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Ghrelin 对心血管系统的保护作用及其机制

王帆  综述   吴梓璇，魏来，张晓卉  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院心内科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 胃饥饿素 (G h r e l i n) 是一种含有 2 8 个氨基酸残基的多肽，是生长激素促分泌素受体的特异性配

体。Ghrel in参与控制食欲和能量平衡，调节碳水化合物和脂质代谢、细胞增殖和凋亡，还可以

参与胃肠道、支气管、肺和免疫系统的功能调节。近年来研究发现Ghrel in可以通过抗心肌细胞

凋亡、调节自噬、抗炎、抗心肌纤维化、调节自主神经系统及血管保护等方面发挥对心血管系

统的保护作用。
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Protective effect of Ghrelin on cardiovascular system and 
its mechanism
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Abstract Ghrelin, a polypeptide with 28 amino acid residues, is a specific ligand of growth hormone secretagogue receptor. 

Ghrelin is involved in controlling appetite and energy balance, regulating carbohydrate and lipid metabolism, 

cell proliferation and apoptosis, and regulating the function of gastrointestinal tract, bronchus, lung, and 

immune system. In recent years, it has been found that Ghrelin can protect cardiovascular system through anti-

cardiomyocyte apoptosis, regulation of autophagy, anti-inflammation, anti-myocardial fibrosis, regulation of 

autonomic nervous system, and vascular protection. 
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胃饥饿素(G h rel i n)是从人和大鼠的胃中分离

出来的一种生长激素释放肽，于1999年被鉴定为

生长激素促分泌素受体的内源性配体。Ghrel in可

以通过与大脑中的受体结合，调节生长激素的分

泌，调节摄食与能量代谢及胃肠功能等，还可以

通过抗心肌细胞凋亡、调节自噬、抗炎、抗心肌

纤维化、调节自主神经系统及血管保护等方面发

挥对心血管系统的保护作用。本文拟探讨Ghrel in
的 生 物 活 性 及 其 在 心 血 管 系 统 中 的 潜 在 保 护 作

用，为进一步探索生长素释放肽在治疗心血管疾

病中的药理潜力提供参考及借鉴。

1  Ghrelin 的生物学活性

G h r e l i n 是 一 种 由 2 8 个 氨 基 酸 组 成 的 内 源 性

生长激素释放肽，是促生长激素受体的内源性配

体。它主要由胃黏膜内分泌细胞(主要为X/A样细

胞)从其前体促生长素(Pro g h re l i n)以及合成肽和

非肽基分子中产生 [1]。Ghrelin有2种存在形式：第

3位丝氨酸残基N端辛酰基化和非N端辛酰基化。

循环中酰化的 G h r e l i n 浓度比非酰化的 G h r e l i n 低  
2 . 5 倍 [ 2 ]。 长久以来，非酰化 G h r e l i n 一直被认为

是 酰 化 G h r e l i n 的 非 活 性 代 谢 物 。 然 而 ， 非 酰 化

Ghrel in可能通过一种未知的受体发挥生理作用。

研究 [3]表明：非酰化Ghrel in与酰化Ghrel in可能存

在协同作用。但在某些情况下，非酰化Ghrel in也

存在竞争性拮抗酰化Ghrelin的作用。

G h r e l i n 受体 ( g r o w t h  h o r m o n e  s e c r e t a g o g u e 
receptor，GHS-R)是一种α螺旋7个跨膜区的G蛋白

