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摘要  Ghrelin 是首个被发现的生长激素促泌物受体( GHS- R) 的内源性配体 ,具有强烈的促生长激素( GH) 释放作用 , 是近年的研究热点。
就Ghrelin 的促GH 释放作用及相关机理作一综述。
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  从20 世纪70 年代开始人们陆续发现, 许多人工合成的

小分子肽( GHRP-6、Hexeralin 等) 和非肽类物质( 如 MK-0677

等) 在体内和体外均可促进GH 分泌 , 并将这类物质统称为生

长素促泌物( GHSs) , 与之相结合的受体即为 GHSs 受体

( GHS- R) 。当 GHS- R 被成功克隆之后, 表明该受体存在着内

源性配基 , 且GHSs 调节 GH 释放的机制明显地不同于下丘

脑生长激素释放激素。1999 年,Koji ma 等从大鼠胃中成功分

离出一种由28 个氨基酸残基组成的活性肽, 并证明它是

GHS- R 的内源性配基, 具有强效的促GH 释放功能, 被命名为

Ghrelin[ 1] 。此外,Ghrelin 还具有调节摄食、能量代谢、内分泌、

记忆、睡眠、胃肠功能等多种生物学作用, 已引起人们广泛的

关注, 成为近年的研究热点。笔者对 Ghrelin 促 GH 释放作用

及其相关机理作一综述。

1  Ghrelin 的结构与分布

Ghrelin 由 Ghrelin 前体裂解而成, 人和大鼠的 Ghrelin 前

体均为含有117 个氨基酸的多肽 , 其同源性高达 82 .9 % 。

Ghrelin 前体 N 端的前23 个氨基酸呈现分泌信号肽的特征。

从第24 位的甘氨酸( Gly) 到第51 位的精氨酸( Arg) 这28 个氨

基酸为 Ghrelin 序列。对 Ghrelin 结构 - 活性关系的研究提

示, 其最小活性中心为N- 端4 ～5 肽[ 2] , 且第3 位的丝氨酸残

基上有一个 n- 辛酰基, 这种修饰是维持 Ghrelin 活性所必需

的, 也是Ghrelin 通过血- 脑屏障以及结合 GHS- R 并发挥 GH

释放活性所必需的。C 末端的脯氨酸 - 精氨酸( Pro27- Arg28)

结构为其识别部位。

从大鼠胃组织中纯化出的另一个 GHS- R 内源性配体称

为Des- Gln14- Ghrelin , 是一个由27 个氨基酸组成的多肽 ; 其化

学结构和 Ghrelin 基本相似 , 与Ghrelin 相比仅缺少 N 端-14 位

的一个谷氨酰胺; 它的生物活性与Ghrelin 一致 , 是大鼠 Ghre-

lin 基因的另一种拼接方式的产物[ 1] 。除了辛酰化的 Ghrelin

以外, 在大鼠胃肠道和血浆中还存在浓度更高的非酰化形式

的Ghrelin( Des-acyl- Ghrelin) , 但无生物活性, 可能与辛酰基与

其他氨基酸之间的空间构象有关。

Ghrelin 主要在胃中合成, 原位杂交表明 Ghrelin mRNA 主

要存在于泌酸腺体的颈部和基部[ 1] , 并证明分泌Ghrelin 的细

胞为X/ A 样内分泌细胞, 且为封闭型。电镜观察发现其基底

部与毛细血管紧密相连, 表明Ghrelin 细胞可能以内分泌的方

式高效地将 Ghrelin 通过血液循环运送到表达 GHS- R 的远端

组织。从胃到结肠均有 Ghrelin 存在, 以胃底部浓度最高, 胃
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体Ghrelin 细胞的分布密度是下部小肠的十几到上百倍, 而小

