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摘要：Ｇｈｒｅｌｉｎ 是一种新发现的胃源性肽，参与多种生物过程的调节。 Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过有效调控糖脂代谢、抗氧化等作

用，在代谢性相关疾病如非酒精性脂肪性肝病、糖尿病、肥胖的发生发展中起重要作用。
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　 　 随着人们生活方式和饮食习惯的改变，代谢

性疾病发病率日益增加，严重威胁人类的健康。
常见的代谢性疾病，如非酒精性脂肪性肝病（ ｎｏｎ⁃
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）、糖尿病和肥胖

等的发生发展与体内糖脂代谢紊乱、氧化应激和

炎性反应异常激活相关。 Ｇｈｒｅｌｉｎ 作为一种新发现

的脑肠肽类激素，具有调节能量平衡和糖脂代谢、
抗炎和抗氧化应激等作用，因此其在代谢性疾病

中的应用备受关注。 本文旨在阐述近年来 Ｇｈｒｅｌｉｎ
在代谢性疾病中作用的研究进展，为 Ｇｈｒｅｌｉｎ 用于

防治代谢性疾病提供新思路。

１　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 概述

Ｇｈｒｅｌｉｎ 于 １９９９ 年首次在胃底 Ｘ ／ Ａ 样细胞中发

现，是一种小分子活性肽，是生长激素促分泌素受体

（ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｅｃｒｅｔａｇｏｇｕｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＨＳＲ） 的内

源性配体， 其在体内有两种循环形式： 酰基化

Ｇｈｒｅｌｉｎ（ ａｃｙｌａｔｅｄ Ｇｈｒｅｌｉｎ， ＡＧ） 和去酰基化 Ｇｈｒｅｌｉｎ
（ｄｅｓａｃｙｌ Ｇｈｒｅｌｉｎ，ＤＡＧ） ［１］。 ＡＧ 是 Ｇｈｒｅｌｉｎ 的主要活

性形式，由 Ｇｈｒｅｌｉｎ 辛酰基转移酶（Ｇｈｒｅｌｉｎ Ｏ⁃ａｃｙｌ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＯＡＴ）修饰形成，通过结合并激活 ＧＨＳＲ
发挥其生理作用［２］。 ＤＡＧ 占循环 Ｇｈｒｅｌｉｎ 的 ８０％ ～
９０％，由于 ＤＡＧ 不与 ＧＨＳＲ 结合， 最初被认为没有
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生理活性，但目前越来越多的研究表明 ＤＡＧ 可以作

为一种单独的激素发挥生理作用［２］。 Ｇｈｒｅｌｉｎ 及其

受体广泛表达于下丘脑、垂体、胃、肝脏和肾脏等，从
而在体内广泛发挥多种生物学作用， 其不仅刺激生

长激素释放、促进摄食和调节能量平衡，同时还通过

调节糖脂代谢、抗炎、抗氧化应激等，影响许多疾病

的进程［３］。

２　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 在非酒精性脂肪性肝病发病中的

作用

　 　 非酒精性脂肪性肝病是最常见的慢性肝病，是
引起肝纤维化、肝硬化甚至肝癌的重要危险因素。
Ｇｈｒｅｌｉｎ 已被证实在脂质代谢、氧化应激、炎性反应

和细胞凋亡等方面发挥重要作用，而这些作用与

ＮＡＦＬＤ 发生发展密切相关。
２ １　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 促进肝脏脂质合成

脂质代谢紊乱造成的肝脂肪变性是 ＮＡＦＬＤ 的

常见表现，Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过多种途径促进肝细胞中的脂

质合成，诱导肝脂肪变性。 Ｇｈｒｅｌｉｎ 与其肝细胞受体

结合，一方面激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍ⁃
ｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ） ／过氧化物酶增殖

物 激 活 受 体 γ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ，ＰＰＡＲγ）信号通路，促进肝细胞中脂肪合

成；另一方面抑制腺苷酸活化蛋白激酶 （ ＡＭＰ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）在肝脏中的活性，使
脂质氧化分解减少［４］。 同时，Ｇｈｒｅｌｉｎ 还通过增加肝

脏脂肪储存相关酶和抑制脂肪酸降解酶的表达，直
接刺激胞质内脂质积累。 体内不同形式的 Ｇｈｒｅｌｉｎ
可能在调节脂质代谢中发挥不同的作用。 循环

ＤＡＧ ／ ＡＧ 的减少以及下丘脑 ＡＧ 及其受体的过表达

可能与 ＮＡＦＬＤ 的肝脏脂质积累有关，提示通过阻断

Ｇｈｒｅｌｉｎ 酰基化，调节 ＤＡＧ ／ ＡＧ 平衡可能减少肝脂质

积累，从而改善 ＮＡＦＬＤ［５］。
２ ２　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 抑制氧化应激和炎性反应

