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Abstract
Obestatin, a novel 23-amino acid amidated 
brain/gut peptide synthesized in the stomach, 
was initially reported to reduce food intake, 
body weight gain and gastric emptying and 
suppress intestinal motility through an interac-
tion with the orphan G-protein coupled receptor 
GPR39. Obestatin is derived from the same gene 
product as ghrelin by differential posttransla-
tional processing and modification, which exerts 
effects opposite to those of ghrelin. However, 
recent reports have shown that the above find-
ings had been questioned by several groups. 
According to the controversy that obestatin is 
unlikely to be the endogenous ligand for GPR39 
and obestatin has no impacts on gastrointestinal 
motility, this paper reviews the studies related 
to obestatin and GPR39 and its impacts on gas-
trointestinal motility. 
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摘要
肥胖抑制素(Obestatin)是一个胃合成的由23
个氨基酸组成的酰胺化的脑肠肽, 他能够与
孤儿G蛋白偶联受体GPR39结合, 产生抑制摄
食、减缓体质量增加、抑制胃排空和小肠收
缩活动的生物学功能. Obestatin和Ghrelin是由
同一条Ghrelin基因经翻译后加工修饰而行成
的两条不同多肽, 但Obestatin表现出与Ghrelin
截然相反的生物学作用. 然而, 最近有研究怀
疑以上发现的真实性. 鉴于Obestatin可能不是
GPR39的受体以及Obestatin对胃肠调节没有
作用的争论, 本文主要就Obestatin及其受体和
Obestatin对胃肠动力的调节作用等相关研究
成果作一概述. 
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0  引言

肥胖抑制素(Obestatin)是2005年Zhang et al [1]从

大鼠胃组织中分离的一种Ghrelin相关肽(ghrelin 
associated peptide), 他可以结合孤儿G蛋白偶

联受体GPR39. 与Ghrelin刺激食欲的作用相反,  
Obes ta t in能抑制大鼠摄食、减少空肠收缩次

数、减缓体质量增加等. 由于Obestatin与肥胖及

胃肠动力障碍疾病可能存在密切关系, 其迅速

成为了研究的热点. 本文主要就Obestatin及其

GPR39受体的生物学特征和Obestatin对胃肠动

力的调节作用等方面作一综述. 

1  从Ghrelin到Obestatin

Ghrelin是1999年Kojima et al [2]从大鼠胃中分离出

的一种由28个氨基酸残基组成的酰化活性多肽. 

®

■背景资料
近年来随着人们
生活水平的提高, 
肥胖和胃肠道动
力相关性疾病渐
渐成为了临床常
见的疾病, 严重影
响患者的生存质
量. Obestatin是新
近发现的具有抑
制大鼠摄食、减
缓体质量增加、

抑制胃排空和小
肠收缩活动等生
物学活性的脑肠
肽. 对Obestatin作
用机制的深入研
究对于减轻和控
制肥胖, 治疗胃肠
道动力相关性疾
病提供了新的研
究思路. 

■同行评议者
周晓武, 副主任医
师, 中国人民解放
军空军总医院普
通外科
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Ghrelin主要由胃部泌酸腺的X/A样内分泌细胞

分泌, 除了胃肠道外, 在中枢神经系统、肾脏、

心脏、胎盘、性腺等也有分布[3]. Ghrelin通过与

GHSR受体结合产生促进食欲、减少脂肪利用、

增加胃酸分泌、和促进胃肠动力等作用[3-5], 这对

于肥胖、术后肠梗阻和胃瘫等疾病提供了新的

潜在的治疗手段. 
2005年Zhang et al [1]应用生物信息学的方法

对已知多肽Ghrelin基因的orthologs进行检索, 并
在对包括人类在内的11个不同物种的Ghrelin前
体肽(prepropeptide)进行序列比对时, 发现了一

