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Abstract
AIM: To investigate the expression of Ghrelin in 
brain, intestinal myenteric plexus and plasma 
and study its possible cytoprotective effect and 
mechanism on gastric mucosa against stress-
induced ulcers.

METHODS: Seventy-six healthy male Wistar 
rats were divided into 6 groups randomly: cold-
water restraint group (n = 10); intracerebro-
ventricular (icv) injection of Ghrelin group (n = 
24); icv injection of Ghrelin after subcutaneous 
injection of Nω-Nitro-L-arginine methylester 
(L-NAME) group (n = 8) and three matched 
control groups. The expression of Ghrelin in rat 
brain, intestinal myenteric plexus and plasma 
were detected by radio-immunoassay (RIA) and 

double staining of immunofluorescence and im-
munohistochemistry. The effect and mechanism 
of Ghrelin on gastric mucosa against stress-
induced ulcer were analyzed using neurophysi-
ologic methods.

RESULTS: Ghrelin-positive immunoreaction 
(IR) was observed in the small intestinal my-
enteric plexus and primarily cultured myen-
teric plexus neurons. Ghrelin-IR co-localized 
with choline acetyl transferase (ChAT), but not 
with nitric oxide synthase (NOS) or Calbindin 
(Calb) in the same myenteric plexus neurons. 
In comparison with that in its matched control 
group, the content of Ghrelin-IR in plasma was 
significantly decreased (198.3 ± 29.6 ng/L vs 
141.7 ± 26.5 ng/L, P < 0.05), but increased in hy-
pothalamus, medulla oblongata, pituitary and 
intestinal myenteric plexus (96.2 ± 18.1 pg/mg 
vs 153.2 ± 11.6 pg/mg, P = 0.006; 89.8 ± 16.5 
pg/mg vs 144.4 ± 13.9 pg/mg, P = 0.007; 108.3 
± 11.9 pg/mg vs 198.2 ± 23.3 pg/mg, P = 0.002; 
48.8 ± 12.8 pg/mg vs 86.2 ± 21.5 pg/mg, P = 0.02; 
respectively). The formation of stress ulcers was 
markedly inhibited by microinjection of Ghrelin 
into the ventricle with a dose-dependent man-
ner (ulcer index: normal saline 86.7 ± 6.2; 50 ng 
Ghrelin 79.3 ± 10.7, P = 2.18; 500 ng Ghrelin: 61.3 
± 11.7, P = 0.04; 5 000 ng Ghrelin: 35.6 ± 10.8, P = 
0.005). However, after a subcutaneous injection 
of L-NAME, the cytoprotective effect of Ghrelin 
disappeared.

CONCLUSION: Ghrelin co-localizes with ChAT 
in intestinal myenteric plexus neurons. The 
expression of Ghrelin changes in the central 
nerves system (CNS) and plasma while stress 
ulcer happens. Ghrelin in the CNS can protect 
gastric mucosa with a dose-dependent manner, 
which is probably related to the synthesis of ni-
tric oxide.
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■背景资料
应激性溃疡在临
床上比较常见, 由
他引起的大出血
和穿孔, 死亡率很
高 .  大 量 资 料 表
明, 机体对应激的
反应启动于中枢
神经系统, 后者的
功能改变在应激
性溃疡的发病机
制中占有重要的
地位 .  Ghrelin研
究进展是目前人
们所关注的一个
热点. 有文献报道
Ghrelin在胃溃疡
形成中具有重要
的作用. 
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摘要
目的: 研究大鼠脑、小肠肌间神经丛神经元
和血浆内Ghrelin的表达, 探讨Ghrelin在水浸
加束缚应激性胃溃疡中的作用及机制. 