偶联受体，主要有GHS-R1a和GHS-R1b两种形式。

GHSR1a是GHS-R的功能活性和信号转导形式，而

GHS -R1b缺乏高亲和力的配体结合和信号转导活

性 [ 4 ]。G H S -R 1 a受体在下丘脑和垂体前叶均有表

达，这与其调节生长激素释放的作用一致[5]。同时

其在外周如胃和肠 [6]、甲状腺、胰腺 [7]、心肌 [8]等

地方也有表达。这表明Ghrel in除了控制生长激素

的释放外，还有许多其他功能。

Ghrel in具有很强的生长激素释放作用和其他

神经内分泌活性，如促进催乳素和促肾上腺皮质

激素的分泌 [9]。研究 [10]发现：Ghrel in能通过结合

其受体，发挥降低血压、抑制炎症反应、改善心

肌细胞能量代谢及抗心肌细胞调亡等多种心血管

保护作用。心肌也可以合成及分泌生长激素释放

肽，同时，Ghrel in受体GHS -R1a在心肌细胞和其

他心脏细胞中表达，支持内源性生长素释放肽在

心脏中的自分泌/旁分泌作用[11]，提示Ghrelin的在

心血管疾病治疗中的药理潜力。

2  Ghrelin 的心血管保护作用及机制

2.1  抗心肌细胞凋亡

在动物模型和人类中，通过凋亡导致的心肌

细胞丢失已被证明在心肌病和心力衰竭的发展过

程中起着核心作用。研究 [12]发现：Ghrelin可以在

多种缺血和非缺血条件下(如高血糖、药物引起的

损伤及慢性缺氧)抑制心肌细胞凋亡。

G h r e l i n 抗 心 肌 细 胞 凋 亡 能 力 一 方 面 可 能 与

垂体生长激素释放有关。研究 [ 1 3 ]显示 G H / I G F - 1
轴具有抑制大鼠心肌细胞凋亡的能力。 I G F - 1 可

减轻慢性心力衰竭犬的心肌细胞凋亡，这可能有

助于恢复心室壁厚度 [14]。在药物治疗中加入生长

激素与包括Fa s和Fa s配体在内的凋亡因子的减少

相关，支持生长激素在调节糖尿病心肌病和心力

衰竭患者的凋亡中的作用 [ 1 5 ]。而近年来 L i u 等 [ 1 6 ]

的研究进一步发现：在肥胖小鼠模型和棕榈酸处

理 的 心 肌 细 胞 系 中 ， G h r e l i n 可 以 通 过 调 节 G H /
I G F - 1 信号轴来发挥抗细胞凋亡和炎症的心脏保

护作用。

G h r e l i n 也 可 通 过 直 接 刺 激 心 肌 细 胞 中 的

GHS-R，独立于GH/IGF-1轴，发挥抗心肌细胞凋

亡的能力。Zhang等 [17]研究发现：Ghrelin与GHS -
R1a的选择性拮抗剂[d-Lys3]- GHR P-6共同孵育，

可阻断A MP活化蛋白激酶(A MP-act ivated protein 
k i n a s e ， A M P K ) 的 激 活 和 随 后 的 内 质 网 应 激 抑

制，以及 G h r e l i n 的抗凋亡作用。这提示 G h r e l i n
可通过激活A M P K减轻内质网应激诱导的大鼠心

肌损伤和细胞凋亡，GHS -R1a和CaMKK参与了这

一过程。 E i d 等 [ 1 8 ]发现在心肌梗死大鼠模型中，

Ghrelin可以通过刺激左室梗死区的R af-1-MEK1/2-
ERK1/2-BAD信号，发挥抗凋亡作用，抑制心脏重

构过程中的心脏纤维化。此外Shati等 [19]研究表明

Ghrelin可抑制由心肌细胞和H9c2细胞中的细胞毒

剂TNF-α以及阿霉素引起的凋亡。抗凋亡作用可以

通过ERK-1/2和PI3K/Akt生存信号通路的激活来介

导，或者通过刺激抗氧化剂蛋白的生物合成来介

导。提示Ghrel in可以通过多种信号通路发挥抗心

肌凋亡的能力。

2.2  调节自噬

心肌细胞的分裂能力有限，因此维持细胞内

稳 态 对 其 尤 为 重 要 。 自 噬 在 心 脏 细 胞 稳 定 的 机

制 中 起 着 关 键 作 用 。 心 脏 自 噬 的 激 活 需 要 严 格

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eid+RA&cauthor_id=29447000
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的 调 节 ， 自 噬 的 不 足 和 过 量 都 会 有 害 ， 导 致 蛋

