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　 　 近年来随着分子生物学的快速发展，大量食欲调节因子

被发现，并得到广泛关注和研究。 其中既包括促进食欲的因

子，如神经肽 Ｙ（ＮＰＹ）、刺鼠相关蛋白（ＡｇＰＲ）、胃饥饿素（ｇｈ⁃
ｒｅｌｉｎ）等；也包括抑制食欲的因子，如瘦素（ ｌｅｐｔｉｎ）、缩胆囊素

（ＣＣＫ）、 ａ 促黑皮质素 （ ａ⁃ＭＳＨ）、 可卡因⁃苯丙胺调节肽

（ＣＡＲＴ）等。 ２００６ 年日本 Ｏｈ⁃Ｉ 研究组发现了一种新的摄食调

节因子，并命名为 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１［１］ 。 随后大量研究发现其在中枢

及外周均广泛分布且功能多样，不仅能显著抑制摄食，在糖代

谢、睡眠、认知、情绪等重要功能的调节中均有重要作用。 本

文就 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 在摄食、糖代谢、精神情绪调节等方面的研究进

展作一综述。

１　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 的结构与分布

１ １　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 的结构 　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 的前体是 ＮＥＦＡ 基因编码

的 ＥＦ 手型结合蛋白 ＮＵＣＢ２（核组蛋白）。 ＮＵＣＢ２ 由 ２４ 个氨

基酸构成的多肽和 ３９６ 个氨基酸构成的蛋白所组成，其在激

素原转化酶（ＰＣ３ ／ １ 和 ＰＣ２）作用下裂解为三个片段，ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１
（１⁃８２ 残基）、ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃２ （８５⁃１６３ 残基）、ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃３ （１６６⁃３９６ 残

基）。 予大鼠侧脑室分别注入这 ３ 个片段，仅 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 能发挥

抑食作用，并且仅 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 特异性抗体 ｎｅｓｆａｔｉｎ Ａｂ⁃２４ 能促进

大鼠摄食［１ － ２］ 。 进一步研究发现，此因子是由 Ｎ 端（Ｎ２３，１⁃２３
残基）、中间片段（Ｍ３０，２４⁃５３ 残基）、Ｃ 端（Ｃ２９，５４⁃８２ 残基）
３ 个部分构成，其中仅 Ｍ３０ 可发挥抑食作用，提示 Ｍ３０ 是 ｎｅｓ⁃
ｆａｔｉｎ⁃１ 发挥作用的关键区域［２］ 。
１ ２　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 的分布　 原位杂交、免疫组化、逆转录聚合酶

链式反应等技术的应用使研究者在中枢以及外周多个部位发

现了 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 的表达。 中枢神经系统研究发现，其在大鼠下

丘脑弓状核（ＡＲＣ）、室旁核（ＰＶＮ）、视上核（ＳＯＮ）、下丘脑背

内侧核（ＤＭＨ）、下丘脑外侧区（ＬＨＡ）均有表达［３］ 。 此外在脑

干的中缝苍白核、中缝隐核、蓝斑核（ＬＣ）、动眼神经副核（Ｅ⁃Ｗ
核）、迷走神经背核（ＤＭＮＶ）、孤束核（ＮＴＳ）以及脊髓两侧的

交感和副交感神经元中亦有广泛分布［３］ 。 关于小鼠的研究发

现了一些表达 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 的新的区域：前嗅核、伏核、尾状核、杏
仁核、下橄榄核、面神经核等［４］ 。 在外周，ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 广泛分布

于皮下脂肪组织、胰岛、胃黏膜腺、十二指肠黏膜下布氏腺、脑
垂体、睾丸、卵巢等部位，并发现其与 ｇｈｒｅｌｉｎ 共表达于胃黏膜

Ｘ ／ Ａ 样细胞［５］ 。 此外有研究发现，ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 能以非饱和形式

