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摘要：催产素（OT）在中枢神经系统中发挥重要的调节功能。催产素不仅可以调节人和动物的社会行

为，它还通过瘦素诱导的信号通路调控食欲和脂肪代谢；催产素分泌失调可同时引发精神类疾病和代

谢类疾病。催产素已经被应用于精神类疾病以及肥胖、糖尿病等代谢类疾病的研究和临床治疗中，进

一步研究催产素的功能是揭示这些疾病作用机制的重要途径。 
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Abstract: Oxytocin plays an important role in the central nervous system. Oxytocin can not only control 

social behavior of people and animals, but also regulate appetite and fat metabolism through the Leptin 

induced signaling pathways. Oxytocin disorder can cause mental disorder and metabolic diseases. Oxytocin 

has been applied to treatment of mental illness, obesity and diabetes. Further studies on oxytocin may help to 

reveal the mechanisms of these diseases. 
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根 据 世 界 卫 生 组 织 （ world health 

organization，WHO）的统计结果显示：到 2016

年，全球有 3.5 亿抑郁症患者，而且女性高于

男性，抑郁症会伴随有焦虑、恐惧以及孤独等

情绪。另一方面，全球 18岁以上的成年人的肥

胖人数已经超过 6亿，而且世界范围内肥胖人

群还有日益增长的趋势。作为中枢神经系统中

重要的神经肽，催产素（oxytocin，OT）已经

被应用于精神类疾病以及肥胖和糖尿病等代谢

类疾病的研究与治疗中，而且其应用前景也已

经被普遍认可。催产素是丘脑的视上核

（ supraoptic nucleus ， SON ） 和 室 旁 核
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（paraventricular nuclei，PVN）区催产素能神

经元分泌的 9肽分子，催产素通过结合其他部

位的催产素受体发挥相应的功能。催产素受体

是 G蛋白偶联受体，分布于脑部下丘脑的腹内

侧核、杏仁核、侧隔核、终纹床核、苍白球、

室旁核、视上核、伏隔核等（Adan et al. 1995，

Ostrowski 1998，Moaddab et al. 2015）区域。 

催产素可以调节人（Homo sapiens）和其

他动物的行为，催产素失调可能会导致精神类

疾病的发生和发展。催产素的表达变化与抑郁

症、孤独症、焦虑症等精神类疾病的发病相关

（ Tyzio et al. 2014， Tao et al. 2015，

Harony-Nicolas et al. 2017）。而且母亲患有慢

性抑郁症的孩子唾液催产素水平降低，社交以

及共情能力下降（Apter-Levy et al. 2013）。 

催产素还具有调控摄食和脂肪代谢的功

能。室旁核（PVN）区的小细胞神经元分泌催

产素并投射到后脑，通过对胃肠迷走神经反射

的调控达到减少摄食的作用；视上核（SON）

区的大细胞神经元则通过在细胞膜上大量的催

产素受体参与到厌食反应的调控（Sabatier et al. 