方法: 选择健康♂Wiater大鼠76只, 随机分为
6组: 水浸加束缚组(10只); 侧脑室注射Ghrelin
组(24只); 皮下注射L-N A M E+侧脑室注射
Ghrelin组(8只)和相应的3个对照组(正常大鼠
组18只, 侧脑室注射生理盐水组8只, 皮下注射
L-NAME+侧脑室注射生理盐水组8只). 采用
放射免疫分析、荧光免疫组化双染和神经生
理学等实验方法, 观察脑、小肠肌间神经丛和
血浆内Ghrelin的表达,  探讨Ghrelin对大鼠束
缚加水浸诱导的应激性胃溃疡的影响及机制. 

结果: 在正常大鼠小肠肌间神经丛内和原代
培养的肠肌间神经丛神经元均可见有Ghrelin
样免疫反应阳性物(Ghre l in-IR)的表达, 且
Ghrelin-IR与胆碱乙酰转移酶(ChAT)共同表
达于同一神经元内, 但Ghrelin-IR不与一氧化
碳合酶(NOS)和消化道感觉性神经元内特有
的钙结合蛋白(Calbindin, Calb)共存. 在大鼠
应激性胃溃疡产生的同时, 其血浆内Ghrelin-
IR的含量明显减少(198.3±29.6 ng/L vs  141.7
±26.5 ng/L, P  = 0.026), 而下丘脑、延脑、垂
体和肌间神经丛神经元内Ghrelin-IR的含量
明显升高(分别为96.2±18.1 pg/mg vs  153.2
±11.6 pg/mg, P  = 0.006; 89.8±16.5 pg/mg 
vs  144.4±13.9 pg/mg, P  = 0.007; 108.3±
11.9 pg/mg vs  198.2±23.3 pg/mg, P  = 0.002; 
48.8±12.8 pg/mg vs  86.2±21.5 pg/mg, P  = 
0.02); 侧脑室注射Ghre l in大鼠应激性胃溃
疡的产生明显减少 ,  且呈明显的量效依赖
关系(溃疡指数: 生理盐水, 86.7±6.2; 50 ng 
Ghrelin, 79.3±10.7 P  = 2.18; 500 ng Ghrelin, 
61.3±11.7, P  = 0.04; 5 000 ng Ghrelin, 35.6
±10.8, P  = 0.005), 经sc一氧化氮合酶抑制剂
L-NAME后, Ghrelin的胃黏膜细胞保护作用
消失.

结论: Ghrelin与ChAT共存表达于肠肌间神经
丛胆碱能神经元; 应激性胃溃疡发生时, 中枢
神经系统和血浆内Ghrel in的表达发生变化; 
中枢Ghrelin对胃黏膜细胞具有保护作用, 且
呈明显的量效依赖关系.
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0  引言

Ghrelin是1999年由日本科学家Kojima发现的一

种由28个氨基酸组成的新的内源性脑肠肽, 是
迄今发现的唯一生长激素释放激素受体(growth 
hormone secretagogue receptor, GHSR)的天然配

体. 研究发现, Ghrel in与其受体结合后除了能

促进生长激素(growth hormone, GH)的释放外, 
还能调节胃肠运动、能量代谢平衡, 并在人类

多种疾病或病理状态中发挥重要的作用. 因此, 
Ghre l in的研究进展是目前人们所关注的一个

热点. 
应激性溃疡在临床上比较常见, 由他引起的

大出血和穿孔, 死亡率很高. 对应激性溃疡发病

的机制已有许多研究, 但仍无明确结果. 大量资

料表明[1-3], 机体对应激的反应启动于中枢神经

系统, 后者的功能改变在应激性溃疡的发病机制

中占有重要的地位. Sibilia et al [4]报道, Ghrelin在
胃溃疡形成中具有重要的作用. 我们建立了大鼠

水浸加束缚产生胃溃疡的模型, 通过采用放射

免疫、荧光免疫组化双染和神经生理学等方法, 
观察了Ghrelin在中枢神经系统和外周肠肌间神

经丛的表达及其与应激性胃溃疡发生的关系, 
并进一步探讨了中枢Ghrelin在应激性胃溃疡发

生中的作用及其机制, 为以后有关应激条件下

Ghrelin的研究提供了理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂健康Wistar大鼠76只(由青岛市药检

