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人的体质量是一个动态常数，在整个生命过程中具有一
定规律，由于身体消瘦所导致的体质量减少在一定程度上是
某些严重疾病发生的前兆，有必要进行关注。恶病质是一类
古老的疾病，是指身体的消瘦，包括体质量和肌肉质量减少
等。左心室功能障碍研究数据库将恶病质归纳为在≥6个月
内机体非水肿性的体质量下降＞6％[1]。恶病质还表现为神经
内分泌系统和炎症系统的激活、脂解作用的增加、食欲下降和
吸收不良等[2]，癌症或慢性进行性疾病[如慢性心力衰竭和慢性
阻塞性肺疾病（COPD）等]患者一般都并发有恶病质[3]。如何
控制恶病质的进展，减少其在进行性疾病中的并发，提高患者
生活质量，是近年来的一项研究热点。目前，恶病质并没有有
效的治疗药物。生长激素释放肽（Ghrelin）作为生长激素促分
泌素受体（GHS-R）的内源性配体，可刺激垂体前叶释放生长
激素，调节能量代谢平衡，从而增加患者的食欲和体质量，调
节代谢紊乱。鉴于此，笔者查阅近年来国外相关文献，就
Ghrelin在恶病质中的应用研究进行归纳和总结，以期为研发
恶病质的治疗药物提供参考。

1 Ghrelin介绍
Ghrelin是含有28个氨基酸残基、相对分子质量为12.9 kD

的高保守肽，具有与促胃动素（Motilin）类似的结构和受体，其
编码基因主要位于染色体3上，启动子区域主要包含有核转录
因子（NF-κB）、雌二醇和糖皮质类固醇应答成分转录因子的结
合部位[4]。Ghrelin主要产于胃的基底部分，但在十二指肠、空
肠、回肠、结肠、胰脏、下丘脑弓状核、肾脏和胎盘中也有表达，

具有促进胃动力的作用。

Ghrelin分为具有乙酰基的活性形态和无乙酰基的无活性
形态，两者在胃和血液中都具有较高的含量，能与高密度脂蛋
白结合[5]。活性Ghrelin能与GHS-R结合，生理学研究表明两
者结合后，生长激素以剂量依赖的方式从脑下垂体中释放，进
而调节机体食欲[6]。人体中高剂量的Ghrelin能够增加促肾上
腺皮质激素、催乳素和皮质醇的释放，表达Ghrelin的神经元在
下丘脑的弓状核中亦有发现，这些神经元与含有神经肽 Y

（NPY）、刺鼠相关蛋白（AgRP）和阿片黑皮素原（POMC）的神

经元直接相关。因此，Ghrelin可能通过刺激NPY、AgRP的释
放或者减少POMC的释放来调节摄食行为[7]。

2 Ghrelin与代谢相关的作用机制
并发恶病质的癌症患者血浆中Ghrelin的含量比正常水平

高 25％左右[8]，习惯性摄食后患者胃中Ghrelin的含量迅速降
低，可见Ghrelin能够代偿能量损失，从而保持动态平衡，具有
抵抗饥饿的防御机制。临床将 Ghrelin 应用于并发恶病质的
COPD、充血性心力衰竭（CHF）患者，能够安全、有效地提高食
欲[8]。Ghrelin还能增加肌肉强度以及血清中蛋白质水平，可见
其能够增强患者的合成代谢能力。恶病质患者交感神经活性
增强、能耗增加，输注Ghrelin可以减少儿茶酚胺含量，抑制交
感神经活性。Ghrelin 还能增加 CHF 患者的心输出量，提高
COPD患者的运动耐受，抑制慢性呼吸感染患者的炎症反应，

终止恶病质相关分解因子中的恶性循环，通过多因素作用提
高恶病质患者的生活质量。

2.1 促进生长激素释放

生长激素和胰岛素样生长因子-1（IGF-1）是代谢的主要调
节剂，参与了能量摄入与消耗的调节。Ghrelin刺激垂体前叶
释放生长激素，内源性Ghrelin通过刺激受体间接增加 IGF-1。

Akamizu T等[9]的研究给予健康受试者单剂量的Ghrelin和其他
GHS-R激动药，结果显示能够增加受试者摄食、生长激素的分
泌和 IGF-1的水平；静脉注射 Ghrelin（2 μg/kg）能够在 30～60

min内引起基线生长激素水平增加 20倍左右，2 h后回归基线
值。生长激素分泌的减少与衰老有关，而 IGF-1水平的降低可
能引起与衰老有关的代谢和生理功能的缺失。因此，Ghrelin

