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饥饿素与糖尿病相关性的研究进展 

梁慧敏 ，邓华聪 

(重庆医科大学附属第一医院内分泌科，重庆 400016) 

【摘 要】近年来，研究发现饥饿素与糖脂代谢、炎症及其并发症密切相关，对糖尿病的发生发展产生影响。为此，本文就饥饿素 

对糖尿病及以上各方面影响作一综述。 
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Research progress of ghrelin and diabetes mellitus 

Liang Huimin，Deng Huacong 

(Department of Endocrinology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Recent studies have found that ghrelin is closely related to glucolipid metabolism．inflammation and complications of dia— 

betes，and may exert effect on the development of diabetes．In this article，we summarize the relationship between ghrelin and diabetes 

and above aI1 parties． 
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糖尿病是一种以慢性高血糖为特征的全身性、代谢性疾 

病，其患病率呈逐年增长的趋势，病死率仅次于心血管疾病 

和癌症，严重威胁人类健康。糖尿病的主要危害来 自其慢性 

并发症，早期诊断及治疗糖尿病各种并发症，有助于提高患 

者生活质量，减少其病残率及病死率。饥饿素作为一种促进 

食欲的肽类物质，最初对于饥饿素的研究大多集中在摄食、肥 

胖等方面。随着对饥饿素的深入研究，其在糖尿病的发病机 

制及并发症中的重要作用日益显现 

1 饥饿素简介 

1999年，日本科学家在大鼠胃内首次发现并分离出一 

种可以激活生长激素释放激素受体(growth hormone seereta— 

gogue receptor，GHSR)的小分子活性肽 ，并命名为饥饿素 

(ghrelin)[‘l。饥饿素是一种含28个氨基酸的肽类，形态结构 

与胃动力素类似，为GHSR的天然配体[21。饥饿素主要由胃底 

部的P／D1细胞合成，其受体广泛表达于全身各组织器官，如 
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脑 、胃、肠、胰腺 、心脏等[31。血液循环中存在 2种形式的饥饿 

素 ，约 2O％呈乙酰化状态，其余均为去乙酰化状态 ，后者可 

通过第3位点上丝氨酸残基的脂肪酸链修饰成为前者。 

2 饥饿素与糖代谢的关系 

2．1 饥饿素与胰岛素抵抗 

目前，饥饿素在糖代谢方面的作用尚未完全阐明．研究 

结果也不尽一致。根据饥饿素分泌的方式，可以分成乙酰化 

饥饿素(acylated ghrelin，AG)和非乙酰化饥饿素(unaeylated 

ghrelin，UAG)2种。既往认为 AG可以通过与 GHSR结合发 

挥生物效应 ，UAG虽然是饥饿素的主要表现形式，但不能激 

活经典的GHSR。多项实验数据表明，AG具有升高血糖、负 

性调控胰岛素分泌的作用[5-63。在 GHSR缺失的小鼠，其糖耐 

量和葡萄糖刺激胰岛素分泌能力均得到明显改善 。同样．通 

过GHSR拮抗剂抑制外源性饥饿素也可得到类似结果 近年 

来不少研究证实，饥饿素在改善胰腺 B细胞功能和生存191、减 

少胰岛素抵抗和增加胰岛素敏感性方面发挥有益的作用 骨 

骼肌是调节血糖浓度的主要器官之一，骨骼肌胰岛素信号通 

路障碍会对胰岛素介导的葡萄糖利用产生不利影响。有研究 

指出，UAG通过增加蛋白激酶 B(protein kinase B，PKB)、Akt 

的磷酸化，抑制mTOR信号转导通路，使胰岛素受体底物磷 

酸化水平降低，改善骨骼肌中受损的胰岛素信号通路。此外， 

UAG还可以增强骨骼肌中 GLUT4及丙酮酸脱氢酶(pyru vate 
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dehydrogenase，PDH)活 IC E Ol，促进骨骼肌细胞对葡萄糖的摄 

