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胃饥饿素：生物学特征及对动物采食量的调控 1 

李振远  李方方  张  勇  朱宇旌* 2 

（沈阳农业大学畜牧兽医学院，沈阳 110866） 3 

摘  要：胃饥饿素又称作生长激素释放肽，最初是在大鼠的胃内被发现的，它是生长激素促4 

分泌素受体 1A（GHSR-1A）的一种内源性配体。在下丘脑弓形核（ARC）及室旁核（PVN）5 

高度表达 GHSR-1A 的区域，胃饥饿素结合 GHSR-1A 后，产生一系列生物学效应。本文综6 

述了胃饥饿素的生物学特征及功能、对动物采食量调控的机制、影响胃饥饿素基因表达调控7 

的因素和反馈抑制以及前景展望。 8 

关键词：胃饥饿素；生长激素促分泌素受体 1A；采食量；星形胶质细胞；刺鼠相关蛋白 9 

中图分类号：S852.2 10 

    胃饥饿素（ghrelin）是生长激素促分泌激素受体 1A（growth hormone secretagogue 11 

receptor-1A，GHSR-1A）的一种内源性配体。作为一种含有 28 个氨基酸残基的新的肽类激12 

素，它广泛存在于高度表达 GHSR-1A 的各种组织中，作用于下丘脑弓形核（arcuate nucleus，13 

ARC）及室旁核（paraventricular nucleus，PVN）等 GHSR-1A 高度表达的脑域，并且结合14 

GHSR-1A 后，产生一系列生理作用[1-2]。ghrelin 在体内主要有 2 种存在形式，即辛酰基化15 

ghrelin 和去辛酰基化 ghrelin，且两者之间存在一定的竞争性作用[1]。本文将重点阐述 ghrelin16 

的生物学特征、对动物采食量进行调控的生物学功能以及影响其基因表达的因素和反馈抑制17 

几个方面。 18 

1  ghrelin 的生物学特征及功能 19 

1.1  基因结构 20 

ghrelin 是一个含有 28 个氨基酸残基的哺乳动物多肽类激素，相对分子质量是 3 314，21 

最初由日本科学家 Kojima 等[2]在人和大鼠的胃内黏膜上的内分泌细胞中发现的，它是22 

GHSR-1A 的一种内源性配体。完整的胃饥饿素前体蛋白含有 117 个氨基酸残基，氮端的前23 

23 肽呈现出了分泌信号肽的特征，第 23 位丙氨酸（Ala23）-第 24 位甘氨酸（Gly24）为信号24 

肽分裂位点，成熟的 ghrelin 从 24 肽开始，直接与信号肽连接，而最末端的 2 个残基第 2725 
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位脯氨酸（Pro27）-第 28 位精氨酸（Arg28）则属于加工信号。在体内，ghrelin 主要有 2 种26 

结构形式，即 ghrelin N 端第 3 位氨基酸残基丝氨酸被脂肪酸修饰发生 N-辛酰基化或不修饰27 

[1-2]，发生 N-辛酰基化对于 ghrelin 生物活性的实现是至关重要的。另外，哺乳动物 ghrelin N28 

端的前 10 个氨基酸是相同的，人体的前胃饥饿素原定位于染色体 3p26-p25，共有 5 199 bp，29 

含 3 个内含子和 4 个外显子。第 1 个外显子长 554 bp，包括 N 端 446 bp 的非翻译区和 ghrelin 30 

N 端前 13 个氨基酸残基信号序列的编码区。第 2 个外显子长 117 bp，其 N 端 45 bp 为编码31 

剩余的 15 个氨基酸残基的信号序列[3]。下面是几种哺乳动物的氨基酸序列比较，从比较可32 

以看出，物种间的氨基酸序列同源性非常高，比如人和大鼠、小鼠之间，只在第 11 位氨基33 

酸和第 12 位氨基酸有所不同，人分别为精氨酸（Arg）和缬氨酸（Val），大鼠分别为赖氨34 

酸（Lys）和丙氨酸（Ala），小鼠分别为 Lys 和 Ala，有 2 个氨基酸的差异（图 1）。 35 

 36 

 37 

 38 

 39 

 40 

 41 

排版替换 42 

Human：人类；Monkey：猴子；Mouse：小白鼠；Rat：大白鼠；Monglian Gerbil：沙鼠；Porcine：猪43 

科动物；Bovine：牛科动物；Sheep：羊科动物；Dog：犬科动物。 44 

图 1  不同物种间胃饥饿素的氨基酸序列比较 45 

Fig.1  The comparison of amino acid sequence for ghrelin among different species[3] 46 

