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测序解析 3种肥胖模型小鼠下丘脑神经通讯特征：抑制性调控减弱，谷氨酸、NO与

电突触信号各显主导
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［摘要］ 目的 对比高脂饮食（high-fat diet，HFD）、瘦素突变（ob/ob）、瘦素受体突变（db/db）3种不

同肥胖模型小鼠下丘脑细胞构成以及神经通讯网络变化识别可跨病因验证的普适机制线索、寻找适用

于病因分层的特异靶点。方法 实验对 6周龄雄性C57小鼠给予高脂饮食连续喂养至 18周龄，建立饮

食诱导性肥胖（HFD）模型；同时选用 18周龄雄性瘦素缺陷（ob/ob）和瘦素受体缺陷（db/db）遗传性肥胖

小鼠，并以同龄雄性C57小鼠作为对照。每组取 3只（n=3），共 12只。处死后在体视显微镜下精细切取

下丘脑组织。采用 10x Genomics v3. 1平台进行单细胞核转录组测序（snRNA-seq），数据经 Cell Ranger
比对后导入 Seurat完成质控、降维与聚类分析；随后基于NeuronChat及其神经系统特异性配体-受体数

据库推断神经元-神经元通讯网络，系统比较各肥胖模型与C57对照组在差异通讯网络、信号输出/输入

强度、信息流及作用数量等方面的变化。结果 单细胞转录组测序对C57、HFD、ob/ob及 db/db小鼠下

丘脑细胞进行降维聚类后，识别出包括兴奋性神经元、抑制性神经元及多类非神经元细胞在内的主要

细胞群，不同模型同类细胞在UMAP空间存在一定偏移。对神经元二次聚类得到7个GABA能与10个谷

氨酸能亚群，提示下丘脑神经元具有显著异质性。3种模型均呈现出GABA能抑制性输入和神经黏附

分子-神经连接蛋白（Nrxn- Nlgn）通路信号普遍下调的特征，且不同模型间存在差异性神经通讯网络：

HFD模型以缝隙连接蛋白α-1（Gja1-Gja1）电突触增强、Nrxn-Nlgn输出减少为特征；db/db模型以一氧化

氮-鸟苷酸环化酶 1 可溶性亚基 alpha 2（NO-Gucy1a2）及强啡肽原（Pdyn）通路占优；ob/ob模型以谷氨酸

受体互作增强为主。模型间两两比较进一步验证：HFD相对富集Gja1及部分代谢型谷氨酸受体互作，

db/db 相对富集 NO-Gucy1a2 及突触黏附相关通路，ob/ob 相对富集离子型/代谢型谷氨酸受体互作。

结论 不同病因的肥胖模型中，下丘脑存在不同的神经通讯网络模式：饮食性肥胖更突出电突触相关

通路增强，瘦素受体缺失模型以NO相关信号增强为主要特征，瘦素缺失模型则以谷氨酸能兴奋性互作

增强为核心改变。但抑制性调控减弱是共同环节，为理解肥胖发生的病理机制提供了新的启示。
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Hypothalamic neural communication characteristics in 3 mouse models based on 
sequencing analysis: Attenuated inhibitory regulation with dominant roles of 
glutamate, NO, and electrical synapse signaling
ZHOU Lianyu1， FEI Xinghang1， YIN Huachun1， ZANG Zhenle1， ZHENG Xin1， FAN Xiaotang2， LI Song1， YANG Hui1
1Department of Neurosurgery， Second Affiliated Hospital； 2Department of Military Cognitive Psychology， College of 
Medical Psychology， Army Medical University （Third Military Medical University）， Chongqing， China

［Abstract］ Objective　To compare the hypothalamic cellular composition and neuron-neuron 
communication networks across 3 etiologically distinct mouse models of obesity, high-fat diet (HFD), leptin-

