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 文献综述 REVIEW

糖尿病胃排空异常与ghrelin的关系

陈 瑶, 郑 昱, 石海莲, 费晓燕, 袁建业

®

■背景资料
糖尿病患病率在
我国快速升高, 糖
尿病胃排空异常
是糖尿病最常见
的并发症之一, 糖
尿病胃排空异常
可以影响降糖药
及其他药物的药
代动力学, 使降糖
药吸收迟滞, 与餐
后血糖高峰的不
匹配, 造成血糖控
制不良, 增加其他
严重并发症的发
生 机 会 .  糖 尿 病
胃排空异常的发
病机制仍不完全
清 楚 ,  目 前 认 为
ghrelin与糖尿病
胃排空异常有密
切的关系.
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Abstract 
In recent years, the morbidity of diabetes mel-
litus has increased rapidly in the world, and the 
harm of complications of diabetes mellitus has 
ranked third after cancer and cardiovascular 
and cerebrovascular diseases. Abnormal gastric 
emptying is one of the common complications of 
diabetic mellitus, which seriously influences the 
life quality of the patients. Therefore, it is impor-
tant to investigate the pathogenesis of abnormal 
gastric emptying in diabetes mellitus. The role of 
ghrelin in the pathophysiology of abnormal gas-

tric emptying in diabetes mellitus is a hot area of 
research now. In this paper, we review the rela-
tionship between ghrelin and abnormal gastric 
emptying in diabetes mellitus.
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摘要 
近年来, 糖尿病患病率在全球迅速增长, 其并发
症的危害性已经列于肿瘤和心脑血管病之后
的第3位. 胃排空异常在糖尿病并发症中极为常
见, 严重危害糖尿病患者的生活状态和质量. 所
以, 研究糖尿病胃排空异常的病理机制变得尤
为重要. Ghrelin在糖尿病胃排空异常中所起的
作用是当前研究的热点. 本文就ghrelin与糖尿
病胃排空异常的关系研究进展作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 糖尿病; 胃排空; 胃轻瘫; Ghrelin

核心提示: Ghrel in及其受体在机体内有广泛的

分布, ghrelin具有多种生物活性, ghrelin在糖尿

病胃排空异常的发生发展之间起什么样的作用, 
ghreline通过哪些作用途径调节糖尿病胃排空是

本综述重点总结的内容.
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0  引言

糖尿病是多种病因引起的以慢性高血糖为特征

■同行评议者
宁 钧 宇 ,  副 研 究
员, 北京市疾病预
防控制中心卫生
毒理所
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■研发前沿
糖尿病胃排空异
常的发病机制、
预防和治疗是本
研 究 领 域 的 研
究重点 .  近年来 , 
ghrelin和糖尿病
的关系成为研究
的热点, ghrelin在
糖尿病发病过程
中所起的作用、
ghrelin与糖尿病
并 发 症 - 胃 排 空
异常的有何关系, 
ghrelin的作用机
制等都是亟待研
究明确的问题.

的代谢紊乱, 对机体多个脏器造成损害, 成为严

重危害人们健康的常见疾病. 而胃肠道是糖尿

病并发症最常累及的器官之一, 糖尿病胃排空

异常是常见的糖尿病并发症, 糖尿病胃排空异

常可以影响降糖药及其他药物的药代动力学, 
使降糖药吸收迟滞, 与餐后血糖高峰的不匹配, 
造成血糖控制不良, 使血糖水平大幅度波动, 增
加其他严重并发症的发生机会[1]. 所以如何有效

地治疗糖尿病胃排空异常已成为迫在眉睫的问

题, 但因其致病机制仍不清楚, 严重阻碍了治疗

方案的研究进展. 目前认为ghrelin水平与糖尿病

胃排空异常有密切的关系, 本文就此作一综述. 

