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摘要 目的：慢性心力衰竭（CHF）患者终末期阶段常发生左室（LV）重塑和心脏性恶病质，有研究称 Ghrelin可能对 CHF LV功能

和能量代谢产生保护作用。本文旨在探讨 Ghrelin对 CHF大鼠 LV功能紊乱和心源性恶病质的作用。方法：建立左冠状动脉结扎

术和假手术组，手术后 4周，给予大鼠 Ghrelin或生理盐水 3周。用超声心动图和心脏导管术监测结果。结果：与给予安慰剂组相

比，用 Ghrelin治疗的 CHF和假手术组，血浆 GH和胰岛素样生长因子 1明显升高(t=1.49，t=0.71，P<0.05)。与 Sham-Placebo组相

比，CHF-Placebo组大鼠体重明显减轻(t=2.18，P<0.05)。然而与 CHF-Placebo组相比，CHF-Ghrelin组大鼠，体重 (t=3.89，P<0.05)，

心输出量(t=3.28，P<0.05)，LV dP/dtmax(t=3.90，P<0.05)明显增加。Ghrelin增加了 CHF大鼠心脏舒张压，抑制 LV扩大，增加 LV缩

短分数。结论：长期注射 Ghrelin可改善 CHF大鼠 LV功能紊乱，减缓 LV重构和心脏性恶病质的发展，有望为 CHF的治疗提供新

的途径和方法。
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The Effects of Ghrelin on Left Ventricular Dysfunction Improving in
Rats with Heart Failure*

Chronic heart failure (CHF) patients in end-stage often appear left ventricular (LV) remodeling and cardiac

cachexia. It is reported that ghrelin had protecting effect on CHF LV function and energy metabolism. The purpose of this study is to

explore the effects of ghrelin on LV dysfunction and cardiac cachexia in CHF rats. Ligation of the left coronary artery or sham

operation was performed; 4 weeks after surgery, ghrelin (100 mg/kg SC BID) or saline was administered for 3 weeks. Echocardiography

and cardiac catheterization were performed. Serum GH and insulin-like growth factor-1 were significantly higher in both CHF

and sham rats treated with ghrelin than in those given placebo (P<0.05 for both). CHF rats given placebo showed an impaired increase in

body weight compared with sham rats given placebo (P<0.05). CHF rats treated with ghrelin, however, showed a significantly greater

increase in body weight than those given placebo ( 110 % versus 13 %, P<0.05). They showed significantly higher cardiac output (P<0.

05) and LV dP/dtmax (P<0.05) than CHF rats given placebo. Ghrelin increased diastolic thickness of the noninfarcted posterior wall,

inhibited LV enlargement, and increased LV fractional shortening in CHF rats. Chronic administration of ghrelin can

improve LV dysfunction and slow down the development of LV remodeling and cardiac cachexia in rats with CHF. Ghrelin is expected

to become a new method for the treatment of CHF.
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前言