deficient (ob/ob), and leptin receptor-deficient (db/db) so as to identify universal mechanistic clues that can be 
validated across etiologies and searching for etiology-specific targets applicable to stratified treatment.  
Methods　Six-week-old male C57 mice were fed with HFD continuously until 18 weeks of age to establish a 
HFD model.  In parallel, 18-week-old male ob/ob mice and db/db mice were subjected as genetic obesity 
models, and age-matched male C57 mice served as controls.  Three mice were included per group (n=3), 
totaling 12 mice, were euthanized, and the hypothalamic tissues were meticulously dissected under a 
stereomicroscope.  Single-nucleus transcriptome sequencing (snRNA-seq) was performed using the 10x 
Genomics v3. 1 platform.  The obtained sequencing data were aligned with Cell Ranger and processed in 
Seurat for quality control, dimensionality reduction, and clustering.  Subsequently, neuron-neuron 
communication networks were inferred based on NeuronChat and its nervous system-specific ligand-receptor 
database, systematically comparing changes in differential communication networks, signal output/input 
strength, information flow, and interaction quantity between each obesity model and C57 controls.  
Results　Dimensionality reduction and clustering of hypothalamic snRNA-seq data from C57, HFD, ob/ob, 
and db/db mice identified several major cell populations, including excitatory neurons, inhibitory neurons, and 
multiple non-neuronal cell types, with cells of the same type showing model-dependent shifts in uniform 
manifold approximation and projection (UMAP) space.  Neuronal subclustering resolved 7 GABAergic and 
10 glutamatergic subtypes, indicating pronounced neuronal heterogeneity in the hypothalamus.  Across the 
3 obese models, GABAergic inhibitory incoming signaling and the neurexin-neuroligin (Nrxn-Nlgn) pathway 
were broadly downregulated.  Meanwhile, each model exhibited a distinct communication-network signature: 
the HFD model was characterized by enhanced electrical synapses mediated by gap junction protein alpha-1 
(Gja1-Gja1) and reduced Nrxn-Nlgn output; the db/db model showed dominant nitric oxide-soluble guanylate 
cyclase signaling (NO-Gucy1a2) together with enrichment of prodynorphin (Pdyn)-related pathways; the ob/ob 
model was primarily marked by enhanced glutamate receptor interactions.  Pairwise comparisons among 
models further validated these patterns: HFD relatively enriched Gja1-related signaling and certain 
metabotropic glutamate receptor interactions; db/db relatively enriched NO-Gucy1a2 and synaptic adhesion-

related pathways; ob/ob relatively enriched in ionotropic/metabotropic glutamate receptor interactions.  
Conclusion　Distinct neural communication network patterns exist in the hypothalamus across obesity 
models of different etiologies: diet-induced obesity preferentially exhibits enhanced electrical synapse-related 
pathways, leptin receptor-deficient model is primarily characterized by increased NO-related signaling, and 
the leptin-deficient model is centrally distinguished by enhanced glutamatergic excitatory interactions.  
Notably, attenuated inhibitory regulation emerges as a common feature across models, providing novel insights 
into understanding the pathological mechanisms underlying obesity development.  

［Key words］ obesity animal models； hypothalamus； single-nucleus RNA sequencing； neuronal 
communication； ligand-receptor interactions
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全球肥胖率呈上升趋势，严重威胁到人类公共健

康，同时也增加了糖尿病、非酒精性脂肪肝病等代谢

性疾病的发病几率［1］。肥胖的根本原因是机体内能量

过剩，超出身体需求的能量会以三酰甘油的形式，贮

存于皮下（SAT）或者内脏（VAT）的白色脂肪组织中，

进而致使机体出现全身性的代谢异常［2］。ob/ob、db/db 
和 HFD 小鼠分别用于模拟瘦素通路缺陷以及“环境-

基因”交互作用，能够重现肥胖从适应阶段至病变阶

段的全过程。众所周知，下丘脑是能量代谢的中枢，其

中弓状核（arcuate nucleus，ARC）、室旁核（paraventricular 
hypothalamus， PVH）、腹内侧核（ventromedial nucleus，
VMH）协同发挥着重要作用［3-6］。已有文献报道，正常

