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Central Control
中枢调控

        摄食和能量代谢的调控对于生物体的发育和存活至关重要。这
些过程确保了能源资源的优化配置，以保证和维持代谢和免疫系统、
觅食和其他日常活动、体细胞生长、生殖以及在食物供应不足/充
足期间的能量储备。摄食受到是外界因素和内部因素的影响。

        下丘脑是调控食欲与能量平衡的中枢，整合与食物摄入、消化、
代谢和能量存储有关的外周信号。这些不仅包括内分泌信号（肠
肽），也包括其他信号，例如通过中枢营养感知系统传递的营养水
平和通过迷走神经向大脑投射的胃肠道（GI）中的食物存在与否。
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Central Control
中枢调控

促进食欲因子

Orexigenic
 (appetite-stimulating) 

factors 

抑制食欲因子

anorexigenic 
(appetiteinhibiting) 

factors

促黑皮质素系统

Melanocortin



N M

O G

NPY
(神经肽Y)

.

Orexin
(食欲肽)

MCH
(黑色素浓缩激素)

Galanin
(促生长激素神经肽)

Central Control——促进食欲因子
中枢调控



        神经肽Y(Neuropeptide Y (NPY) )是由 36 

个氨基酸组成的高度保守的活性单链多肽， 

该肽链折叠成发夹结构， Y 是指分子两端的

酪氨酸残基， 它的结构与 36 个氨基酸的胰多

肽和肽 YY( PYY) 极其相似， 故认为同属胰

多肽家族。其作用主要有促进动物采食、影

响激素分泌、调节体温、生物节律、性行为

及情绪等作用。

NPY



Central Control——促进食欲因子(NPY)
中枢调控

       

           在金鱼(Carassius auratus)，鲤鱼(Cyprinus carpio)，斑点叉
尾鮰(Ictalurus punctatus)，斑马鱼，虹鳟(Oncorhynchus mykiss)，
尼罗和红罗非鱼(Oreochromis sp.)，NPY注射促进摄食。



Central Control——促进食欲因子(NPY)
中枢调控

草鱼

 grass carp
红罗非鱼

Red tilapia



Central Control——促进食欲因子(NPY)
中枢调控

红罗非鱼

Red tilapia

NPY受体拮抗剂

BIBP-3226



Central Control——促进食欲因子(NPY)
中枢调控

winter skate (Leucoraja ocellata)

       

          食物剥夺增加了脑内NPY的表达，包括 goldfish, chinook and Coho, 
zebrafish, winter skate, tiger puffer, winter and Brazilian flounder, 说明了
NPY具有食欲调节的作用。



Central Control——促进食欲因子(NPY)
中枢调控

大西洋鳕鱼

Atlantic cod (Gadus morhua)

       
        在 一 些 物 种 中 ， 如 大 西 洋 鳕 鱼
（Gadus morhua）、斑点叉尾鮰和军曹
鱼（Rachycentron canadum ），脑NPY
的表达水平在饲喂时增加，在饲喂后减
少，进一步提示NPY具有作为鱼类短期
食欲刺激因子的作用。



Central Control——促进食欲因子
中枢调控

          然而，在大西洋鳕鱼中，禁食不影响脑NPY的表达，在青鲈

中，短期禁食降低脑NPY的表达，并且在大西洋鲑和大西洋鲽幼

鱼中，NPY表达在饲养后增加。



Central Control——促进食欲因子(NPY)
中枢调控

大西洋鳕鱼

Atlantic cod (Gadus morhua)
青鲈

cunner (Tautogolabrus adspersus)

