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Abstract
AIM: To study the effect of Ghrelin microinjected 
into the hypothalamic arcuatus nucleus (ARC) 
on gastric motility in rats with diabetic gastropa-
resis (DGP).

METHODS: Two hundred and forty Wistar rats 
were randomly divided into 10 groups: control 
group (C), saline group (NS), low-dose Ghrelin 
group (L), high-dose Ghrelin group (H), high-
dose Ghrelin plus D-Lys6-GHRP-6 (DLS) group 
(H+D), DGP group (DGP), saline-treated DGP 
group (DGP+NS), low-dose Ghrelin-treated 
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■背景资料
糖尿病是最常见
的内分泌代谢疾
病, 已成为严重危
害人类健康的主
要 疾 病 之 一 .  糖
尿病胃轻瘫是其
并 发 症 之 一 ,  目
前机制尚不明确, 
推测与自主神经
病变、糖代谢和
内分泌功能紊乱
和微循环障碍有
关. Ghrelin作为体
内主要脑肠肽之
一, 具有刺激胃动
力和胃酸分泌等 
作用. 

DGP group (DGP+L), high-dose Ghrelin-treated 
DGP group (DGP+H), high-dose Ghrelin plus 
D-Lys6-GHRP-6 (DLS)-treated DGP group 
(DGP+H+D). A rat diabetic model was estab-
lished by intraperitoneal injection of streptozoto-
cin (STZ). Fluorescent immunohistochemistry, 
reverse transcription-polymerase chain reaction 
(RT-PCR) and real-time quantitative polymerase 
chain reaction (real-time PCR) were performed 
to evaluate the protein and mRNA expression 
of Ghrelin receptor (GHS-R) in the ARC of rats. 
The effect of Ghrelin injection into ARC on gas-
tric motility was observed.

RESULTS: The number of GHS-R immunore-
active neurons and the relative level of GHS-R 
mRNA/β-actin in the ARC of normal rats were 
10.0/mm2 ± 2.1/mm2 and 0.48 ± 0.13, while in 
DGP rats the values decreased to 3.0/mm2 ± 0.7/
mm2 and 0.21 ± 0.10 (both P < 0.05). Microinjec-
tion of 0.05 or 0.5 nmol Ghrelin into the ARC 
could increase the amplitude of gastric motility 
in a dose-dependent manner (L: 14.6 g ± 2.2 g vs 
NS: 8.14 g ± 1.58 g, P < 0.05; H: 22.28 g ± 4.10 g vs 
NS: 8.14 g ± 1.58 g, P < 0.01; NS: 8.14 g ± 1.58 g vs 
L: 14.6 g ± 2.2 g, P < 0.05), and the frequency of 
gastric motility was also increased significantly 
(L: 7.45/min ± 0.87/min vs NS: 5.18/min ± 0.61/
min, P < 0.05; H: 10.98/min ± 1.03/min vs NS: 
5.18/min ± 0.61/min, P < 0.01; H: 10.98/min ± 
1.03/min vs L: 7.45/min ± 0.87/min, P < 0.05). 
In DGP rats, gastric motility decreased with an 
enhanced amplitude (2.21 g ± 0.89 g vs 8.14 g ± 1.58 g, 
P < 0.05) and an increased frequency (1.81/min 
± 0.2/min vs 5.18/min ± 0.61/min, P < 0.05). 
The administration of 0.5 mmol Ghrelin into the 
ARC could increase gastric motility in DGP rats 
(amplitude: DGP + H: 5.04 g ± 1.11 g vs DGP + 
NS: 2.14 g ± 0.23 g or DGP + L: 3.58 g ± 1.11 g, 
P < 0.05; frequency: DGP + H: 3.81/min ± 0.43/
min vs DGP + NS: 1.8/min ± 0.19/min or DGP 
+ L: 2.3/min ± 0.29/min, P < 0.05). The GHS-R 
antagonist, D-Lys3-GHRP-6, could totally block 
the effects of Ghrelin.

