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Ghrelin 发现和结构的研究现状 *
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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，是 1999 年由 Kojima 等[ ]人
从大鼠胃组织中发现的含 28 个氨基酸的多肽，主要由胃黏膜泌酸腺 X／A 样细胞分泌并通过与其特异性受体结合而产生多种生

物学效应。本文总结了近几年的文章，旨在通过对 Ghrelin 的发现和结构的介绍，为以后的相关研究奠定基础。
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ABSRTACT: Ghrelin is the endogenic ligand of growth hormone secretagogue receptor (GHSR), it was detected in stomach of

mouse by Kojima in 1999 for the first time, it is a polypeptide which has 28 amino acids. Ghrelin is excreted by X/A cells in stomach mu-
cous membrane secretory and do the deed through combing with its specificity antibody. The article summarizes many papers which ap-
peard in recent years and wants to lay the foundation of correlational investigation.

Key word: Ghrelin; Braingut petide; Structure
Chinese Library Classification: Q74 The structure and function of biomolecule Document code: A
Article ID: 1673-6273(2011)18-3589-03

*基金项目：北京中医药大学自主课题（52202）

作者简介：王丽晔(1988-)，女，硕士研究生，主要研究方向：疲劳与情绪的关系，电话：15120039835 E-mail:wangliye@yahoo.cn

△通讯作者：李峰，E-mail: lifeng95@vip.sina.com

（收稿日期：2010-01-07 接受日期：2010-01-31）

1 Ghrelin 的发现

20 世纪 70 年代，Bowers 等人[1]合成了一种具有促进生长

激素分泌活性的物质：蛋氨酸一亮氨酸脑啡肽(met-enkephalin)
类似物，之后相继发现并合成了很多小分子肽 - 生长激素释放

多肽（growthhormone releasing peptides，GHRPs），如 GHRP-6、
GHRP-1、GHRP-2 和 hexeralin 等。1993 年 Smith 等 [2] 根据

GHRP-6 的三维结构合成出具有相似功能的非肽类物质，如

MK0677，L-692 和 I-429 等。这些物质均可以在体内通过 G 蛋

白偶联受体刺激垂体释放生长激素，故将这类人工合成的外源

性物质统称为生长激素促分泌物 (growth hormone secreta-
gogues，GHSs)。虽然 GHSs 和生长激素释放激素 (growth hor-
mone releasing hormone，GHRH) 均能够促进生长激素的释放，

但是研究发现两者的膜受体和信号传导机制均不同，所以推测

在体内有 GHSs 的相应受体。1996 年 Howards 等人[4]克隆出了

GHSR 的 cDNA，并证实 GHSR 属于 a 螺旋 7 次跨膜的 G 蛋白

偶联受体（7TMGPCR），由此提出在体内应具有其相应的活性

配基。1999 年 Koiima 等人[1]以稳定表达大鼠 GHSR 的细胞系

CHO-GHSR62(chinese hamster ovary)作为检测对象，从大鼠胃

中分离出一种含 28 个氨基酸残基的活性肽，并证明它是 GH-
SR 的内源性配基，具有很强的促 GH 释放功能，并命名为

Ghrelin。

2 Ghrelin 的结构

2.1 基因结构

人的 ghrelin 基因定位于染色体 3 p26-p25，包括 4 个内含

子和 5 个外显子，其中一个外显子长 554bp，包括 5'- 端 446 bp
的非翻译区和 ghrelin N 端前 13 个氨基酸残基信号序列的编

码区。一个外显子长 117bp，其 5'- 端的 45bp 编码剩余的 15 个

氨基酸残基信号序列[5]，第一个外显子不编码蛋白[6]。核心启动

子长约 200bp，上游调控序列长约 5000bp，具有 TATA box 样

序列和 E box 序列，3 个 E box 序列可以结合属于碱性螺旋 -
环 - 螺旋亮氨酸拉链家族转录因子的上游刺激因子 -1／2，进

而增强其转录活性[4]。在对上游序列进行研究时发现还有其他

图 1 ghrelin 的发现过程

Figure 1 Ghrelin's discovery process
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的转录因子结合位点，如核转录因子激活蛋白 (activator pro-
tein-1，AP-1)、CCAAT 增强子结合蛋白(CCAAT enhancer bind-
ing proteins，C／EBP)、GATA、cAMP 反应元件结合蛋白(cAMP
response element binding protein，CREB)等 [7]，但具体的生物学

功能还有待研究。
2.2 蛋白结构

蛋白结构：Ghrelin 前体(prepro-ghrelin)是由 117 个氨基酸

组成的。N 端的前 23 个氨基酸具有分泌信号肽的特征，24-51
位的 28 个氨基酸为 ghrelin 序列。Ghrelin 前体经过剪切和修饰

形成成熟肽 ghrelin 被分泌。Ghrelin 的分子量为 3300Da，颗粒

直 径 90-150mm。 人 ghrelin 氨 基 酸 序 列 ：GSSFLSPE-
HQRVQQRKESKKPPAKLQPR， 大 鼠 ghrelin 氨 基 酸 序 列 ：

GSSFLSPEHQKAQQRKESKKPPAKLQPR， 人 和 大 鼠 ghrelin
的氨基酸序列同源性高达 89 %，只有两个氨基酸不同（11 位和

12 位）。且 N 端第 3 位的丝氨酸残基均被疏水的 n- 辛酰基

(n-octanoyl group)修饰，表明在种系间 ghrelin 是高度保守的[1]。
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。Ghrelin 结构 - 活性关系的研究[8]提示第三位