段编码23个氨基酸的高度保守基因片段, 提出

可能是来源于Ghrel in前体肽的另一种多肽激

素, 随后他们成功地从大鼠的胃组织内提取到

了这种Ghrelin相关肽(ghrelin associated peptide), 
并把他命名为Obestatin, 其中“obe”是拉丁词 
“obedere”的缩写, 表示大量摄食, 而“statin”
则表示“抑制”, 意为肥胖抑制素[1]. Obestatin可
以结合孤儿G蛋白GPR39受体. 有趣的是, 这种与

Ghrelin来源于同一前体肽的多肽分子具有某些

与Ghrelin相拮抗的生理学作用: 抑制摄食量和空

肠收缩、减缓体质量的增加速度等[1].
尽管Obestatin和Ghrelin分别是由同一条

Ghrelin前体肽(preproghrelin)经翻译后修饰加工

而成的多肽, 但经研究, Obestatin的一些生物学

功能与Ghrelin的相拮抗, 如: 在摄食和体重的增

加上与Ghrelin相反[1]; 脑室内注射Obestatin能促

进睡眠而Ghrelin恰恰相反[6]; Obestatin能减弱离

体空肠肌条的等长收缩力, 这也与Ghrelin的作

用相反[1]. 而且两者与不同亚型的G蛋白偶联受

体结合, Ghrelin被证明是生长激素促分泌受体

(GHSR)的内源性配体[2], 而Obestatin则被认为是

GPR39的内源性配体[1]. Obestatin和Ghrelin的这

种“阴”和“阳”的拮抗关系引起了研究人员

极大的研究兴趣. 

