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［摘要］　 肥胖抑制素（ｏｂｅｓｔａｔｉｎ）是从大鼠的胃组织中分离出的 Ｇ蛋白偶联受体 ＧＰＲ３９的内源性配体，由胃
生长素（ｇｈｒｅｌｉｎ）基因编码经过翻译后的不同片断剪切和不同类型的修饰后产生的 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ在调节摄食方面表现
出与ｇｈｒｅｌｉｎ截然相反的作用。Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ具有抑制摄食和体质量增加、抑制胃排空和空肠的收缩活动、抑制口渴、影
响胰岛素分泌和睡眠等作用。

［关键词］　 肥胖抑制素；　胃生长素；　ＧＰＲ３９；　摄食
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　　肥胖抑制素（ｏｂｅｓｔａｔｉｎ）是 ｇｈｒｅｌｉｎ基因编码的可
以拮抗 ｇｈｒｅｌｉｎ的食欲刺激作用的生物活性多肽。
Ｇｈｒｅｌｉｎ是一种脑肠激素，其生物活性依赖于前体原
翻译后的剪切和乙酰化修饰。借助于生物信息学手

段，人们发现ｇｈｒｅｌｉｎ前体翻译后还存在不同剪切方
式，提示可能存在着另外一种多肽激素。Ｚｈａｎｇ
等［１］从大鼠的胃组织中成功分离出这种激素，命名

为肥胖抑制素。与ｇｈｒｅｌｉｎ刺激食欲的作用相反，用
ｏｂｅｓｔａｔｉｎ处理大鼠后，其摄食量和空肠收缩次数减
少，体质量增加速度变缓。Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ还具有抑制口
渴、影响胰岛素分泌和睡眠等作用。Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ可与
孤儿Ｇ蛋白受体ＧＰＲ３９结合。
１　Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的分子生物学特征

Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ由 ２３个氨基酸组成，分子量为

２５１６．３，氨基酸序列为 ＦＮＡＰＦＤＶＧＩＫＬＳＧＡＱＹＱＱＨ
ＧＲＡＬＮＨ２，Ｃ末端甘氨酸残基带有酰基化修饰基
团。啮齿类动物和人的 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的序列同源性达
８７％。血浆中 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ浓度大于 ０．３ｎｇ／ｍＬ［１］，半
衰期仅为２ｍｉｎ［２］。

人ｇｈｒｅｌｉｎ基因位于染色体３ｐ２５～２６，有５个外
显子，第１个外显子只有２０个碱基，编码部分５′非
翻译区［３］。目前认为 ｇｈｒｅｌｉｎ基因有 ２个转录起始
位点，一个在ＡＴＧ启动子的－８０位点，一个在－５５５
位点，因此形成２个不同的 ｍＲＮＡ转录产物（Ａ和
Ｂ）。人ｇｈｒｅｌｉｎｃＤＮＡｓ研究显示转录产物 Ａ，外显子
２至４产生的选择性片断，是人 ｇｈｒｅｌｉｎｍＲＮＡ的主
要形式。人ｇｈｒｅｌｉｎｍＲＮＡ翻译生成１１７个氨基酸组
成的ｐｒｅｐｒｏｇｈｒｅｌｉｎ在信号肽酶的作用下生成２３个氨
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基酸组成的信号肽和９４个氨基酸组成的 ｐｒｏｇｈｒｅ
ｌｉｎ，ｐｒｏｇｈｒｅｌｉｎ在酰基转移酶的作用下生成２８个氨
基酸组成的成熟ｇｈｒｅｌｉｎ和６６个氨基酸组成的尾端，
而在酰胺酶的作用下生成由 ２３个氨基酸组成的
ｏｂｅｓｔａｔｉｎ［４］。
２　Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ受体