丝氨酸残基的辛酰基化是其活性所必需的，虽有人[9]提出血液

中的去酰基化 ghrelin 可能通过非 GHSR 依赖的途径对摄食产

生影响，但因酰基化是 Ghrelin 通过血 - 脑屏障以及结合 GH-
SR 发挥 GH 释放活性所必需的，故仍认为酰基 ghrelin 是其主

要的活性形式。Hosoda 等人[10]从大鼠中纯化出了第 2 种 GHSR
内源性配基并命名 des-Gln14-ghrelin，含 27 个氨基酸，只是比

ghrelin 少了第 14 位的谷氨酰胺，生物学活性与 ghrelin 基本相

同，通过基因分析发现两者是源于同一基因，经可变剪切(aher-
native splicing)得到的两种肽[11]。

3 Ghrelin 受体的结构

GHSR 是 G- 蛋白偶联受体(GPCR)家族的一员，主要 G 蛋

白是 Gq 蛋白，主要的信号传递分子是磷脂酶 C(phospholipase
C，PLC)、三磷酸肌醇 (inositobtriphosphate，IP3)和蛋白激酶 C
(protein -kinase C，PKC)。GHSR 有两种亚型，是由 Howard[4]等

人在人和猪垂体的 cDNA 文库中得到的，命名为 GHSR 1α 和

GHSR 1β。GHSR lα 由 366 个氨基酸组成，有 7 个跨膜结构域

(transmembrane domains，TMD)，是 GHSR 的完整功能形式，

Ghrelin 促 GH 分泌效应是通过与 1α 型结合而发挥的。GHSR
lβ 由 289 个氨基酸组成，只有前 5 个跨膜区。由于缺少第 6、7
跨膜区，GHSR 配体无结合能力和信号传递能力。

4 Ghrelin 的分布特点

Ghrelin 主要在胃中合成，原位杂交表明 Ghrelin mRNA 主

要存在于泌酸腺体的颈部和底部[1]，并证明分泌 Ghrelin 的细胞

为封闭型 X／A 样内分泌细胞。电镜观察发现其基底部与毛细

血管紧密相连，表明 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。Rindi[12]

等研究证实人 Ghrelin 是由 P／D1 细胞产生。从胃到结肠均有

Ghrelin 存在，胃的 Ghrelin 细胞最多，十二指肠其次，回肠、盲
肠、结肠的 Ghrelin 细胞最少[13]。在肠道中，Ghrelin 细胞分布于

腺管上皮细胞间及绒毛内[14]。胃底部浓度最高，胃体 Ghrelin 细

胞的分布密度是下部小肠的十几到上百倍，而小肠中的浓度是

肾脏的 140 倍，它可能通过自分泌和旁分泌在局部发挥作用[15]。
中枢神经系统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[16]。胃为 Ghrelin 的合成器

官，通过血液循环将其运送到身体各处，以实现其不同的生理

功能。目前 Ghrelin 功能的研究还不完善，但已通过实验确定了

其存在的部位，有利于对其功能进行进一步的研究和深入，以

后的实验还需要确定是否存在于其他部位，使 Ghrelin 的研究

逐步完善。

5 Ghrelin 受体的分布特点

GHSR 在中枢神经系统内主要分布于下丘脑诸核团、垂体

和海马区齿状回。下丘脑核团包括前腹侧视前核、前丘脑区、前
侧下丘脑核、视交叉上核、视上核、下丘脑腹正中核、弓状核、视
旁核和结节乳头体核。GHSR mRNA 在海马结构中的 CA2 及

CA3 区、丘脑区、脑干结构的黑质致密层、小脑颗粒层、腹侧被

盖区、E-W 核、杏仁核、Cajal 间质核[17]等部位检测出有表达。在

外周，GHSR 分布于甲状腺、肾上腺、胰、脾、肺、肠、心肌[18]、脂
肪组织、肾、睾丸、卵巢、免疫细胞等[19-22]。GHSR 1α mRNA 除了

主要在垂体表达外，在下丘脑弓形核 - 腹内侧核、漏斗部也有

表达，在甲状腺、胰腺、脾、心肌和肾上腺也有低水平的表达[4]，非

功能性受体 GHSR1βmRNA 在多种组织中广泛表达[23]。GHSR
的广泛分布特点决定了 ghrelin 除了能促进 GH 分泌释放外，

还具有其他多种生物学功能。

6 结语

从 Ghrelin 发现以来，人们已对 Ghrelin 及其受体的化学结

构、分布定位、作用机制等做了大量的工作。然而，还有许多问

题有待进一步研究。如：1.Ghrelin 基因的上游序列有其他的转

录因子结合位点，这些结合位点的作用目前尚不明确。2.非功

能受体 GHSR1β 广泛存在，是否有其生物学意义。3.Ghrelin 及

GHSR 是否还存在于身体其他部位？4.Grelin 的生理功能及其

机制，这些都有待进一步研究。Ghrelin 自从其发现以来研究甚

多，笔者才疏学浅，只是对其的发现和结构做了简短系统的总

结，期望对以后的研究能够有所帮助，也希望随着 Ghrelin 的深

入研究，对其功能及机制了解更确切，能够早日应用于医学或

生物制剂，以减轻病患痛苦，造福人类。
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