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饥饿对幼年斑马鱼下丘脑摄食相关性神经肽表达的影响 

刘姗姗，张翠珍，彭刚 
复旦大学脑科学研究院，上海 200032 

摘要: 脊椎动物下丘脑中的神经肽 Y(Neuropeptide Y, NPY)、GALANIN 和 GMAP 蛋白前体(GALANIN and 

GMAP prepropeptide, GAL) 、 Agouti 相关蛋白 (Agouti related neuropeptide, AGRP) 和阿片促黑色素原

(Proopiomelanocortin, POMC)与摄食密切相关，但在斑马鱼中对这些神经肽与摄食之间关系的研究较少。本文

通过原位杂交技术和实时定量 PCR 方法，观察饥饿 1 d、饥饿 2 d 和饥饿 2 d 喂食 2 d 后斑马鱼下丘脑中 npy、

galanin、agrp 和 pomca 的表达情况。结果显示，饥饿处理之后，agrp 和 galanin 在斑马鱼下丘脑中的表达量显

著上升(P<0.05)。与对照组相比，饥饿 2 d 后斑马鱼下丘脑中 pomca 表达量显著下降(P<0.05)。饥饿 2 d 喂食 2 d

后斑马鱼下丘脑中 pomca、agrp 和 galanin 的表达量与对照组相比没有显著性差异。所有实验中 npy 在斑马鱼

下丘脑中的表达没有显著性差异。这表明饥饿处理促使斑马鱼下丘脑中 agrp 和 galanin 表达上调，pomca 表达

下调；及时摄食可以恢复 agrp、galanin 和 pomca 在下丘脑中的表达水平。 

关键词: 斑马鱼；npy；galanin；agrp；pomca 

Effects of starvation on the expression of feeding related neuro-
peptides in the larval zebrafish hypothalamus 
Shanshan Liu, Cuizhen Zhang, Gang Peng 
Institute of Brain Science, Fudan University, Shanghai 200032, China 

Abstract: Vertebrate feeding behavior is regulated by neuropeptide Y (NPY), GALANIN and GMAP prepropeptide 
(GAL), agouti related neuropeptide (AGRP) and proopiomelanocortin (POMC) in the hypothalamus. However, there 
are few studies on the relationship between these neuropeptides and feeding in zebrafish larvae. In the present study, 
real-time quantitative PCR and in situ hybridization were applied to examine the expression levels of npy, galanin, agrp 
and pomca in the hypothalamus of zebrafish larvae after starvation and re-feeding. The results showed the expression 
of agrp and galanin increased significantly after starvation compared to the control group, whilst the expression of 
pomca decreased significantly compared to control. If the animals were re-fed for two days after starvation, the expression 
of pomca, agrp and galanin showed no significant difference from the control. Expression of npy did not alter in ei-
ther condition. These results indicate that starvation increases expression levels of agrp and galanin, and reduces the 
pomca expression. In addition, these starvation-induced changes can be reversed by re-feeding.  
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下丘脑能够参与机体大量生理活动，包括调控

睡眠、抵抗焦虑和抑郁、维持能量平衡、调控体温

等[1]，对动物的生存具有重要意义。20 世纪 Stellar
提出下丘脑外侧区为摄食中枢，下丘脑内侧区为饱

食中枢，此后下丘脑作为摄食调控中枢被广泛研究。

下丘脑通过神经肽形成摄食调控网络，神经肽存在

着复杂的相互联系，共同作用调节摄食活动。 
神经肽 Y(Neuropeptide Y，NPY)是一种具有 36

个氨基酸的蛋白[2]，首先在猪脑中被发现[3]，在所有

脊椎动物中均保守存在。NPY家族具有较多的功能，
如调控昼夜节律、血压调控和促进胃肠蠕动等 [4]。

下丘脑弓状核 NPY纤维投射到室旁核，具有刺激食
欲中枢、促进摄食行为的作用[5]。GALANIN (GAL)
在人类中是含有 30个氨基酸的蛋白[6]，参与抵抗抑

