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Ghrelin对糖尿病大鼠下丘脑弓状核胃扩张敏感神经元和胃运动的影响 *
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摘要目的：探讨 Ghrelin对糖尿病大鼠下丘脑弓状核胃扩张敏感神经元和胃运动的影响。方法：逆行追踪结合免疫组化观察 ARC

中 GHSR-1的表达，细胞外放电记录，观察 ghrelin对 GD神经元放电活动的影响及电刺激 ARC对 GD神经元放电活动和胃运动

的影响。结果：电生理实验结果表明，在 ARC Ghrelin能够能激发 GD兴奋性神经元（GD-E）和 GD抑制性神经元（GD-I）。然而，

ghrelin可以兴奋更少的 GD-E神经元，在正常大鼠中 ghrelin对于 GD-E的兴奋作用比在 DM大鼠中的作用弱。在体胃运动研究

表明，在 ARC中微量注射 ghrelin可以明显的增强胃运动，并且呈现剂量依赖关系。Ghrelin在糖尿病大鼠促胃动力作用低于正常

大鼠。Ghrelin诱导的效应可被生长激素促分泌素受体（GHSR）拮抗剂阻断[ d-lys-3 ] - GHRP-6或 bim28163。放射免疫法和实时荧

光定量 PCR 数据表明胃血浆 ghrelin水平，在 ARC ghrelin mRNA的表达水平先上升后下降，糖尿病大鼠（DM）中，在 ARC中

GHSR-1a mRNA表达保持在一个比较低的水平。结论：ghrelin可以调节 GD敏感神经元以及胃运动，通过 ARC中 ghrelin受体。

在糖尿病大鼠中，Ghrelin促进胃运动作用减弱可能与 ARC中 ghrelin受体表达减少有关。
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Effect of Ghrelin on Hypothalamic Arcuate Nucleus Gastric Stretch Sensitive
Neurons and Gastric Motility in Diabetic Rats*

To investigate the effect of Ghrelin on gastric diabetic rat hypothalamic arcuate nucleus expansion sensitive

neurons and gastric motility. Retrograde tracing combined with immunohistochemistry to observe the expression of ARC in

GHSR-1, extracellular discharge records, the effect of ghrelin effect on the firing activities of GD neurons and GD neurons to electrical

stimulation of the ARC activity and gastric motility. electrophysiological experiments showed that ARC Ghrelin could stimulate

GD excitatory neurons (GD-E) and GD inhibitory neurons (GD-I). However, ghrelin could be less excited by GD-E neurons, and the

effect of ghrelin on GD-E in normal rats was weaker than that in DM rats. In vivo gastric motility studies showed that microinjection of

ghrelin into ARC significantly enhanced gastric motility and showed dose-dependent. The effect of Ghrelin on gastric motility in diabetic

rats was lower than that in normal rats. Ghrelin induced effects may be blocked by the growth hormone receptor (GHSR) antagonist

(d-lys-3) - GHRP-6 or bim28163. Radioimmunoassay and quantitative real-time PCR data showed that gastric plasma ghrelin levels

increased in the expression level of ARC ghrelin decreased after mRNA, diabetic rats (DM), in ARC GHSR-1a mRNA expression

remained at a relatively low level. Ghrelin can regulate GD sensitive neurons and gastric motility via ghrelin receptor in

ARC. In diabetic rats, Ghrelin may be associated with decreased expression of ghrelin receptor in the gastric mucosa by ARC.

Ghrelin; Arcuate nucleus; Gastric distension responsive neurons; Gastric motility

前言
糖尿病（DM）是一组以高血糖为特征的代谢性疾病。如果

不及时治疗，长期高血糖会导致并发症。胃轻瘫是糖尿病常见
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的并发症，发生率在最近几年一直在上升。以往的研究表明，大