小鼠 VMH 区代谢型谷氨酸受体 5 型的表达受热量状

态的调控，而在严重肥胖、葡萄糖平衡受损的BDNF突

变鼠中，该受体的表达水平显著降低［7］，当体重下降

时，PVHTRH至 ARCAgRP环路轴突数量的增加会促进食

欲增加和体重反弹［8］。这些研究结果提示，突触结构

与受体分布的稳定性以及神经通讯环路在能量稳态

中的重要性。然而，目前肥胖患者下丘脑神经通讯环

路尚不明确，这阻碍了精准治疗的开展。

单细胞核RNA测序（single-nucleus RNA sequencing）
能够在单细胞尺度上解析神经元和胶质细胞的异质

性［9-10］。在此基础上发展出众多新技术，这些技术可

通过定量检测信号通路连接强度及信息传递方向，来

理解复杂组织内的细胞网络互联关系［11-12］。其中，

NeuronChat等具有神经系统特色的工具整合了神经递

质、神经肽等配体-靶标的数据库，在细胞亚群层面能

够推测并可视化神经元间的通讯网络［13］。这些新技

术为从转录组水平上比较不同肥胖模型的神经通讯

通路重塑轨迹提供了技术手段，并可在“细胞-配体-受

体”层面上解析能量稳态异常的神经通讯状态［9， 11］。
然而，目前对不同病因驱动的肥胖在下丘脑微环

路层面的细胞-细胞通讯重塑是否存在差异，仍缺乏系

统性的并列比较。既往研究多聚焦于单一模型、单一

核团或少数候选通路，难以从网络层面解析肥胖中枢

机制的异质性来源。因此，对不同肥胖模型的下丘脑

通讯网络进行解析与对比，有助于识别可跨病因验证

的普适机制线索、寻找适用于病因分层的特异靶点。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

6 周龄雄性 C57 使用高脂饲料（XTHF60，60% 脂

肪，协同生物）及对照饲料（XTCON50J，协同生物）饲

养至18周龄进行实验（HFD）。18周龄雄性瘦素（leptin）

突变型 ob/ob（C57BL/6JGpt-Lepem1Cd25/Gpt，Strain NO.
T001461，集萃药康）小鼠以及瘦素受体（leptinr）突变

型 db/db（BKS-Leprem2Cd479/Gpt，Strain NO. T002407，集
萃药康）小鼠购自集萃药康公司，饲养于陆军军医大

学实验动物中心。动物房控制在 20~23 ℃，湿度 60%~
70%，每 12小时昼夜循环（8：00-20：00）可以自由进食

和饮水。实验过程中密切监测小鼠状态变化，若出现

体质量持续下降超过 20%、明显运动障碍或伤口严重

感染等状况，立即启动人道终点，对小鼠实施安乐死。

实验期间无预期外不良事件发生，所有小鼠完成预设

实验流程。所有操作流程符合陆军军医大学实验动

物伦理审查委员会审查标准，已获得陆军军医大学实

验动物伦理委员会批准（AMUWEC20237516）。每组

取3只小鼠进行测序，生物学重复均为3（n=3）。

1. 2　方法

1. 2. 1　18 周龄 C57、HFD、ob/ob 与 db/db 小鼠下丘脑

组织显微取样　　1% 戊巴比妥钠（50 mg/kg，i. p.）麻

醉后取脑，冰浴保存。参照小鼠脑立体定位图谱

（Paxinos and Franklin，第四版），于体视显微镜（瑞沃

德）下切取下丘脑组织。解剖边界如下：前后边界自前

连合（Bregma+0. 14 mm）至乳头体（Bregma -2. 9 mm）；

腹侧边界为脑底面（包括视交叉及正中隆起）；背侧边

界以穹窿腹侧缘为标志；外侧边界沿视束内侧缘。切

取的组织经 PBS冲洗后液氮速冻，用于后续单细胞悬

液制备。

1. 2. 2　单细胞核悬液制备、建库与测序及初步质控　

　冻存下丘脑冰浴转入预冷的细胞核分离缓冲液

（10 mmol/L Tris-HCl pH 7. 4、10 mmol/L NaCl、3 mmol/L 
MgCl2、0. 1% NP-40及蛋白酶抑制剂），冰浴匀浆，40 μm
滤膜过滤的单细胞核悬液。单细胞文库构建采用 10x 
Genomics v3. 1 平台，每份样本 8 000~10 000 个细胞。

测序所得原始文件通过Cell Ranger（v6. 1. 2）进行比对

并生成 gene-barcode 矩阵。数据导入 Seurat（v4. 3. 0）
中进行质控和标准化，过滤标准：nFeature_RNA 100-

6 000、nCount_RNA<15 000、线粒体基因比例<10%。

随后采用 SCTransform 进行归一化，并用 FindVariable 
Features法提取高变基因2 000个，基于PCA使用前30个
PC进行降维并进一步UMAP可视化。通过Louvain聚

类得到各类细胞群，并结合典型Marker基因对细胞进

行注释。进一步对GABAergic与Glutamatergic能神经

元提取后重聚类获得GABA-1~7与GLU-1~10亚群，作

为后续神经通讯分析的基础。

1. 2. 3　NeuronChat 神经元互作解析　　本研究基于

单细胞核测序获得的下丘脑神经元亚群数据，采用
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NeuronChat（v0. 3. 1）的神经系统特异的配体-受体数

据库（NeuronChatDB. mouse）进行神经元-神经元通讯

推断［13］。通信链接（communication links）的统计显著

性由置换检验确定，并使用 FDR 校正（q<0. 05），为提

高稳定性，每个样本重复 100 次 bootstrap 估计信号强

度并取平均。

1. 2. 3. 1　通讯矩阵构建　　对经过 Seurat 标准流程

处理过的下丘脑神经元单细胞表达矩阵进行归一化

（scale.  factor=10 000）后，以高变基因为输入生成

NeuronChat 对象，将不同的组别细胞簇注释（GABA-

1~7、GLU-1~10等）作为细胞类型的标签输入，通讯数

据库选择NeuronChatDB.  mouse。
配体与靶点丰度估计按照 NeuronChat 默认方法

进行：对于小分子递质（Glu、GABA），使用 AND-OR逻

辑计算，即对同一功能模块基因取算术平均（OR），跨

模块基因取几何平均（AND）。非小分子配体与受体

使用平均表达量计算。所有丰度值仅使用该基因在

至少 25%细胞中表达的数据点进行估计。程序参数：

sender=NULL，receiver=NULL，N=0，M=100，fdr=0. 05，
K=0. 5，method=NULL，mean method=NULL，strict=1。
1. 2. 3. 2　信号输出与信号输入变化分析　　依托显

