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·临床论著· 

功能性消化不良患者血浆Ghrelin和Obestatin

水平的变化 

张维  张琍  刘卓然  方小芬  朱理晖
 

【摘要】  目的  探讨功能性消化不良（FD）患者的血浆胃促生长素（Ghrelin）、肥胖抑制素（obestatin）

水平变化及其临床意义。方法  选取符合 RomeⅢ诊断标准的 60 例 FD 患者作为实验组，其分成两组：上

腹痛综合征（EPS）25 例，餐后不适综合征（PDS）35 例；25 例健康者作为对照组。本研究中 FD 患者和

健康志愿者均知情同意，并经南华大学附属第二医院伦理委员会讨论同意。采用酶联免疫法检测血浆 Ghrelin

（总量，酰基化，非酰基化）及 obestatin 水平。所得计量资料数据均以均数±标准差（ sx  ）表示；两组

比较采用成组 t 检验。 结果  （1）FD 组血浆 Ghrelin 水平较对照组减低（P＜0.05）；其中 PDS 组血浆

Ghrelin 水平较对照组减低（P＜0.05）；且较 EPS 组也减低（P＜0.05）；EPS 组血浆 Ghrelin 水平与对照组

比较差异无统计学意义（P＞0.05）；（2）FD 组血浆酰基化 Ghrelin 水平较对照组减低（P＜0.05），而非

酰基化 Ghrelin 差异无统计学意义（P＞0.05），其中 PDS 组血浆酰基化 Ghrelin 水平较对照组减低（P＜0.05），

非酰基化 Ghrelin 差异无统计学意义（P＞0.05），EPS 组血浆酰基化 Ghrelin、非酰基化 Ghrelin 水平与对照

组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；（3）FD 组血浆 obestatin 水平较对照组减低（P＜0.05）。PDS 组

血浆 obestatin 水平较对照组减低（P＜0.05），EPS 组血浆 obestatin 水平与对照组比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。结论  FD 患者特别是 PDS 患者的病理机制可能主要与胃肠运动异常相关；血浆 Ghrelin（总

量、酰基化、非酰基化）及 obestatin 水平在 FD 的发病过程中可能存在作用，对其的检测可能有助于 FD 分

型和指导临床治疗。  
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【Abstract】  Objective  To investigate the variation of serum Ghrelin and obestatin in patients with 

functional dyspepsia and the clinical significance. Methods  Sixty patients are diagnosed as FD and divided into 

two groups: one group is epigastric pain syndrome(EPS), which consists of twenty-five patients, the other group is 

postprandial distress syndrome(PDS) consists of thirty-five patients. Meanwhile twenty-five healthy person were 

regarded as controls, FD patients and healthy volunteers of the study were informed consent, and it was discussed 

and agreed by the ethics committee of the second Affiliated Hospital of NanHua university, enzyme linked 

immunosorbent assay was used to examine the level of serum Ghrelin (total, acylated ghrelin, desacyl ghrelin) and 

obestatin, The results were be analyzed by independent sample T Test. Results  (1)The level of serum Ghrelin 

(total) in group FD was lower than that in control(P＜0.05). The level of serum Ghrelin (total)in group PDS was 

lower than in control(P＜0.05) and group EPS(P＜0.05). But no significant difference was found between the level 

of serum ghrelin(total) in group EPS and group control (P＞0.05). (2)The level of serum (acylated ghrelin) in 

group FD was lower than that in control(P＜0.05). No significant difference was found between the level of serum 

desacyl ghrelin in group FD and group control (P＞0.05). The level of serum acylated ghrelin in group PDS was 

lower than that in control(P＜0.05) ,but no significant difference was found between the level of serum desacyl 
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ghrelin in group PDS and control(P＞0.05), and no significant difference was found between the level of serum 

acylated ghrelin and desacyl ghrelin in group EPS and control (P＞0.05). (3)The level of serum obestatin in group 

FD was lower than that in control(P＜0.05). The level of serum obestatin in group PDS was lower than that in 

control(P＜0.05). In group EPS and group control, The level of serum obestatin had no significant difference (P＞0.05). 

Conclusions  The FD especially the PDS may be associated with abnormalities in gastrointestinal motility; there 

may be an interaction between serum ghrelin (total, acylated, desacyl ) and obestatin in the development of FD. 

The detection of serum ghrelin (total, acylated, desacyl ) and obestatin may be helpful in the classification and the 

treatment of FD. 