2  Obestatin与GPR39受体

2.1 Obestatin的生物学特征 Obestatin是由23个
氨基酸组成的多肽分子, 分子质量为2516.3 Da. 
其前体多肽(preproghrelin)共有117个氨基酸残

基, 经信号肽酶的修饰剪切, 第24-51位氨基酸

残基组成Ghrelin多肽, 而第76-98位氨基酸残基

组成Obestatin多肽. 人Obestatin的氨基酸序列为

FNAPFDVGIKLSGVQYQQHSQAL-NH2, 而大

鼠Obestatin的氨基酸序列为FNAPFDVGIKLS-
GAQYQQHGRAL-NH2[7], 人及大鼠的Obestatin

仅在14、20、21位上差3个氨基酸, 在不同种属

间其cDNA同源并且在进化上高度保守, 提示他

在不同种属间有着类似的生物学功能. 与Ghre-
lin的活化形式相似, Obestatin多肽C末端甘氨酸

残基的酰胺化修饰是维持其生物学活性所必须

的[7]. 
Obestatin广泛分布于大鼠的胃黏膜细胞、

肠神经节细胞、睾丸间质细胞[8]、十二指肠、空

肠、结肠、胰腺[9]、以及人的唾液和唾液腺[10]及

乳汁和乳腺[11]中. 最近Zhao et al [9]的研究显示胃

中分泌Obestatin的细胞分布于泌酸腺体的底部, 
并且免疫电子显微镜观察到Obestatin和Ghrelin
共定位于胃黏膜的A样细胞中, 他们还发现在胰

腺的胰岛的周围部分也有大量表达. Grönberg 
et al [12]同时研究Obestatin和Ghrelin在整个消化

道和胰腺中的分布, 所有检测的组织都同时表

达两种物质, 推测两者可能是由同一个分泌囊

泡所分泌的. 
Obestatin具有非常广泛的生物学功能. 在外

周, Obestatin除了具有负向调节摄食和胃肠运动

外[1,13-16], 作用于胰腺胰岛组织抑制胰岛素[17]、

胰多肽、生长抑素等的分泌[18]; 可以通过迷走

通道剂量依赖性刺激胰腺胰液的分泌[19]; 还收缩

瞳孔括约肌和松弛瞳孔开大肌[20]; 甚至可能参与

了肥胖的形成机制[21-24], 特别是血浆中高Ghrelin
和Obestatin比例可能是引起肥胖的病因[21]. 在中

枢, Obestatin能够作用于大脑不同区域的神经元

产生不同的作用, 脑室内注射Obestatin能通过抑

制血管紧张素的分泌[25]来抑制大鼠的自由饮水

行为[26]; 还能够抑制睡眠[27]; 抗焦虑及提高记忆

能力[28]. 虽然Obestatin以很快的速度被脑组织摄

取, 但缺乏与血脑屏障特异性结合的能力, 而且

易于降解, 这提示Obestatin作为神经肽与中枢神

经系统具有不同的作用方式[29]. 
2.2 GPR39受体的特征 GPR39是一个具有7个
跨膜域的G蛋白偶联受体, 他与Ghrelin受体、 
Neurotensin受体、Motilin受体等同属于Ghrelin
受体家族成员[30]. Zhang et al [1]首次发现Obestatin
的同时还提出他是GPR39受体的同源性配体, 他
们发现Obestatin与GPR39受体具有高度亲和力, 
用Obestatin对表达GPR39的CHO细胞和HEK293 
T细胞进行处理时, 发现细胞内c A M P浓度和

SRE依赖性转录活性显著增加, 由此推断GPR39
是Obestatin的同源性受体. Moechars et al [31]则利

用GPR39受体基因敲除小鼠研究GPR39受体的

生物学功能, 实验中小鼠体质量和摄食量增加, 

■相关报道
目 前 国 内 关 于
Obestatin的研究
报道很少, 国外对
其的研究也处在
探索起步阶段. 

■研发前沿
自从Obestatin的
抑制摄食作用被
发现以来, 对其与
肥胖及胃肠道动
力相关疾病可能
的密切关系的研
究迅速成为了热
点. 深入系统的研
究其对胃肠平滑
肌、胃排空和结
肠转运、消化间
期移行性复合运
动等方面的调控
作用, 具有重大的
临床应用价值. 
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胃排空速度明显加快, 提示Obestatin在体内通过

与GPR39相互作用发挥调节胃肠和代谢功能. 
Zhang et al [1]用RT-PCR方法证实GPR39在空

肠、十二指肠、胃、垂体、回肠、肝脏、下丘

脑、脂肪、视网膜色素上皮细胞[32]等组织中有

广泛的表达. 这提示Obestatin可能具有广泛的调

控靶器官功能, 并可能通过GPR39作用于下丘脑

的摄食中枢发挥高位调节作用. 但是, 也有研究

者用原位杂交和RT-PCR的方法在作为摄食调控

中枢的下丘脑中并不能检测到GPR39 mRNA的

表达[33-35], 而在中枢神经系统的杏仁核、海马和

听皮层等大部分区域却有广泛的表达[33]. 
随着研究的展开, 有研究者认为Obestatin

并不是GPR39受体的同源配体[34,36-39]. Lauw-
ers et al [38]研究Obestatin对GPR39受体的激动

作用时, 发现Obestatin并不能激活GPR39受体. 
Chartrel et al [39]采用与Zhang et al相似的实验方

法, 未发现125I-obestatin与GPR39特异性结合现

象, 另一个实验也观察到同样的现象[34]. 并由

此推测Obestatin可能不是GPR39的受体[7]. 面对

同行的怀疑, Zhang et al [15]在同期《science》杂

志上对此作出回应, 承认他们也重复不出先前

“Obestatin 在体外结合并激活GPR39受体”的

结果, 但他们重申了“Obestatin在大鼠体内能够

抑制大鼠摄食和胃排空”. 
   最近, Zhang et al [40]的研究显示, 一碘Obestatin 
(mono-iodo-obes ta t in)能够特异性结合表达

