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外周血胃肠激素对晕动症易感性的预测效能
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［摘要］ 目的 观察晕动症敏感和不敏感个体在垂荡刺激前后血浆胃肠激素的变化情况，并构建晕动症易感性预

测模型。方法　选择 60 名男性健康志愿者，接受正弦垂荡规律运动连续刺激 45 min。试验前填写晕动症易感性问卷

（MSSQ），试验后即刻采用 Graybiel 量表评价晕动症症状严重程度，筛选出晕动症敏感（Graybiel 评分≥8 分且 MSSQ
易感指数＞21 分）和晕动症不敏感（Graybiel 评分≤2 分且 MSSQ 易感指数＜5 分）的受试者各 15 人。采用 ELISA 法

检测两组受试者垂荡刺激前后血浆胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）、胆囊收缩素（CCK）、瘦素、胃促生长素、神经肽 Y
（NPY）和促食欲素 A（OXA）水平。采用 logistic 回归模型分析血浆胃肠激素水平对晕动症易感性的预测效果并建立

联合预测模型，采用 ROC 曲线分析模型的预测价值。结果　与垂荡刺激前相比，晕动症敏感组在垂荡刺激后胃促生长

素和 CCK 水平升高（均 P＜0.01），NPY 和瘦素水平下降（均 P＜0.01）；在垂荡刺激后，晕动症敏感组胃促生长素和

CCK 水平与晕动症不敏感组相比较高（均P＜0.01），NPY 和瘦素水平较低（均 P＜0.01）。多因素 logistic 回归分析显

示血浆胃促生长素、CCK、NPY 是晕动症易感性的独立预测因素，建立的晕动症易感性预测模型为 logit(P)＝－0.051×
胃促生长素＋0.060×NPY－0.169×CCK＋33.397。ROC 曲线分析显示该预测模型的 AUC 值为 0.988，灵敏度、特异

度分别为 100.0%、93.3%，预测效果优于胃促生长素、CCK、NPY 单独应用（AUC 值分别为 0.792、0.880、0.838）。 
结论　外周胃肠食欲调控激素水平变化可能与晕动症易感性有关，各指标联合应用可用于晕动症易感性的预测。
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Predictive efficacy of peripheral blood gastrointestinal hormones on susceptibility to motion sickness
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［ Abstract ］ Objective　To observe the changes of plasma gastrointestinal hormones in motion sickness sensitive 
and insensitive individuals before and after vertical oscillation stimulation, and to construct a susceptibility prediction 
model for motion sickness. Methods　A total of 60 healthy male volunteers were enrolled to receive sinusoidal vertical 
oscillation stimulation for 45 min. The motion sickness susceptibility questionnaire (MSSQ) was filled out before the 
experiment. Immediately after motion, the severity of motion sickness was evaluated by Graybiel scale. The motion 
sickness sensitive (Graybiel score≥8 and MSSQ susceptibility index＞21, n＝15) and insensitive (Graybiel score≤2 
and MSSQ susceptibility index＜5, n＝15) participants were screened. Plasma levels of glucagon-like peptide-1 (GLP-1), 
cholecystokinin (CCK), leptin, ghrelin, neuropeptide Y (NPY) and orexin A (OXA) were detected by enzyme-linked 
immunosorbent assay before and after vertical oscillation stimulation. Logistic regression model was used to analyze the 
predictive effect of plasma gastrointestinal hormone levels on susceptibility to motion sickness, and a combined predictive 
model was established. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze predictive value of the model. 
Results　Ghrelin and CCK levels were significantly increased in the sensitive group after stimulation compared with those 
before stimulation (both P＜0.01), while NPY and leptin levels were significantly decreased (both P＜0.01). Similar results 
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晕船是严重影响海上作业的重要问题，舰艇的