郁[7]，一定程度上降低癌症的复发率[8]。大鼠下丘脑

中GAL下调促使其摄食活动降低，体重下降[9]。Agouti
相关蛋白(Agouti related protein, AGRP)在睡眠[10]和

运动[11]中具有重要作用。AGRP 具有刺激食欲、减
少能量消耗的作用。阿片促黑色素原(Proopiomela-
nocortin, POMC)，在抵抗抑郁方面具有重要作用[12]，

是抑制摄食活动的神经肽，主要通过裂解形成促黑

激素(MSH)和促肾上腺皮质激素(ACTH)等产物发挥
作用[13]。 
作为国际标准化组织认可的 5 种鱼类实验动物

之一，斑马鱼具有许多优点，如生长周期较短、胚

胎透明、产卵量多以及体外受精等[14, 15]，并且斑马

鱼是具有保守的解剖和生理特性的脊椎动物[16]，在

基因水平与人类的同源性非常高[17]。同时相比较于

其他脊椎模式动物，斑马鱼体型较小，在实验中也

更便于操作[18,19]。斑马鱼 agrp在促进摄食方面的作
用与其他脊椎动物相同，并且已有研究表明斑马鱼

agrp mRNA 的表达量在禁食处理之后明显上调[20]。

2016年 Tian等[21]发现斑马鱼 npy mRNA的表达量在

饥饿处理初期没有显著性变化，但随着饥饿处理时

间延长，其表达量显著上升。本研究主要借助实时

定量 PCR方法和原位杂交技术研究饥饿处理对下丘

脑摄食相关性神经肽基因表达的影响，通过实时定

量 PCR方法可以检测基因在转录水平的变化，原位

杂交技术进一步直观地呈现基因表达的情况[22]，从

而进一步揭示摄食相关性神经肽与饥饿之间的关 

系。实验结果显示，相比于对照组斑马鱼，饥饿处

理后斑马鱼下丘脑中对摄食具有促进作用的神经肽

基因 agrp 和 galanin 的表达显著提高，对摄食具有
抑制作用的 pomca基因表达量显著性下降。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物与分组 

实验主要使用野生型 AB 品系的斑马鱼，由复
旦大学脑科学研究院 985 平台斑马鱼模式动物中心
(上海)提供。所用的养殖系统购于北京爱生公司。系
统水温为 28.5℃，pH7.2左右，电导率为 500 μF/cm3

左右，昼夜时间设定为 12 h/12 h。斑马鱼胚胎收集
后置于胚胎培养液(15 mmol/L NaCl、0.5 mmol/ L KCl、
1.0 mmol/L CaCl2·2H2O、0.15 mmol/L KH2PO4、  
0.05 mmol/L无水Na2HPO4、1.0 mmol/L MgSO4· 7H2O、
0.83 mmol/L NaHCO3)中，并于 28.5℃培养至第 5 d，
之后喂食轮虫直至第 8 d进行实验。 
将发育至第 8 d的斑马鱼分为：饥饿 1 d组(1d-s)、

饥饿 2 d组(2d-s)、饥饿 2 d喂食 2 d组(2d-s-r)及 3
组对照组(1d-n、2d-n、4d-n)，每组斑马鱼的数量约
为 30条。1d-n组在第 9 d仍按时喂食。1d-s组在第
9 d不喂食。2d-n组在第 9、10 d按时喂食。2d-s组
在第 9、10 d不喂食。4d-n组在第 9~12 d喂食。2d-s-r
组在第 9、10 d不喂食，在第 11、12 d喂食。 
选定发育至第 8 d 的斑马鱼作为实验对象的原