在慢性心力衰竭（CHF）病人的终末期阶段会发生左室重

塑和心脏性恶病质 [1,2]，生长激素（GH）和胰岛素样生长因子 1

（IGF-1）对骨骼和心肌的生长及能量代谢有重要作用[3,4]。早期

研究表明给予 GH对 CHF病人的心脏结构和功能产生有利作

用[5-7]，也有报道表明 GH的不同作用[8,9]。CHF恶病质病人的血

清 GH水平增加，而 IGF-1水平不变或减少[10,11]。这些发现表明

GH/IGF-1轴可能与左室功能紊乱和恶病质的形成有关。
Ghrelin是从胃中分离出来的 GH释放肽，是 GH促分泌素

受体的内源性配体[12]。GH/IGF-1对血流动力学和合成代谢有作

用，因此推测 Ghrelin可能通过 GH依赖机制对 CHF LV功能

和能量代谢产生有利作用。同样的，Ghrelin可能通过 GH依赖

机制产生直接的心血管代谢作用。Ghrelin受体（GHS-R）mR-

NA不仅存在于下丘脑和垂体，在心脏和血管也存在 [13]，

GHS-R的激活可以防止垂体切除大鼠心肌的缺血再灌注损伤
[14]，静脉注射 Ghrelin可使健康者动脉压降低，心输出量增加[13]，

Ghrelin通过促进进食[15]可导致肥胖[16]。这些发现提高了 Ghre-

lin对 CHF恶病质产生有利作用的可能性。

本研究通过建立 CHF大鼠模型，皮下注射 ghrelin 等方
法，探讨 Ghrelin对 CHF大鼠 LV功能紊乱和心源性恶病质的

作用，为 CHF的治疗提供新的研究方向。

1 材料和方法

1.1 CHF模型建立

通过左冠状动脉结扎术造成体重 200 到 240 g 的雄性
Wistar大鼠心肌梗塞[17]。对照组大鼠进行假手术包括胸廓打开

和心脏暴露但不进行冠状动脉结扎术。存活的大鼠正常进食

水。冠状动脉结扎术后 48 h死亡率是 33 %，4周之后死亡率是
15 %。手术后 4周，31只梗死大鼠随机分为 2组，给予 Ghrelin

(n=16)或安慰剂(n=15)3周。同样的，26只假手术大鼠随机给予
Ghrelin(n =13)或安慰剂(n=13)。
1.2 Ghrelin调控

手术后四周，给 CHF大鼠和假手术组大鼠皮下注射 Ghre-
lin或生理盐水。
1.3 超声心动图研究

给予 Ghrelin前和给予 3周后都进行超声检查。
1.4 血流动力学研究

在用 Ghrelin或安慰剂治疗 3周后进行血流动力学测试。

戊巴比妥钠麻醉后，用酰基乙烯导管插入右股骨动脉和右心

室。血流动力学变化用连接记录仪的压力传感器监测。将微压

计导管放入左心室，测量心输出量。

在测量完后，从股骨动脉抽血测量 GH和 IGF-1。测量 LV

梗死面积比例[17]。仅把左室梗死面积 >25%的大鼠作为本次研
究的 CHF模型。测腓肠肌的重量，通过磷酸测量法测量其蛋白

内容物，以评估 4组胫骨肌肉长度和体重的比率(n=5 /组)。
1.5 组织学检查

LV心肌用 10 %甲醛固定。分别从 4组中各取出大鼠作比

较(n =5 each)，取未受感染心肌的三个横断面，从顶点开始切。

石蜡包埋，通过伊红染色来评估心肌肥大，马森三色评估间质

纤维化。用 400倍镜测量横切面的肌纤维直径 [18]。评估每个横

切面的 40个细胞。取每只大鼠的 3个横切面和每个切面的 20

个视野后用电脑合成数字图像进行分析。

1.6 激素测定

血清 GH用放射免疫分析药盒测定。血清 IGF-1用酶免疫

试剂盒测定。

1.7 Ghrelin的急性血流动力学作用

测量假手术组大鼠，CHF大鼠，先天性侏儒大鼠，GH基因
缺陷大鼠静脉注射 Ghrelin或安慰剂后急性血流动力学改变(n

=5/组)。
1.8 离体的肌细胞收缩功能

通过胶原酶消化从正常大鼠的 LV 分离出成熟心肌细胞
(n=6)以测量 Ghrelin对心肌细胞收缩是否有直接作用 [19]。从

CHF大鼠未受感染的 LV区域也分离出心肌细胞，接受 3周的
Ghrelin 或安慰剂治疗以测量 Ghrelin对心肌收缩功能的慢性

作用。用高速 CCD相机每 4 ms测一次心肌细胞的收缩性，用
NIH图像软件处理。心肌细胞用 0.5 Hz，7 ms脉冲刺激。
1.9 统计学分析

所有数据均用 mean± S.D.表示，多样本均数的比较采用单

因素方差分析(ANOVA)，两样本均数的比较采用 t检验。P＜
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Ghrelin对生长功能和体重的影响
在两个 CHF组中有中到大面积的梗死范围，而两组的平

均梗死面积是相似的 (表 1)。与用安慰剂（Placebo）治疗相比，

用 Ghrelin治疗的 CHF组和假手术组血清 GH 和 IGF-1水平

明显增加(t=1.49，t=0.71，P<0.05，Figure 1)。与 Sham-Placebo组

相比，CHF-Placebo组大鼠体重减轻(t=2.18，P<0.05，图 2)。然

而，与 CHF-Placebo相比，CHF-Ghrelin组体重增加更明显(t=3.

89，P<0.05)。与用安慰剂治疗相比，用 Ghrelin治疗后胫骨长度

明显增加（t=3.21，t=2.90，P<0.05）(表 1)。与 Sham-Placebo组相

比，Sham-Ghrelin组 LV重量 /胫骨长度明显增加(t=3.46，P<0.