2013）。催产素基因敲除小鼠（Mus musculus）

体重增加，其中腹部脂肪增加 40%（Camerino 

2009）。催产素可以与瘦素（leptin）共同调控

代谢。瘦素与下丘脑催产素能神经元细胞膜上

的瘦素受体结合，引发多种细胞信号级联反应

（Kwon et al. 2016），并在下丘脑的代谢调节

中枢发挥功能。瘦素可以促进特定脑区信号转

导与转录激活因子 3（signal transducer and 

activator of transcription，Stat3）的磷酸化，同

时发现该脑区催产素的转录水平增高，而肥胖

大鼠（Ruttus norvegicus）的体重降低（Perello et 

al. 2013）；而且研究发现，长期使用催产素有

助于修复瘦素信号通路并且能够治疗肥胖鼠的

瘦素抵抗，降低体重（Altirriba et al. 2015）。 

综上所述，催产素既能调节精神类疾病，

又能调控肥胖等代谢类疾病。同时，有些实验

研究发现精神类疾病与肥胖等代谢类疾病相互

影响（Lawson et al. 2013，Tao et al. 2015）。

本文主要是阐述催产素在精神类疾病以及肥胖

和糖尿病等代谢类疾病研究与治疗中的应用价

值。 

1 催产素与精神疾病 

1.1  恐惧和焦虑 

在中枢神经系统中，杏仁核对焦虑和恐惧

反应的调节具有最重要的作用。催产素作用于

杏仁核有助于减弱恐惧并提高识别恐惧和积极

表情的能力（Gamer et al. 2010）。Eckstein等

（2016）招募健康的男性志愿者，通过做巴浦

洛夫恐怖条件反射实验发现，在条件反射的早

期阶段催产素有助于提高电反应和额皮质对条

件性恐惧反应的敏感性，在条件反射的后阶段，

催产素加快电反应的下降，这表明催产素有助

于快速适应恐惧环境，从而消除条件性恐惧，

所以他们认为催产素为焦虑症治疗开辟了新的

蹊径。Guzman 等（2014）证明，外侧隔核中

的催产素通路有助于加强社会交往的记忆，但

是催产素受体可以双向调节社会记忆，参加积

极的社会活动后恐惧记忆会消退，但参加消极

的社会活动后恐惧记忆会加强（图 1）。 

γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）

在中枢神经系统中是具有最重要的抑制作用的

神经递质，若是 γ-氨基丁酸分泌紊乱，则易导

致焦虑的发生（Bambini-Junior et al. 2014）。

丙戊酸钠导致的焦虑症模型大鼠（ rats 

prenatally exposed to valproate，VPA）和 Fmr1

基因敲除焦虑症模型小鼠（Fmr1 knock-out 

mice，FRX）是两种焦虑动物模型，由于 γ-氨

基丁酸信号通路从兴奋到抑制的转换，这两种

孕鼠的后代同样会产生焦虑症状。同样，在野

生型鼠产前注射催产素受体抑制剂，发现其后

代 γ-氨基丁酸介导的信号通路的兴奋性下降，

这与 VPA 大鼠和 FRX 小鼠后代所发生的改变

相似，从而证明 γ-氨基丁酸在围产期从兴奋到

抑制的转换是由催产素受体介导的，所以作者

强调了催产素具有促进 γ-氨基丁酸信号通路兴

奋性的重要作用（Tyzio et al. 2014，图 1）。         
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图 1  催产素调控精神类疾病与肥胖的机制图 

Fig. 1  The mechanism illustration of oxytocin function in regulating mental disorder and obesity 

催产素（oxytocin，OT）通过从室旁核（PVN）投射到孤束核来调控瘦素诱导的磷酸化信号转导与转录激活因子 3（leptin—P-Stat3）抑

制肥胖的信号通路，细胞因子信号转导抑制因子 3（SOCS3）可以负反馈抑制 leptin—P-Stat3，转录因子（Sim1）同样具有调控 OT转录

的作用，儿茶酚胺（catecholamine）作为 OT的下游因子发挥作用。OT可以单独调控精神类疾病。OT可以弥补 Cntnap2、SHANK3缺失

引起的精神类疾病，OT同样可以通过调控 γ-氨基丁酸（GABA）信号通路来调控精神类疾病。精神类疾病与肥胖相互影响，OT可以作

为它们相互影响的介质。 

Oxytocin can regulate leptin induced P-Stat3 to inhibit obesity through PVN project to nucleus of solitary tract (NTS). SOCS3 can inhibit leptin—

P-Stat3 through feedback mechanism. Sim1 also can regulate transcription of oxytocin. Catecholamine plays a role in metabolism as downstream 

factor of oxytocin. Oxytocin may control mental illness by itself or supplementing the deficient of Cntnap2 and SHANK3 and regulating GABA. 

Mental illness and obesity influence each other by the oxytocin. 
 