CONCLUSION: Gastric motility disorder in 
diabetic rats is partly caused by decreased ex-
pression of GHS-R in the hypothalamus. Ghrelin 
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■研发前沿
近年来的很多研
究 证 实 ,  糖 尿 病
患者血浆Ghrelin
水平明显低于正
常人, 提示Ghre-
lin可能参与糖尿
病胃轻瘫的发病; 
G h r e l i n 具 有 促
进摄食和胃肠运
动 的 功 能 ,  且 中
枢神经系统注射
Ghrelin显著增加
胃 肠 运 动 ,  因 此
展现出良好前景
和临床应用价值.

could regulate the genesis of DGP through the 
GHS-R in the ARC.

Key Words: Hypothalamic arcuatus nucleus; Ghre-
lin; Diabetic gastroparesis; Gastric motility 
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摘要
目的: 探讨下丘脑弓状核(arcuate nucleus, 
ARC)注射Ghrelin对糖尿病胃轻瘫(diabetic 
gastroparesis, DGP)大鼠胃运动的调控作用.  

方法: 240只Wistar大鼠按数字表法随机分为
10个大组(每组24只): 对照组(C)、生理盐水
组(NS)、Ghrelin低剂量组(L)、Ghrelin高剂
量组(H)、高剂量Ghrelin合并D-Lys3-GHRP-
6 ( D L S )组 ( H + D )、糖尿病胃轻瘫大鼠组
(DGP)、生理盐水DGP组(DGP+NS)、Ghrelin
低剂量DGP组(DGP+L)、Ghrelin高剂量DGP
组(DGP+H)和高剂量Ghre l in合并D-Lys3-
GHRP-6 DGP组(DGP+H+D). 采用腹腔注射
链脲佐菌素(STZ)制作糖尿病大鼠模型; 荧光
免疫组织化学染色方法观察糖尿病大鼠下丘
脑ARC中Ghrelin受体(GHS-R)表达变化; 逆
转录聚合酶链反应(RT-PCR)和实时荧光定量
PCR(real-time PCR)进一步检测GHS-R mRNA
在糖尿病大鼠ARC中表达变化; 采用在体胃
运动记录方法, 观察下丘脑ARC注射Ghrelin
对糖尿病大鼠胃运动的影响. 

结果: 在DGP大鼠ARC中GHS-R免疫阳性细
胞数(10.0/mm2±2.1/mm2)和mRNA相对含
量(GHS-R1a/β-actin: 0.48±0.13)与正常大鼠
(3.0/mm2±0.7/mm2, 0.21±0.10)比较均显著降
低(P<0.05). 正常清醒大鼠胃运动幅度为8.14 g
±1.58 g, 频率为5.18/min±0.61/min. 下丘脑
ARC微量注射0.05 nmol和0.5 nmol Ghrelin, 
胃运动幅度呈量效依赖性增加(L: 14.6 g±
2.2 g vs  NS: 8.14 g±1.58 g, P <0.05; H: 22.28 g
±4.10 g vs  NS: 8.14 g±1.58 g, P <0.01, vs  L: 
14.6 g±2.2 g, P <0.05), 胃收缩频率明显加快
(L: 7.45/min±0.87/min vs  NS: 5.18/min±0.61/
min, P <0.05; H: 10.98/min±1.03/min vs  NS: 
5.18/min±0.61/min, P<0.01; vs  L: 7.45/min±
0.87/min, P<0.05). DGP大鼠胃运动幅度明显下
降(2.21 g±0.89 g vs  8.14 g±1.58 g, P<0.05), 收
缩频率明显降低(1.81/min±0.23/min vs 5.18/min
±0.61/min, P <0.05). 下丘脑ARC微量注射
0.5 nmol Ghrelin, DGP大鼠胃运动幅度显著增

加(5.04 g±1.11 g vs  2.14 g±0.23 g, P <0.05), 
收缩频率明显加快(3.81/min±0.43/min vs  
1.80/min±0.19/min, P <0.05). GHS-R阻断剂
D-Lys3-GHRP-6可完全阻断Ghrelin此作用. 

结论: 糖尿病大鼠胃运动障碍可能与下丘脑
GHS-R表达减少有关; Ghre l in在ARC参与
糖尿病大鼠胃轻瘫的调控, 该作用可能通过
GHS-R实现. 