所提供), 体质量200-250 g. 随机分为(1)正常

大鼠组(18只); (2)水浸加束缚应激组(10只); (3)
侧脑室注射(icv)生理盐水(NS, 5 µL)对照组(8
只); (4)icv Ghrelin 5 µL(50, 500, 5 000 ng)组(共
24只); (5)sc L-NAME(70 mg/kg)+icv NS(5 µL)
对照组(8只); (6)sc L-NAME(70 mg/kg)+icv 
Ghrelin 5 µL(500 ng)组(8只). Ghrelin免疫吸

附试剂盒由军事医学科学院东亚免疫研究所

提供; 激光共聚焦显微镜系日本Olympus公司

产品; Ghrelin和Ghrelin抗体由比利时鲁汶大学

提供. L-NAME为美国Sigma公司产品. ChAT抗
体、NOS抗体和Calbindin抗体为美国Chemicon 
公司产品. Indocarbocyanin(Cy3)交联的山羊

抗小鼠IgG和异硫氰酸荧光素(fluorescein iso-
thiocyanate, FITC)交联的山羊抗兔IgG系美国

■研发前沿
Ghrelin是1999年
发 现 的 脑 肠 肽 . 
Ghrelin调节胃肠
功能的中枢机制
及其临床应用研
究是人们所关注
的一个热点.
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Jackson ImmunoResearch公司产品.
1.2 方法

1.2.1 动物头部手术 动物经乙醚麻醉后, 头部按

常规消毒. 头部正中切口, 左侧脑室定位参照

Paxions-Watson大鼠脑图谱(Avademic Press, 第
四版), 前囱后1.0 mm, 左旁开1.0 mm, 颅骨表面

下深3.5 mm, 用微量注射器注入实验用药物. 术
后缝合头皮. 
1.2.2 应激性胃溃疡模型制备 动物头部手术结

束后15 min, 参照徐叔云 e t a l [5]方法制模. 大
鼠空腹48 h(不禁水), 四肢绑扎于铁网上, 浸入

20-22℃水中4 h, 水深至大鼠剑突水平. 实验结

束后断头, 分别取血、脑、垂体和肠, 并检测胃

溃疡产生情况.
1.2.3 血浆、脑、垂体和肠肌间神经丛Ghrelin
的提取 采血管中加入抗凝剂: 10 mL/L肝素(每
mL全血10 µL)和抑肽酶(每mL全血500单位), 
预冷、采集全血2 mL, 轻缓混匀迅速低温离心

(4℃, 2 500 r/min 20 min), 取血浆-70℃保存. 将
脑和垂体分别置于煮沸的生理盐水中煮5 min
和3 min; 吸干、分离各脑区、称质量, 加1 mol/L
盐酸1.0 mL制成匀浆, 室温下静置100 min. 然
后加1 mol/L氢氧化钠1 mL中和, 离心(4 000 r/
min)20 min, 取上清液待测. 显微镜下将回肠肌

间神经丛分离、称质量, 放入含有1 mL浓度为

0.1 mol/L的盐酸溶液匀浆器中进行匀浆, 经沸

水煮沸10 min, 4℃离心(4 000 r/min)15 min, 取
上清放入塑料管冰冻干燥, 浓缩后用PBS定容为

0.5 mL待测液, -70℃保存.
1.2.4 胃溃疡的检测 于腹上部正中切口, 在胃幽

门及贲门两处用线结扎, 以4 g/L甲醛注入胃内, 
至胃膨胀充盈, 在结扎线的两端切断, 摘下全

胃. 30 min后沿胃大弯剖开, 观察病变部位及病

变性质. 按文献[5]方法, 解剖显微镜下(10×)计
算溃疡指数. 即损伤面的长径小于1 mm记1分, 
1-2 mm记2分, 2-3 mm记3分, 3-4 mm记4分, 大
于4 mm的将其分割为若干段, 每段按上法计算. 
全胃的得分总和即为溃疡指数. 

