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ｇｈｒｅｌｉｎ与胰腺疾病的相关性研究进展
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摘要：ｇｈｒｅｌｉｎ是一种新发现的脑肠肽，广泛分布于全身多个系统，具有多种生物学功能。研究表明

ｇｈｒｅｌｉｎ在胰腺内、外分泌性疾病中均有异常表达，可能参与了胰腺疾病的发生发展。此文就ｇｈｒｅｌｉｎ在胰腺

疾病中的研究进展作一综述。
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　　ｇｈｒｅｌｉｎ是新发现的一种生长激素促分泌素受

体（ＧＨＳＲ）的内源性配体，随着１９９９年 Ｋｏｊｉｍａ

等［１］首次在小鼠和人的胃内分泌细胞及下丘脑弓状

核中发现了这种脑肠肽后，近年陆续有研究报道

ｇｈｒｅｌｉｎ在多种组织及免疫方面发挥重要作用。研

究表明其对促进食欲、促进胃肠蠕动、降低血压、促

进细胞增殖、抑制炎性因子释放、软骨细胞增殖分

化、骨骼生长等具有生物学作用。同时，近年也有

不少研究发现ｇｈｒｅｌｉｎ在胰腺方面的功能，包括其与

胰腺外分泌及内分泌疾病之间的关系，从而对

ｇｈｒｅｌｉｎ与胰腺疾病的研究起了推动作用，本文将对

两者之间的关系进行综述。

１　犵犺狉犲犾犻狀简介

ｇｈｒｅｌｉｎ是由其前体ｐｒｅｐｒｏｇｈｒｅｌｉｎ裂解而成的

内源性肽，含有２８个氨基酸，是迄今为止已知的唯

一由脂肪酸修饰的生理活性因子，相对分子质量为

３３１４。其在体内以两种形式存在，即第３位丝氨酸

残基Ｎ端的去辛酰基化和辛酰基化，也就是第３位

的丝氨酸残基上有一个Ｎ辛酰基，此辛酰基对维持

ｇｈｒｅｌｉｎ的生物活性具有重要作用，去Ｎ端辛酰基化

后将失去生物活性［２，３］。ｇｈｒｅｌｉｎ主要由胃肠道合成

和分泌［４］，分布也以中枢神经系统和胃肠道为主，有

研究发现在胰腺、肾脏、肝脏及免疫细胞中也有

ｇｈｒｅｌｉｎ表达
［５，６］。ｇｈｒｅｌｉｎ主要的生理功能是促进

生长激素分泌，此外还可以促进摄食及能量平衡，

影响胰岛素、生长抑素、促肾上腺皮质激素、肾上腺

皮质激素、催乳素等激素分泌和释放，促进胃酸分

泌和胃排空，抑制肿瘤细胞生长，维持心率稳定，增

强记忆。ｇｈｒｅｌｉｎ发挥作用的前提是必须先与其受

体ＧＨＳＲ结合。ＧＨＳＲ是一个 Ｇ蛋白偶联受体，

广泛分布于中枢神经系统和外周组织，分为１ａ型和

１ｂ型，ｇｈｒｅｌｉｎ通过与１ａ型ＧＨＳＲ结合而发挥促进

生长素分泌的作用［１］。

２　犵犺狉犲犾犻狀与胰腺内分泌疾病的相关性研究

２．１　ｇｈｒｅｌｉｎ与糖尿病的相关性研究

研究ｇｈｒｅｌｉｎ与糖尿病的关系，首先涉及其与胰

岛素的关系。研究表明，在人类与啮齿类动物的空

腹血糖及糖耐量检测中，ｇｈｒｅｌｉｎ可以升高血糖浓度

并降低胰岛素水平［７，８］。

Ｄｅｚａｋｉ等
［９］研究显示，血浆中一定浓度的

ｇｈｒｅｌｉｎ可促进胰岛素分泌与合成，而高浓度的

ｇｈｒｅｌｉｎ则由于局部受体饱和或存在负反馈机制，反

而会抑制胰岛素分泌。研究还发现通过腹腔注射

ＧＨＳＲ抑制剂，可以对抗内源性ｇｈｒｅｌｉｎ的作用，降

低空腹血糖浓度，提高糖耐量试验中胰岛素的反

应，而外源性ｇｈｒｅｌｉｎ则会快速升高血糖浓度、减弱

糖耐量试验中胰岛素的反应；在离体胰岛中ＧＨＳＲ

抑制剂也可对抗ｇｈｒｅｌｉｎ的作用，显著升高血糖诱导

的胰岛素释放及细胞内Ｃａ２＋浓度，而内源性ｇｈｒｅｌｉｎ

通过减少离体大鼠胰岛Ｃａ２＋内流进而抑制葡萄糖

诱导的胰岛素释放，因此推测ｇｈｒｅｌｉｎ上调血糖的作

用可能主要通过抑制胰岛素释放引起［１０］。但是之

后有研究发现在胰岛素敏感性很低的小鼠中，

ｇｈｒｅｌｉｎ不能抑制胰岛素的释放，而在胰岛素敏感性

高的小鼠中则能显著抑制胰岛素释放，因此推测

ｇｈｒｅｌｉｎ浓度的改变不仅与胰岛素敏感性有关，而且

还可影响胰岛素敏感性与胰岛素释放之间的关

系［１１］。进一步研究发现ｇｈｒｅｌｉｎ与糖尿病也具有密

切关系，有研究证实２型糖尿病患者的血浆ｇｈｒｅｌｉｎ

水平明显低于正常对照组［１２１４］，推测低血浆ｇｈｒｅｌｉｎ

水平独立地与２型糖尿病发病及胰岛素抵抗相关。
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Ａｓａｋａｗａ等
［１５］也发现在高脂饮食状态下，给予