异常加速度环境导致人体前庭觉 -视觉 -本体觉感

觉信息与中枢感受“内模式”之间出现冲突，是引

起晕船的主要原因［1-3］。目前，晕船防治主要采用

适应性训练和使用抗晕药物 2 种方法。现有的一线

抗晕药物如毒蕈碱型乙酰胆碱受体阻断剂（如东莨

菪碱）、组胺 H1 受体阻断剂（如苯海拉明）具有

中枢抑制作用，显著影响人体的学习记忆和作业能

力，而交感神经兴奋药物右旋苯丙胺虽然有中枢兴

奋作用，但具有成瘾性。而且这些抗晕药物大多需

要提前服用，一旦发生晕船其止吐效果并不明显［4］。 
前庭核与孤束核、迷走神经背核、臂旁核等内脏调

控核团间具有谷氨酸能直接和间接通路，外界加速

度变化通过前庭感受器传入中枢，再通过前庭 -内

脏反射诱发恶心、呕吐、流涎等一系列自主神经反

应［5］。抗晕药物主要通过抑制前庭核的兴奋性降

低自主神经反应起到预防晕动症的作用。有研究发

现异常加速度刺激可通过对胃肠道的牵拉作用及迷

走神经传入通路兴奋孤束核等自主神经中枢，诱发

恶心、呕吐反应［6］。众所周知，胃肠道本身还可以

分泌一系列胃肠激素如胃肠厌食激素胰高血糖素样

肽 -1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）［7］、 胆 囊

收缩素（cholecystokinin，CCK）［8］及瘦素（leptin）
等，这些激素进入中枢并逆向调控摄食和自主神经

功能，而胃促生长素（ghrelin）也具有调节食欲、

胃排空和呕吐反射的效应［9］。此外，中枢神经肽类

激素如神经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）［10］、促

食欲素 A（orexin A，OXA）也可调节胃肠道运动

功能［11］。然而，胃肠食欲调控激素是否与晕动症

发生有关并不明确。

本研究通过垂荡运动刺激筛选晕动症敏感及

不敏感个体，检测两组人群垂荡刺激前后血浆胃肠

激素和神经肽变化，以初步探讨胃肠功能调节肽类

were also observed when compared with the insensitive group after stimulation. Multivariate logistic regression analysis 
showed that plasma ghrelin, CCK and NPY were independent predictors of susceptibility to motion sickness. The established 
susceptibility prediction model for motion sickness was logit(P)＝－0.051×ghrelin＋0.060×NPY－0.169×CCK＋33.397. 
ROC curve analysis showed that area under curve (AUC) value of the prediction model was 0.988, the sensitivity and specificity 
were 100.0% and 93.3%, respectively, and the prediction effect was better than ghrelin, CCK and NPY alone (AUC＝0.792, 
0.880, 0.838). Conclusion　The changes of peripheral gastrointestinal appetite regulating hormone levels may be related to the 
susceptibility to motion sickness. The combined use of these indicators can predict the susceptibility to motion sickness.

［ Key words ］ motion sickness; susceptibility; gastrointestinal hormone; vertical oscillation stimulation
［ Citation ］ LIU Z, PAN L, MAO Y, et al. Predictive efficacy of peripheral blood gastrointestinal hormones on 

susceptibility to motion sickness［J］. Acad J Naval Med Univ, 2024, 45(8): 929-934. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20240054.

激素与晕动症发生的关系。

1　资料和方法

1.1　受试对象　选择 60 名志愿者，均为男性，

年龄 18～29（21.20±2.42）岁，BMI 为（21.66± 

1.47）kg/m2，身体健康，无前庭系统疾病、神经系

统疾病及心血管系统疾病病史，近 1 年内均无舰艇

出海经历，试验前 3 d 内未服用过解热镇痛药、催

眠药及中枢兴奋药物。

1.2　伦理学声明　本试验通过海军军医大学（第

二军医大学）医学研究伦理委员会审批。根据伦理

委员会要求，若受试对象出现剧烈呕吐等严重不适

反应或受试者无法耐受试验立即停止刺激。受试人

员均自愿同意参加本试验并签署知情同意书。

1.3　模拟垂荡刺激　利用自行研制的人用可调垂

荡模拟器（频率与加速度可调）［12］，依据前期预

试验结果，给予受试者正弦垂荡规律运动（运动频

率 0.42 Hz，最大加速度 0.22 g）连续刺激 45 min。
1.4　晕动症敏感性评价　试验开始前要求受

试 者 填 写 晕 动 症 易 感 性 问 卷（motion sickness 
susceptibility questionnaire，MSSQ），采用本项目

