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Abstract
AIM: To investigate the effects of gastric electri-
cal stimulation (GES) on responsive neurons to 
gastric distension (GD) in ventromedia hypotha-
lamus (VMH) and the expression of orexin in rat 
brain.

METHODS: Fifty-two adult Wistar rats were 
used in this experiment. The effects of GES on 
GD responsive neurons in VMH were observed 
by recording extracellular potentials of single 
neuron. GD responsive neurons were classified 
as GD-excitatory (GD-E) and GD-inhibitory 
(GD-I) ones according to their responses to GD. 
GES with three sets of parameters were applied 
for one minute respectively: GES1 (6 mA, 0.3 ms, 
40 Hz, 2 s-on, 3 s-off) with standard pulse trains; 
GES2 with reduced on-time to 0.1 s and GES3 
with decreased frequency to 20 Hz. After GES1 

was using for 2 h, we observed the expression of 
orexin-A immunoreactive (orexin-A-IR) positive 
neurons in lateral hypothalamus area (LHA) by 
fluorescent immunohistochemistry and the con-
tent of orexin in rat brain by radioimmunoassay.

RESULTS: Ninety neurons in VMH were re-
corded, of which 82 (85.41%) responded to 
GD (3-5 mL, 10-30 s). Of the 82 GD responsive 
neurons, 31 (37.8%) were GD-E neurons and 51 
(62.2%) were GD-I neurons. 55.0%, 17.6%, and 
14.3% of GD-E neurons were excited by GES1, 
GES2, and GES3 respectively. More GD-E neu-
rons were excited by GES1 than by GES2 and 
GES3 (P = 0.002 and 0.016, respectively). Of the 
GD-I neurons, 63.6%, 37.9%, and 51.9% neu-
rons were excited by GES1, GES2, and GES3, 
respectively. GES2 was noted to be less effec-
tive in comparison with GES1 (P = 0.043). After 
GES1 was in application for 2 h, the levels of 
orexin-A-IR positive neurons were significantly 
decreased in LHA as comopared with those 
in control group (6.97 ± 1.51/0.1 mm2 vs 26.62 
± 8.30/0.1  mm2, P < 0.01), and the content of 
orexin peptide was decreased obviously in the 
hypothalamus (112.54 ± 11.58 fmol/mg vs 185.23 
± 15.22 fmol/mg, P < 0.01), mesencephalon (71.95 
± 8.45 fmol/mg vs 98.48 ± 12.02 fmol/mg, P < 
0.05), medulla oblongata (72.36 ± 6.58 fmol/mg 
vs 101.29 ± 15.22 fmol/mg, P < 0.05), solitary 
tract nucleus (69.12 ± 4.99 fmol/mg vs 89.21 ± 
9.23 fmol/mg, P < 0.05) by radioimmunoassay. 
However, the content of orexin peptide had no 
significant change in pons.

CONCLUSION: GES may activate the GD re-
sponsive neurons in VMH and the excitatory 
effect of GES is related to the frequency and time 
of stimulation. Decreased expression of orexin 
in the brain may also take part in the central 
mechanism of GES.

Key Words: Gastric electrical stimulation; Ventro-
media hypothalamus; Orexin; Fluorescent immuno-
histochemistry; Radioimmunoassay; Rats
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■背景资料
肥胖已经成为威
胁人类健康的一
大难题. 胃电刺激
疗法是在西方国
家兴起了一种新
型肥胖治疗方法. 
动物实验发现, 胃
电刺激可减少胃
窦的运动频率、

抑制胃排空、减
弱胃的慢波节律, 
从而减少食物摄
入量. 在临床上胃
电刺激可明显抑
制肥胖患者的食
欲并减轻患者体
重. 但胃电刺激的
中枢作用机制至
今 仍 不 明 了 .  我
们通过观察胃电
刺激对大鼠下丘
脑VMH的胃扩张
敏感性神经元的
作用以及中枢内
orex in表达的影
响, 探讨胃电刺激
的中枢作用机制.
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■研发前沿
胃电刺激疗法目
前已被应用于治
疗肥胖, 呕吐等疾
病. 关于其在临床
应用中的可行性
及其治疗机制的
研究成为学术界
的热点.