下丘脑 端脑



Central Control——促进食欲因子(NPY)
中枢调控

大西洋鲽

Hippoglossus hippoglossus



        食欲肽是下丘脑神经元分泌的一种神经递质，主要作用是促进摄

食，增加体重。食欲肽分为 2 个型: 食欲肽 A 和食欲肽 B，食欲肽 A

的作用大于食欲肽 B。

Orexin



Central Control——促进食欲因子（Orexin）
中枢调控

        目前在爪蟾蜍、斑马鱼、河豚、罗非鱼、大西洋鲑、金鱼、大西

洋鳕、青鳉、石斑鱼等鱼类上报道了食欲肽基因序列，其主要分布于

脑部。

       在金鱼上发现将食欲肽A激动剂注射入金鱼脑室可促进摄食活动，

且提高脑内食欲肽A mRNA的表达丰度，并且在斑马鱼上食欲肽A 的

作用效果优于食欲肽B。对布氏海猪鱼脑部注射28pmol/g体重的食欲肽

A，其食欲显著提高;饥饿能显著提高石斑鱼脑垂体食欲肽前体mRNA

的表达。以上结果表明食欲肽在鱼类上亦能促进食欲。



        促生长激素神经肽（甘丙肽 ）（GAL）是29～30个氨基酸的肽，在

大脑和外周组织中起作用，以增加食欲和调节新陈代谢。GAL在几个鱼

类中似乎可以作为食欲肽。注射GAL刺激金鱼和丁鲷的摄食。虽然长期

的食物剥夺并不影响金鱼脑GAL mRNA的表达，但GAL的表达水平在喂

食后降低，这表明GAL是短期食欲调节因子。高水平的GAL mRNA的表

达与斑马鱼的运动增加有关。

Galanin



        黑色素浓缩激素首次是从鲑鱼垂体中分离出来的，作为皮肤划痕因

子，后来分离并鉴定为哺乳动物中的食欲因子。在鱼类中，MCH在食物

摄取调节中的作用尚不清楚。在金鱼中，MCH的中枢注射抑制食欲，而

禁食引起脑MCH免疫细胞减少，表明其厌食作用。然而，在其他硬骨鱼

类，如winter flounder，巴氏鲽，斑马鱼，大西洋鳕鱼，禁食诱导MCH 

mRNA水平增加，指向促进食欲的作用。

MCH



        可卡因和安非他命调节转录物（CART）

是一种下丘脑神经肽食欲抑制因子，作用于

外侧下丘脑食欲肽系统， 是一种重要的抑制 

食欲相关肽。

CART



Central Control——抑制食欲因子（CART）
中枢调控

金鱼2种

斑马鱼4种

塞内加尔鳎7种

        一些CART基因在某些鱼类中已被鉴定 ，例如，在金鱼中有2种，斑

马鱼中有4种，在青鳉中有6种，在塞内加尔鳎中有 7 种，在有些鱼类中只

有一个CART被报道，例如，大西洋鲑鱼，大西洋鳕鱼，大西洋比目鱼和

斑点叉尾鲶。



Central Control——抑制食欲因子（CART）
中枢调控

金鱼2种 青鳉6种

        在一些鱼类中，已经证明禁食可以降低大脑 CART 的表达，而且这些变

化有时是基因特异性的。在金鱼中，CART1 基因的表达量比 CART2 高。在

斑马鱼和青鳉中，只有一个CART 是被被禁食影响的，在塞内加尔鳎的7个 

CART 基因中有3个是被影响的。然而，禁食在其他有些物种如winter flounder 

和大西洋大比目鱼幼鱼中并不影响 CART 的表达，当然，这可能是因为迄今

为止在这些物种中仅鉴定出一种基因。



Central Control——抑制食欲因子（CART）
中枢调控

斑马鱼4种



Central Control——抑制食欲因子（CART）
中枢调控

葡萄糖对CART影响（虹鳟）

脂肪酸对CART影响（塞内加尔鳎）

CART也参与了机体代谢状态的感知，如下丘脑CART mRNA水平响应虹鳟鱼

葡萄糖水平的变化，塞内加尔鳎下丘脑CART mRNA 水平响应脂肪酸的变化。

低血糖   正常    高血糖

下丘脑

后脑

正常/高饲养密度



Central Control——促黑皮质素系统
中枢调控

melanocortin peptides

endogenous melanocortin 
antagonists

five G protein-coupled 
melanocortin receptors (MCRs)

黑素细胞刺激激素(α-, β-, and γ-
MSH)；
促肾上腺皮质激素（ACTH）

agouti 和 AgRP
刺鼠基因和刺鼠基因相关蛋白

五种G蛋白偶联的黑皮质素
受体（MCRs）

A

B

C



        原阿片皮质醇pro-opiomelancortin (Pomc)基因，POMC 前体激素的

翻译后加工是组织特异性的，其结果是通过不同的细胞类型产生不同的 

POMC 肽，从而产生多种生理功能。

         在脊椎动物中，黑皮质素系统的组成部分参与多种生理功能，包括

调节食物摄取、食欲和预期行为。

Pomc



Central Control——促黑皮质素系统
中枢调控

白斑角鲨（刺角鲨）



Central Control——促黑皮质素系统
中枢调控

        这个基因由三个外显子和两个内含子组成，其全长cDNA编码为222
个氨基酸的多肽。斑马鱼原阿黑皮素（zfPOMC）包含ACTH、γ-LPH 、
β-MSH和β-endorphin（β-内啡肽）。



