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摘  要 

衰弱是老年人跌倒，失能，应激能力下降，住院时间增加等的重要因素，其与肌少症、认知障碍等老年

综合征存在显著关联。胃促生长素(Ghrelin)是一种主要由胃部分泌的激素，在促进食欲及能量代谢，调

节免疫系统与循环系统等方面具有重要作用。本文就Ghrelin与衰弱的可能机制及研究进展进行综述。 
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Abstract 
Frailty is a significant factor contributing to falls, disability, decreased stress resilience, and in-
creased hospitalization duration in the elderly, with notable associations to geriatric syndromes 
such as sarcopenia and cognitive impairment. Ghrelin, a hormone primarily secreted by the stom-
ach, plays a crucial role in stimulating appetite, energy metabolism, and regulating the immune and 
circulatory systems. This article reviews the potential mechanisms and research progress of 
Ghrelin in relation to frailty. 
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1. 引言 

胃促生长素(Ghrelin)是一种主要由胃分泌的多功能活性肽，也被称为“胃饥饿激素”，或“生长激素

释放肽”。作为生长激素促分泌受体(growth hormone secretagogue receptor, GHSR)的内源性配体。目前认

为 Ghrelin 除了具有刺激食欲及胃肠运动，还具有促进能量代谢与生长激素分泌，改善免疫系统及心血管

功能等多种作用[1]。根据 Ghrelin 目前的可能效应，例如促进摄食、改善肌少及对心血管的保护作用等，

提示 Ghrelin 对衰弱可能具有保护作用，本文就 Ghrelin 与衰弱的可能机制及研究进展进行综述。 

2. Ghrelin 的性质及生理作用 

Ghrelin 是由日本科学家 Kojima 于 1999 年从大鼠胃组织中提取的由 28 种氨基酸组成的多肽[2]。
Ghrelin 主要由胃 X/A 样细胞分泌，是生长激素促分泌受体(growth hormone secretagogue receptor, GHSR)
的内源性配体。作为一种多功能活性肽，Ghrelin 广泛分布于下丘脑、垂体等中枢器官，以及肠道、肾脏、

胰脏等外周组织[3]。其主要通过与受体 GHSR-1a 结合发挥作用，Ghrelin 与受体 GHSR-1a 结合后，可通

过释放神经肽 Y、激活下丘脑弓状核刺鼠相关蛋白，诱导动物产生饥饿感。Ghrelin 主要以两种形式存在：

去酰基化 Ghrelin (DAG)和酰基化 Ghrelin(AG)。其中，酰基化 Ghrelin 作为 GHSR 的内源性配体，不仅能

促进垂体释放生长激素(GH)，还能作为桥梁，连接中枢神经系统与参与营养代谢的外周组织，在调控摄

食、改善胃肠功能、调节脂质代谢和维持能量平衡等方面发挥关键作用[4]。 

3. 衰弱的概述 

衰弱是一种生理储备减少和对各种异常应激变化耐受性下降的状态。随着人口老龄化，衰弱的普遍

性持续扩大。在一份涵盖全球 62 个国家的报告中，社区居民中虚弱的患病率从 50~59 岁的 11%到 90 岁

或以上的 51%不等，且低收入和中等收入国家的老年人以及处于社会弱势地位的老年人都面临着更大的

衰弱风险。目前对于衰弱的概念仍不统一，Fried 衰弱表型(Fried Frailtyphenotype, FP)指出：衰弱是新陈代

谢改变和异常应激反应引起的临床综合征。而衰弱的缺陷累积模型侧重于指出衰弱是由于年龄相关缺陷

的累积而导致健康状况不佳的状态。衰弱会随着年龄的增长而加重，并预测不良的健康结果。 
Yi Deng 等人认为衰弱介于不需要照顾和需要照顾之间，且可以被逆转。合理的预防干预可以使老年

人恢复独立生活。如果不采取干预措施，老年人的生活质量将无法得到有效保障[5]。Howlett SE 等人研

究认为针对衰弱的研究并不完整[6]，主流观点认为在亚细胞和细胞水平上，慢性炎症、细胞衰老、线粒

体功能障碍和营养感知失调等会导致多个生理系统功能障碍，进而导致衰弱的临床表现。因此，增加患

者对应激来源(跌倒、感染、心血管疾病、代谢紊乱、血流动力学异常等)的耐受性，有助于医师确定个体

化治疗计划，并改善患者预后情况[7]。 

4. Ghrelin 与衰弱 

Ghrelin 包括酰基化 Ghrelin 与非酰基化 Ghrelin 两类，这两种形式都可以进入中枢神经系统。只有去

酰化的胃饥饿素作为 GHS-R1a 的内源性配体，而去酰化的生长激素释放肽的受体暂不明确。Ghrelin 能

穿过血脑屏障，通过循环进入大脑的各个区域，以其酰基化形式，胃饥饿素调节食物摄入，调节能量稳

态，并提供心脏保护。此外，胃饥饿素在 2 型糖尿病的发病机制中起着重要作用。Ghrelin 也被证实存在
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神经保护作用，包括减少 Aβ沉积，改善受损神经因子代谢，减轻线粒体功能障碍等。Yuhan Zhang 等人