因：(1) 8 d斑马鱼已经进食一段时间；(2) 8 d斑马
鱼下丘脑等结构已经发育完全；(3) 8 d斑马鱼原位
杂交实验容易操作。 

1.2  原位杂交 

1.2.1  全胚胎 RNA 提取、反转录 cDNA 

从发育至第 8 d 的斑马鱼脑中提取总 RNA(Gene 
JET RNA Purification Kit，K0731，Thermoscientific)，
−80℃储存备用。将提取的 RNA 用反转录试剂盒
(Revert Aid Minus First Strand cDNA Synthesis kit，
K1632，Thermoscientific)反转录合成 cDNA。 

1.2.2  引物设计 

根据 NCBI和 Ensemble网站中 npy、agrp、pomca
和 galanin的 mRNA序列，利用 Oligo Analyser 1.0.2 
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设计引物。引物序列如表 1所示。 

1.2.3  探针标记 

用地高辛标记探针[23]。质粒酶切反应体系(EcoRⅠ、
Hind Ⅲ，Fermentas，上海)：EcoRⅠ1 μL，buffer EcoR
Ⅰ3 μL，DNA 3~5 μg，灭菌水至 30 μL；Hind Ⅲ     
1 μL，buffer R 3 μL，DNA 3~5 μg，灭菌水至 30 μL。
反应温度 37℃，反应时间 3 h。柱纯化终止反应。
T3或 T7体外合成反义 RNA探针(Mmessage mMA-
CHINE ®T3，AM1348，Ambion；Mmessage mMA-
CHINE ®T7，AM1344，Ambion)。LiCl(Ambion)沉
淀方法提纯 mRNA。 

1.2.4  完整脑部获得 

幼年斑马鱼 4%多聚甲醛 4℃固定过夜，甲醇脱
水 1 h。用 5 号解剖针(TWEEZER DUMONT♯ 5I-
NOX，500341，World Precision Instrument)解剖出幼
年斑马鱼完整脑部结构。 

1.2.5  原位杂交 

原位杂交参照文献[24]的方法。68℃预杂交 2~4 h，
68℃杂交过夜(探针浓度为 100~200 ng/200 μL)，4℃
孵育 Anti-Digoxigenin-AP(Roche，Mannheim，Ger-
many)过夜。NBT/BCIP(Roche，Mannheim，Germany)
显色。 

1.2.6  信号分析 

斑马鱼脑部整体原位杂交通过显微镜 (Leica 
M205 FA，Germany)观察拍照。整理拍照结果并计
数斑马鱼下丘脑中具有摄食相关性神经肽基因表达 
的神经元个数。 

1.3  实时定量 PCR 

1.3.1  引物设计 

根据 NCBI网站中 npy、agrp、galanin、pomca
及内参基因 gapdh的 mRNA序列并结合斑马鱼全基
因组测序公布的序列，利用 Oligo Analyser 1.0.2设
计引物。引物序列如表 2所示。 

1.3.2  PCR 扩增体系和条件 

采用实时定量 PCR技术对不同处理组的斑马鱼
头部的各个基因表达量进行相对定量分析。荧光染

料为 SYBR Green I(SYBR® Green Real-time PCR 
Master Mix，TOYOBO)，以 gapdh 作为内参。实时
定量 PCR反应体系总体积为 15 μL，包括：SYBR 7.5 μL，
灭菌水 4.5 μL，上、下游引物(F、R) (10 μm/L)各 1 μL，
模板 (25 ng/μL) 1 μL。PCR扩增条件：95℃预变性
2 min，95℃变性 15 s，60℃复性 15 s，72℃延伸 20 s，
40 个循环；60℃延伸 20 min，4℃保存。由 Maste-
rcycler® ep realplex 实时荧光定量 PCR 仪收集荧光
信号。每个待测样品 cDNA 设置 3个重复，对得到
的 3个 Ct值取平均值，用 2−ΔΔCt法进行计算。 