可以通过释放生长激素、增加 IGF-1的表达从而调节代谢过
程，对相关的代谢性疾病起到治疗作用。

2.2 调节食欲和胃肠道功能

Ghrelin 通过包括下丘脑神经肽在内的中枢机制促进摄
食，调节胃肠道功能，产生阳性能量平衡和体质量增加 [10]。

Wiedmer P等[11]的研究显示，外周注射Ghrelin能够增加啮齿类
动物及人类的摄食欲望，并引起体温的下降。于大鼠中枢注
射 1.5 nmol的Ghrelin能引起其摄食量呈依赖性增加，而注射
拮抗Ghrelin的抗体后摄食减少。

2.3 动态平衡能量

Ghrelin能够增加恶病质患者的蛋白质、白蛋白和短期周
转蛋白的含量。除了减少能量消耗，注射Ghrelin可能将恶病
质患者的蛋白质代谢从分解代谢转变为合成代谢，起到能量
动态平衡的作用。Chavoshan B等[12]的研究表明，给予COPD
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患者Ghrelin 2μg/kg，iv，bid（连续 3周），能够明显增加患者呼
吸肌肌力和手握力，可见Ghrelin是动态平衡能量的作用。

2.4 抑制炎症
Ghrelin 受体在骨髓、脾脏和淋巴细胞中存在，可能与

Ghrelin的抗炎作用有关。Ghrelin通过抑制单核细胞和内皮细
胞中致炎细胞因子的表达来避免内毒素所引起的休克，从而
起到抗炎症因子的作用。Ghrelin能够缓解结肠炎临床和组织
病理上的病症，从而增加患者生存率。Kodama T等[13]的研究
表明，注射Ghrelin 3周后，患者血液中C-活性蛋白和可溶性黏
附分子水平、唾液中的白细胞介素（IL）-8和肿瘤坏死因子α

（TNF-α）含量均降低。恶病质与不正常的免疫激活、食欲和体
质量丢失有关的慢性炎症相关，Ghrelin可能是治疗或缓解恶
病质的有效药物之一。

3 Ghrelin与恶病质的研究
3.1 CHF诱导的恶病质

心源性恶病质一直被认为是CHF患者病死的一项重要因
素，CHF 患者晚期常并发心源性恶病质。Ghrelin 及其受体
（GHS-R）广泛分布于人体和动物的心血管系统及其他组织
中，可调节人体和动物的心血管功能和能量代谢，而注射
Ghrelin能够减少血管阻力，降低平均动脉压，增加心输出量和
左心室射血分数，改善CHF患者的血流供应，增加肌肉强度和
体质量，提高运动能力，但并不改变 IL-6或者TNF-α的浓度[14]。

心肌代谢能量紊乱是CHF的病理过程重要的影响因素，

心肌生长和代谢平衡需要生长激素和 IGF-1[15]，故推测Ghrelin

对心源性恶病质的作用可能是通过生长激素和 IGF-1对心肌
细胞的作用实现。补充生长激素可作为一种补偿机制，能够
保护CHF大鼠的心肌结构和功能[16]。生长激素和 IGF-1能够
增强生理性心肌肥大的代偿，减少CHF大鼠左心室壁压，增强
心脏功能[16]。

3.2 慢性呼吸系统疾病所诱导的恶病质
呼吸运动和炎症因子的增加会引起能量的消耗，常导致慢

性呼吸系统疾病患者在疾病晚期发生恶病质。Kodama T等[13]

的研究给予COPD患者合成的Ghrelin 2 µg/kg，iv，bid（连续 3

周），结果显示患者的肌肉强度增强，营养不良得以改善，运动
耐力的下降趋势得以缓解。慢性呼吸感染以呼吸道中性粒细
胞感染为主，多药耐药菌株发生转移并引起新的感染，从而导
致晚期恶病质的发生，大量中性粒细胞对支气管及肺泡上皮
细胞的毒性作用能够引起肺功能恶化、过多的能量消耗和体
质量的下降。结果表明，该治疗方案能够降低唾液分泌量，减
少患者唾液中中性粒细胞数。由中性粒细胞引起的损伤能够
引起肺部细胞增殖，通过Ghrelin抑制多余嗜中性粒细胞可能
是顽固性呼吸系统疾病的一种新的治疗方法。

3.3 胃肠道疾病所引起的恶病质
胃排空紊乱和胃与十二指肠活动失调可能导致功能性消

化不良。Ghrelin作为主要由胃肠道释放的脑肠肽在机体中广
泛分布，可通过多种分泌和调节途径，促进胃酸分泌和生长激
素释放，增加胃动力和胃肠蠕动，作为增加食欲的信号分子，

从而调节消化系统功能，缓解功能性消化不良[17]。Ghrelin还
能加速糖尿病性胃轻瘫和原发性胃轻瘫患者的胃排空，缓解
与摄食有关的症状。

Ohno T等[18]的研究发现，Ghrelin与脑肠肽莫特林（Motilin）

相似，两者间有36％的氨基酸序列和50％的受体相同，由此可
推断Ghrelin对胃肠道应该具有一定的调节作用。Date Y[19]的
研究表明，在迷走传入神经元上分布有Ghrelin受体，可能是迷
走传入神经活动与Ghrelin信号相互作用的基础。动物研究显
示，胃迷走传入神经与Ghrelin对生长激素分泌的刺激作用、大