关键词: 下丘脑弓状核; Ghrelin; 糖尿病胃轻瘫; 胃

运动 
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0  引言

Ghrelin是1999年由日本科学家Kojima等[1]在小

鼠和人体的胃内分泌细胞和下丘脑弓状核中发

现的一种由28个氨基酸组成的脑肠肽, 这是第

一个被发现的生长激素促分泌素受体(growth-
hormone secretagogues, GHSs-R)的内源性配体, 
其主要分布于胃内分泌细胞、下丘脑、腺垂

体、脑干以及心脏等外周组织. 在鼠脑, GHS-R
主要位于腺垂体及下丘脑多个核团 ,  如室旁

核(paraventricular nucleus, PVN)、弓状核等[2]. 
Ghrelin生物学作用十分广泛, 可调节生长激素

(growth hormone, GH)、催乳素、肾上腺素等

多种激素的释放 [3,4],  参与摄食和能量代谢活

动[5], 刺激胃动力和胃酸分泌等[6]. 新近研究发

现, Ghrelin与胃肠道运动关系密切, 可加速小肠

转运, 改善术后肠梗阻, 促进消化间期小肠移行

性复合肌电活动(migrating myoelectric complex, 
MMC)[7,8]. 1958年Kassander[9]将以胃平滑肌收缩

力减低、胃排空延迟为特点的糖尿病患者并发

的胃动力障碍命名为糖尿病性胃轻瘫(diabetic 
gastroparesis, DGP). DGP发病机制尚未阐明, 通
常伴有胃电起搏功能异常及胃部平滑肌细胞的

形态学异常[10]. Pöykkö等[11]发现2型糖尿病患者

血浆Ghrelin水平明显低于正常人, 提示Ghrelin
可能参与D G P的发病 .  中枢神经系统内注射

Ghrelin可增加胃肠道运动, 减少胃排空时间, 激
发胃部出现空腹样收缩[12,13]. Qiu等[14,15]进一步研

究发现, 在体外Ghrelin促进DGP大鼠胃肌条的

收缩能力. 目前国内外尚未见中枢注射Ghrelin
对DGP大鼠胃运动的研究, 本研究通过荧光免

疫组织化学、RT-PCR、real-time PCR等技术, 
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■相关报道
Ghrelin通过外周
组 织 和 中 枢 神
经 系 统 中 受 体
GHS-R发挥调节
胃肠运动和其他
激素的作用; 糖尿
病性胃轻瘫症状
以胃平滑肌收缩
力减低、胃排空
延迟为特点, 通常
伴有胃电起搏功
能异常及胃部平
滑肌细胞的形态
学异常, 2型糖尿
病患者血浆Ghre-
lin水平明显低于
正常人.

观察DGP大鼠模型下丘脑GHS-R蛋白和mRNA
表达变化以及记录下丘脑ARC注射Ghrel in对
DGP大鼠模型胃运动幅度和频率的影响, 探讨

Ghrelin在DGP大鼠发病中的作用机制, 为临床

治疗提供理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 兔抗Ghrelin多克隆抗体(美国Chemi-
con公司); FITC交联的羊抗兔IgG(美国Jackson 
Immunoresearch公司); 激光共聚焦显微镜(日
本Biorad公司); 硫酸仲丁巴比妥(美国Sigma
公司); 链脲佐菌素(STZ)(美国s igma-a ldr ich 
company)Ghrelin(美国American Peptide Compa-
ny, INc); Ghrelin受体拮抗剂D-Lys3-GHRP-6(美
国Anaspec公司); RNeasy Micro Kit(美国QIA-
GEN公司, Cat. No. 74004); 逆转录试剂盒(美
国MBI公司); RM6240BD型多道生理信号采

集处理系统(成都仪器厂); 引物由上海生工合

成, GHS-R序列如下: forward 5'-GAGATCGCT-
CAGATCAGCCAGTAC-3' and reverse 5'-TA-
ATCCCCAAACTGAGGTTCTGC-3', GenBank 
accession No. AB001982[16]; β-actin序列如下: 
forward 5'-AACGGTCTCACGTCAGTGTA-3' 
and reverse 5'-GTATCCACGGCATAGATGGT-3', 
GenBank accession No. NM_031144. 
1.2 方法

