大鼠均与母鼠共同饲养

至第22天断奶, 待大鼠成年后(第8周)进行下

一步实验. 
1.2.2 内脏敏感性的检测: 通过检测腹部撤退

反射(abdominal withdrawal reflex, WAR)评
分和腹外斜肌肌电活动(electromyographic, 
EMG)来反映大鼠的内脏敏感性. 依据文献中

介绍的方法[16], 大鼠用乙醚轻微麻醉后, 将自

制的橡胶球囊(约5 cm长)通过肛门插入到直

肠和降结肠, 将球囊末端用医用胶布固定于

大鼠尾巴根部. 通过观察不同的结直肠扩张

(colorectal distension, CRD)压力(20、40、
60、80 m m H g)的刺激下大鼠的AW R评分. 
CRD刺激时, 每个压力持续20 s, 重复3次, 每
次之间间隔2 min. AWR的评分标准如下: 1分: 
CRD刺激时, 无任何反应或仅有头部活动增

多; 2分: 腹部肌肉收缩; 3分: 腹部收缩并抬离

桌面; 4分: 腹部肌肉明显收缩使身体呈弓形

抬起. 
用PowerLab电生理记录分析仪和ML132

生物电放大器记录在不同压力(20、40、60、
80 mmHg)下大鼠腹外斜肌的放电活动(参数

设置: 高频滤过3 kHz, 时间常数0.001 s, 采样

频率为40 Hz, 灵敏度500 μV, 走纸速度200 ms/
div)[17]. 
1.2.3 血浆nesfatin-1和GC检测: 乙醚轻微麻

醉大鼠, 内眦静脉采血约1 mL. 将新采的血离

心(3000 r/min, 15 min)后取上清, 放于-80 ℃
冰箱保存, 按照ELISA试剂盒说明书检测大

鼠血浆nesfatin-1和GC的含量. 每组样品和标

准品重复检测两次取平均值, 浓度均以ng/mL
表示. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件处理, 

所用数据以mean±SD表示, 大鼠AWR评分采

用Mann-Whitney秩和检验, EMG数据采用重

复测量方差分析, 两组间的其他比较采用独立

样本的t检验, 相关性分析采用一般线性回归分

析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠体质量 在大鼠出生后第20天和第8周
分别称其体质量, 观察两组大鼠之间体质量的

差别. 结果发现, 出生后20 d, 经过母婴分离处

理的大鼠的体质量与正常大鼠相比差异无统

计学意义(正常组 vs  模型组: 38.76 g±2.38 g 
vs  36.35 g±3.49 g), 但是在第8周时, 母婴分离

组大鼠的体质量明显低于正常大鼠(正常组 vs  
模型组: 309.84 g±5.01 g vs  289.76 g±9.46 g, 
P <0.01). 
2.2 大鼠内脏敏感性检测
2.2.1 AWR评分: CRD压力为20 mmHg时, 母婴

分离大鼠的AWR评分与正常对照组相比无差

别. 但在扩张压力为40、60和80 mmHg时, 母
婴分离大鼠的AWR评分显著高于正常对照组

周小平, 等. 母婴分离大鼠血浆nesfatin-1与内脏敏感性的关系
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■创新盘点
本文章中 ,  首次
探讨了母婴分
离大鼠的血浆
nesfatin-1水平 , 
通过检测血浆GC
水平来提示下丘
脑-垂体-肾上腺
轴的状态 ,  探讨
了血浆nesfatin-1
水平与大鼠内脏
敏感性之间的相
关性.

(P <0.05)(表1). 
2.2.2 EMG曲线下面积: 在CRD压力为20 mmHg
时, 母婴分离组大鼠的EMG曲线下面积与正

常对照组没有明显差别. 在压力为40、60和80 
mmHg时, 母婴分离大鼠的EMG曲线下面积明

显高于正常对照组(P<0.05)(表2). 
2.3 血浆nesfat in-1及GC水平 母婴分离大鼠

血浆nesfatin-1水平明显高于正常大鼠(89.32 
pg/mL±1.77 pg/mL vs  80.33 pg/mL±5.22 pg/
mL, P  = 0.0015). 与正常对照组大鼠相比, 母婴

分离大鼠血浆GC水平明显升高(130.2 pg/mL
±8.64 pg/mL vs  90.44 pg/mL±5.79 pg/mL, 
P <0.0001). 
2.4 相关性分析 血浆GC水平与nesfat in-1水
平之间呈正相关关系(r  = 0.807, P  = 0.015)(图 
1A). 母婴分离大鼠血浆nesfatin-1水平与CRD
刺激压力为40、60、80 mmHg时的AWR评

分呈正相关(40 mmHg: r  = 0.786, P  = 0.012; 
60 mmHg: r  = 0.833, P  = 0.005; 80 mmHg: r  
= 0.759, P  = 0.0178)(图1B-D). CRD压力为

40、60、80 m m H g时 ,  母婴分离大鼠血浆

nesfatin-1水平与大鼠EMG曲线下面积呈正相

关(40 mmHg: r  = 0.795, P  = 0.011; 60 mmHg: 
r  = 0.951, P<0.0001; 80 mmHg: r  = 0.855, P  = 
0.0033)(图1E-G). 