著通讯矩阵，分别计算每个细胞亚群的发送强度和接

收强度。发送强度为该细胞群向所有其他细胞群发

生的显著通讯值总和，接收强度为其接收的通讯值总

和。两指标均在NeuronChat中按默认参数计算，并对

所有细胞类型进行 Z-score 标准化，以用于可视化比

较。跨组比较（C57 vs HFD、C57 vs ob/ob、C57 vs db/db）
使用NeuronChat提供的 compareNeuronChat函数，计算

差异矩阵，输出数值。在输出的通信强度矩阵中，仅

保留显著链接，非显著链接的数值均设为零。采用配

对 Wilcoxon 检验以确定两个数据集之间是否存在显

著差异。同时，使用效应大小（effectsize）评估统计方

法，容忍度阈值为 tol=0. 05，评估差异的实际重要性。

统计显著性依旧采用P<0. 05阈值。

1. 2. 3. 3　上调/下调通讯网络比较　　对于实验组中

显著通讯条目中，分别统计其配体-靶点链路上的差

异值。

Δ Communication=Strength（experiment group）- 
Strength（control group）

差异方向是区分上下调通讯网络的标准。差异

在 NeuronChat 中以替换检验的默认 P<0. 05 为阈值

进行筛选，并且同时剔除通信强度小于 0. 01 （min.  
strength=0. 01） 的链路，使用 netVisual-diffComparison
绘制上下调网络拓扑图，其节点大小表示该亚群总输

出/输入能力，边宽代表差异强度。

1. 2. 3. 4　信息流与作用数量分析　　确定了显著的

配体-受体链路后，通过信息流及作用数量指标来判断

每一个信号通路在整个网络中所占的地位，信息流使

用每个配体靶点对在通讯矩阵中绝对的通量和来定

义，用 computeNetSig（type=“informationflow”）函数得

到。所有信息流的值归一化可以用于各组间比较，使

用所有的显著链路数来定义作用数量（number of 
interaction）并通过 countNet（type=“pair”）计算数值。

在跨组比较中计算：

ΔFlow=InformationFlow （experiment group） - 
InformationFlow（control group）

ΔNum=NumInteractions （experiment group） - 
NumInteractions（control group）

为减少低表达基因对估计的影响，对配体与靶点

基因的表达过滤阈值设为：min. pct=0. 1，min. avg=0. 01。
1. 2. 3. 5　GSVA 富集分析　　使用 msigdbr下载小鼠

GO 的生理过程（BP）途径，保留包含差异配子对的所

有途径。使用GSVA计算GABA细胞在不同组别中的

全局得分。

1. 3　统计学分析

所有统计检验为双侧检验（two-tailed），显著性水

平设定为P<0. 05，除特别说明外均按此标准判定差异

具有统计学意义。

2　结果

2. 1　3 种肥胖模型可引起下丘脑细胞转录状态偏移，

并伴随GABA与谷氨酸能神经元亚群的重分布

对来自 C57、HFD、ob/ob和 db/db小鼠下丘脑的单

细胞核测序结果进行降维与聚类（图 1A），发现不同模

型来源的同种类细胞呈现一定的空间偏移，提示疾病

状态可能影响细胞转录特征。通过Findmarker并结合

标记基因鉴定出主要的细胞类型，包括Gad1/2标记的

γ 氨基丁酸能神经元（GABAergic neuron）、Slc17a6 标

记的谷氨酸能神经元（glutamatergic neurons）、星形胶

质细胞（astrocyte）、少突胶质细胞（oligodendrocyte）、少

突胶质前体细胞（oligodendrocyte progenitor cells）、小

胶质细胞（microglia）、周细胞（pericytes）、内皮细胞

（endothelial cells）、血 管 软 脑 膜 细 胞（vascular 
leptomeningeal cells，VLMCs）等（图 1B、C）。对神经元

进行二次聚类后，其被细分为 7 个 GABAergic 亚群和

10个 glutamatergic亚群（图 1D），提示下丘脑神经元具

有高度异质性。随后，进一步给出了二次聚类后各

GABA/GLU 亚群的代表性标志基因，以及其可能对应
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的神经元类型（图1E、F）。

2. 2　不同肥胖模型导致下丘脑神经元间的抑制-兴奋

平衡以模型特异的方式发生重塑

2. 2. 1　高脂饮食（HFD）诱导下丘脑 GABA 能抑制整

A： UMAP distribution of various cell types in the hypothalamus of C57， HFD， ob/ob， and db/db mice （n=3）.  Each point 
represents a single cell， with colors indicating major cell type clusters； B： UMAP distribution displayed by sample group （OB， 
DB， HFD， C57）； C： Bubble plot showing the expression of marker genes for each cell type.  Bubble size represents the 
proportion of cells expressing the gene （Percent expressed）， and color indicates the average expression level （Average 
expression）； D： UMAP showing neuronal subclusters， which are divided into multiple subgroups （GABA-1 to 7 and GLU-1 to 10）； 
E： Bubble plot showing the expression of marker genes for GABAergic neuronal subclusters； F： Bubble plot showing the 
expression of marker genes for glutamatergic neuronal subclusters.  UMAP： Uniform manifold approximation and projection； 
HFD： High-fat diet； ob/ob： Leptin-deficient mouse model； db/db： Leptin receptor-deficient mouse model； GABA： Gamma-
aminobutyric acid； GLU： Glutamate