肠中的浓度是肾脏的140 倍, 它可能通过自分泌和旁分泌在

局部发挥作用[ 3] 。中枢神经系统如下丘脑、垂体、脑干及周

围组织如心脏、肾和内分泌器官等也能分泌 Ghrelin , 但量很

少[ 4] 。在鱼类等低等脊椎动物中也发现能分泌 Ghrelin。

2  Ghrelin 的受体及分布

Ghrelin 受体( GHS- R) 为一种含α螺旋、7 个跨膜区的 G

蛋白耦联受体, 主要的 G 蛋白为Gq 蛋白。通过对该基因重

组修 饰产 生 2 个 GHS- R 亚型, 即 GHS- Rla 和 GHS- Rlb[ 5] 。

GHS- Rla 由366 个氨基酸组成, 有7 个跨膜区 , 是 GHS- R 的完

整功能形式。在不同物种如鼠、猪、硬骨鱼中发现 GHS- Rla

的类似物 , 证明在物种进化时 GHS- Rla 被高度保留并有可能

参与物种的进化发展。GHS- Rlb 由288 个氨基酸组成, 只有

前5 个跨膜区。由于缺少第6 、7 跨膜区,GHS- Rlb 配体无结

合能力和信号传递能力。

GHS- R 广泛分布于中枢神经系统和外周器官组织。在

脑内,GHS- R 分布于下丘脑、海马结构、丘脑区、黑质致密部、

中缝背核、中缝正中核、背外侧被盖核、小脑颗粒层、被盖腹

侧区、E- W 核、面神经、垂体、杏仁核、Cajal 中介核等部位。在

外周,GHS- R 分布于甲状腺、肾上腺、胰、脾、肺、肠、心肌、脂

肪组织、肾、睾丸、卵巢、免疫细胞。

3  Ghrelin 的促 GH 释放作用及相关机理

3 .1 Ghrelin 的促 GH 释放作用  动物和临床实验表明 ,

Ghrelin 具有明显的促进GH 分泌的作用 , 能促进体外培养的

垂体细胞释放 GH。Koji ma 等发现,Ghrelin 以剂量依赖方式

诱导体外培养小鼠垂体细胞释放 GH。Ghrelin 和GHRH 引起

培养垂体细胞分泌 GH 的半数有效浓度( EC50) 分别为2 .18

×10-6 和0 .6 ×10- 6 mmol/ L[ 1] 。Hashizume 等研究表明, 人和大

鼠的Ghrelin 在10- 8 和10- 7mol/ L 的浓度下, 可明显促进体外培

养的猪腺垂体细胞释放GH, 且前者的作用更为明显[ 6] 。

给大鼠脑室、外周注射Ghrelin , 或给人静脉注射 Ghrelin ,

血浆GH 水平均可呈剂量依赖性升高。将麻醉的大鼠静脉

内注射 Ghrelin , 其血浆中 GH 的浓度显著升高[ 基础水平 :

(12 .0 ±5 .4) ng/ ml ;IV 处理:( 129 .7 ±11 .3) ng/ ml] , 处理后是

处理前的10 倍左右;GH 释放的峰值在注射后5 ～15 min 内

出现,1 h 后恢复到基础水平。Date 等给大鼠脑室内注射

Ghrelin 可呈剂量依赖性的刺激垂体前叶释放 GH,15 ～20 min

达高峰,60 min 后又回到基础水平; 但持续注射12 d , 只有前

6 d 能促进 GH 增高, 此后便不能维持 , 提示 Ghrelin 能促进

GH 释放, 但不能增加其合成[ 7] 。Takaya 等给予3 名健康成

年男性( 年龄28～37 岁) 静脉注射 Ghrelin 0 .2 、1 .0 、5 .0 mg/ kg
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各1 次,30 min 后血液中 GH 水平达到峰值, 依次为( 43 .3 ±