穿透血⁃脑屏障［６］ 。 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 在体内的广泛分布提示其可能

具有多种生理功能。

２　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 与摄食

研究发现，侧脑室注射 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可呈时间剂量依赖性的

抑制大鼠摄食，持续第三脑室灌注 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可使大鼠体重及

白色脂肪组织显著降低。 此外，腹腔、皮下注射 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 均能

使小鼠摄食量明显下降［７］ 。 同时有研究发现 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可呈

剂量依赖性抑制大鼠饮水行为，推测其可能与水、电解质平衡

有关［８］ 。 饥饿状态下下丘脑视上核、室旁核中 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 免疫

活性神经元及 ＮＵＣＢ２ ｍＲＮＡ 表达水平明显降低，而再进食又

能重新激活这些神经元，使 ｃ⁃ｆｏｓ 水平明显回升［９］ 。
２ １　 肥胖者体内 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平　 笔者参与的一项研究发现，
不增加运动的情况下长期（４ 周）用高脂肪饮食喂养所致的肥

胖小鼠，其血浆 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平较对照组明显下降［１０］ 。 Ｇｕｏ
等［１１］研究显示肥胖病人血浆 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平显著低于对照组，
与体质指数（ＢＭＩ）呈负相关，饮食控制及针灸使体重下降后

ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平明显升高。 Ａｂａｃｉ 等［１２］ 对肥胖儿童的研究亦发

现同样的结果，肥胖组血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平显著低于对照组，并
与 ＢＭＩ 标准差评分（ＢＭＩ⁃ＳＤＳ）呈负相关。 Ｏｚｋａｎ 等［１３］ 对 ｎｅｓ⁃
ｆａｔｉｎ⁃１ 与 ＢＭＩ 的关系作了更详细的研究，其发现从低体重组

（ＢＭＩ ＜ １８ ５ ｋｇ ／ ｍ２）到正常体重组（ＢＭＩ １８ ５ ～ ２４ ９ ｋｇ ／ ｍ２ ）
再到超体重组（ＢＭＩ ２５ ～ ２９ ９ ｋｇ ／ ｍ２），血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 呈逐渐

升高趋势，但无统计学差异；肥胖组（ＢＭＩ ３０ ～ ３９ ９ ｋｇ ／ ｍ２）和
病态肥胖组（ＢＭＩ ＞ ４０ ｋｇ ／ ｍ２）血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平明显低于正

常体重组和超体重组，具有统计学差异。 而 Ａｎｗａｒ 等［１４］ 对肥

胖儿童及青少年的研究结果却与以上研究不同，其发现肥胖

组血清 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平显著高于对照组，并与血清胰岛素水平、
胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）、ＢＭＩ⁃ＳＤＳ、体脂比率、脂肪含量

呈正相关。
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２ ２　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 抑制摄食的作用机制　 关于 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 抑制摄

食的作用机制，Ｏｈ⁃Ｉ 等［１ － ２］研究发现其是独立于瘦素通路，与
下丘脑黑皮质信号通路有关。 Ｙｏｓｔｅｎ 等［１５］ 发现 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 的

抑食作用可被催产素受体拮抗剂 ＯＶＴ 及促肾上腺皮质激素释

放激素 ＣＲＦ２ 受体拮抗剂所消除，并推测催产素通路及 ＣＲＦ
可能是黑皮质系统的下游介质，ｎｅｓｆｔｉｎ⁃１ 激活黑皮质系统，反
过来黑皮质系统再通过催产素通路及 ＣＲＦ 发挥作用。 Ｗａｎｇ
等［１６］发现杏仁核注射 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 能兴奋大部分胃扩张敏感神

经元，并呈剂量依赖性抑制胃蠕动，而预先应用黑皮质素 ３ ／ ４
受体拮抗剂 ＳＨＵ９１９ 可阻断上述反应，其推测 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 能通

过黑皮质通路调节胃扩张敏感神经元的兴奋性及胃蠕动从而

抑制摄食。 此外，ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可以调节迷走神经复合体（ＤＶＣ）
中葡萄糖敏感神经元和胃扩张敏感神经元的兴奋性，使其放

