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Abstract
Ghrelin is an endogenous ligand of the growth 
hormone secretagogue receptor (GHSR). Upon 
binding to its receptor, Ghrelin can produce a 
variety of biological effects, such as promoting 
the release of growth hormone and maintaining 
energy balance. Besides, it also promotes gastro-
intestinal motility, increases gastric acid secre-
tion, and is involved in the genesis of tumors. 
This article reviews the role of Ghrelin in gastro-
intestinal system disease.
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摘要
Ghrelin是生长激素促分泌素受体的内源性配
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 文献综述 REVIEW

Ghrelin与胃肠疾病关系的研究进展

马兴彬, 许伟华

®

■背景资料
G h r e l i n 是 1 9 9 9
年由日本科学家
Kojima发现的生
长激素促分泌素
受体的内源性配
体, 与受体结合后
产生广泛的生物
学效应, 可刺激生
长激素分泌、调
节能量代谢等作
用. 同时在消化系
统中, Ghrelin具有
保护胃肠黏膜、
调节胃肠动力、
促进胃酸分泌及
控制肿瘤细胞增
殖的作用, 本文主
要介绍Ghrelin与
胃肠道系统关系
的研究进展. 

■同行评议者
卢晓梅, 教授, 研
究员, 新疆医科大
学第一附属医院
临床医学研究院
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体, 与受体结合后产生广泛的生物学效应, 可
刺激生长激素分泌、调节能量代谢等作用. 而
在消化系统中, Ghrelin具有保护胃肠黏膜、

调节胃肠动力、促进胃酸分泌及控制肿瘤细
胞增殖的作用, 现将其与胃肠病疾病的研究进
展综述如下.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

Ghre l i n又称胃促生长素, 是生长激素促分泌

素受体(growth-hormone secretagogue receptor, 
GHS-R)的内源性配体. Ghrelin与其受体结合后

可产生广泛的生物学效应, 如刺激生长激素的

分泌、调节摄食与能量代谢、调节免疫功能, 
同时还具有保护胃肠黏膜、调节胃肠动力、促

进胃酸分泌及控制胃肠道肿瘤细胞增殖的作用. 
现将Ghrelin与胃肠道疾病的研究进展综述如下.

1  Ghrelin及其受体概述

Ghrelin是1999年由日本科学家Kojima等[1]发现

的由28个氨基酸组成的内源性脑肠肽, 主要由

胃底黏膜的泌酸腺X/A样细胞合成并分泌, 约占

全身循环总量的60%-70%, 人和大鼠的Ghrelin
具有82.9%的同源性, 两者只有和11、12位氨基

酸不同, 提示Ghrelin在种系发生上具有高度保

守性[2]. 人Ghrelin的分子结构与胃动素十分相

似, 主要有两种分子存在形式, 即N端第3位丝

氨酸残基的辛酰基化(acylated ghrelin, AG)和非

辛酰基化(des-acyl ghrelin, DAG), 这种修饰酶

最近被确定和命名为生长素酰基转移酶(ghrelin 
O-acyltransferase, GOAT)[3-5]. GHS-R是一种G蛋

白耦联受体, 包括Ⅰa和Ⅰb两型. 研究表明大多

数Ghrelin的生理作用都是由Ⅰa型GHS-R介导
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的, 其mRNA在垂体和下丘脑表达量最高, 同时

在丘脑和周围组织, 包括胃肠道平滑肌组织、

胃肠道内在神经丛、神经节均有表达[6].