ｇｈｒｅｌｉｎ的小鼠的胰岛素水平较对照组显著升高，且

胆固醇水平也明显升高，提示ｇｈｒｅｌｉｎ可能引起或加

重胰岛素抵抗及脂代谢紊乱。

综上所述，目前有关ｇｈｒｅｌｉｎ对胰岛素和糖尿病

的影响及其机制尚不明确，存在物种之间、内源性

与外源性ｇｈｒｅｌｉｎ之间、体内试验与体外实验之间的

多种差异，因此相关研究仍有待深入。

２．２　ｇｈｒｅｌｉｎ与胰腺内分泌肿瘤的相关性研究

胰腺内分泌肿瘤是一类少见的肿瘤，分为功能

性和无功能性两种，主要特点是肿瘤分泌过多的激

素，包括胰岛素瘤、胃泌素瘤、胰高血糖素瘤、生长

抑素瘤、血管活性肠肽瘤及胰多肽瘤等。Ｖｏｌａｎｔｅ

等［１６］在很多胰腺内分泌肿瘤组织β细胞内发现有

ｇｈｒｅｌｉｎ及其受体（ＧＨＳＲ１ａ、ＧＨＳＲ１ｂ）的表达，并

且和肿瘤本身分泌的激素种类没有必然联系。

Ｅｋｅｂｌａｄ等
［１７］也证实ｇｈｒｅｌｉｎ及其受体高表达于胰

腺内分泌肿瘤组织，但有研究显示，胰腺神经内分

泌肿瘤患者的血浆ｇｈｒｅｌｉｎ水平与正常对照组差异

无统计学意义［１８，１９］，故推测ｇｈｒｅｌｉｎ很可能通过自

分泌或旁分泌的形式对肿瘤细胞发挥局部的调控

作用。除上述肿瘤外，近年来Ｃｏｒｂｅｔｔａ等
［１９］报道了

一种新发现的以分泌ｇｈｒｅｌｉｎ为主的胰腺内分泌肿

瘤———ｇｈｒｅｌｉｎｏｍａ。它是一种恶性、无特定临床特

征、预后差、高分化的神经内分泌肿瘤，伴淋巴结和

肝脏转移，化学治疗效果不佳，肿瘤组织ｇｈｒｅｌｉｎ免

疫组化染色阳性，诊断的关键指标是空腹血清或血

浆中ｇｈｒｅｌｉｎ水平的异常升高以及病理诊断为神经

内分泌肿瘤［１８］。以上研究表明ｇｈｒｅｌｉｎ与胰腺内分

泌肿瘤关系密切，其异常分泌可能参与了胰腺内分

泌肿瘤的发生发展。

３　犵犺狉犲犾犻狀与胰腺外分泌疾病的相关性研究

３．１　ｇｈｒｅｌｉｎ与胰腺炎的相关性研究

近年研究表明，ｇｈｒｅｌｉｎ在炎性反应中可抑制炎

性反应因子的释放。在对急性胰腺炎（ＡＰ）的临床

研究中，Ｋｅｒｅｍ等
［２０］分别用雨蛙素和左旋精氨酸诱

导急性水肿型胰腺炎（ＡＥＰ）和急性坏死型胰腺炎

（ＡＮＰ），检测到血清ｇｈｒｅｌｉｎ水平在ＡＰ发生后２４ｈ

开始升高，４８ｈ达到高峰，且 ＡＮＰ组的ｇｈｒｅｌｉｎ水

平高于 ＡＥＰ组，表明ｇｈｒｅｌｉｎ可以作为判断ＡＰ严

重程度的指标之一。Ｗａｒｚｅｃｈａ等
［２１］应用雨蛙肽诱

导大鼠发生 ＡＰ后，给予ｇｈｒｅｌｉｎ，结果发现ｇｈｒｅｌｉｎ

对其具有治疗作用，而这种作用与改善胰腺血流

量、减少促炎因子白细胞介素１β（ＩＬ１β）、增加胰腺

细胞ＤＮＡ合成从而刺激胰腺细胞增殖相关。有研

究表明，ｇｈｒｅｌｉｎ可以通过抑制核因子κＢ（ＮＦκＢ）

表达，阻止炎性信号转导通路，减少炎性介质和炎

