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Ghrelin 对脑功能的影响 *

王丽晔 李 峰△ 宋月晗 王万兴 刘 燕 马 捷 冯 婷
(北京中医药大学 北京 100029)

摘要：Ghrelin 是生长激素促分泌素受体(growth hormone secretagogue receptor，GHSR)的内源性配体，在大鼠胃组织中首次被发现,

通过与其特异性受体结合发挥生物学作用。近年来随着对其研究的深入，发现 Ghrelin 在多种组织中合成分泌，不仅在消化、内分

泌等系统产生重要作用，对脑功能也有很大影响，可提高学习记忆能力、影响睡眠、与应激焦虑关系密切并且对脑神经起保护作

用。本文总结近几年的文章，旨在通过对 Ghrelin 对脑功能影响的介绍，为以后的相关研究奠定基础。
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ABSTRACT: Ghrelin is the endogenic ligand of growth hormone secretagogue receptor (GHSR), which was firstly detected in

stomach of mouse and played a role in combing with specificity receptor. Research in recent years showed that Ghrelin was synthesised

and secreted in many tissues. Besides the influence on digestive system and endocrine system, it can also effect on brain function, such as

increasing learning abilities, influencing on sleep quality and emotion, protecting the cranial nerves. The article summarizes many papers

published in recent years in order to lay the foundation of correlational investigation through the introduction of influence on brain

function of Ghrelin.
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1 Ghrelin 的概述

Ghrelin 是 1999 年由 Kojima 等[1]人从大鼠胃组织中发现

的含 28 个氨基酸的多肽，相对分子量为 3314，主要由胃黏膜

泌酸腺 X/A 样细胞分泌，因其能够促进生长激素(growth horm-

one，GH)的释放而被命名为 Ghrelin(“ghre”在古印欧语系中意

为“grow”生长，“relin”在美国药典中为表示“释放某物质”的后

缀) [2]。
Ghrelin 有两种存在形式：第 3 位丝氨酸残基 N 端辛酰基

化和去 N 端辛酰基化。但目前认为辛酰基团 Ghrelin 是其主要

的活性形式，且凭借此辛酰基团 Ghrelin 才可以通过血脑屏障

与 GHSR 结合在脑中发挥生物学作用。在大鼠和人类胃肠道和

血浆中还存在浓度更高的去酰化形式的 Ghrelin(des-n-octanoyl

ghrelin)[1]。
Ghrelin 主要在胃中合成，Rindi 等[3]研究证实人 Ghrelin 是

由 P/D1 细胞产生。从胃到结肠均有 Ghrelin 存在，其中胃的

Ghrelin 细胞最多，十二指肠其次，回肠、盲肠和结肠的 Ghrelin

细胞最少[4]，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 GHSR 的远端组织。Ghrelin 在中枢

神经系统中存在于下丘脑弓状核、垂体、脑干等，其中弓状核是

Ghrelin 在下丘脑的原始靶位点，周围组织如心脏、肾和内分泌

器官等也能分泌 Ghrelin，但量很少[5]。
因 Ghrelin 分布的广泛性，Ghrelin 具有多种生物活性。在

内分泌系统中 Ghrelin 具有促进生长激素释放、刺激胰岛素分

泌，促进促肾上腺皮质激素(ACTH)等激素释放作用；在胃肠道

系统可刺激胃酸分泌，促进胃肠运动，保护胃黏膜；对能量平衡

调节以及对心血管系统等多系统均具有作用[6]。随着对 Ghrelin

生物活性研究的深入，发现 Ghrelin 对脑功能也有很大影响，可

提高学习记忆能力、影响睡眠、与应激焦虑关系密切并且对脑

神经起保护作用。

2 Ghrelin 对脑功能的影响

2.1 对学习记忆的影响

目前海马区是公认的与学习和记忆密切相关的结构区域，

海马位于大脑内侧颞叶，与人陈述性记忆的形成关系密切。啮

齿类动物的海马是空间学习的必需结构，海马在接受高频传人
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冲动时突触效能发生改变，如长时程增强(LTP)；当动物处于新

