
 

设为首页

加入收藏

联系我们

投稿须知

 

  网站首页 同兴广告 企业名录 行业资讯 技术文章 网络刊物 在线订购 编读互动

 站内搜索:     类别:          全部类别 全部范围 点击下载读者调查表

  用户名:

  密 码:

  验证码:   

  

· 霉菌毒素的互作效应

· 中草药合剂“毒菌杀”对感染…

· 中草药饲料的主要功用及其对…

· 色氨酸的酶法生产

· 甲鱼配合料使用误区多

· 疯牛病与饲料安全

· 木聚糖酶的作用机理及其在养…

· 缓解奶牛热应激的措施

· 肠道益生菌的免疫调节作用

· 饲用木聚糖酶、β-葡聚糖酶的…

· 益生素在动物生产中的应用

· 秸秆开发利用研究进展

· 饲料纤维素酶研究进展与应用…

· 水产饲料的合理选用及保存

· 锌调控基因表达分子机制的研…

· 水产动物诱食剂的研究进展

· 欧洲鳗鲡的加工技术

· 产蛋鸡在产蛋高峰前期日粮中…

· 益生菌在水产动物应用中肠道…

· 如皋市发展都市观赏渔业对策…

· 龟鱼混养新技术

· 凯氏定氮仪碱泵系统的改装

· 日粮添加脂肪对牛奶产量及品…

· 生物蛋白粉替代血浆蛋白粉对…

· 对做大做强我国西部地区生猪…

· 饲料原料安全性的现状及对策…

· 畜禽用药时的喂料要求

· 微量元素铬在动物营养上的研…

· 花鲈的营养需求研究进展

· 富含γ－亚麻酸的真菌油脂提…

· 毛皮质量与营养调控

· 蜂花粉在水产养殖中的应用和…

· 翘嘴红鲌的营养研究进展

· 硒对动物免疫功能的影响

· 寡糖饲料添加剂在水产养殖中…

· 对目前国内蛋白质饲料资源开…

· 饲料厂工艺设计的研究

· 应用酶制剂在畜禽饲料中的使…

· 大豆磷脂在水产生产中的应用…

· 核酸营养与免疫作用的研究进…
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  Ghrelin 是一种生长激素释放促分泌素受体 (growth hormone secretagogue receptor ,GHSR)的内源性配体, 
1999 年由Kojima 等〔1〕从大鼠胃组织中发现的含28 个氨基酸的内源性多肽。由于具有强效的促GH 释放功能,因此被命
名为Ghrelin （“ghre”在印欧语系中作词根意为“grow”）。Ghrelin 不仅能有效促进生长激素( GH) 分泌,还在调节
进食、能量平衡、胃肠功能、心血管系统等方面发挥重要作用。 
1 Ghrelin 的结构 
    人和大鼠的Ghrelin 前体(preproGhrelin) 均由117个氨基酸组成, Ghrelin 前体N 端的前23 个氨基酸残基为信号
肽, 第24 ～52 位为Ghrelin 的氨基酸序列人Ghrelin 氨基酸序列为GSSFLSPEHQRVQQRKESKKPPAKLQPR ,大鼠Ghrelin 氨
基酸序列为GSSFLSPEHQKAQQRKESKKPPAKLQPR , 人和大鼠仅第11 ,12 位氨基酸两个氨基酸残基不同, 表现出种属间的高
度保守性。〔1〕。Ghrelin 的第3 位丝氨酸N 端辛酰基化, 形成Ghrelin 的特征性结构,对其生物活性具有重要作用。去
辛酰基化Ghrelin 为Ghrelin 在组织中的另一种存在方式,没有生物学活性[1 ]。最近又纯化出了第二种GHSR 内源性配
基,称之为des - Gln14 - Ghrelin , 它除了14 位上是谷氨酰胺(glutamine) 外,在其它氨基酸顺序和生物学活性与
Ghrelin 是一致的[2 ] 。 
2  Ghrelin及受体在组织中的分布 
    Ghrelin 在胃肠道和中枢神经系统均有分布,属于一种脑肠肽。Ghrelin 主要由胃分泌。原位杂交表明Ghrelin 的
mRNA 存在于泌酸腺体的颈部和基部,并证明Ghrelin 细胞是内分泌腺细胞〔1〕。从胃到结肠均有Ghrelin 存在,而以胃底