图1　下丘脑单细胞转录组图谱与亚群注释

Figure 1　Hypothalamic single-cell transcriptomic atlas and subtype annotation
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体减弱，并伴随Gja1介导的缝隙连接与谷氨酸能信号

增强　　HFD小鼠下丘脑细胞间通讯网络架构显示，

在上调通讯网络中（图 2A），GLU-9与 GABA-6等神经

元亚群表现出活跃的信号发送状态。相反，在下调网

络中（图 2B），抑制性与兴奋性神经元之间原有的连接

被显著削弱。随后，基于差异信号强度分析发现，在

信号输出层面（图 2C），GLU-9和GLU-1成为极强的信

号发送源，而 GABA-2 和 GLU-4 亚群的输出则呈现整

体性抑制状态。同时，几乎所有细胞的突触黏附

Nrxn1/2/3-Nlgn2通路信号输出显著减少。在信号接收

层面（图 2D），所有神经元中GABA能抑制性通路信号

输入显著减少。配体-受体互作数量与信息流的相对

权重分析也进一步证实该结果（图 2E、F）。HFD组激

活的配体-受体互作通路中，Gja1-Gja1（缝隙连接蛋

白）通路位居首位，其次为Glu-Grm3及Glu-Grm5等兴

奋性通路，提示电突触通讯与谷氨酸能信号出现异常

激活。与信号接收结果一致的是，C57组激活的配体-

受体互作通路主要集中在 GABA 能抑制性通路

（GABA-Gabra5、GABA-Gabrb1、GABA-Gabra1）以及突

触黏附通路（Nrxn1-Nlgn2、Nrxn3-Nlgn2），提示 HFD 组

下丘脑GABA能抑制功能减弱。

2. 2. 2　瘦素受体缺陷导致下丘脑GABA能抑制减弱，

进而触发NO-Gucy1a2信号的代偿性增强　　db/db小

鼠下丘脑细胞间通讯网络架构显示，在上调通讯网络

中（图 3A），GLU-10 及 GLU-9 信号发送状态活跃。而

在下调通讯网络中（图 3B），抑制性神经元与兴奋性神

经元之间原有的通讯连接被显著削弱。基于差异信

号强度的分析发现，在信号输出层面（图 3C），GLU-9
与 GLU-10 成为极强的信号发送源 ，而 GLU-4 与

GABA-2亚群的输出则呈现整体抑制状态。在信号接

收层面（图 3D），所有神经元中GABA能抑制性通路信

号输入显著减少。然而NO-Gucy1a2信号输入对所有神

经元显著增加。配体-受体互作数量与信息流的相对

权重分析进一步证实了上述变化（图3E、F）。在db/db组
激活的配体-受体互作通路中，NO-Gucy1a2（一氧化氮

信号）通路位居首位，其次为谷氨酸 Glu-Grm4兴奋性

通路及 Pdyn-Oprn1（强啡肽-阿片受体）通路，提示血

管-神经单元互作及阿片类信号的异常激活。与信号

接收结果一致的是，C57组激活的配体-受体互作通路

中主要集中在 GABA 能抑制性通路（GABA-Gabra5、
GABA-Gabra4、GABA-Gabra1）以 及 突 触 黏 附 通 路

（Nrxn1-Nlgn1、Nrxn3-Nlgn1），提 示 db/db 组 下 丘 脑

GABA能抑制功能减弱。

2. 2. 3　瘦素缺乏引起下丘脑GABA能抑制丧失，并导

致谷氨酸能突触信号的广泛过度激活　　ob/ob 突变

肥胖模型小鼠下丘脑细胞间通讯网络架构显示，在上

调通讯网络中（图 4A），GLU-6、GLU-9与GABA-6等神

经元亚群表现出活跃的信号发送状态。相反，在下调

通讯网络中（图 4B），抑制性神经元与兴奋性神经元之

间原有的广泛通讯连接被显著削弱。基于差异信号

强度的热图分析进一步揭示了具体的病理改变。在

信号输出层面（图 4C），GLU-9 和 GLU-10 现为极强的

信号发送源，成为优势输出源；而GLU-6与GABA-2亚

群的输出则呈现整体性抑制状态。同时在几乎所有

细胞中 Nrxn1/2/3-Nlgn2 通路信号输出显著减少。在

信号接收层面（图 4D），所有神经元中 GABA 能抑制

性通路信号输入减少。配体-受体互作数量与信息流

的相对权重分析进一步确证了上述变化（图 4E、F）。

ob/ob 组激活的配体 -受体互作通路中，Glu-Grm3 与

Glu-Grik4 兴奋性通路强度占据绝对优势，Glu-Gria1
（AMPA 受体）也显著升高，提示谷氨酸能信号的全面

过度激活。信号接收结果一致的是，C57组激活的配

体-受体互作通路中主要集中在 GABA 能抑制性通路

（GABA-Gabra5、GABA-Gabra1）以及突触黏附通路

（Nrxn1/3-Nlgn1/2），提示 ob/ob组下丘脑 GABA 能抑制

功能减弱。

2. 3　模型间直接比较揭示肥胖病因驱动的下丘脑神

经通讯网络分型差异

为了进一步解析肥胖病因在神经网络重塑中的

特异作用，进一步对 3种肥胖模型进行了模型间两两

比较。

ob/ob 与 db/db 比较中（图 5A~D），ob/ob 以 GLU-10
与GLU-4为主要信号发送源，信息流由谷氨酸能兴奋

性互作占据主导（Glu-Grik2、Glu-Grm3、Glu-Gria3），体

现谷氨酸系统过度激活。ob/ob在与HFD比较中，ob/ob
以GLU-4与GLU-1为强发送源，优势通路集中于离子

型谷氨酸受体互作（Glu-Grin1、Glu-Grik4），并伴 Nrxn-

Nlgn突触黏附通路富集。

db/db与 HFD 比较（图 5E~H），db/db侧 GLU-10为

显著增强的输出源，且神经元对 NO-Gucy1a2 通路的

信号接收明显升高；通路权重主要聚焦于 Nrxn1/2/3-

Nlgn2突触黏附与NO-Gucy1a2以及Pdyn相关通路，提

示突触结构连接及血管-神经互作/结构维持信号更占

优势。db/db相较于 ob/ob更倾向于富集NO-Gucy1a2、
Trh-Trhr及 Pdyn-Oprm1等血管-神经与激素/神经肽受

体信号。

