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摘要

Ghre l in是含28个氨基酸残基的具有多种生理功能的脑肠

肽，其中一个重要功能就是参与代谢的调节.Ghrelin具有启

动摄食、增进食欲、增加营养物质尤其是脂类的吸收、促

进脂肪形成等多方面的作用，分泌过多可导致代谢紊乱和

肥胖.因此，Ghrelin系统被认为是能量代谢紊乱和肥胖形成

的分子生物学靶点之一.
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0  引言

生活水平普遍提高，生活方式改变，生活节奏加快，

使肥胖发病率显著升高.许多与肥胖相关的代谢紊乱，

如糖尿病、高脂血症、高血压、冠心病等发病率正不

断攀升.因此，研究肥胖及其相关代谢紊乱已成为当今

热点.Ghrelin是1999年由Kojima et al [1]从大鼠胃黏膜

分离纯化后发现的，为生长激素促分泌素受体(growth 

hormone secretagogue receptor GHS-R)的内源性配

体，Ghrelin是多功能脑肠肽，其中一个重要功能就是

参与代谢的调节.现重点介绍Ghrelin与能量代谢和肥胖

相关性的研究进展.

1  Ghrelin的概述

1.1 Ghrelin的产生与分布 Ghrelin由28个氨基酸残基组

成，Mr3314，大鼠和人类Ghrelin氨基酸序列具有较高

的同源性，Ghrelin第3位丝氨酸残基被辛酰基化,该辛

酰基结构是Ghrelin生物活性所必需的[1].免疫组化和原

位杂交研究发现胃肠道黏膜均有Ghrelin分泌细胞，以

胃底细胞为主，十二指肠、回肠、盲肠、结肠的分泌量

很少[2].胃肠道黏膜均有Ghrelin mRNA的表达[2,3].原位

杂交和RT-PCR均证实Ghrelin mRNA还在中枢神经系统有

表达，下丘脑弓状核、垂体、脑干等中枢神经系统亦

有Ghrelin的分泌[1,4,5].机体许多组织器官均有Ghrelin 

mRNA表达[3].最近还有人通过免疫组化发现了人类和大、

小鼠软骨细胞合成与分泌Ghrelin的证据.此外，据报道

人红白血病细胞系也产生Ghrelin.由此可见Ghrelin的

产生和分布是非常广泛的.

1.2 Ghrelin的受体和功能 Ghrelin的受体(GHS-R)是典型

的G-蛋白耦连受体(GPCR)家族中的一员，含有7个跨膜

域[1].该受体组织分布广泛，有2个亚型分别为GHS-R1a和

GHS-R1b，功能性受体GHS-R1a在多种组织中均有表达，主

要在垂体表达，同时在下丘脑弓状核、甲状腺、胰腺、

脾、心肌、肾上腺也有低水平表达，非功能性受体GHS-

R1b也在多种组织中有广泛表达[3,6].

Ghrelin刺激生长激素释放的作用很强[1,7].Ghrelin

还可促进促肾上腺皮质激素(AC T H)，肾上腺皮质激素

(cortisol)和催乳素(PRL)的释放[7,8].Ghrelin在心血管

系统亦有作用，发现Ghrelin可以降低心脏后负荷及在

不影响心率的情况下增加心输出量，给慢性心衰患者注

射Ghrelin后发现Ghrelin诱导血管舒张、抑制交感神经

活性、改善左室功能.Ghrelin还通过对迷走神经的作用

参与胃酸分泌的中枢调节[9,10].

2  Ghrelin在进食启动方面的作用

通过大量的动物及临床实验证明Ghrelin在启动进食方

面有很明显的作用，其机制可能有以下几点.

2.1 Ghrelin对胃的作用 胃是食物消化的主要器官，其黏

膜分泌大量Ghrelin[1-3].有报告显示在大鼠静脉或脑室

内给予Ghrelin处理后，胃酸分泌和胃动力的增加呈剂

量依赖性[9,10].同时Ghrelin还表现出类似于motilin的促

胃动力的作用[11].胃酸的增多和胃动力的增强促进了摄

食的增加和食欲的增强.

2.2 Ghrelin对下丘脑的作用 下丘脑是控制食物摄取、食

欲、能量平衡的神经体液调节的关键部位，存在着分泌

神经肽Y(NPY)和AGRP(agouti-related protein)的神经

元，已知NP Y和A G R P具有较强的刺激食欲和调节能量

代谢的作用，这些神经肽在进食时显著升高.C o w l e y 

et al [4]发现Ghrelin反应性神经元存在于下丘脑室旁

核、弓状核、腹正中核、背侧核，穹隆区及第三脑室等

部位，通过突触传递作用支配下丘脑分泌NPY和AGRP的

神经元，刺激并增加NPY/AGRP神经元的自发性活动，进

而增加NPY、AGRP和的释放，促进食物摄取和使能量消

耗降低.有人经在大鼠脑室内和外周给予Ghrelin后，在

含NPY/AGRP神经元区域均诱导了c-Fos表达增加，提示
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该区域神经元兴奋性增强[12,13].Leptin可使NPY基因的表

达下调引起食欲下降，当Ghrelin和Leptin一同给予时

Leptin的这种作用被清除[12,14]，提示Ghrelin和Leptin

在进食调控方面的作用是对立的.Chen et al [15]通过敲

除小鼠的NPY和AGRP基因使Ghrelin促进食欲的功能被

清除，也进一步说明了Ghrelin与它们的关系.Ghrelin

及其受体在下丘脑的解剖学分布和生理学作用说明

Ghrelin可能是通过对NPY/AGRP系统的激活进而涉及进

食行为的启动.