的浓度最高。除胃、肠道外，Ghrelin 还存在于、胰腺、肾脏、胎盘、睾丸、下丘脑、脑垂体等组织中,循环中的Ghrelin 
主要来源于胃，胃组织中浓度最高,约占全身的20 %左右。胃切除手术后,Ghrelin 水平明显下降[3] 。Ghrelin 在血浆和
组织中的浓度有所不同。如在胃及小肠中浓度是肾脏的140 倍,而在肾脏局部组织中的浓度又是血浆中的数倍,提示它可能通
过自分泌和旁分泌在局部发挥作用[4 ,5 ] 。 
    GHSR 广泛分布于中枢神经系统及外周组织。胃肠道GHSR 活性最高。中枢神经系统、小鼠肾、大鼠睾丸、人免疫细胞
及生长激素瘤等神经内分泌肿瘤内也有GHSR 的表达。GHSR 的氨基酸序列在人、大鼠、小鼠、猪等物种高度保守。 
3 Ghrelin 的生物学作用及机制 
3.1 促进生长激素释放  Ghrelin 是目前为止除了生长素释放激素(growth hormone releasing hormone , GHRH) 和
生长抑素(somatostatin , SS) 外,第三个调节腺垂体GH分泌的内源性物质。体内、体外实验都证明酰化的Ghrelin 
Ghrelin 可使循环中GH 迅速、显著而持久地增加,甚至比GHRH的作用还强[6 ] 。Ghrelin 可促进体外培养垂体细胞释放
GH ,Ghrelin 和GHRH引起培养垂体细胞分泌GH 半数有效浓度(EC50) 分别为2. 18 ×10 - 6和0. 6 ×10 - 6 mmol/ L
[1 ] 。用自由活动大鼠研究发现,不同剂量Ghrelin (3、12 、60 nmol/ kg) 都可血浆GH 水平均可呈剂量依赖性升高。
虽然3 nmol/ kg Ghrelin 与3 nmol/ kg GHRH 对GH 促分泌作用相似,但12 nmol/ kg Ghrelin 远比同剂量GHRH 的促
进GH 分泌作用强[7 ] 。说明在体内Ghrelin 的促进GH 释放的作用明显大于GHRH ,Ghrelin 可能通过与GHRH 不同的机
制更有效的调节GH 释放,是体内调控GH 分泌的又一个重要因素。Wren 等其他一些学者的研究也支持这一结果[8 ] 。 
    Ghrelin 能促进GH 释放,不能刺激GH 合成。Ghrelin 通过与下丘脑、垂体的受体相互作用, 促进GH 释放, 并与
GHRH 神经元表面的GHSR 结合, 放大GHRH 的作用, 协同促进GH 释放[9 ] 。研究发现,Ghrelin 对生长激素细胞的分化和
功能可能有一定作用。Ghrelin 与GHRH 及生长抑素(SS) 共同参与调节GH 的分泌。据推测,Ghrelin 可能作用于一个不同
于GHRH 和SS 的特殊调节系统,可能是直接促进GH 的释放或抑制内源性GH 释放抑制因子(SRIF) 的释放。但Ghrelin 的此
种作用可能需要完整的GHRH 轴的存在[10 ] 。Ghrelin 还可以促进促肾上腺皮质激素(ACTH) 、肾上腺皮质激素
(cortisol) 、催乳素(PRL) 的释放,但对黄体生成素(LH) 、卵泡刺激素(FSH) 、促甲状腺素(TSH) 无促释放作用
[11 ] ，这提示Ghrelin 的作用具有特异性。Ghrelin 的发现被看成GH 研究领域中的一个里程碑,它证明了在GH 分泌调
控中GHS-GHSR 信号系统的存在,Ghrelin和下丘脑分泌的GHRH、生长抑制一起参与了对垂体生长激素细胞分泌GH 的调节。 
3.2 增加食欲、调节能量代谢 Ghrelin 主要由胃分泌,联系胃肠道、垂体和下丘脑,发挥对能量平衡的调节作用,是促进进
食的脑肠肽。下丘脑神经多肽Y(hypothalamic neuropeptide Y,NPY) 系统是一个重要的调节能量平衡机制,本身可以增加
摄入减少能量消耗。Ghrelin 可增加NPY表达,后者进而作用于Y(1) 受体而增加食物摄入,减少能量消耗。实验显示经中枢
给予大鼠Ghrelin 500 ng 后,下丘脑NPY 的mRNA 水平上升了大约160 %[14 ] 经中枢给予大鼠Ghrelin 3 nmol (9. 9μ

