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　　摘要：复习生长激素促分泌素受体（ＧＨＳＲ）及其内源性配体 ｇｈｒｅｌｉｎ的获得和特点，综合分析两
者对胃肠动力方面的影响和机制，以及它们在治疗胃肠动力障碍的前景。
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　　研究表明生长激素促分泌素受
体（ＧＨＳＲ）在促进 ＧＨ的分泌，调节
摄食和能量代谢、胃肠运动和分泌、

心血管功能等方面发挥重要作用。

本文仅就（ＧＨＳＲ）及其内源性配体
ｇｈｒｅｌｉｎ在促进胃肠运动方面的研究
作一综述。

１　生长激素促分泌素受体
（ＧＨＳＲ）的获得和特点

２０世纪 ７０年代，Ｂｏｗｅｒｓ等合成
了一类促生长激素（ＧＨ）分泌的多
肽，包括 ＧＨＰ－６，ＧＨＰ－１，ＧＨＰ２
和 ｈｅｘｅｒａｌｉｎ等。１９９３年，Ｓｍｉｔｈ等根
据 ＧＨＰ６的三维结构合成了非肽类
的生长激素促分泌素，如 ＭＫ６６７及
Ｌ６９２等。这两类分子均能通过一
种 Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲ）刺激垂体释放 ＧＨ。
许多人工合成的小分子肽和非肽类

物质在体内、外均可促进 ＧＨ分泌。
因此将这类物质统称为生长激素促

分泌 素 （ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｓｅｃｒｅｔａｇｏｇｕｅ，
ＧＨＳ）。研究发现，ＧＨＳ在体内促进
ＧＨ分泌的信号传导机制与已知的生
长激素释放激素（ＧＨＲＨ）不同，推测
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体内存在着 ＧＨＳ的相应受体。利用