HFD相较于 db/db 表现出对Gja1及Glu-Grm信号

接收的增加，优势通路集中于Gja1-Gja1缝隙连接与特

定代谢型谷氨酸受体互作（Glu-Grm7/5/3），提示其跨
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A and B： Significantly upregulated （A） and downregulated （B） ligand-receptor communication networks in the HFD group 
compared to the C57 control group.  Lines in the network represent significant ligand-receptor interactions， and nodes 
represent cell types.  Only communications that reached statistical significance via permutation testing （P<0. 05） are shown； 
C and D： Heatmaps showing differential outgoing signaling （C） and incoming signaling （D） intensities.  Red indicates 
enhanced signaling in the HFD group， while blue indicates enhanced signaling in the C57 group.  Only significant signaling 
pathways/communications （P<0. 05， permutation test） are included in the heatmaps； E： Bar graph comparing relative numbers 
of interactions.  This shows the normalized proportion of significant communications within each signaling entry for the 2 groups； 
F： Bar graph comparing relative information flow.  This shows the normalized proportion of total communication probability/
weight for each signaling entry between the 2 groups.  HFD： High-fat diet

图2　NeuronChat推断的HFD组与C57组之间的神经元通讯差异

Figure 2　NeuronChat-inferred neuronal communication differences between the HFD group and the C57 group
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细胞电耦联与兴奋性输入负荷增加（图 5I~L）。类似

地，HFD 与 ob/ob 比较中，HFD 侧同样以 Gja1-Gja1 及

Glu-Grm3/Grm1 等代谢型谷氨酸通路为主要特征，表

现为电突触通讯异常上调。
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A and B： Significantly upregulated （A） and downregulated （B） ligand-receptor communication networks in the db/db group 
compared to the C57 control group； C and D： Heatmaps showing differential outgoing signaling （C） and incoming signaling （D） 
intensities； E： Bar graph comparing relative numbers of interactions ； F： Bar graph comparing relative information flow.  
db/db： Leptin receptor-deficient mouse model

图3　NeuronChat推断的db/db组与C57组的神经通讯差异

Figure 3　NeuronChat-inferred neuronal communication differences between the db/db group and the C57 group
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同时，我们将 3 种肥胖模型小鼠共同出现的

GABA 配体-受体对所涉及的 GO 生物过程（BP）进行 
GSVA 评分（图 6）。结果显示，相较于 C57组 ，对应于

突触/神经递质传递与受体稳态的多项过程在肥胖组

整体呈下降趋势，主要包括：神经递质分泌的正向调

控（positive regulation of neurotransmitter secretion）、神
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A and B： Significantly upregulated （A） and downregulated （B） ligand-receptor communication networks in the ob/ob group 
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图4　NeuronChat推断的ob/ob组与C57组的神经通讯差异

