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　 　 【摘要】 　 催产素是一种由下丘脑室旁核和视上核神经元合成,经神经垂体释放入血的肽类激

素。 研究发现催产素除促进宫缩和泌乳之外,还能抑制摄食、促进脂肪氧化分解、刺激胰岛素和胰高

血糖素分泌、增加胰岛素敏感性,在机体糖脂代谢中发挥重要的调节作用。 但机体存在糖脂代谢异常

时,外源性催产素的作用及血清催产素的变化存在差异。 全面认识催产素对糖脂代谢的影响及其内

在机制,有助于进一步探索催产素通路作为代谢相关疾病治疗靶点的前景。
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【Abstract】 　 Oxytocin,

 

a
 

peptide
 

hormone,
 

is
 

synthesized
 

by
 

neurons
 

in
 

the
 

hypothalamus
 

paraventric-
ular

 

and
 

supraoptic
 

nucleus,
 

secreting
 

into
 

blood
 

via
 

the
 

neurohypophysis.
 

Besides
 

parturition
 

and
 

lactation,
 

oxytocin
 

also
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

organic
 

glucolipid
 

metabolism,
 

including
 

inhibiting
 

eating
 

behavior,
 

promoting
 

lipolysis,
 

stimulating
 

insulin
 

and
 

glucagon
 

secretion,
 

and
 

enhancing
 

insulin
 

sensitivity.
 

However,
 

the
 

effects
 

of
 

exogenous
 

oxytocin
 

on
 

glucolipid
 

metabolism
 

differ,
 

as
 

well
 

as
 

endogenous
 

oxytocin
 

levels
 

when
 

bodies
 

in
 

abnormal
 

states.
 

The
 

insight
 

into
 

these
 

differences
 

and
 

their
 

internal
 

mechanisms
 

are
 

needed
 

to
 

ex-
plore

 

the
 

prospect
 

of
 

oxytocin
 

pathway
 

as
 

a
 

therapeutic
 

target
 

for
 

metabolic
 

diseases.
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　 　 催产素是一种主要由下丘脑室旁核小细胞神经

元和视上核大细胞神经元合成、经神经垂体释放入

血的 9 肽激素,由人体 20 号染色体短臂 1 区 3 带的

催产素基因编码。 1906 年英国生理学家亨利·哈

利特·戴尔(Henry
 

H
 

Dale)首次发现垂体后叶提取

物具有促宫缩作用,并将其命名为催产素。 催产素

的经典生理作用包括促进宫缩、泌乳、防止产后出

血,其合成和分泌受到分娩、吮吸等生理刺激及性激

素的影响。 催产素受体( oxytocin
 

receptor,
 

OTR)为

G 蛋白偶联受体,在人体中枢神经系统和外周组织,
如子宫、神经节、肌肉、脂肪组织中广泛存在。 近年

研究发现,催产素还参与调控人体摄食和糖脂代谢,
是治疗代谢相关疾病的潜在靶点。 本文就催产素在

摄食和糖脂代谢中的作用进行综述。
1　 催产素对摄食行为的影响

 

1. 1　 催产素调控摄食的生理基础　 催产素通过多

种信号通路来调控人类的摄食行为[1-2] 。 在中枢稳

态通路中,室旁核及视上核中的催产素神经元投射

到弓状核阿片-促黑色素原 ( pro-opiomelanocortin,
 

POMC)神经元,促进其分泌 α-黑皮质素( α-melano-
cyte

 

stimulating
 

hormone,
 

α-MSH),从而引起厌食行

为。 在中枢享乐通路中,室旁核催产素神经元投射
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到中脑腹侧被盖区的多巴胺神经元和 γ-氨基丁酸

能神经元,其中多巴胺神经元能激活前脑伏隔核,而
γ-氨基丁酸能神经元抑制多巴胺神经元活动,从而

抑制前脑伏隔核相关的奖励进食。 催产素也可直接

作用于前脑伏隔核神经元,抑制机体的奖励进食。
在外周神经信号通路中,室旁核催产素神经元激活

孤束核 POMC 神经元,促进其分泌 α-MSH,并进一

步通过黑皮质素受体 4 作用于迷走神经背核,迷走

神经传出冲动,抑制胃肠蠕动及排空。 除此之外,催
产素还参与体液调节,研究显示催产素的分泌受到

营养物质以及瘦素、胆囊收缩素等激素影响[3] 。
1. 2　 动物研究中催产素对摄食的影响　 目前已有

大量基于动物实验的研究表明催产素能抑制摄食行

为。 近年一项荟萃分析总结了 246 项啮齿动物实

验,结果显示无论受试动物健康或肥胖,无论催产素

中枢或外周给药,外源性催产素均能显著降低食物

摄入量,且在用药 1
 

h 后效果最明显[4-5] 。 也有研究

显示不同的给药途径对摄食相关通路的抑制有所不

同。 静脉注射催产素能减少大鼠的热量摄入,不影

响甜味剂摄入[6] ,而脑室注射催产素可同时减少两

者的摄入[7] ,可见中枢给药有利于催产素同时作用

于稳态通路和享乐通路,从而最大发挥厌食效应。
1. 3　 人体研究中催产素对摄食的影响 　 2018 年

Skinner 等[8] 系统回顾了 26 项临床研究(男 ∶ 女 =
0. 3,共 912 人),研究表明对于健康和患病受试者,
外源性催产素(鼻喷,24 ~ 40