1  糖尿病的现状及其严重危害

最近几十年, 全球糖尿病患者人数以惊人的速

度在增长. 根据国际糖尿病联盟(International 
Diabetes Federation, IDF)统计, 2011年全球糖尿

病患者人数已达3.7亿, 其中80%在发展中国家, 
估计到2030年这一数字将接近5.5亿[2]. 糖尿病特

别是2型糖尿病已经成为严重影响人类身心健

康的主要公共卫生问题. 仅2011年一年全球就有

460万人死于糖尿病, 当年全世界因本病消耗得

医疗费用高达4650亿美元[2]. 我国是糖尿病重灾

区, 患病者总人数位居各国首位. 在2010-03-26
《The New England Journal of Medicine》上刊

登的1篇研究论文公布的数据显示, 我国18岁及

以上居民糖尿病患病率为9.7%, 据推算, 我国目

前已有超过9400万的糖尿病患者, 这还不包括

处于糖尿病前期的1.48亿例[3], 在我国糖尿病患

者中, 1型糖尿病患者的比例不超过5%[2]. 据世

界卫生组织(World Health Organization, WHO)
估计, 2005-2015年, 中国由于糖尿病及相关疾

病导致的经济损失达5577亿美元[2]. 更为严峻的

是, 我国糖尿病患病人数仍在飞速增长, 卫生部

的调查结果显示, 我国每天新增糖尿病患者约

3000例, 每年大约增加120万例糖尿病患者[4]. 此
外, 糖尿病并发症的高发生率, 导致了高致残率

和高致死率, 其危害性已经列于肿瘤和心脑血

管病之后第3位[5]. 

2  糖尿病胃排空异常

2.1 正常胃排空及其调节 正常胃排空是指食物

由胃进入十二指肠的过程, 主要依赖于胃的运

动, 其速度由食物种类、形状和胃运动情况来

决定. 胃的运动是一个复杂的过程, 主要涉及自

主神经、Cajal细胞(interstitial cells of Cajal, ICC)

和平滑肌细胞3个关键环节, 并受神经和体液因

素的影响[6]. 胃的运动形式在餐前和餐后并不相

同, 在消化间期, 胃的运动模式表现为周期性的

移行性复合运动, 而餐后胃的运动形式主要有

紧张性收缩和蠕动两种[6]. 如果胃的运动出现异

常, 就会导致胃排空过快或过慢. 
2.2 糖尿病胃排空 糖尿病性胃轻瘫(diabetic gas-
troparesis, DGP)是糖尿病患者最常见的并发症

之一. 主要表现为消化间期移行性复合Ⅲ相消

失, 餐后胃窦运动功能低下以及幽门痉挛, 胃
窦、幽门及十二指肠收缩不协调, 胃排空延迟[7]. 
有文献[8]报道, 是Ferroir在1937年首先观察到糖

尿病患者X射线钡餐检查显示胃运动减弱的, 而
Rundle于1945年首次清楚地描述了胃排空延迟

与糖尿病相关, 并认为自主神经病变是胃运动

障碍的主要原因. 1958年Kassander[9]首先提出了

DGP的概念, 并观察到糖尿病胃排空延迟的患

者大多无临床症状. 另有资料显示, 超过50%的

糖尿病患者存在胃排空异常[10,11]. 在病程较长的

晚期糖尿病患者、尤其是在60岁以上的老年患

者中, DGP的发病率更是高达75%[12]. 近二十多

年来, 在早期糖尿病患者存在的胃排空加快现

象也越来越受到重视[13,14], 因为不管是胃排空加

快还是DGP, 都严重影响到患者的生活质量和病

情控制. 这是由于胃排空异常会导致体内胰岛

素水平、降糖药的血药浓度与餐后血糖高峰的

不匹配, 引起血糖控制不良, 使血糖水平大幅度

波动, 增加其他严重并发症的发生机会[1]. 所以

积极控制糖尿病患者合并的胃排空异常对于整

个糖尿病病情的控制都有重要意义, 而控制胃

排空异常的前提是要明确他们的发病机制. 
2.3 糖尿病胃排空异常的病理机制 糖尿病胃排空

异常的确切机制尚不完全清楚, 已有的研究[15,16]

认为可能与高血糖、自主神经神经病变、胃肠

激素分泌异常、胃肠平滑肌变性、微血管病变

及代谢紊乱、幽门螺杆菌感染等有关. 胃肠道

可分泌多种与胃排空相关的胃肠激素, 如胃动

素、胃泌素、抑胃肽、脑啡肽、生长抑素和

ghrelin等. 其中, ghrelin与糖尿病胃排空异常的

关系是当前研究的一个热点. 

