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［摘要］　目的：探讨并比较Ｇｈｒｅｌｉｎ及其拟似剂生长激素释放肽６（ＧＨＲＰ６）对豚鼠胃平滑肌舒缩活动的影响及机制。方

法：采用电场刺激豚鼠胃底和胃窦部肌间神经方法，观察Ｇｈｒｅｌｉｎ和ＧＨＲＰ６对胃平滑肌舒缩活动的影响，并通过观察一氧化

氮合酶（ＮＯＳ）抑制剂Ｎω硝基Ｌ精氨酸（ＬＮＮＡ）、一氧化氮前体Ｌ精氨酸（ＬＡＡ）对Ｇｈｒｅｌｉｎ和ＧＨＲＰ６调控胃平滑肌运动

的影响以阐明其机制。结果：不同频率（１～１６Ｈｚ）电刺激胃底部肌间神经，平滑肌条呈现开电刺激（ｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ）的舒张波和

随后出现的断电刺激（ｏｆｆｒｅｓｐｏｎｓｅ）收缩波，其中产生的开电刺激舒张效应可被ＬＮＮＡ消除，而断电刺激诱导的收缩效应可

被阿托品和胍乙啶（ＮＡＮＣ）阻断。在胃底部，Ｇｈｒｅｌｉｎ和ＧＨＲＰ６可使开电刺激诱导的平滑肌舒张活动减弱，断电刺激诱导的

肌条收缩活动增强，且 Ｇｈｒｅｌｉｎ作用明显强于 ＧＨＲＰ６。ＬＮＮＡ可显著增强 Ｇｈｒｅｌｉｎ和 ＧＨＲＰ６的促平滑肌收缩效应，但

ＬＡＡ可显著减弱该作用。在胃窦部，电场刺激肌间神经，舒张波消失，仅出现断电刺激的收缩波。Ｇｈｒｅｌｉｎ和ＧＨＲＰ６均可使

该收缩作用增强。结论：Ｇｈｒｅｌｉｎ和ＧＨＲＰ６均可通过肌间神经丛促进胃底部、胃窦部平滑肌收缩，该效应可能与一氧化氮通

路有关。
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　　生长激素促泌素（ＧＨＳ）包括肽类和非肽类两
种，在人和动物均可刺激生长激素的释放［１］，其活性
是通过一种Ｇ蛋白耦联受体———生长激素促泌素受
体（ＧＨＳＲ）介导的。ＧＨＳＲ广泛分布于下丘脑、垂
体、心脏、肺、胰腺、肠!脂肪组织等处。Ｇｈｒｅｌｉｎ是

Ｋｏｊｉｍａ等
［２］１９９９年发现的第一个ＧＨＳＲ的内源性

配体，是由２８个氨基酸组成的小分子多肽。Ｇｈｒｅ
ｌｉｎ与其受体结合可促进生长激素的释放，并参与能
量代谢平衡的调控，在人类多种疾病或病理状态中
发挥着重要作用。因此，Ｇｈｒｅｌｉｎ是目前人们所关注
的一个研究热点。

　　Ｇｈｒｅｌｉｎ能够调节胃肠运动功能。在麻醉大鼠，

Ｇｈｒｅｌｉｎ可刺激胃酸分泌和胃运动［３４］；在清醒大鼠
和小鼠，Ｇｈｒｅｌｉｎ可促进胃的排空，加快小肠蠕动，并
可改善术后肠梗阻症状［５６］。外源性Ｇｈｒｅｌｉｎ可加速
人胃的排空，并可刺激大鼠和人消化间期胃肠运
动［６７］。一氧化氮（ＮＯ）是非肾上腺素能、非胆碱能
神经系统的神经递质，广泛分布于肠肌间神经丛［８］，
并在消化道功能调控中起着重要的作用［９］。胃肠运
动的调节是与神经活动及胃肠激素相关联的复杂过