2006;14(4):370-375

摘要
目的: 观察胃电刺激(GES)对大鼠下丘脑腹内
侧区(VMH)胃扩张(GD)相关神经元的作用及
脑内增食欲素(orexin)表达的影响, 初步探讨
GES的中枢作用机制. 

方法: 选用成年Wistar大鼠52只, 采用细胞外
记录神经元单位放电方法, 记录VMH神经元
自发放电活动, 根据神经元对胃扩张刺激反
应的不同, 分为胃扩张兴奋性神经元(GD-E)
和胃扩张抑制性神经元(GD-I). 观察3组不同
参数的胃电刺激(GES1, GES2, GES3)对VMH
内GD-E和GD-I放电频率的影响: GES1(6 mA, 
0.3 ms, 40 Hz, 2 s-on, 3 s-off)为标准参数; 
GES2的串刺激持续时间减少为0.1 s; GES3的
串刺激频率减少至20 Hz, 其他参数均同GES1. 
采用免疫荧光组织化学染色方法和放射免疫
分析法观测胃电刺激2 h对大鼠下丘脑外侧区 
(LHA)增食欲素-A(orexin-A)阳性神经元和不
同脑区orexin含量表达的影响. 

结果: V M H记录的96个神经元中有82个神
经元(85.41%)对胃扩张刺激(G D, 3-5 m L, 
10-30 s)有反应, 其中31个(37.8%)为胃扩张
兴奋性(GD-E)神经元, 51个(62.2%)为胃扩张
抑制性(GD-I)神经元. GES1, 2, 3分别兴奋了
55.0%, 17.6%, 14.3%的GD-E神经元. GES1对
GD-E神经元的作用明显强于GES2和GES3 
(P  = 0.002, P  = 0.016). 63.6%, 37.9%和51.9%
的GD-I神经元分别被GES1, 2, 3所兴奋, 其中
GES2的兴奋作用较弱(P  = 0.043). GES1刺激
胃窦部2 h, 下丘脑LHA orexin-A免疫阳性神经
元表达明显减少(6.97±1.51/0.1 mm2 vs  26.62
±8.30/0.1 mm2, P <0.01); 且下丘脑、中脑、

延脑和孤束核中orexin免疫反应物(IR)的含量
与对照组相比明显减少(112.54±11.58 fmol/
mg vs  185.23±15.22 fmol/mg, P <0.01; 71.95
±8.45 fmol/mg vs  98.48±12.02 fmol/mg, 
P <0.05; 72.36±6.58 fmol/mg vs  101.29±
15.22 fmol/mg, P <0.05; 69.12±4.99 fmol/mg 
vs  89.21±9.23 fmol/mg, P <0.05), 但脑桥内
orexin-IR的含量与对照组相比无显著差异.

结论: GES可兴奋下丘脑“饱中枢”-VMH内
胃扩张反应性神经元, 电刺激作用的强弱与
GES刺激的频率和刺激的持续时间有关; 脑内
orexin的降低可能也参与了GES的中枢作用机制. 