认为 Ghrelin 可能是治疗糖尿病和神经损伤的潜在工具，且与弥漫性皮质缺血(Diffuse Cortical Ischemia)的
发病机制有重要的联系[8]。此外，Ghrelin 在情绪与压力调整，睡眠-觉醒周期调控，延缓衰老，促进学习

和记忆，协调心理压力等均被证实存在积极作用[9]。衰弱与心血管系统、能量代谢、神经系统退行、免

疫调节失衡等因素密切相关，Ghrelin 可能通过降低心脏后负荷，减少血管内皮损伤，调节细胞周期，激

素分泌，能量代谢，等途径对抗衰弱，进一步研究两者之间的关系，能对老年患者的衰弱诊疗与预后产

生一定的指导意义。 

4.1. Ghrelin 可能通过降低心脏后负荷，增加心脏输出，减少血管内皮损伤等途径对抗衰弱 

Nagaya N.等人发现 Ghrelin 外周给药能在不影响心率的情况下显著降低平均动脉压[10]，在既往动物

实验中也发现脑室内给予 Ghrelin 可以降低血压并抑制肾交感神经活动，表明胃饥饿素通过作用于交感神

经系统来调节血压。Lund LH 等人的研究中，接受 Ghrelin 干预的实验组观测到心输出量以及心肌收缩力

的增加[11]，提示 Ghrelin 可能是改善心脏输出功能的潜在治疗方案。Hosoda H 等人的研究表明 Ghrelin
通过 Ghrelin-GH/IGF-1 通路作用于心血管系统，通过刺激分泌 GH 和 IGF-1 增加心肌收缩，刺激心肌重

构，并促进一氧化氮依赖性血管舒张[12]。随着血液中 GH 和 IGF-1 的升高，外周血管阻力明显下降，因

此可以推测 Ghrelin 可能通过舒张血管引起心脏后负荷下降从而导致心输出量增加。 
He C, Song X 等人的研究中，胃饥饿素可减轻急性外伤性凝血功能障碍引起的血管内皮损伤和凝血

功能障碍[13]。在动物实验中，经胫骨和腓骨骨折诱导的 ATC 小鼠表现出明显活化的 aptt 和 pt 相关的凝

血功能障碍，血浆纤维蛋白原水平较低，血浆 D-二聚体水平较高，在经过 Ghrelin 治疗后均得到了显著

逆转。在对 LPS 组(诱导破坏内皮细胞屏障功能)和 LPS + Ghrelin 组的 LDH 水平进行比较时，LPS + Ghrelin
组的 LDH 水平明显更高，后续研究表明胃饥饿素 + LPS 处理逆转了 LPS 诱导的不良反应，He C, Song 
X 等人推测 Ghrelin 可能通过 RhoA/ROCK/MLC2 途径影响 lps 诱导的血管内皮细胞损伤。综上所述，除

了抑制内皮细胞损伤和凋亡外，胃饥饿素还能促进内皮细胞屏障功能的恢复。 
目前，我国在衰弱领域的研究仍处于探索发展阶段，老年心血管慢性病与衰弱关联的临床研究尚未

形成系统性结论。现有研究表明，在老年群体中，罹患高血压、冠心病及心力衰竭等心血管慢性病的患

者，其衰弱发生风险显著高于普通人群。特别是当患者合并其他系统慢性疾病，或出现多病共存的复杂

状况时，衰弱症状更为突出。此外，高龄、多重用药、吸烟等常见于心血管慢性病患者的危险因素，也在

无形中加剧了衰弱的发生概率。由此可见，心血管慢性病已成为引发衰弱的重要风险因素，而 Ghrelin 通

过舒张血管，降低心脏负荷，心输出量增加，抑制内皮细胞损伤和凋亡外，促进内皮细胞屏障功能的恢

复等作用，推测能对衰弱起到有效治疗或预防[14]。 

4.2. Ghrelin 可能通过调节细胞周期，激素分泌，能量代谢等方面对抗衰弱 

McKimpson WM 等人发现 Ghrelin 具有限制热量的效果，并可能参与到延长寿命或降低罹患恶性肿

瘤的风险之中[15]。热量限制与胃 Neurog3+细胞的 Notch 信号传导和 Neurog3+内分泌祖细胞密切相关。

进一步研究表明，定位于该 Neurog3+细胞的细胞核的 FOXO1，与 Ghrelin 数量密切相关。FOXO1 可以

调节细胞周期蛋白 E1 基因(CCNE1)的转录[16]，标志着 Neurog3+细胞亚群的扩大，介导热量限制，并被

认为参与到肿瘤发病率下降，维持端粒大小及稳定性，促进造血干细胞的自我更新等。 
Ghrelin/GHSR 系统在生长激素分泌和食欲调节等生理过程中发挥重要作用的同时，其在能量平衡和