g) 增加摄食的作用几乎等同于5nmol NPY的作用[12 ] 。同时还发现NPY的抗体或拮抗物可以降低Ghrelin 增加摄食的作
用[13 ] 。NPY的Y1 受体拮抗剂也可以抑制Ghrelin 增加摄食的作用,提示Ghrelin 可能通过NPY 及Y1 受体影响摄食
[14 ] 。 
    Leptin 是由脂肪细胞分泌的一种多肽激素,其血清浓度和皮下脂肪量相关,其作用为降低食欲,增加能量消耗。Ghrelin 
则是被发现的一个与Leptin作用相反的增加摄食和脂肪存积的外周激素/ 信号。大量动物试验表明,Ghrelin 参与了机体能
平衡的调节。如在肥胖者中Leptin 血浆升高的同时,Ghrelin 下降。实验显示,使用Leptin 可降低Ghrelin 的血浆浓度,
并减弱其作用[15]。Ghrelin 可能直接作用于下丘脑控制弓形核,后者是动物摄食中枢的所在。下丘脑切除后,Ghrelin 诱
导的正性能量平衡作用被阻断。有作者提出在丘脑胃之间存在反馈调节系统,而Ghrelin 扮演着系统中重要的信使角色
[16 ,17] 。Leptin 的饱感作用可通过脑室内注射ghrlein 来消除,而且研究表明50 %以上的leptin 受体mRNA 在下丘脑
弓状核的NPY神经元中表达,而GHS - R mRNA 也大部分在这里表达,这提示Ghrelin 和leptin 可能作用于相同的NPY神经
元,一起调控NPY的合成分泌,两者可能都通过NPYPY1 途径起作用,因此ghrlein 对leptin 的饱感拮抗效应可能是由于激活
Y1 受体增进食欲而引起的。 
    动物试验中发现,Ghrelin 或其受体激动剂GHRP 能刺激下丘脑弓状核细胞c2Fos 的表达〔18〕,并使下丘脑NPY 和
aguouti 基因相关蛋白( agouti gene-related protein ,AGRP) 表达增加。NPY 或AGRP 拮抗剂能使注射Ghrelin后产
生的增食欲作用减弱〔13〕。也有试验显示给缺乏NPY 的小鼠注射Ghrelin 后也可引起摄食量增加。以上发现表明Ghrelin 
的增食欲作用至少部分是通过激活下丘脑弓状核细胞的NPY/ AGRP 神经元介导的。Furuse 等[19 ]研究发现,给雏鸡脑室内
注射Ghrelin 却可以抑制雏鸡食物的摄入,呈剂量依赖性,推测Ghrelin 对鸡的作用机制可能不同于哺乳动物。 
3、 对胃肠道功能的影响 作为一个胃肠激素,Ghrelin 有促进胃肠功能作用。Ghrelin 在外周和中枢参与对胃肠生理活动
的调节。Ghrelin 呈剂量依赖性增强胃肠道活动,增加胃酸分泌。给大鼠静脉注射Ghrelin (0. 8～20 mgPkg) 20 min 后
胃酸分泌达到高峰,50 min 时基本恢复,产生的最大效应相当于组胺(3 mgPkg) 刺激的胃酸分泌。该作用可以被阿托品或切
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除双侧颈迷走神经节而去除,但是不能被组胺受体(H22R) 拮抗剂(法莫替丁) 阻断。说明Ghrelin 对胃肠道的作用并不依赖
于GH 的释放,可能通过与周围和/ 或中枢GHSR 结合兴奋迷走神经而发挥作用。Sibilia 等[20 ] 报道Ghrelin 具有中枢
性保护胃黏膜作用。在小鼠模型中,使用Ghrelin 可有效的控制由酒精引起胃溃疡,并呈效量相关。此过程受到内源性一氧化
氮(nitricoxide , NO) 调节,并需要完整的感觉神经纤维[21 ] 。对于进食异常或手术后胃肠功能恢复缓慢的病
人,Ghrelin 将可能成为一个有效的治疗手段。 
3.4 对心血管系统的影响 大鼠的主动脉、左心房和左心室均有GHSR 基因的表达。给慢性心衰大鼠皮下注射Ghrelin 可改
善其心肌功能,表现为心输出量增加,左心室内压力最大变化率增加,增加室壁的厚度,抑制了心室的肌源性扩张[22 ]。给人
静脉注射Ghrelin 可以明显降低平均动脉压,并能有效地增加心脏指数和每搏输出量。并认为Ghrelin 的这些心血管作用的
机制是不依赖于GH 的[23 ] 。 
5、其它作用 有研究报道，部分神经内分泌肿瘤,如胰岛细胞瘤、前列腺癌、甲状腺癌和胃肠道类癌细胞中Ghrelin 和
GHSR 水平升高,提示Ghrelin 的内分泌机制在肿瘤发病中可能的作用。由于Ghrelin 在改善食欲、调节能量平衡方面的作
用,有关Ghrelin 纠正肿瘤导致的能量负平衡方面亦有报道。 
4 在动物生产中的意义 
    Ghrelin是新发现的一种脑肠肽，随着对Ghrelin 结构和功能研究的深入,Ghrelin在生理作用机制及其可能的临床意
义将逐渐被阐明。在畜牧业上，如何有效的提高动物增重及采食量是动物营养学者所关心的问题，动物常常存在采食不足的
问题，特别是刚断奶的仔猪，而胃肠道和下丘脑产生Ghrelin能促进生长激素释放、有效地调节食欲和能量平衡的作用，
Ghrelin与瘦素、NPY及其他神经内分泌激素之间的关系有待进一步研究。 
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