Central Control——促黑皮质素系统
中枢调控

斑马鱼（2种）原阿黑皮素（zfPOMC）及其同源序列（zfPOMC -like ）。



Central Control——促黑皮质素系统
中枢调控

巴氏鲽（3种），金鱼鲷（2种）, 组织分布及表达量均不同。

DNA杂交
阴性对照



Central Control——促黑皮质素系统
中枢调控

饥饿引起虹鳟下丘脑pomca1 和pomcb表达量升高。



Central Control——促黑皮质素系统
中枢调控

饥饿引起牙鲆垂体pomc2表达量升高，对pomc1和pomc3无影响。
说明POMC在在某些物种中不同形式同源基因进行特异性应答
（form-specific response）。



靶细胞中的受体MCR（MC1R到MC5R）经历了显著的多样化和特化。

因此，MCR对不同的黑皮质素(α-, β-, γ-MSH，ACTH) 、agouti和AgRP

的亲和力方面存在差异。其中，对能量稳态起到重要作用的是MC3R和

MC4R，它们在中枢神经系统（CNS）中表达。

MCRs



Central Control——促黑皮质素系统
中枢调控

在蛇皮吻口鱼中，MC4R mRNA表达在每日摄食和禁食期间变化。
表明其在摄食调控中的作用。

早餐 晚餐

telencephalon, mesencephalon, metencephalon and 
diencephalon 

端脑                                    中脑

后脑                                    间脑



Central Control——促黑皮质素系统
中枢调控

在蛇皮吻口鱼中，MC4R mRNA表达与NPY表达表现出相关性。
表明其在摄食调控中的作用。



Central Control——促黑皮质素系统
中枢调控

侧脑室注射MCR激动剂以剂量依赖的方式减少虹鳟幼鱼的摄食，
而MCR拮抗剂的注射增加虹鳟幼鱼的食物摄入量。

非特异性黑皮质素受体激动剂MTII 黑皮质素受体4特异性拮抗剂HS024 黑皮质素受体3/4拮抗剂HS024



        黑皮质素系统中存在两种内源性拮抗剂agouti（刺鼠蛋白）和AgRP 

（刺鼠相关蛋白）。这些蛋白质是旁分泌信号分子，是亚型选择性内源

性拮抗剂。AgRP在下丘脑发挥其主要的生理功能，其具有拮抗MC3R和

MC4R的能力，因此作为一种强的促食欲素因子。

        在禁食期间，金鱼、海鲈和斑马鱼下丘脑AgRP的表达量显著增加。

       AgRP在能量平衡中的作用及其与黑皮质素系统的关系在脊椎动物中

是保守的。

agouti和AgRP
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Anatomical Locations of Cental Appetite Control Systems
中枢食欲调控系统的解剖定位

         众所周知，下丘脑是大脑皮层下调节内脏活动的高级中枢，更是

食欲调节的中枢。有人提出经典的“双重中心理论”，即：“外侧下丘脑”

饥饿中心和“腹内侧核”饱感中心。这些不同的区域组成“网络中心”；其

间传递的“文件”是调节食欲的神经内分泌因子（包括促进食欲因子和

抑制食欲因子，由中枢神经系统或外周调节系统分泌）；各种食欲调

节因子的受体是“接收装置”；而这些分子信号需要通过信号通路来传

递，即一系列酶促反应通路，是“文件”传输的“高速通路”。鱼类下丘脑

“食欲调节网络”也是一个精细的食欲调节环路，各神经区域通过接受、

整合、发放食欲信号，达到对食欲的调节。



Anatomical Locations of Cental Appetite Control Systems
中枢食欲调控系统的解剖定位

         动物下丘脑是由许多相互连接的细胞核组成的复杂的神经元
网络，其中弧形核（ARC）、腹内侧核  （VMN）、背内侧核
（DMN）、脑室旁核（PVN）和外侧下丘脑（LH），在食物摄取
控制和能量中起着至关重要的作用。ARC包含两个不同的神经元
群体，称为“一级”神经元，释放食欲刺激因子 NPY/AgRP 和食欲
抑制剂 POMC/CART。一级神经元的神经元投射连接到其他下丘
脑核（PVN、DMN、VMN和LH）。这些“二级”核在LH中表达强
烈的促食欲素因子，如食欲素和 MCH，以及PVN中的厌食神经肽
如CRH和促甲状腺素释放激素（TRH）。



