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摘要
胃肠运动障碍性疾病(功能性消化不良、肠
易激综合征等)是一类临床常见病, 临床上以
腹胀、早饱、恶心、呕吐、腹泻、便秘等症
状为主要表现, 严重影响了患者的生活质量. 
Ghrelin为一种生长激素促分泌剂(GHSs)受体
的内源性配体. 目前最新的研究表明, Ghrelin
除在摄食与能量代谢、心血管功能等方面具
有调节作用外, 还具有调控胃肠分泌、运动等
功能. 本文就Ghrelin对胃肠运动的调节作用
作一综述.
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0  引言

Ghrelin是1999年Kojima et al [1]发现的第一个生

长激素促分泌剂(GHSs)受体(growth-hormone 
secretagogue receptor, GHS-R)的内源性配体, 是
由28个氨基酸组成的小分子多肽 .  研究表明 , 
Ghrelin除在摄食与能量代谢、心血管功能等方

面具有调节作用外, 还具有控制胃酸分泌、调

节胃肠动力和胃黏膜保护作用. 本文就Ghrelin
对胃肠运动的调节进行综述. 

1  Ghrelin及其受体

Ghrelin分布于人体多种组织器官, 包括心脏、

胃肠道、胰腺、肾脏、胎盘、睾丸、下丘脑和

脑垂体等, 其中以胃组织中含量最高, 约占全身

的20%左右, 说明Ghrelin在胃肠功能的调节上

具有重要意义[2]. Ghrelin主要位于胃泌酸腺体的

中部, 在人类这些泌酸腺体以P/D1颗粒为特征, 
而在啮齿动物则以X/A样颗粒为特征. 胃泌酸黏

膜层中, Northern blot分析显示有大量Ghrelin的
mRNA, 免疫细胞化学研究证明, 有大量Ghrelin
免疫阳性的内分泌样细胞存在[3]. Ghrelin受体

(GHS-R)不仅分布于中枢, 而且在大部分外周组

织都有分布. 人和大鼠胃结肠组织神经元胞体

和纤维、胃腺相关细胞、公认的肠内分泌细胞

和/或肥大细胞中均表达GHS-R免疫反应性, 平
滑肌细胞和上皮细胞不表达GHS-R免疫反应性,  
且只有大鼠与肌肉相关神经纤维上表达GHS-R
免疫反应性 [4]. 原位杂交研究显示, GHS-R与

NPY共存于下丘脑弓状核[5], GHS-R mRNA存

在于迷走传入神经元上[6]. Xu et al [7]还观察到

GHS-R mRNA存在于肠壁和肠肌丛神经元上, 
且GHS-R与ChAT阳性神经元共存于豚鼠肠肌间

神经丛. 
GHS-R有1α, 1b 2种亚型. GHS的促分泌效

应主要是通过与1α型GHS-R结合而发挥的. 研
究表明, Ghrelin的功能性受体GHS-R1α mRNA
主要在垂体表达 ,  在下丘脑弓状核、腹内侧

核、漏斗核也有表达, 而在甲状腺、胰腺、脾

脏、脂肪组织及肾上腺表达水平很低, 而非功

能性GHS-R1b mRNA在组织器官中广泛表达[8].

2  Ghrelin的作用

2.1 对胃肠平滑肌的作用 胃肠运动是由消化道

管壁的平滑肌有规律的收缩和舒张完成的. Dass 
et al [4]探讨了Ghrelin对人和大鼠离体胃和结肠

环行肌条电刺激(electrical field stimulation, EFS)
引起的神经介导反应的影响. 在大鼠胃环行肌, 
Ghrelin (0.1-10 μmol/L)对平滑肌张力无影响, 
但呈浓度依赖性增强兴奋性神经刺激引起的肌

肉收缩幅度, 相似条件下, Ghrelin对大鼠远端

结肠和人升结肠和乙状结肠无作用. Kitazawa 
et al [9]也发现Ghrelin及其合成肽(growth hormone 
releasing peptide, GHRP-6)和非肽GHS-R拟似剂

capromorelin能有效地增强EFS诱导小鼠胃底肌

条的胆碱能反应. 研究表明, Ghrelin具有明显促

进胃动力活性.  
2.2 胃排空与肠转运的作用 动物研究表明, 除
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了增加摄食外, Gh re l i n能促进胃排空、刺激

大鼠小肠动力[10], 但似乎对结肠动力无影响[4]. 
Masuda et al [11]发现乌拉坦麻醉大鼠iv Ghrelin 
(0.8-20 μg/kg)呈剂量依赖性促进胃排空. Levin 
et al [12]给大鼠灌注含51Cr的聚乙二醇4000或含
51Cr的液体营养餐. 结果发现在iv Ghrelin 20 min
后, Ghrelin对营养性液体的胃排空无影响, 但
显著促进了非营养性液体的胃排空. 给大鼠iv 
Ghrelin, 胃排空和小肠对流质饮食的转运加快, 
并可逆转手术后肠梗阻[13]. Dornonville et al [14]