2  Ghrelin与胃肠道疾病的关系

Ghrelin主要产生于胃底、体的泌酸腺细胞, 其
次产生于小肠和结肠, 在下丘脑、垂体、肾、

胎盘及其他组织周边也有少量分泌, 作为主要

由胃肠道释放的脑肠肽, Ghrelin通过旁分泌、

自分泌、远距分泌等方式, 结合神经-体液调节, 
联系胃肠道和中枢系统, 进一步调节消化系统.
2.1 Ghrel in与幽门螺杆菌的关系 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )为最常见的胃黏

膜损伤因素之一, 是慢性胃炎、胃十二指肠溃

疡、胃癌的主要致病因素. H. pylori的致病机制

包括: H. pylori致病因子对黏膜的直接损害、

宿主的免疫应答介导的黏膜损伤、H. pylori感
染后胃肠调节肽凋节失衡导致的胃肠功能紊乱

等. 其中对前两种机制的研究已经比较广泛和深 
入[7], 但对H. pylori感染与胃肠调节肽关系的研

究尚有待深入[8,9]. 主要包括H. pylori感染是否影

响胃黏膜Ghrelin释放, 其中Nweneka等[8]对19篇
相关文献中的1 801名患者进行Meta分析, 结果

显示H. pylori阳性患者血浆Ghrelin水平明显低

于阴性者. Isomoto等[10]研究发现H. pylori阳性者

血浆Ghrelin的浓度显著低于阴性者, H. pylori阳
性者胃黏膜Ghrelin的mRNA表达亦低于阴性者, 
且血浆Ghrelin水平与胃黏膜mRNA表达呈正相

关. 但H. pylori阳性者胃黏膜Ghrelin的免疫反应

阳性细胞较阴性者未见明显差异, 而有学者[11,12]

发现H. pylori阳性患者胃黏膜Ghrelin免疫反应

阳性细胞明显低于阴性患者. 同时各项针对H. 
pylori根除前后血浆及胃黏膜的Ghrelin的变化的

研究亦存在较大分歧: Lee等[13]研究发现, 根除

H. pylori可明显增加胃底黏膜Ghrelin mRNA的

表达, 且胃黏膜肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factors-α, TNF-α)水平明显较前降低. Osawa等[14]