3  Ghrelin与糖尿病胃排空异常的关系

3.1 Ghrelin概述 Ghrelin是1999年由日本科学家

Kojima等[17]发现的、主要由胃底部黏膜X/A样

细胞分泌的内源性脑肠肽. 他含有28个氨基酸, 
在结构上与胃动素有36%的相同序列. Ghrelin有
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■相关报道
Ghrelin与糖尿尿
并胃排空异常关
系的研究多数集
中在对外周器官
胃的研究上, 徐珞
等的研究重点从
中枢入手 .  另外 , 
ghrelin的分泌受
到多种因素的调
节, 与血糖、胰岛
素水平的均有关
系, 胰岛素是促进
ghrelin的分泌还
是抑制ghrelin的
分泌尚无定论, 徐
珞等在研究报道
中指出胰岛素对
ghrelin分泌的影
响可能与胰岛素
水平有关. 这些亮
点都为相关研究
提供了新思路.

两种结构形式: ghrelin和des-Gln-14-ghrelin, 后者

只是在14位上比前者少一个谷氨酰胺[18], 二者生

物活性相同[19]. Ghrelin的分子量为3314, 其结构

在不同种属间高度保守. 人的ghrelin氨基酸序列

为G-S-S-F-L-S-P-E-H-Q-R-V-Q-Q-R-K-E-S-K-
K-P-P-A-K-L-Q-P-R, 和大鼠的ghrelin具有89%
的同源性, 二者只有第11和第12位氨基酸不同: 
人的ghrelin为精氨酸和氨基酸, 而大鼠是赖氨酸

和丙氨酸[20]. Ghrelin N端第3位丝氨酸残基上的

n-辛酰基(n-octanoylgroup)对其生物学活性至关

重要. Ghrelin除了主要由胃黏膜产生外, 在下丘

脑、垂体、肠、肾、心、胎盘、性腺等也有分

泌[19]. Ghrelin的分泌具有一定的昼夜节律, 在凌

晨2:00时分泌水平最高, 之后逐渐下降, 上午9: 
00降到最低水平. 大鼠生理状态下血浆ghrelin浓
度为500-2000 pmol/L[21], 人类ghrelin血浆浓度在

餐前升高近2倍, 而在餐后20 min开始下降, 餐后

2 h下降最多[20]. Ghrelin是第一个被发现的生长

激素促分泌素受体(growth hormone secretagogue 
receptor, GHSR)的内源性配体. GHSR是一种典

型的G蛋白耦联受体(G protein-coupled receptor, 
GPCR), 即具有7个跨膜结构域. 其cDNA有两个

亚型: GHSR1a和GHSR1b. 一般来说, GHSR1a
主要与ghrelin结合传递信息, 而GHSR1b的主要

作用是调控GHSR1a与ghrelin的结合能力[22]. 人
类的ghrelin受体与胃动素受体极为相似, 氨基酸

的同源性高达52%[23]. GHSR mRNA在大脑的弓

状核(arcuate nucleus, ARC)、腹正中核(median 
abdominal, VMN)、海马、多个下丘脑核团、垂

体、齿状回, 外周的心、肺、肝、肾、胰腺、

胃以及免疫细胞均有表达[23]. Ghrelin及其受体

的广泛分布, 表明ghrelin具有多种生物活性, 其
中已被证明的生物活性包括调节生长激素分

泌、加快胃运动[24,25]、保护胃黏膜[23]、调节胃

酸分泌[26]、增强食欲[19]、促进摄食[19]、调节能

量代谢[27,28]、调节学习和记忆力[29]和保护心血

管等[19]. 近几年, 研究人员还发现ghrelin可以通

过激活位于下丘脑边缘部位的GHSR1a受体, 并
在杏仁核中央核(central nucleus of the amygdale, 
CeA)的γ-氨基丁酸能(GABA ergic)神经突触上

与酒精发生复杂的交互作用, 调节GABA ergic
神经的传输, 从而参与饮酒和戒酒反应[30]. 此
外, Zhang等[31]发现血浆ghrelin水平降低与我国

急性冠脉综合征和稳定性心绞痛患者冠状动脉

造影所发现的病变严重程度密切相关, 推测血

浆ghrelin水平可以作为评价冠脉粥样硬化病变

程度的指标.
3.2 Ghrelin的分泌调节及ghrelin在正常胃排空生

理活动中的作用 生理状态下, ghrelin的分泌受

多种因素的影响. 当机体处于能量负平衡时, 即
机体处于低血糖或饥饿状态时, ghrelin的分泌增

加[32]; 而进食后及高血糖时ghrelin分泌减少[33]. 
实验证明, 正常大鼠外周血中的ghrelin水平在进

食前升高, 在进食后迅速下降[34]. 有研究[35]发现, 
健康人在高胰岛素夹钳术期间血浆ghrelin减少, 
提示胰岛素可以减少血液循环中的ghrelin. 但也