1.2.1 造模及分组: 健康♂9周龄Wistar大鼠252只
购自青岛市药品检验所, 体质量200-300 g, 置于

室温25 ℃左右, 12/12 h昼夜循环光照条件下生

活, 自由饮水. 所有动物实验均符合《青岛大学

实验动物保护和使用管理办法》. 参照Gangula
等[17]实验模型的方法制作糖尿病病理模型. 造
模前先更换笼具, 禁食(不禁水)12 h; 造模组动

物(202只大鼠)腹腔注射新鲜配制1%STZ液, 注
射剂量为55 mg/kg, 第8天再行第2次腹腔注射

同等剂量1%STZ液, 正常组大鼠相应腹腔注射

0.1 mol/L柠檬酸缓冲液, 注射剂量为1 mL/只. 正
常组大鼠相应腹腔注射0.1 mol/L柠檬酸缓冲液, 
注射剂量为1 mL/只. 第2次STZ注射后6 wk各组

大鼠尾尖采血测空腹血糖(fasting blood glucose, 
FBG), 同时观察大鼠每日摄食量和症状, 选取

符合DGP模型标准, 即FBG>16.7 mmol/L同时

伴有腹部胀大、体质量减轻等胃轻瘫症状的大

鼠[18]. 61.4%的大鼠在第2次注射链脲佐菌素后

6 wk左右出现了胃轻瘫的症状, 本研究随机选

取其中120只. 将符合模型要求的实验动物按数

字表法随机分为10个大组(每组24只): 对照组

(C)、生理盐水组(NS)、Ghrelin低剂量组(0.05 
nmol)(L)、Ghrelin高剂量组(0.5 nmol)(H)、高剂

量Ghrelin合并D-Lys3-GHRP-6(DLS)组(H+D)、
糖尿病胃轻瘫大鼠组(DGP)、生理盐水DGP组
(DGP+NS)、Ghrelin低剂量DGP组(DGP+L)、
Ghrelin高剂量DGP组(DGP+H)和高剂量Ghrelin
合并D-Lys3-GHRP-6 DGP组(DGP+H+D). 
1.2.2 荧光免疫组织化学染色: 大鼠灌注固定, 取
脑组织, 行冰冻切片(20 µm). 组织切片经4%正

常羊血清/0.5%Triton X-100/PBS孵育2 h, 与兔抗

Ghrelin(1∶300稀释)抗体孵育, 4 ℃过夜. 加入异

硫氰酸荧光素(fluorescein isothiocyanate, FITC)
交联的羊抗兔IgG(1∶50稀释), 置于黑暗湿盒内

孵育2 h(避光), 切片经0.01 mol/L PBS冲洗, 甘油

/PBS封片剂封片, 激光共聚焦显微镜下观察免

疫阳性细胞. 以正常羊血清代替一抗为阴性对

照, 其他步骤同前. 
1.2.3 总RNA的提取: 新鲜大鼠脑部冰冻切片, 
参照Paxion-Watson大鼠脑图谱, 选取下丘脑

ARC明显的切片, 显微镜下取ARC核团组织, 用
RNeasy Micro Kit提取总RNA, Eppendorf紫外线

分光光度计测定RNA浓度和纯度. 
1.2.4 RT-PCR和real-time PCR法: 取总RNA 3 µL
(1 µg/µL), 以Oligo dT为引物, 按逆转录试剂盒说

明书进行逆转录反应得到ss-cDNA. 以ss-cDNA
为模板, 加入TaqDNA聚合酶和GHS-R1a特异性

引物, β-actin作为内参, 常规PCR进行扩增. PCR
产物经1.4%琼脂糖凝胶电泳, Image Tool软件

(University of Texas at San Antonio)分析结果. 
real-time PCR以ss-cDNA作为待测样本, 用

GHS-R1a和β-actin引物扩增, 扩增反应用SYBR 
GreenⅠ定量PCR试剂盒和5700型定量PCR仪完

成. 扩增条件: 95 ℃ 1 min; 95 ℃ 30 s, 54 ℃ 15 s, 
72 ℃ 15 s(40个循环). 随之观察该PCR产物的熔

解曲线(94 ℃ 0 s, 55 ℃ 15 s, 94 ℃ 0 s; 温度变化

速度为0.1 ℃/s), 并由电脑自动分析系统进行定

量分析. 以不含SS-cDNA模板的PCR反应体系设

为阴性对照. 
1.2.5 下丘脑ARC埋置套管: 术前动物禁食15-20 h, 
80 g/L水合氯醛(30 mg/kg)腹腔注射麻醉. 用牙

科钻在颅骨表面钻孔, 清除脑膜, 参照Paxion-
Watson大鼠脑图谱, 将自制不锈钢套管置入右

侧ARC(AP: 2.12-4.30 mm, LR: 0.2-0.5 mm, H: 
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■创新盘点
本文主要创新点
为研究DGP大鼠
模型, 通过荧光免
疫组织化学、RT-
P C R 技 术 ,  观 察
下丘脑GHS-R蛋
白和mRNA表达
变化观察以及记
录下丘脑ARC注
射Ghrelin对DGP
大鼠模型胃运动
幅度和频率的影
响, 发现DGP大鼠
ARC中GHS-R减
少, Ghrelin作用减
弱.