１２５Ｉｏｂｅｓｔａｔｉｎ与ｇｈｒｅｌｉｎ受体亚家族 ＧＰＲ３９有很
高的亲和力，ｏｂｅｓｔａｔｉｎ刺激表达ＧＰＲ３９的ＣＨＯ细胞
和 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞产生 ｃＡＭＰ［１］。实时 ＰＣＲ显示
ＧＰＲ３９在空肠、十二指肠、胃、垂体、回肠、肝、下丘脑
和其他组织中表达，ＧＰＲ３９属于 Ｇ蛋白偶连受体，
定位于人２号染色体，啮齿类动物和人的 ＧＰＲ３９的
同源性达 ９３％；但 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ是否真的与孤儿受体
ＧＰＲ３９结合有待进一步证实。最近 Ｈｏｌｓｔ等［５］比较

了ｏｂｅｓｔａｔｉｎ和Ｚｎ２＋对ＧＲＰ３９信号转导的影响，Ｚｎ２＋

可以刺激表达 ＧＲＰ３９细胞的磷酸肌醇的翻转、
ｃＡＭＰ的产生等一系列过程，而 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ则不能，而
且未见ｏｂｅｓｔａｔｉｎ与表达 ＧＲＰ３９细胞的特异性结合。
用定量 ＰＣＲ的方法检测到 ＧＰＲ３９在十二指肠和肾
脏等外周器官有表达，而在垂体和下丘脑未检测到，

提示ＧＲＰ３９可能不是ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的受体，而Ｚｎ２＋在激
活ＧＲＰ３９上的强烈性和有效性提示 Ｚｎ２＋可能是
ＧＰＲ３９的一种生理有关的激动剂或调节剂。
３　Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的生物学效应
３．１　Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ对摄食和胃肠道功能的影响　　在
啮齿类动物实验中，腹腔或脑室内注射 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ可
抑制机体摄入食物、抑制体重增加［１，６］。Ｚｈａｎｇ等［１］

发现，ｏｂｅｓｔａｔｉｎ可延长小鼠的胃排空时间、减少肠收
缩频率，抵消了胃生长素的促进作用［１］。Ｐａｎ等［２］

观察到ｏｂｅｓｔａｔｉｎ不能穿过小鼠的血脑屏障，而 ｇｈｒｅ
ｌｉｎ可以，可能解释这两种肽对饮食调节的不同机
制。ｏｂｅｓｔａｔｉｎ在体质量调节方面的作用也比较
弱［１］。实验发现，用 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ处理的小鼠体内瘦素
水平并未下降，说明ｏｂｅｓｔａｔｉｎ缺乏分解脂肪的功能。
目前ｏｂｅｓｔａｔｉｎ对摄食的影响不尽一致。Ｓｅｏａｎｅ等［７］

报道脑室内给予ｏｂｅｓｔａｔｉｎ对控制和随意饮食的大鼠
的摄食无影响，也不能拮抗 ｇｈｒｅｌｉｎ引起的摄食
增加。

ＧＰＲ３９敲除小鼠胃半排空时程为（４９．５±２．２）
ｍｉｎ，显著短于正常小鼠的（８６．９±８．４）ｍｉｎ［８］。幽
门部结扎后４ｈ，ＧＰＲ３９敲除小鼠胃分泌量为（６３８±
３３６）ｍＬ，显著高于正常小鼠的（２２５±１７０）ｍＬ，但
胃酸分泌量无改变。ＧＰＲ３９敲除小鼠体质量和脂肪

含量显著高于正常小鼠，这与摄食过量无关，因为

２４ｈ摄食量两种小鼠无区别。ＧＰＲ３９敲除小鼠胆固
醇水平显著升高，提示 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ通过 ＧＰＲ３９调节胃
肠道和代谢功能。Ｇｈｒｅｌｉｎ基因缺失小鼠生长和食
欲不受影响［９］，很可能是因为这些动物缺乏促进食

欲的ｇｈｒｅｌｉｎ和使食欲减退的 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ。而转有 ｐｒｅ
ｐｒｏｇｈｒｅｌｉｎ基因的小鼠产生大量的没有活性的去酰
基ｇｈｒｅｌｉｎ，但体质量下降，很可能是因为过多的合成
ｏｂｅｓｔａｔｉｎ［１０］。
３．２　Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ抑制口渴　　脑室内注射 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ
对饮水的影响发生于摄食之前且作用强于摄食，而

