
 
中华老年多器官疾病杂志  2011年12月28日 第10卷 第6期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.10, No.6, Dec 28, 2011    · 553· 

 

                            

收稿日期: 2010-10-18; 修回日期: 2010-12-14 
基金项目: 国家自然科学基金(30871066) 
通讯作者: 丁文惠, Tel: 010-83575001, E-mail: dwh_rd@126.com 

·综  述· 

Ghrelin与心力衰竭 
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【摘  要】 Ghrelin 是一种由 28 个氨基酸组成的多肽, 是生长激素促分泌素受体的内源性配体。近年来研究显示心力
衰竭时 ghrelin及其受体的表达及功能发生变化; Ghrelin除具有促进生长激素分泌的作用外, 还具有抑制心肌细胞凋亡、
抑制心室重构、增强心肌收缩力、直接保护心肌、改善心肌能量代谢、改善心功能、延缓心源性恶病质的生物学效应。

这就提示 ghrelin可能从上述多方面发挥抗心力衰竭的作用, 具有治疗心力衰竭的潜在功效。 
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【Abstract】 Ghrelin, a 28-amino-acid peptide, is an endogenous ligand for the growth hormone secretogogue receptor(GHS-R). It 
has been shown that the expression and function of ghrelin and its receptor change in heart failure. In addition to promoting growth 
hormone secretion, ghrelin has direct positive inotropic effect on cardiomyocytes, inhibit the apoptosis of cardiomyocytes and 
ventricular remodeling, protect myocardium directly, improve the disturbed myocardial energy metabolism and cardiac function, and 
attenuate the development of cardiac cachexia. It is suggested that ghrelin may have potential effects on the treatment of heart failure. 
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心力衰竭是心脏功能异常导致心脏泵血量不能

满足组织代谢需要的一种病理生理状态。心力衰竭

时心脏结构及功能发生一些系列病理生理变化。心

力衰竭是各类心血管病的终末阶段, 是心血管疾病
死亡的主要原因, 死亡率高达 35%～45%。因此心
力衰竭的治疗是一个严峻的问题。近年来研究发现, 
ghrelin 具有抗心力衰竭的作用, 在治疗心力衰竭方
面具有潜在的功效 ,有可能成为一种新的治疗心力
衰竭的药物。 

1  Ghrelin的一般生物学特性 

Ghrelin 是由 28 个氨基酸组成的多肽, 具有高
度的保守性, 根据氨基端第 3 位丝氨酸酰基化与否
分为酰基化和非酰基化两种类型。酰基化对其生物

活性有重要作用, 去酰基化后 ghrelin将失去内分泌
活性[1]。Ghrelin 是生长激素促分泌素受体的内源性
配体 , 生长激素促分泌素受体（growth hormone  

secretogogue receptor, GHS-R）主要分为 GHS-R1a
和GHS-R1b两种, 其中能与 ghrelin结合发挥内分泌
效应的是 GHS-R1a。近来还发现一种不同于
GHS-R1a 和 GHS-R1b 的受体, 其与 ghrelin 结合介
导 ghrelin的多种效应[2]。Ghrelin及其受体在心血管
系统中均有分布, 且心肌细胞可以合成 ghrelin 及
GHS-R1a。 

2  心力衰竭时 ghrelin及其受体的表达及
功能发生变化 

多项临床研究显示 , 心力衰竭伴恶病质血浆

ghrelin 的水平显著升高, ghrelin 水平是心源性恶病

质的独立预测因子[3-5]。动物模型研究证实, 心力衰

竭时血浆 ghrelin水平显著升高; 心功能的指标和高

能磷酸化合物与 ghrelin 水平呈正相关[6,7]。Ghrelin

水平的升高可能通过改善心功能和保持心肌能量储
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备来发挥代偿性的自我保护效应。心力衰竭时心肌

ghrelin 水平下降 , ghrelin 受体表达升高 ; 心肌

ghrelin 及其受体的表达水平与心功能相关[8]。同时

Lund等的研究提示, 心力衰竭时存在 ghrelin抵抗[5], 

ghrelin抵抗可能直接导致心力衰竭恶病质的发生。 

总之, 心肌 ghrelin水平的降低可能是心力衰竭

发病的重要参与因素; 而慢性心力衰竭患者血浆中

ghrelin的升高及 ghrelin受体表达的增加是机体的一

种代偿性反应, 而且这种代偿可能更多的是对心源

性恶病质的代偿。 

3  Ghrelin发挥抗心力衰竭作用的主要机制 

3.1  抗心肌细胞凋亡作用, 抑制心室重构 

多项研究证实, ghrelin 对心肌细胞凋亡具有抑
制效应且其作用不依赖于 ghrelin 的酰基化和
GHS-R1a[9,10], 已知的参与其中的信号通路主要有
PI3K-Akt、MEK-ERK1/2 通路等。近来研究发现 , 
ghrelin 能通过影响肿瘤坏死因子（ tumor necrosis 
factor, TNF）/核因子（nuclear factor κB,NF-κB）途
径发挥抗心肌细胞凋亡效应[11]。Ghrelin能上调 TNF
的表达; 保留线粒体膜电位; 增强 NF-κB 的活化, 
增加线粒体抗凋亡的相关基因和蛋白表达; 上述效
应能够被 TNF 阻断剂阻断。Ghrelin 抗心肌细胞凋
亡的作用还与其抑制内质网应激、抑制活性氧簇产