9.80-10.30 mm), 牙托粉固定. 将一小螺丝钉固

定于颅骨表面, 用502胶和自凝牙托粉固定套管, 
并置入不锈钢内芯防止阻塞. 实验结束后, 用微

量注射器经套管注射1 µL滂胺天蓝, 灌注固定, 
快速断头取脑, 同一固定液浸泡24 h, 作50 µm系

列冠状切片, 对照图谱观察微量注射套管尖端

的定位, 位置不正确者弃去. 
1.2.6 核团内微量注射: 微量注射器吸取待注射药

物轻插入套管, 其尖端伸出2 mm进入核团, 3 min
内缓慢注射完毕, 留针3 min. 
1.2.7 应力传感器(应变片)植入术: 术前动物

禁食15-20 h, 硫酸仲丁巴比妥腹腔注射麻醉

(100-150 mg/kg). 距幽门十二指肠连接0.5 cm处, 
将记录胃平滑肌收缩运动的应力传感器缝贴于

胃窦浆膜面, 导线经皮下隧道引至颈后, 穿出体

外[19]. 术后2 d待动物恢复正常饮食, 无任何疼痛

和应激反应, 即可进行实验. 
1.2.8 记录胃运动: 动物禁食15-20 h, 自由饮水. 
实验时, 将大鼠置于特制鼠笼内适应环境1 h. 用
RM-46胃运动记录仪连续描记胃运动曲线. 以注

射前测定胃运动幅度或频率值为正常值, 注射

后不同时间点测定胃运动幅度和频率的效应值, 
据此换算成不同时间点的变化率. 变化率 = (效
应值-正常值)/正常值×100%. 计算出处理后2、
7、12、17、22和27 min等不同时间点胃运动频

率和波幅的变化率. 
统计学处理  数据用m e a n±S D表示 ,  用

SPSS16.0统计软件进行分析. 用ANOVA法比较

各组数据, 两组均数比较采用两独立样本t检验. 
以P <0.05为差别有显著性统计学意义. 

2  结果

2.1 正常和DGP大鼠下丘脑ARC GHS-R1a的表

达 荧光免疫组织化学研究显示, 在正常和DGP
大鼠下丘脑ARC中均有GHS-R1a免疫阳性细

胞的表达, 但DGP大鼠ARC GHS-R1a表达明显

降低(10.0/mm2±2.1/mm2 vs  3.0/mm2±0.7/mm2, 
n  = 5; P <0.05; 图1A和B). RT-PCR研究结果显

示, 在预期的217 bp处有一明显cDNA条带, 即
下丘脑ARC有GHS-R1a mRNA的表达, 且DGP
大鼠GHS-R1a mRNA表达量与正常对照组比较

明显降低(GHS-R1a/β-actin: 0.48±0.13 vs  0.21
±0.10, n = 5; P <0.05, 图1C). real-time PCR研究

结果进一步显示, 与C组大鼠相比DGP组大鼠

下丘脑ARC中GHS-R1a mRNA表达明显减少

(P <0.05, 图1D), 表现为达到循环阈值的循环

次数明显增加(△C t G h r e l i n-GAPDH: 9.22±1.45 vs  
14.11±2.09). 
2.2 ARC注射Ghrelin对大鼠胃运动的影响 正常

清醒大鼠胃运动幅度为8.14 g±1.58 g, 频率为
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图  1  DGP大鼠ARC中Ghrelin受体表达变化. A: 正常大鼠ARC中Ghrelin受体表达; B: DGP大鼠ARC中Ghrelin受体表达; C: 