发现在H. pylori根除后有50例患者血浆Ghrelin
水平升高, 84例患者减少, 但在H. pylori根除后

胃黏膜的preproghrelin的mRNA的表达较前增加

4倍. 而Nweneka等[8]发现对H. pylori进行根除治

疗后, 血浆Ghrelin并无明显降低.
2.2 Ghrelin与胃酸分泌的关系 Ghrelin是可以通

过中枢和外周来调节胃酸分泌的活性肽, 经迷

走神经、胃泌素等参与胃酸分泌的调节. Ma-
suda等[15]研究发现大鼠静脉注射Ghrelin可增加

胃酸分泌, 给药(0.8-20.0 μg/kg), 20 min后胃酸分

泌达到高峰, 50 min时基本恢复, 其最大效应相

当于组胺(3 mg/kg)刺激产生的胃酸分泌. 该作用

可被阿托品或迷走神经切断阻断, 但不能被组

胺H2受体拮抗剂(法莫替丁)阻断, 提示Ghrelin的
促胃酸分泌作用与迷走神经通路以及胃内肠嗜

铬样细胞释放组胺有关. 同时研究发现, 与对照

组相比, 延髓中的孤束核、迷走神经背侧核上

的fos基因表达增强, 推测Ghrelin可通过激活孤

束核、迷走神经背侧核, 实现胃酸分泌的中枢

调节. 而Yakabi等[16]研究发现法莫替丁完全抑制

Ghrelin诱导的胃酸分泌, Ghrelin注射后可增加

胃黏膜的组氨酸脱羧酶mRNA分泌, 且上述作用

迷走神经切断所抑制. 而Fukumoto等[17]研究发

现, 胃泌素可直接刺激胃内Ghrelin的释放, 同时

给予胃泌素和Ghrelin在胃酸分泌中起协同促进

作用.
2.3 Ghrelin与黏膜保护的关系 各种生物感染、

理化刺激、药物、应激等因素均可导致胃肠道

黏膜急慢性损伤. 研究发现Ghrelin不仅有促进

胃酸分泌、促进胃肠动力等作用, 同时也是一

种胃黏膜保护剂. 胃黏膜保护是一个多因素参

与的复杂过程, 其中比较重要的是环氧酶-前列

腺素系统、抗氧化应激系统、NO系统等. 具体

如下.
2.3.1 Ghrelin与环氧酶-前列腺素: Brzozowski 
等[18]研究发现Ghrelin可剂量依赖性的增加胃酸

分泌、胃黏膜血流量及黏膜PGE2的表达, 明显

减少MPO的活性和MDA浓度. GHS-R拮抗剂

和环氧酶(Cyclooxygenase, COX)抑制剂均降低

Ghrelin的保护作用,   后者给予PGE2类似物后可

恢复Ghrelin的保护作用, 提示Ghrelin的作用机

制与环氧酶-前列腺素系统(COX-PG)紧密相关.
2.3.2 Ghrelin与氧化应激: 胃黏膜损伤及溃疡最

常见的原因为H. pylori感染与服用非甾体抗炎

药. H. pylori在其定植的过程中可诱导强大的炎

症反应, 产生大量的活性氧[19,20], 且非甾体抗炎

药引起的胃黏膜损伤的发病机制中, 氧自由基

也发挥了重要的作用[21]. 许多研究认为Ghrelin
最显著的胃黏膜保护作用应该是其抗氧化作用. 
El Eter等[22]报告外周应用Ghrelin后血清LDH和

局部组织的TNF-a水平均显著降低, 同时可通过

减少溃疡形成、组织充血、细胞炎症渗出和血

管渗透性, 从而减少胃黏膜损伤. 同时可见硫代

巴比妥酸反应产物(TBARS)的减少和GSH的增

加, 这表明Ghrelin具有抗氧化活性, 同时体外研

■相关报道
目前较多的研究
结果显示, Ghrelin
可促进胃肠道动
力、促进胃酸分泌, 
并且根据Ghrelin
及受体类似物等
应用于临床诊疗, 
如Masuda等发现
Ghrelin可促进胃
酸分泌 ,  Xu等发
现促进胃肠动力, 
Mottershesd发现
与胃肠道癌症之
间的关系等. 

■创新盘点
本文总结Ghrelin
与胃肠道疾病的
关系, 如与H. py-
lori、胃肠动力、
胃酸分泌、黏膜
保护、肿瘤等. 
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究发现Ghrelin亦可抑制ROS的生成.
2.3.3 Ghrelin与NO系统和神经系统的关系: Kon-
turek等[23]研究发现Ghrelin可明显加快胃肠道

炎症的愈合, 同时相应增加局部黏膜的iNOS和
COX-2表达. Slomiany等[24]研究发现Ghrelin可改

变H. pylori导致的胃黏膜细胞凋亡, 抑制胃黏膜

iNOS活化, 促进cNOS表达. Brzozowski等[25]研

究发现Ghrelin可明显增加胃黏膜血流量、黏膜

NO浓度、血浆Ghrelin和胃泌素水平从而促进

胃酸分泌和抑制乙醇和应激引起的病变, 而这

种作用及影响取决于迷走神经活动和NO系统.
2.3.4 Ghrelin与生长激素和胰岛素样生长因子-1: 
Ceranowicz等[26]研究表明Ghrelin促进慢性胃溃

疡愈合作用是通过释放内源性生长激素(growth 
hormone, GH)和胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factors-1, IGF-1)来介导的. 他们对乙

酸诱导慢性胃十二指肠炎症或溃疡的研究发现, 
给予Ghrelin后可增加小鼠血清GH和IGF-1水平, 
同时增加胃黏膜细胞的增殖、胃黏膜血流量和

胃和十二指肠溃疡愈合率.
2.3.5 Ghrelin与其他: Slomiany等[27]研究认为

Ghrelin黏膜保护作用涉及NO和PGE2合成的增

加, 并有显著上调细胞内磷脂酶2(cPLA2)的活

化和花生四烯酸(AA)释放, 而L -精氨酸抑制上

述作用. Fahim等[28]发现Ghrelin可以通过调节细

胞增生促进阿霉素诱导的小鼠的黏膜损伤.
2.4 Ghrelin与胃肠动力的关系 Ghrelin与胃动素

(motilin)相仿, 其中有36%的氨基酸序列相同, 而
受体有50%与Motilin受体相同[29]. Ghrelin对胃肠

道动力的调节作用不容忽视, 他能加强胃体收

缩, 加速胃排空, 促进小肠和结肠推进运动, 缩
短肠道转运时间, 诱发消化间期移行性复合运

动(MMC)Ⅲ相提前出现, 缩短MMC发生周期. 
研究表明, 通过室旁核微量注射药物, Ghrelin可
增加下丘脑NPY的表达, 而NPY1受体及CRF1
受体拮抗剂可阻断Ghrelin的促胃肠动力作用[30]. 
另外研究发现在迷走传入神经元上分布有Ghre-
lin受体, 这可能是Ghrelin信号和迷走传入神经