取及利用，提高对胰岛素的敏感性。 

Ozcan等_1l】进行一项安慰剂、双盲、随机、对照交叉临床 

实验 ，该研究纳入 10名 2型糖尿病患者，3名女性，7名男性。 

先输入 UAG，经过 7 d洗脱后再输入生理盐水。研究者发现， 

与安慰剂相比，实验组无论是连续血糖监测还是峰值血清葡 

萄糖水平均得到显著改善。其中6名患者稳态血糖恢复正 

常。同时还发现血糖水平与血浆AG基线浓度密切相关。通 

过UAG灌注，可以明显降低空腹及餐后AG水平。另有研究 

显示，对于新诊糖尿病及糖尿病前期患者，AG在空腹血糖受 

损及糖耐量异常的患者中表达均明显上升．而 UAG及总饥饿 

素在正常对照组、空腹血糖受损组中没有显著差异，但在糖 

耐量受损组则成减少趋势。提示在糖尿病前期，AG和 UAG 

可能已经存在改变l】21 

2．2 饥饿素与胰岛素的分泌 

研究发现，饥饿素主要来 自胃，部分还可以由胰腺 s细 

胞分泌。在胰岛13细胞内，饥饿素通过抑制葡萄糖诱导的钙 

离子通道，激活延迟外向钾离子通道增加细胞的动作电位。同 

时，饥饿素可以激活 Gcd2型 GTP结合蛋 白从而抑制 cAMP 

信号转导通路 ，从而抑制胰岛素的分泌【”]。 

饥饿素与胰高血糖素样肽一1(glucagon—like peptide 1， 

GLP一1)都属于肠源性激素，近来越来越多研究证实两者间 

存在相互调节的作用。GLP一1是由肠道 L细胞分泌的一种肽 

类激素，是胰高血糖素基因编码产物。GLP一1具有葡萄糖浓 

度依赖性降糖作用，具有保护胰岛B细胞、抑制食欲、减轻体 

质量 等作用。目前 GLP一1类似物已在临床上被广泛应用于 

治疗糖尿病。有研究显示，饥饿素和GLP一1可以通过餐后饱 

腹感、膳食成分等因素来调控血糖及胰岛素水平【 。根据国内 

外研究，饥饿素与GLP-1相互影响机制还存在争议。Damdindoo 

等发现 。在体外培养的 Wistar大鼠胰岛细胞中，当葡萄糖浓 

度达 8．3～16．7 mmol／L时．GLP一1能明显增加 ca 浓度并激活 

cAMP通路，促进胰岛素分泌，以上效应均能被饥饿素抑制。 

此外，通过进一步实验发现 ，予以 GHSR拮抗剂内源性阻断 

饥饿素后，能恢复GLP一1促进胰岛素释放的能力_163。另一项 

动物实验显示，对大鼠施行口服葡萄糖耐量试验(1g／kg葡萄 

糖)，在 60 min时向门静脉注射外源性饥饿素，大鼠餐后GLP一1 

表达水平迅速下调且胰岛素分泌显著减少。研究人员推测 ， 

在门静脉神经回路中外源性饥饿素可以通过 GHS1受体调 

控GLP一1的分泌，但具体的肠介导神经内分泌轴的作用机制 

尚未阐明。另一个 GHSRla基因敲除小鼠的动物实验发现， 

饥饿素同样具有抑制GLP一1合成及分泌的作用，其可能依 

赖于mTOR信号通路发挥作用l】 。 

综上所述．多项研究结果证实饥饿素对 GLP一1发挥负 

性调控作用，其机制并不完全清楚。但新近研究发现，通过餐 

前予以口服饥饿素预处理．可以增强葡萄糖刺激GLP一1的分 