【Key words】  Dyspepsia;  Functional dyspepsia;  Ghrelin;  Obestatin 

 

功能性消化不良（functional dyspepsia，FD）是临床

上最常见的一种功能性胃肠病（functional gastrointestinal 

disorders，FGIDs），约占消化系统疾病的 20%～40%。

按照的 RomeⅢ[1]关于 FD 的诊断标准将 FD 分为餐后

不适综合征（postprandial distress syndrome，PDS）和

上腹痛综合征（epigastric pain syndrome，EPS）两种亚

型。其中 PDS 以早饱、餐后饱胀不适为主要临床表现，

EPS 则以上腹部疼痛和烧灼感为主要表现。FD、PDS、

EPS 的发病机制非常复杂，现有研究认为其发病与上

消化道运动障碍、内脏高敏感性、高胃酸分泌、幽门

螺杆菌感染、精神心理因素、社会因素等综合作用有

关。尚未明确的发病机制给临床诊治造成困难，FD 现

有的治疗方法，主要是针对去除诱因以及凭医生经验

的对症治疗，但疗效尚不确定。近年来，关于脑-肠轴

及脑肠肽（Ghrelin、obestatin 等）在 FD 发病中的作用

备受关注，Ghrelin 可以调节胃动力及促进食欲、增加

胃酸分泌，obestatin 能发挥相反的作用，有生物活性

的 Ghrelin 及其受体激动剂能有助于 FD 疗效[2-3]，酰基

化的 Ghrelin 可能通过影响胃排空，在 FD 发病中起作

用[4]。本文拟通过检测 FD 患者血浆 Ghrelin（总量、

酰基化、非酰基化）、obestatin 水平，进一步阐明 FD

的发病机制，为指导临床治疗提供理论依据。 

资料与方法 

一、研究对象 

从 2011年 3～12月期间在南华大学附属第二医院

体检中心、神经内科和消化内科门诊及住院患者中，

选取符合 RomeⅢ[1]诊断标准的 FD 患者：（1）具有以

下 1 项或多项症状：上腹（胃十二指肠区域）疼痛或

上腹烧灼感、早饱、餐后饱胀不适感，诊断前症状至

少出现 6 个月，最近 3 个月症状持续存在；（2）经胃

镜检查示正常或轻度炎症改变，除外糜烂、溃疡、肿

瘤等器质性病变；（3）经实验室（三大常规、血生化）

检查、腹部彩超等检查排除肝、胆、脾、胰的器质性

病变；（4）排除糖尿病及结缔组织疾病、精神病，无

腹部手术史，并排除肠易激综合征。FD 组共 60 例，

男 15 例，女 45 例，年龄 20～70 岁，平均年龄（36.5

±11.2）岁。依据 RomeⅢ[1]标准将 FD 组分为 PDS 组

和 EPS 组两个亚组：其中 PDS 组 35 例，男 10 例，女

25 例，平均年龄（38.5±10.1）岁；EPS 组 25 例，男

5 例，女 20 例，平均年龄（35.4±9.9）岁。对照组为

同期在南华大学附属第二医院健康体检中心体检健康

者，无 FD 症状及相关疾病，共 25 例，男 10 例，女

15 例，平均年龄（39.2±8.7）岁。体重指数（body mass 

index，BMI）均为 22～25 kg/m
2。本研究中的 60 例

FD 患者和 25 名健康志愿者均知情并同意参加此次研

究，并经南华大学附属第二医院伦理委员会讨论同意。

在年龄、性别、文化程度、职业、体重指数方面差异

均无统计学意义（P＞0.05），见表 1。 

二、方法 

所有 FD 病例组及健康对照组均空腹 10 h 以上在

早上 7︰30～9︰30 段，抽取静脉血 3 ml，立即注入含

10%依地酸二钠（10% EDTA-2NA）40 μg 和抑肽酶

40 μl 的试管中混匀抗凝，室温下静置 30 min，4 ℃下，

4000 r/min，离心 10 min，分离血浆至 1.5 ml EP 管，

将 EP 管用封口膜封口，置于－80 ℃冰箱保存待测。

Ghrelin（总量、酰基化、非酰基化）及 obestatin 测定

采用 ELISA 法，各样品检测均严格按照操作要求进行，

并同批完成。 

表 1  实验组和健康对照组职业、文化程度、性别、年龄、BMI 情况 

组别 
职业（例）  文化程度（例）  性别（例） 

年龄(岁, x s ) BMI(kg/m
2
, x s ) 

工人 农民 无业  中小学 大学及以上  男 女 

PDS 组 10 14 11  29 6  10 25 38.5±10.1 22.36±1.83 

EPS 组 8 13 4  22 3  5 20 35.4± 9.9 23.06±2.02
 

FD 组 18 27 15  51 9  15 45 36.5±11.2 22.39±1.97 

对照组 7 10 8  20 5  10 15 39.2± 8.7 22.54±1.65 



中华临床医师杂志(电子版)2013 年 12 月第 7 卷第 23 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),December 1,2013,Vol.7,No.23 