活动相互作用的基础[31-33]. 而Ghrelin直接刺激胃

肠内在神经通路和辣椒素敏感性传入神经元而

促进胃的排空. 迷走神经切断术或大剂量辣椒

素阻断胃的迷走神经传入纤维, Ghrelin所引起

的摄食增加、生长激素分泌增多、激活NPY能

神经元和GHR神经元对胃黏膜损伤的保护作用

等也被阻断[34-36]. 同时胃肠壁内神经丛和平滑肌

对各种化学物质具有广泛的敏感性. 除乙酰胆

碱、去甲肾上腺素等神经递质外, 一些胃肠肽

类激素和胺, 都可直接作用于平滑肌上的受体

或通过神经介导调节平滑肌的运动. Xu等[37,38]对

豚鼠的应用RT-PCR发现胃动素、生长素和生长

素受体转录在肌间神经丛和体外培养肌间神经

元, 从而直接表明Ghrelin可以发挥激活肠神经

系统调节胃肠运动. 潜在的Ghrelin及其受体激

动剂被用来作为新的促动力类药物实验性的用

于治疗糖尿病、神经性或特发性胃轻瘫, 化疗

引起的消化不良, 术后肠梗阻或阿片类药物引

起的肠道功能障碍和慢性特发性便秘等[39].
2.5 Ghrelin与消化系肿瘤的关系 除上述生理作

用外, Ghrelin在肿瘤的发生、发展过程中也起

重要作用, 部分原因在于他的促生长激素释放

功能, 生长激素被认为能增加癌的发病率[40]. 大
量研究显示[41], 许多肿瘤组织和癌细胞株中表达

Ghrelin和GHS-R, 如中枢神经系统的垂体瘤、

消化系的胃癌、胃神经内分泌细胞增生和肠癌

等. Wang等[42]研究发现, 在人类不同部位胃肠

道肿瘤中均有Ghrelin受体表达, 其表达水平可

能与器官类型、组织分级、肿瘤淋巴结转移阶

段和营养状况有关. 推测Ghrelin-GHS-R系统参

与消化系肿瘤的发生发展过程. 有学者[43-45]用

免疫组织化学的方法发现Ghrelin在胃癌、食管

癌中的表达较正常组织明显减少, 并随肿瘤的

浸润深度的加深Ghrelin逐渐表达降低, 在胃癌

组织中Ghrelin和受体GHSR-1a结合激活PKC-
MAKP-ERK和IP3-Akt通路, 促进胃癌细胞的增

殖和侵袭. 提示Ghrelin表达降低促进胃癌的发

展可作为预测胃癌恶性程度和预后的参考指标, 
并可能称为一个潜在的治疗靶点[46].  

3  结论

在越来越多的胃肠道系统中发现Ghrelin及其受

体的分布和表达, 提示Ghrelin在胃肠系统中具

有广泛的调节作用, 甚至参与了很多胃肠系统

疾病的病理生理过程, 但其影响机制及相互作

用的过程有待进一步的研究[47]. Ghrelin的这些生

物学效应有望为消化系肿瘤、胃肠动力疾病、

胃肠道炎症等病变的诊疗提供新的思路[48,49], 具
有广阔的应用前景.
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■同行评价
对于Ghrelin的研
究处于基础阶段, 
且分泌及受体作
用 范 围 广 泛 ,  单
独应用于胃肠道
的临床研究较少, 
应在基础研究的
基础上更加注重
临床应用前景的
表述. 