将正常大鼠断头处死(8只), 无菌状态下剖

腹取出回肠, 一部分用于免疫组化实验, 另一部

分用于肌间神经丛神经元的培养研究. 
1.2.5 肠肌间神经丛神经元的培养 用无菌含有抗

生素(青链霉素和庆大霉素)的Krebs培养液冲洗

回肠、切成1.0 cm小段. 用小镊子轻轻将浆膜

层、纵行平滑肌层和肌间神经丛剥离, 放入含

有消化酶(胶原蛋白酶、胰蛋白酶和牛血清白蛋

白)的消化液内, 将组织剪碎, 并放入37℃孵育箱

孵育30 min, 然后置于冰上, 离心(1 600 r/min) 
10 min, 弃上清, 用MEDM培养液冲洗3次, 显微

镜下筛选出肠肌间神经丛神经节. 将神经节放

入含有神经细胞培养液Medium199(含100 mL/
L胎牛血清, 50 µg/L 7 s神经生长因子, 青链霉

素和庆大霉素)的培养盘内, 于CO2培养箱37℃
孵育. 每隔2 d换一次培养液.
1 . 2 . 6  荧光免疫组织化学双染  将回肠切段

(1.5 cm), 显微镜下沿肠系膜剖开肠段, 黏膜向

上平铺于装有Krebs培养液的实验盘内, 操作

中始终保持通氧(50 mL/L CO2, 950 mL/L O2). 
镜下轻轻将肠黏膜、黏膜下层和环形肌层剥

离, 暴露肌间神经丛, 用40 g/L聚甲醛固定2 h, 
0.01 mol PBS缓冲液漂洗3次, 每次5 min, 将
标本贴于载玻片上. 切片在含有5 mL/L Triton 
X-100, 40 mL/L正常山羊血清的0.1 mol/L PBS
溶液中孵育2 h, 将兔抗Ghrelin抗体(1∶400)和
小鼠抗ChAT抗体(1∶200)或小鼠抗NOS抗体(1
∶250)或小鼠抗Calb抗体(1∶200)混合液滴加到

切片上, 将贴片置于湿盒内, 4℃孵育48 h. 之后

将贴片用0.01 mol/L PBS漂洗3次, 每次5 min; 
加入异硫氰酸荧光素(fluorescein iso thiocyanate, 
FITC)交联的羊抗兔IgG(1∶50)和Cy3羊抗小鼠 
IgG(1∶500)混合液, 置于黑暗湿盒内, 4℃孵育

2 h. 用0.01 mol/L PBS漂洗3次, 每次5 min. 最
后用防淬灭荧光封片剂(Citifluor, 英国)封片, 激
光共聚焦显微镜观察结果. 神经细胞培养7-9 d
后, 镜下观察神经细胞, 待神经细胞生长成熟后, 
用无菌PBS冲洗3次, 40 g/L多聚甲醛固定2 h后
进行荧光双染, 步骤同上. 每次实验均设立空白

对照, 同时用正常兔血清或小鼠血清代替本实

验中用的一抗, 其他步骤同前, 作为阴性对照.
1.2.7 Ghrelin的放射免疫测定 配制Ghrelin标准

液, 1∶8 000抗Ghrelin血清和125I-Ghrelin液. 组
织及血浆内Ghrelin的放免检测严格按说明书进

行操作. 测定程序: 各管加125I-Ghrelin 100 μL, 
抗Ghrelin血清100 μL. 样品管加100 μL(下丘

脑)或300 μL(其他组织或血), 标准管加Ghrelin 
100 μL, 最后以磷酸缓冲液补足总反应体积为

500 μL; 4℃冰箱内孵育24 h; 各管加1∶3羊抗

兔血清100 μL, 继续孵育24 h, 离心(4 000 r/
min)20 min, 弃上清液. 测沉淀物的每分钟脉冲

数(counts per minute, cpm), 根据同批测定管的

Ghrelin竞争抑制曲线, 求取每升血浆或每克组

织中Ghrelin-IR的含量.