且看起来不是运动／行为改变的结果，ｏｂｅｓｔａｔｉｎ对摄
食的影响可能继发于抑制饮水的作用［１１］。此外，在

随意摄食和饮水的大鼠，ｏｂｅｓｔａｔｉｎ抑制血管紧张素ＩＩ
引起饮水。如果胃中产生ｏｂｅｓｔａｔｉｎ不能穿过血脑屏
障，但影响摄食和饮水，可能有两种作用途径。一种

是通过作用于到达脑干中枢（在传递周围信息到大

脑食欲和口渴中枢中起重要作用）的传出神经；另一

种是通过接近ｏｂｅｓｔａｔｉｎ受体的室周器官到达脑干中
枢。循环或中枢的ｏｂｅｓｔａｔｉｎ很可能通过这种途径发
挥抑制口渴的作用［１１］。

３．３　Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ对内分泌的影响　　虽然垂体
ＧＲＰ３９含量高而且与 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ结合水平高，但
ｏｂｅｓｔａｔｉｎ（１．０ｐｍｏｌ／Ｌ～１００ｎｍｏｌ／Ｌ）并不改变培养
的大鼠神经垂体细胞的基础 ＧＨ释放，也不改变
ＧＨＲＨ和ｇｈｒｅｌｉｎ的刺激ＧＨ分泌作用和生长激素抑
制素（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ）的抑制 ＧＨ分泌作用［１１］。与 ｇｈ
ｒｅｌｉｎ不同，ｏｂｅｓｔａｔｉｎ对ＧＨ的分泌无明显影响，也不
能拮抗 ｈｅｘａｒｅｌｉｎ引起的 ＧＨ分泌，而且 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ对
可的松分泌也无影响［６，１１］。

３．４　Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ对胰岛素分泌的影响　　血浆中总
ｇｈｒｅｌｉｎ浓度在乳鼠出生后急剧下降，而出生后 １ｄ
乳鼠乙酰化ｇｈｒｅｌｉｎ是２０ｄ胎鼠的３倍。胰腺中总
ｇｈｒｅｌｉｎ和ｏｂｅｓｔａｔｉｎ浓度从出生后第１天到第２１天
逐步下降，但乙酰化ｇｈｒｅｌｉｎ浓度增加６～７倍（从胎
鼠２０ｄ到出生后６ｄ）。出生后胰腺 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ、乙酰
化或总ｇｈｒｅｌｉｎ与胰岛素浓度呈显著正相关，提示胰
腺中的ｇｈｒｅｌｉｎ和ｏｂｅｓｔａｔｉｎ可能影响胰岛素分泌［１２］。

３．５　Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ对睡眠的影响　　大鼠脑室内注射
ｏｂｅｓｔａｔｉｎ（１６μｇ）引起非快速动眼睡眠期（ｔｈｅｔｉｍｅ
ｓｐｅｎｔｉｎｎｏｎｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐ，ＮＲＥＭＳ）显著
增加（约５８％），这是 ＮＲＥＭＳ频数和睡眠潜伏期缩
短的结果［１３］。Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ减少脑电图慢波活动
２５３
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（０．５～４Ｈｚ）。Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ对ＮＲＥＭＳ时程的变化呈现
双相的特点，ＮＲＥＭＳ在给予 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ１ｈ后增加，
ＮＲＥＭＳ和ＲＥＭＳ在２ｈ均减少。ＮＲＥＭＳ在后期减
少的原因可能是机体代偿的结果，也可能是 ｏｂｅｓｔａ
ｔｉｎ对觉醒反应的延迟激活。腹腔注射 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ不
改变睡眠，提示 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的促睡眠作用可能是通过
作用于中枢的受体，部分可能是这种肽引起的过饱

反应［１３］。深入研究 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ和 ｇｈｒｅｌｉｎ在能量平衡
及体质量调控复杂机制中的作用，可能对成功治疗

肥胖是非常重要的。

致谢　唐朝枢教授对本文提出宝贵意见，谨致
谢意！
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