RT-PCR检测正常大鼠和DGP大鼠ARC中GHS-R mRNA表达; D: real-time PCR方法比较正常大鼠和DGP大鼠下丘脑

ARC中GHS-R mRNA表达变化. ARC: 下丘脑弓状核; DGP: 糖尿病胃轻瘫; GHS-R: Ghrelin受体. aP<0.05 vs  C组.
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5.18/min±0.61/min. 而糖尿病大鼠与正常大鼠

相比, 胃运动明显下降(P <0.05, 图2C, 图3D), 表
现为运动幅度显著降低(2.21 g±0.89 g), 运动频

率显著减慢(1.81/min±0.23/min). 
正常大鼠下丘脑ARC分别微量注射不同剂

量Ghrelin(0.05 nmol, 0.5 nmol), 胃运动幅度在注

射后7 min已有增加, 12 min时变化最为明显, 且
增加幅度呈显著量效依赖关系(L: 14.6 g±2.2 g 
vs  NS: 8.14 g±1.58 g, P <0.05; H: 22.28 g±4.10 g 
vs  NS: 8.14 g±1.58 g, P<0.01, vs  L: 14.6 g±2.2 g, 
P <0.05, 图2A和图3A-C); 其胃运动幅度变化率

分别为78.00%±15.07%和171.71%±18.40%(图
2D). ARC分别注射0.05 nmol和0.5 nmol Ghre-
l in后, 胃运动频率也明显加快(L: 7.45/min±
0.87/min vs  NS: 5.18/min±0.61/min, P <0.05; H: 
10.98/min±1.03/min vs  NS: 5.18/min±0.61/min, 
P <0.01; vs  L: 7.45/min±0.87/min, P <0.05, 图2B). 

DGP大鼠下丘脑ARC微量注射0.05 nmol 
Ghrelin, 胃运动幅度(3.58 g±1.11 g)和频率(2.30/
min±0.29/min)有轻度增加趋势, 但与DGP+NS
组(2.14 g±0.23 g, 1.80/min±0.19/min)相比无统

计学意义(P >0.05); 而注射0.5 nmol Ghrelin, 大鼠

胃运动显著增强(图2A和图3F), 表现为运动幅度

明显增加(DGP+H: 5.04 g±1.11 g vs  DGP+NS: 
2.14 g±0.23 g和DGP+L: 3.58 g±1.11 g, P <0.05, 
图2A), 运动频率明显加快(DGP+H: 3.81/min
±0.43/min vs  DGP+NS: 1.80/min±0.19/min和
DGP+L: 2.30/min±0.29/min, P <0.05, 图2B), 注
射后12 m i n时最大变化率分别为129.09%±

22.02%和73.18%±11.29%(P <0.05, 图2D). 

3  讨论

本实验发现正常大鼠下丘脑ARC内有GHS-R免
疫阳性神经元的表达, 而DGP大鼠ARC GHS-R
免疫阳性神经元的表达明显减少; ARC微量注射

Ghrelin均可使正常和DGP大鼠胃运动增强, 但
在DGP大鼠, 该效应较正常大鼠明显减弱. 

ARC是下丘脑基底部的一个重要核团, 有
着十分广泛的传入和传出联系, 从弓状核发出

的纤维可到达蓝斑、中缝大核、迷走神经背核

等部位, 传入弓状核的纤维可来自中缝核、蓝

斑、弧束核等部位, 这些核团均参与摄食、胃

■应用要点
本研究提示Ghrel-
in及其受体GHSR
在DGP大鼠发病
中的作用机制, 为
临床治疗和预防
糖尿病性胃轻瘫
提供新的药物靶
点, 扩展了临床上
糖尿病胃轻瘫的
治疗途径.
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图  2  下丘脑ARC微量注射Ghrelin对胃运动幅度和频率变化的影响. A: ARC注射Ghrelin正常大鼠和DGP大鼠胃运动幅度

变化; B: ARC注射Ghrelin正常大鼠和DGP大鼠胃运动频率变化; C: DGP大鼠胃运动幅度和频率变化; D: ARC注射Ghrelin

后12 min时正常大鼠和DGP大鼠胃运动幅度和频率变化率. aP<0.05 vs  NS/DGP+NS, bP<0.01 vs  NS, cP<0.05 vs  L/DGP+L. 