1.2  孤独症 

Cntnap2 基因与皮质发育不良和局灶性癫

痫（cortical dysplasia and focal epilepsy，CDFE）

症状相关，其中有 70%的自闭症谱系障碍

（autism spectrum disorder，ASD）患者出现

Cntnap2基因遗传缺陷（Strauss et al. 2006）。

研究发现野生型小鼠的 Cntnap2 和催产素能神

经元在室旁核（PVN）区共表达，Cntnap2 基

因敲除小鼠（孤独症小鼠）的催产素能神经元

数量明显下降，刺激室旁核（PVN）区内源性

催产素能神经元的增殖或者长期给出生早期的

鼠使用外源性催产素有利于其亲社会行为的恢

复，从而治疗 Cntnap2基因缺失小鼠的焦虑症，

这也是第一次有科学家直接证明孤独症相关基

因与催产素之间的作用关系（Penagarikano et al. 

2015）。突触基因 SHANK3 突变会导致

Phelan-McDermid 综合征（Phelan-McDermid 

syndrome，PMS），而 PMS 可以引发自闭症谱

系障碍（ASD）。Harony-Nicolas等（2017）研

究发现敲除 SHANK3基因减弱了大鼠的长期社
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会识别记忆、注意力以及海马区突触重塑的功

能，在 SHANK3基因敲除大鼠的左侧侧脑室注

射催产素后，大鼠的长期社会识别记忆、注意

力以及海马区突触重塑的功能得到增强，从而

证明催产素可以用来治疗由 SHANK3基因突变

引起的自闭症谱系障碍（ASD）患者。综上所

述，催产素可以弥补由基因缺陷引起的精神类

疾病（图 1）。 

2  催产素与肥胖 

2.1  催产素在中枢神经系统发挥调控能量代

谢和摄食的作用 

肥胖主要是由于能量摄入和能量代谢失衡

引起的，当能量摄入量大于能量代谢的时候就

会导致肥胖，与中枢系统的调控紧密相关

（Morton et al. 2006）。在侧脑室或第四脑室注

射催产素受体拮抗剂能够减弱瘦素对摄食的影

响，减弱孤束核神经元的饱食感信号，减弱胆

囊收缩素（cholecystokinin，CCK-8）的厌食效

应，促进食物摄入量并增加摄食时间，缩短第

一次摄食的潜伏期（Arletti et al. 1990，Blevins 

et al. 2004）。研究证明，胆囊收缩素和肠促胰

液素是通过催产素从室旁核投射到孤束核的通

路来调控摄食和饮水功能的（Motojima et al. 

2016）；而且也有研究证明瘦素也是通过激活

室旁核（PVN）区的催产素能神经元来支配孤

束核的（Perello et al. 2013）。Ho等（2014）

发现在实验大鼠的侧脑室注射催产素，大鼠的

孤束核细胞 C-Fos 的表达量增加，且孤束核上

儿茶酚胺的表达也增加了 10% ~ 15%，电生理

实验显示，被催产素激活的 47%孤束核儿茶酚

胺神经元是催产素通过突触前机制作用的，从

而使大鼠表现出明显的厌食行为，由此推断儿

茶酚胺可作为催产素的下游基因在孤束核发挥

厌食行为。综上所述，受各种因子的刺激后，

室旁核（PVN）区催产素神经元被激活并释放

催产素，催产素通过投射到孤束核发挥调节摄

食和饮水的作用（图 1）。 

通过在肥胖（ob/ob）小鼠皮下注射催产素，

小鼠的体重下降，经过一周连续注射催产素，

伴随着出现食物摄入量减少的现象，但是催产

素处理的 ob/ob 小鼠的糖耐受性减弱，研究认

为这可能与下丘脑-垂体-肾上腺轴的活动增加

有关，导致皮质酮和糖异生作用的增强，因此，

他们认为催产素可治疗瘦素或瘦素受体缺乏和

瘦素抵抗引起的肥胖（Altirriba et al. 2014）。

但是，不同于 ob/ob 小鼠，催产素处理的糖尿

病 db/db 小鼠糖耐受现象增强，虽然其体重也

出现下降，但是摄食量没有变化（Plante et al. 