程。为了进一步阐明Ｇｈｒｅｌｉｎ介导的胃平滑肌收缩
活动的机制，本研究采用电场刺激豚鼠胃底和胃窦
部肌间神经的方法，观察Ｇｈｒｅｌｉｎ和ＧＨＲＰ６对胃平
滑肌舒缩活动的影响，并通过观察一氧化氮合酶
（ＮＯＳ）抑制剂Ｎω硝基Ｌ精氨酸（ＬＮＮＡ）、ＮＯ前体

Ｌ精氨酸（ＬＡＡ）对Ｇｈｒｅｌｉｎ和ＧＨＲＰ６调控胃平滑
肌运动的影响来阐明ＮＯ通路与这些机制的关系。

１　材料和方法

１．１　动物分组及处理　６１只健康雄性豚鼠（青岛海
洋药物研究所），体质量２５０～３５０ｇ，在（２２±２）℃室温
条件下饲养，每天上午８：００～下午８：００光照，食用标
准实验室饲料，自由饮水。实验分１１组：（１）ＬＮＮＡ
组；（２）胍乙啶（ＮＡＮＣ）组；（３）ＬＡＡ组；（４）Ｇｈｒｅｎｌｉｎ
组；（５）ＧＨＲＰ６ 组；（６）ＤＬｙｓ３ＧＨＲＰ６ 组；（７）

ＤＬｙｓ３ＧＨＲＰ６＋Ｇｈｒｅｌｉｎ组；（８）Ｇｈｒｅｌｉｎ＋ＬＮＮＡ
组；（９）ＧＨＲＰ６＋ＬＮＮＡ组；（１０）Ｇｈｒｅｌｉｎ＋ＬＡＡ组；
（１１）ＧＨＲＰ６＋ＬＡＡ组。每只豚鼠胃的平滑肌可制
成２～３条标本，每组取９个胃平滑肌条进行研究。

１．２　平滑肌收缩实验

１．２．１　组织准备　经颈动脉放血处死动物，将胃取
出，用Ｋｒｅｂｓ液冲洗后放入持续充以９５％Ｏ２和５％
ＣＯ２的混合气体的Ｋｒｅｂｓ液内待用。

１．２．２　肌条舒缩实验　去除胃窦或胃底黏膜，截取

０．２ｃｍ×２．５ｃｍ 环形肌肌条，并将肌条悬挂于含

Ｋｒｅｂｓ液 （ＮａＣｌ：１２０．９ｍｍｏｌ／Ｌ；ＮａＨ２ＰＯ４：２．０
ｍｍｏｌ／Ｌ；ＮａＨＣＯ３：１５．５ ｍｍｏｌ／Ｌ；ＫＣｌ：５．９
ｍｍｏｌ／Ｌ；ＣａＣｌ２：１．２５ ｍｍｏｌ／Ｌ； ＭｇＣｌ２：１．２
ｍｍｏｌ／Ｌ；Ｇｌｕｃｏｓｅ：１１．５ｍｍｏｌ／Ｌ）的恒温（３７℃）浴
槽中，持续充以９５％Ｏ２和５％ＣＯ２的混合气体。将
肌条伸展于最适合长度（胃窦：２ｇ，胃底：１．５ｇ），参
照Ｄｅｐｏｏｒｔｅｒｅ等［１０］实验方法刺激肌间神经，即用

ＧｒａｓｓＳ８８刺激器（Ｇｒａｓｓ，Ｇｕｉｎｃｙ，ＭＡ，ＵＳＡ）通过
两个平行的镀铂电极，在平滑肌条两侧施加电场刺
激（１～１６Ｈｚ脉冲串刺激：波宽１ｍｓ，串持续时间１０
ｓ，串间隔９０ｓ，电压８Ｖ），该强度和频率的电刺激可
兴奋肌间神经。用连接于记录仪（Ｄａｔａｑ，ＵＳＡ）的张力
传感器检测肌条收缩反应。用 Ｗｉｎｄａｑ数据获取系统
和ＤＩ２０００ＰＧＨ卡（Ｄａｔａｑ，ＵＳＡ）对样本进行数据分
析。实验前，每３０ｍｉｎ重复一次刺激。在２次重复刺
激的间隔期清洗肌条，直到可以记录到稳定的肌条反
应（通常需要３次）。加药后用１～１６Ｈｚ逐渐增强的
电场刺激肌间神经，观察平滑肌舒缩反应。