1.2  分布与表达 47 

在空腹的时候，ghrelin 可由胃底黏膜分泌的封闭型的 X/A 样细胞、下丘脑的神经细胞48 

和其他的一些组织分泌。由于 ghrelin 受体可以在很多组织中都被表达，所以 ghrelin 广泛存49 

在于不同的组织中，包括脑垂体、胃、肠、胰腺、胸腺、性腺、甲状腺和心脏等。此外，在50 

下丘脑 ARC、腹内侧核（ventromedial nucleus，VMN）、PVN、下视丘侧区（lateral hypothalamus，51 

LH）、中脑腹侧被盖区（ventral tegmental area，VTA）和其他的中脑缘路径中心以及背部52 
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迷走神经丛的孤束核（nucleus of the solitary tract，NTS）、背部运动核（dorsal motor nucleus，53 

DMN）和最后区（area postrema，AP）也发现了 ghrelin[4]。另外，在唾液中也检测到了 ghrelin54 

的存在，这也说明了 ghrelin 具有各种不同的生物学功能。值得注意的是，曾经有人报道原55 

本只能在动物体内找到的 ghrelin 在植物中也被检测到了[5]。 56 

1.3  生物学功能 57 

由于 ghrelin 广泛存在于各种不同组织中，所以具有不同的生物学功能。根据目前研究58 

发现，主要有以下几种主要的生物学功能：有研究显示，ghrelin 能够通过降低下丘脑-腺垂59 

体-甲状腺轴的活性，来抑制三碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，T3）和甲状腺激素（thyroxine，60 

T4）的分泌和刺激促肾上腺皮质激素的分泌并降低能量消耗[6]；GHSR-1A 作为一种在大脑61 

中高度表达的 G 蛋白耦联受体，可通过与 ghrelin 结合后，来促进生长激素（growth hormone，62 

GH）的释放；ghrelin 还可以增强胃动素和胃泌素的功能，通过调节胃酸及消化酶的分泌，63 

增强胃肠蠕动等，来增加胃排空的速率，增加体重[7]；最重要的是，ghrelin 能通过作用于下64 

丘脑的 ARC 和 PVN 内的一些神经元，来促进动物的食欲，调控动物的采食量，这个也是65 

本文重点阐述的生物学功能（图 2）。 66 

2  ghrelin 对动物采食量调控的机制 67 

动物生产性能能否充分发挥，采食量是其决定因素之一，这也直接影响到了遗传潜力68 

的发挥。因此，通过营养因素来调控动物的采食量将是非常有意义的一项研究。有研究显示，69 

在动物采食量的调控中，中枢神经系统（central nervous system，CNS）是采食量调节的关70 

键，而下丘脑是中枢神经系统调节采食量发挥实质功能的部位。复杂的食物信号在中枢神经71 

系统内进行进一步的整合与加工，引起与采食量相关的中枢兴奋，如下丘脑，从而影响动物72 

的食欲，调节采食量[8]。此外，一些脑肠肽也可以通过影响胃排空速率，来调节采食量。近73 

些年发现的具有上述功能的脑肠肽主要有：ghrelin、胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）、74 

胰多肽（pancreatic polypeptide，PP）及肽 YY（peptide YY，PYY）等[9]。下面将分 2 节对75 

采食量的调控机制进行阐述。 76 

2.1  调控动物采食量的通路 77 

在下丘脑内侧基底部有一个中心，这个中心聚集了由 ARC 形成的黑皮质素78 

（melanocortin）环路，而 ghrelin 对动物采食量的调控主要发生在下丘脑的 ARC。在 ARC79 
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内存在 2 种传感外周代谢信号的调控采食量主要神经元，一种神经元可以分泌刺鼠相关蛋白80 

（agouti-related protein，AgRP）和神经肽 Y（neuropeptide Y，NPY），ghrelin 正是利用这81 

个通路来促进食欲，提高动物的采食量 [10-11]。另一种神经元可以分泌阿黑皮素原82 

（pro-opiomelanocortin，POMC），并经加工最终合成黑皮质素 4受体（melanocortin-4 receptor，83 

MC4R）或 α-黑素细胞刺激激素（α-melanocyte-stimulating hormone，αMSH），可以降低动84 

物的采食量，与 ghrelin 表现出拮抗作用（图 3）[12-14]。 85 

 86 

 87 

 88 

 89 

 90 

 91 

 92 

 93 

 94 

 95 

排版替换 96 

Influence on food intake, sleep and behavior：对采食、睡眠和行为的影响；Stimulation of GH,ACTH and 97 