 

·10626· 

 

表 2  FD 组、PDS 组、EPS 组与对照组血浆 Ghrelin 总量、酰基化 Ghrelin、非酰基化 Ghrelin、obestatin 水平比较（ng/L， x s ） 

组别 例数 Ghrelin 总量 酰基化 Ghrelin 非酰基化 Ghrelin obestatin 

对照组 

FD 组 

PDS 组 

EPS 组 

25 

60 

35 

25 

230.69±24.91 

181.64±23.40
a
 

160.58±25.24
ab 

203.26±24.42 

143.95±11.82 

108.45±10.51
a 

93.32±11.35
a
 

124.42± 9.53
 

79.74±10.61 

72.04± 9.80
 

67.20±11.20 

77.84±10.42
 

154.10±12.40 

118.82±10.40
a 

105.91±11.92
a 

132.24± 9.61
 

注：与对照组比较，a
P＜0.05；与 EPS 组比较，b

P＜0.05

三、统计学分析 

采用 SPSS 13.0 统计软件包进行统计学分析，计量

资料数据均以均数±标准差（ x ±s）表示；两组比较

采用成组 t 检验。P＜0.05 认为有统计学意义。 

结    果 

1. 血浆总量 Ghrelin 水平的检测：FD 组与对照组

比较，血浆总量 Ghrelin 水平降低，差异有统计学意义

（P＜0.05）；其中 PDS 组分别与对照组及 EPS 组比较，

血浆总量 Ghrelin 水平均降低，差异均有统计学意义（P

＜0.05）；而 EPS 组与对照组比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）。见表 2。 

2. 血浆酰基化 Ghrelin 水平的检测：FD 组、PDS

组分别与对照组比较血浆酰基化 Ghrelin 水平降低，差

异有统计学意义（P＜0.05）；而 EPS 组与对照组比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 2。 

3. 血浆非酰基化 Ghrelin 水平的检测：FD 组、PDS

组、EPS 组分别与对照组比较血浆非酰基化的 Ghrelin

水平，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 2。 

4. 血浆 obestatin 水平的检测：FD 组及 PDS 组分

别与对照组比较，血浆 obestatin 水平降低，差异有统

计学意义（P＜0.05）；而 EPS 组与对照组比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）。见表 2。 