05)。与 CHF-Placebo组相比，CHF-Ghrelin组 RV重量 /胫骨长
度明显降低 (t=5.47，P<0.05)。与 Sham-Placebo 组相比，
CHF-Placebo组腓肠肌重量与胫骨长度的比，肌肉蛋白含量与

胫骨长度的比是明显降低的 (t=9.19，t=10.75，P<0.05)，表明在
CHF模型中存在恶病质。然而，与给予安慰剂相比，用 Ghrelin

治疗的 CHF组大鼠各项指标都是增加的。
2.2 Ghrelin对血流动力学的作用

与 CHF-Placebo组相比，CHF-Ghrelin，大鼠心率，平均动脉

压，右心室收缩压，右心房平均压都降低(t=2.09，t=0.62，t=2.42，
t=2.14，P>0.05)，但这些改变无统计学意义 (表 2)。与
CHF-Placebo 组相比，CHF-Ghrelin 组心输出量，LV dP/dt max

明显增加(t=2.40，t=2.62，P<0.05) (图 3)，而 LV 舒张末期压，
LV dP/dtmin，全身血管阻力都明显降低(t=3.40，t=2.20，t=4.22，
P<0.05) (表 2，图 3)。
2.3 Ghrelin对 LV形态功能的影响
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表 1 动物特征(x± SD)

Table 1 Characterization of the Animals(x± SD)

Sham-Placebo

(n = 13)

Sham-Ghrelin

(n = 13)

CHF-Placebo

(n = 15)

CHF-Ghrelin

(n = 16)

Infarct size, %

Body weight, g

Baseline

After treatment

Tibial length, mm

LV wt/body wt, g/kg

RV wt/body wt, g/kg

RV wt/tibial length, mg/mm

Gastrocnemius muscle

wt/tbial length, mg/mm

…

285± 12

315± 13覮
40.9± 1.3

1.80± 0.10

0.54± 0.05

4.2± 0.4

41 ± 1

…

291± 17

338± 16覮覭
42.6± 1.4覮
1.94± 0.09

0.56± 0.06

4.5± 0.6

43± 2

37± 6

241± 24*

249± 33*

40.3± 1.9

2.23± 0.15

1.47± 0.32*

8.9± 1.5*

28± 5*

36± 7

245± 23*

270± 32*覮覭
42.3± 2.0覮
2.28± 0.25

0.96± 0.31*覮
6.0± 1.5*覮

35± 4*覮
Gastrocnemius muscle

protein/tibial length, mg/mm
6.8± 0.2 7.3± 0.3 4.5± 0.8* 5.7± 0.4*覮

注：与假手术组相比，*P<0.05；与安慰剂组相比，覮 P<0.05；与基底组相比，覭P<0.05。

Notes:*P<0.05 vs respective sham group; 覮 P<0.05 vs respective placebo group; 覭 P<0.05 vs baseline.

图 1 Ghrelin对血浆 GH和 IGF-1水平影响

Fig. 1 The effect of ghrelin on circulating GH and IGF-1

注：（A）ghrelin对血浆 GH水平影响；（B）ghrelin对血浆 IGF-1水平影响。与安慰剂组相比, *P<0.05。

Notes:（A）The effect of ghrelin on circulating GH; (B) The effect of ghrelin on circulating IGF-1. *P<0.05 vs respective placebo group.

图 2 Ghrelin对 CHF和假手术组大鼠体重影响

Fig. 2 Effects of ghrelin on relative changes in body weight in CHF and sham rats

注：与安慰剂组相比，覮 P<0.05；与假手术组相比，*P<0.05。

Notes:*P<0.05 vs sham group; 覮P<0.05 vs placebo group.
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Ghrelin 治疗后，CHF-Ghrelin 组和 Sham-Ghrelin 组大鼠

非梗死后壁的舒张压厚度明显增加(t=2.73，t=2.84，P<0.05)(图
4)。 CHF-Ghrelin 组 大 鼠 LV 舒 张 末 期 内 径 减 少，而
CHF-Placebo 组增加。因此，与 CHF-Placebo 组相比，
CHF-Ghrelin组大鼠 LV收缩和舒张末期压明显降低(t=3.60，
t=3.91，P<0.05) (表 3)。CHF-Ghrelin组大鼠 LV缩短明显增加
(t=3.60，P<0.05)，而CHF-Placebo大鼠 LV缩短减少(t=2.14，<0.