ARC: 下丘脑弓状核; DGP: 糖尿病胃轻瘫. C: 对照组; NS: 生理盐水组: L: Ghrelin低剂量组(0.05 nmol); H: Ghrelin高剂量组

(0.5 nmol); H+D: 高剂量Ghrelin合并D-Lys3-GHRP-6(DLS)组; DGP: 糖尿病胃轻瘫大鼠组; DGP+NS: 生理盐水DGP组; 

DGP+L: Ghrelin低剂量DGP组; DGP+H: Ghrelin高剂量DGP组; DGP+H+D: 高剂量Ghrelin合并D-Lys3-GHRP-6 DGP组.
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肠道运动等与能量代谢有关的功能调节. 另外, 
ARC内神经元可表达多种蛋白, 包括与能量代

谢相关的galanin-like peptide(GALP)、NPY和可

卡因-安非他明调节转录肽(cocaine-andamphet-
amine- regulatedtranscript, CART)等蛋白[20,21]. 因
此, 下丘脑是调节消化功能的重要中枢, 其在胃

肠道运动调节中具有重要地位和作用. 
2001年Shuto等[22]在大鼠ARC中发现Ghrelin

受体GHS-R的存在, 并在2002年通过反义寡核

苷酸抑制GHS-R 1a基因, 达到控制摄食和降低

脂肪的效果[23]. 本实验结果也显示, 正常大鼠

ARC中存在GHS-R免疫阳性细胞和mRNA表达, 
且进一步发现, 在DGP大鼠ARC中, GHS-R免

疫阳性细胞明显减少, mRNA表达明显降低. 这
说明发生DGP时, 不仅血浆中Ghrelin水平下降
[24,25], 中枢神经系统中Ghrelin受体的表达也减

少, 从而产生明显的胃肠动力减弱. 
已有研究发现, 静脉注射Ghrelin可促进胃

肠运动以缓解症状[24,25]; 脑室内注射Ghrelin可促

进摄食和增加体质量[26]. 本实验中发现, 正常大

鼠下丘脑ARC中微量注射Ghrelin, 胃运动幅度

和运动频率均呈剂量依赖性增强, 这表明ARC
内Ghrelin对胃运动具有兴奋性作用. Gherlin的
受体是一种G蛋白耦联受体, 分为Ⅰa和Ⅰb两型. 
在大鼠脑内, GHS-R1a除了腺垂体, 主要分布在

下丘脑的多个核团, ARC是GHS-R1a mRNA表

达最多的核团之一, 而GHS-R1b在脑内的分布

远较GHS-R1a局限[27]. 一般来说, GHS-R1a主要

与Ghrelin结合传递信息, 而GHS-R1b主要作用

是调控GHS-R1a与Ghrelin的结合能力[28]. 因此

推测, ARC内注射Ghrelin对胃运动的调控作用, 
主要是通过作用于ARC内神经元上GHS-R1a而
实现的. 进一步将GHS-R1a阻断剂DLS与Ghrelin
共同注射入ARC内, Ghrelin增强胃运动的作用

消失. 体外实验也证实, Ghrelin可激活ARC神经

元, 其可增加生长激素释放素神经元内的钙离

子浓度[29]. Kohno等[30]发现, Ghrelin可通过腺苷

酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, 
AMPK)通路增强ARC中NPY神经元内钙离子浓

度. 因此我们推测, ARC中注射Ghrelin促进胃运

动的机制之一可能为Ghrelin与受体GHS-R1a结
合后激活多条信号通路, 引起神经和体液通路

的信号变化, 最终实现胃运动增强. 
本研究发现, DGP大鼠胃运动幅度和频率

明显减弱, 且ARC中注射Ghrelin后12 min时胃

运动幅度和频率变化率也显著低于正常对照组. 
推测该作用一方面可能是因为ARC中Ghrelin受
体GHS-R表达量减少, 导致结合Ghrelin量下降; 
另一方面, 根据Maejima等[31]实验结果推测, 胰
岛素抑制Ghrel in活化的NPY神经元内钙离子

信号, 糖尿病时Ghrelin与受体结合后可能激活

钙离子信号能力下降, 而导致Ghrelin作用效果

降低. 
总之, 大鼠ARC中有GSH-R表达, 且发生

DGP时GSH-R表达明显减少. 在DGP大鼠胃运

动减弱, ARC注射Ghrelin可明显增加DGP大鼠

胃运动, 但该作用明显低于对正常大鼠的效应. 
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