GPR39的细胞. 由于Vergote et al发现四碘分子在

Obestatin的碘化过程中不能完全结合到Obestatin
上去[41-42]. Zhang et al [40]提出假设: 之前有研究

不能发现Obestatin与GPR39特异性结合可能是

由于Obestatin在碘化过程中其生物活性的丢失. 
Zhang et al [40]用高压液相色谱法(HPLC)提纯到了

一碘Obestatin(分子质量为2672.9 Da), 用他与不

同的组织匀浆一起培养, 显示在空肠、垂体、

胃、回肠等组织中都有特异性结合现象, 他们

发现一碘Obestatin还能与转染人和鼠GPR39的
HEK293 T细胞特异性地结合. Zhang et al [40]还

利用GPR39基因敲除小鼠研究Obestatin是否诱

导敲除小鼠c-fos的表达, 结果发现Obestatin不
能诱导敲除小鼠c-fos的表达, 而在野生型小鼠

中能够正常诱导c-fos的表达, 这进一步说明了

Obestatin与GPR39之间是配受体的关系. 

3   Obestatin与胃肠动力

3.1 对胃肠平滑肌的作用 胃肠运动是由消化道

管壁平滑肌有规律的收缩和舒张完成的. Zhang 

et a l [1]在他们的原创性研究结果中首次证实了

Obestatin能够拮抗Ghrelin的促胃肠动力作用. 
研究显示, Obestatin对离体空肠肌肉收缩具有

明显的抑制作用, 使空肠收缩的频率和张力呈

剂量依赖性变小, 与单独使用Ghrelin相比, 当
Obestatin与Ghrelin共同作用于离体空肠肌条

时, 空肠肌条收缩明显减弱, 说明Obestatin能够

拮抗Ghrelin的生理作用. Bassil et al [43]探讨了

Obestatin对大鼠离体胃和空肠环形肌条电刺激

(electrical field stimulation; EFS)引起的神经介

导反应的的影响. Obestatin能降低ghrelin对电刺

激诱导的胃底肌条的收缩能力, 合用Obestatin 
时能使Ghrelin对电刺激诱导的胃底肌条的收缩

作用由单独使用时增幅的42.7%±7.8%下降到

21.2%±5.0%. 更值得注意的是: Obestatin能影

响Ghrelin诱导的的胃底肌条的收缩, 却不能影

响5-HT(4)受体激动剂诱导的胃底肌条收缩. 不
过也有不同的研究结果, De Smet et al [44]在与

Zhang et al [40]相似的实验条件下,  研究Obestatin
对小鼠空肠肌条收缩的影响, 发现不能重复出

Obestatin抑制空肠肌条在基础或者电域刺激下

收缩的作用, 除此之外, 他们还对十二指肠和胃

底肌条进行了收缩试验, Obestatin依旧不能抑制

其收缩. Depoortere et al [45]为了排除Ghrelin可能

对Obestatin的干扰作用, 用Ghrelin基因敲除小鼠

研究Obestatin对小鼠胃底肌条电刺激引起的神

经介导反应, 与Ghrelin组明显促进肌条收缩相

比, Obestatin组对肌条收缩没有明显作用, 但是

合用Ghrelin时, Obestatin却表现出减少Ghrelin所
引起的收缩作用的趋势. 可见Obestatin对胃肠平

滑肌收缩的抑制作用还不完全肯定, 有待进一

步研究证实. 
3.2 对胃排空和结肠转运的作用 动物实验研究

表明, Obestatin除了能够抑制小鼠的摄食和空

肠收缩外, 还能持续地抑制胃排空[1]. 最近Zhao 
et al [9]发现Obestatin在胃、十二指肠、空肠、

结肠和大脑中有广泛的表达. Dun et a l [8]用免

疫共定位技术发现Obestatin与乙酰胆碱转移酶