3  讨论

本研究发现, 新生期经过母婴分离处理的大鼠, 
成年后其体质量明显低于正常大鼠、内脏敏

感性增加、血浆nesfatin-1及GC水平明显升高; 

并且在CRD压力为40、60和80 mmHg时, 血浆

nesfatin-1水平与大鼠的AWR评分及EMG曲线

下面积均呈正相关关系. 提示早期母婴分离可

使血浆nesfatin-1水平升高, 并可能与大鼠的内

脏高敏感性有关. 
I B S是以腹痛或腹部不适为主要表现的

功能性胃肠疾病, 其发病机制不完全清楚. 内
脏高敏感作为其主要的发病机制之一近年来

受到广泛关注[18,19]. 多种因素参与了内脏高敏

感的形成, 越来越多的研究提示, 早期的负性

生活事件在内脏高敏感的发生发展过程中具

有重要作用. 新生期母婴分离可导致成年大

鼠内脏高敏感的发生, 这一结果已得到国内

外研究[15,20]的证实. 本研究通过新生期母婴分

离处理的大鼠, 成年后接受CRD时AWR评分

和EMG曲线下面积均明显高于正常对照组. 
Nesfa t in-1是2006年新发现的一种厌食

肽, 在中枢神经系统和外周都有广泛的分布, 
nesfatin-1主要通过黑皮质激素途径及CRF途
径抑制摄食, 可呈剂量依赖性的减少大鼠体

质量的增加[7,21]. 本研究发现, 母婴分离大鼠成

年后的体质量要明显低于正常大鼠, 但血浆

nesfatin-1水平要明显高于正常大鼠, 这可能与

nesfatin-1的抑制摄食及降低体质量的增加有

关. Nesfatin-1除了参与摄食调节之外, 还可以

增加下丘脑CRF神经元c-Fos的表达, 第三脑

室注射nesfatin-1可激活下丘脑-垂体-肾上腺

轴, 增加血浆皮质酮水平[13,22]. 本研究发现, 母
婴分离大鼠血浆GC水平升高, 且与nesfatin-1
水平呈正相关关系. 应激是内脏高敏感的形

表  1  结直肠扩张时两组大鼠的AWR评分 (n  = 9, mean±SD, 分)

     
分组 20 mmHg 40 mmHg 60 mmHg 80 mmHg

对照组 0.89±0.29 2.18±0.24 2.89±0.29 3.33±0.41

母婴分离组 1.05±0.38  2.71±0.39a  3.37±0.26a  3.78±0.24a

aP<0.05 vs  对照组. AWR: 腹部撤退反射.

表  2  结直肠扩张时两组大鼠的EMG曲线下面积 (n  = 9, mean±SD)

     
分组 20 mmHg 40 mmHg 60 mmHg 80 mmHg

对照组 108.90±25.59 131.60±25.34 222.24±38.48 294.72±49.34

母婴分离组 135.80±25.06 192.41±36.85a 330.18±52.97a 413.30±76.02a

aP<0.05 vs  对照组. EMG: 腹外斜肌肌电活动.
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■应用要点
本研究旨在探讨
nesfatin-1对大鼠
内脏敏感性的影
响 ,  为将来研究
其可能的机制打
下基础 .  以期在
将来为可能开发
该物质相关药物
用于 IBS治疗提
供理论基础.
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图  1  相关性分析. A: 血浆nesfatin-1浓度与血浆GC浓度的相关性; B: CRD压力为40 mmHg时, 血浆nesfatin-1浓度与
AWR评分的相关性; C: CRD压力为60 mmHg时, 血浆nesfatin-1浓度与AWR评分的相关性; D: CRD压力为80 mmHg

时, 血浆nesfatin-1浓度与AWR评分的相关性; E: CRD压力为40 mmHg时, 血浆nesfatin-1浓度与EMG曲线下面积的相
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成与症状加重的重要因素之一. 有研究[23,24]报

道, 应激可增加中枢nesfatin-1阳性细胞数, 但
是关于早期负性生活事件等精神心理应激对

nesfatin-1的影响方面的研究较少. 本研究发

现, 新生期母婴分离大鼠的内脏敏感性明显增

加, 血浆nesfatin-1水平显著高于正常大鼠, 并
且血浆nesfatin-1水平与CRD刺激时的AWR评
分与EMG曲线下面积均呈正相关, 提示血浆

nesfatin-1水平的升高可能与大鼠的内脏高敏

感的形成有关. 
总之, 新生期母婴分离可诱导大鼠内脏

高敏感的发生, 升高血浆nesfa t in-1水平, 且
nesfatin-1水平的升高可能与母婴分离大鼠的

内脏高敏感性有关. 
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