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Ｇｈｒｅｌｉｎ与胃癌关系的研究进展


王宏波 综述，吕　杰 审校

（山东省即墨市人民医院胃肠外科　２６６２００）
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　　１９９９年日本学者 Ｋｏｊｉｍａ等从大鼠胃内分离获得生长激

素促分泌素受体（ＧＨＳＲ）的内源性配体，并将其命名为“Ｇｈ

ｒｅｌｉｎ”。Ｇｈｒｅｌｉｎ是由２８个氨基酸组成的多肽，其３位丝氨酸

羟基被辛酰基化，这一酰基是Ｇｈｒｅｌｉｎ在体内外促进生长激素

分泌所需的。除主要来源于胃以外，Ｇｈｒｅｌｉｎ还可由大小肠、下

丘脑、垂体、胰腺、肾脏等产生［１３］。Ｇｈｒｅｌｉｎ在体内参与多种生

物学过程的调控，包括食欲与摄食、胃肠运动与胃酸分泌、葡萄

糖与脂质代谢、细胞增殖、睡眠与觉醒、心血管活动与免疫过程

等［４６］。近年来的研究发现，Ｇｈｒｅｌｉｎ在多种肿瘤组织中如垂体

瘤、胰腺内分泌癌、乳腺癌、甲状腺髓样癌、肾癌等都有不同程

度的表达，受到国内外学者越来越多的关注。尽管主要由胃产

生，但关于Ｇｈｒｅｌｉｎ与胃癌的研究报导相对较少。本文就近年

来的相关文献作一综述，为进一步开始Ｇｈｒｅｌｉｎ与胃癌的研究

奠定基础。

１　Ｇｈｒｅｌｉｎ的来源及在胃肠功能调控中的作用

１．１　Ｇｈｒｅｌｉｎ的来源及组织分布　原位杂交和免疫组织化学

研究证实，Ｇｈｒｅｌｉｎ主要由胃黏膜上皮细胞产生。合成Ｇｈｒｅｌｉｎ

的细胞是Ｘ／Ａ样细胞，简写为 Ｇｒ细胞。Ｇｒ细胞可分为两种

类型：开放型和紧密型。开放型细胞与腺腔相通，而紧密型细

胞则与腺腔不连续。胃内Ｇｒ细胞属于紧密型细胞，与胃腔不

连续，可接受胃腔的物理刺激或者基底部的化学刺激，或兼而

有之。电子显微镜可见，Ｇｒ细胞与毛细血管固有层联系紧密，

显示了其内分泌细胞的特征，这也是为什么Ｇｈｒｅｌｉｎ不像其他

肽酶一样分泌到消化道，而是分泌至血液，并随血液循环运送

至全身。胃窦及十二指肠的泌酸腺黏膜也产生适量 Ｇｈｒｅ

ｌｉｎ
［７］。在人和动物的小肠和大肠也发现少量 Ｇｈｒｅｌｉｎ阳性细
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胞。研究发现，胃是 Ｇｈｒｅｌｉｎ的主要来源，血液中２／３左右的