关键词: 胃电刺激; 下丘脑腹内侧核; 增食欲素; 免疫

荧光组织化学; 放射免疫; 大鼠
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0  引言

肥胖已成为中国面临的一个严重的公共健康问

题, 其不但会导致糖尿病、高血压、癌症等诸

多疾病, 还会使人早逝. 因此如何行之有效的减

肥已成为医学界及营养学界专家研究的一个热

点. 目前治疗肥胖的一些方法因其难以坚持, 容
易反弹, 且影响身体健康而不能为广大肥胖患

者所完全接受. 最近, 在西方国家兴起了一种新

型肥胖治疗方法——胃电刺激疗法[1-4]. 有文献

报道, 胃电刺激可减少胃窦的运动频率、抑制

胃排空、减弱胃的慢波节律, 从而减少食物摄

入量[5-7]. 在临床上胃电刺激可明显抑制肥胖患

者的食欲并减轻患者体重[1-4]. 但胃电刺激的中

枢作用机制至今仍不明了. 我们通过观察胃电

刺激对大鼠下丘脑VMH的胃扩张敏感性神经元

的作用以及中枢内orexin表达的影响, 探讨胃电

刺激的中枢作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 采用健康成年Wistar大鼠(由青

岛市药检所提供), 雌雄兼备, 体质量250-350 g, 
置于室温25±2℃, 12/12 h昼夜循环光照条件下

生活, 自由摄食、饮水.
1.1.2 实验仪器 MEZ8201型微电极放大器; 
VC-Ⅱ型双道记忆示波器; QC-111J型直方图分

析仪; SSEW-3301电子刺激器, 均由日本光电公

司生产.
1.2 方法

1.2.1 电生理实验 200 g/L乌拉坦(1 g/kg)经腹腔

注射麻醉大鼠. 颈部正中纵行切口, 行气管插管

术. 腹部正中纵行切口, 经胃底部切口将胃内容

物掏出, 以温和生理盐水清洗. 置入一薄软胶气

囊, 经聚乙烯软管连至一5 mL注射器, 实验中注

入生理盐水(3-5 mL, 0.5 mL/s, 37℃)扩张胃, 用
以鉴别胃扩张敏感神经元[8]. 胃窦部近胃小弯侧

缝合一铂金刺激电极, 电极尖端相距约0.2 cm, 
关闭腹腔. 头部正中切口, 牙科钻颅骨钻孔, 切开

脑膜暴露脑表面, VMH定位参照Paxions-Watson
大鼠脑图谱. 坐标定位: AP -2.3--2.8 mm; L  
0.5-1.0 mm; H 9.0-10.4 mm. 
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用液压推进器将电极送至预定深度后进行

细胞外记录, 记录电极内充灌20 g/L滂胺天蓝的

0.5 mol/L的醋酸钠溶液, 观察细胞电信号与噪

声比在3∶1以上. 信号经MEZ-8201型微电极放

大器输入VC-11双道示波器, 电信号经由示波器

同步Y轴输出, 经SUMP-PC生物信号处理系统进

行放电频率分析, 并绘出序列密度直方图. 以神

经元放电频率的变化率超过20%作为神经元兴

奋或抑制指标, 神经元表现兴奋或抑制反应可确

定为GD敏感神经元. 给予3组不同参数的胃电刺

激(GES1: 6 mA, 0.3 ms, 40 Hz, 2 s-on, 3 s-off; 
GES2: 6 mA, 0.3 ms, 40 Hz, 0.1 s-on, 4.9 s-off; 
GES3: 6 mA, 0.3 ms, 20 Hz, 2 s-on, 3 s-off)观
察GD神经元自发放电频率的变化. 
1.2.2 免疫组织化学实验 GES1电刺激胃2 h后
立即用生理盐水、40 g/L多聚甲醛/P B S经心

脏灌注固定. 断头取脑, 后固定2 h, 梯度蔗糖

浸泡过夜, 待组织块沉底后行脑冠状连续冰冻

切片, 片厚20 μm. 各组脑片均在同一水平每

隔3张取1, 各组均取6张. 脑片经40 mL/L正常

羊血清/0.5 mL/L Triton X-100/PBS孵育2-3 h
后, 与orexin-A单克隆抗体(1∶300, Chemicon 
international, CA, USA)孵育液(4 mL/L NGS
和0.5 mL/L Tr i ton X-100的PBS孵育液)孵育

40 h(4℃).  二抗选用羊抗小鼠C y3-I g G(1∶
500, Jackson Immunoresearch, USA)孵育2 h(避
光), 0.01 moL/L PBS冲洗后, 甘油/PBS封片剂 
(Citifluor, UK)封片, 激光共聚焦显微镜(Biorad, 
MRC1024型, 日本)下观察免疫阳性细胞.
1.2.3 放射免疫实验 放射免疫试剂盒由上海第