■创新盘点
目前关于Ghrelin
对消化系统活动
的影响主要集中
在摄食量、体质
量和胃黏膜细胞
保护作用等外周
机制研究. 我们的
研究着重从中枢
神经系统入手, 并
结合外周胃肠神
经系统Ghrelin表
达的改变, 由此开
辟了更深层次的
研究领域.
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统计学处理 数据均用mean±SD表示. 两样

本均数的比较用t检验法, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 肠肌间神经丛神经元Ghrelin-IR的表达 肠
肌间神经丛神经元培养5-7 d后, 镜下可见神经

元胞体有神经纤维向四周伸长; 当神经元培养

7-9 d后, 镜下可见神经元以神经结为中心向四

周生长, 胞质饱满, 神经纤维之间形成网络(图
1A). 荧光双染结果显示, 正常大鼠肠肌间神经

丛内可见有Ghrelin-IR神经元(图1B, J)、ChAT-
IR神经元(图1C)和NOS-IR神经元(图1I)的表

达. 且Ghrelin-IR与ChAT神经元共存(图1D), 但
在nNOS神经元中未发现有Ghrel in的表达(图
1I), 该结果进一步在原代培养的肌间神经节细

胞得到认可. 镜下可见有大量Ghrelin-IR神经元 
(图1F), 胞体呈卵圆形或椭圆形, 胞核大而椭圆. 
Ghrelin-IR主要分布于胞质和突起. 与肠肌间神

经丛组织染色结果相同, Ghrelin-IR与ChAT神经

元共存(图1F-H), 但不与NOS神经元共存于同

一神经元内(图1M). 采用肠内感觉神经元特异

性表达的钙结合蛋白(Calbindin, Calb)抗血清与

Ghrelin抗血清双染, 结果显示在肠肌间神经丛

和原代培养的肠肌间神经节神经元内Ghrelin-IR
与Calb没有共存现象(图1J-L, N-P), 提示Ghrelin
样免疫阳性神经元不属于肠感觉神经元. 
2.2 应激性胃溃疡大鼠Ghrelin-IR的表达 空腹

48 h, 束缚后水浸4 h, 诱导大鼠应激性胃溃疡

产生, 大鼠血浆中Ghrelin-IR含量显著低于正常

对照组(P <0.05); 下丘脑、延脑及垂体中Ghrelin-
IR含量明显增加(P <0.01), 但中脑和桥脑内Ghre-
lin-IR含量与正常对照组比较无显著改变; 肠肌

间神经丛神经元Ghrelin-IR含量也明显高于正常

对照组(P <0.05, 表1).
2.3 Ghrelin对大鼠应激性胃溃疡的影响 镜下正

常大鼠胃黏膜完整无损, 未见有出血点和溃疡

形成. 大鼠经束缚加水浸4 h, 镜下见胃黏膜出

血, 有大量溃疡形成. 但侧脑室注射不同剂量

Ghrelin后(50-5 000 ng), 束缚加水浸, 大鼠应激

性胃溃疡的产生显著轻于侧脑室注射生理盐

水(NS)后束缚加水浸对照组, 且呈显著的量效

依赖关系(50 ng Ghrelin, 溃疡指数: 79.3±10.7, 
P >0.05; 500 ng Ghrelin, 溃疡指数: 61.3±11.7, 

图  1  Ghrelin、ChAT、NOS和Calbindin在肠肌间神经丛神经元中的表达.