葡萄糖稳态中也存在重要作用[17]。对存在恶病质或食欲减退的癌症患者研究表明，静脉注射 Ghrelin 使

食物摄入量平均增加 31%，膳食欣赏评分平均增加 27%，对健康志愿者注射 Ghrelin 同样能有效提高食
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物摄入量及膳食评分[18]。Kinga Skoracka 等人认为 Ghrelin 具有广泛的生物作用谱，影响人体代谢状态

的许多组成部分，Ghrelin 可以成为治疗食欲障碍，改善营养等级的治疗途径[19]。 
Ghrelin 在消化、代谢等方面的调节作用对包括肥胖、厌食症、慢性阻塞性肺病、癌症恶病质、胃轻

瘫、生长激素缺乏症、酒精成瘾等症状存在临床改善[20] [21]。Ghrelin 可以显著促进体重增加，且在 S 
Casado 等人的研究中，其与 leap-2 的联合用药可以减轻胃饥饿素引起的体重增加，为高脂饮食、衰老状

态下的能量代谢调节提供潜在治疗途径[22]。 
Sakai K 等人认为 Ghrelin 和 LEAP2 通过与同一受体 GHSR 相互作用，从而在调节体重、食物摄入、

生长激素和血糖浓度等方面存在积极意义[23]。肝脏表达的抗菌肽(LEAP2)最初被发现是肝脏产生的一种

抗菌肽，在垂直袖胃切除术后，被发现在饮食诱导的肥胖小鼠胃中表达上调，LEAP2 与 GHSR 结合并拮

抗 Ghrelin 的活性，人血清 LEAP2 浓度与体重指数、体脂积累、空腹血清葡萄糖和甘油三酯浓度呈正相

关，肥胖患者血清 LEAP2 升高，胃饥饿素降低，可能揭示了它们对治疗代谢性疾病的潜力，可以指导未

来对相关疾病的研究及治疗。 
Ghrelin 在调控外周糖代谢和中枢认知方面的作用已经得到证实，例如研究发现患有认知障碍的糖尿

病患者的 Ghrelin 水平较低，且 Ghrelin 水平可能延缓与 DCI 相关的症状，推测 Ghrelin 有望成为治疗 DCI
的潜在因子与途径[24]。去酰化 Ghrelin 相对含量约占总生长激素释放肽库的 60%~90%，是血浆中存在的

最稳定、代谢最缓慢的胃饥饿素形式，Airapetov MI 等人[25]认为去酰化 Ghrelin 具有极高的研究潜力。

Liang Y 等人认为其可以独立参与调节各种身体系统，可以防止肌肉萎缩，保护心脏功能，并影响胰岛素

水平[26]。 
瘦素有调节能量稳态，减少能量摄入，增加能量消耗，调节葡萄糖代谢，改善胰岛素抵抗等功能，

是影响食物摄入、体重或能量消耗的主要因素之一。其受体主要信号通过 Ob-Rb 亚型发生，其生物作用

与 Janus 激酶/信号转导和转录激活因子(JAK/STAT)信号通路一起发生。老年衰弱常伴随瘦素水平降低，

一方面，衰弱者多存在肌肉衰减、脂肪量减少，导致瘦素分泌不足；另一方面，瘦素缺乏会进一步加剧

能量代谢紊乱、肌肉合成减少、免疫功能下降，形成“瘦素不足–衰弱加重”的恶性循环，而 Ghrelin 能

通过改善能量代谢，促进食物摄取等方式改善该循环，治疗衰弱。 
胰岛素样生长因子(IGF)家族是调控机体生长发育、代谢稳态的关键信号分子，其核心 IGF-1 通过促