Anatomical Locations of Cental Appetite Control Systems
中枢食欲调控系统的解剖定位



Anatomical Locations of Cental Appetite Control Systems
中枢食欲调控系统的解剖定位



Anatomical Locations of Cental Appetite Control Systems
中枢食欲调控系统的解剖定位

下丘脑

脑干

伏隔核

迷走神经

奖赏中枢

       人的中脑边缘多巴胺系统是
脑的“奖赏通路”，通过多巴胺
兴奋此处的神经元，传递到脑的
“奖赏中枢”，可使人体验到欣
快感。
    即使没有能量不足，食物也
可以作为摄食的刺激。然而，奖
励的感觉是受能量状态的影响，
因为食物的主观适口性在喂食和
禁食状态是不同的。因此，能量
状态的信号，如瘦素，能够影响
奖赏途径。



Anatomical Locations of Cental Appetite Control Systems
中枢食欲调控系统的解剖定位

         然而，由于缺乏特

定的神经元分子标记不

同的神经元类。我们对

于鱼类下丘脑V M N，

DMN，PVN，和LH核的

解剖位置知道的很少。

          鱼食欲调控基因

的表达域在解剖学上不

局限于它们假定的下丘

脑同源区域。

    在电刺激和脑损

伤研究的基础上，已

经证明了鱼的食欲控

制脑区的功能性。

    硬骨鱼下丘脑神

经元以类似于哺乳动

物的方式组织，并分

布在腹侧间脑内的保

守簇中。
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胃饥饿素（Ghrelin）
缩胆囊素（CCK） 

肽YY（PYY）
胃泌素释放肽（GRP）

瘦素（leptin）

The GI-Tract

Other Tissues

甲状腺（甲状腺激素）
胰腺（胰岛素；胰高血糖素，胰高血糖
素样肽1（GLP-1）和胰高血糖素样肽2

（GLP-2）） 

Peripheral Signals
外周信号



Peripheral Signals
外周信号



        胃饥饿素ghrelin 主要由鱼和哺乳动物的胃，

或无胃种类的肠道分泌。在肺脏、胰腺、下丘脑

、脑垂体、肾脏、肝脏、肌肉等组织中也有检测

到， 但 ghrelin 受体即 GHS-R 主要分布于中枢神

经组织如下丘脑和脑垂体。 ghrelin在鱼类中具有

促进食欲促进胃排空和促进生长激素分泌的功能

，在调控能量平衡方面具有重要作用。

Ghrelin



         ghrelin基因一般有4个外显子和3个内含子，其蛋白含28个氨基酸，

在第3个丝氨酸残基上有1个乙酰化的中长脂肪酸侧链，乙酰化的ghrelin

才能结合ghrelin受体，并发挥生物学效应；去乙酰化的ghrelin不能结合

GHS-R，不能增加摄食量，但却能促进胰岛素的分泌，并导致人内脏脂

肪蓄积增多。去乙酰化的ghrelin通过增加下丘脑CART和尿皮质素的分泌

来抑制食欲从而降低摄食。ghrelin的乙酰化取决于饥饿素-O-乙酰基转移

酶(ghrelinO-acyltransferase，GOAT)的活力。

Ghrelin



Peripheral Signals——The GI-Tract (Ghrelin)
外周信号

虹鳟

促进摄食
罗非

促进摄食



Peripheral Signals——The GI-Tract(Ghrelin)
外周信号

虹鳟

抑制摄食
斑点叉尾鮰

抑制摄食



Peripheral Signals——The GI-Tract(Ghrelin)
外周信号

金鱼

乙酰化促进摄食，去乙酰化不促进摄食



Peripheral Signals——The GI-Tract (Ghrelin)
外周信号

        这表明ghrelin 的功能可能存在物种差异， 在鱼类上
是否能促进摄食和生长值得进一步探讨。因 ghrelin 本身
存在具有活性的乙酰化和无活性的去乙酰化 2 种状态， 
且其功能的发挥主要在脑部， 通过对 ghrelin 的调控来实
现 对 鱼 类 食 欲 的 改 善 显 得 较 为 困 难 ， 反 而 通 过 提 高 
GOAT 的活性来增加 ghrelin 的乙酰化， 从而促进鱼类的
食欲相对更可靠。