6 .0) 、( 81 .5 ±12 .7) 、( 107 ±10 .7) μg/ L , 分别为其基础值的

87 、100 和190 倍[ 8] 。

Arvat 等研究表明 , 单位体重注射相同剂量( 1 .0 μg/ kg) 的

Ghrelin、GHRH、Hexarelin( 一种人工合成的 GHS) , 促进 GH 释

放的能力各不相同[ 9] 。在人体 ,Ghrelin 促 GH 释放的能力高

于GHRH 和 Hexarelin , 且 Ghrelin 引起 GH 分泌的持续时间和

峰值均高于 GHRH。此外,Ghrelin 与 GHRH 具有协同作用 ,

与 Hexarelin 却无此作用。Seoane 等发现分别给活动大鼠静

脉注射同等剂量的 Ghrelin 和 GHRH, 当注射3 nmol/ kg( Ghre-

lin :9 .9 μg/ kg) 后 GH 水平升高, 两组间曲线下面积和峰值相

似; 注射12 nmol/ kg ( Ghrelin :39 .8 μg/ kg) 时 , 促 GH 释放作用

达到最大,Ghrelin 组 GH 峰值及曲线下面积明显高于 GHRH

组, 且在注射后45 min ,GHRH 组的血浆GH 水平降到基础水

平, 而Ghrelin 组仍高于基础水平[ 10] 。此外, 在一些动物腺垂

体细胞培养实验中还发现, Ghrelin 促 GH 分泌作用弱于

GHRH, 与体内实验结果相反[ 6 ,11] 。

Ghrelin 除有促进 GH 分泌作用之外, 对动物摄食和体重

的控制也发挥着重要作用。在正常空腹状态下 , 血浆Ghrelin

浓度即可 刺激食欲[ 12] , 提高 Ghrelin 浓度可引 起觅食 行

为[ 13] 。Tschop 等证实, 每天给予小鼠 Ghrelin 可减少体脂的

降解而导致体重增加, 脑室内注射Ghrelin 也可使小鼠食欲增

加而导致体重增加[ 14] 。空腹时血浆 Ghrelin 升高, 进食或给

予口服葡萄糖后 Ghrelin 水平降低, 但饮水不能引起 Ghrelin

水平降低 , 表明 Ghrelin 参与了能量平衡。其他研究还表明 ,

Ghrelin 能提高动物采食量, 促进胃酸分泌。

3 .2 相关机理  Ghrelin 作为 GHS- R 的补体, 在调节 GH 分

泌的系统中充当激动剂的角色。Ghrelin 促进 GH 分泌的作

用是由 GHS- R 介导, 通过腺苷酸环化酶( AC) 或磷脂酶 C

( PLC) 而产生效应[ 15] 。GHSs 与GHS- R 结合后, 激活PLC,PLC

水解细胞膜内的二磷酸脂酰肌醇( PIP2) , 生成三磷酸肌醇

(IP3) 和甘油二脂( DAG) ,IP3 促使 Ca2 + 从钙库中释放, 而DAG

作用于蛋白激酶 C( PKC) , 激活垂体细胞的 Ca2 + 通道 , 刺激

GH 分泌。但是, 有学者在绵羊的体外实验中却发现,GHRP- 2

促进GH 分泌的机制与GHRH 相似。它能激活 GH 细胞中腺

苷酸环化酶( AC) , 增加环腺苷酸( cAMP) 的浓度, 启动 AC/

c AMP/ PKA( 蛋白激酶) 通路, 促进GH 分泌; 此外,PKC 的拮抗

剂只能部分降低 GHRP-2 促 GH 分泌的能力, 这提示,GHS- R

除了1a 和1b 亚型以外, 在体内可能还存在其他亚型。

Ghrelin 与下丘脑分泌的 GHRH、SS 一起参与了对垂体

生长激素细胞分泌 GH 的调节, 其促进 GH 分泌也受到生长

抑素( SS) 和 GHRH 的影响。在给予外源性SS 后,Ghrelin 诱

导的 GH 分泌被部分阻断, 而同等剂量的SS 则几乎可完全阻

断GHRH 诱导的GH 分泌。Bowers 等也发现 GHRH 拮抗剂能

显著抑制Ghrelin 诱导的 GH 分泌 , 暗示 Ghrelin 促进 GH 分泌

的作用可能也有 GHRH 参与[ 16] 。在下丘脑弓状核 GHRH 神

经元亚群中发现有 GHS- R 的存在, 也支持 Ghrelin 可能作用

于GHRH 神经元。然而, 在体外实验中发现,Ghrelin 也可刺

激垂体细胞释放GH, 给 GHRH 受体突变的患者注射Ghrelin

受体激动剂GHRP- 2 可刺激 GH 释放, 表明 Ghrelin 也能通过

非GHRH 依赖的方式, 即通过 GHS- R 介导来刺激 GH 释放。

Ghrelin 可同时作用于腺垂体和下丘脑。应用实时 RT-

PCR 检测经蝶鞍手术或尸检取得的62 例人垂体标本, 发现

垂体中存在Ghrelin 、GHS- R( la 和lb) mRNA 的表达; 同时应用

免疫组化的方法在人类下丘脑弓状核和垂体也发现了 Ghre-

lin[ 17] 。暗示Ghrelin 可同时作用于腺垂体和下丘脑, 而GHRH

只作用于腺垂体, 该差异可能是Ghrelin 在体内促 GH 分泌作

用高于 GHRH 以及和 GHRH 存在协同作用的原因之一。

Popovic 等给下丘脑 - 垂体调控缺失伴 GH 缺乏的病人分别

注射Ghrelin、GHRH 及Ghrelin 和GHRH 后, 检测血浆中GH 的

浓度, 发现其激发作用明显低于正常人对照组,Ghrelin 促 GH

作用明显降低 , 甚至低于 GHRH 的作用, 但 GHRH 与 Ghrelin

的协同作用仍然存在[ 18] 。故认为在人体内,Ghrelin 主要作

用于下丘脑 , 如果来自于下丘脑的一系列信息发生中断, 无

论发生在下丘脑、垂体柄或者垂体本身, 都将减弱 Ghrelin 促

GH 分泌的作用。

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。生长激素细胞依赖垂体特异性转录因子( pitl)