电频率增加，强化饱感信号，推测这可能是 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 抑制摄食

的机制之一［１７］ 。 迷走神经与胃肠道活动密切相关，迷走神经

阻滞剂辣椒素可消除 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 的抑食效应，且研究发现 ｎｅｓ⁃
ｆａｔｉｎ⁃１ 能明显减慢大鼠胃排空，抑制胃平滑肌机械收缩活动，
抑制胃酸分泌，据此推测 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可能是通过迷走神经对胃

肠道进行调节而发挥抑食作用［１８ － １９］ 。 此外，以往研究发现

ＮＰＹ 能明显促进摄食，而 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 能通过 ＡＴＰ 敏感的钾离子

通道促使 ＡＲＣ 中 ＮＰＹ 神经元超极化，这可能是 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 抑

制摄食机制之一［２０］ 。 Ｉｎｈｏｆｆ 等［２１］发现持续性外周注射 ｇｈｒｅｌｉｎ
与脱酰基化 ｇｈｒｅｌｉｎ 能够激活弓状核 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 神经元，并推测

ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 神经元可能参与脱酰基化 ｇｈｒｅｌｉｎ 阻断 ｇｈｒｅｌｉｎ 的促

进摄食作用的过程。

３　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 与糖代谢

Ｓｕ 等［２２］研究发现，ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 具有抗高血糖作用，静脉注

射 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可呈时间、剂量依赖性的降低 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的血糖

水平，但对于血糖正常的小鼠并无此效应。 此外，Ｃａｔａｋ 等［２３］

在代谢综合征（ＭｅｔＳ）的大鼠研究中发现其血清及生殖腺中

ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平均明显升高。 说明 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 对血糖的调节具

有重要意义。
３ １　 ２ 型糖尿病小鼠模型 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平　 在高脂饮食及 ＳＴＺ
注射所致 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）小鼠模型研究中发现，其胃黏膜

及血浆 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平显著高于非糖尿病组，而下丘脑 ＰＶＮ 及

ＳＯＮ 中 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 表达水平却较对照组显著下降，研究者认为

其外周水平的增加是为了促进代谢平衡而对中枢的一种代偿

作用；并且研究发现持续 ６ ｄ 静脉注射 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 后，糖尿病小

鼠的血糖、胰岛素水平、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 呈剂量依赖性下降，同时升

高的血浆 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平也逐渐下降恢复正常［２４］ 。
３ ２　 Ｔ２ＭＤ 患者 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平 　 关于 Ｔ２ＭＤ 患者 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１
水平的研究，Ｚｈａｎｇ 等［２５］发现初诊 Ｔ２ＤＭ 及糖耐量受损（ＩＧＲ）
患者血浆 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 显著高于正常人，Ｔ２ＤＭ 较 ＩＧＲ 患者有进

一步升高趋势。 而 Ｌｉ 等［２６］研究结果却相反，其发现 Ｔ２ＤＭ 患

者血浆 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平明显低于对照组。 经对比发现 Ｌｉ 等［２６］

的研究对象病程较长，而 Ｚｈａｎｇ 等［２５］ 的研究对象均是初诊糖

尿病，因此推测 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可能是 Ｔ２ＤＭ 初期一种保护因子，代
偿性的分泌增加，并可能像胰岛素一样出现抵抗，但随着

Ｔ２ＤＭ 病程延长病情进一步发展，ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可能出现分泌障

碍，导致水平下降。
３ ３　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 调节血糖的作用机制　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 对血糖的调

节机制可能与胰岛素有关。 动物实验研究发现，ＮＵＣＢ２ 在胰

岛 β 细胞中与胰岛素存在共表达，外周血糖升高能促进大鼠

胰岛内 ＮＵＣＢ２ 表达增加［２７］ 。 Ｇｏｎｚａｌｅｚ 等［２８］发现 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 能