有报道称, 胰岛素可剂量依赖性的提高血浆中

ghrelin的含量[35], 这可能与胰岛素抵抗有关. 还
有报道[36]称, 胰岛素可以增加鼠类血中ghrelin
含量却不影响人类血中ghrelin的含量. 另有研

究[37]称在健康人群, 当胰岛素<600 ppmol时, 胰
岛素的上升对ghrelin没有影响, 但当>600 ppmol
时, 无论是否伴有高血糖, 胰岛素上升都可使循

环ghrelin的浓度下降. 由此可见, 胰岛素是否可

以直接影响及如何影响ghrelin的释放和胃排空

异常尚未明确. ghrelin的分泌不仅受血糖和胰岛

素影响, 还可能与一些调节消化功能的胃肠道

激素有关. 有学者发现, 在小鼠禁食和进食状态

ghrelin含量变化的同时, 腺苷水平也出现波动, 
推测腺苷可能通过A1受体直接作用于胃黏膜上

的内分泌细胞来控制小鼠胃内ghrelin的释放[38]. 
还有研究发现, 苦味受体兴奋剂可以通过刺激α-
味转导素加快ghrelin的分泌[39], 说明苦味受体和

α-味转导素参与ghrelin分泌的调控. 另据报道, 
腹腔注射瘦素能提高ghrelin mRNA在胃底的表

达, 说明瘦素可能通过一个集中介导的机制刺

激ghrelin的产生和分泌[40]. Ghrelin在血浆中以

非酰化型和酰化型(第3位丝氨酸残基N端辛酰

基化)两种功能形式存在, 其中酰化型ghrelin可
通过血脑屏障, 并与位于下丘脑-垂体区域内的

GHSR1a结合而发挥其神经内分泌效应. 非酰化

型ghrelin是血中ghrelin存在的主要形式, 可能通

过胃内的ghrelin O-acyltransferase(GOAT)酰基化

为酰基化ghrelin而发挥作用[41]. 两种形式的ghre-
l in对胃排空的调节呈现截然相反的效应: 酰化

型的ghrelin增加胃排空, 增加摄食量; 而非酰化

型的ghrelin抑制胃排空, 抑制摄食量[24]. 研究[42]

发现, ghrelin对瘦人和肥胖者摄食的调节没有差

异. 对下丘脑脂肪酸代谢的调节是ghrelin调节摄

食的生理机制之一[43]. 
3.3 Ghrelin与糖尿病胃排空异常的关系 病理状

态下, Ghrein的分泌出现紊乱. 有文献报道, 在糖
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■创新盘点
集中总结糖尿病
胃 排 空 异 常 与
ghrelin关系的综
述还未见报道, 而
且本综述不仅着
眼于糖尿病胃轻
瘫等胃排空延迟
与ghrelin关系的
研究, 同时还关注
了糖尿病胃排空
加快与ghrelin的
关系.

尿病早期, 胃中ghrelin大量分泌入血, 幽门的收

缩频率和胃排空速度增快[41], 可能与多食和胃

肠运动加速有关; 糖尿病晚期, 血浆中ghrelin减
少, 可能与厌食、肌肉萎缩、体质量下降、胃

肠道转运延迟, 甚至胃轻瘫有关[41]. 进一步对是

否伴有胃排空异常的糖尿病患者血中ghrelin的
含量之间也存在差异的研究发现: 伴有DGP的
糖尿病患者血浆中ghrelin水平明显低于单纯糖

尿病的患者[33,44]. 不同类型糖尿病胃组织中ghre-
lin的含量和ghrelin mRNA的表达及血中ghrelin
的含量也不尽相同. 伴有胃排空延迟的2型糖尿