二军医大学提供, 脑区内orexin的提取和放免

检测严格按说明书进行操作. 首先配制orexin
标准液(将orexin标准品用PBS缓冲液稀释成每

100 μL分别含2.5, 5, 10, 20, 40, 80, 160, 320, 
640, 1 280 pg的orexin); orexin抗血清用PBS稀
释至1∶8 000(orexin纯品和抗orexin兔血清为

美国Sigma公司产品). 动物实验完毕, 迅速断

头取脑. 将脑和垂体置于煮沸的生理盐水中煮

5 min; 吸干、分离下丘脑、称质量, 加1 mol/L
盐酸1.0 mL制成匀浆, 室温下静置100 min. 然
后加1 mol/L氢氧化钠1 mL中和, 4 000 r/min
离心20 min, 取上清液测定. 测定程序: 各管加
125I-orexin 100 μL, 抗orexin血清100 μL. 样品管

加100-200 μL, 标准管加orexin 100 μL, 最后以

磷酸缓冲液补足总反应体积为500 μL; 4℃冰箱

内孵育24 h; 各管加1∶3羊抗兔血清100 μL, 继

续孵育24 h, 4 000 r/min离心20 min, 弃上清液. 
测沉淀物的cpm, 根据同批测定管的orexin竞争

抑止曲线, 求取每mg组织中orexin-IR的含量.
统计学处理 采用软件GraphPad Prism 3.0 

(GraphPad Software公司, 美国)进行统计分析, 
数据以mean±SD表示, 两样本均数的比较采

用t检验, 各组电刺激之间的作用差别用χ2检验, 
P <0.05为差异有显著性.

2  结果

2.1 电生理实验结果

2.1.1 VMH内神经元对胃扩张刺激的反应 52
只大鼠的VMH共记录到96个神经元单位放电, 
其中82个神经元(82/96, 85.41%)为GD反应性

神经元; 在82个GD反应性神经元中, 51个神经

元(51/82, 62.19%)为GD-I神经元, 31个(31/82, 
37.80%)为G D-E神经元. 给以胃扩张刺激后, 
GD-E神经元的放电频率由1.51±0.33 Hz增加

至2.84±0.62 Hz (P <0.01); 而GD-I神经元的放

电频率却显著下降, 由1.20±0.20 Hz降至0.61±
0.10 Hz (P <0.01)(图1).
2.1.2 GES对GD-E和GD-I神经元的作用 GES1、
G E S2和G E S3使G D-E神经元兴奋率分别为

55.00%, 17.64%和14.29%. GES1的作用与GES2
和GES3相比有显著差异(P  = 0.002 vs  GES2; P  
= 0.016 vs  GES3)(图1A). GES1作用的潜伏期为

0-120 s, 持续时间为85.56±14.15 s, GD-E神经

元的平均放电频率由1.50±0.34 Hz升高到2.63
±0.83 Hz. 63.64%, 37.93%和51.85%的GD-I神
经元分别被GES1、GES2和GES3所兴奋, GES1

图  1  GES1, GES2, GES3对VMH内GD-E和GD-I神经元放电频

率的影响. A: 对GD-E神经元; B: 对GD-I神经元.
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■创新盘点
目前关于胃电刺
激的相关文献主
要集中在其对动
物的摄食量、体
质量、呕吐反应
等行为学的研究
以及其对胃肠动
力、胃肠肌电活
动的影响的外周
机制的研究. 我们
的研究则从脑内
摄食相关核团及
脑内神经肽表达
入手, 开辟了更深
层次的研究领域.
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的作用与GES2的作用相比差别有显著意义(P  = 
0.043)(图1B). GES1对GD-I神经元作用的潜伏

期为0-190 s, 持续时间为119.26±14.70 s, GD-I
神经元的平均放电频率由1.05±0.25 Hz升高到

1.49±0.30 Hz.
2.2 荧光免疫组化实验 采用荧光免疫组化染色, 
镜下可见大鼠下丘脑LHA内有orexin-A-IR神经

元的表达. 该神经元胞体较大, 呈梭形或多形

性. 部分神经元的突起可见有orexin-A-IR的表达

(图2). 经GES1刺激胃2 h后, LHA中orexin-A-IR
神经元的表达与对照组相比明显减少(26.62±
8.30/0.1 mm2 vs  6.97±1.51/0.1 mm2, P <0.01).
2.3 放射免疫实验 经GES1刺激胃2 h后, 下丘

脑、中脑、延脑和孤束核中orexin-IR含量与对

照组相比明显减少(P <0.05-0.01)(表1), 但脑桥内

orexin-IR含量与对照组相比无显著差异.