(ChAT)共定位于胃和小肠的肠神经肌丛中, 这
提示Obestatin可能对胃肠道的运动功能有广泛

的调控作用. Ataka et al [16]观察了iv Obestatin对
空腹组和非空腹组大鼠在清醒状态下胃的排空

功能的影响, 结果显示, 在iv Obestatin后的30-90 
min之间, Obestatin呈剂量依赖性降低胃排空率

(%MI), 而在空腹组未观察到类似的现象. Fu-
jimiya et al [13]认为, Obestatin通过中枢的POMC

■创新盘点
本 文 并 非 从
Obestatin广泛的
生物学作用方面
进行综述, 而是从
其调控胃肠道的
运动功能的角度, 
较为全面的综述
了其对胃肠平滑
肌、胃排空和结
肠转运、消化间
期移行性复合运
动等方面的调控
作用, 为胃肠运动
的临床和实验研
究提供了崭新的
研究策略. 
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通道和CRF受体抑制清醒状态下大鼠的胃肠运

动, 而且脑室内注射CRF 1型和2型受体拮抗剂

能够阻断Obestatin对胃肠运动的抑制作用, 提示

Obestatin通过中枢CRF受体抑制消化间期小肠

动力. 更有趣的是, 选择性迷走传入神经阻断剂

辣椒碱(capsaicin)也能够阻断Obestatin对十二指

肠的抑制效应, 说明Obestatin对小肠的抑制作

用可能通过迷走神经介导[16]. Moechars et al [31]用
14C-辛酸呼气试验研究GPR39基因敲除小鼠的

胃排空能力, 结果显示GPR39基因敲除小鼠表现

出Ghrelin所具有的生物学特性, 其胃半排空时

间明显短于正常小鼠. 这似乎从相反的方面证

实了Obestatin在调节胃肠功能中发挥着重要的

作用. 
在研究Obestatin对动物胃排空的影响过程

中, 也有许多研究者并未发现Obestatin的抑制胃

排空作用. Gourcerol et al [46]研究发现Obestatin ip 
20 min后大鼠的胃排空率与对照组的没有明显

差异, 与CCK一起注射也不会影响CCK引起的

胃排空抑制作用. Bassil et al [43]也发现腹腔注射

Obestatin并没有明显的抑制营养餐和非营养餐

大鼠的胃排空. De Smet et al [44]则用14C-辛酸呼气

试验发现Obestatin既没有抑制胃排空, 也没有抑

制ghrelin的促排空作用. Gourcerol et al [47]发现ip
及iv Obestatin, 都没有影响大鼠的胃排空作用. 
Chen et al [48]首次研究了iv Obestatin对大鼠结肠

运动的影响, 发现与静脉注射生理盐水组相比,  
静脉注射组对清醒喂食大鼠的结肠转运时间没

有明显延长, 提示外周静脉注射Obestatin对大鼠

结肠运动没有影响. 
3.3 对MMC的调控作用 胃肠在空腹状态下并不

是静止不运动的, 胃肠腔内压力呈周期性变化, 
称为消化间期的运动周期, 又称为消化间期移

行性复合运动(MMC). Ghrelin能剂量依赖性缩

短大鼠小肠MMC周期[49], 作为潜在的具有拮抗

Ghrelin生理作用的Obestatin是否也能影响胃肠

道的MMC呢? Ataka et al [16]观察到大鼠静脉注

射Obestatin后, 从注射后到十二指肠出现MMC
Ⅲ相收缩的间隔时间明显延长, 说明Obestatin
能够延长大鼠的MMC周期. 不过Bassil et al [43]观

察到Obestatin对大鼠的MMC周期并没有影响, 
Obestatin也不能逆转Ghrelin的缩短小肠MMC周
期的效应. 
3.4 Obestatin与摄食行为 人和动物的摄食行为