　　电场刺激引起的平滑肌舒缩效应用张力（ｇ／

ｍｍ２）表示［１０］。肌条横断面积（ｍｍ２）＝ 组织湿重

（ｍｇ）／［组织长度（ｍｍ）×密度（ｍｇ／ｍｍ３）］。平滑
肌密度通常为１．０５ｍｇ／ｍｍ３。

１．３　统计学处理　所有数据用 珚ｘ±ｓ表示，用

ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ３．０软件分析。两组间采用ｔ检验
分析。组间两两比较采用单因素方差分析（ＡＮＯ
ＶＡ）及Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ检验分析，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　胃底肌条

２．１．１　ＬＮＮＡ、ＬＡＡ的作用　采用１～１６Ｈｚ的
电场刺激胃底肌间神经，肌条出现先舒张后收缩现
象（图１）。但当加入ＮＯＳ抑制剂ＬＮＮＡ，开电刺激
（ｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ）引起的肌条舒张反应消失，仅出现断
电刺激（ｏｆｆｒｅｓｐｏｎｓｅ）引起的收缩波（图１Ａ）。提示，
电刺激产生的舒张波可能是由ＮＯ介导的。当加入

５μｍｏｌ／Ｌ阿托品和３μｍｏｌ／Ｌ胍乙啶（ＮＡＮＣ），此
时，断电刺激引起的收缩反应也消失（图１）。提示，
该收缩反应可能是胆碱能介导的。ＬＡＡ 是 ＮＯＳ
作用的底物，其可显著增强开电刺激引起的舒张效
应，降低断电刺激介导的收缩效应（图１Ｂ）。

２．１．２　Ｇｈｒｅｌｉｎ及其拟似剂的作用　当加入Ｇｈｒｅ
ｌｉｎ（１μｍｏｌ／Ｌ）后电刺激肌间神经，平滑肌条对开电
刺激应答减弱，但对断电刺激应答增强，表现为平滑
肌舒张幅度减低，收缩波幅增加（图２Ａ）。且随着电
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刺激频率加大，Ｇｈｒｅｌｉｎ减弱平滑肌的舒张效应和增
加平滑肌的收缩效应加强（图２，Ｐ＜０．０５或０．０１）。
同样，Ｇｈｒｅｌｉｎ拟似剂ＧＨＲＰ６（１μｍｏｌ／Ｌ）也可使平
滑肌条对开电刺激应答减弱，而对断电刺激应答增
强（图２Ｂ）。但与 Ｇｈｒｅｌｉｎ相比，ＧＨＲＰ６对肌条的

舒缩效应明显较弱（图３，Ｐ＜０．０５）。Ｇｈｒｅｌｉｎ受体
拮抗剂ＤＬｙｓ３ＧＨＲＰ６（５０ｎｍｏｌ／Ｌ，ＧＨＳＲ）可完
全阻断Ｇｈｒｅｌｉｎ介导的这种反应（图４）。提示，Ｇｈ
ｒｅｌｉｎ对胃平滑肌收缩效应可能是通过ＧＨＳＲ介导
的。

图１　电场刺激肌间神经对豚鼠胃底平滑肌收缩的影响

Ｆｉｇ１　Ｎｅｕｒａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｆｕｎｄｉｃｓｔｒｉｐｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｆｉｅｌｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
Ａ：Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｔｒａｃｉｎｇｏｆｎｅｕｒａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｆｉｅｌｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｆｕｎｄｉｃｓｔｒｉｐｓａｔｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｓｔｉｍｕｌａ

ｔｉｏｎ（１１６Ｈｚ）ｕｎｄｅｒｎｏｒｍａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＬＮＮＡ（４００μｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄＮＡＮＣ（５μｍｏｌ／Ｌａｔｒｏｐｉｎｅａｎｄ３μｍｏｌ／Ｌｇｕａｎｅｔｈｉｄｉｎｅ）；

Ｂ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＬＡＡ（１０μｍｏｌ／Ｌ）ｏｎｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｆｉｅｌｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｓｔｏｍａｃｈ

图２　Ｇｈｒｅｌｉｎ（Ａ）和ＧＨＲＰ６（Ｂ）对不同频率电场刺激胃底肌条舒缩反应的影响

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＧｈｒｅｌｉｎ（Ａ）ａｎｄＧＨＲＰ６（Ｂ）ｏｎＥＦＳｉｎｄｕｃｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｆｕｎｄｉｃｓｔｒｉｐｓｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ
ＥｆｆｅｃｔｏｆＧｈｒｅｌｉｎ（１μｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄＧＨＲＰ６（１μｍｏｌ／Ｌ）ｏｎＥＦＳｉｎｄｕｃｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｆｕｎｄｉｃ

ｓｔｒｉｐｓ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙｓｐｅｃｔｒｕｍ；ｎ＝９，珚ｘ±ｓ

图３　比较Ｇｈｒｅｌｉｎ和ＧＨＲＰ６对不同频率电场刺激胃底肌条舒缩反应

Ｆｉｇ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｆｆｅｃｔｓｏｆＧｈｒｅｌｉｎａｎｄＧＨＲＰ６ｉｎｆｕｎｄｉｃｓｔｒｉｐｓｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ，Ｇｈｒｅｌｉｎ（１μｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄＧＨＲＰ６（１μｍｏｌ／Ｌ）ｇｒｏｕｐｓｂｙｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｆｉｅｌｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｆｕｎｄｉｃ

ｓｔｒｉｐｓ．Ａ：ｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ；Ｂ：ｏｆｆｒｅｓｐｏｎｓｅ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｒＧＨＲＰ６ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｓｐｅｃｔｒｕｍｍ；ｎ＝９，珔ｘ±ｓ
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图４　Ｇｈｒｅｌｉｎ和ＤＬｙｓ３ＧＨＲＰ６对电场刺激胃底肌条舒缩的影响

Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＧｈｒｅｌｉｎａｎｄＧｈｒｅｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔＤＬｙｓ３ＧＨＲＰ６

ｏｎｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｆｉｅｌｄｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｆｕｎｄｉｃｓｔｒｉｐｓｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ

２．１．３　Ｇｈｒｅｌｉｎ调控胃平滑肌舒缩效应的机制　为
了进一步探讨 Ｇｈｒｅｌｉｎ调控胃平滑肌舒缩效应机
制，本研究先用 Ｇｈｒｅｌｉｎ或 ＧＨＲＰ６孵育肌条１５
ｍｉｎ，电刺激（１～１６Ｈｚ）结果作为对照，再加入ＮＯＳ
抑制剂ＬＮＮＡ，２ｍｉｎ后电刺激（１～１６Ｈｚ）结果显
示，ＬＮＮＡ可显著增强Ｇｈｒｅｌｉｎ或ＧＨＲＰ６对开电
刺激的效应（Ｐ＜０．０５或０．０１，图５）；相反，给予合
成ＮＯＳ的底物ＬＡＡ，可显著增强Ｇｈｒｅｌｉｎ或ＧＨ
ＲＰ６诱导的舒张效应，减弱收缩反应（图６）。

图５　ＬＮＮＡ对Ｇｈｒｅｌｉｎ和ＧＨＲＰ６诱导的胃底肌条作用的影响

Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＧｈｒｅｌｉｎａｎｄＧＨＲＰ６ｕｎｄｅｒ

ＬＮＮＡｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｆｕｎｄｉｃｓｔｒｉｐｓｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ
ＥｆｆｅｃｔｏｆＧｈｒｅｌｉｎ（１μｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄＧＨＲＰ６（１μｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｔｈｅｐｒｅｓ
ｅｎｃｅｏｆＬＮＮＡ （４００μｍｏｌ／Ｌ）ｏｎＥＦＳｉｎｄｕｃｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｇｕｉｎｅａ

ｐｉｇｆｕｎｄｉｃｓｔｒｉｐｓ．Ｍｕｓｃｌｅｓｔｒｉｐｓｗｅｒｅｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｌｙｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ （１１６
Ｈｚ）ｐｒｅｃｅｄｉｎｇａｎｄｄｕｒｉｎｇｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｗｉｔｈＬＮＮＡ．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１ｖｓｔｈｅｓｐｅｃｔｒｕｍｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＧｈｒｅｌｉｎｏｒＧＨＲＰ６ｉｎ
ｔｈｅｓａｍｅｓｔｒｉｐｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ；ｎ＝９，珚ｘ±ｓ

２．２　胃窦肌条　当给予胃窦肌间神经电场刺激，开
电刺激并未诱导出类似于胃底部肌条的明显舒张反

应，仅仅引发了明显的收缩反应（图７）。同样，Ｇｈ
ｒｅｌｉｎ可明显增强收缩反应，随着刺激频率的增加，
Ｇｈｒｅｌｉｎ可显著加强平滑肌收缩效应，其引起最大张
力变化的刺激频率是４Ｈｚ（图８）。

图６　ＬＡＡ对Ｇｈｒｅｌｉｎ（Ａ）和ＧＨＲＰ６（Ｂ）
诱导的胃底肌条舒缩作用的影响

Ｆｉｇ６　ＥｆｆｅｃｔｏｆＧｈｒｅｌｉｎ（Ａ）ａｎｄＧＨＲＰ６（Ｂ）ｉｎ
ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＬＡＡｉｎｆｕｎｄｉｃｓｔｒｉｐｓｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ

ＥｆｆｅｃｔｏｆＧｈｒｅｌｉｎａｎｄＧＨＲＰ６ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＬＡＡｏｎＥＦＳｉｎ
ｄｕｃｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｆｕｎｄｉｃｓｔｒｉｐｓ．Ｍｕｓｃｌｅｓｔｒｉｐｓｗｅｒｅｅｌｅｃ
ｔｒｉｃａｌｌｙｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ （１１６ Ｈｚ）ｄｕｒｉｎｇｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｇｈｒｅｌｉｎ （１

μｍｏｌ／Ｌ）ｏｒＧＨＲＰ６（１μｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｒｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＬ
ＡＡ（１０μｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄｔｈｅｔｅｎｓｉｏｎｏｆｔｈｅｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｏｆｆｒｅｓｐｏｎ
ｓｅｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１ｖｓｔｈｅ
ｓｐｅｃｔｒｕｍｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＧｈｒｅｌｉｎｏｒＧＨＲＰ６ｉｎｔｈｅｓａｍｅｓｔｒｉｐ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ；ｎ＝９，珚ｘ±ｓ

　　同样，在胃窦部给予ＬＮＮＡ，电场刺激可引起
胆碱能介导的收缩反应，因为给予 ＮＡＮＣ时，这种
收缩波几乎完全消失（图７Ａ）。进一步研究发现，
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ＬＮＮＡ可显著增强电刺激后Ｇｈｒｅｌｉｎ或ＧＨＲＰ６对
平滑肌的收缩作用（图９）。提示Ｇｈｒｅｌｉｎ或ＧＨＲＰ６

促进平滑肌收缩效应可能与ＮＯ通路有关。

图７　电场刺激肌间神经对胃窦平滑肌条舒缩的影响
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３　讨　论

　　尽管许多胃肠激素的生理作用已经明确，但胃
肠激素对胃肠动力作用机制尚未被完全阐明。胃肠
运动受中枢神经系统、消化道壁内神经系统和激素
的共同调控。其中肠神经系统一方面不依赖于中枢