泌，但不改变GLP一1的基础水平，此效应由饥饿素通过直接 

刺激 L细胞激活ERK1／2信号通路完成。因此研究人员大胆 

提出假设．通过不同给药方式可能会影响饥饿素对GLP一1的 

调节【l8J1为治疗糖尿病提供了新思路。 

3 饥饿素与脂代谢 

Delhanty等发现在 GHSR基因敲除成年小鼠．UAG可以 

迅速引起肌肉、肝脏、脂肪组织中多个正常基因表达的变化 ， 

其中几个基因直接与脂类的代谢途径密切相关。最值得注意 

是，部分在白色脂肪组织中参与油脂和类脂合成的关键酶基 

因能被 UAG抑制 ，包括 LIPG(内皮脂肪酶)、INSIG1[ 】。LIPG 

主要作用是促进 HDL的摄取和 ApoAI介导的胆固醇流出， 

加快 HDL循环中的清除。从而降低 HDL受体介导的胆固醇 

的逆转运 。INSIG1是激活 PPAR 的靶基因，PPAR 对脂 

肪组织具有特异性，在脂肪细胞分化中发挥一定的作用。此 

外 ，PPAR 还可以增加脂肪酸转运蛋白及酶的表达，从而减 

少游离脂肪酸的量。综上所述，UAG作用不单纯局限于脂质 

合成方面，同样也影响脂质转运及代谢。 

饥饿素是 目前发现的可以增强食欲的因子之一，其在餐 

前的饥饿感及食物的摄取方面发挥关键作用。一项大样本双 

盲随机试验发现饥饿素可以直接作用于中枢神经系统，减少 

交感神经活动l 21l，而交感神经释放的去甲肾上腺素可增加脂 

肪的分解吲。在一项胃肠激素与肥胖相关性研究中，Beglinger 

等 发现在白种人中．肥胖青年基础血清饥饿素水平明显低 

于体质量正常青年，另一项包含 239名受试者的研究发现空 

腹血浆饥饿素浓度与 BMI呈显著负相关 。流行病调查发现， 

血浆饥饿素还与腰围、腰高 比呈负相关 ，因此无论是外周 

性肥胖还是中心性肥胖均与饥饿素的水平密切相关。 

4 饥饿素与炎症 

大量研究证实 ．慢性炎症可能是糖尿病重要发病机制。 

肠道革兰氏阴性菌是内毒素的重要来源，动物实验表明，高脂 

饮食可以改变肠道菌群的组成 ，失调的革兰氏阴性菌可以产 

生内毒素，从而激发慢性炎症通路，导致代谢紊乱∞。饥饿素 

是胃内分泌细胞分泌的一种多肽．通过迷走神经将饥饿信号 

传递至孤束核，促进食物的摄人。Beynon等_27】发现，饥饿素可 

抑制内毒素诱导的巨噬细胞和小胶质细胞促炎性胞 因子释 

放的过程。Waise等同样发现，在高脂饮食喂养的小鼠模型中， 

饥饿素明显抑制结肠杯状细胞 Toll样受体 4及炎症标志物 

EMR1、Ibal、IT广6、TNFo~的表达，提示饥饿素可能成为一种有 

效的预防高脂饮食诱导炎症的新途径。 

5 饥饿素与糖尿病并发症 

5．1 饥饿素与心血管病变 

多项研究表明饥饿素与心血管系统疾病密切相关。最近 

研究发现，GHSR大量分布在心血管系统，饥饿素可以通过抑 

制细胞增殖和炎症反应在动脉粥样硬化中发挥多重生理功 
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能。张等发现，饥饿素处理的小鼠内皮细胞，AMPK和细胞外 