性因子释放，从而抑制牛黄胆酸钠诱导的大鼠 ＡＰ

的进展［２２］。研究发现，ｇｈｒｅｌｉｎ还可以降低大鼠 ＡＰ

引起的重度急性肺损伤，中性粒细胞和促炎因子释

放的降低以及肺内Ｐ物质表达的抑制可能参与了

ｇｈｒｅｌｉｎ的这种保护机制
［２３］。在对ｇｈｒｅｌｉｎ与胰腺腺

泡细胞的相关实验中发现，在外分泌胰腺的腺泡细

胞内有ｇｈｒｅｌｉｎ及其受体的表达，抑制胃酸后可以使

大鼠胰腺腺泡细胞内ＧＨＳＲ上调，而发生ＡＰ时可

以引起ＧＨＳＲ下调，但对ｇｈｒｅｌｉｎ的表达无明显影

响，提示ｇｈｒｅｌｉｎ体系受生理和病理刺激的影响
［２４］。

Ｌａｉ等
［２５］应用胆囊收缩素８、ｇｈｒｅｌｉｎ、生长激素释放

肽６刺激大鼠胰腺腺泡细胞癌细胞 ＡＲ４２Ｊ后，

［Ｃａ２＋］ｉ可呈剂量依赖性升高，其中ｇｈｒｅｌｉｎ刺激引

起的［Ｃａ２＋］ｉ升高存在双峰，即开始为瞬间升高期，

随后是一个持续高平台期，拮抗细胞外钙离子后，

瞬间升高期仍然存在，但高平台期完全消失，提示

ｇｈｒｅｌｉｎ及其受体作用机制存在于胰腺 ＡＲ４２Ｊ细

胞。以上研究均推测ｇｈｒｅｌｉｎ可能通过自分泌或旁

分泌调节胰酶分泌及外分泌功能。

３．２　ｇｈｒｅｌｉｎ与胰腺外分泌肿瘤的相关性研究

胰腺外分泌肿瘤是指来源于胰岛细胞以外的

胰腺组织肿瘤，良性肿瘤较为罕见，大多为恶性，包

括恶性肿瘤和肉瘤，其中以胰腺癌为主，但目前针

对ｇｈｒｅｌｉｎ与胰腺癌的研究较少。Ｄｕｘｂｕｒｙ等
［２６］应

用不同浓度ｇｈｒｅｌｉｎ干预多种胰腺癌细胞，发现

ｇｈｒｅｌｉｎ能促进胰腺癌细胞的增殖和侵袭，并可促进

Ａｋｔ磷酸化作用，但高浓度ｇｈｒｅｌｉｎ可以抑制细胞增

殖，上述作用可以被ＧＨＳＲ的拮抗剂所拮抗，阻断

ＰＩ３Ｋ通路也可以抑制ｇｈｒｅｌｉｎ对细胞侵袭力的影

响，因此推测胰腺癌是一种对ｇｈｒｅｌｉｎ敏感的恶性

肿瘤。

综上所述，ｇｈｒｅｌｉｎ作为一种新的内源性生长激

素释放肽，具有多种生物学特性，参与对人体多种

生理功能的调节，成为近年多学科的研究热点，对

于其在神经系统、消化系统、生殖系统、内分泌系

统、运动系统及能量代谢方面的作用都开展了广泛

研究，但对于ｇｈｒｅｌｉｎ与胰腺外分泌疾病，尤其是胰

腺炎和胰腺癌方面的研究目前仍较少，且其具体调

节机制尚不明确。因此有必要对ｇｈｒｅｌｉｎ在胰腺疾

病，尤其是胰腺外分泌疾病中的作用进行深入研

究，进一步明确其作用机制，从而为探讨胰腺疾病
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的发生发展机制提供理论基础，为探索新的治疗方

案开辟途径。
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