ＧＨＳＲ在体外激活后能引起三磷酸肌

醇（ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＩＰ３）依赖的胞

内 Ｃａ２＋浓 度 的 增 加 这 一 特 点，

Ｈｏｗａｒｄ等对猪垂体的 ｃＤＮＡ文库进行

筛选，分离到一条不完整的ＧＨＳＲ。

根据该受体 ｃＤＮＡ的核苷酸序列设计

出 ＤＮＡ探针，采用分子杂交的方法从

猪 垂 体 ｃＤＮＡ 文 库 中 分 离 获 得

ＧＨＳＲＩａ和 ＧＨＳＲＩｂ 两 条 不 同 的

ＧＨＳＲｃＤＮＡ。

从人、猪、大 鼠 中 分 离 获 得 的

ＧＨＳＲＩａ，具有典型 Ｇ蛋白的特征，

编码 ３６６个氨基酸。ＧＨＳＲＩａ包括

７次α折叠的跨膜结构，在紧邻着第

３个跨膜区域有３个起信号作用的芳

香族氨基酸 ＧｌｕＡｒｇＴｒｐ；前 ２个跨膜

结构形成的胞外环中的半胱氨酸残

基能形成二硫键结构；在第 ４，５，６，７

跨膜区中有保守的脯氨酸残基。从

人和猪垂体中分离的 ＧＨＳＲＩｂ亚型

只编码 ２８９个氨基酸，包括 ７个跨膜

结构中前面的５个。造成这种差异的

原因可能是在 ｍＲＮＡ转录时，第 ６和

７个跨膜结构的 ｍＲＮＡ在内含子剪切

时因未能成功接到前面的 ｍＲＮＡ上而

丢失。比较人、猪、大鼠和狗的ＧＨＳＲ

中相同的氨基酸组成说明 ＧＨＳＲ在

进化过程中非常保守，在生物体中可

能起着非常重要的功能作用
［１］
。

ＧＨＳＲ大量分布于垂体前叶和中

枢神经系统。ＧＨＳ的促分泌作用主

要是通过与 ｌａ型 ＧＨＳＲ结合而发挥

效应的。Ｓｕｎ等［２］
用逆转录 －聚合酶

链反应（ＲＴＰＣＲ）研究了小鼠中 ＧＨＳ

ＲｌａｍＲＮＡ的分布，结果表明ｇｈｒｅｌｉｎ的

功能性受体 ＧＨＳＲｌａｍＲＮＡ主要在垂

体和脑表达，而在心、胸腺、肺、肾上

腺、小肠、脾脏、胰腺和肾仅有微量表

达，在肝脏、脂肪、骨骼肌、胃、甲状

腺、唾液腺、膀胱和皮肤未发现表达；

而非功能性 ＧＨＳＲｌβｍＲＮＡ在组织器

官中广泛表达
［３］
。

２　ｇｈｒｅｌｉｎ的特点

Ｇｈｒｅｌｉｎ是 １９９９年被 Ｋｏｊｉｍａ等［４］

利用免疫组织化学方法在小鼠胃中

发现的 ＧＨＳＲ的内源性配体。ｇｈｒｅｌｉｎ

由２８个氨基酸组成，其第３位丝氨酸

残基上有 １个 ｎ辛酰基 （ｎｏｃｔａｎｏｙｌ

ｇｒｏｕｐ）；该辛酰基对维持 ｇｈｒｅｌｉｎ的生

物活性是必需的。ｇｈｒｅｌｉｎ的类似物

ｄｅｓＧｌｎ１４ｇｈｒｅｌｉｎ是 ＧＨＳＲ的第 ２个

内源性配体，含有 ２７个氨基酸，其

１４位上少 １个谷氨酰胺［５］
。通过已

完成的人和大鼠的 ｇｈｒｅｌｉｎｃＤＮＡ克隆

可知，人及大鼠的 ｇｈｒｅｌｉｎ仅在 １１，１２

位上差 ２个氨基酸，两者 ｃＤＮＡ同源

并且在进化上高度保守；推测 ｇｈｒｅｌｉｎ

及其受体在生物体中可能起着非常

重要的功能作用
［６］
。

ｇｈｒｅｌｉｎ主要在胃中合成。原位杂

交表明，ｇｈｒｅｌｉｎｍＲＮＡ主要存在于胃

泌酸腺体的颈部和基部，其在胃底部



中国普通外科杂志 第１６卷

并不与嗜铬粒多肽、５－羟色胺及生

长抑素共存，而是仅限于胃部泌酸腺

的 Ｘ／Ａ样内分泌细胞。因此 ｇｈｒｅｌｉｎ

细胞实际为 Ｘ／Ａ样内分泌细胞。胃

大部切除术后，血浆 ｇｈｒｅｌｉｎ水平下降

６５％ ～８０％，也说明 ｇｈｒｅｌｉｎ主要由胃

产生
［７］
。在大鼠中 ｇｈｒｅｌｉｎ主要表达

于胃黏膜层，且其浓度沿胃肠道由近

及远逐渐降低。ｇｈｒｅｌｉｎ免疫活性细胞

广泛分布于大鼠泌酸腺的颈部及基

底部，但在幽门腺含量极少。ｇｈｒｅｌｉｎ

还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、

下丘脑和垂体等，但仍以胃组织含量

最高，约占全身的 ２０％。说明 ｇｈｒｅｌｉｎ

在胃 肠 功 能 的 调 节 上 具 有 重 要 意

义
［８］
。

３　ＧＨＳＲ和ｇｈｒｅｌｉｎ与胃肠运动

３．１　对离体胃肠平滑肌条的作用

胃肠运动是由胃肠管壁的平滑肌

有规律的收缩和舒张完成的。Ｄａｓｓ

等
［９］
探讨了 ｇｈｒｅｌｉｎ对大鼠离体胃和结

肠环 行 肌 条 电 刺 激 （ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｆｉｅｌｄ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＥＦＳ）引起的神经介导反