 讨    论 

FD 是指来源于胃、十二指肠区域的临床症候群，

包括上腹痛、上腹烧灼感、早饱及餐后饱胀感，这些

症状均无法用生化异常及器质性疾病解释。近年来国

内外研究表明，胃肠动力功能障碍是功能性消化不良

的主要发病机制，并且胃肠动力异常伴有胃肠激素变

化与异常[5]。胃肠道中的肠神经系统是一种独立于中枢

神经系统之外的神经结构，它能合成和释放多种兼有

神经递质和激素的双重作用的脑肠肽。Ghrelin 与

obestatin 作为新近发现的两种脑肠肽，在 FD 发病机制

中是否有作用，作用如何都是医学界有待解决的问

题。 

Ghrelin是 1999年Kojima等[6]新发现的由 28个氨

基酸残基组成的脑肠肽，主要是由位于胃体黏膜组织

中的 X/A 样细胞产生，循环中存在有活性的酰基化及

无活性的非酰基化两种形式，具有广泛的生物学功能。

Bedendi等[7]发现酰基化的Ghrelin是Ghrelin发挥生理

作用的活性形式，能促进生长激素的释放和增加摄食，

促进胃肠运动，而非酰基化的 Ghrelin 主要参与细胞增

殖及脂肪沉积。Ghrelin 可以通过自分泌、旁分泌和内

分泌的方式联系胃肠道和中枢神经系统，调节消化系

统的功能。Ghrelin能够促进食欲、促进胃酸分泌[8-9]、还

能促进胃排空，对糖尿病胃轻瘫和特发性胃轻瘫患者

也有促进胃排空的作用[10]。Ghrelin 还能促使 MMCⅢ

相提前出现，通过缩短十二指肠和空肠 MMC 周期，

加速小肠推进运动[11]，促进结肠推进运动等。 

我们研究发现：FD 组和 PDS 组血浆总量、酰基

化Ghrelin水平均较对照组减低，与文献报道一致[4,12]。

而 EPS 组血浆总量、酰基化 Ghrelin 水平与对照组比较

差异无统计学意义。我们认为由于 PDS 的病理生理机

制可能主要与胃肠运动异常相关，而 Ghrelin 及具有生

物活性的酰基化 Ghrelin 都能促进胃肠排空，由于 FD

组和 PDS 组血浆总量 Ghrelin、酰基化 Ghrelin 水平的

异常降低，从而抑制了胃排空、胃酸分泌及食欲，导

致了 PDS患者的早饱、餐后饱胀不适等消化不良症状。

提示酰基化的 Ghrelin 在 FD 发病机制中扮演一定角

色，提高酰基化的 Ghrelin 水平可能能够改善患者早

饱、餐后不适等症状。本研究发现：EPS 组血浆 Ghrelin

总量和酰基化 Ghrelin 水平较对照组比较差异无显著

性。推断：血浆 Ghrelin 总量和酰基化 Ghrelin 水平在

EPS 的发病中作用不大，EPS 可能主要是由于胃黏膜

承受的化学刺激增加或（和）内脏高敏感性增加所致，

用内脏高敏感性更好解释，而与胃肠动力障碍关系不

大。这与国外学者研究一致[13-14]。FD 组、EPS 组、PDS

组和对照组血浆非酰基化 Ghrelin 差异均无统计学意

义，结合研究[6]表明非酰基化的 Ghrelin 主要生理作用

为参与细胞增殖及脂肪沉积。说明非酰基化 Ghrelin 可

能在 FD 的发病中不起作用，与文献报道一致[4]。 

obestatin是 Zhang等[15]于 2005年新发现的一种脑

肠肽，来源于 Ghrelin 前体肽，却有着某些与 Ghrelin

相反的生理学作用：减慢胃肠排空速度和抑制肠道收
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缩、抑制饥饿感、抑制摄食和降低体重。Zhao 等[16]

用免疫电子显微镜观察到 obestatin、Ghrelin 共定位于

胃黏膜的 X/A 样细胞中。而有学者并未发现 obestatin

的抑制胃排空作用 [17]。Lagaud 等 [18]发现外源性

obestatin 能抑制大小鼠摄食，剂量依赖曲线却呈“U”

形，高剂量和低剂量都没能抑制摄食。而 De Smet 等[19]

研究却不能重复上述结果。因此 obestatin 对胃肠道的

作用尚未明确，仍备受争议。 

目前，国内外关于 obestatin 与 FD 的关系的研究

报道较少。我们研究发现 FD组及 PDS组血浆 obestatin

水平均较对照组减低，而 EPS 组血浆 obestatin 水平与

对照组比较差异无统计学意义。推测 FD 患者及 PDS

患者血浆 obestatin 水平的降低可能是患者长期摄食减

少而导致的机体的一种适应性反应。机体在正常情况

下，血浆 Ghrelin 与 obestatin 水平可能是在一定范围内

变动的，两者来自同一前体基因，FD 特别是 PDS 的

致病机制可能影响两者的前体基因，导致两者共同的

前体肽编码减少，因此参与剪切修饰成 Ghrelin 及

obestatin 的多肽也就减少了 [15]。因此 PDS 患者的

Ghrelin 水平降低时，来自同一基因和前体原 obestatin

水平也随之下降。此外两者均主要来源于胃内分泌细

胞，FD 患者可能存在着胃肠道内分泌细胞分泌 Ghrelin

与 obestatin 的异常。因此 Ghrelin 与 obestatin 变化趋势

一致，以保证机体能量代谢的平衡状态。 

本课题为小样本研究，不可避免Ⅰ类错误，需要

加大样本量，多中心随机对照双盲以及采用多种检测

方法研究，本课题尚未加以性别的限制，未排除性激

素可能对这两种脑肠肽分泌产生的影响，今后需要进

一步研究。探讨通过测定血浆 Ghrelin（总量、酰基化、

非酰基化）水平是否可以为判定 FD 患者的不同亚型提

供客观依据。刺激 Ghrelin的分泌或补充外源性 Ghrelin

及 Ghrelin 受体激动剂是否有助于改善 FD 患者的消化

不良主观症状，是否可用于某些胃肠功能障碍性疾病，

外科手术后的胃肠功能紊乱，恶病质患者的恢复以及

由糖尿病等引起的胃轻瘫等疾病的治疗；目前 obestatin

对胃肠道功能的具体作用机制尚存在争议，究竟

obestatin 有无拮抗 Ghrelin 的生理作用；两者间的具体

相互作用如何；obestatin 与各种代谢性疾病间有无关

系，这些问题尚需进一步深入探讨，这些都为我们今

后提出了新的研究方向。 
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