显著促进经高糖孵化的小鼠离体胰岛组织分泌胰岛素，而对

于低糖条件下的胰岛素分泌并无影响。 Ｎａｋａｔａ 等［２９］ 发现 ｎｅｓ⁃
ｆａｔｉｎ⁃１ 可能是通过活化 Ｌ 型钙离子通道，促进 Ｃａ２ ＋ 内流，从而

增强胰岛素分泌发挥调节血糖的作用。 Ｓｕ 等［２２］ 研究发现

ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 降低血糖的作用与胰岛素通路密切相关，胰岛素信

号通路中过氧化物酶体增殖物激活受体⁃γ（ＰＰＡＲ⁃γ）拮抗剂

与腺苷酸活化激酶（ＡＭＰＫ）抑制剂均能阻断 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 的降血

糖作用。 Ｙａｎｇ 等［３０］的研究表明 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可能是通过激活胰

岛素受体（ ＩｎｓＲ） ／胰岛素受体底物（ ＩＲＳ⁃１） ／ ＡＭＰＫ ／ Ａｋｔ 激酶

（Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 ２（ＴＯＲＣ２）通路，抑
制肝糖异生，促进肌肉糖摄取，从而改善胰岛素抵抗（ ＩＲ），增
加胰岛素敏感性（ＩＳ）。

Ｗｕ 等［３１］在研究下丘脑 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ ／ ＮＵＣＢ２ 表达被抑制的

大鼠模型中发现，与对照组相比，其摄食量和肝脏葡萄糖流量

显著增加，外周组织糖摄取量降低，葡萄糖⁃６⁃磷酸酶（Ｇ⁃６⁃Ｐ）
和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（ＰＥＰＣＫ）表达增加，肝脏、骨骼肌

中 ＩｎｓＲ、ＩＲＳ⁃１ 水平及 Ａｋｔ 磷酸化水平均降低，且雷帕霉素靶

蛋白（ｍＴＯＲ）、信号转导及转录活化因子（ＳＴＡＴ３）磷酸化水平

明显下降，推测中枢 ｎｅｓｆｔｉｎ⁃１ ／ ＮＵＣＢ２ 对糖代谢及胰岛素敏感

性的调节与激活 ｍＴＯＲ⁃ＳＴＡＴ３ 信号通路有关。 此外，Ｄｏｎｇ
等［２４］推测 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 调节血糖的作用与改善脂肪酸代谢紊乱

有关，长期高水平游离脂肪酸会导致骨骼肌胰岛素抵抗，研究

发现 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可能通过激活 ＡＭＰＫ⁃ＡＣＣ（乙酰辅酶 Ａ 羧化

酶）通路来调节脂肪酸代谢，从而降低血糖，改善胰岛素抵抗。

４　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 与精神情绪调节

新陈代谢水平可影响一个人的情绪，情绪亦能改变其摄

食量。 研究发现食欲调节因子如 ＮＰＹ、ｇｈｒｅｌｉｎ、ｌｅｐｔｉｎ、５⁃ＨＴ、
ＣＡＲＴ、ＴＲＨ、ＭＳＨ、ＣＲＨ 等不仅能够调节摄食，同时在情绪调

节方面亦有重要作用［３２］ 。 上述因子在情绪方面的研究已经

比较广泛，而近年新发现的摄食调节因子 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 对情绪作

用的研究也取得了新的进展。
４ １　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 与应激、睡眠　 Ｍｅｒａｌｉ 等［３３］研究发现侧脑室注

射 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 会使大鼠出现明显的焦虑恐惧行为；此外压力应

激如束缚刺激、腹部手术、脂多糖注射等均能引起中缝核、蓝
斑核、动眼神经副核中 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 表达增加［３２ － ３４］ 。 并且 ｎｅｓｆａ⁃
ｔｉｎ⁃１ 在睡眠调节中亦发挥一定作用，快速眼动睡眠（ＲＥＭＳ）剥
夺的大鼠丘脑背外侧核（ＤＬＨ）中 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 及其 ｍＲＮＡ 水平

明显下降，而再给予睡眠又使其水平回升［３５］ 。
４ ２　 抑郁、焦虑等患者 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平　 在抑郁症的研究中发

现，ＭＤＤ 患者的血浆 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平明显高于对照组，且与抑

郁程度呈正相关［３６］ ；对惊恐障碍及强迫症患者的研究亦发现

血浆 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平较健康对照明显升高［３７ － ３８］ 。 此外关于肥
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胖女性 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平与焦虑状态关系的研究显示，高焦虑水