病大鼠胃组织ghrelin的含量、ghrelin mRNA表

达及血清ghrelin浓度均下降[45]. 推测这些变化

可能参与了2型糖尿病胃排空的延迟. 而1型糖

尿病大鼠胃黏膜腺体内ghrelin含量虽然也明显

减少, 腺体染色呈空泡状, 但ghrelin mRNA的

表达却代偿性增加, 提示1型糖尿病大鼠ghrelin
与胃排空可能没有关系, 其主要作用为增加摄

食、维持能量平衡[46]. 闫长虹等[47]应用荧光免

疫组织化学和real-time PCR检测发现糖尿病大

鼠隔核内GHSR1a表达显著下降, 伴有胃运动功

能减弱, 提示糖尿病大鼠胃轻瘫可能与隔核中

GHR1a表达减少有关. 侯滕菲等[48]的研究则发现

DGP大鼠ARC中GHSR免疫阳性神经元的表达明

显减少. 另外, 腹腔注射ghrelin可以促进四氧嘧啶

诱导的糖尿病小鼠的液体胃排空延迟[49], 隔核中

微量注射ghrelin可以增强链尿佐菌素(strepto-
zotocin, STZ)诱导的糖尿病大鼠的胃运动, 但反

应性比正常大鼠弱; 同时, 正常大鼠隔核内注射

ghrelin受体抑制剂对电刺激弓状核引起的胃运

动变化无明显作用, 而糖尿病大鼠则会出现明

显减弱[47].
3.4 Ghrelin调节胃排空的途径及相关药物研发 
Ghrelin可以通过神经肽Y(nerve peptide Y, NPY)
及迷走神经等多种途径调节胃的排空以及胃动

力[50]. 具体来说, ghrelin通过激活下丘脑食欲中

枢的NPY/刺鼠基因相关蛋白(NPY/AGRP)神经

元, 增加AGRP基因的表达, 参与调节胃肠运动

及摄食行为[51]. 徐珞等[37]的研究还提示ghrelin可
能通过激活其受体, 调节ARC神经元放电, 下
行调控胃肠运动. 另外, ghrel in还可以通过作

用于迷走神经肌间神经丛和黏膜下神经丛上

分布的ghrel in受体, 促进胃肠蠕动, 增加胃的

排空率[52]. 所以, ghrelin可能是下丘脑、垂体和

胃之间内分泌调节的联系纽带. 有报道称, ghre-
l in可通过诱导NO释放对胃黏膜起到中枢性和

外周性的保护作用[53]; 新近还有研究发现中枢

中的ghrelin可以通过GHSR1a-PLC-PKC信号通

路抑制Kv7/KCNQ/M通道, 增加黑质致密部多

巴胺能神经元放电, 进而调节黑质纹状体系统

的功能, 改善机体运动的协调性[54]; 此外, 如前

面所述胃血管病变可能参与胃排空异常[16], 且
ghrelin具有血管保护作用[19], 但ghrelin是否通过

这些途径调节胃排空尚未见报道. 
鉴于g h r e l i n可能参与糖尿病胃排空异常

的形成, 有研究[55]应用ghrelin受体的激动剂如

TZP-101、TZP-102和RM-131治疗糖尿病胃轻

瘫. 发现TZP-101能加速胃排空, 改善糖尿病性

胃轻瘫患者的恶心、呕吐等症状[56]; RM-131可
加速2型糖尿病患者的固体胃排空[57]. 提示ghre-
lin受体激动剂或抑制剂在治疗糖尿病胃排空异

常方面可能有很好的发展前景. 

4  结论 

Ghrelin的释放不仅仅受血糖和胰岛素等因素影

响, 还与其他一些调节消化功能、摄食与机体

能量代谢相关的激素如: 生长激素、胰多肽、

瘦素、胰高血糖素等有关. 他们共同作用影响

胃动力以及胃排空. 因此, ghrelin与糖尿病胃排

空异常发生发展之间的关系较为复杂. 而且在

整个糖尿病发病过程中, 胃排空速度、ghrelin释
放、血糖和胰岛素水平及一些与胃排空相关的

胃肠激素发生怎样的动态变化尚不清楚, ghrelin
调节糖尿病胃排空的作用机制也未完全明确. 
另外, 不能准确的知道出现胃排空改变的特定

时间段就不能在相应的时间点摘取动物组织以

进行相关的细胞和分子机制研究[58]. 所以, 相关

研究还需要进一步深入. 
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■同行评价
糖尿病并发的胃
功能障碍, 是糖尿
病研究中的热点
问题, 对ghrelin在
其中所起的作用
及机制进行综述, 
具有一定的科学
价值.