神经系统而独立控制消化道运动和激素释放，另一
方面又接受交感和副交感神经系统和胃肠激素的影

响。分布于环、纵行肌间的肌间神经节含有感觉神
经元、兴奋性运动神经元和抑制性运动神经元等。
其兴奋性运动神经元释放的神经递质主要是乙酰胆

碱和速激肽，抑制性运动神经元释放的递质主要有
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ＮＯ、血管活性肠肽（ＶＩＰ）和垂体腺苷环化酶激活
肽。这些兴奋性和抑制性运动神经元代表了神经元
对动力影响的最终共同通路。

　　Ｇｈｒｅｌｉｎ是由２８个氨基酸组成的脑肠肽，主要
由胃黏膜的内分泌细胞产生。Ｇｈｒｅｌｉｎ不仅能刺激
垂体前叶释放生长激素，还能促进胃的排空、小肠迁
移运动，增加食欲、调节能量代谢和糖代谢等功
能［１１］。本研究发现，Ｇｈｒｅｌｉｎ可促进胃底平滑肌收
缩活动，表现为电刺激肌间神经后，平滑肌条对开电
刺激应答减弱，而对断电刺激应答增强，即平滑肌舒
张幅度减低，收缩效应增加。且随着电刺激频率加
大，Ｇｈｒｅｌｉｎ减弱平滑肌的舒张效应和增加平滑肌的
收缩效应加强。同样，Ｇｈｒｅｌｉｎ拟似剂 ＧＨＲＰ６也
可使平滑肌条收缩反应。Ｇｈｒｅｌｉｎ 受体拮抗剂

ＤＬｙｓ３ＧＨＲＰ６可完全阻断Ｇｈｒｅｌｉｎ介导的这种反
应。提示，Ｇｈｒｅｌｉｎ促进胃平滑肌收缩效应可能是通
过Ｇｈｒｅｌｉｎ受体介导的。本研究还发现电刺激胃底
部肌间神经，出现双向波，即开电刺激舒张波和断电
刺激收缩波，而在胃窦部仅表现断电刺激的平滑肌
收缩波，而开电刺激舒张应答消失，该现象可能与胃
底具有容受性舒张功能有关。

　　胃肠肌间神经丛内的ＮＯ能神经元是一种非胆
碱能、非肾上腺素能抑制性神经元，可抑制胃肠运动。

ＮＯ能抑制幽门窦环行肌的自发性收缩运动，而且这
种抑制具有明显的量效关系［１２］。ＮＯ前体ＬＡＡ或

ＮＯ供体硝普钠可减弱肠移行性复合波（ＭＭＣ），抑制

ＮＯＳ则可以促进 ＭＭＣ［１３］。另有研究证实，ＮＯ是

Ｇｈｒｅｌｉｎ参与胃酸分泌调节的中介物［１４］；Ｇｈｒｅｌｉｎ具有
胃黏膜保护作用，该作用与ＮＯ通路有关［１５］。Ｓｉｂｉｌｉａ
等［１６］发现Ｇｈｒｅｌｉｎ通过ＮＯ调控生长激素分泌。本研
究发现，ＮＯＳ抑制剂ＬＮＮＡ可显著增强Ｇｈｒｅｌｉｎ或

ＧＨＲＰ６对开电刺激的应答；相反，给予合成ＮＯＳ的
底物ＬＡＡ，可显著增强Ｇｈｒｅｌｉｎ或ＧＨＲＰ６诱导的舒
张效应，减弱收缩反应。提示，Ｇｈｒｅｌｉｎ或Ｇｈｒｅｌｉｎ拟
似剂ＧＨＲＰ６调控平滑肌舒缩效应可能与ＮＯ通路
有关。但Ｇｈｒｅｌｉｎ与ＮＯ间如何相互作用参与胃平滑
肌舒缩活动的调控有待于今后进一步探讨。

