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摘要：胃肠道是人体内最大的激素分泌器官，是调节肽即胃肠激素最丰富的来源。胃肠激素与胃肠功能有很大关系，它们与神经

系统一起，共同调节消化器官的运动、分泌和吸收及其他多种功能。促生长素(Ghrelin)、降钙素基因相关肽(CGRP)和神经降压素

（NT）是近年来新发现的胃肠激素中的代表。Ghrelin主要由胃组织产生，可以促进胃肠蠕动，还可促进胃酸分泌，这些作用是由迷

走神经所介导的，ghrelin还具有对消化道粘膜的保护作用，此作用受多种方式调控。CGRP广泛分布于中枢和外周神经系统,有调

节胃肠血流、胃肠分泌及胃肠运动等多种功能，目前学者普遍认为 CGRP这些生物学效应的发挥是通过一氧化氮（NO）及前列腺

素（PG）介导的。NT广泛分布于脑和胃肠道及其它组织中，由肠道 N细胞分泌，能够抑制胃肠运动，对胃肠黏膜细胞具有保护作

用，这些作用是迷走神经、调节肽等多种途径介导的。随着对这三种胃肠激素的深入了解，人们将对人体胃肠道疾病产生更加深

刻的认识。本文就近年来对 Ghrelin、CGRP、NT对胃肠作用的研究作一综述。
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The Research Progress for Ghrelin, CGRP and NT on Gastrointestinal
Function*

The gastrointestinal tract is a largest hormone secretion organ,it is the most abundant source of regulation peptides.
Gastrointestinal hormones are very important to gastrointestinal function,they regulate the movement,secretory ,absorptive and other

functions with the nervous system.Ghrelin,CGRP and NT are gastrointestinal hormone of representative which are newly discovered in

recent years.Ghrelin is mainly produced by stomach organization, it can promote gastrointestinal peristalsis and promote the gastric acid

secretion these effects are made by the vagus nerve mediated.Ghrelin can also protect the digestive tract mucosal.CGRP is widely

distributed in the central and peripheral nervous system, it can regulate gastrointestinal blood flow, gastric secretion and gastric bowel
movement.At present,the scholars generally agree that this biological effect of CGRP is plied through the NO and PG mediation.NT is

widely distributed in the brain and the gastrointestinal tract and other organization, it is secreted by the intestinal N cell , it can inhibit

gastric bowel movement, it also can protect the gastrointestinal mucosa cellss. We summarized the research for Ghrelin, CGRP, NT on

gastrointestinal function in recent years in this paper.
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胃肠道可以产生多种胃肠肽类激素，是人体最大的内分泌

器官，胃肠道的许多功能都是由这些胃肠激素调节的。自 1902

年发现第 1种胃肠激素 -促胰液素以来，在这 100多年间科学

家们已发现了几十余种胃肠激素或胃肠调节肽，它们与神经系

统一起，共同调节消化器官的运动、分泌和吸收。这些胃肠激素

对胃肠道的各种功能的调控表现为兴奋和（或）抑制，从而完成

对胃肠功能的调节[1]。近年来，新发现的胃肠激素有促生长素

（Ghrelin）、降钙素基因相关肽（CGRP）、神经降压素（NT）等。本

文拟就 Ghrelin、CGRP、NT 生物学效应的研究进展，尤其是

Ghrelin、CGRP、NT对胃肠的作用予以介绍。

1 生长激素释放多肽(ghrelin)对胃肠作用的研究进展

1.1 ghrelin及其分布
Ghrelin是 1999年由 Kojima等人在大鼠胃组织中发现的

含 28个氨基酸的多肽[2]，有促生长激素（GH）释放的作用，是生

长激素促分泌素受体（GHS-R）的配体。Ghrelin产生于胃、肠、
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垂体、肾、胎盘、下丘脑、胰腺、唾液腺等多种组织[3,4]。人体整个