■应用要点
本研究将为临床
上Ghrelin及其拟
似剂对应激性胃
溃疡的治疗提供
有价值的实验依
据.
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P <0.05; 5 000 ng Ghrelin, 溃疡指数: 35.6±10.8, 
P <0.01). 经sc NOS抑制剂L-NAME(70 mg/kg) 
15 min后, 侧脑室注入Ghrelin 5 μL(500 ng), 大
鼠应激性胃溃疡的产生与侧脑室注射NS对照

组和L-NAME+NS组相比均无显著差异(溃疡

指数分别为82.0±12.0; 86.7±6.2; 84.1±11.4, 
P >0.05), 即Ghrelin对胃黏膜细胞保护作用消失.

3  讨论

急性胃黏膜损害(acute gastric mucosa lesion, 
AGML)是机体在严重创伤、烧伤、休克、感染

以及内脏功能严重受损等多种危重情况下发生

的, 以胃黏膜的糜烂、溃疡、出血为主要特征

的急性应激性病变. 在严重烧伤、创伤和严重

感染患者中, 其发生率可达80%-100%[6-7], 是创

伤后最为常见的内脏并发症之一[8]; 一旦合并大

出血, 处理困难, 死亡率高, 对这种危重患者有

着潜在的致命性威胁. 鉴于AGML在临床上的

重要性, 多年来, 国内外学者对其进行了大量的

基础和临床研究, 迄今其发病机制尤其中枢机

制尚未澄清. 应激性胃黏膜损害或胃溃疡是临

床危重疾病的常见并发症, 易并发上消化道出

血, 预后凶险. 应激是有害或过强刺激引起的机

体非特异性反应, 多种形式的应激可引起体内

一些激素水平的变化. 传统观点认为引起应激

效应的机制是由于交感神经兴奋和下丘脑-垂
体-肾上腺功能反应, 尤其是下丘脑释放促皮质

激素释放因子(CRF)的中枢效应所致[9]. 近年来

发现, 应激期间中枢的某些神经肽(如P物质、

神经降压素、脑啡肽、胃动素和胃动素相关

肽 Ghrelin)也参与了应激过程的调控[10-12]. 这些

肽类实际上广泛分布于中枢神经和外周神经系

统. Ghrelin主要由胃黏膜的A/X细胞产生[13], 中
枢神经系统也发现有Ghrelin样免疫活性细胞分

布[14], 固称之为脑-肠肽, 他具有调节胃酸分泌、

胃肠运动和能量代谢等功能[15-17]. 本研究发现小

肠肌间神经丛内有Ghrelin免疫反应阳性神经元

的表达, 且Ghrelin免疫阳性细胞与ChAT共存, 提
示Ghrelin主要分布在肠肌间神经丛兴奋性运动

神经元, 该论点也被原代培养的肠肌间神经节

神经元荧光双染实验得到了进一步的证实. 但
Ghrelin样免疫反应神经元与肠感觉神经元特有

的Calb在同一神经元内无共同表达, 提示Ghrelin
样神经元不属于肠感觉性神经元. 