［参 考 文 献］

［１］　ＰｉｅｒｎｏＳ，ＤｅＬｕｃａＡ，ＤｅｓａｐｈｙＪＦ，ＦｒａｙｓｓｅＢ，ＬｉａｎｔｏｎｉｏＡ，Ｄｉｄｏｎｎａ

ＭＰ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｓｅｃｒｅｔａｇｏｇｕｅｓｍｏｄｕｌａｔｅｔｈｅｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ

ａｎｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｒａｔｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｔｈｒｏｕｇｈａｇｈｒｅｌｉｎ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００３，１３９：５７５５８４．
［２］　ＫｏｊｉｍａＭ，ＨｏｓｏｄａＨ，ＤａｔｅＹ，ＮａｋａｚａｔｏＭ，ＭａｔｓｕｏＨ，Ｋａｎｇａ

ｗａＫ．Ｇｈｒｅｌｉｎｉｓａｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇａｃｙｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ

ｆｒｏｍｓｔｏｍａｃｈ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９９，４０２：６５６６６０．
［３］　ＭａｓｕｄａＹ，ＴａｎａｋａＴ，ＩｎｏｍａｔａＮ，ＯｈｎｕｍａＮ，ＴａｎａｋａＳ，Ｉｔｏｈ

Ｚ，ｅｔａｌ．Ｇｈｒｅｌｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｇａｓｔｒｉｃａｃｉｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｎｄｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０００，２７６：９０５９０８．
［４］　ＴａｃｋＪ，ＤｅｐｏｏｒｔｅｒｅＩ，ＢｉｓｓｃｈｏｐｓＲ，ＤｅｌｐｏｒｔｅＣ，ＣｏｕｌｉｅＢ，Ｍｅｕｌｅ

ｍａｎｓＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｇｈｒｅｌｉｎｏｎｉｎｔｅｒｄｉｇｅｓｔｉｖｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓ

ｔｉｎａｌｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００６，５５：３２７３３３．
［５］　ＤｅＷｉｎｔｅｒＢＹ，ＤｅＭａｎＪＧ，ＳｅｅｒｄｅｎＴＣ，ＤｅｐｏｏｒｔｅｒｅＩ，Ｈｅｒ

ｍａｎＡＧ，ＰｅｅｔｅｒｓＴＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇｈｒｅｌｉｎａｎｄｇｒｏｗｔｈｈｏｒ

ｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ６ｏｎｓｅｐｔｉｃｉｌｅｕｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｇａｓ

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＭｏｔｉｌ，２００４，１６：４３９４４６．
［６］　ＫｉｔａｚａｗａＴ，ＤｅＳｍｅｔＢ，ＶｅｒｂｅｋｅＫ，ＤｅｐｏｏｒｔｅｒｅＩ，ＰｅｅｔｅｒｓＴＬ．

Ｇａｓｔｒｉｃｍｏｔｏｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｅｐｔｉｄｅａｎｄｎｏｎｐｅｐｔｉｄｅｇｈｒｅｌｉｎａｇｏ

ｎｉｓｔｓｉｎｍｉｃｅｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００５，５４：１０７８１０８４．
［７］　ＴａｃｋＪ，ＤｅｐｏｏｒｔｅｒｅＩ，Ｂｉｓｓｃｈｏｐｓ Ｒ．Ｇｈｒｅｌｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ

ｐｈａｓｅⅢａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｍａｎｉｓｎｏｔａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙａｐｌａｓｍａｍｏｔｉｌｉｎ

ｐｅａｋ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００４，１２６：７４７９．
［８］　ＸｕＬ，ＤｅｐｏｏｒｔｅｒｅＩ，ＴｏｍａｓｅｔｔｏＣ，ＺａｎｄｅｃｋｉＭ，ＴａｎｇＭ，Ｔｉｍ

ｍｅｒｍａｎｓＪＰ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｍｏｔｉｌｉｎ，ｇｈｒｅ

ｌｉｎ，ａｎｄｔｈｅｍｏｔｉｌｉｎａｎｄｇｈｒｅｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｎｅｕｒｏｎｓｏｆｔｈｅｍｙ