Figure 4　NeuronChat-inferred neuronal communication differences between the ob/ob group and the C57 group
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A， E， I： Heatmaps showing differential outgoing signaling intensities between the db/db and HFD groups （A）， ob/ob and db/db 
groups （E）， and ob/ob and HFD groups （I）； B， F， J： Heatmaps showing differential incoming signaling intensities between the 
db/db and HFD groups （B）， ob/ob and db/db groups （F）， and ob/ob and HFD groups （J）； C， G， K： Bar graphs comparing 
relative numbers of interactions between the db/db and HFD groups （C）， ob/ob and db/db groups （G）， and ob/ob and HFD 
groups （K）； D， H， L： Bar graphs comparing relative information flow between the db/db and HFD groups （D）， ob/ob and db/
db groups （H）， and ob/ob and HFD groups （L）.  HFD： High-fat diet； ob/ob： Leptin-deficient mouse model； db/db： Leptin 
receptor-deficient mouse model

图5　不同肥胖模型间神经元通讯的两两比较分析
Figure 5　Pairwise comparison analysis of neuronal communication across different obesity models
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经 递 质 运 输 的 正 向 调 控（positive regulation of 
neurotransmitter transport）和神经递质门控离子通道聚

集（neurotransmitter-gated ion channel clustering）等。

3　讨论

HFD、ob/ob和 db/db均为研究中常用的肥胖模型，

但存在不同的病因。既往研究报道 HFD、ob/ob 及 db/
db小鼠下丘脑弓状核-室旁核-外侧下丘脑（ARC-PVN-

LH）微环路均表现出兴奋-抑制（E/I）失衡、胶质瘢痕化

及 POMC 神经元突触丢失等共同病理特征［14-16］。本

研究通过单细胞核测序分析，证实了不同肥胖模型中

下丘脑区域存在着共同的抑制性神经通讯减弱，以及

存在差异化的神经通讯网络变化，揭示了下丘脑神经

环路在不同病因肥胖模型中的分子变化。

3. 1　饮食性肥胖诱导的下丘脑神经通讯重塑以电突

触相关信号增强为主要特征

HFD 诱导下丘脑细胞通信重编程的特征在于电

突触相关通路的激活，这提示饮食性代谢负担可能首

先通过修饰细胞间快速同步和电耦合的信息传递来

实现。既往研究表明，在代谢应激状态下，Gja1/Cx43
的表达变化可能参与能量稳态的调控［17］，而且 Cx43
通道激活有助于摄食调节相关信号分子的释放［18］。
由此可见，HFD模型中电突触相关通路增强可能是由

于Cx43相关功能异常导致的。然而，上述通路增强的

结果是基于算法推断得出的，仍需通过电生理、示踪

或者特异性阻断等方式证实 HFD 模型中电突触耦合

和通道的功能作用［19-20］。本研究发现，HFD 显著激活

下丘脑电突触相关通路，表现为 Gja1/Cx43 表达上调

及电突触功能增强。该结果与既往研究一致：弓状核

伸长细胞（tanycyte）中 Cx43 缺失会破坏葡萄糖-乳酸

代谢耦联，抑制 POMC 神经元活性，从而诱发贪食、体

重及脂肪量增加并降低能量消耗［21］。在 ARC和下丘

脑/背侧迷走神经复合体区，胶质细胞 Cx43 与突触元

件形成 80%~85% 空间共定位，提示其持续释放信号

分子调控神经环路［22］。我们推测其异常可能与

GABA 能抑制性相关输入整体减弱有关。总的来说，

HFD模型中电突触相关的重塑具有一定的特异性，这

说明饮食诱导的肥胖和遗传性肥胖可能存在着不同

的关键神经机制。

3. 2　db/db 瘦素受体缺失模型的下丘脑神经通讯改

变与 NO 信号及神经血管互作相关

db/db模型中NO-Gucy1a2相关信号轴是通讯网络

变化的关键所在。当瘦素受体缺失时，下丘脑局部的

NO-sGC-cGMP通路可能被激活，并参与网络重塑。研

究表明，NO信号在脑血管舒缩调节、局部灌注匹配及

神经血管单元功能维持中具有明确作用［23-25］，该通路

Heatmap showing the GSVA scores of significantly enriched GO-BP pathways in GABAergic neurons across different groups 
（C57， DB， OB， HFD） and their hierarchical clustering results.  Color represents the GSVA score （red for upregulation， blue 
for downregulation； the intensity of the color reflects the magnitude of change）.  HFD： High-fat diet； ob/ob： Leptin-deficient 
mouse model； db/db： Leptin receptor-deficient mouse model

图6　GABA 能神经元中 GO 生物过程（BP）的 GSVA 评分热图

Figure 6　GSVA score heatmap of GO biological processes （BP） in GABAergic neurons
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的上调提示瘦素信号障碍会引起局部血供和代谢的