信号调节激酶(extracellular signal—regulated kinase 1／2，ERK1／ 

2)表达上调。此外GHSR基因敲除小鼠的内皮细胞中，AMPK 

参与饥饿素／GHSR通路，通过下调AMPK活性抑制内皮祖细 

胞增值i281。其他研究发现，饥饿素通过抑制血管平滑肌细胞 

增殖 ，减少粥样斑块形成。颈动脉内膜中层厚度增厚及斑 

块形成是早期冠心诊断的重要指标。Kotani等[301发现血清饥 

饿素与颈动脉内膜中层厚度呈负相关，并且在颈动脉粥样斑 

块形成的患者中其表达显著减少。另一项前瞻性临床研究通 

过对纳入的590例高血压患者进行为期2．8年的随访，发现 

其中42例合并心血管事件，与未发生心血管事件的研究者相 

比．其UAG水平偏低且有显著意义，然而其他生物标记物在 

两者之间没有明显差异[3i】。从上述相关性研究中可以得出， 

饥饿素可能通过改善血管内皮功能在抗动脉粥样硬化中发 

挥重要作用．同时还可以作为心血管事件的有效预测因子。 

5．2 饥饿素与糖尿病肾病 

Mak等发现饥饿素可以通过参与蛋 白质能量代谢 、炎症 

等途径对终末期慢性肾病产生重要影响口21。有研究发现，在 

中国汉族人群中饥饿素基因 Leu72met的多态性与糖尿病肾 

病存在相关性。Zhuang等p3对 238名糖尿病合并糖尿病肾病 

患者组、233名单纯糖尿病组及 291名非糖尿病组进行对照 

研究发现 ，基因型为 Leu／Met、Met／Met的糖尿病患者较 Leu／ 

Leu的糖尿病患者其 24 h尿蛋白排泄率及血肌酐浓度更低 ， 

而肾小球滤过率增高。在单纯糖尿病组与非糖尿病组之间其 

Leu／Leu、Leu／Met、Met／Met基因型的分布存在显著差异，单 

纯糖尿病组中Leu／Met、Met／Met基因变异的频率明显低于非 

糖尿病组．提示 GHRL Leu72Met多态性可能有助于维持正常 

的肾功能，并且通过降低尿蛋白延缓糖尿病肾病的进展。在 

未来的研究中，可以对糖尿病肾病患者不同阶段的血清饥饿 

素进行临床观察，进一步了解血清饥饿素是否在糖尿病肾病 

分期中具有显著差异．能否成为反映肾脏病变的严重程度的 

独立生物指标。 

5．3 饥饿素与糖尿病脑病 

在临床工作中糖尿病脑病往往是一个易被忽视的疾病， 

大量研究发现饥饿素可以通过多种途径对糖尿病脑病产生 

保护作用。饥饿素可以作用于TLR4／NF-~B信号通路，从而减 

少高糖环境下 PC12细胞凋亡，达到改善认知能力的作用[341。 

饥饿素可以下调糖尿病大鼠血清及海马中 DDk一1的表达， 

调通WNT／~一catenin信号通路，从而改善糖尿病大鼠学习记 

忆功能 。但 目前大多数饥饿素与糖尿病的研究均局限于基 

础实验。尚缺乏临床实验及流行病学的研究证据。 

5．4 饥饿素与糖尿病性 胃轻瘫 

糖尿病性胃轻瘫是糖尿病常见的消化道慢性疾病。在临 

床上胃轻瘫主要表现为胃排空障碍，有动物实验发现在腹腔 

内注射饥饿素可以加速胃排空．同时影响血浆中胆囊收缩素 

的浓度。推测饥饿素可能与其他胃肠激素相互作用，从而影 

响胃排空速度[361。其他研究发现饥饿素还可以影响神经元活 

动，通过减少恶心、增加食欲，达到缓解胃轻瘫的症状。此外， 

目前已经有几种饥饿素受体激动剂已作为治疗胃轻瘫的药 

物进入临床试验阶段137-38]．有望为治疗糖尿病性胃轻瘫带来新 

突破。 

6 小结与展望 

目前研究表明，饥饿素参与体内糖脂代谢、炎症反应、抗 

动脉硬化、减少尿蛋白、提高认知功能、促进胃排空等生理过 

程，能有效防治糖尿病及其并发症。值得注意的是，既往被认 

为无生物活性的UAG越来越受到关注，其在代谢性疾病中 

发挥的益处也逐渐显现出来。在传统概念中，UAG不能与 

GHSR结合．无法发挥相应的生物效应。近来研究发现 UAG 

可以与中枢神经系统的GHSR结合调控外周糖代谢，但具体 

机制不明．有待进一步深入研究。此外，饥饿素与GLP一1同 

为胃肠激素，两者的相互作用机制不详。动物试验表明，不同 

的给药方式将产生不同的生物效应，但目前尚缺乏临床研究 

证实，下一步可开展相应实验。近来有不少研究从饥饿素通 

过自噬作用影响糖脂代谢，对胰岛B细胞的保护作用等方面 

展开研究，为饥饿素影响糖尿病的发病机制提供了新方向。 

总之，通过饥饿素与糖尿病关系的研究，可以看出以饥饿素 

为靶点开展的治疗具有潜在价值，可能为糖尿病的诊治提供 

新思路。 
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