特异性表达生长激素基因。Ghrelin 与腺垂体GHS- R 结合后,

呈时间、剂量依赖性诱导pitl 的表达, 而且此效应与年龄有

关, 只对幼鼠有作用, 对成年大鼠无作用。

4  Ghrelin 在畜牧业中的研究及前景展望

Ghrelin 及其受体的化学结构、分布定位、作用机制和生

理功能研究取得了一定进展, 并对其临床应用进行了有益的

探索, 但由于其生物学效应比较复杂, 有些研究结果相互矛

盾, 有些作用机理仍不清楚。在国内 ,Ghrelin 在畜牧业方面

的研究应用尚处于起步阶段, 目前主要集中在畜禽Ghrelin 基

因的克隆、表达及组织定位;Ghrelin 基因与动物生产性能相

关性的研究;Ghrelin 基因重组质粒的建立以及该质粒对动物

生产性能、采食量、饲料转化率的影响等, 并获得了初步

成效。

Ghrelin 具有广泛的生物学功能 , 通过生物工程技术开发

相关产品以促进畜禽生长, 提高畜禽胴体品质 , 增加肌体免

疫, 提高生产效益。随着对Ghrelin 研究的深入和相关技术的

进步, 将使Ghrelin 在畜牧业生产中的应用前景更加广阔。
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兼顾湿地生物资源保护。

4 .2 加快退耕还湖工程, 扩大库容, 提高环境承载能力 对

已开垦的农田要因地制宜地进行退耕还林( 湿) 或退耕还湖 ,

对退耕区域内人工开挖的排水沟要用机械填平, 对阻水严重

或影响湿地水流的公路、乡道要采取改建措施 , 扩大或增加

桥涵, 打通阻碍水流的堤坝围堰等, 恢复江河、湖、沼一体化

的水文格局, 保护鱼类回游河道, 保护鸟类有充足的食物。

在西部挖湖底底泥建设堤坝, 结合开发铁锰结核矿和河

沙, 扩大洪泽湖库容, 可以长期控制14 .5 m 水位于洪泽湖的

主要湖体, 增强向北输送动态水量; 不但能根本上解决洪泽

湖下游供水 , 还可支援上游安徽省及南水北调调水需要; 并

大大提高蓄洪能力、蓄水能力( 平时将洪水经河道直接排出 ,

特大洪峰时将洪泽湖主体部分蓄洪) 、供水能力并保障航运。

4 .3 防治水污染, 采用生态工程改善水环境  要严格控制

入湖污染物排放总量 , 严禁不达标的废水直接排入水体。对

造成环境污染的企业要限期治理, 本着“谁污染、谁治理、谁

开发、谁保护”的方针, 实行严格的环境保护责任制。严格控

制新污染源的增加。直接或间接向水体排放污染物的新建、

扩建、改建项目 , 必须严格执行环境影响评价制度。要大力

推广清洁生产。提倡科学种田, 科学施用化肥和农药。

要用生态的观念、综合的方法对洪泽湖进行治理。如南

水北调工程, 从长江调水500 m3/ s 入洪泽湖, 这将稳定湖水

位, 有利于水生生物的生长 , 茂盛的水生生物对净化南水北

调的水源具有十分重要的意义。远期规划的河湖分治工程 ,

将淮河与洪泽湖分开, 使淮河上、中游洪水和污水避开洪泽

湖, 直泻入江水道 , 这些防洪工程的建设, 将使洪泽湖湿地生

态系统得到进一步改善。

4 .4 完善立法和执法 , 加强湿地保护区建设, 确保生态环境

不被破坏 土地及其他资源, 所有权涉及国家、集体和个人

多方面。因此, 要成立以湖区为主体 , 农林管理部门、水行政

部门、环保部门及地质环境管理部门参加的管理委员会( 或

管理处) , 下设办公室, 负责日常的监督和管理。管理的过程

中要认真贯彻执行《野生动物保护法》、《水法》、《水污染防治

法》、《自然保护条例》和国际《湿地公约》等法规, 并结合实际

情况, 制定法规及管理办法, 切实加强对生物资源、水环境的

管理和监督, 确保生态环境不被破坏。

4 .5 加强人工调控, 修复失调的生态系统, 形成良好的生态

循环 由于局部地区生境已被破坏 , 自然状态下, 要经过很

长时间恢复或不能恢复。水生植物是湖泊湿地生态系统的

关键种群, 对于湖泊水体环境质量调控、水生动物生长、繁衍

场所的稳定具有重要的作用。因此, 要优先考虑水生植物的

恢复及重建工作。根据洪泽湖目前的水环境规律及水生植

物演替规律和生理生态特征, 选择适宜的物种进行时间上和

空间上的镶嵌。同时, 通过严格控制湖内水产养殖规模、水

生植物收割与利用、生物操纵措施提高系统的稳定性和生物

多样性, 通过局部的修复、稳定 , 逐渐蔓延以形成整个湖区良

性的生态循环。

此外, 可加强湖泊生态环境重要性宣传, 增强全社会的

保护意识, 引导社会各界广泛参与; 加大投入 , 注重科研等辅

助措施 , 以加快生态环境的恢复, 保持生态环境的良性发展。
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