1.4  数据分析 

通过独立样本 T-TEST，比较饥饿 1 d组(1d-s)、
饥饿 2 d组(2d-s)、饥饿 2 d喂食 2 d组(2d-s-r)及 3
组对照组(1d-n、2d-n、4d-n)斑马鱼下丘脑中摄食相
关性神经肽基因表达情况。 

2  结果与分析 

2.1  agrp 基因在下丘脑中的表达 

原位杂交结果证明，相比较于 1d-n组(图 1A)， 
 

表 1  PCR 扩增斑马鱼 npy、galanin、pomca 及 agrp 基因所用引物 
Table 1  Primers for npy, galanin, pomca and agrp amplification 

目的基因 引物序列(5′→3′) 产物长度(bp) 复性温度(℃) 

npy F: TCCAAGACCTCATTCACTGATG 686 55.3 

R: GGGGCAAAAGACAGCAAACAAAG 

galanin F: TTCACTCTCCAAAGACCAACTG 602 55.3 

R: AGCCGTCGAGTGATTGTGAATAC 

pomca F: GCACAACCCATTAAAAGTCACAG 1077 56.1 

R: TGCTGTTTTAGCCTCTAAGCTGG 

agrp F: ACACCTTAAAACCGCAGCCAATG 583 56.1 

R: GCACTACAGTCTGAGTGATTATG 
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表 2  实时定量 PCR 扩增斑马鱼 npy、galanin、pomca 及 agrp 基因所用引物 
Table 2  Primers for real-time quantitative PCR amplification of npy, galanin, pomca and agrp 

目的基因 引物序列(5′→3′) 产物长度(bp) 复性温度(℃) 

npy F: CTGATGAATCCAAACATGAAGATG 279 60.1 

R: TCCTCATATCTGGTCTGGGGG 

galanin F: CTCCTCGGTCCTCGTCGTATT 265 63.3 

R: GCTGTCCAGAGCCCCAATTTCTT 

pomca F: ACAGAGGAGAACATCTTGGAATGC 269 62.9 

R: TACACCTTGATGGGTCTGCGTTT 

agrp F: TATGATGAGGATCTGGGCAAAGC 308 61.8 

R: GGATTCTCTGTGCGAGTTTATGAT 

 
1d-s组(图 1D)斑马鱼下丘脑中 agrp基因的表达量上
升。与 2d-n组(图 1B)相比，2d-s组(图 1E)斑马鱼下
丘脑中 agrp 基因的表达量增加。相比于 4d-n 组(图
1C)，2d-s-r组(图 1F)斑马鱼下丘脑中 agrp基因的表
达没有明显变化。结果说明饥饿状态时幼年斑马鱼

下丘脑中的 agrp基因的表达会升高，及时完成摄食
活动可以再次降低 agrp基因的表达。 
计数斑马鱼下丘脑中具有 agrp基因表达的神经

元个数发现，相比于 1d-n组，1d-s组斑马鱼下丘脑
中具有 agrp 基因表达的细胞数量显著上升(P<0.05)。
与 2d-n 组相比，2d-s 组斑马鱼下丘脑中具有 agrp
基因表达的细胞数量显著性提高(P<0.05)。相比于
4d-n 组，2d-s-r 组斑马鱼下丘脑中具有 agrp 基因表
达的细胞数量没有显著性变化。1d-n 组、2d-n 组和

4d-n组斑马鱼之间下丘脑中具有 agrp基因表达的细
胞数量没有显著性变化，1d-s 组、2d-s 组斑马鱼之
间下丘脑中具有 agrp基因表达的细胞数量也没有显
著性变化，2d-s 组与 2d-s-r 组相比具有显著性差异
(P<0.05)(图 2)。 
实时定量 PCR结果同样表明，相比于 1d-n组，