白 毒 性 或 细 胞 内 成 分 过 度 降 解 ， 进 而 导 致 心 肌

细胞死亡。

研 究 [ 2 0 ] 显 示 ： 在 急 性 心 脏 缺 血 期 间 ， 酰 化

Ghrelin和非酰化Ghrelin，特别是非酰化Ghrelin，

可显著减少梗死面积并改善心脏功能，部分原因

是通过激活自噬作用消除了小鼠心肌梗死后功能

异常的线粒体。更值得注意的是，给予肥胖、糖

尿病d b / d b小鼠腹膜内非酰化G h re l i n后，发现其

可通过生存性AMPK和ERK1/2途径增强自噬，减

少过度的心肌胶原蛋白沉积，从而预防糖尿病心

肌病进展 [21]。而且，Xu等 [22]研究发现：长期腹膜

内给予生长素释放肽，可以通过A M P K 依赖性方

式改善血管钙化大鼠血管平滑肌细胞的自噬。Lu
等 [23]的研究发现：Ghrelin可通过激活自噬抑制凋

亡，减轻主动脉缩窄的大鼠心肌肥大；而体外实

验显示A M P K抑制剂Co m p o u n d  C可消除G h re l i n
对自噬的促进和对细胞凋亡的抑制作用；同时，

抑 制 A M P K 上 游 的 C a 2 + / 钙 调 蛋 白 依 赖 性 蛋 白 激

酶(Ca 2 +/ c a l m o d u l i n - d e p e n d e n t  p ro te i n  k i n a s e，

Ca M K K )可使G h re l i n不能激活A M P K，同时逆转

G h r e l i n 促进自噬的作用。提示 G h r e l i n 可能通过

CaMKK/AMPK信号通路促进自噬而发挥其对心肌

肥厚的保护作用。

2.3  抑制炎症因子释放

G H S - R 在人单核细胞和 T 淋巴细胞中广泛表

达。研究 [ 2 4 ]表明：在单核细胞和T淋巴细胞中，

Ghrelin可以抑制炎症因子的释放。Ghrelin在体外

可抑制人内皮细胞与单核细胞的结合，抑制促炎

细胞因子的产生，抑制N F - κ B 的激活，在体内抑

制内毒素诱导的细胞因子的产生，表明Ghrel in具

有抗炎作用 [25]。Ghrelin还显著抑制了接受冠状动

脉结扎以诱导心肌梗死的大鼠心肌梗死边缘中的

TNF-α和IL -1β [26]。在糖尿病心肌病中，胰岛素抵

抗可诱导炎症因子表达增加包括NF-κB、TNF-α、

IL -6，Ghrelin治疗可以抑制其增加 [27]。Wang等 [28]

研究发现：在SD大鼠中，Ghrelin可以显著抑制心

肌缺血/再灌注诱导的TLR4、NLRP3、caspase-1的

表达，提示Ghrelin可以通过TLR4/NLRP3 信号通

路抑制氧化应激和炎症，从而保护心脏免受缺血/
再灌注损伤。

2.4  抑制心肌纤维化

心 肌 纤 维 化 的 特 征 是 成 纤 维 细 胞 不 受 控 制

的增殖和心肌中细胞外基质蛋白的过度沉积，以

响应心肌损伤的病理刺激。心肌纤维化被认为是

心力衰竭进展的重要病理机制，可以导致心肌僵

硬、心脏功能障碍、心律不齐和猝死 [29]。生长因

子和趋化因子，包括胰岛素样生长因子、成纤维

细胞生长因子和转化生长因子(transforming growth 
factor，TGF)，通过与相应受体相互作用，促进细

胞增殖和细胞外基质沉积，进而参与心肌纤维化

的发生、发展[30]。

Ghrelin已被证明可以通过抑制TGF-β1/Smad3
途 径 减 轻 肝 脏 或 肾 脏 纤 维 化 [ 3 1 ]。 X u 等 [ 3 2 ]研 究 发

现：从16周龄开始用Ghrel in治疗自发性高血压大

鼠5周，可以显著降低大鼠心脏间质和血管周围心

肌胶原沉积和心肌羟脯氨酸含量，降低I型和III型

胶原mR NA和蛋白质的表达，表明Ghrel in可能通

过减少胶原合成和加速胶原降解来减少自发性高

血压大鼠的心肌纤维化。Ren等[33]发现Ghrelin可以

通过A kt- GSK-3β信号转导途径减弱由异丙肾上腺

素诱导的心肌纤维化，该信号转导途径由GDF15
介导。同时，最近的研究 [34]发现：GHS -R1a缺乏

会增加异丙基肾上腺素诱导的Wnt/β-catenin途径

的激活，并伴随IL -18的释放而引起炎症小体的激

活，可加重心肌纤维化。值得注意的是，Pei等 [35]