表 2 Ghrelin对血流动力学的影响(x± SD)

Table 2 Effects of Ghrelin on Hemodynamic Parameters(x± SD)

Sham-Placebo

(n = 13)

Sham-Ghrelin

(n = 13)

CHF-Placebo

(n = 15)

CHF-Ghrelin

(n = 16)

Heart rate,bpm

Mean arterial pressure, mm Hg

LV systolic pressure, mm Hg

LV end-diastolic pressure,

RV systolic pressure, mm Hg

Right atrial pressure, mm Hg

LV dP/dt, mm Hg/s

415± 38

121± 8

133± 9

7± 1

35± 4

2± 1

-4892 ± 563

397± 30

116± 7

131± 10

6± 1

36± 65

2± 1

-5277± 790

424± 30

105± 10*

111± 15*

16± 5*

67± 12*

3± 2*

-3557± 663*

399± 36

103± 8*

107± 14*

11± 3*覮
57± 11*

2± 1

-4527± 617*覮
注：*P<0.05，与假手术组相比；覮P<0.05，与安慰剂组相比。

Note:*P<0.05 vs respective sham group; 覮P<0.05 vs respective placebo group.

图 3 Ghrelin对 CHF和假手术组大鼠血流动力学影响
Fig. 3 Effects of ghrelin on hemodynamic parameters in CHF and sham

rats
注：（A）CO代表心输出量；（B）最大 dp/dt；（C）血管阻力.与假手术组

相比，*P<0.05；与安慰剂组相比，覮P<0.05。
(A) CO indicates cardiac output; (B) Max dp/dt; (C) systemic vascular

resistance. *P<0.05 vs sham group; 覮P<0.05 vs placebo group.

05)(图 4)。
2.4 组织学分析

图 4 Ghrelin对 CHF组和假手术组大鼠 LV几何学和超声心动图功能
的影响（x± SD)

Fig. 4 Effects of ghrelin on LV geometry and function deter-mined by
echocardiography in CHF and sham rats

注：（A）左室后壁厚度（B）左室舒张末期内径（C）左室缩短分数与假手
术组相比，*P<0.05；与安慰剂组相比，覮P<0.05；与对照组相比，覭P<0.05。
Note：(A) PWT indicates posterior wall thickness (B) LVDD, LV diastolic

dimension (C) %FS, LV fractional shortening. *P<0.05 vs sham group;
覮P<0.05 vs placebo group;覭P<0.05vs baseline.
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Sham-Placebo Sham-Ghrelin CHF-Placebo CHF-Ghrelin