1d-s 组斑马鱼脑中 agrp 基因的表达量显著上升
(P<0.05)。与 2d-n组相比，2d-s组斑马鱼 agrp基因
在脑中的表达量具有显著性提高(P<0.05)。相比于
4d-n 组，2d-s-r 组斑马鱼脑中 agrp 基因的表达量没
有显著性变化。1d-n组、2d-n组和 4d-n组斑马鱼之
间 agrp 基因在脑中的表达量没有显著性变化，1d-s
组、2d-s组和 2d-s-r组斑马鱼之间 agrp基因在脑中
的表达量也没有显著性变化(图 3)。 

 

 
 

图 1  原位杂交检测斑马鱼下丘脑中 agrp 基因表达情况 
Fig. 1  The expression of agrp in zebrafish hypothalamus 
A：agrp基因在 1d-n组斑马鱼下丘脑中的表达；B：agrp基因在 2d-n组斑马鱼下丘脑中的表达；C：agrp基因在 4d-n组斑马鱼下丘
脑中的表达；D：agrp 基因在 1d-s 组斑马鱼下丘脑中的表达；E：agrp 基因在 2d-s 组斑马鱼下丘脑中的表达；F：agrp 基因在 2d-s-r
组斑马鱼下丘脑中的表达。n≥20，图像标尺均为 50 μm。 
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图 2  斑马鱼下丘脑中具有 agrp 基因表达的细胞数量 
Fig. 2  The number of cells expressing agrp in zebrafish 

hypothalamus 
*表示 P<0.05，n≥20。 

 

 
 

图 3  实时定量 PCR 检测斑马鱼脑中 agrp 基因表达 
Fig. 3  The expression of agrp in zebrafish brains 
*表示 P<0.05，n≥20，内参基因为 gapdh。 

2.2  npy 基因在下丘脑中的表达 

原位杂交结果证明，相较于 1d-n组(图 4A)，1d-s

组(图 4D)斑马鱼 npy 基因在下丘脑中的表达量没有

明显变化。与 2d-n 组(图 4B)相比，2d-s 组(图 4E)

斑马鱼下丘脑中 npy基因的表达量变化不是很显著。

相比较于 4d-n组(图 4C)，2d-s-r组(图 4F)斑马鱼 npy

基因在下丘脑中的表达量没有明显改变。说明幼年

斑马鱼在饥饿 1 d 或 2 d 的情况下，其下丘脑中的

npy基因表达量没有显著性变化。 
实时定量 PCR结果表明，不同处理组斑马鱼脑

中 npy 基因的表达量没有显著性差异，但是可以看

出饥饿处理组斑马鱼 npy 表达量相比较于对照组斑

马鱼具有上升的趋势(图 5)，这在一定程度上说明

npy基因参与斑马鱼摄食调控，饥饿处理促使斑马鱼

脑中 npy基因的表达量上升。 

2.3  galanin 基因在下丘脑中的表达 

原位杂交结果证明，相较于 1d-n组(图 6A)，1d-s

组(图 6D)斑马鱼 galanin 基因在下丘脑中的表达量

上升。与 2d-n组(图 6B)相比，2d-s组(图 6E)斑马鱼

下丘脑中 galanin基因的表达量增加。相比较于 4d-n

组(图 6C)，2d-s-r组(图 6F)斑马鱼 galanin基因在下

丘脑中的表达量没有明显变化。结果说明幼年斑马

鱼在饥饿状况下，其下丘脑中的 galanin 基因的表达

会升高，及时摄食可以恢复其表达。 
 

 
 

图 4  原位杂交检测斑马鱼下丘脑中 npy 基因表达情况 
Fig. 4  The expression of npy in the zebrafish hypothalamus 
A：npy 基因在 1d-n 组斑马鱼下丘脑中的表达；B：npy 基因在 2d-n 组斑马鱼下丘脑中的表达；C：npy 基因在 4d-n 组斑马鱼下丘脑

中的表达；D：npy基因在 1d-s组斑马鱼下丘脑中的表达；E：npy基因在 2d-s组斑马鱼下丘脑中的表达；F：npy基因在 2d-s-r组斑

马鱼下丘脑中的表达。n≥20，图像标尺均为 50 μm。 
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图 5  实时定量 PCR 检测斑马鱼脑中 npy 基因表达 
Fig. 5  The expression of npy in zebrafish brains 
n≥20，内参基因为 gapdh。 