PRL：对生长激素、促肾上腺皮质激素和催乳素的刺激；Influence on gastric acid secretion and motility：对98 

胃酸分泌和胃蠕动的影响；Influence on exocrine and endocrine pancreatic function：对兼具外分泌功能和内分99 

泌功能的胰腺的影响；Influence on glucose metabolism：对葡萄糖代谢的影响；Influence on energy metabolism：100 

对能量代谢的影响；Influence on cardiac performances and vascular resistances：对心脏性能和血管阻力的影101 

响；Modulation of cell proliferation and survival：对细胞增殖和存活的调整。 102 

图 2  胃饥饿素的生物学效应 103 

Fig.2  Biological fuctions of ghrelin[7] 104 

ghrelin 促进食欲的作用能够被脂肪组织产生的瘦素（leptin）所抑制，而且我们在 NPY105 

和 AgRP 的神经元中也发现了 leptin 表达的受体，这说明 ghrelin 与 leptin 可能共同作用于106 
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NPY 和 AgRP 的神经元系统来调节动物的采食，可以看出二者之间也有一定的拮抗作用[15-16]。107 

在动物正常空腹的状态下，血浆中存在的 ghrelin 含量就足以刺激动物的食欲，而无论在中108 

枢还是外周提高 ghrelin 含量都可促使动物发生采食行为[17]。去酰基化 ghrelin（des-acyl 109 

ghrelin）是 ghrelin 在体内存在的另一种形式，其活性远远低于 ghrelin。Asakawa 等[18]研究110 

发现，Des-acyl ghrelin 通过作用下丘脑的 ARC 及 PVN，减缓了胃排空的速率，导致动物食111 

欲下降，降低了动物的采食量，与 ghrelin 形成拮抗作用。 112 

                           下丘脑                                                      前脑 113 

                          室旁核                                                     孤束核 114 

                  厌食神经元 115 

     神经肽 Y 和刺鼠相关蛋白        α-黑素细胞刺激激素 116 

                                                             下丘脑外侧区 117 

                                                 神经肽 Y 和刺鼠相关蛋白 118 

                          弓形核                     α-黑素细胞刺激激素               119 

                                                                             迷走神经 120 

     神经肽 Y 和刺鼠相关             阿黑皮素原神经元 121 

         蛋白神经元                                       感官                         摄食 122 

 123 

第 3 脑室                胃饥饿素、瘦素等                    胆囊收缩素等 124 

图 3  外周信号刺激中枢神经系统引起的采食量调控机制 125 

Fig.3  Modulation mechanism of CNS for feed intake by stimulation of peripheral signal[12-14] 126 

2.2  AgRP 神经元调控动物采食量的机制 127 

ghrelin 对动物采食量调控的主要途径之一就是通过 AgRP 神经元实现的。Nathan 等[19]128 

和 Yang 等[20]在最近的研究中发现，在 AgRP 神经元调节食欲的过程中，有一个因素发挥着129 

至关重要的作用：星形胶质细胞。星形胶质细胞是一种非神经性的细胞，属于神经胶质细胞130 

中的一种。传统观点认为，神经胶质细胞的主要作用就是为神经元细胞的正常功能维持一个131 

健康的微环境，但是目前研究学者发现，星形胶质细胞已经成为一种有特殊意义的谷氨酸能132 

细胞型，在能量稳态的调节方面有着很活跃的作用。 133 

大脑皮层摄

食相关区域 
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胶质传感器通过激活星形胶质细胞，发生反应性胶质化去调节所控制的 AgRP 神经元，通过134 