 

U)能显著减少人体摄

食,而内源性催产素与摄食的关系存在较大差异。
进一步的研究发现,正常和肥胖女性的血浆催产素

水平均与食欲呈负相关[9-10] ,提示了内源性催产素

的厌食效应。 但厌食症患者中未发现内源性催产素

水平与食欲的相关性,甚至这些患者的血浆及脑脊

液催产素水平均有所降低[8] ,这可能与长期饥饿状

态下催产素分泌减少有关。
2　 催产素对脂质代谢的调节

2. 1　 催产素调节脂质代谢的生理基础　 OTR 在脂

肪组织中大量表达,基础研究表明,催产素能显著增

加小鼠脂肪细胞中脂蛋白脂酶、激素敏感性脂肪酶、
酰基辅酶 A 氧化酶 1 等脂质代谢相关酶类的 mRNA
水平,提示催产素能直接促进脂肪细胞的脂肪酸摄

取、脂肪分解和 β 氧化过程[11] 。 与健康对照相比,
OTR 在肥胖个体脂肪组织中的表达显著增加[12] ,尤
其是内脏和皮下脂肪组织,这意味着催产素在肥胖

个体中促进脂肪分解氧化的作用可能更强。

2. 2　 外源性催产素减少脂肪含量　 基于啮齿动物

和非人灵长类动物的研究发现,
 

2 ~ 4 周的中枢或外

周催产素给药可显著降低动物体重、呼吸商及血清

甘油三酯水平,标志着动物体内脂肪供能占比增加,
脂肪分解加快[13] 。 人体研究的结果与之相似,8 周

的催产素治疗可明显降低肥胖患者的体重和脂肪

量,改善肥胖相关的血脂异常;单次催产素(24
 

U)
给药后,人体呼吸商的降低也被监测到[14-15] 。
2. 3　 内源性催产素与肥胖的关系　 较大样本量的

临床研究显示肥胖患者的血清催产素水平升高,催
产素与胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白水平正相

关,与高密度脂蛋白水平负相关[16-17] 。 鉴于催产素

能抑制摄食、促进脂肪利用,研究认为 OTR 脱敏或

催产素抵抗是导致肥胖的重要因素。 Bush 等[18] 的

发现印证了这一观点:某些OTR 基因单核苷酸多态

性(single
 

nucleotide
 

polymorphism,
 

SNP) 位点的变

异会导致 OTR 对催产素的亲和力降低,携带这些变

异的个体在儿童期就会表现出更高的体重指数

(body
 

mass
 

index,
 

BMI) 和肥胖率。 但也有较小样

本的研究发现肥胖或代谢综合征患者的血清催产素

水平更低,这与研究中大部分受试者患 2 型糖尿病

有关,机体异常的糖代谢状态被认为是导致这一差

异的主要原因[19-20] 。
 

3　 催产素对葡萄糖稳态的调节

3. 1　 催产素调节葡萄糖稳态的生理基础　 多项动

物研究结果提示催产素在调节葡萄糖稳态中具有重

要作用,可通过直接或间接作用于胰岛 α、 β 细

胞[14,
 

21] ,促进胰岛素和胰高血糖素分泌[13] 、增加葡

萄糖转运蛋白表达、提高胰岛素敏感性[11] 。 另外,
催产素作用于胰岛 β 细胞还可促进细胞增殖、抑制

细胞凋亡[22] 。
3. 2　 外源性催产素对葡萄糖稳态的影响　 有关人

体外源性催产素的研究多以非糖尿病人群为受试

者,并多采用鼻喷的给药方式。 Lawson 等[23]发现单

次鼻喷催产素(24
 

U)能显著降低正常体重男性的

稳态模型-胰岛素抵抗指数 ( homeostasis
 

model
 

as-
sessment

 

for
 

insulin
 

resistance,
 

HOMA-IR)和平均胰

岛素水平。 随后一项研究也发现鼻喷催产素

(24
 

U)使正常体重男性在口服糖耐量试验中血糖

峰值更低,血浆胰岛素和 C 肽水平升高更早、峰值

更低[24] 。 在肥胖男性[(31. 5±1. 2)kg / m2 ]中,研究

发现鼻喷催产素(24
 

U)使 HOMA-IR 和平均胰岛素

水平显著降低[23] 。 Thienel 等[25]也发现同剂量催产
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素使肥胖男性[(32. 1±0. 36)kg / m2 ]餐后血糖水平