 
Galanin 基因在斑马鱼下丘脑中具有较大范围

的表达，计数具有 galanin基因表达的神经元个数存
在误差，因此将具有 galanin基因表达的斑马鱼进行
划分，下丘脑中 galanin基因表达类似于图 7A和 7B

的情况被定义为表达弱等级，下丘脑中 galanin基因
表达类似于图 7C和 7D的情况被定义为表达强等级。 
相比于 1d-n 组，1d-s 组斑马鱼下丘脑中具有

galanin 基因表达的细胞数量显著上升(P<0.05)。与

2d-n 组相比，2d-s 组斑马鱼下丘脑中具有 galanin

基因表达的细胞数量显著性增加(P<0.05)。相比于

4d-n组，2d-s-r组斑马鱼下丘脑中具有 galanin基因

表达的细胞数量没有明显变化。1d-n 组、2d-n 组和

4d-n 组斑马鱼之间下丘脑中具有 galanin 基因表达

的细胞数量没有显著性变化，1d-s 组、2d-s 组斑马

鱼之间下丘脑中具有 galanin 基因表达的细胞数量

也没有显著性变化，2d-s 组与 2d-s-r 组相比具有显

著性差异(P<0.05)(表 3)。 

实时定量 PCR结果同样表明，相比于 1d-n组，

1d-s组斑马鱼 galanin基因在脑中的表达量显著上升

(P<0.05)。与 2d-n组相比，2d-s组斑马鱼脑中 galanin 
 

 
 

图 6  原位杂交检测斑马鱼下丘脑中 galanin 基因表达情况 
Fig. 6  The expression of galanin in the zebrafish hypothalamus 
A：galanin 基因在 1d-n 组斑马鱼下丘脑中的表达；B：galanin 基因在 2d-n 组斑马鱼下丘脑中的表达；C：galanin 基因在 4d-n 组斑
马鱼下丘脑中的表达；D：galanin基因在 1d-s组斑马鱼下丘脑中的表达；E：galanin基因在 2d-s组斑马鱼下丘脑中的表达；F：galanin
基因在 2d-s-r组斑马鱼下丘脑中的表达。n≥20，图像标尺均为 50 μm。 

 

 
 

图 7  斑马鱼下丘脑中 galanin 基因表达等级划分 
Fig. 7  The classification of galanin expression in the zebrafish hypothalamus 
A：弱等级腹侧观；B：弱等级侧面观；C：强等级腹侧观；D：强等级侧面观。图像 A、C标尺均为 50 μm，图像 B、D标尺均为 50 μm。 
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表 3  下丘脑中 galanin 基因表达为强等级的斑马鱼的

数量(条) 
Table 3  The number of zebrafish that has a higher 

galanin expression level 
组别 第 9天 第 10天 第 12天 
对照组 14 10 22 
饥饿组 30* 22* 20 

注：与对照组相比，*表示 P<0.05，n≥20。 
 

基因的表达量显著性增加(P<0.05)。相比于 4d-n 组，
2d-s-r 组斑马鱼 galanin 基因在脑中的表达量没有明显
变化。1d-n组、2d-n组和 4d-n组斑马鱼之间 galanin基
因在脑中的表达量没有显著性变化，1d-s 组、2d-s 组斑
马鱼之间 galanin 基因在脑中的表达量也没有显著性变
化，2d-s-r组与 2d-s组相比也没有显著性差异(图 8)。 
 

 
 

图 8  实时定量 PCR 检测斑马鱼脑中 galanin 基因表达 
Fig. 8  The expression of galanin in zebrafish brains 
*表示 P<0.05，n≥20，内参基因为 gapdh。 
 