组设计的修改版公式计算 MSSQ 易感指数［13］。垂

荡刺激后即刻，采用 Graybiel 量表评价晕动症症

状严重程度。根据 MSSQ 易感指数和 Graybiel 评
分综合判断受试者易感性，筛选出晕动症不敏感

（Graybiel 评分≤2 分且 MSSQ 易感指数＜5 分）

和晕动症敏感（Graybiel 评分≥8 分且 MSSQ 易感

指数＞21 分）的受试者各 15 人。其余人员不纳入

后续试验。

1.5　血样采集与处理　晕动症不敏感组和晕动症

敏感组受试者在垂荡刺激前后，每人抽取 5 mL 外

周血液样本。各样本取 100 μL，加入 400 μL 预冷

的甲醇乙腈溶液（体积比为 1 ∶ 1），涡旋 60 s， 
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－20 ℃静置 1 h 沉淀蛋白质，4 ℃ 2 000×g 离心 
20 min，取上清液于－80 ℃保存备用。

1.6　ELISA 实验方法　采用 ELISA 法检测血浆胃

促生长素、CCK、GLP-1、NPY、瘦素、OXA 水平。

首先设置标准品孔、空白孔和待测样品孔，标准

品孔加不同浓度的标准品 50 μL。在酶标包被板待

测样品孔中先加样品稀释液 40 μL，再加待测样品 
10 μL（样品最终稀释度为 5 倍）。将样品加于酶标

包被板孔底部，尽量不触及孔壁，轻轻晃动混匀。

除空白孔外，每孔加入酶标试剂 100 μL。用封板膜

封板后置于 37 ℃温育 60 min。将 20×浓缩洗涤

液用蒸馏水稀释 20 倍后备用。小心揭掉封板膜，

弃液体，甩干，每孔加满洗涤液，静置 30 s，弃洗

涤液，如此重复 5 次，拍干。每孔先加入显色剂 A 
50 μL，再加入显色剂 B 50 μL，轻轻震荡混匀， 
37 ℃避光显色 15 min。每孔再加终止液 50 μL，终

止反应（此时蓝色立转黄色）。以空白孔调零，在

450 nm 波长处依序测量各孔的光密度值，计算各样

品中胃肠激素浓度。

1.7　统计学处理　采用 SPSS 21.0 软件进行统计学

分析。计量资料以 x±s 表示，两组间基础数据比较

采用独立样本 t 检验；计数资料以人数和百分数表

示，两组间比较采用 χ2 检验；组间及刺激前后胃肠

激素水平的比较采用两因素方差分析，两两比较采

用 Bonferroni 法。采用 logistic 回归模型分析血浆

胃肠激素水平对晕动症易感性的预测效果并建立联

合预测模型，采用 ROC 曲线分析模型的预测价值

并计算灵敏度和特异度。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　一般资料　晕动症敏感组和不敏感组受试者

的年龄和BMI 差异均无统计学意义（均P＞0.05），

晕动症敏感组受试者的 MSSQ 易感指数高于晕动

症不敏感组（P＜0.001）；垂荡刺激后，晕动症敏

感组受试者的 Graybiel 评分及恶心发生率均高于晕

动症不敏感组（均 P＜0.001）。见表 1。

表 1　晕动症敏感组和不敏感组受试者的一般资料比较

Tab 1　Comparison of general information between motion sickness sensitive and insensitive groups
N＝15

Index Insensitive group Sensitive group Statistic P value
Age/year, x±s 21.60±2.99 20.87±1.46 t＝0.301 　0.766
BMI/(kg·m－2), x±s 21.94±1.05 21.39±1.51 t＝1.236 　0.227
MSSQ susceptibility index, x±s   0.31±1.20   33.33±11.90 t＝－10.652 ＜0.001
Graybiel score after vertical oscillation stimulation, x±s   0.00±0.00 17.33±1.31 t＝－49.905 ＜0.001
Nausea after vertical oscillation stimulation, n (%) 0 12 (80.0) χ2＝20.000 ＜0.001

BMI: Body mass index; MSSQ: Motion sickness susceptibility questionnaire.