氧化应激和炎性反应是 ＮＡＦＬＤ 向非酒精性脂

肪性肝炎（ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）发展

的关键因素。 在高脂饮食（ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ，ＨＦＤ）小鼠

中 Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过 ＧＨＳＲ 阻断 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞Ｍ１ 极化，能
改善由慢性低级别炎性反应诱导的 ＮＡＳＨ［６］。 脂肪

变性的肝脏还能通过刺激自主神经信号回路，激活

Ｇｈｒｅｌｉｎ⁃生长激素⁃胰岛素样生长因子⁃１ （ Ｇｈｒｅｌｉｎ⁃

ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１， Ｇｈｒｅｌｉｎ⁃
ＧＨ⁃ＩＧＦ⁃１）轴，增强其抗炎抗纤维化作用来抑制

ＮＡＦＬＤ 的发展［７］。 此外，ＤＡＧ 也可以发挥对肝脏

的保护作用。 外源性给药 ＤＡＧ 同样能够抑制肝细

胞氧化应激和炎性反应来减轻 ＮＡＦＬＤ 大鼠的肝脂

肪变性［８］。 这些结果表明 Ｇｈｒｅｌｉｎ 的抗炎和抗氧化

应激作用在治疗 ＮＡＦＬＤ 中具有潜在价值。
２ ３　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 减轻肝细胞损伤

在 ＮＡＦＬＤ 发展过程中肝细胞死亡如肝细胞凋

亡、焦亡和自噬等事件起着核心作用。 Ｇｈｒｅｌｉｎ 作为

一种抗肝细胞死亡的保护因子，无论是 ＡＧ 还是

ＤＡＧ 都被发现可以降低由促炎细胞因子 ＴＮＦ⁃α 诱

导的肝细胞凋亡和由高迁移率家族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈ⁃
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １，ＨＭＧＢ１）介导的细胞焦亡，从而

减轻 ＮＡＦＬＤ 诱导的肝细胞损伤［９］。 但关于 Ｇｈｒｅｌｉｎ
对肝脏疾病中自噬的调控作用目前还存在争议。 有

研究显示 Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过恢复 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路