2.4  pomca 基因在下丘脑中的表达 

原位杂交图片的结果证明，相比较于 1d-n组(图
9A)，1d-s 组(图 9D)斑马鱼 pomca 基因在下丘脑中
的表达量下降。与 2d-n 组(图 9B)相比，2d-s 组(图
9E)斑马鱼下丘脑中 pomca基因的表达量降低。相比
较于 4d-n组(图 9C)，2d-s-r组(图 9F)斑马鱼 pomca
基因在下丘脑中的表达量没有显著性差异。说明

幼年斑马鱼在饥饿状况下，其下丘脑中的 pomca 基
因表达会降低，及时摄食可以恢复 pomca基因的表
达量。  
计数斑马鱼下丘脑弓状核中具有 pomca 基因表

达的神经元个数发现，与 2d-n组相比，2d-s组斑马

鱼下丘脑弓状核中具有 pomca 基因表达的细胞数量

下降(P<0.05)。相比于 4d-n组，2d-s-r组斑马鱼弓状

核中具有 pomca 基因表达的细胞数量没有显著性差

异。1d-n 组、2d-n 组和 4d-n 组斑马鱼之间 pomca

基因在弓状核中的表达量没有显著性变化，1d-s组、

2d-s 组斑马鱼之间 pomca 基因在弓状核中的表达量

也没有显著性变化，2d-s 组与 2d-s-r 组相比具有显

著性差异(P<0.05)(图 10)。 

实时定量 PCR结果同样表明，与 2d-n组相比，
2d-s 组斑马鱼脑中 pomca 基因的表达量下降
（P<0.05）。相 比于 4d-n组，2d-s-r组斑马鱼 pomca
基因在脑中的表达量没有显著性差异。1d-n组、2d-n
组和 4d-n组斑马鱼之间 pomca基因在脑中的表达量
没有显著性变化，1d-s组、2d-s组斑马鱼之间 pomca
基因在脑中的表达量也没有显著性变化，2d-s 组与
2d-s-r 组相比 pomca 基因在脑中的表达量具有显著
性差异（P<0.05）（图 11）。 

3  讨  论 

LHA(lateral hypothalamus area)、PVN(paraven-
tricular nuclens of hypothalamus)、VMH(ventromedial 
hypothalamus)等下丘脑区域对于摄食行为具有调控
作用[25]，它们之间可以通过多种神经肽相互作用调

控摄食活动。NPY、GAL和 AGRP是下丘脑内的主
要促进食欲的神经肽，而 POMC是下丘脑中的主要
抑制食欲的神经肽。NPY和 AGRP共同作用于黑色
素皮质激素受体(MC-R)，对 MC-R 起到抑制作用，
进而促进动物摄食活动。POMC 同样可以作用于
MC-R，与 NPY、AGRP不同的是，POMC能够促进
MC-R 的活动，进而抑制动物摄食活动[26]。斑马鱼

下丘脑的结构组成与哺乳动物相似，但更加简化。

已有研究发现斑马鱼模式生物中 NPY、GAL等神经
肽之间的关系与其他脊椎动物相同[27]。 
实时定量 PCR和原位杂交的结果均显示，饥饿

处理之后 pomca 基因在下丘脑中的表达量下降，
POMC 是下丘脑内主要厌食欲神经肽，POMC 分解
产物之一是 α促黑激素(αMSH)，这种物质具有抑制
动物摄食行为的功能[28]。2d-s 组斑马鱼处于饥饿状
态，其 αMSH需求量相比较于 2d-n组斑马鱼来说降
低，因此 pomca mRNA在下丘脑中的表达量随之下
降。2d-s-r组斑马鱼在饥饿处理之后及时摄食，为进 
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图 9  原位杂交检测斑马鱼下丘脑中 pomca 基因表达情况 
Fig. 9  The number of cells expressing pomca in the zebrafish hypothalamus 
A：pomca基因在 1d-n组斑马鱼下丘脑中的表达；B：pomca基因在 2d-n组斑马鱼下丘脑中的表达；C：pomca基因在 4d-n组斑马鱼
下丘脑中的表达；D：pomca 基因在 1d-s 组斑马鱼下丘脑中的表达；E：pomca 基因在 2d-s 组斑马鱼下丘脑中的表达；F：pomca 基
因在 2d-s-r组斑马鱼下丘脑中的表达。n≥20，图像标尺均为 50 μm。 
 