胃肠道均有 ghrelin的存在，其中胃底的 ghrelin浓度最高。血液

循环中的 ghrelin主要由胃产生。顾名思义，Ghrelin可使生长激

素分泌水平增加，而血浆中的生长激素又可反馈性的抑制

ghrelin的分泌[5]。

1.2 Ghrelin促进消化液分泌的作用
Ghrelin是一种迷走神经参与的胃酸分泌调节活性肽，这

种胃酸分泌的中枢和外周调节作用与组胺的泌酸刺激作用没

有关系 [6]。有报道称 ghrelin及其受体在肠系膜神经丛上有分
布，可在外周调节胃酸的分泌[7]。杜改梅等报道，通过静脉给实

验大鼠注射剂量为 0.8-2.0 滋g/kg的 Ghrelin可引起大鼠胃酸分

泌增多，这种效应呈剂量依赖性，组胺受体拮抗剂不能拮抗这

种效应，但阿托品或迷走神经切断可以阻断。刺激迷走神经所

产生的促胃酸分泌作用与静脉注射 Ghrelin产生的作用相似[8]。

Ghrelin还有促进胰液分泌的作用。Sato等报道，将雄性大

鼠随机分为实验组与对照组，每组均给予奥美拉唑以消除胃酸

对胰液分泌的影响，并均行全麻，人工合成的鼠 28肽 ghrelin

为实验药品。他们在给药前 2h收集了基础胰液以作对照。她们

在实验组大鼠脑室中注射 ghrelin，之后又在其静脉中注射阿托

品，每次注射药品后均收集胰液；给予对照组大鼠静脉注射

ghrelin同时收集胰液。Sato等计量各种实验方法所得到的胰
液，经比较她们发现，在实验大鼠脑室内注射 ghrelin可引起大

鼠胰液的分泌，胃酸分泌并未参与此过程，给予大鼠迷走神经

阻滞剂阿托品可阻断这种效应[9]。

1.3 Ghrelin对胃肠运动的调节作用
Ghrelin可以通过中枢和外周神经促进胃肠动力。Inui等曾

做过这样的研究：经脑室给全麻状态下的大鼠注射 ghrelin可

呈剂量依赖性的加快大鼠的胃排空速度和小肠对流质食物的

传输速度，刺激实验大鼠的迷走神经也可以加快这种胃肠道的

转运速度，给予大鼠阿托品或对大鼠行迷走神经切断后这种作

用不在出现。Fukuda[11]等报道，全麻大鼠后，在大鼠的外周静脉

中注射 ghrelin也可使实验大鼠胃肠运动增快，同样的，实验人

员用阿托品或给予大鼠迷走神经切断也将这种作用阻断了。

ghrelin促进胃肠动力的作用不仅仅通过激活大鼠的胆碱能神

经元途径，有研究人员在大鼠体外实验中证实速激肽能神经元

途径也参与其中，由此说明 ghrelin可通过胆碱能神经及速激

肽能神经等多种途径促进胃肠动力。

Ghrelin与胃动素的结构十分相似，其受体分布于胃部肌

问神经丛及黏膜下神经丛等部位。实验表明，Ghrelin可增加大

鼠胃环行肌经刺激兴奋性神经所引起的肌肉收缩的幅度，给予

阿托品可部分阻断 Ghrelin的此种作用，但 Ghrelin对大鼠肌张

力没有影响，再次说明 Ghrelin 可通过迷走神促进胃蠕动[12]。

Ghrelin的这种作用与 Ghrelin的自分泌与旁分泌有关。在相似
条件下，Ghrelin对大鼠远端结肠却无此作用。
1.4 Ghrelin的消化道粘膜保护作用

国外多个科学家的研究表明，Ghrelin是重要的中枢性和
外周性的胃粘膜保护因子，Ghrelin对消化道粘膜的保护性作
用可能受到迷走神经和交感神经的调节，同时受到以一氧化氮