        缩胆囊素 CCK 是一种由胃肠道黏膜细胞分泌

的多肽类激素，在体内分布非常广泛，具有多种生

物学功能。在消化方面，具有刺激胰液分泌和胆囊

收缩、延缓胃排空等作用，作为短期饱腹感因子；

在中枢及外周神经系统方面，具有抑制摄食和降低

体温的效应。

CCK



         CCK受体分为CCK-1R和CCK-BR受体2种亚型，两者都属于G蛋

白偶联受体。CCK-1R受体主要分布在胃肠道等处，脑中也有少量分

布，且硫化CCK对CCK-1R受体的亲和力比非硫化CCK大1000倍；

CCK-2R受体主要分布在脑和胃中，且非硫化CCK和胃泌素对CCK-

2R受体有较大的亲和力。CCK主要通过与CCK-1R受体作用发挥饱感

信号功能，而且只有硫化的CCK才能起到食欲抑制作用。

CCK



Peripheral Signals——The GI-Tract (CCK)
外周信号

大西洋鲑、牙鲆、绿河豚、白海鲷中发现2种CCK，

虹鳟中发现3种CCK。



Peripheral Signals——The GI-Tract (CCK)
外周信号

CCK受体基因在黄尾鱼（CCK-1R）、大西洋鲑（CCK-1R、CCK-2R1和CCK-
2R2）和金鱼（CCK-1R和CCK-2R）中分离得到。



Peripheral Signals——The GI-Tract (CCK)
外周信号

        CCK基因表达水平受营养素的影响，而且这些
效应似乎是具有种质特异性的。
        在黄尾鱼中，酪蛋白、油酸和三油酸甘油酯促
进CCK mRNA水平升高，增加了脂肪酶、胰蛋白酶
和淀粉酶的合成，而淀粉不影响酶的活性和CCK 
mRNA 的表达。



         肽YY（PYY）是NPY家族的成员。然而，虽

然NPY在CNS中具有强的促食欲素功能，但主要在

远端肠中产生的外周PYY却抑制哺乳动物的食物摄

取。动物摄食后， PYY 释放随血液循环进入效应器

官， 抑制胃酸的分泌， 延迟胃排空以及食糜在小肠

内转动， 从而起到抑制食欲的作用。PYY 在循环中

有 2 种形式， 两者具有相同的生物学作用。

PYY



Peripheral Signals——The GI-Tract (PYY)
外周信号



         PYY 在海鲈脑部大量表达;草鱼的前肠 PYY 

Mrna 表达量在摄食 3h 后达到最高；在西伯利亚

鲟上发现饥饿导致 PYY mRNA 表达量显著降低

，注射PYY 到鱼体后其食欲显著下降。这表明 

PYY 在鱼类上主要起抑制食欲的作用。

PYY



       leptin是由瘦素基因(又称肥胖基因，ob)编码，由脂肪细胞分泌的

一种调节机体能量平衡的蛋白质类激素，leptin为一种饱食信号，主要

作用于大脑的摄食和饱食中枢。它在脂肪组织和下丘脑脑区之间的负

反馈回路中起到了一个潜在的作用，使生物体能够维持能量平衡和适

量的脂肪存储。leptin对机体内各种生理功能的调节作用均通过与瘦素

受体(leptinreceptor，LEPR)的结合来实现。

         LEPR存在6种亚型，即LEPRa、LEPRb、LEPRc、LEPRd、

LEPRe和LEPRf，它们是由LEPR基因转录后通过不同剪切而生成的。

leptin



         lept in和LEPR在机体多个组织中有分布，

leptin除了存在于常见的脂肪组织中，还存在于消

化系统中;而LEPR分布更为广泛，如脑、心脏、胎

盘、肝脏、胃、肠道、味蕾等。研究还发现leptin

通过与味觉细胞的LEPR结合，从而抑制对甜味物

质的反应。

leptin



Peripheral Signals——The GI-Tract（瘦素）
外周信号

        在鱼类中，肝脏是LepA的主要分泌来源；LepB在多个硬骨鱼类的肝脏中表
达较低或缺失，主要见于中枢神经系统。



Peripheral Signals——The GI-Tract（瘦素）
外周信号

lepA and lepB；lepA1/lepA2



Peripheral Signals ——The GI-Tract（瘦素）
外周信号



Peripheral Signals——The GI-Tract（瘦素）
外周信号

LepA

LepB

LepR

        