约 50%的糖尿病患者有胃轻瘫症状[1]。糖尿病胃轻瘫（DGP）的

发病机制比较复杂，至今仍没有得到明确解释。研究表明，它可

能与各种因素相关，包括相关的高血糖、自主神经病变、遗传因

素、抑制性一氧化氮神经和 Cajal间质细胞损害[1-5]。但这些研究

主要集中在外周机制上，较少关注中央调控机制。

最初观察内源性生长激素促分泌素受体的天然配体是

Ghrelin。1999年 12月，Kojima等人[6]首次报道了在大鼠和人胃

中分离纯化这种神经肽。由于 ghrelin关键的作用在刺激 GH

分泌，调节能量代谢，调节胃肠功能[7]，在消化功能和能量代谢

方面，ghrelin成为热点话题之一。下丘脑是调节能量平衡的一

个综合中心 [8,9]。免疫组化的结果显示，大量的 ghrelin以及

ghrelin受体在 ARC中表达[10-12]，参与调节食物摄入和能量平衡
[8,13,14]。然而到目前为止，在糖尿病状态下 ghrelin在消化功能中

所起的作用尚未进行研究。在本研究中我们观察到，在正常大鼠

和糖尿病大鼠中 ghrelin对于 GD敏感神经元的放电活性以及

胃运动的影响。Ghrelin受体在 ARC中的表达也可以被观察到。

1 材料和方法

1.1 实验动物

雄性Wister大鼠（320-350 g）360只，购于青岛市实验动物

和动物实验中心（中国，山东）。动物房室内温度 25± 2℃、湿度

60-65%、昼夜循环光照。分笼饲养，自由进食饮水。所有动物遵

循《青岛大学实验动物保护和和使用管理方法》。存活 107只糖

尿病大鼠，其中 53只观察细胞外电位活性，48只观察胃运动

活力，6只用于免疫组化染色。

1.2 糖尿病大鼠模型

将大鼠随机分为对照组和 DM组。DM组大鼠喂高脂饲料

20周，自由饮水。经过 8周的饮食干预，大鼠接受小剂量 STZ

腹腔注射（30 mg/ kg，Sigma公司），对照组腹腔注射柠檬酸盐

缓冲液（pH 4.4，1 mL/ kg）。STZ注射后四周，大鼠禁食 12 小

时。大鼠空腹血糖浓度 ≥ 7.8 mmol/L，餐后血糖浓度≥ 11.1

mmol/L即为造模成功[15,16]。

1.3 电生理实验

麻醉大鼠（100 mg/kg，Sigma公司，美国）腹腔注射 10%的

水合氯醛 0.6 mL/kg。气管插管维持开放气道。大鼠核心温度维

持在 37℃。无菌条件下按下列顺序进行外科手术。

胃扩张是由外科手术放置在胃内的气囊引起的。在中线剖

腹探查术后，胃内容物通过一个小切口在眼底壁被移除[17,18]。乳

胶气球（3-4 cm）连接于聚乙烯管，通过切口插入胃腔，结扎固

定于切口边缘。气球比胃膨胀的容积更大，我们依此来检测胃

膨胀是否对 GD神经元敏感。3-5 mL热水（37℃）以每秒 0.5

mL的速度扩张气球，并持续 20 s，之后关闭腹腔。

腹部手术后，大鼠被放置在立体定位仪上（narashige

sn-3）。在颅骨上钻一个小洞暴露大脑皮层，并切断硬脑膜。大

脑暴露的部分被覆着温琼脂（3%生理盐水）改善神经元记录稳

定性。五通道玻璃微电极提前放置到弓状核（前囟后 2.12-4.30

mm，中线右侧 0.2-0.5 mm，颅骨表面下 9.80-10.30 mm）[33]。玻璃

微电极注入 0.5 mol/L醋酸钠和 2%滂胺天蓝，其他四通道与一

个四通道压力注射器相连（PM2000B; 美国），分别灌满 15

nmol/L 的 ghrelin 或 28 nmol 去酰基化 ghrelin，28 nmol /L 的

[d-lys-3] - GHRP-6，45 nmol/ L BIM28163和生理盐水。

所有的信号均采用 sump-pc生物信号处理系统进行分析，

直方图分析仪记录神经元放电频率密度直方图序列。当神经元

放电趋于稳定，记录神经元放电活动，以确定机械刺激胃是否

刺激 GD神经元。如果一个神经元的放电频率改变至少 20%，