显著降低,而胰岛素和 C 肽水平没有变化,这提示

催产素增加了胰岛素敏感性。 但是对 BMI 更高的

肥胖人群,研究未发现外源性催产素改善葡萄糖稳

态的作用。 Brede 等[26] 和 Zhang 等[27] 分别对肥胖

男性[(35. 30± 1. 12)kg / m2 ] 和肥胖人群[(36. 00 ±
5. 20)kg / m2]进行了外源性催产素(24

 

U)的干预试

验,结果发现催产素未能改变受试者空腹血糖、空腹

胰岛素水平或胰岛素敏感性。 动物研究也有类似发

现,予肥胖糖尿病小鼠催产素后,不仅胰岛素水平未

受影响,血糖峰值和葡萄糖耐量反而恶化[28] 。 以上

提示在严重肥胖个体中外源性催产素对葡萄糖稳态

的调节功能受到影响。
3. 3　 内源性催产素水平在不同糖代谢人群的差异

　 2016 年 Szulc 等[17]研究了 540 名老年男性,发现

代谢综合征患者血清催产素水平显著升高。 近年一

项 721 人的队列研究显示,血清催产素水平与血糖、
胰岛素、HOMA-IR 水平正相关,糖耐量受损患者血

清催产素水平升高,但 2 型糖尿病患者的催产素水

平与健康人群无明显差异[16] 。 另有多项研究纳入

了健康人和(或)2 型糖尿病患者作为受试者,结果

显示血清催产素水平与血糖、胰岛素、HOMA-IR 水

平负相关,体重正常或肥胖的 2 型糖尿病患者血清

催产素水平均有降低[19-20,29] 。 由此可见,血清催产

素水平在不同人群,尤其是糖代谢异常人群中差异

较大。 另外研究使用的检测试剂、检测方法不同也

可能是导致这一差异的原因。
3. 4　 催产素在不同人群作用差异的可能机制　 在

肥胖或糖代谢异常人群中,
 

催产素的作用差异可以

从多方面解释:首先,与健康个体相比,肥胖个体处

于炎症状态,循环中过多的甘油三酯和游离脂肪酸

会破坏细胞氧化磷酸化过程,从而影响细胞摄取葡

萄糖,导致催产素及胰岛素调节血糖的能力减弱。
第二,催产素能同时刺激分泌胰高血糖素和胰岛素,
当胰岛素分泌缺陷时,胰高血糖素相对更多,导致血

糖反常升高。 第三,极端肥胖状态下催产素能使小

鼠皮质酮生成增加,从而糖异生增加、血糖升高[11] 。
近年研究发现,OTR

 

rs53576 基因型为 AA / AG 的人

群催产素与空腹胰岛素水平、HOMA-IR 负相关,而
基因型为 GG 的人群催产素与上述指标正相关[29] ;
OTR 功能改变也可解释上述不同队列人群中血清

催产素水平的差异。
催产素能通过多种途径参与葡萄糖代谢,其作

用与机体代谢环境有关。 对于体重正常或轻度肥胖

的人群,催产素改善糖耐量、维持葡萄糖稳态的作用

更为明确;而对于严重肥胖或糖代谢异常人群,催产

素调节葡萄糖稳态的作用还需进一步探究。 OTR
功能也是影响催产素代谢调节作用的重要原因,但
目前相关的遗传研究较少。 未来催产素与糖代谢的

研究还需注重区分受试者不同的遗传背景及糖代谢

受损类型。
4　 催产素给药的安全性

尽管催产素用于引产或催产时可能导致心血管

不良反应,但目前人体鼻喷催产素(18 ~ 40
 

U)的研

究均未观察到受试者血压或心率的改变。 催产素较

为常见的副作用为鼻刺激、流涕、流泪及过敏反

应[3,30] 。 由于研究往往排除妊娠期的受试者,孕妇

用药的安全性还未可知。 另外,考虑到催产素作用

于脑内的不同核团,长期催产素给药对患者情绪和

社会行为的潜在影响也应被关注。
5　 展望

综上所述,催产素在机体摄食和糖脂代谢中具

有重要作用,是潜在的代谢疾病治疗靶点。 但人体

研究中,催产素抑制摄食、改善肥胖的作用更为明

确,而对代谢异常人群葡萄糖稳态的调节作用尚不

明晰。 目前国内也有催产素治疗肥胖和糖尿病的相

关研究,但入组人数少,结论不具普适性。 未来研究

应注重区分受试者不同的糖脂代谢状态及遗传背

景,扩展性别及样本量,并探索催产素治疗代谢相关

疾病的前景。
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