腺苷酸（adenosine monophosphate，AMP）依赖式的胶质传输去刺激 AgRP 的突触活力，导135 

致其调节血脑屏障（brain-blood barrier，BBB）的作用有所改变，增大了 BBB 对 ghrelin 的136 

渗透率，因此活化了促进食欲激素的应答，这是调控采食的主要原因[21]。胶质传输过程中，137 

星形胶质细胞释放三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP），这能够通过外核苷酸酶作用138 

使其迅速的转变成 AMP，然后通过一种 G 蛋白耦联受体腺苷酸 A1 受体去调节突触传递（图139 

4）。Nathan 等[19]和 Yang 等[20]用化学遗传学上的设计药物激活专门受体（DREADD）技术140 

对小鼠实施氯氮平-N-氧化物（CNO）来活化 ARC 内的星形胶质细胞，导致了 AgRP 神经元141 

的动作电位发放率的下降，使其产生活化型的 DREADD 受体 hM3Dq，结果很明显地减少了142 

小鼠采食量并且钝化了对 ghrelin 的应答而加强了诱导厌食的 leptin 的应答。然而当小鼠将143 

受体转换成抑制型的 DREADD 受体 hM4Di 时，则产生了完全相反的应答。然后又在小鼠144 

ARC 内注射 8-环戊-1,3-二丙基嘌呤（DPCPX），一种选择性的腺苷酸 A1 受体抑制剂，发145 

现 DPCPX 可以极大提高并延长了 ghrelin 诱导的采食行为，增强了后期快速的再摄食，并146 

短暂增加了采食量，更重要的是，ARC 内的 DPCPX 完全取消了之前被给予 CNO 的 hM3Dq 147 

DREADD 小鼠所发生采食抑制，使 AgRP 神经元上的动作电位发生率扭转。这也说明了148 

ghrelin 对动物采食量的调控只是一种短暂、快速、临时性的调节[22]。 149 

 150 

 151 

 152 

 153 

 154 

 155 

 156 

 157 

 158 

 159 

 160 
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 161 

 162 

胶质传感器                   谷氨酸盐                               刺鼠相关蛋白神经元 163 

                                   γ-氨基丁酸                （动作电位发放率升高） 164 

                  星形胶质细胞 165 

 166 

 167 

                  三磷酸腺苷                           下丘脑外侧区 168 

                   γ-氨基丁酸突触前神经元 169 

                                                                孤束核 170 

 外核苷酸酶               刺鼠相关蛋白神经元 171 

             腺苷酸 172 

                                                         大脑皮层中间内侧原皮质 173 

                                                             摄食相关区域 174 

       腺苷酸 A1 受体                       糖代谢调节            175 

                           胃饥饿素                      摄食 176 

 177 

下丘脑弓形核 178 

血脑屏障 179 

                                       胃饥饿素 180 

图 4  刺鼠相关蛋白神经元对动物摄食的调控机制 181 

Fig.4  The modulation mechanism of AgRP neurons on feed intake 182 

3  ghrelin 基因表达的调控 183 

动物采食量的调控是一个极其复杂的过程，受神经、体液、激素等很多因素的影响。184 

而近年来发现，动物采食过程中摄入体内的营养水平在影响动物采食量的众多因素中有着非185 

常重要的地位[22]。一般情况下，肽类激素不能够自由的进入脑内，但是 BBB 有特殊的转运186 

机制被用来使一些特别的多肽可以成功的通过这个不可渗透的障碍，从而进入大脑[23]。机187 
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体内的一些营养物质不仅可以通过脑肠肽的合成与分泌来调节采食量，而且也可以通过机体188 