就被确定为 GD敏感神经元。依据其自发放电频率增加或减

少，GD敏感神经元进一步分为 GD兴奋（GD-E）神经元和 GD

抑制（GD-I）神经元。

1.4 记录胃运动

多聚甲醛麻醉大鼠（100 mg/kg IP，Sigma，美国），放置于脑

立体定位仪上。弓状核植入不锈钢导向套管（位置如上所描

述），以及贴骨螺钉和牙科水泥。实验后大脑进行冰冻切片 50

滋m，注射部位脱离弓状核的数据不被记录。暴露腹腔将压力传
感器固定在胃浆膜层（幽门下 0.5 cm），测量环行肌收缩。压力

传感器的导线放置于皮下，经背部在颈部穿出，在肩胛骨突出

一个 2-3 cm小切口。然后缝合腹部，单笼饲养大鼠三天。

64例正常成年雄性 Wistar大鼠和 48例糖尿病成年雄性

Wistar大鼠禁食 1 h，在记录区进行驯化。胃运动被记录在一个

多导生理记录仪上（3066-23；成都精密仪器，四川，中国）。记录

基线运动 30 min后，分别经颅插管缓慢注入 0.5 滋L的生长素
（0.025 pmol，0.25 pmol或 2.5 pmol，每组 n=8），0.5 滋L[ d-lys-3 ]
- GHRP-6（2.5 pmol，n= 8），0.5 滋L 1.25 pmolBIM28163（n = 8，

正常大鼠组）或 0.5 滋L2.5 pmol [ d-lys-3 ] - GHRP-6的混合溶
液（每组 n=8）或 1.25 pmolBBIM28163 + 0.25 pmol ghrelin（n =

8，正常大鼠组）。注射时间为 2 min并且保留 3 min，为了确保

药物全部扩散到弓状核。对照组（n = 8）注射等量的 0.9%生理

盐水。测量胃运动的幅度和频率。使用胃运动指数百分比（MI

=注射生长素后的压力曲线面积）/（注射生长素前的压力曲线

面积）× 100%）来评估正常大鼠和糖尿病大鼠注射生长素前后

胃运动的改变。对于每只动物，每天记录为 1-2 h，并持续几天，

最少 2天。

1.5 免疫荧光组织化学染色

多聚甲醛（100 mg/kgip）深度麻醉大鼠（每组 6个，糖尿病

组和对照组），100 mL生理盐水和 400 mL 4%多聚甲醛溶液灌

注固定 2 h，然后断头取脑放入 4%多聚甲醛溶液中 2 h，之后转

移到 4℃ 30%的蔗糖溶液中 72 h。蔗糖脱水后，使用冰冻切片

机制作 20 滋m的脑片，在光学显微镜下观察[19]。在 0.1 M的磷

酸盐缓冲溶液洗涤脑片，使用孵育在 4℃的 0.5%的 Triton

X-100和 4%山羊血清染色 2 h，然后用原代兔 anti-ghsr-1a抗体

孵育（多克隆抗体，稀释 1:400；Phoenis Pharmaceutical，CA，美

国），4℃保存过夜后，0.1 M的磷酸盐缓冲溶液洗涤脑片，使用

孵育在 4℃的荧光染料标记的第二抗体染色（FITC标记的羊抗

兔 IgG，稀释 1:50；Jackson，immunoresearch），之后在光学显微

镜下观察脑片。细胞计数法是利用激光共聚焦显微镜和图像分

析系统（吉达科技公司，南京，中国）。

1.6 统计学分析

应用 SPSS 18.0和 PPMS 1.5软件分析数据，所有数据均以
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图 1弓状核注射 Ghrelin对 GD敏感神经元放电活动的影响。Ghrelin

可明显增加兴奋神经元的自发放电率（A，C和 E），但降低抑制神经元

的自发放电率（B，D，F）；[ d-lys-3 ] - GHRP-6或 bim28163单独使用效

果不显著，[ d-lys-3 ] - GHRP-6或 bim28163可以完全阻断 Ghrelin对

正常大鼠（A-D）和 DM大鼠（E和 F）的影响

Fig. 1. Effects of ghrelin on firing activity of GD sensitive neurons in Arc.