饥饿和再饲喂实验
研究瘦素基因在食
物摄取和能量代谢
中的作用。

肝脏                               下丘脑



Peripheral Signals——The GI-Tract（瘦素）
外周信号

草鱼体重和摄食没有显著性差异 金鱼体重和摄食降低

体内实验



Peripheral Signals
外周信号 草鱼
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         day1，LPL和SCD1的mRNA水平明显降低。UCP2、胆汁盐激活脂肪酶（BSAL）
和脂肪酸延长酶（ELO）显著升高。但是day13没有观察到对这些基因（除了LPL）的
表达的影响。结果表明,瘦素具有对草鱼食物摄入、能量消耗和脂质代谢的急性调节作用,
但是这种作用可以通过目前未知的机制迅速消除。



Peripheral Signals ——The GI-Tract（瘦素）
外周信号

血糖

脂肪

蛋白

         对几个硬骨鱼类进行体 内 重 组

LepA处理，表明瘦素具有抗脂肪生成

和刺激脂肪分解代谢的作用。



Peripheral Signals ——The GI-Tract（瘦素）
外周信号

        虽然这些基因提示瘦素参与了鱼类脂质储存的动员，但新兴文

献表明，与其说瘦素一种用于脂肪沉积症（如哺乳动物）的简单“减

脂作用”信号，不如说在其他代谢过程中可能是重要的。最近的鱼类

研究表明瘦素在葡萄糖稳态和能量代谢和体细胞生长协调中的作用。

瘦素受体缺陷斑马鱼没有表现出增加的食欲或肥胖，但显示β细胞增

生和胰岛素mRNA水平的增加和葡萄糖稳态的改变，提示瘦素可以

作为鱼类的葡萄糖调节器而不是减脂作用。在虹鳟和罗非鱼中，外

周或中枢同源LepA处理会诱导高血糖和糖原分解。



Peripheral Signals
外周信号

leptin 受体缺陷型斑马鱼幼鱼葡萄糖，胰岛素（INSa）和胰高血糖素基
因（gcga和gcgb）表达量均上调。成鱼肝基因表达分析显示肝糖原磷
酸化酶（PYGL）下调；葡萄糖转运蛋白5，9（SLC2A5，9）上调。



Peripheral Signals
外周信号

血糖上升，肝糖原下降（罗非鱼）



Peripheral Signals——The GI-Tract（瘦素）
外周信号

        迄今为止，我们获得的leptin数据在基因表达方面是矛盾的，

瘦素血浆水平响应于不同的喂养状态，提示硬骨鱼类中瘦素功能

是独立进化的。同源系间的物种特异性反应可能会阻碍代谢适应

于广泛多样的鱼类生活史。类似地，瘦素复制可能是在选择性的

过程中进行的并且以时间和空间特异性的形式响应于营养状态的

改变。



Peripheral Signals——甲状腺
外周信号

        甲状腺轴由下丘脑促甲状腺激素

释放激素（TRH）、垂体促甲状腺激

素（TSH）和甲状腺激素[甲状腺素

（T4）和三碘甲状腺原氨酸（T3）]

组成。在哺乳动物中，甲状腺轴在能

量消耗中起着重要的作用，因为它增

加了基础代谢率、调控食欲和食物摄

入量并调节体重。



Peripheral Signals——甲状腺
外周信号

        只有很少有关于甲状腺轴在鱼类喂养中的作用的研究。例如，
在金鱼中，TRH或T4的注射增加进食和运动。在黑龙江鲟
（Acipenser schrenckii）中，低进食率导致甲状腺激素水平降低。
在winter flounder和金鱼中，禁食诱导下丘脑TRH mRNA表达增
加，进一步提示其促进食欲的作用。