生有关[12,13]。 
 Ghrelin 能显著减轻心肌梗死模型大鼠的心室

重构, 降低心肌梗死大鼠非梗死区的心肌胶原含量, 
抑制Ⅰ、Ⅲ型胶原的表达[9,14]。Ghrelin 抑制心肌梗
死后的炎症反应, 降低白细胞介素-1b、TNF-α 及基
质金属蛋白酶-2、基质金属蛋白酶-9的表达。 

3.2  增强心肌收缩力 

健康志愿者皮下注射 ghrelin能够增强其心肌收
缩力, 显著增加左室射血分数。Ghrelin 促进心肌细
胞收缩的作用部分是通过其促进生长激素分泌, 生
长激素上调肌浆网 Ca2＋-ATP 促进心肌收缩来实现
的; 另一部分是通过 ghrelin对心肌细胞的直接促收
缩效应实现的。Chang等[15]的研究证实 Ghrelin对心
室肌细胞具有浓度依赖性的促收缩效应[15]。ghrelin
能增加静息状态下钙离子的浓度和 L 型钙电流; 其
正性肌力作用及诱导的 L 型钙电流的增加能被
GHS-R1a及蛋白激酶 C的阻断剂阻断。 

3.3  对损伤心肌细胞具有直接保护作用 

Ghrelin 及非酰基化的 ghrelin 对心肌损伤均具

有保护效应 , 其心肌保护效应部分通过促进生长

激素释放实现 , 同时存在不依赖生长激素的其他

途径[16]。Ghrelin对多种因素诱导的心肌损伤具有保

护效应[11]。Ghrelin上调 TNF-α, 显著降低心肌氧化

应激相关指标（丙二醛、乳酸脱氢酶和肌红蛋白）

的释放从而发挥心肌保护效应; ghrelin 还能增加抗

氧化酶、超氧化物岐化酶及过氧化氢酶的活性。近

来发现 ghrelin能通过抑制心肌内质网的应激发挥对

缺血再灌注的保护作用[12]。 

3.4  改善心肌能量代谢 

Ghrelin能够通过增加能量的产生、储备及减少

其清除来改善心力衰竭时心肌能量代谢。Ghrelin和

非酰基化的 ghrelin对心肌细胞能量代谢都具有效应

但两者识别的结合位点不同[17]。心力衰竭大鼠存在

心肌能量代谢紊乱, 应用 ghrelin 后, 血糖及心肌糖

原含量显著升高; 心力衰竭时高能磷酸化合物水平

与 ghrelin 的水平呈正相关[6]。此外, 有研究发现, 

ghrelin能浓度依赖性地增加ATP的生成并延缓心肌

ATP的清除[15]。Ghrelin改善心肌能量代谢可能与其

促进单羧酸转运蛋白-1的表达有关[7]。 

3.5  改善心功能 

Ghrelin 能改善心力衰竭大鼠及心力衰竭患者
的心功能, 主要表现在心指数及心输出量明显增加, 
左室舒张 dP/dtmax及左室射血分数增加

[9,12]。其改善

心功能的作用部分是通过促进生长激素释放实现的; 
同时还存在不依赖于生长激素的其他途径 , 因为
ghrelin 对生长激素缺陷的大鼠也具有改善心功能的
作用。Ghrelin改善心功能与其增强心肌收缩力、舒
张血管降低全身血管的阻力、增加冠脉压、直接保

护心肌、抗心肌细胞凋亡等效应有关。 

3.6  改善机体代谢状况,减缓心力衰竭恶病质的发
生发展 

心力衰竭恶病质是一种分解代谢状况 ,其特征

是体重减轻和肌肉消耗, 经常在终末期心力衰竭患

者中出现 ,是心力衰竭患者死亡的一个强而独立的

危险因子。接受 ghrelin治疗的心力衰竭大鼠可保持

适当的体重增加和肌肉/骨骼的比率。Ghrelin能改善

心力衰竭时的肌肉消耗, 增加肌长度和干重。作用

机制在于: （1）能有效地促进食欲。（2）减少脂肪

分解, 增强碳水化合物的利用, 导致正向的能量平

衡。（3）促进生长激素及其介质胰岛素样生长因子

-1 的分泌, 而这两种物质对于骨骼肌和心肌都有促

进合成代谢的作用。 
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4  Ghrelin在心力衰竭治疗中的应用前景 

心力衰竭的治疗一直是临床工作的重点和难

点。尽管治疗心力衰竭的药物种类越来越多, 但心
力衰竭的病死率仍居高不下 , 这就提示现有药物
在心力衰竭治疗中存在局限性 , 我们必须寻求更
多的心力衰竭治疗靶点及药物。Ghrelin 能抑制心
肌细胞凋亡、抑制心室重构、增强心肌收缩力、直

接保护心肌、改善心肌能量代谢、改善心功能、延

缓心源性恶病质及抑制交感神经活性及其重构 , 
这使得它有可能成为新的心力衰竭治疗药物。随着

ghrelin 对心力衰竭患者作用的多项临床研究的不
断深入和细致进行, ghrelin在心力衰竭中的应用将
不断地得到重视和肯定, 其应用指征、应用时间、
应用剂量将会越来越明确; ghrelin将成为一种新的
抗心力衰竭的辅助药物。但是, 作为一种肽类物质
其真正大规模地应用于临床 , 还有待于口服有效
制剂的研发。 
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