Ghrelin could markedly increase the spontaneous firing rate of GD-E

neurons significantly (A, C and E), but reduce the spontaneous firing rate

of GD-Ineurons (B, D and F); [d-Lys-3]-GHRP-6 or BIM28163 used alone

had no significant effect and either [d-Lys-3]-GHRP-6 or BIM28163 could

completely block the effect ofghrelin in normal (A-D)

and DM rats (E and F)

（x依s）表示，多样本均数比较采用单因素方差分析，两组间样本
均数比较采用 t检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Ghrelin对正常大鼠弓状核 GD敏感神经元放电活动的影响

93只正常大鼠记录到 196个神经元有自发放电。在 196

个神经元中，有 123个神经元对胃扩张有反应（62.8%）其中 68

个被确定为兴奋性神经元，55个被确定为抑制性神经元。注射

生长素后，在 68个兴奋性神经元中，有 47个神经元的放电频

率从 1.83± 0.38 Hz增加到 3.26± 0.75 Hz（P＜0.05），平均增加

40.2± 5.2%；55个抑制性神经元，有 33个神经元收到抑制，放

电频率从 1.57± 0.39 Hz下降到 0.97± 0.34 Hz（P＜0.05），平均

下降 57.7± 5.7%（图 1A和 B）。

为了明确所涉及的受体，我们进一步探讨了 Ghrelin受体

拮抗剂 [ d-lys-3 ] GHRP-6 和 GHSR-1a 特异性拮抗剂

BIM28163对生长素效应[20]的影响。研究结果表明，注射生长素

受体拮抗剂 d-lys-3 GHRP-6 和 GHSR-1a 特异性拮抗剂

BIM28163 能消除生长素的作用。然而，d-lys-3 GHRP-6 和

BIM28163对 GD反应神经元的活性没有影响（图 1A-D）。另一

方面，我们观察到去酰基化 ghrelin对 21只正常大鼠 GD神经

元电活动的影响。然而，15 nmol/ L去酰基化 ghrelin对 GD敏

感神经元没有明显的影响（P＞0.05，GD兴奋性神经元，1.92±

0.56 Hz到 2.04± 0.65 Hz，n= 25；GD抑制性神经元，从 1.45±

0.39 Hz到 1.31± 0.42 Hz，n = 26）。

2.2 Ghrelin对糖尿病大鼠弓状核 GD敏感神经元放电活动的

影响

糖尿病大鼠弓状核中也发现有 GD反应神经元。53只糖

尿病大鼠记录到 98个自发性放电神经元。当胃扩张时，有 66

个神经元放电活动有变化。在 66个 GD神经元中，有 37个神

经元的放电频率增加（GD兴奋性神经元），29个神经元的放电

频率减少（GD抑制性神经元）。正常大鼠和糖尿病大鼠 GD兴

奋性神经元和 GD抑制性神经元的比率没有变化（P＞0.05）。

注射生长素后，弓状核的 13 个 GD 兴奋性神经元

（13/37，35.1%）放电频率从 1.98± 0.35 Hz上升到 2.45± 0.61

Hz（P＜0.01），平均增幅为 21.7± 4.3%，与生理盐水对照组

（6.05± 2.02%）相比，差异有统计学意义（P＜0.01，图 1C）。与正

常大鼠相比，注射生长素后 GD兴奋性神经元放电活动的增加

比例明显下降（35.1% vs 71.2%，P＜0.05），放电频率的平均增

长也显著下降（21.7± 4.3% vs 37.2± 5.8%，P＜0.05）。注射生长

素受体拮抗剂 d-lys-3 GHRP-6能消除生长素对糖尿病大鼠 GD

兴奋性神经元的作用（图 1E）。弓状核的 18个 GD抑制性神经

元（18/29，62.1%）放电频率从 1.26± 0.42 Hz下降到 0.62± 0.21

Hz（P＜0.01），平均下降 53.7± 8.7%，差异显著高于生理盐水组

（4.69± 1.10%，P＜0.01，）。正常大鼠和糖尿病大鼠的 GD抑制

性神经元的比率（62.1% vs 60.9%，P＞0.05）和平均放电频率降

低（53.7± 8.7% vs 53.3± 8.9%，P＞0.05）有明显的差异。注射生