内的血液循环运输至中枢神经系统，穿过 BBB 来影响中枢调节采食，如葡萄糖、氨基酸及189 

游离脂肪酸等，这些营养物质都可以通过影响细胞内 AMP 激活的蛋白激酶（protein kinase，190 

PK）途径来调控动物的采食量[24]。 191 

3.1  γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA） 192 

GABA 是动物大脑内一种主要的抑制性神经递质，作为一种安全、低毒性的饲料添加193 

剂，早已被广泛应用于动物饲料添加剂中，其主要作用包括提高采食量、缓解热应激、调节194 

免疫系统等，从而提高动物的生产性能[25]。GABA 能的突触是神经元之间协调活动的关键，195 

而且 GABA 对神经元的刺激作用会优先于大脑内多数正常的生理过程[26]。Gastón 等[27]研究196 

发现，在动物饲粮中添加一定量的 GABA，可以刺激动物下丘脑 ARC 内 GABA 突触前神经197 

元的活性，通过一系列生理过程，导致 ghrelin 基因的 mRNA 表达量显著提高，从而促进动198 

物摄食。 199 

3.2  谷氨酸盐 200 

    谷氨酸是 CNS 中含量最高的一种兴奋性氨基酸神经递质，在食品加工行业，作为调味201 

剂被广泛应用于食品中和动物的饲粮中。根据资料显示，AgRP 神经元的调节很明显地依赖202 

于谷氨酸能的输入信号[27]。Lee 等[28]研究发现，动物摄入一定量的谷氨酸盐后，会使星形胶203 

质细胞形态发生变化，产生一系列生物学效应，致使 ghrelin 基因的 mRNA 表达量有所提高，204 

增加采食量。 205 

3.3  能量水平 206 

    Chowdhury 等[29]研究发现，碳水化合物可以增加动物机体中的一些能产生饱腹感的厌207 

食激素，如 leptin。而动物体内的碳水化合物含量过高时，会抑制 AgRP 神经元的活性，突208 

触传递减弱，最终导致 ghrelin 基因的 mRNA 表达下调，抑制采食。 209 

3.4  矿物质和维生素 210 

Amini 等[30]通过试验发现，动物体内摄入的钙离子等与分泌的 ghrelin 含量在一定程度211 

上呈线性正相关。动物体内钙离子含量增加时，会提高 AgRP 神经元突触的动作电位发放率，212 

导致 ghrelin 基因的 mRNA 表达量升高。另外，Wang 等[31]研究发现，动物摄入体内的维生213 

素 D3 可以增加机体钙化程度，钙离子含量增加，从而促进 ghrelin 基因的 mRNA 表达上调，214 
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刺激动物摄食。 215 

4  ghrelin 的反馈抑制 216 

Koutkia 等[32]通过大量试验研究后，在对 ghrelin 作关联性分析中发现，内源性的 ghrelin217 

的分泌状况与体内 GH 的含量变化互为倒数关系，呈负相关。当动物体内的能量水平过高时，218 

会抑制 ghrelin 基因的 mRNA 表达；当机体内的能量水平下降时，ghrelin 基因的 mRNA 表219 

达有所上调；但是当体内的能量水平骤然不足时，ghrelin 基因的 mRNA 表达量并没有显著220 

提高，而是出现了反馈抑制，这也从生理角度相对减轻了机体的饥饿感，同时，体内的 GH221 

含量明显增加。 222 

5  小  结 223 

    动物的生长和生产都离不开采食，而采食作为动物维持生命需要的基本活动，与动物体224 

内分泌的 ghrelin 是密切相关的。ghrelin 通过下丘脑 ARC 内的 AgRP 神经元和星形胶质细胞225 

等产生一系列生理作用，最终促进采食。动物采食量的提高一直以来都是动物生产中倍受重226 

视的问题，而随着对 ghrelin 的结构功能、作用机理和表达调控等方面的深入研究，使我们227 

去重新思考提高动物采食量的措施以及如何更有效地去提高动物的增重速率和生产性能。 228 

ghrelin 的发现为提高动物的采食量提供了更广阔的应用措施，但由于对 ghrelin 的研究229 

才起步不久，有关 ghrelin 的许多研究还需要进一步的开展。例如，如何开发更安全有效的230 

ghrelin生物制品来提高动物采食量，促进动物生长以及ghrelin饲料添加剂的开发和利用等。231 

尽管有关 ghrelin 的一些特殊的作用机制还不是很明确，但是可以看出，ghrelin 在动物采食232 

量调控方面有着广泛的应用前景。 233 
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Ghrelin: Biological Characteristics and Modulation of Feed Intake 315 

LI Zhenyuan  LI Fangfang  ZHANG Yong  ZHU Yujing* 316 

(College of Veterinary and Animal Science, Shenyang Agricultural University, Shenyang, 110866, 317 

China) 318 

Abstract: Ghrelin, also known as growth hormone releasing peptide, is originally discovered in the 319 

stomach of rats, and it is an endogenous ligand of growth hormone secretagogue receptor-1A 320 

(GHSR-1A). In the hypothalamic arcuate nucleus (ARC) and paraventricular nucleus(PVN), 321 
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GHSR-1A is highly expressed. In these areas, ghrelin has a series of biological effects after 322 

combining GHSR-1A. This paper reviewed biological characteristics and functions, the regulation 323 

mechanism on animal feed intake, factors influencing gene expression and modulation, feedback 324 

inhibition of ghrelin, and gave outlooks for researches into ghrelin in the future. 325 

Key words: ghrelin; growth hormone secretagogue receptor-1A; feed intake; astrocyte; 326 

agouti-related protein 327 
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