AWT diastole, mm

Baseline

After treatmen

1.5± 0.1

1.5± 0.1

1.5± 0.1

1.7± 0.1覭
1.1 ± 0.1*

1.1± 0.1*

1.1 ± 0.1*

1.2± 0.1*

AW thickening, %

Baseline

After treatment

65± 10

63± 9

64± 8

66± 8

15± 12*

12± 9*

12 ± 10*

8± 6*

PWT diastole, mm

Baseline

After treatment

1.5± 0.1

1.5± 0.1

1.5 ± 0.1

1.7± 0.1覮覭
1.5± 0.1

1.5± 0.1

1.5± 0.1

1.7± 0.1覮 覭
PW thickening, %

Baseline

After treatment

67± 10

65± 10

67± 15

69± 8

33± 8*

33± 10*

35± 8*

41± 9*

LV diastolic wall stress,

kdyne/cm2,

after treatment 11± 2 10± 2 40± 17* 23± 8*覮
LV systolic wall stress,

kdyne/cm2,

after treatment 109± 12 92± 14 209± 35* 162 ± 32*覮

与 CHF-Placebo 组相比，CHF-Ghrelin 组大鼠非梗死心肌

的肌纤维直径明显增加(t=2.14，P<0.05) (图 5)，而胶原蛋白体

积分数无明显不同(t=0.82，P>0.05)。
2.5 Ghrelin的急性血流动力学检测

单独注射 Ghrelin明显降低假手术组(-8 mmHg，P<0.05)和
CHF组大鼠(-7 mm Hg，P<0.05)的平均动脉压。GH缺陷的大鼠

也存在同样现象(-6 mm Hg，P<0.05)。Ghrelin明显降低假手术

组，CHF组，GH 缺陷组大鼠的全身血管阻力，( -12 %，-13 %,

and -10 %，P<0.05)，而心率，LV舒张末期压，LV dP/dtMax无明
显变化。注射安慰剂对这些血流动力学参数无明显作用。

2.6 离体的肌细胞收缩功能

与对照组相比，不同剂量的 Ghrelin对细胞的缩短无明显

影响 (t=2.13，P>0.05)，表明 Ghrelin对心肌细胞无直接收缩作

用。相反，与 CHF-Placebo大鼠相比，Ghrelin治疗 3周后 CHF

大鼠部分心肌细胞缩短明显增加(t=5.56, P<0.05)。

3 讨论

Ghrelin是从胃中分离出来的 GH 释放肽，Ghrelin的 GH

释放作用是通过 Ghrelin 受体 GHS-R 调节的，GHS-R 目前主

要集中在垂体。Ghrelin调控可以增加 CHF和假手术组大鼠的

血清 GH和 IGF-1水平。

在目前的研究中，Ghrelin慢性治疗可降低 CHF大鼠平均

动脉压和系统血管阻力。IGF-1刺激 NO合成引起血管舒张[19]，

表明 Ghrelin的血管扩张作用部分是通过 IGF-1调节的。相反，

最近发现 GHS-R也存在于血管中，单一注射 Ghrelin引起降压

作用而 IGF-1不增加[13]。注射 Ghrelin引起 CHF组大鼠全身血

管阻力降低，在 GH缺陷组大鼠也存在这种现象。这些发现表

明 Ghrelin有 GH/IGF-1独立的血管舒张作用。

这项研究也表明 Ghrelin长期慢性调控改善了 CHF大鼠

注：AWT表示前壁厚度；AW表示前壁；PWT表示后壁厚度；PW表示后壁。与假手术组相比，*P<0.05；与安慰剂组相比，覮P<0.05；与基底组相比，

覭P<0.05。

Note: AWT indicates anterior wall thickness; AW, anterior wall; PWT, posterior wall thickness; and PW, posterior wall. *P<0.05 vs respective sham

group; 覮 P<0.05 vs respective placebo group; 覭P<0.05 vs baseline.

表 3 超声心动图数据（x± SD)

Table 3 Echocardiographic Data（x± SD)

图 5 Ghrelin对 CHF组和假手术组大鼠肌细胞生长和胶原蛋白密度
的影响（x± SD)

Fig. 5 Effects of ghrelin on myocyte growth and collagen density in CHF
and sham rats（x± SD)

Note：*P<0.05 vs sham group; 覮 P<0.05 vs placebo group.
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心脏功能，表现为心输出量,每搏输出量，LVdP/dtmax，LV缩短

分数增加，部分细胞缩短增加，离体细胞的缩短速度也增加。尽

管 GHS-R在心肌细胞中广泛表达，目前的研究不能表明 Ghre-

lin对离体心肌细胞收缩有直接作用。因此，Ghrelin引起全身血
管阻力降低对心输出量增加有重要作用。GH 可上调肌质
Ca2+-ATP[20]，因此可增加心肌收缩性，Ghrelin 的强心作用可能

是由 GH调节实现的。Ghrelin治疗可增加后壁厚度，抑制 LV

扩大，因此减少 CHF大鼠的 LV 壁压力。组织学分析表明
Ghrelin可导致心肌肥厚，而无明显纤维化的发展。已表明 GH

和 IGF-1增加心梗大鼠心肌代偿性肥大，导致 LV壁压力降低

而改善心脏功能。因此，Ghrelin可通过 GH/IGF-1依赖机制改

善心脏功能。总之，Ghrelin 引起心脏功能的改善不仅与
GH/IGF-1轴的功能相关，而且与其血管舒张作用也有关。

心源性恶病质，是一种表现为体重丢失，肌肉萎缩的异化

状态，通常发生在终末期 CHF[18,19]病人，是 CHF病人死亡的一

个重要危险因素[20]。在目前的研究中，给予安慰剂的 CHF大鼠

体重降低，肌肉 /骨骼比率也明显降低，表明心源性恶病质的

存在。相反，用 Ghrelin治疗的 CHF大鼠体重增加，肌肉 /骨骼

比率正常，与假手术组相同。Ghrelin通过下丘脑弓状核神经肽
Y的激活而表现出较强的促食作用[15]。此外，Ghrelin增加 GH

和 IGF-1的产生，两者都会引起合成代谢作用，例如骨骼肌重

量和心肌生长的维持[3,4]。这些发现表明 Ghrelin在调节代谢平

衡，防止心源性恶病质发展方面有重要作用。

尽管许多动物研究表明 GH可产生有利作用[5,6,19]，而在人

的随机对照研究中存在的主要是消极作用[8,9]。然而，Ghrelin或
许因为有独立的 GH作用而对血管舒张和营养不良有治疗潜

力。

本研究证实皮下注射 Ghrelin可增加心输出量，降低左室

舒张末期压力，降低血管阻力，明显改善慢性心力衰竭大鼠的

左室功能紊乱，减缓左室重塑和心源性恶病质的发展。可见

ghrelin具有心肌保护作用，有望成为治疗 CHF的一种新方法。

但 ghrelin这种心肌保护作用的具体机制还不明确，有待进一

步研究探讨。
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