合酶－一氧化氮系统和环氧合酶－前列腺素系统介导的充血

反应等的调节。Brzozowski T等报道，用乙醇或水浸束缚应激

可诱导小鼠胃溃疡的发生，给小鼠中枢注射 0.6～ 5 滋g/kg或者

外周注 5～ 80 滋g/kg的 ghrelin增加了胃黏膜血流灌注并使胃
泌素分泌增加，起到黏膜保护的作用，降低了小鼠胃溃疡的发

生率。他们在给予小鼠 ghrelin后还检测了小鼠体内的一氧化
氮（NO）水平及降钙素基因相关肽（CGRP）mRNA 的表达水

平，发现两者的表达均增加了，之后他们给予实验小鼠一氧化

氮合酶（NOS）抑制剂或通过辣椒素阻断感觉神经的转导，发现

小鼠的胃溃疡发生率又增加了，表明 ghrelin可通过 NO途径

及某些神经肽（如 CGRP）保护胃粘膜。Brzozowski T[13]等另有

研究发现 ghrelin的胃粘膜保护机制还可能与环氧酶－前列腺

素系统(COX-PG )有一定关系[14]。

2 降钙素基因相关肽（CGRP）在胃肠作用中的新进展

2.1 降钙素基因相关肽(CGRP)的分布

降钙素基因相关肽（CGRP）最早发现于 1982年，它是来自

降钙素基因的一种含有 37个氨基酸的神经肽，有调节胃肠血

流、胃肠分泌及胃肠运动的功能。有报导，CGRP样免疫活性物

质（CGRP－LI）的神经纤维在中枢和外周神经系统、循环系统、

免疫系统和胃、肠、胰等器官均有分布。近年来发现 CGRP阳性

神经纤维也大量存在于消化道中。胃肠道的壁内神经元能合成

CGRP，胃肠道的肌层和黏膜层分泌，多种刺激作用于胃肠道

后，胃肠通过局部放射式释放 CGRP。
CGRP受体分布的相当广泛，受体具有多型性，存在多种

亚型。人们在小脑、脑皮质、下丘脑以及脊髓等神经组织中都发

现了 CGRP受体的分布；在心血管系统、肝、脾、肺、胰腺、胃肠

道肌管表面及 T淋巴细胞等的外周组织如中也发现了 CGRP

受体的分布。CGRP受体在体内分布的如此广泛提示 CGRP参

与了机体多种功能的调节。

2.2 CGRP的胃黏膜保护作用
CGRP可以增加胃黏膜血流量，有报道称 CGRP能够拮抗

包括 ET、5-羟色胺（5-hydroxy-tryptamine，5-HT）、去甲肾上腺

素（norepinephrine，NE）和胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）

等缩血管物质的作用，使处于收缩状态的血管扩张，且不受 琢、
茁、M 和 H 受体阻断剂、PG 合成抑制剂及迷走神经切除的影
响，这种作用是呈剂－效依赖性的[15]。

CGRP可以调节胃肠道的炎症反应，李继锋报道 CGRP可

以对诸如巨噬细胞、淋巴细胞等的免疫细胞发挥免疫调节作

用，并可抑制 T细胞的增殖从而降低巨噬细胞的抗原提呈活性

及活化淋巴细胞的功能[16]。动物实验表明，CGRP的水平随着溃

疡性结肠炎的形成发生了降低，随着溃疡的愈合，其水平又逐

渐回升。因此 CGRP可能在此过程中起到了胃黏膜保护作用[17]。

目前学者普遍认为 CGRP此生物学效应的发挥是通过一氧化
氮（NO）及前列腺素（PG）介导的[18]。

2.3 CGRP调节胃肠运动的作用
CGRP可以降低 Ca2+在细胞膜中德通透性，因此可维持细

胞内 Ca2+的稳定，通过这种机制调节细胞内外钙离子的水平。

CGRP可能通过该机制调节胃肠运动。李启祥等报道，CGRP可
抑制电刺激神经引起的鼠胃平滑肌条的收缩[19]。Roh J[20]等的研

究显示静脉和腹腔注射 CGRP后，大鼠的小肠蠕动明显受到抑
制，小肠的物质转运时间也延长了，说明 CGRP部分参与介导
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了腹部手术后胃排空的延迟。对动物和人类进行腹部手术后，