鼠摄食行为有关，Ghrelin可直接刺激胃肠道内在神经通路传
入神经元，促进胃排空。Ghrelin 还能调节神经中枢，但其作
用可被抗毒蔁碱试剂或迷走神经切除术所阻断，使胃迷走传
入神经纤维受阻，Ghrelin 所引起的摄食增加、生长激素分泌
增多、激活 NPY 能神经元和 GHR 神经元对胃黏膜损伤的保
护作用等也被阻断[6-7]。Ghrelin还可以发挥激活肠神经系统调
节胃肠运动的作用[19]。

3.4 癌症引起的恶病质

恶病质被认为是癌症的重要标志，60％～80％的晚期癌
症患者伴有恶病质的发生，与未并发恶病质的癌症患者相比，

其对抗癌疗法应答较差，存活周期较短[10]。Garcia JM等[20]的
研究显示，并发恶病质的癌症患者酰基化Ghrelin的水平较单
独患癌症或恶病质患者更高，且＞50％的癌症患者在治疗过
程中出现不同程度的饮食减少、体质量下降。给予并发恶病
质的癌症患者Ghrelin，可促进患者的生长激素释放，显著增加
患者体质量和摄食量，且安全、有效。癌症患者多出现代谢紊
乱，导致机体Ghrelin呈较高水平，应用Ghrelin可缓解厌食感
和体质量减轻的症状。

4 Ghrelin的劣势
Ghrelin的临床使用存在一定的劣势：Ghrelin成本较高，临

床使用的Ghrelin均为人工固相合成，亟需新的成本较低的多
肽合成方法；Ghrelin体内半衰期短，血浆清除率高等缺点给临
床用药造成了不便，有必要研究新的药物载体或给药方式；高
血浆浓度和长期注射可能引起患者对Ghrelin的耐受。

5 Ghrelin的类似物Anamorelin
Ghrelin的类似物Anamorelin的早期研究显示，其可增加

癌症患者的食欲和增加机体瘦组织，是目前具有较好研究前
景的药物。Temel J等[21]的研究纳入 2项Ⅱ期临床试验的分析
显示，给予非小细胞肺癌患者Anamorelin治疗12周后，可明显
改善患者体质量下降和食欲减退的趋势，且不良反应少。

6 结语
综上所述，Ghrelin对心源性恶病质、慢性呼吸系统疾病和

胃肠道疾病所引起的恶病质和癌症均表现出明显的疗效。

Ghrelin通过刺激食欲、维持能量代谢平衡和与脂肪生长相关
的机制，增加并发恶病质患者的体质量和摄食量，减弱患者的
代谢紊乱。恶病质的发病机制尚未明确，其影响因素复杂，在
不同的疾病状态下，Ghrelin水平呈现不同的变化规律。内源
性Ghrelin具有多种生理功能，其在代谢系统中的作用呈现双
向及剂量依赖性。随着对 Ghrelin 及其内源性受体的深入研
究，Ghrelin类似物的设计、合成、筛选、评价和体内药动学的研
究，将为恶病质的临床治疗提供新的药物和方法。
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摘 要 目的：了解类风湿性关节炎（RA）发病机制及中药靶向治疗的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就RA的发

病机制及中药靶向治疗的研究进行归纳和总结。结果与结论：B淋巴细胞在RA的发生与进展中参与了递呈抗原、免疫信号活化

和细胞因子分泌等，针对上述机制可以B淋巴细胞为靶向目标，采取淋巴细胞刺激因子靶向治疗、自然杀伤细胞靶向治疗、抑制B

淋巴细胞第一信号和第二信号活性、调节炎症因子的释放、抑制破骨细胞形成等。中药以B淋巴细胞作为靶点进行特异性干预

RA，可调节B淋巴细胞功能，进而调节免疫功能，缓解RA的进展。

关键词 类风湿性关节炎；B淋巴细胞；中药靶向治疗；受体拮抗；免疫调节
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类风湿性关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）被认为是由于

免疫系统不适当的应答而产生的自身免疫系统疾病，是机体

多种免疫细胞相互作用的结果。B淋巴细胞的分泌物从正负

两个方面产生免疫调节，被认为与 RA 的发病、进展相关[1-2]。

近年来，随着对B淋巴细胞病理性生物作用的进一步认识，以

其为靶点的临床试验不断开展，获得了良好的疗效[3]。中药在

临床应用的过程中，往往作用于多个环节的多个靶点，常用于

治疗RA的中药是否通过影响B淋巴细胞的功能缓解RA的发

生，尚未见系统性的综述。鉴于此，笔者查阅近年来国内外相

关文献，就RA的发病机制及中药靶向治疗的研究进行归纳和
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