提出非酰化Ghrel in可以保护心脏免受阿霉素诱导

的心肌纤维化影响，可能是通过不依赖GHSR的途

径介导的。

2.5  调节自主神经系统

Ghrel in已被证明可通过涉及中枢神经系统的

机制抑制交感神经活动和降低血压 [ 3 6 ]。 S h i m i z u
等 [ 3 7 ]测 量 了 向 侧 脑 室 注 射 G h r e l i n 后 透 析 液 样 本

中去甲肾上腺素和乙酰胆碱的浓度，研究结果显

示：Ghrel in注射液虽然没有改变透析液中去甲肾

上腺素的浓度，但是它显著增加了透析液中乙酰

胆碱的浓度，提示中央注射Ghrel in可激活麻醉兔

的心脏迷走神经。Ghrel in的有益作用伴随着抑制

肾交感神经活动引起的心率增加和减轻心肌梗死

后左心室重塑。阿托品预处理或迷走神经切断术

可降低Ghrelin的上述作用 [38]。

Schwenke等 [39]研究表明：在心肌梗死动物模

型中，心脏交感神经活动最高增加110%，而在早

期皮下注射Ghrelin(150 µg/kg )的大鼠中，心脏交

感神经活动被抑制。Shirai等[40]证明：使用皮下或

脑室中生长素释放肽，会抑制急性心肌梗死大鼠

模型的心脏交感神经活动，并改善其病死率和心

律不齐发作。一项动物研究 [ 3 8 ]表明：在G h r e l i n -
KO小鼠中，皮下注射Ghrelin(150 µg/kg)可以显著
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增加MI后的副交感神经活动，并显著降低MI后30 
min内心律不齐的搏动百分比。在急性心肌梗死期

间，Ghrel in通过调节迷走神经活动发挥抗心律失

常的作用，表现为副交感神经活动增加，交感神

经活动和磷酸化连接蛋白-43蛋白水平降低[41]。

2.6  血管保护作用

Ghrel in的血管作用对于耦合血流动力学和代

谢动态平衡是十分重要的，可提供肥胖与其他主

要 心 血 管 疾 病 ( 例 如 以 内 皮 功 能 障 碍 和 胰 岛 素 抵

抗 为 特 征 的 高 血 压 和 糖 尿 病 ) 之 间 的 联 系 。 在 健

康 状 况 下 ， 内 皮 源 性 舒 张 和 收 缩 因 子 ( 主 要 是 一

氧化氮和内皮素 ET- 1 ) 的相反作用可确保血管动

态平衡 [42]。

Pearson等 [43]使用微血管造影术证明Ghrelin可

以扩张小的冠状动脉。其体外研究表明：Ghrel in
以 时 间 和 剂 量 依 赖 性 方 式 刺 激 牛 主 动 脉 内 皮 细

胞 和 人 主 动 脉 内 皮 细 胞 中 N O 的 产 生 ， G H R P -
6(Ghrelin受体GHSR-1a的选择性拮抗剂)可以抑制

这一效应。这些结果表明Ghrel in可通过生长激素

独立地使用涉及G H SR - 1 a的信号转导途径刺激内

皮N O的产生。同时，生长素释放肽增加NO生成

的能力是由促进的PI3K活性介导的，其结果是Akt
磷酸化，进而激活eNOS的磷酸化 [44]。Wang等 [45]

发现转染Ghrel in后，人脐静脉内皮细胞的增殖、

迁 移 和 管 形 成 能 力 增 强 ， G h r e l i n 可 以 通 过 激 活

Jagged1/Notch2通路来增加促进血管生成，改善内

皮功能。非酰化Ghrel in的过表达则可以通过减少

血管氧化应激，改善血管功能并减少斑块形成，

而不影响eNOS途径 [46]。这项研究可能会为非酰化

Ghrelin血管保护作用的机制提供新的见解。

3  结语

Ghrel in是一种新近发现的生长激素释放肽，

存在广泛的心血管效应，其机制仍需要进一步的

研究证实。探寻其新的受体和信号途径，并阐明

其与其他因子及药物的相互影响，将为Ghrel in的

心血管保护作用机制提供更为详实的证据，使其

成为预防与治疗心血管疾病新的作用靶点。
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