长素受体拮抗剂 d-lys-3 GHRP-6能消除生长素对糖尿病大鼠

GD抑制性神经元的作用（图 1F）。

2.3 弓状核 Ghrelin对正常大鼠胃运动的影响

正常大鼠弓状核注射 0.5 滋L生长素（n = 8），与生理盐水

组相比（n = 8），每个剂量都能增加胃收缩的幅度和频率（图

2A-D）。增加延迟了 5 min，并且分别持续了约 5，15和 20 min。

变化程度呈剂量依赖性。注射生长素 5 min后，2.5 pmol生长素

组胃运动增加的幅度比 0.025 pmol Ghrelin更大（P＜0.01）（表

1A）。同时，注射生长素 15分钟后 2.5 pmol生长素组胃运动增

加的频率比 0.025 pmol 生长素更大（P＜0.01，表 1B）。然而，

0.25 pmol去酰基化生长素不能显著改变弓状核胃动力（n=8,

P＞0.05，98.48± 21.32MI和 112.31± 33.09MI）。注射 2.5 pmol

[ d-lys-3 ] - GHRP-6或 1.25pmol BIM28163后，无论是胃收缩

振幅和胃收缩频率都没有变化（图 2I和 J，每组 n = 8）。混合注

射 2.5 pmol [ d-lys-3 ] - GHRP-6或 1.25 pmolBIM28163和 0.25

nmol生长素（稀释于 0.5L生理盐水），生长素对胃肠蠕动的作

用被完全消除（P > 0.05，表 1A和 B每组 n = 8）。

2.4 弓状核 Ghrelin对糖尿病大鼠胃运动的影响

体内研究发现糖尿病大鼠胃收缩性明显减弱, 收缩频率

（1.81± 0.23 Hzvs 5.18± 1.58 Hz，P＜0.05）和振幅（2.21± 0.89

g/min vs 8.14± 1.58 g/min，P＜0.05图 2E和表 1和 2）。糖尿病
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图 2弓状核注射不同浓度的生长素对胃动力的影响。弓状核注射

Ghrelin，在正常大鼠组，大约有 5 min的延迟。注射 0.5 L生理盐水对

胃运动的影响不显著（A）。然而，注射 0.025 pmol（溶解于 0.5 L生理

盐水）Ghrelin胃收缩幅度明显增加（B）。增加注射 Ghrelin的量，胃收

缩幅度进一步增加（C和 D）。糖尿病大鼠（E H）也可观察到类似的效

应。DM大鼠胃收缩能力明显减弱。无论是 2.5pmol[ d-lys-3 ] -

GHRP-6还是 1.25 pmol BIM28163（J）都不能改变正常大鼠的胃蠕动

Fig. 2 Effects of different concentrations of ghrelin microinjected into Arc

on gastric motility. In normal rats, there were around 5 min of latency after

the microinjection ofghrelin into the Arc. Microinjection of 0.5 L normal

saline had no significant effect on the gastric motility (A). However, after

administration of 0.025 pmol (in 0.5 Lnormalsaline) ghrelin into Arc, the

amplitude of the gastric contractions markedly increased (B). Increasing

the dose of injected ghrelin led to further increase in gastric motility (Cand

D). The similar effects could be observed in DM rats (E-H). However, the

gastric contractility became obviously weak in DM rats. Neither 2.5 pmol

[d-Lys-3]-GHRP-6 (I)nor 1.25 pmol BIM28163 (J) could significantly alter

gastric motility in normal rats.