3  讨论

1996年, Cigaina et al [9]首先报道了胃电刺激可以

减轻肥胖模型猪的体质量, 并使处于生长期的

小猪摄食量和体质量减少. 胃电刺激同样可以

抑制肥胖大鼠的摄食量从而减轻大鼠体质量[10]. 
临床研究也进一步证实GES可以减轻肥胖患者

的体质量[1-4]. 本实验选择的胃电刺激标准参数

为40 Hz/0.3 ms/2 s-on 3 s-off/6 mA. 研究结果

显示, 该参数的胃电刺激可以兴奋大鼠饱食中

枢-VMH的GD反应神经元. 为了进一步比较不

同参数的胃电刺激对GD敏感性神经元的影响, 
我们设置了刺激持续时间减少组(GES2)和刺激

频率减慢组(GES3)作为对照, 结果显示GES2与
GES3对GD敏感性神经元的兴奋作用都减弱, 其
中GES2减弱的程度更为明显. 此结果提示, 在
GES改变中枢GD敏感性神经元兴奋过程中, 刺
激的持续时间及刺激频率均起着一定的影响, 
其中持续时间的影响作用更为明显. 

胃的牵张刺激可兴奋胃壁机械性感受器, 
兴奋通过迷走传入纤维上传至脑干的孤束核

(NTS)继而上传至下丘脑及其他脑区, 如海马、

杏仁核、皮层等, 引起进食后系统性的情绪、

心理及植物神经系统的活动反应[11,12]. 电生理

学上利用对胃扩张刺激的电应答反应, 鉴定消

化道机械感受性传入信息的神经途径, 用以研

究参与调控胃肠机能的中枢部位及影响其活动

的神经体液因素. 有文献报道, 胃电刺激抑制动

物摄食主要通过改变胃肠肌电活动而影响其

动力[13,14]. 本研究进一步证实了该过程是由GD
反应性神经元参与完成的. 在胃电刺激作用下, 
VMH的GD反应性神经元兴奋性提高, 其可将电

刺激传入的信号传向更高一级的中枢-海马、杏

仁核、皮层或与下丘脑食欲调节网络有关的核

团——弓状核、室旁核(PVN)、下丘脑外侧区

(LHA)等部位的神经元相互作用, 最终使动物产

生饱感而抑制摄食. 有文献报道, 胃扩张刺激可

作为一种饱信号, 通过迷走神经传入中枢, 在臂

旁核(PBN)可记录到发生兴奋或抑制反应的神

经元, 前者主要对胃的机械刺激敏感, 但对味觉

没有反应, 而后者则多为味觉敏感性神经元[15]. 
已知NTS和VMH有相互纤维联系[16,17], 由此推

测, 胃电刺激可作为一种饱信号由迷走神经介

导而兴奋VMH的GD-E神经元, 继而通过与其他

    

表  1  GES对脑内orexin-IR含量的影响 (mean±SD)

                                      orexin-IR含量 (fmol/mg湿组织)

                                   假手术对照组                     GES组

下丘脑      10         185.23±15.22          112.54±11.58b

中脑          10           98.48±12.02            71.95±8.45a

脑桥          10           66.78±9.20              59.89±5.98

延脑          10         101.29±15.22            72.36±6.58a

孤束核       10           89.21±9.23              69.12±4.99a

组织             n

aP<0.05, bP<0.01 vs  假手术对照组.

图  2  GES1刺激2  h后LHA内orexin-A免疫反应阳性神经元表达的变化. A: 假刺激组; B: 刺激组.