进细胞增殖与分化；调节代谢稳态，促进蛋白质合成、抑制分解，增强葡萄糖摄取与利用，维持能量储

备；抑制炎症与氧化应激，减少促炎因子释放，增强抗氧化酶活性，减轻细胞损伤等方式发挥作用。衰

退本质是多系统生理功能的退行性叠加，与 IGF-1 的低水平或功能缺失密切相关。研究发现 Ghrelin 与

IGF-1 存在负反馈调节，Ghrelin 通过调控能量代谢，促进食物摄取，机体保护等方式治疗衰弱。 

4.3. Ghrelin 可能通过神经保护，改善认知障碍等功能对抗衰弱 

Ghrelin 的神经保护与促血管生成作用已经得到证实，在 Beuker C 等人的研究中[27]，通过选取成年

雄性 Wistar 大鼠脑中动脉闭塞(MCAO)或光血栓性脑卒中，分别接受 Ghrelin、Ghrelin 受体拮抗剂[D-Lys]-
GHRP-6 或对照物质治疗，后续进行圆柱体测试、胶带去除测试、莫里斯水迷宫测试等评估其感觉运动缺

陷及新记忆的巩固。发现 Ghrelin 治疗改善了运动和体感觉功能，并有助于光血栓性卒中后新记忆的巩

固，认为 Ghrelin 促进功能恢复，具有显著的促进神经再生作用。是缺血性脑卒中及其他神经系统疾病的

诊疗中的有效潜在方案。 
痴呆症主要是一种影响老年人口的临床疾病，临床前阶段可能以轻度认知障碍为特征，经常伴有行

为异常。在痴呆症的后期阶段，大多数功能能力严重受损，导致机能大幅度下降并最终完全依赖[28] [29]。
在 Rout S 等人的研究中，通过研究 MMSE 评分在 15 至 25 之间的老年痴呆患者的微生物组成和多样性
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与肠道激素 Ghrelin 的相互作用，指出胃饥饿素与患者认知障碍紧密联系，进一步证实了 Ghrelin 在神经

保护中的重要作用[30]。在 Liu W 等人的研究中，通过对 AD 患者及非 AD 患者进行分组研究，发现 Ghrelin
等位基因 A 和基因型 AA 可能在 AD 患者认知功能中存在影响[31]，且对 ADL 的影响也得到证实，但

Ghrelin 基因 snp，ADL 和 AD 患者认知功能之间的明确相关性和机制尚需进一步研究。 

4.4. Ghrelin 可能通过调节免疫系统，促进机体自我修复等方式对抗衰弱 

伴随全球人口老龄化与人口平均寿命增长，衰弱、炎症、营养风险、免疫调节紊乱等成为当下全球

健康面临的新挑战[32]。炎症(起于拉丁语：inflamatio)是许多疾病的常见表现，本质是对环境侵害的一种

非特异性反应[33]。炎症只发生在血管化的结缔组织中，其目的是隔离并消除有害刺激，诱导受损组织自

我修复。它被认为是一种先天免疫机制，在大多数情况下与适应性免疫反应相似，而由虚弱介导的炎症

反应会破坏免疫系统、组织自我修复和体内平衡[34]。 
在一例针对糖尿病性肺部疾病的研究中，Liu XY等人通过糖尿病小鼠和 16HBE细胞研究发现Ghrelin

可改善高血糖引起的肺病理改变，且经 Ghrelin 治疗后，高血糖引起的肺组织 IL-1β和 TNF-α水平升高转

为降低，且观测到 TLR4 通路在体内和体外均被高血糖或高糖升高，并被 Ghrelin 处理显著抑制[35]。故

认为 Ghrelin 可能是潜在的炎症治疗手段。 

5. Ghrelin 用于临床治疗的局限性 

Ghrelin 在维持心血管系统稳定，调控能量代谢，神经保护，促进机体自我修复等方面已经得到认同，

但将其应用于临床治疗仍存在一定局限性。例如 1. 长期的 Ghrelin 供应可能会破坏正常的下丘脑发育，

易导致肥胖。胃饥饿素具有广泛的生物作用谱，影响人体代谢状态的许多组成部分在针对老年患者尤其

是肥胖患者的治疗中，剂量把控和预期治疗效果存在争议；2. 动物实验表明 Ghrelin 会加剧肝脏糖异生

[36]，且 Ghrelin 在抑制胰岛素分泌的同时，也会降低外周组织的胰岛素敏感性，考虑到我国罹患糖尿病

的老年患者人口基数大且逐年增多，如何在对该类患者予以 Ghrelin 治疗的同时避免糖尿病病情波动，存

在一定挑战；3. Ghrelin 作为一种新兴的多功能激素，尽管其对人体多个系统的作用已经明确，但与之相

关的研究中较多以动物实验为主体，且检测成本、方法等方面存在的局限不可忽视，故将其推广至老年

群体时需要充分考虑合理性。 

6. 总结 

Ghrelin 在代谢调节、降低心血管疾病风险并改善预后、促进神经保护等方面的重要意义以及得到证

实，较高水平的 Ghrelin 可能在老年人衰弱的过程中存在保护效果，能对老年患者的衰弱诊疗与预防产生

重要的指导意义。 
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