观察了Ghrelin, des-Gln14-ghrelin, des-octanoyl 
ghrelin, Ghrelin -18, -10, -5对小鼠胃排空影响. 
结果表明, Ghrelin, des-Gln14-ghrelin剂量依赖

性促进胃排空, 而des-octanoyl ghrelin无作用. C-
末端剪切的Ghrelin片段也有作用, 但明显弱于

Ghrelin本身. 给小鼠icv或ip Ghrelin, 胃排空速

率显著增加[5]. Ghrelin和des-Gln14-ghrelin还可

促进小鼠小肠排空, 并有效缓解手术后引起的

肠梗阻, 而此过程中大剂量胃动素无效. Murray 
et al [15]观察了外源性Ghrelin对糖尿病胃轻瘫患

者胃排空的影响. 在Ghrelin注入90 min时, 血浆

Ghrelin水平达到峰值, 且与生长激素血浆峰值

相对应. Ghrelin使10个患者中的7人胃排空增快

(30%±6% vs  43%±5%, P <0.05), 受损的迷走神

经张力与餐后胰多肽峰值负相关, 但与胃排空

率无明显关联. 因而认为Ghrelin促进DM胃轻瘫

患者的胃排空, 这不依赖于迷走神经张力. 不过

也有相反的研究结果, De Smet et al [16]应用Ghre-
lin基因敲除小鼠Ghrelin (-/-)模型, 观察到Ghre-
lin存在对胃排空无影响, 外源性Ghrelin引起胃

排空加速的铃形剂量效应曲线在Ghrelin (+/+)和
Ghrelin (-/-)小鼠并无变化. 因而认为Ghrelin并不

是一种必须的胃排空调节因素.  
2.3 MMC的调控作用 胃肠空腹状态下并不是

静止不动的, 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(interdigestive migrating motor com-
plex, IMMC). 如同motilin一样, Ghrelin也能诱

导MMC. Edholm et al [10]观察到Ghrelin剂量依

赖性缩短大鼠小肠MMC周期, iv Ghrelin期间, 
十二指肠MMC间期从17.2±2.0 min下降至9.9
±0.8 min, 而空肠MMC间期从17.5±2.2 min
下降至10±0.8 min. 阿托品能阻断此效应. 提示

Ghrelin通过胆碱能神经元刺激消化间期小肠动

力. Tack et al [17]进一步观察了Ghrelin对人MMC
的影响. 在MMCⅢ相出现后20 min, 分别iv生理
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盐水或Ghrelin 40 μg. 结果发现, 所有受试者均

记录到自发出现的MMCⅢ相. 给予Ghrelin后胃

MMCⅢ相明显缩短(12±3 vs  95±13, P <0.001). 
注入Ghrelin能升高血浆胰多肽和Ghrelin水平, 
但对motilin、生长抑素和胰高糖素水平无影响. 
因而认为, Ghrelin能诱导人胃不成熟的MMCⅢ
相, 且不是通过释放胃动素来介导的.

3  作用机制

已有文献报道Ghrel in通过迷走和非迷走神经

介导机制影响胃肠动力. 在迷走传入神经元上

分布有Ghrelin受体, 可能是Ghrelin信号和迷走

传入神经活动相互作用的基础. icv Ghrelin可以

诱导孤束核和迷走神经背核神经元的原癌基因

c-fos表达增加, 这些核团也是中枢神经系统对

胃运动调节的主要位点. iv Ghrelin可增加胃酸

分泌和增强胃动力, 此效应被阿托品或双侧迷

走神经切除所阻断, 但不能被组胺H2受体拮抗

剂所阻断[11]. 离体研究也发现, 除迷走神经依赖

机制外, Ghrelin作用也可由ENS所介导. Ghrelin
能增加大鼠胃肌条电刺激所引起的胆碱能神经

效应[4,9-10]. 形态学也证实豚鼠回肠肠神经元上存

在Ghrelin及其受体[7]. 还有研究表明, Ghrelin通
过GHS-R1a受体活化肠肌丛神经元. 除了作用

于迷走神经和肠神经元外, Ghrelin也影响了参

与调节消化间期胃肠动力的血浆胃肠激素水平[18]. 
Chen et al [19]认为, 外周des-acyl Ghrelin(减慢胃排

空)可透过血脑屏障直接激活脑受体, 而没有激

活迷走传入途径. 大脑中的CRF2而非CRF1受体

参与了此效应. 可见, Ghrelin及其拟似剂有可能

成为治疗胃肠动力低下疾病的有效治疗手段. 
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