诱导自噬来调节脂质代谢，从而缓解 ＮＡＦＬＤ 所致的

肝细胞损伤［１０］。 而另有研究表明 ＡＧ 在炎性状态

下通过激活 ｍＴＯＲ，抑制由 ＴＮＦ⁃α 诱导的肝细胞自

噬，从而发挥对肝脏的保护作用［９］。 这些结果的差

异推测可能与实验对象的种类和状态、Ｇｈｒｅｌｉｎ 的类

型和浓度不同有关。 虽然两者的结果不同，但都证

明了 Ｇｈｒｅｌｉｎ 可以减轻 ＮＡＦＬＤ 诱导的肝损伤从而发

挥对肝脏的保护作用。
由此可见，Ｇｈｒｅｌｉｎ 在 ＮＡＦＬＤ 发病中的作用，一

方面增加脂肪积累，诱导肝脂肪变性；另一方面通过

抑制炎性反应和氧化应激，减轻肝细胞损伤，发挥对

肝脏的保护作用。 因此，Ｇｈｒｅｌｉｎ 在 ＮＡＦＬＤ 中的作

用需要更深入的进行研究，以便为 ＮＡＦＬＤ 的治疗提

供新策略。

３　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 在糖尿病发病中的作用

糖尿病是由一种多病因引起的以高血糖为特征

的代谢性疾病，高血糖引起的各种并发症严重威胁

人类的生命健康。 Ｇｈｒｅｌｉｎ 能通过影响胰岛素分泌

和胰岛素敏感性等方式调节机体糖代谢，在糖尿病

的发生发展中发挥重要作用。
３ １　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 调控胰岛素的分泌

胰岛素分泌减少是糖尿病的发病机制之一。
Ｇｈｒｅｌｉｎ 对胰岛素分泌的影响已在多种体内外模型

００３１
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中进行了相关研究，但是目前尚无统一认识。 有

研究显示给予外源性 Ｇｈｒｅｌｉｎ 可以刺激正常和糖尿

病大鼠胰岛 β 细胞增殖以及增加血浆胰岛素水

平［１１］ 。 但多数研究支持 Ｇｈｒｅｌｉｎ 剂量依赖性地抑

制糖尿病患者和动物模型中葡萄糖刺激的胰岛素

分泌［１２］ ， 且 使 用 ＧＯＡＴ 或 ＧＨＳＲ 拮 抗 剂 阻 断

Ｇｈｒｅｌｉｎ 系统，可以显著增加葡萄糖刺激的胰岛素

分泌，进一步证实了 Ｇｈｒｅｌｉｎ 对胰岛素分泌的抑制

作用。 关于 Ｇｈｒｅｌｉｎ 抑制胰岛素分泌的作用机制，
早期认为是直接通过抑制 β 细胞介导，而近期结

果表明 Ｇｈｒｅｌｉｎ 是通过激活 δ 细胞上的 ＧＨＳＲ，以
生长抑素依赖的方式减少胰岛素的释放［１３］ 。 目前

关于 Ｇｈｒｅｌｉｎ 对胰岛素分泌的影响仍然存在争议，
但未来随着研究的不断深入，Ｇｈｒｅｌｉｎ有望成为治

疗糖尿病的新靶点。
３ ２　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 影响胰岛素敏感性

糖尿病患者 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平明显低于正常人且与

胰岛素敏感性呈正相关，与胰岛素抵抗（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）呈负相关。 外源性输注 Ｇｈｒｅｌｉｎ 会降低

人外周胰岛素敏感性并诱导产生 ＩＲ，且这种影响独

立于生长激素、皮质醇和游离脂肪酸的分泌［１４］。 糖

尿病患者中肝脏葡萄糖生成（ｈｅｐａｔｉｃ ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｒｏｄｕｃ⁃
ｔｉｏｎ，ＨＧＰ）增多是 ＩＲ 的一个显著特征。 通过大鼠肠

内灌注 Ｇｈｒｅｌｉｎ 发现，Ｇｈｒｅｌｉｎ 可以抑制肠黏膜细胞

ＡＭＰＫ 信号通路，增加 ＨＧＰ 和糖异生酶的表达，降
低肝脏胰岛素信号［１５］。 此外， ＤＡＧ 具有独立于

ＧＨＳＲ 发挥血糖调节的作用。 外源性注射 ＤＡＧ 能

够提高 ＨＦＤ 小鼠胰岛素敏感性，改善小鼠高糖状

态，预防糖尿病的发生［１６］。 上述研究表明 Ｇｈｒｅｌｉｎ
与胰岛素敏感性关系密切，且其在体内不同形式可

能对血糖的影响不同，因此，通过改变 ＡＧ ／ ＤＡＧ 的

比值，有可能成为治疗糖尿病的新途径。
３ ３　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 改善糖尿病并发症

Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过影响胰岛素分泌和胰岛素敏感性

来调节血糖，是糖尿病发生的危险因素。 但另有研

究显示 Ｇｈｒｅｌｉｎ 在糖尿病相关并发症中可以发挥保

护作用。 在糖尿病大鼠模型中 Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过抑制炎

性反应，降低氧化应激等有效延缓糖尿病大鼠视网

膜病变的进程［１７］。 同时，Ｇｈｒｅｌｉｎ 还能通过调节脑

内神经生长因子和基质金属蛋白酶的水平来改善链

佐菌素诱导的糖尿病大鼠神经变性和炎性反应［１８］。

除此之外，Ｇｈｒｅｌｉｎ 在糖尿病动脉粥样硬化、糖尿病

肾病和糖尿病胃轻瘫等糖尿病相关并发症中也表现

出了较好的治疗作用。 这些研究提示 Ｇｈｒｅｌｉｎ 能有

效改善糖尿病所致的并发症，延缓糖尿病进程。 因

此，关于 Ｇｈｒｅｌｉｎ 对糖尿病及其并发症作用的复杂性

还需进一步研究。

４　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 在肥胖中的作用

肥胖是由于食物摄入和能量消耗之间不平衡，
导致体内脂肪尤其是三酰甘油蓄积过多，使人体超

重的病理状态。 肥胖患者血浆 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平较正常

人低且与胰岛素抵抗和体质量指数呈负相关，被认

为是“反向肥胖信号”，提示 Ｇｈｒｅｌｉｎ 与肥胖密切

相关［１９］。
４ １　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 促进摄食

外周给予 Ｇｈｒｅｌｉｎ 可使正常人和肥胖患者产生

饥饿感并增加摄食量，但正常人进食后 Ｇｈｒｅｌｉｎ 分泌

会被抑制，而肥胖患者餐后 Ｇｈｒｅｌｉｎ 抑制反应减弱，
使得其进食量加大，体质量增加［１９］。 在动物实验中

同样发现 Ｇｈｒｅｌｉｎ 使正常小鼠和 ＧＨ 缺乏小鼠的摄

食量增加，而这种作用在 ＧＨＳＲ 敲除小鼠中被抑

制［２０］。 研究表明 Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过 ＧＨＳＲ 以一种不依赖

ＧＨ 的方式促进摄食。 下丘脑弓状核是调节食物摄

入和饱腹感的关键中枢，Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过弓状核 ＧＨＳＲ
激活促食欲神经肽 Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ，ＮＰＹ）和刺鼠

相关肽（ ａｇｏｕｔｉ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＡｇＲＰ）神经元，同时

抑制介导厌食的阿片黑素皮质素原（ ｐｒｏ⁃ｏｐｉｏｍｅｌａ⁃
ｎｏｃｏｒｔｉｎ，ＰＯＭＣ）神经元发挥促食欲作用［２１］。 此外，
胃肠道中的饱腹激素如胆囊收缩素等水平在进食后

上升，通过激活中枢 ＰＯＭＣ 神经元以及减缓外周胃

肠运动，使产生饱腹感终止进食，而 Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过抑

制这些肠源性肽激素的分泌从而限制饱腹信号的反

馈，使摄食增加［２２］。 因此，通过抑制肥胖患者中

Ｇｈｒｅｌｉｎ 的促摄食信号，有可能为治疗肥胖提供一种

替代策略。
４ ２　 Ｇｈｒｅｌｉｎ 调节脂质代谢

脂肪过度积累是导致肥胖发生的重要原因，主
要表现为脂肪细胞增殖分化增多，细胞成脂能力增

强，脂质氧化分解减少等。 通过中枢或外周给予

Ｇｈｒｅｌｉｎ 均可使小鼠的脂肪含量和体质量增加，而在

Ｇｈｒｅｌｉｎ 敲除或 ＧＨＳＲ 缺失小鼠中这种作用则被显
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著抑制［２０， ２２］。 可见 Ｇｈｒｅｌｉｎ 在调节脂质代谢中发挥

重要作用。 Ｇｈｒｅｌｉｎ 不仅能通过上调 ＩＧＦ⁃１ 的表达，
促进小鼠 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞和人源性前脂肪细胞的增殖

并抑制其凋亡，使脂肪细胞数目增多［２３］。 此外，
Ｇｈｒｅｌｉｎ 还直接作用于脂肪细胞 ＧＨＳＲ，使 ＰＰＡＲγ 和

固醇调节元件结合蛋白 １（ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＳＲＥＢＰ１）的 ｍＲＮＡ 表达增加，促进

脂肪细胞分化和脂肪合成，并激活 ＰＩ３Ｋ 通路，抑制

内脏脂肪细胞的脂肪分解［２４］。 这些结果表明

Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过促进脂质合成，抑制脂质氧化分解参与

肥胖患者的脂质积累。
由此可见，Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过增加摄食、促进脂肪合

成和抑制脂肪氧化，使机体能量摄入和消耗失衡，导
致体内脂质积聚过多而引起肥胖。 因此靶向抑制

Ｇｈｒｅｌｉｎ 及其相关分子可能带来防止肥胖的新希望，

且目前很多靶向 Ｇｈｒｅｌｉｎ 的药物在体外或动物模型

中都得到了较好的体质量减轻效果，为未来在临床

中的应用提供了支持［２５］。

５　 问题与展望

综上所述，内源性多肽 Ｇｈｒｅｌｉｎ 通过参与机体

糖脂代谢过程，对糖尿病、肥胖和 ＮＡＦＬＤ 等代谢

性疾病的发生发展产生重要影响。 但由于 Ｇｈｒｅｌｉｎ
生物学功能的多样性，使其对某些代谢性疾病的

作用呈现出了两面性，即 Ｇｈｒｅｌｉｎ 一方面推动疾病

的发生发展；另一方面又表现出对这些疾病的治

疗潜力。 Ｇｈｒｅｌｉｎ 在疾病中表现的利与弊，是否与

机体当时的功能状态变化有关？ 在代谢性疾病防

治中如何更有效的发挥 Ｇｈｒｅｌｉｎ 的治疗潜力还有待

进一步的研究。
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