大鼠弓状核分别注射生长素 0.025 pmol、0.25 pmol或 0.5 pmol

（稀释于 0.5 滋L生理盐水中），每个剂量都能增加胃收缩的幅
度和频率，变化程度呈剂量依赖性（P＜0.01-0.05，图 2E-H表 1

和 2）。但是注射 0.25 pmol或 0.5 pmol生长素后，糖尿病大鼠

胃运动增加的幅度低于正常大鼠（P＜0.05，表 1）。[ d-lys-3 ] -

GHRP-6能完全阻断生长素对糖尿病大鼠胃运动的影响（P＞

0.05，表 1和 2）。

2.5 Ghrelin对弓状核 GHSR-1a的影响

荧光免疫组织化学研究表明，腹腔注射 STZ后正常大鼠

和糖尿病大鼠弓状核出现 GHSR-1a免疫阳性细胞。然而，糖尿

病大鼠与正常大鼠相比 GHSR-1a表达明显降低，弓状核（10±

2.1/mm2 vs 3± 0.7/mm2，N = 6，P＜0.05；图 3A和 B）。

3 讨论

目前的研究的目的：在糖尿病大鼠中，ghrelin对于下丘脑

ARC中胃扩张敏感神经元以及胃运动中的作用。本研究的主

要发现如下：（1）在 ARC中，ghrelin可以通过 ghrelin受体调节

GD敏感神经元的活性。（2）ghrelin对糖尿病大鼠 GD-E神经元

放电的作用以及促进胃运动的作用减弱。（3）在 ARC中，0.25

pmol或 2.5 pmol DES酰基 ghrelin 不能明显地改变 GD神经

元的放电频率以及胃运动。（4）胃 ghrelin的血浆水平以及 ARC

中 ghrelin的表达水平在 STZ 7天后开始升高，随后在接下来 7

周逐渐下降。相反，在注射 STZ后的 1-8周，在 ARC中 GH-

SR-1a mRNA的表达始终保持在一个相对比较低的水平。（5）

在 ARC 中，GHSR-1a 拮抗剂或 D-Lys3-GHRP-6 bim28163 不

能显著改变 GD敏感神经元放电活动和胃运动。总的来说，我

们的研究支持了我们最初的假设，外源性的 ghrelin可以通过

GHS-R促进神经元放电和胃运动，在糖尿病大鼠中，ARC ghre-

lin受体表达减少可以导致 Ghrelin对 GD敏感神经元和胃动

力的作用减弱。糖尿病大鼠胃运动的降低（注射 STZ后第八

周）可能是由于 ghrelin胃血浆水平的降低，或者可能是由于疾

病过程的延长导致胃中 ghrelin细胞耗尽[21]。

下丘脑是重要的中间处理站，可以处理来自肠道和脑干的

信号，调节食物摄入和能量消耗。在调节食欲、胃运动和能量代

谢方面，ARC是一个重要的下丘脑核团。在中枢神经系统中，

ARC高度表达的受体包括胰岛素受体和 ghrelin受体[22,23]。中枢

注射 ghrelin已经被证明可以提高食欲和食物摄入量[24，25]。清醒

大鼠，经外周静脉（IV）和中枢（ICV）注射 Ghrelin 可以增加

ARC中即刻早期基因 c-fos的表达，这是神经元活动的标志。

我们的研究表明，ARC神经元对 GD敏感。这表明外周躯体感

觉以及胃感受器信号输送至下丘脑 ARC神经元，并且可以影

响 ARC神经元的放电活动通过下核中继通路。

这些 ARC神经元会在下丘脑发挥最终的作用，以对这些

刺激做出反应。此外，我们电生理实验数据表明，在 ARC中注

射 ghrelin可以增加神经元的放电频率。它也证实了 ghrelin可

以影响与胃运动相关的 ARC神经元的活性。另一方面，我们的

研究表明，在清醒大鼠中枢注射 ghrelin可能会增加胃运动幅

度，其有效持续时间与 ghrelin呈现剂量依赖关系，但是，该作

用可以被 D-Lys3-GHRP-6或 bim28163 GHSR-1a拮抗剂阻断。

这表明 Ghrelin诱导作用可能是通过激活 GHS-R实现。然而，

dlys3 - GHRP-6或 bim28163单独使用，既没有影响神经元放

电，也没有影响胃运动。这表明是外源性的 ghrelin，而不是内源

性的 ghrelin，参与调节 ARC和胃中的神经元放电。

目前，糖尿病胃轻瘫的治疗方法包括药物治疗、胃电刺激、

手术治疗及营养支持。药物治疗胃轻瘫包括甲氧氯普胺、多潘

立酮、西沙必利、红霉素。虽然这些药物被用于治疗胃轻瘫，但

是据报道，它们的疗效是有限的，许多患者不能耐受其副作用。

由于 ghrelin的发现，大量的分子相似的受体激动剂已被用于

在胃肠动力紊乱[26，27]临床试验。tzp-101选择性兴奋 Ghrelin受

体部位，主要通过静脉注射。这似乎可以有效地提高糖尿病胃
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图 3弓状核 GHSR-1a免疫阳性细胞的变化

GHSR-1a免疫阳性细胞在正常大鼠弓状核的表达（A），DM大鼠弓状核的 GHSR-1a免疫阳性细胞表达明显减少（B）。