2.2　血浆胃肠激素水平　两因素方差分析结果显

示，血浆中胃促生长素、CCK、GLP-1、NPY、瘦素、

OXA 这 6 种胃肠激素均具有显著的敏感性效应和

时间效应，其中胃促生长素、CCK、NPY、瘦素还

具有敏感性 -时间交互效应。见表 2。

表 2　血浆胃肠激素水平主效应和交互效应 2×2 方差分析

Tab 2　2×2 analysis of variance of main and interactive effects of plasma gastrointestinal hormone levels

Hormone Sensitivity effect Time effect Sensitivity-time interaction effect
F value P value F value P value F value P value

Ghrelin 224.80 ＜0.000 1 122.90 ＜0.000 1 53.69 ＜0.000 1
CCK 210.50 ＜0.000 1 114.70 ＜0.000 1 21.60 ＜0.000 1
GLP-1   23.87 ＜0.000 1   75.62 ＜0.000 1 3.872 　0.050 7
NPY 278.40 ＜0.000 1   77.90 ＜0.000 1 34.03 ＜0.000 1
Leptin 278.40 ＜0.000 1 205.50 ＜0.000 1 71.62 ＜0.000 1
OXA   40.34 ＜0.000 1   37.97 ＜0.000 1   2.67 　0.104 1

CCK: Cholecystokinin; GLP-1: Glucagon-like peptide-1; NPY: Neuropeptide Y; OXA: Orexin A.

两两比较结果显示，与垂荡刺激前相比，晕动症

敏感组垂荡刺激后血浆胃促生长素和CCK水平升高

（均P＜0.01），而NPY和瘦素水平下降（均P＜0.01）；
与晕动症不敏感组相比，垂荡刺激后晕动症敏感组血

浆胃促生长素和CCK水平较高（均P＜0.01），而

NPY和瘦素水平较低（均P＜0.01）。见图 1。
2.3　血浆胃肠激素预测晕动症易感性的 ROC 曲线

分析及多因素 logistic 回归分析　选取垂荡刺激前
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晕动症敏感组与不敏感组之间 4 种差异有统计学意

义的激素（胃促生长素、CCK、NPY、瘦素）进行

ROC 曲线分析，结果显示这 4 种激素水平的AUC值

均大于 0.7，均对晕动症易感性具有预测价值（表 3）。

图 1　晕动症敏感组和不敏感组受试者在垂荡刺激前后的血浆胃肠激素水平

Fig 1　Plasma gastrointestinal hormone levels before and after vertical oscillation stimulation in motion sickness 

sensitive and insensitive groups
**P＜0.01 vs before vertical oscillation stimulation in the same group; △△P＜0.01 vs insensitive group at the same stimulation period. 

n＝15, x±s. CCK: Cholecystokinin; GLP-1: Glucagon-like peptide-1; NPY: Neuropeptide Y; OXA: Orexin A.

表 3　血浆胃肠激素预测晕动症易感性的 ROC 曲线分析结果

Tab 3　ROC curve analysis results of plasma gastrointestinal hormones in predicting motion sickness susceptibility
Hormone AUC (95% CI) Cut-off value Sensitivity/% Specificity/% P value
Ghrelin 0.792 (0.699, 0.885) 528.9 pg/mL 57.8 100.0 0.000 1
CCK 0.880 (0.813, 0.948) 144.185 pg/mL 86.7   80.0 0.000 1
NPY 0.838 (0.756, 0.920) 198.58 ng/mL 64.4   97.8 0.000 1
Leptin 0.777 (0.682, 0.873) 13.11 ng/mL 55.6   91.1 0.000 1

ROC: Receiver operating characteristic; CCK: Cholecystokinin; NPY: Neuropeptide Y; AUC: Area under curve; CI: Confidence 
interval.

表 4　血浆胃肠激素预测晕动症易感性的多因素 logistic 回归分析结果

Tab 4　Multivariate logistic regression analysis of plasma gastrointestinal hormones in predicting motion sickness 

susceptibility
Variable b SE Wals P value OR (95% CI)

Constant   41.422 21.078 3.862 0.049             0.001
Ghrelin －0.058   0.024 5.886 0.015 0.944 (0.900, 0.989)
CCK －0.179   0.070 6.569 0.010 0.837 (0.730, 0.959)
NPY  0.089   0.039 5.150 0.023 1.093 (1.012, 1.181)
Leptin －0.714   0.684 1.089 0.297 0.490 (0.128, 1.871)

CCK: Cholecystokinin; NPY: Neuropeptide Y; b: Regression coefficient; SE: Standard error; OR: Odds ratio; CI: Confidence 
interval.