ｅｎｔｅｒｉｃｐｌｅｘｕｓ［Ｊ］．ＲｅｇｕｌＰｅｐｔ，２００５，１２４（１３）：１１９１２５．
［９］　ＦｕｋｕｍｏｔｏＫ，ＮａｋａｈａｒａＫ，ＫａｔａｙａｍａＴ，ＭｉｙａｚａｔａｏＭ，Ｋａｎｇａ

ｗａＫ，ＭｕｒａｋａｍｉＮ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｃｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｎａｎｄｇｈｒｅｌｉｎｏｎ

ｇａｓｔｒｉｃａｃｉｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍ

ｍｕｎ，２００８，３７４：６０６３．
［１０］ＤｅｐｏｏｒｔｅｒｅＩ，ＤｅＷｉｎｔｅｒＢ，ＴｈｉｊｓＴ，ＤｅＭａｎＪ，ＰｅｌｃｋｍａｎｓＰ，

ＰｅｅｔｅｒｓＴ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇａｓｔｒｏｐｒｏｋｉｎｅｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｈｒｅ

ｌｉｎ，ＧＨＲＰ６ａｎｄｍｏｔｉｌｉｎｉｎｒａｔｓｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００５，５１５（１３）：１６０１６８．
［１１］ＭａｇｅｒＵ，ＤｅｇｅｎｈａｒｄｔＴ，ＰｕｌｋｋｉｎｅｎＬ，ＫｏｌｅｈｍａｉｎｅｎＭ，Ｔｏｌｐｐａｎｅｎ

ＡＭ，ＬｉｎｄｓｔｒｍＪ，ｅｔａｌ．Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｇｈｒｅｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｗｉｔｈｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｉｍ

ｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２００８，３：ｅ２９４１．
［１２］金南革，金哲洙，金京玲，金永日，许文燮．一氧化氮对大鼠离体

幽门窦环行肌的松弛作用［Ｊ］．延边大学医学学报，２０００，２３：

１５７１６１．
［１３］王　燕，董　蕾，赵　平，程　妍，李慧鹏．Ｇｈｒｅｌｉｎ对大鼠小肠

转运及消化间期移行性复合肌电活动的作用及机制［Ｊ］．南方

医科大学学报，２００８，２８：３２８３３２．
［１４］ＢｉｌｇｉｎＨＭ，ＴｕｍｅｒＣ，ＤｉｋｅｎＨ，ＫｅｌｌｅＭ，ＳｅｒｍｅｔＡ．Ｒｏｌｅｏｆｇｈ

ｒｅｌｉｎｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃａｃｉｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｖｏｌｖｉｎｇｎｉｔｒ

ｅｒｇｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｓ，２００８，５７：５６３５６８．
［１５］ＲｏｄｒíｇｕｅｚＰａｃｈｅｃｏＦ，ＬｕｑｕｅＲ Ｍ，ＴｅｎａＳｅｍｐｅｒｅＭ，Ｍａｌａｇóｎ

Ｍ Ｍ，ＣａｓｔａｎｏＪＰ．Ｇｈｒｅｌｉｎｉｎｄｕｃｅｓｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

ｖｉａａｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ／ｃＧＭＰｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｅｎｄｏ

ｃｒｉｎｏｌ，２００８，２０：４０６４１２．
［１６］ＳｉｂｉｌｉａＶ，ＰａｇａｎｉＦ，ＲｉｎｄｉＧ，ＬａｔｔｕａｄａＮ，ＲａｐｅｔｔｉＤ，ＤｅＬｕｃａＶ，ｅｔ

ａｌ．Ｃｅｎｔｒａｌｇｈｒｅｌｉｎｇａｓｔｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｖｏｌｖｅｓｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ／ｐｒｏｓｔａｇｌａｎ

ｄｉｎｃｒｏｓｓｔａｌｋ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，１５４：６８８６９７．

［本文编辑］　贾泽军