2015）。以上实验说明，催产素有调控机体能

量代谢的功能，而且催产素在治疗肥胖小鼠和

糖尿病小鼠时，通过不同的机制发挥作用。 

虽然以上大量研究都证明了催产素在调控

能量代谢上发挥了积极的作用，但是催产素在

某些时候会发挥消极的作用。Balazova 等

（2016）研究发现尽管催产素能降低肥胖大鼠

脂肪细胞的含量并且促使脂肪结合蛋白 4和脂

肪酸合成酶的表达量趋于正常化，但是催产素

能够损伤肥胖大鼠的胰岛素的分泌并增加了肝

三油甘脂的积累、降低了葡萄糖转运体 4的表

达，此外，催产素通过降低正常对照大鼠骨骼

肌细胞胰岛素受体底物-1的表达量，进而影响

胰岛素的信号转导，因此，研究者认为催产素

发挥作用受剂量和使用时间长短的影响。 

2.2  催产素抑制肥胖的相关基因 

转录因子 Sim1（single-minded 1）是一个

与肥胖相关的单因素基因，它在视上核（SON）

和室旁核（PVN）区表达并且对视上核（SON）

和室旁核（PVN）的发育具有重要的作用。Sim1

基因失活后，小鼠的饮水和摄食量增加，最终

导致肥胖，即使是 Sim1基因杂合缺失小鼠也将

会出现进食增多和肥胖的现象，同时这些小鼠

视上核（SON）和室旁核（PVN）神经元的催

产素 mRNA和催产素的表达量都会下降，如果

给这些小鼠的侧脑室注射催产素将会抑制小鼠

过度饮食的现象（Kublaoui et al. 2008，Tolson et 

al. 2010，2014）。 

信号转导与转录激活因子 3（Stat3）可以
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被瘦素激活，能够通过瘦素诱导的 Stat3细胞信

号通路调控下丘脑弓状核和腹内侧核区域的功

能，从而起到抑制肥胖的作用（Bouret et al. 