 
 

图 10  斑马鱼下丘脑弓状核中 pomca 基因表达 
Fig. 10  The expression of pomca in the zebrafish 

hypothalamus 
*表示 P<0.05，n≥20。 

 

 
 

图 11  实时定量 PCR 检测斑马鱼脑中 pomca 基因表达 
Fig. 11  The expression of pomca in zebrafish brains 
*表示 P<0.05，n≥20，内参基因为 gapdh。 

一步抑制斑马鱼的摄食行为，其下丘脑中 pomca 基
因的表达上升到与对照组斑马鱼相似的程度。 
饥饿处理之后 agrp基因在斑马鱼下丘脑中的表

达量显著升高，AGRP 能够通过抑制 α 促黑激素
(αMSH)来促进动物摄食行为[29]。饥饿处理之后斑马

鱼下丘脑中的 POMC释放量下降，其分解产物 α促
黑激素(αMSH)含量降低，α促黑激素(αMSH)合成量
降低促使 AGRP 合成量增多，相比较于 1d-n 组和
2d-n 组，1d-s 组和 2d-s 组斑马鱼下丘脑中 agrp 
mRNA的表达量上升，下丘脑中具有 agrp基因表达
的神经元的数量显著性增多。2d-s-r组斑马鱼下丘脑 
中 agrp基因表达情况与 4d-n组斑马鱼相似，及时摄
食促使 agrp基因表达下调。 

GAL在哺乳动物中借助于其广泛分布于中枢神
经系统和外周神经系统中的受体调控动物摄食行为。

在下丘脑室旁核中注射过量的 GAL 可以促进动物
摄食行为[30]。1d-s组和 2d-s组斑马鱼是饥饿处理的
斑马鱼，其下丘脑内 GAL合成量上升，因此在 1d-s
组和 2d-s 组斑马鱼下丘脑中具有 galanin 基因表达
的神经元的数量显著增多。2d-s-r组斑马鱼饥饿处理
之后再喂食，进一步抑制 galanin基因表达，从而使
其表达量与 4d-n组相同。 

NPY是下丘脑内主要的促食欲神经肽，在动物
体内注射过量的 NPY之后，动物突然食欲大增并且

长时间过量摄食。在大量与 NPY有关的受体中，Y5
是与 NPY关系最为密切的[31]。借助抑制剂降低 NPY
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活性，动物的摄食行为受到极大影响。在已有研究

中证明 agrp可以和 npy在同一细胞中表达[32]，二者

之间相互促进。所有实验组中斑马鱼下丘脑 npy 基
因表达没有明显的改变，这可能是因为饥饿处理程

度没有达到促使 npy 基因表达量上调的阈值，但从
实时定量 PCR及原位杂交结果分析可以看出 npy基
因表达量具有上调趋势，已有研究中主要关注于饥

饿与青春期斑马鱼 npy 基因表达情况[21]，此次实验

则是在幼年斑马鱼中进行。 

饥饿处理后，斑马鱼下丘脑中对摄食行为具有

促进作用的 galanin 和 agrp 的表达量显著性升高，
抑制摄食活动的 pomca 表达量下降。及时进行正常
摄食活动可以降低斑马鱼下丘脑中 galanin 和 agrp
的表达量，同时 pomca 表达量在一定程度上恢复。
这种神经肽基因表达与饥饿之间的关系对于动物生

存具有重要意义，基于此研究可以进一步探讨肥胖

与神经肽之间的关系。 
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