         胰岛素是由胰岛β细胞受内源性或外源性物质如葡萄糖、乳糖

、核糖、精氨酸、胰高血糖素等的刺激而分泌的一种蛋白质激素，

由A、B链组成，共含51个氨基酸残基，能增强细胞对葡萄糖的摄取

利用，对蛋白质及脂质代谢有促进合成的作用。胰岛素作为一个肥

胖症信号可能和leptin具有相似的功能。

Insulin



        进食含蛋白质较多的食物后，胰岛素分泌也

增加。高碳水化合物会导致血浆胰岛素水平升高

。不同类型蛋白质对胰岛素分泌产生的影响有差

异。与鱼肉蛋白或大豆蛋白相比较，牛奶蛋白能

更有效地促使人胰岛素的分泌，这表明容易消化

的蛋白质更能刺激胰岛素的分泌。此外，研究发

现亮氨酸、酪氨酸、谷氨酸、甜菜碱以及支链氨

基酸等对胰岛素的分泌也有刺激作用。

Insulin



Peripheral Signals——The GI-Tract（胰岛素）
外周信号

        虾虎鱼的完全胰岛切除术导致过度摄食，在虹鳟中，腹腔注射胰岛

素降低食物摄入量，表明胰岛素在鱼中起食欲减退作用。



        脊椎动物前胰高血糖素（PG）基因编码三种肽激素，即胰高血糖

素、胰高血糖素样肽1（GLP-1）和胰高血糖素样肽2（GLP-2）。

Proglucagon (Pg)



        在哺乳动物中，GLP-1是由肠道 L 细胞分泌的肠促胰岛素，其受体存

在于下丘脑，其中在弓状核(ARC)、室旁核(PVN) 及视上核高表达。GLP-1

与其受体结合后， 促进葡萄糖依赖的胰岛素分泌、胰岛 β 细胞增殖和分化

并抑制其凋亡、延迟胃排空，但不引起体重增加和低血糖，从而保护了 胰 

岛 β 细 胞 功能。

        与其他脊椎动物不同，鱼类 GLP-1并不能当作一种肠降血糖素，且其

主要效应部位是肝脏，其先调节肝脏的糖原合成、糖异生和脂肪代谢等， 

然后才在肠道和脑发挥调节作用，GLP-1似乎可以作为鱼的厌食因子。

GLP-1



Peripheral Signals——The GI-Tract（GLP-1）
外周信号

在斑点叉 尾鱼中，GLP-1的中枢给药对饲料采食量有显著的

抑制作用，而外周注射对食欲的影响仅为微弱或不显著。        外周GLP-1注射显著降低

了鲑鱼的采食量。表明鱼类食欲素GLP-1 可能具有物种特异性。



Peripheral Signals——The GI-Tract（GLP-1）
外周信号

血浆葡萄糖和肝糖原水平、葡萄糖激酶（GK）、葡萄糖6-磷酸酶（G6Pase）、
糖原合成酶（GSase）活性升高；糖原磷酸化酶（GPase）活性下降；果糖1,6-二
磷酸酶（FBPase）、丙酮酸激酶（PK）活性不变。

血浆葡萄糖 肝糖原

葡萄糖激酶（GK） 丙酮酸激酶（PK）

葡萄糖6-磷酸酶（G6Pase） 果糖1,6-双磷酸酶（FBPase）

G糖原合成酶（GSase） 糖原磷酸化酶（GPase）

I.P.注射GLP-1



Peripheral Signals——The GI-Tract（GLP-1）
外周信号

下丘脑和后脑中的酶活性和葡萄糖感知相关基因的变化。在下丘脑中，上调GK
和PK活性和糖原水平，而在后脑中，GK活性降低50%，糖原水平增加（约三
倍），PK活性保持不变。在下丘脑中，GLUT2和GK mRNA水平上调，而在后
脑中，GK被抑制，GLUT2保持不受影响。然而，在两个脑区，激素治疗减少
KATP通道的组分（ Kir6.x-like and SUR-like ）基因的表达。

I.P.注射GLP-1



Peripheral Signals——The GI-Tract（GLP-1）
外周信号

血浆葡萄糖、果糖1,6-双磷酸酶（FBPase）、糖原磷酸化酶（GPase）活性升高；
肝糖原水平活性、葡萄糖激酶（GK）活性下降；丙酮酸激酶（PK）、葡萄糖6-
磷酸酶（G6Pase）、糖原合成酶（GSase）活性不变。