胃体运动明显减弱，给予无热量溶液后胃排空明显延迟，手术

前给予 CGRP抗体能够逆转此现象。

3 神经降压素（NT）对胃肠作用的研究进展

3.1 NT及其分布
NT 是 1973年美国的两位生物学家 Carraway和 Leemen

在牛丘脑的下部组织中提纯并分出的一种含有 13个氨基酸残

基的单链多肽。该物质第一次的发现是在神经组织中，此物质

还有降低血压的作用，因此人们把它命名为神经降压素（NT）。
NT是一种重要的神经多肽, 广泛分布于脑和胃肠道中及其它

组织中，是一种脑肠肽，由肠道 N细胞分泌，85 %在肠道（主要

为回肠）[21]，肺为 NT的主要灭活部位。有资料显示，NT具有

扩张血管、降低血压、影响一些激素释放及代谢作用，同时参与

胃肠道食物的消化和吸收。同时，作为一种神经递质或调质，

NT在中枢神经系统和心脑血管、消化、呼吸、免疫、内分泌等多

种外周功能系统中都起着十分重要的神经生物学效应。

3.2 NT对胃肠运动的调节作用

研究表明，NT对胃肠道运动的调节是多种多样的。NT能

够减少胃的蠕动、降低食管下括约肌的压力；NT还可以增强十
二指肠、空肠的运动幅度、增强近端结肠的逆蠕动等。 Bardella

MT等曾在伴有腹部症状的消化不良患者中做过血浆 NT水平

与餐后胃排空时间的关系的研究，得出消化不良者的胃排空时

间与血浆中 NT水平呈正相关[22]，说明 NT可减少胃肠蠕动，在

消化不良的过程中起到一定作用。Nightingale JMD等的研究发
现，回肠切除术后的患者胃内液体排空速度加快，分析原因可

能是由于回肠切除术后 N细胞减少，血浆 NT水平降低所致。

另外 NT作为一种神经递质可以调节中枢 Ach等神经递质的

释放,能够影响胆道动力，抑制胆囊排空导致的胆汁淤积[23]。

3.3 NT对胃肠黏膜的保护作用
NT可预防应激性溃疡的发生，对胃肠黏膜细胞具有保护

作用，此作用可能与前列腺素（PG）的合成以及增加血清胃泌

素水平、降低胃酸水平等有关。石慧琳[24]等研究发现，在应激状

态下机体血浆中 NT 水平呈现早期升高晚期回落的过程，NT

早期的升高与拮抗应激损伤、促进黏膜修复有关；但随着应激

原的持续作用，应激反应逐渐减缓，机体开始逐渐适应应激原

的影响。

NT对胃黏膜的保护作用还可能与增加血清胃泌素水平、

降低胃酸分泌的作用有关。研究表明，NT可以增加血清胃泌素

水平、降低胃酸水平。NT不抑制基础胃酸得分泌，但其对胃扩

张或蛋白胨及五肽胃泌素刺激产生的胃酸分泌有强烈的抑制

作用。NT可能是通过生长抑素的分泌来完成这种抑酸的作用

的。有报道称予戊巴比妥麻醉大鼠后，实验人员在大鼠静脉中

输注胃泌素和 NT，大鼠胃酸分泌减少，同时其门静脉内生长抑

素类似物水平却明显升高，这种作用可能是通过迷走神经和肾

上腺素能神经共同实现的。

综上所述，Ghrelin、CGRP、NT 等胃肠激素与消化液的分

泌、胃肠运动及胃肠粘膜保护等功能密切相关。目前，人们对

于胃肠激素的报道还大多停留在动物实验的水平，相信随着将

来人们对胃肠激素在人体胃肠中的确切作用的深入了解，人们

将会以全新的思路来认识胃肠道疾病及其他疾病的胃肠道表

现。
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