多因素 logistic 回归分析结果显示，血浆胃促

生长素、CCK、NPY 是晕动症易感性的独立预测

因素（均 P＜0.05，表 4），因此选择胃促生长素、

CCK、NPY 这 3 种血浆胃肠激素建立晕动症易感

性预测模型，即 logit(P)＝－0.051×胃促生长素＋

0.060×NPY－0.169×CCK＋33.397。对预测模型

进行ROC 曲线分析结果显示，其AUC 值为 0.988，
灵敏度、特异度分别为 100.0%、93.3%，预测效果

优于胃促生长素（AUC＝0.792）、CCK（AUC＝
0.880）、NPY（AUC＝0.838）、瘦素（AUC＝0.777）
4 种指标单独应用。
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3　讨　论

本研究结果显示，晕动症敏感个体在垂荡刺

激后血浆胃肠激素胃促生长素和 CCK 水平升高，

NPY 和瘦素水平下降。相对而言，晕动症不敏感

的个体上述指标在刺激前后无显著变化。有研究发

现，应激刺激后人体外周血胃促生长素及其 mRNA
显著升高，而给予外源性胃促生长素干预可使心

率、血压下降［14-16］。动物实验亦发现，经侧脑室注

射胃促生长素能够显著抑制交感神经活性，激活心

脏迷走神经［17-19］。另外，外周血胃促生长素水平在

午夜睡眠状态时升高，而此时人体心脏迷走神经活

性亦占优势［20］。本研究中晕动症敏感个体在垂荡

刺激后血浆胃促生长素水平升高。人体试验发现，

毒蕈碱型乙酰胆碱受体激动剂可显著升高血浆胃促

生长素水平，而给予毒蕈碱型乙酰胆碱受体阻断剂

则使胃促生长素水平下降［21］，而众所周知，毒蕈

碱型乙酰胆碱受体阻断剂东莨菪碱具有显著的抗晕

作用。上述证据提示血浆胃促生长素水平升高与晕

动症发生具有密切关系。

动物摄食后，胃肠厌食激素通过刺激迷走传入

神经将信号传入后脑干孤束核及最后区，产生饱腹

感和厌食反应。呕吐毒素脱氧雪腐镰刀菌烯醇可导

致小鼠厌食，并引起血液 CCK、胃抑制肽、GLP-1
和肽 YY 水平升高，给予 CCK 或 GLP-1 抑制剂则

能显著缓解呕吐毒素厌食效应，但给予胃抑制肽或

肽 YY 抑制剂则无此效果［22］。早期的研究发现，给

予CCK 静脉注射后，实验猴呕吐发生率显著升高，

并伴有血浆精氨酸加压素的显著升高［23］。精氨酸

加压素是呕吐反应的重要生物标志物，已有关于晕

动症大鼠及人体出现精氨酸加压素升高的报道［24］。

经外周给予 CCK 1 型受体激动剂可使大鼠脑干孤

束核及下丘脑室旁核 Fos 蛋白表达增加，表明这些

核团的神经元被显著激活［25］，在晕动症模型大鼠

中也观察到类似的结果［26］，这一过程可能与 CCK
增加胃肠感觉迷走神经放电，导致孤束核 GLP-1 神

经元激活有关［27］。还有文献报道，前庭核内 CCK
阳性神经元激活后，可通过前庭核 -臂旁核通路诱

导小鼠出现自发活动降低、摄食减少等晕动症样行 
为［28］，提示 CCK 与晕动症的发生密切相关。

本研究还发现，垂荡刺激后晕动症敏感个体血

浆 NPY 水平下降，这一结果与动物在体实验结果

一致，即 NPY 表达下降可促进 CCK 引起的厌食反

应［29］。同样地，作为厌食激素，瘦素在晕动症敏感

组垂荡刺激后亦下降。研究发现，瘦素与 CCK 在

抑制摄食方面具有协同作用，瘦素预处理可显著增

强 CCK 诱导的饱腹感；然而，瘦素更倾向于长时

程的摄食调控，而CCK 主要参与短时摄食调控［30］。

但本研究仅观察了垂荡刺激前后瘦素与 CCK 水平

的变化，在晕动刺激过程中不同时间点的变化规律

还需要进一步研究。

本研究通过多因素 logistic 回归构建了基于胃

促生长素、CCK、NPY 这 3 种血浆胃肠激素对晕

动症易感性的预测模型，ROC 曲线提示该预测模

型对晕动症易感性的区分度及准确性高，可为预测

晕动症易感个体提供指导。
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