应的影响，在大鼠胃环行肌，ｇｈｒｅｌｉｎ

（０．１～１０μｍｏｌ／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对大鼠远端结肠环形

肌条 无 作 用。Ｋｉｔａｚａｗａ等［１０］
发 现，

ｇｈｒｅｌｉｎ及其合成肽生长激素释放肽

６（ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ６，

ＧＨＲＰ６）能有效地增强 ＥＦＳ诱导小鼠

胃底肌条的胆碱能反应，增强兴奋性

神经刺激引起的肌肉收缩幅度。表

明 ｇｈｒｅｌｉｎ具有明显促进胃肠离体肌

条动力的活性。

３．２　对胃肠排空和运转的作用

Ｍａｓｕｄａ等［１１］
的研究显示小鼠静

脉内注射ｇｈｒｅｌｉｎ后呈剂量依赖性促进

胃排空，注射阿托品和迷走神经切断

术可以阻断这种效应。Ａｓａｋａｗａ等［１２］

观察到腹膜内或心室内给予 ｇｈｒｅｌｉｎ，

可使大鼠摄食后 １ｈ和 ２ｈ的食物残

留量减少，表明 ｇｈｒｅｌｉｎ可以加快胃排

空。Ｔｒｕｄｅｌ等［１３］
发现 ｇｈｒｅｌｉｎ可显著增

强小鼠的胃排空，使胃术后肠梗阻得

到恢复，并可加强小肠的转运，但对

结肠作用不明显。Ｄｏｒｎｏｎｖｉｌｌｅ等［１４］
观

察 了 ｇｈｒｅｌｉｎ， ｄｅｓＧｌｎｌ４ｇｈｒｅｌｉｎ，

ｄｅｓｏｃｔａｎｏｙｌｇｈｒｅｌｉｎ对小鼠胃排空的影

响，结 果 表 明，ｇｈｒｅｌｉｎ， ｄｅｓＧｌｎｌ４

ｇｈｒｅｌｉｎ均呈剂量依赖性促进胃排空，

而 ｄｅｓｏｃｔａｎｏｙｌｇｈｒｅｌｉｎ无此作用。Ｃ末

端剪切的 ｇｈｒｅｌｉｎ片段也有作用，但明

显弱 于 ｇｈｒｅｌｉｎ本 身。ｇｈｒｅｌｉｎ和 ｄｅｓ

Ｇｌｎｌ４ｇｈｒｅｌｉｎ还可促进小鼠小肠排空，

并有效缓解手术后引起的肠麻痹。

Ｄｅｐｏｏｒｔｅｒｅ等［１５］
表明，ｇｈｒｅｌｉｎ和ＧＨＲＰ６

均可 加 快 小 鼠 和 大 鼠 的 胃 排 空，

ｇｈｒｅｌｉｎ的刺激作用较ＧＨＲＰ６更强，且

前者的作用呈剂量依赖性。然而也

有相反的研究结果。ＤｅＳｍｅｔ等［１６］
应

用 ｇｈｒｅｌｉｎ 基 因 敲 除 小 鼠 ｇｈｒｅｌｉｎ

（－／－）模型，观察到 ｇｈｒｅｌｉｎ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（－／－）小鼠实验

中并无变化。因而认为 ｇｈｒｅｌｉｎ并不

是一种必需的胃排空调节因素。

３．３　对消化间期移行性复合运动

（ＭＭＣ）的调控作用

空腹状态下，胃肠道不是静止不

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

ｍｉｇｒａｔｉｎｇｍｏｔｏｒｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＭＣ）。ｇｈｒｅｌｉｎ

能诱导 ＭＭＣ。Ｅｄｈｏｌｍ等［１７］
观 察到，

ｇｈｒｅｌｉｎ呈剂量依赖性缩短大鼠小肠

ＭＭＣ周期；注射 ｇｈｒｅｌｉｎ期间，十二指

肠 ＭＭＣ间期从（１７．２士 ２．０）ｍｉｎ下

降至（９．９士 ０．８）ｍｉｎ，而空肠 ＭＭＣ

间期从 （１７．５土 ２．２）ｍｉｎ下降至

（１０士０．８）ｍｉｎ。Ｔａｃｋ等［１８］
研究显示

ｇｈｒｅｌｉｎ对人 ＭＭＣ的影响表现在 ＭＭ

ＣＩＩＩ相出现后 ２０ｍｉｎ，分别静脉注射

生理盐水或 ｇｈｒｅｌｉｎ４０μｇ，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士３）ｖｓ（９５士 １３），Ｐ＜０．００１］。

因而认为，ｇｈｒｅｌｉｎ能诱导人胃不成熟

的 ＭＭＣＩＩＩ相。

４　ｇｈｒｅｌｉｎ和 ＧＨＳＲ影响胃
肠运动的机制

Ｔｅｂｂｅ等［１９］
利用显微注射技术将

ｇｈｒｅｌｉｎ注入室旁核（ＰＶＮ），发现其可
显著加快结肠推进性活动；结肠转运

时 间 由 （３１２ ± ７）ｍｉｎ 下 降 到

（１９８±１２）ｍｉｎ。同时将神经肽 Ｙ１受
体拮抗剂 ＢＩＢＰ３２２６或非选择性的促
肾上腺激素释放因子（ＣＲＦ）１受体拮
抗剂 ａｓｔｒｅｓｓｉｎ注射到 ＰＶＮ，可以消除
ｇｈｒｅｌｉｎ促进结肠推进的作用。说明
ｇｈｒｅｌｉｎ在下丘脑 ＰＶＮ通过神经肽 Ｙ１
受体和 ＣＲＦ１受体发挥胃肠动力的中
枢调节作用。