变化。既往研究表明，一氧化氮（NO）作为中枢神经系

统的重要细胞间调节因子参与能量稳态调控。非特

异性抑制脑内一氧化氮合酶（NOS）可降低小鼠摄食量

并减少体重，而特异性敲除下丘脑 NOS1+LepRb 神经

元则导致暴食性肥胖、能量消耗下降及高血糖，表型

近似全身 LepRb 缺失，提示 NO/NOS1 信号是瘦素介

导能量平衡调控的关键环节［26］。NO可同时上调PKG
和下调 PKA 来抑制视网膜 GABAA 受体的功能［27］，因
此我们推测 db/db 中 NO-sGC（Gucy1a2）轴异常可能参

与本研究观察到的 GABA 能抑制性相关输入总体减

弱。然而，突触黏附相关通路在 db/db 模型中的变化

相对有限，提示该模型对突触结构连接的影响可能具

有一定选择性，并非进行全面性重塑，这也与此前有

关瘦素受体异常导致认知异常表型的相关结论有所

对应［28］。此外，pdyn-阿片受体配对也得到增强，表明

神经肽系统在瘦素受体缺失情况下起到了代偿作

用［29］。总之，db/db模型通讯重构的重点是NO信号及

相关通路，以及血管-神经互作路径强度的增强。

3. 3　ob/ob 瘦素缺失模型的下丘脑神经通讯以谷氨

酸能通路增强为核心变化

ob/ob模型中，谷氨酸及其离子型和代谢型受体相

关的配对均上调，提示瘦素缺失增加了对下丘脑兴奋

性输入信号的调控，提高了环路活动兴奋性［30-31］。因

此对于谷氨酸能通路持续增强的 ob/ob 模型来说，可

能不仅会导致其摄食及能量平衡异常，对中枢神经系

统稳定性也会造成影响［32］。进一步地，Glu-Grm3、
Glu-Grik4 等代谢型与离子型谷氨酸受体相关配对的

协同变化提示该过程可能同时涉及突触前释放、突触

后受体响应等多个环节［33-34］。既往研究表明，ob/ob小

鼠补充瘦素可快速调控 ARC 神经元间的突触连接数

量与类型（兴奋 vs抑制），重塑摄食神经环路以抑制食

欲和维持能量稳态［35］。瘦素可通过 Jak2-PI3K 信号通

路在突触前水平降低腹侧被盖区多巴胺神经元的谷

氨酸释放概率，兴奋性突触强度的减弱被认为是瘦素

抑制奖赏性进食行为的重要神经基础。此外，下丘脑

尾侧弓状核富集的谷氨酸能神经元直接受瘦素兴奋、

被促食肽抑制，并通过快速激活 POMC 神经元发挥厌

食作用，确立其作为负向能量平衡调控的关键兴奋性

节点［36-37］。上述结果提示 ob/ob型肥胖的干预或可从

谷氨酸能信号通路的调控入手。

3. 4　不同病因肥胖模型共同呈现 GABA 能输入相关

功能减弱

尽管3种肥胖模型的发病机制各异，但我们发现3
种肥胖模型均存在GABA能抑制性输入降低这一共性

变化。由此说明抑制性网络是发生代谢紊乱时较为

统一且敏感的易损环节。同时，GABA 能抑制性输入

下降会打破下丘脑局部兴奋和抑制之间的平衡，而肥

胖相关的异常情绪、行为等精神躯体症状，可能是由

兴奋和抑制失衡引起的［38-39］。除激素和神经肽调控

外，突触传递及其可塑性同样决定下丘脑神经元的输

出模式。能量过剩可通过重塑兴奋/抑制（E/I）平衡削

弱中枢负反馈，导致摄食终止信号受损并驱动持续性

进食。多项研究已证实，肥胖状态下 GABA 能抑制减

弱在能量代谢失衡中发挥关键作用，高脂饮食可通过

增强非突触 GABA抑制或改变神经环路活动，降低能

量消耗并促进体重增加，而恢复 GABA 能神经元活性

则可显著改善肥胖表型［40-42］。另外，这 3 种模型的

GABA能系统与突触黏附分子相关的变化均存在一定

的相似性，其中 Nrxn-Nlgn 轴功能障碍提示细胞黏附

分子参与调节突触结构稳定和功能维持［43-44］。因此，

围绕 GABA 能输入和突触结构稳定性开展验证和干

预，有望找到具有普适性的肥胖干预切入点。

总体而言，本研究从“细胞亚群-配体/靶点”互作

层面，对饮食性与两类遗传性肥胖模型的下丘脑通讯

重塑进行了比较，为理解肥胖状态下神经通讯失衡提

供了系统的证据，也为未来在不同病因背景下制定干

预策略提供了方向。在接下来的更多工作中，我们将

围绕核心通路的蛋白表达与功能检测展开更多的基

因功能富集分析，并将通讯变化与神经元亚群基因表

达谱关联，以及实验验证。
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