I.C.V. —GLP-1

血浆葡萄糖 肝糖原

葡萄糖激酶（GK） 丙酮酸激酶（PK）

葡萄糖6-磷酸酶（G6Pase） 果糖1,6-双磷酸酶（FBPase）

G糖原合成酶（GSase） 糖原磷酸化酶（GPase）



Peripheral Signals——The GI-Tract（GLP-1）
外周信号

下丘脑和后脑中的酶活性和葡萄糖感知相关基因的变化。在下丘脑中，下调PK
活性，而在后脑中，GK活性和糖原水平降低，PK活性保持不变。在下丘脑中，
GK mRNA水平下调，而在后脑中，GLUT2上调 ）。

I.C.V. —GLP-1



Peripheral Signals——The GI-Tract（GLP-1）
外周信号

能量平衡相关的神经肽mRNA水平。i.p. 下丘脑NPY和POMC 上调，但在后脑中下调。仅后脑
CART受GLP-1的影响，其表达比盐水注射组增加1.9倍。i.c.v.，仅POMC基因表达减少。在后
脑中，所有的肽水平增加。在体外观察到的变化是可变的。体外培养实验，在下丘脑，NPY 
mRNA水平下调，而CART和POMC基因表达增加。在后脑中，GLP-1（尤其是在较高浓度）
上调NPY mRNA水平，0.1和1 nM GLP-1浓度，CART表达增加，POMC表达仅受较低GLP-1
浓度的影响。

I.C.V. —GLP-1



Peripheral Signals——The GI-Tract（GLP-1）
外周信号



Peripheral Signals——The GI-Tract（GLP-1）
外周信号

         关于虹鳟的这篇文章提供了存在GLP-1的肠-脑轴的证据。值得注意的是，
在鱼类中，GLP-1与其他脊椎动物（即高血糖）是相反的。本文证明， GLP-1使
鱼类产生高血糖主要是通过直接激活肝糖原分解和糖异生。GLP-1引起的下丘脑
的变化与葡萄糖传感器对血糖升高的应答有关，说明GLP-1主要作用是调节葡萄
糖稳态，而不是调控摄食。GLP-1在后脑中的作用可能通过GLP-1R和/或迷走神
经/内脏传入神经而发生，因此与能量平衡调控相关的代谢参数的改变，可能介
导GLP-1诱导的摄食抑制。
         事实上，鱼类GLP-1与其他脊椎动物在对葡萄糖稳态方面的作用是相反的，
但在调控摄食方面的作用是类似的，这可能与GLP-1R的进化有关，这表明GLP-
1对代谢的作用可能是进化的，而抑制食欲的作用则是保守的。最后，值得注意
的是，GLP-1不能作为鱼类中的肠促胰岛素。因此，在葡萄糖负荷后或饲喂高碳
水化合物饮食后，在这些物种中观察到的高血糖被认为胰岛素分泌量不足有关，
这可能与鱼类GLP-1缺乏肠促胰岛素功能有关。



小结

         对于哺乳动物的研究已经使我们形成了对脊椎动物食欲和体重的内分

泌调控的理解，并提供了涉及中枢（脑）和外周信号通路以及环境线索的

基础脊椎动物模型。下丘脑在摄食调控中具有重要作用，但脑的其余部分

也参与其中。对大量的关键神经肽、激素及其在食欲调控中的特异性作用

的研究持续在进行中。

        基于激素的内分泌信号可分为两类：促进食欲的和抑制食欲的。外周

信号起源于胃肠道、肝脏、脂肪组织和其他组织，通过内分泌和神经内分

泌作用到达下丘脑。尽管一些关键模式硬骨鱼类（主要是斑马鱼和金鱼）

中已经描述了哺乳动物一样的内分泌调控网络和机制，但是鱼类作为一个

群体，我们对鱼类中这些系统还知之甚少。



小结



小结

        鱼类包括超过30000种，它们的生态位和生境以及生活史适应和

在生命阶段和摄食行为之间的转换（变迁，过渡）有很大的变化性。

        由于在进化中，经历了全基因组复制（whole-genome duplication 

(WGD) events），存在重复的同源基因，常常有两种或者两种以上的

同源基因，发挥相同、相似或不同的作用。

        因此，食欲在不同物种之间或者同一物种（个体变异）中存在非

常大的变化，这些变化和不同也正是研究感兴趣的地方。
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