ｇｈｒｅｌｉｎ由胃分泌后，直接进入血
液循环，在下丘脑弓状核与 ＧＨＳＲＩａ
结合后刺激 ＮＰＹ／ＡｇＲＰ神经元合成神
经肽 Ｙ（ＮＰＹ）和 ａｇｏｕｔｉ基因相关蛋白
（ＡｇＲＰ），从而发挥加强胃动力，促进
食欲，增加体重等生物学效应。ＮＹＰ
和 ＡｇＲＰ是两种重要的可以刺激食欲
的肽类物质，主要由下丘脑 ＡＲＣ合
成。ＮＹＰ与其受体 Ｙ２结合后可发挥
胃肠道动力作用，与 Ｙ１和 Ｙ５受体结
合后发挥促进食 欲 作 用。ＡｇＲＰ是
１３２个氨基酸组成的肽类物质，同样
有刺激食欲、减少能量消耗、促进动

物胃肠动力等作用
［２０］
。

ｇｈｒｅｌｉｎ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，这可能
是 ｇｈｒｅｌｉｎ信号和迷走传入神经活动相
互作用的基础。迷走神经切断后可阻

断 ｇｈｒｅｌｉｎ脑室注射对禁食期胃肠运动
的作用，而对静脉注射的作用则无影

响。提示中枢通路受阻后，ｇｈｒｅｌｉｎ通过
外周通路（肠肌丛）发挥作用。

Ｄａｓｓ等［９］
发现，ＧＨＳＲ免疫反应阳

性可在大鼠胃和结肠的神经细胞上

表达，在平滑肌细胞和上皮细胞则无

表达；提示 ｇｈｒｅｌｉｎ可能通过肠神经系
统发挥作用。Ｘｕ等［２１］

分离豚鼠的肠

神经元，证实其中有 ｍｏｔｉｌｉｎ和 ｇｈｒｅｌｉｎ
及其受体存在。Ｆｕｋｕｄａ等［２２］

发现辣

椒辣素能阻断 ｇｈｒｅｌｉｎ的促胃肠运动
作用，提示 ｇｈｒｅｌｉｎ通过肠神经通路及
对辣椒辣素敏感的感觉传入神经元

调节胃肠运动。

５　ｇｈｒｅｌｉｎ和 ＧＨＳＲ对治疗
胃肠动力障碍的前景

腹部手术过程中对腹腔脏器的操

作可导致消化道动力的减弱，抑制胃

排空和消化道动力，消化道症状可以

持续很长时间，严重影响患者生活质

量。红霉素、胃动素等药物对于这类

患者的治疗效果都不甚满意。ｇｈｒｅｌｉｎ

８００１
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是动物实验中改善术后肠麻痹最为

有效的药物，若对此进一步研究，将

有助于证实 ｇｈｒｅｌｉｎ是否可以帮助预
防腹部手术后肠麻痹的发生和促进

胃肠动力的早期恢复。

胃轻瘫与许多疾病相关，最常见

的病因是糖尿病，半数的 １型或 ２型
糖尿病患者存在胃排空延迟。普遍

认为糖尿病胃轻瘫主要与自主神经

病变有关，胃动素和红霉素可以通过

直接作用于胃肌层而加快胃排空。

ｇｈｒｅｌｉｎ可通过中枢和外周神经促进胃
肠动力。故认为 ｇｈｒｅｌｉｎ将是极具潜
力 的 治 疗 胃 轻 瘫 的 药 物。 Ｍｕｒｒａｙ
等
［２３］
进行了一项随机、双盲、交叉试

验，发现 ｇｈｒｅｌｉｎ增强糖尿病胃轻瘫患
者的胃排空，认为 ｇｈｒｅｌｉｎ及其类似物
将成为一类新的胃动力促进剂。

功能性胃肠病（ＦＤ）与胃肠动力
改变 和 神 经 感 觉 异 常 密 切 相 关。

Ｓｈｉｎｏｍｉｙａ等［２４］
的研究发现，女性 ＦＤ

患者血浆ｎｏｃｔａｎｏｙｌｇｈｒｅｌｉｎ水平随 ＦＤ
主观 症 状 的 加 重 而 升 高。这 说 明

ｎｏｃｔａｎｏｙｌｇｈｒｌｅｉｎ在 ＦＤ病理生理学方
面起着重要作用。ｇｈｒｅｌｉｎ对胃肠运动
障碍疾病（功能性消化不良、肠易激

综合征）的作用还有待进一步研究。

自 ＧＨＳＲ及其内源性配体 ｇｈｒｅｌｉｎ
被发现以来，其胃肠运动影响及机制

的研究给胃肠道动力相关性疾病的

治疗开拓了新的研究方向，提供了极

具潜力的应用前景。
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