Fig.3 The changes of GHSR-1a immunopositive cells in the Arc

The expression of GHSR-1a immunopositive productsin the Arc of normal rats is shown in (A) and the expression of GHSR-1a immunopositive products

obviously decreased in Arc of DM rats (B).

表 1弓状核 Ghrelin对正常大鼠胃运动的影响(x± sd)

Table 1 Effects of ghrelin on gastric motility in the Arc of normal rats(x± sd)

Times（min） NS 0.025 pmol ghrelin 0.25 pmol ghrelin 2.5 pmol ghrelin
0.25 pmol ghrelin +

[ d-lys-3 ] - GHRP-6

0.25 pmol ghrelin+

BIM28163

0 7.24± 1.69 7.42± 1.43 7.41± 1.41 7.39± 2.16 7.24± 2.25 7.26± 1.27

5 7.23± 1.43 8.53± 1.62 7.74± 2.34 7.71± 1.34 7.25± 1.67 7.25± 1.84

10 7.22± 1.67 14.81± 2.32* 12.35± 1.06* 8.77± 2.43 7.26± 1.03 7.27± 1.51

15 7.23± 1.31 22.04± 1.26**# 16.82± 1.13* 14.06± 2.74* 7.35± 1.23 7.32± 1.36

20 7.24± 1.73 16.64± 1.27* 15.63± 1.47* 13.24± 1.88* 7.18± 1.46 7.30± 2.22

25 7.21± 2.03 15.53± 2.47* 13.34± 2.03* 8.52± 2.42* 7.22± 1.01 7.21± 1.76

30 7.16± 1.71 8.13± 1.21 8.11± 3.47 8.02± 1.84 7.21± 1.66 7.20± 1.73

35 7.25± 2.31 7.92± 1.06 7.88± 2.05 8.17± 1.26 7.23± 1.31 7.24± 1.28

*P < 0.05, **P < 0.01与生理盐水组相比，#P < 0.01, 0.025 pmol ghrelin相比。

*P < 0.05, **P < 0.01 vs saline group,#P< 0.01, 0.025 vspmol ghrelin.

表 2弓状核 Ghrelin对糖尿病大鼠胃运动的影响(x± sd)

Table 2 Effects of ghrelin on gastric motility in the Arc of DM rats(x± sd)

Times（min） NS 0.025 pmol ghrelin 0.25 pmol ghrelin 2.5 pmol ghrelin
0.25 pmol ghrelin+

[ d-lys-3 ] - GHRP-6

0 2.51± 0.21 2.42± 0.44 2.41± 0.32 2.42± 0.38 2.53± 0.17

5 2.52± 0.43 2.44± 0.34 2.43± 0.27 2.43± 0.31 2.52± 0.57

10 2.53± 0.55 3.32± 0.44 2.64± 0.38 2.53± 0.15 2.51± 0.26

15 2.50± 0.15 5.86± 0.12*# 4.32± 0.14 4.21± 0.22 2.55± 0.27

20 2.51± 0.49 4.54± 0.32 3.78± 0.33 3.75± 0.28 2.54± 0.53

25 2.52± 0.21 3.87± 0.18 3.72± 0.36 3.71± 0.26 2.53± 0.25

30 2.51± 0.42 2.52± 0.26 2.53± 0.24 2.51± 0.35 2.52± 0.15

35 2.52± 0.36 2.53± 0.39 2.54± 0.42 2.52± 0.45 2.54± 0.32

*P < 0.05与生理盐水组相比，#P < 0.01与 0.025 pmol ghrelin组相比

*P < 0.05 vs saline group,#P< 0.01 vs 0.025 pmol ghrelin.
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轻瘫[26]胃动力。此外，口服制剂（次）已经制定，目前正在 2期临