是由复杂的生理学机制调控的, 胃肠运动减弱

可以触发迷走神经信号并传入中枢产生饱感反

应, 从而减少摄食. Zhang et al [1]首次发现ip外源

性的Obestatin后可以明显抑制大鼠的摄食量和

体质量的增加, 并呈时间和剂量依赖性关系. 他
们认为这是由于Obestatin抑制了空肠的平滑肌

收缩, 从而诱发了膈神经传入纤维的反射, 引
起中枢产生了饱食感的缘故. 自从Zhang et al的
发现公布以来, 研究人员对Obestatin的降食欲

作用进行了大量的研究, 部分研究小组发现不

同的浓度和不同的给药方式的Obestatin不影响

鼠的摄食或体重变化[35,37,46,50-52]. 也有相当部分

研究小组认为Obestat in能够抑制小鼠[14,17,53-54]

和大鼠[14,28,53]的摄食行为. 最近Lagaud et al [14]发

现Obestatin抑制大小鼠摄食的剂量依赖曲线成

“U”形, 抑制摄食与剂量有关, 高剂量和低剂

量都没有效应, 这可能是其他研究人员未能发

现Obestatin影响鼠的摄食或体重变化的原因之

一. Carlini et al [28]则进一步发现, 给大鼠脑室内

注射Obestatin同样可以产生明显抑制其摄食量

的现象. 

4  结论

Obestatin作为2005年由Zhang et al新发现的一种

脑肠肽, 研究人员正在逐步探索其功能. 就其调

节胃肠动力方面来说, Obestatin是否具有抑制

胃肠运动、拮抗Ghrelin的功能仍然存在着较大

的争议. 主要的分歧在于: 有些研究小组不能重 
复出Zhang et al [1]在其原创性论文中发现的对胃

肠运动的抑制作用, 矛盾的实验结果可能与不

同的实验条件、不同的实验动物、甚至不同厂

家生产的Obestatin的生物学特性有关. 最近De 
Spiegeleer et al [55]对不同研究小组所使用的由五

个不同生产商合成的Obestatin多肽进行了检测. 
令人惊讶的是其中的一种肽根本不是Obestatin, 
而剩下的有2/3的纯度<95%, 这些产品不适合用

于体内外的实验研究. 加上最近Zhang et al [40]发

现之前有研究不能发现Obestatin与GPR39特异

性结合是由于Obestatin在碘化过程中生物活性

的丢失, 而且他们分离的一碘Obestatin具有很好

的生物学活性. 因此, 我们有理由相信之前关于

Obestatin在胃肠运动调节研究上的分歧可能是

由Obestatin自身生物学活性的低下所引起的. 
胃肠道功能的调节是一个庞大而复杂的机

制, 受大量的激素、神经递质、神经调质的影

响, 因此Obestatin对胃肠道功能的调节作用机制

还需要更加深入的研究. Ghrelin与胃肠运动之

间的关系已有大量的研究, 而Obestatin作为与

■应用要点
Obestatin对胃肠
动力调节方面的
研究, 对于减轻和
控制肥胖, 治疗胃
肠道动力相关性
疾病提供了新的
研究思路, 具有重
大的潜在临床应
用前景. 
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Ghrelin来自于同一基因、同一mRNA、同一前

体多肽的新发现的脑肠功能肽, 研究表明他可

能具有潜在的拮抗Ghrelin的作用, 我们期待着

更多的关于Obestatin对胃肠动力调节方面的研

究, 两者潜在的拮抗机制对于减轻和控制肥胖, 
治疗胃肠道动力相关性疾病提供了新的研究思

路, 具有重大的潜在临床应用前景. 
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中发现. 这些双重
分布的肽被统称
为脑肠肽. 
2  消化间期的运
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下并不是静止不
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的运动周期, 又称
为消化间期移行
性复合运动, 在健
康人的肠道中, 这
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3  血清应答元件
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件 ( H S E )、糖皮
质激素应答元件
(GRE)和血清应
答元件(SRE)等. 
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■同行评价
本文虽然有的问
题还未完全阐明, 
但是作者能够提
出争论的焦点及
其分析可能的原
由, 仍然具有可读
性.