2004，Patterson et al. 2009）。细胞因子信号转

导抑制因子 3（suppressor of cytocine signaling 

3，SOCS3）基因是 Stat3的下游基因，受 Stat3

的调控表达，而且具有负反馈调节作用，它可

以负反馈抑制 Stat3和 JAKs的磷酸化，从而负

反馈调节 Stat3的调控表达功能。Matarazzo等

（2012）给 SOCS3基因缺失小鼠注射瘦素后发

现磷酸化信号转导与转录激活因子 3（P-Stat3）

的表达量增高，说明瘦素的信号和敏感性都得

到提高并增强了下丘脑投射到孤束核的饱食信

号，他们还证明催产素作为瘦素的下游因子能

起到增强饱食信号的作用。以上实验结果表明，

在肥胖机制的研究过程中，催产素和瘦素都发

挥了调节能量代谢和抑制摄食的功能，催产素

是瘦素发挥功能的中间环节，Stat3是瘦素的下

游作用因子（图 1）。 

3  催产素的临床研究与使用 

催产素已经应用于精神疾病以及肥胖和糖

尿病的临床研究与治疗。Domes等（2016）临

床试验发现，慢性抑郁症病人在使用剂量为 

4 U的催产素 45 min后，在相同的时间内，他

们关注兴奋表情的时间变长，关注生气表情的

时间变短。临床试验发现，20 名智商正常的

ASD患者，通过使用催产素进行连续 6周的治

疗，孤独症患者的孤独症诊断观察量表（autism 

diagnostic observation schedule，ADOS）分数下

降，ACC 和 dmPFC 之间静息状态的功能连接

性（resting-State functional connectivity，rsFC）

增强，孤独症患者的社交能力得以改善

（Watanabe et al. 2015）。临床上使用催产素治

疗酒精上瘾患者后，患者的社会认知能力得到

提高，对酒精的欲望降低（Mitchell et al. 2016）。

然而，Dagani等（2016）临床研究发现，精神

分裂症患者在每天鼻吸入 40 U的催产素后，催

产素并没有对患者的症状有所改善，作者认为

其失败的原因可能与催产素的使用方式有关

（图 1）。 

使用浓度为 24 U的催产素治疗肥胖病人，

经过 8周的连续治疗，病人的体重平均下降了

9 kg（Zhang et al. 2013）。Thienel等（2016）

发现在同样使用浓度为 24 U 的催产素并禁食

45 min后，与正常体重的人相比，催产素对肥

胖患者的食欲具有更强的抑制作用。临床研究

发现，前期糖尿病人和二型糖尿病人血清催产

素水平降低（Akour et al. 2017）。Borg等（2012）

发现催产素能够延长糖尿病病人胃排空的时

间，但不影响病人的食欲和食量（图 1）。 

综上所述，经过使用适当剂量的催产素以

及控制使用时长，可以达到治疗精神类疾病以

及肥胖和糖尿病等代谢类疾病的目的。 

4  精神类疾病和代谢的关系 

Tao 等（2015）发现青少年抑郁症患者血

清尿酸的水平显著高于正常青少年，而且 5-羟

色胺的含量显著低于正常青少年，排除高嘌呤

饮食和尿酸排泄的减少，血清尿酸增高是由内

源性核酸代谢异常引起的，因此 Tao等提出青

少年抑郁症可能是由于大脑神经细胞 DNA 氧

化受损导致的，即抑郁症也是一种代谢性疾病。

Oliveira等（2016）研究发现重度抑郁症患者的

动脉硬化指数和铁蛋白都增加，多发性硬化症

共患抑郁症患者的动脉硬化指数和铁蛋白没有

变化，由此说明，代谢紊乱与重症抑郁症紧密

相关，然而继发性抑郁症与代谢之间的相关性

并不大。长期使用利培酮治疗孤独症病人会导

致瘦素和胰岛素抵抗，从而影响血糖平衡

（Srisawasdi et al. 2017）。Lawson等（2013）

招募神经厌食症患者和治疗后体重恢复的神经

厌食症女性患者以及健康女性，经分析发现和

正常对照组相比，伴有焦虑和抑郁症的神经厌

食症患者餐后催产素分泌显著增加，而体重恢

复的神经厌食性患者的餐后催产素分泌显著减

少，因此他们认为焦虑和抑郁症会影响内源性

催产素的分泌。 



·156· 动物学杂志 Chinese Journal of Zoology 53 卷 

综上所述，代谢疾病和精神疾病相互影响，

而催产素也许是它们相互作用的介质，临床治

疗应该兼顾代谢功能的调节和精神疾病的控

制。 

5  结论和展望 

催产素作为一种神经肽在中枢神经系统的

作用机制目前已经被广泛关注。综上所述，我

们提出以下观点。1）催产素在动物研究中的使

用方式：对动物腹腔和侧脑室注射催产素或催

产素受体抑制剂或使用全基因敲除鼠，虽然是

之前研究催产素功能的重要手段，但是实验结

果容易被干扰。因此，在动物特定脑区注射催

产素或其相关基因抑制剂或在特定区域基因敲

除有助于研究催产素在特定脑区的功能。2）催

产素的作用机制：虽然大量研究已经证明，经

过长期使用催产素有助于修复瘦素信号通路并

且能够治疗肥胖小鼠的瘦素抵抗（Altirriba et al. 

2015），由上文可知催产素可以修复瘦素诱导

的信号转导与转录激活因子 3（Stat3）信号通

路，抑制肥胖，但是导致肥胖的因素很多，催

产素的具体效应还不明确，催产素与瘦素之间

具体的作用方式也不明确。3）催产素用于临床

治疗：催产素不仅能发挥积极的调节作用，也

能产生消极影响。因此，我们要正确使用催产

素，注意使用剂量以及使用时间的长短。4）由

上文可知，代谢类疾病与神经精神类疾病相互

影响，并可同时发生，如果能够研究透彻催产

素的作用机制，也许能够同时为代谢类疾病和

精神类疾病的治疗提供借鉴。 
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