2.3 血浆Ghrelin水平对摄食的影响 人和啮齿类动物血浆

Ghrelin水平在餐前1-2 h平均升高78％，在餐后的1 h

内下降至低谷.啮齿类动物进食或灌注营养物质后血浆

Ghrelin水平被抑制，但进水则没有变化，正常人餐后

血浆Ghrelin水平的抑制程度与进餐的热卡成正比[16-18].

血浆Ghrelin水平餐前升高和餐后的抑制也进一步说明

了其在启动进食中的作用.

 

3  Ghrelin在肥胖方面的作用

3.1 Ghrelin优先增加脂肪摄取和促进脂肪合成 Shimbara 

e t a l [19]给予高碳水化合物喂养(HC)大鼠和高脂喂养

(HF)大鼠脑室内注射Ghrelin后，发现大鼠摄取高脂食

物明显增加.Thompson et al [20]对生长激素不同程度缺

乏的大鼠模型研究中发现Ghrelin直接作用于外周促进

骨髓脂肪合成，去辛酰基化的Ghrelin(不能激活GHS-R)

也有类似作用，GHS-R1a激动剂却没有这个作用，提示促

进脂肪合成是由不同GHS-R受体介导的，并认为Ghrelin

在体内具有促进脂肪合成的作用.

3.2 营养物质过度摄取对Ghrelin的影响 Overduin et al[21]

分别将3 kcal的葡萄糖、氨基酸、脂类分别灌入大鼠的

胃或小肠中，发现葡萄糖和氨基酸抑制血浆Ghrelin水

平70%，脂类抑制血浆Ghrelin约50％.人类也发现了类

似的结果[22].这种营养物质对血浆Ghrelin水平抑制程度

的差异可能导致摄取过量的高脂食物而引起肥胖.有证

据显示肥胖者的Ghrelin餐后的抑制程度较体重正常者

明显减小[18]，肥胖者这种餐后较高的Ghrelin水平可能

导致食欲增强、营养物质摄取过度，机体将过剩的能量

转化为脂肪进而引起肥胖程度加重.

3.3 长期给予外源性Ghrelin对体重的影响 在啮齿类动物

长期给予外源性Ghrelin后显示出能量消耗的减少和脂

肪形成的增加，进而导致脂肪体积增大和体重增加[17].

在给予外源性Ghrelin的最初48 h内体重显著增加，在

随后的2 wk里体重呈持续性增加(主要是脂肪组织的增

加)[17].目前尚无人类长期给予外源性Ghrelin的报道，

给健康志愿者短期静脉注射外源性Ghrelin后发现进餐

量增加28%，但对胃排空无影响[23].此外一些研究者发现

在遗传性生长激素缺乏的侏儒大鼠中这种作用并没有改

变[12,14]，提示Ghrelin使体重增加不依赖生长激素的作用.

4  Ghrelin与能量代谢

较多的研究发现肥胖患者血浆Ghrelin水平显著下降[18,24]，

在摄取食物后血浆Gh r e l i n水平也显著下降[16-18].正

常人血浆Ghrelin水平与BMI成负相关，而肥胖者血浆

Ghrelin水平与BMI不相关[24].经过饮食干预体重减轻后

血浆Ghrelin水平升高，但仍不能达到正常对照组的水

平.这些结果提示血浆Ghrelin水平的变化与能量的储存

和消耗有密切的关系.

在饥饿、神经性厌食和恶病质时血浆Ghrelin水平

显著升高[16-18,24,25]，经过饮食干预，体重增加后血浆

Ghrelin水平下降，恢复到正常对照组的水平.说明能量

平衡状态的改变引起血浆Ghrelin水平的相应改变，提

示Ghrelin是一个反映机体营养状态的标志，并以负反

馈的模式对维持能量平衡产生影响.另外，在2型糖尿病

患者中[26]，肥胖患者较非肥胖患者血浆Ghrelin水平显

著下降，其血浆Ghrelin水平与BMI成负相关，还与内脏

及皮下的脂肪面积以及总脂肪面积呈负相关.与血浆胰

岛素水平、葡萄糖代谢率也呈负相关，进一步说明血浆

Ghrelin水平具有密切的关系.

有关Ghrelin与能量代谢的关系的研究结果并不一

致.Ghrelin基因敲除小鼠的实验结果与预期完全相反，

小鼠没有出现厌食性的侏儒，它们的大小、生长速度、

食物摄取、身体构成等与正常野生型小鼠没有差别，

还表现出对饥饿和饮食诱导肥胖的正常反应.并且与正

常小鼠一样，给予外源性Ghrelin后也使食欲增进[27].

Ghrelin受体敲除小鼠也得到了类似的结果[28].这些实验

似乎质疑了Ghrelin对能量平衡调节作用.

总之，Ghrelin通过启动进食、增进食欲、增加营

养物质，尤其是脂类的摄取、促进脂肪形成等多方面作

用调节着机体能量代谢的平衡和体重的变化.因此，它

可能在肥胖的形成中具有一定的作用.然而，目前的研

究结果并不完全一致，Ghrelin的确切生理作用机制和

可能的信号转导通路也不十分清楚，这些都需要进一步

地深入研究.
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