目前较为一致的意见认为, 应激性溃疡病

的发生、发展取决于有害刺激损伤机制和抗损

伤机制的平衡状态, 而神经系统在其中又具有

特殊重要的作用. 文献报道, 脑-肠肽参与应激

性溃疡的形成和调节[18], 下丘脑和边缘系统的

某些部位对胃肠功能起重要调节作用[19]. 本实

验观察到, 大鼠空腹48 h后, 束缚后水浸4 h, 血
浆中Ghrel in含量比正常对照组大鼠明显减少, 
而下丘脑、延脑和垂体和肠肌间神经丛神经元

中Ghrelin含量也明显增加, 由此表明中枢和外

周神经系统中的Ghrel in均参与了应激性胃溃

疡的形成. 应激时血浆内Ghrelin含量的降低可

能与应激导致胃肠黏膜溃疡、A/X内分泌细胞

损伤和功能降低有关. 下丘脑的分泌功能及其

所分泌的各种肽类激素、神经多肽是下丘脑参

与调节内脏活动、生理功能及垂体分泌的重要

物质基础[20]. 本研究发现, 中枢内下丘脑Ghrelin
的含量最高, 当应激性胃溃疡产生时, 下丘脑内

Ghrelin的含量变化为最大, 由此证实了下丘脑

作为中枢神经系统和内分泌系统的连接点在应

激反应中具有举足轻重的作用[21]. 
Ghrelin作为一种重要的脑-肠肽和胃肠激素

对胃肠运动和某些消化液的分泌具有重要的生

理意义. 有文献报道, Ghrelin广泛分布于中枢神

经系统. 中枢内Ghrelin参与胃肠功能的调控[22-24]. 
本研究发现侧脑室内注射Ghrelin可明显减轻束

缚加水浸诱导的胃溃疡的产生, 且呈明显的量

效依赖关系, 提示中枢Ghrelin可能参与了胃黏

膜细胞保护作用的调控, 但Ghrelin通过何种途

径尚不清楚, 有待于进一步深入探讨. 有资料表

明, 某些神经肽增加胃酸分泌而加强溃疡的形

成. 但许多抗胃酸分泌的神经肽, 是通过某些化

学因子或神经调制而抵抗胃肠溃疡的发生[25]. 一
氧化氮(nitric oxide, NO)是新近发现的一种胃黏

膜保护因子, 对酒精、缺血-再灌注等诱发的胃

黏膜损伤具有保护作用[26]. 本实验发现, 先经皮

■名词解释
1 Ghrelin: 1999
年 由 日 本 科 学
家 K o j i - m a 发 现
的一种由28个氨
基 酸 组 成 的 新
的 内 源 性 脑 肠
肽 ,  是 迄 今 发 现
的唯一生长激素
释 放 激 素 受 体
(growth hormone 
secretagogue rece-
ptor, GHSR)的天
然配体. Ghrelin与
其受体结合后除
了能促进生长激
素的释放外, 还能
调节胃肠运动、

能量代谢平衡, 并
在人类多种疾病
或病理状态中发
挥 重 要 的 作 用 . 
2 应激性溃疡: 应
激性溃疡又称急
性胃黏膜病变、

急性出血性胃炎, 
是指机体在应激
状态下胃和十二
指肠出现急性糜
烂和溃疡.

    

表  1  应激性胃溃疡对大鼠血浆、肠肌间神经丛及脑内
Ghrelin-IR含量的影响 (n  = 10)

脑区	             正常对照组 (pg/mg)	  应激组 (pg/mg)

下丘脑	                 96.16±18.12              153.23±11.56b

中脑	                 23.88±5.98	   28.56±4.74

桥脑	                 36.51±12.87	   41.25±14.33

延髓	                 89.79±16.51              144.36±13.94b

垂体	               108.31±11.87              198.24±23.29b

肠肌间神经丛            48.81±12.75                86.24±21.51a

血浆 (ng/L)	              198.33±29.57              141.71±26.47a 

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常对照组.
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下注射一氧化氮合酶抑制剂L-NAME, 再给侧脑

室注射Ghrelin, 则Ghrelin对胃黏膜的细胞保护

作用消失, 但经皮下注射L-NAME, 侧脑室注射

生理盐水, 胃溃疡的产生与对照组相比无显著

差异. 该研究结果提示, Ghrelin对胃黏膜的细胞

保护作用可能与NO的合成有关. 但Ghrelin如何

调控NO的释放、在中枢通过何种途径起作用,
尚待于今后进一步探讨. 随着对Ghrelin结构和

功能研究的深入, Ghrelin的生理作用机制及其

可能的临床意义将逐渐被阐明. 
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■同行评价
本 实 验 设 计 严
密, 对于内源性的
Gherlin分布, 外源
性的Gherlin的体
内作用及其机制
通过相关的实验
分组对照, 实验内
容丰富, 科学结论
较明确, 实验证据
充足, 结果让人信
服.
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