的环境中时，海马个别的锥体细胞因位置改变而特异性放电，

而海马突触可塑性及长时程增强效应 ( long-term potentiation,

LTP)的延长是学习和空间记忆提高的重要指标。Ghrelin 影响

记忆的机制虽还未完全明确，但是大量研究表明 Ghrelin 可通

过增加海马突触可塑性及延长 LTP 从而提高记忆能力。

实验证明在正常大鼠的脑室给予 Ghrelin 具有促进学习记

忆的能力[7]。Carlini 等[8]利用高脚十字迷宫实验(elevatedplus-

maze)、敞箱实验(open-fieldtest)和逃避性跳台实验(Step-down

passive avoid-ance)发现将 Ghrelin 注人海马、中缝背核以及杏

仁核区均可以呈剂量依赖性地增加雄性大鼠在跳台上的等待

时间，即增加记忆保留时间，其中海马是最敏感的区域。Diano

等[9]的实验验证 Ghrelin 在外周注射亦有相同意义，于小鼠静脉

注射 Ghrelin 或 Ghrelin 受体激动剂后，小鼠十字迷宫实验中的

学习和记忆表现得到了改善，并且 Diano 等将 Ghrelin 基因敲

除的小鼠与野生型小鼠相比较，在体现依赖海马的记忆功能的

新目标识别实验 (NOR) 中 Ghrelin 基因敲除的小鼠的表现较

差，当给予皮下注射 Ghrelin 后表现得以改善。经过实验证实：

Ghrelin 的表达降低或缺失均影响学习记忆能力，当脑室或外

周注入 Ghrelin 后可以改善学习记忆能力，于正常大鼠脑室中

注入 Ghrelin 亦可明显提高记忆功能，其中尤以海马区为优。许

春丽等[10]在隐匿平台实验中和空间搜索实验中证明在双侧海

马注射 Ghrelin 对正常成年大鼠的空间学习和记忆有改善作

用，而且本实验是将 Ghrelin 直接注射到海马部位，说明 Ghrel-

in 可以通过海马的神经环路发挥作用。

在 Ghrelin 表达位置上：海马 CA1 区、CA3 区和齿状回中

均存在 GHSR mRNA[1]，并且 Diano 等[9]发现这些区域均有 GH-

SR 的表达和 Ghrelin 的结合点，在形态学上与野生型同窝小鼠

相比，Ghrelin 基因敲除小鼠海马的棘突触密度显著降低，而当

注射 Ghrelin 后，棘突触密度又会增加，且这类棘突触的改变与

空间学习和记忆能力的增强相平行，推测 Ghrelin 与海马神经

元上 GHSR 结合进而调节神经元突触数目，Ghrelin 很可能是

通过提高树棘突密度和增强 LTP 效应来影响学习记忆。对海

马脑片研究发现，与人工脑脊液灌流脑片相比，Ghrelin 灌流脑

片 35～40 分钟后，兴奋性的突触后电位(EPSPs)幅度增大，说

明 Ghrelin 加强了 LTP 的延长。这些变化与实验鼠在水迷宫和

跳台实验中表现增强的空间学习与记忆相一致[8]。

张海娜等[11]在替米沙坦对糖尿病大鼠学习记忆影响的研

究中亦指出记忆力与 GHSR 相关，应用替米沙坦治疗记忆力的

下降糖尿病大鼠后 GHSR 表达上升，记忆力明显好转，证实

Ghrelin 能通过与 GHSR 结合延长LTP 而提高学习和记忆功能。
2.2 对睡眠的影响

有研究结果表明 GHSR 和 Ghrelin 能促进人的睡眠 [12]。
Ghrelin 还可能参与调节睡眠 - 觉醒模式[13]。Weikel 等[12]研究证

实 Ghrelin 可以促进慢波睡眠及降低快动眼睡眠。 Schussler

等[14]发现，健康受试者完全剥夺睡眠一夜后，在恢复睡眠前，其

夜间 Ghrelin 水平升高, Taheri 发现[15]，睡眠时间少于 8 小时的

人血浆Ghrelin 水平升高，提示剥夺睡眠后，Ghrelin 参与了促进

睡眠过程，当恢复睡眠后 Ghrelin 水平可回复正常，推测Ghre-

lin 参与调节睡眠 - 觉醒模式。人类在慢波睡眠时，Ghrelin 的活

性明显增强，推测 Ghrelin 可能是一个睡眠促进因子。Ghrelin

也可通过缩短进入快速眼动期的时间，延长慢速眼动期，进而

改善睡眠[16]。但是睡眠紊乱和 ghrelin 的关系，目前尚未明了，所

以还不能应用于临床。
2.3 与应激焦虑的关系

大量实验证明 Ghrelin 可诱导应激及焦虑样行为。如

Asakawa 等[17]通过给予小鼠脑室和腹腔注射 Ghrelin，发现小鼠

在高脚十字迷宫实验中表现出明显的焦虑样行为（后肢活动减

少，理毛行为减少，表情淡漠等），且下丘脑促肾上腺皮质素释

放激素 (Corticotropin releasing hormone, CRH)mRNA 水平增

加，给予 CRHR 受体拮抗剂可显著抑制焦虑样行为。同时 Ghr-

elin 在对应激物的行为反应中占有重要作用，Kristenssson 等[18]

给予大鼠水逃避应激，60 分钟后发现低焦虑型 SD 大鼠血浆

Ghrelin 水平增加了 85 %，高焦虑型 Wistar 大鼠只增加了 40 %，

表示急性心理应激动员了 Ghrelin。但根据不同的实验发现在

不同脑区注射 Ghrelin，大鼠表现焦虑程度不同，表示这些不同

的脑区对 Ghrelin 的敏感性不同，且因此产生的功能不尽相同。
2.4 对脑神经的保护作用

Frago 发现 [19]，Ghrelin 类似物具有间接的神经保护作用。

Miao 等[20]应用免疫组化方法对局部缺血再灌注的大鼠研究发

现，大鼠皮质受损时，Ghrelin 受体(GHSR-1a)表达显著下降，给

予 Ghrelin 后大鼠皮质 GHSR-la 表达增加，表明 GHSR 可能参

与了 Ghrelin 的神经保护作用。

3 结语

从 Ghrelin 发现以来，其功能一直备受关注。Ghrelin 的多

种生物学功能深深吸引着研究者的目光，近几年 Ghrelin 在脑

功能中作用的研究尤为突出，但这些作用机制尚不明确，Ghrel-

in 对脑神经保护及对情绪的影响研究也较少，这些都将是今后

研究的重点。因 Ghrelin 功能的广泛性，在多种系统中均有作

用，若将 Ghrelin 的功能及机制研究透彻，定将给一些疾病的治

疗带来可能性，如 Ghrelin 对神经系统有影响，是否对治疗记忆

力下降及精神类疾病有帮助?Ghrelin 可促进生长激素分泌，是

否可以治疗生长激素缺陷疾病?Ghrelin 影响睡眠，在治疗失眠

中是否有一席之地?在消化系统、生殖系统、内分泌系统中是否

能应用于医疗?希望随着今后对 Ghrelin 作用机制研究的深入，

早日将 Ghrelin 的相关研究应用于医学或生物制剂，以减轻病

患痛苦，造福人类。
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