A B

200 mm 200 mm

■应用要点
我们将为新兴的
治疗肥胖的方法
即胃电刺激疗法
提供切实可靠的
可行性理论支持. 
对不同刺激参数
的效果的比较研
究将为临床上胃
电刺激治疗肥胖
的参数的选择提
供有价值的实验
依据.
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摄食敏感的神经中枢联系而产生饱感, 减少摄

食. 而GD-I神经元通路的兴奋可能主要参与味

觉活动的调节. 
orexin由下丘脑后外侧区神经元合成, 有A, 

B两种亚型[18], 其作用的受体也有两种亚型-OR1 
和OR2[19,20]. 其中, OR1选择性的与orexin-A结合, 
而OR2则与orexin-A和orexin-B均有很强的亲和

力[21]. orexin-A有调节摄食和觉醒的作用, 其促

进摄食的作用比orexin-B强100倍[22]. 脑室内或

下丘脑注射orexin, 动物可产生剂量依赖性摄食

量增加[23,24]; 注射orexin抗体或其拮抗剂则可显

著抑制饥饿动物的摄食量[25-27]. Mondal et al [28,29]

用放射免疫的方法观察到orexin广泛分布于下

丘脑的外侧区, VMH, 视上核(SON)、PVN和弓

状核, 此外, 中脑的黑质、延髓的蓝斑核和NTS
也有orexin免疫反应阳性物的分布. orexin能神

经纤维及orexin特异性受体在脑干及脊髓内广

泛分布, 其中投射到迷走神经复合体(DVC)的神

经纤维在调控胃肠功能上起着重要的作用[22]. 
本研究结果显示, GES1刺激2 h后, 下丘脑、中

脑、延髓及NTS内orexin-IR明显降低, 下丘脑

LHA内orexin-A-IR阳性神经元表达也显著减少. 
由此推测, 电刺激胃窦部, 可能通过减少中枢内

orexin的表达, 继而通过一定的传导通路抑制迷

走神经活动而调节胃肠运动及消化腺分泌 [30], 
辅助完成对摄食的抑制作用. 

总之, GES可兴奋饱中枢的GD反应性神经

元和减少脑内orexin的表达, 其对神经元电活动

影响的强弱与GES的强度、频率和刺激持续时

间有关. 以上机制可能参与了GES治疗肥胖过

程. 我们还为临床上治疗肥胖参数的选择提供

了有价值的实验依据. 
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■同行评价
本文明确指出了
研究的背景目的
和材料方法, 其实
验结果与结论相
符, 讨论行文条理
分明, 文献引用恰
当, 具有科学性和
一定可读性. 
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消化道肿瘤外科治疗2006年高级论坛征文通知

本刊讯 《中华胃肠外科杂志》与浙江省人民医院定于2006-04-21/25在杭州共同举办“消化道肿瘤外科治疗

专题”高级论坛, 主要探讨消化道肿瘤手术治疗的有关问题, 包括不同术式的选择及手术的规范化问题、腹腔

镜下进行各种手术的选择及相关问题. 为活跃学术论坛, 促进消化道肿瘤外科治疗的发展, 特向广大普外科工

作者征稿.

论坛的具体内容包括: (1)肝移植手术适应证及相关问题(黄洁夫主讲); (2)肝胆系统肿瘤手术的选择(郑树森

主讲); (3)消化系统肿瘤的综合治疗(樊代明主讲); (4)胰腺肿瘤外科治疗进展(赵玉沛主讲); (5)胃癌的根治性手

术(詹文华主讲); (6)腹腔镜下的胃癌根治术(余佩武主讲); (7)胃癌腹膜转移的外科治疗(朱正纲主讲); (8)低位直

肠癌的保肛手术(汪建平主讲); (9)腹腔镜下的结直肠癌手术(郑民华主讲); (10)规范的TME手术及相关问题(顾

晋主讲); (11)胃癌外科治疗的新进展(叶再元主讲). (世界胃肠病学杂志社 2006-02-08)