床试验。这些新的 ghrelin受体激动剂保证，特别是在当前促进

胃运动的治疗副作用相对较差的方面。然而，很少有研究探讨

在中枢注射 ghrelin对于预防糖尿病胃轻瘫的作用。在这项研

究中，我们发现，在糖尿病大鼠中注射 ghrelin可以显著增加

ARC神经元的兴奋性，促进糖尿病大鼠的胃动力。然而，与正

常大鼠相比，ghrelin对于糖尿病大鼠胃动力的增加作用降低。

结果表明，在糖尿病大鼠中，ARC ghrelin受体的功能和 /或数

量可能降低。我们进一步的免疫荧光组织化学染色和实时定量

PCR研究表明免疫反应阳性神经元 ghrelin 受体的表达以及

ARC中 ghrelin受体 mRNA的表达在糖尿病大鼠中显著降低。

当然，在糖尿病大鼠中 ARC ghrelin对胃运动指数的影响

降低，可能与其他证据有关，例如，内脏自主神经病变[28,29]，Cajal

间质细胞的丢失（ICCS）[30]，神经纤维组织学异常，肠肌间神经

丛静脉曲张[31,32]，神经肌肉传递障碍[33,34]，平滑肌对神经递质的

反应性受损[35]，胃肠道内容和神经递质释放的异常[36,37]，等都被

报道。在 STZ诱导的糖尿病大鼠中，糖尿病的神经效应可以涉

及胃肠道的神经丛[38,39]或者在不同的区域之间，糖尿病的这种

神经效应常有神经递质的参与[37,40]。

这些研究结果为 Ghrelin在糖尿病大鼠中的作用提供了确

凿的证据，对胃中 ghrelin的血浆水平，以及 ARC中 ghrelin

mRNA的表达水平进行了检测。我们的数据表明，胃中 ghrelin

的血浆水平，以及 ARC中 ghrelin mRNA的表达水平显著升高

在 STZ-1周的大鼠，然后尽管在最初两周的水平高于正常大

鼠，但是注射 STZ8周后逐渐降低。这表明，注射 STZ2周后可

以增加 ghrelin的血浆水平与胃粘膜中 ghrelin-IR细胞数量增

加有关[41]。疾病过程的延长可能或耗尽 ghrelin细胞，因此，在注

射 STZ的后期会出现 ghrelin水平的下降。另一方面，我们的数

据表明，在腹腔内注射 STZ第四周后，血浆 ghrelin水平显著升

高，而胃中 ghrelin显著减少。研究结果与Masaoka T报道的研

究结果一致，胃中 ghrelin水平的增加可能与胃中 ghrelin-IR细

胞增加有关[21]。

在 DM 大鼠中，Ghrelin 对 GHS-R 表达的影响是最有趣

的。一般来说，Ghrelin水平与 GHS-R表达呈负相关。正如 Dass

报道的一样，GHS-R有很强的免疫反应与胃腺有关，在细胞

中，用 ghrelin受体拮抗剂阻断 ghrelin受体可以刺激 ghrelin合

成细胞自分泌 ghrelin。然而，我们的研究表明，与正常大鼠相

比，腹腔注射 STZ后，糖尿病大鼠的 ARC中 GHS-R的表达保

持在较低的水平。然而，这种现象仍然是未知的。

总之，目前的研究结果表明，ghrelin可以参与胃运动的调

节从而影响 ARC神经元的放电，在糖尿病大鼠中，ghrelin促进

胃动力作用作用减弱可能与 ARC中 ghrelin受体表达减少有

关。关于糖尿病胃动力障碍中 ghrelin作用，我们的研究结果为

此提供了新的实验证据。
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