平的肥胖女性血浆 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平显著高于低焦虑水平的肥胖

女性，且与焦虑程度呈正相关［３９］ 。 而一项关于广泛性焦虑障

碍（ＧＡＤ）男性患者的研究得出了相反的结果，其血浆 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃
１ 水平明显低于健康对照组［４０］ 。 Ｂｌｏｅｍ 等［４１］ 研究发现抑郁自

杀男性 Ｅ⁃Ｗ 核中 ＮＵＣＢ２ ｍＲＮＡ 表达水平明显高于正常对照

组，但在自杀女性中表达水平却较对照组显著降低。 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃
１ 与精神性进食障碍也有一定关系，研究发现神经性厌食患者

的血浆 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平明显下降。 此外，ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可能对癫痫

发作亦有影响，Ａｙｄｉｎ 等［４２］ 研究发现广泛性癫痫发作的患者

血浆、唾液 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 水平均明显升高，抗癫痫治疗后其水平明

显降低，但仍高于健康对照组。
４ ３　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 调节情绪的作用机制　 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 对情绪的调

节作用可能与下丘脑—垂体—肾上腺素轴（ＨＰＡ 轴）有关［４３］ 。
研究发现脑室内注射 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 会使外周血清中压力调节激素

促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、皮质醇水平明显升高，而 ＡＣＴＨ、
皮质醇均为 ＨＰＡ 轴重要组成部分，并且研究发现肾上腺摘除

会引起 ＰＶＮ 中 ＮＵＣＢ２ ｍＲＮＡ 表达增加［４４］ 。 此外， Ｇｏｅｂｅｌ
等［３４］研究发现大部分应激反应能激活中缝核与蓝斑核内 ｎｅｓ⁃
ｆａｔｉｎ⁃１ 神经元，中缝核是脑内 ５⁃ＨＴ 信号系统的关键区域，蓝
斑核是脑内合成去甲肾上腺素的主要部位，均与压力应激密

切相关。 Ｙｏｓｈｉｄａ 等［４５］ 认为 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 通过激活中缝核 ５⁃ＨＴ
能神经元与蓝斑核去甲肾上腺素能神经元，然后激活室旁核

ＣＲＦ 能神经元，从而激活 ＨＰＡ 轴。 以往研究发现黑皮质信号

系统能够通过促进 ＡＣＴＨ 分泌及抑制 ＧＡＢＡ 神经元而产生焦

虑反应，Ｏｈ⁃Ｉ 等发现脑室内注射 ａ⁃ＭＳＨ 能促使室旁核 ＮＵＣＢ２
基因表达，并认为 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 导致焦虑、恐惧的反应与激活黑皮

质信号通路有关［１，３３］ 。 Ｌｉ 等［４６］研究发现，ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 可使大多

数黑质中多巴胺能神经元超级化，降低多巴胺能神经元的兴

奋性。 此外，ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 对情绪的调节可能与抑制 ＮＰＹ 有关，
动物实验研究发现 ＮＰＹ 具有抗焦虑、抗抑郁的作用，而 ｎｅｓｆａ⁃
ｔｉｎ⁃１ 可使 ＮＰＹ 神经元超极化，从而抑制其活性［２０］ 。

５　 展望与小结

近年来研究显示，摄食、糖代谢、情绪之间存在着交叉作

用，与此有关的疾病如肥胖、糖尿病、抑郁症等往往易发生共

病，但目前其共病的发病机制并未完全阐明。 糖代谢和情绪

调节都与摄食调节因子有一定关联，随着对 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 的进一

步研究，可能有助于揭示其共病的发病机制。 同时，研究发现

ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 能够以非饱和形式自由通过血脑屏障，这为将来外

周应用 ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 提供了可能。 随着研究的深入，不断揭示肥

胖、糖尿病、抑郁焦虑等疾病的病理生理改变，ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 有望

成为这些疾病临床诊断和治疗的新靶点。
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