Ｇｈｒｅｌｉｎ由胃产生，而少量（３０％左右）来自于小肠。在下消化

道中，两种细胞Ｇｒ同时存在，且从胃到下消化道开放型细胞

的数量逐渐增加。切除大鼠胃的泌酸腺，循环Ｇｈｒｅｌｉｎ浓度下

降近８０％，进一步证明了泌酸腺是Ｇｈｒｅｌｉｎ的主要来源
［７］。在

人胃切除术或胃旁路手术后也观察到相似的 Ｇｈｒｅｌｉｎ水平下

降［８］。在肠道，Ｇｈｒｅｌｉｎ浓度从十二指肠到结肠逐渐下降。

除了消化道，Ｇｈｒｅｌｉｎ在多种组织中均有 ｍＲＮＡ或蛋白水

平的表达，或者二者兼有。研究发现下丘脑弓状核（ＡＲＣ）、下

丘脑外侧区的核间隙、腹内侧核（ＶＭＮ）、背内侧核（ＤＭＮ）、室

旁核（ＰＶＮ）及第三脑室的室管膜之间均有 Ｇｈｒｅｌｉｎ多肽的表

达［２］。在杏仁核、下丘脑外的终纹床核、丘脑、垂体、海马、小脑

及缰核等部位也有少量表达［２，９］。ＧｈｒｅｌｉｎｍＲＮＡ在多种正常

人体组织中均有不同程度的表达，如免疫系统、肺、胎盘、肾脏、

睾丸等［２５］。Ｇｈｒｅｌｉｎ在卵巢还随着月经周期变化在变化。在

胰腺，Ｇｈｒｅｌｉｎ是表达于β胰岛细胞与胰岛素共存，还是表达于

α胰岛细胞与胰高血糖素共存，还是表达于一种新近发现的ε

细胞，目前还存在争议。

１．２　Ｇｈｒｅｌｉｎ与胃肠功能调控　除主要促进生长激素（ｇｒｏｗｔｈ

ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）释放外，Ｇｈｒｅｌｉｎ还参与腺垂体多种激素分泌、摄

食与能量平衡、胃肠运动和胃酸分泌、胰腺分泌活动、心血管功

能及细胞增殖等功能活动。作为胃动素（ｍｏｔｉｌｉｎ，ＭＴＬ）相关

肽，Ｇｈｒｅｌｉｎ与 ＭＴＬ有３６％的同源性。由于 ＭＴＬ和消化道运

动关系密切，Ｇｈｒｅｌｉｎ与消化道运动的关系也倍受关注。研究

发现，静脉内注射 Ｇｈｒｅｌｉｎ可刺激胃酸分泌，促进胃动力和排

空。Ｍａｓｕｄａ等使用阿托品预处理或双侧切除迷走神经后发现

Ｇｈｒｅｌｉｎ的促胃酸分泌效应消失。脑室内注射（ＩＣＶ）Ｇｈｒｅｌｉｎ也

可促进胃酸分泌，并诱导孤束核和迷走神经背核ｃｆｏｓ的表达，

阿托品预处理和迷走神经切除术可使该效应消失。综合考虑，

迷走神经在促胃酸分泌中起着重要作用。

Ｇｈｒｅｌｉｎ对胃肠运动的调节目前还存在某些争议。动物实

验发现，外源性 Ｇｈｒｅｌｉｎ可调节大鼠和小鼠胃的 Ⅲ 相收

缩［１０１１］。ＧＨＳＲ阻断剂可抑制Ｇｈｒｅｌｉｎ引起的胃窦Ⅲ相收缩，

而对十二指肠和空肠不受影响，提示外源性Ｇｈｒｅｌｉｎ引起胃窦

Ⅲ相收缩，并向空肠逐渐推进
［１２］。ＧＨＳＲ阻断剂还显著抑制

清醒大鼠胃窦的自发性Ⅲ相收缩，提示内源性Ｇｈｒｅｌｉｎ可调节

自发性Ⅲ相收缩，且该收缩并不向小肠推进
［１０］。人体试验发

现，小剂量Ｇｈｒｅｌｉｎ静脉滴注或静脉推注对健康志愿者的胃排

空没有显著影响［１３］。但增加 Ｇｈｒｅｌｉｎ剂量则能明显刺激健康

志愿者的胃排空［１４］。胃排空的加快可能与诱导胃过早活动、

近端胃张力增加而胃容积下降有关，且这一机制不依赖于

ＭＴＬ机制
［１５］。Ｇｈｒｅｌｉｎ还可降低健康志愿者胃液的ｐＨ 值但

对胃泌素水平则无显著影响［１６］。

２　Ｇｈｒｅｌｉｎ与胃癌的关系

２．１　Ｇｈｒｅｌｉｎ与胃癌的相关研究　胃是循环Ｇｈｒｅｌｉｎ的主要来

源，而 Ｇｈｒｅｌｉｎ参与胃肠运动及胃酸分泌的调控，因此有理由

相信，Ｇｈｒｅｌｉｎ参与上消化道多种疾病的病理过程。近年来的

研究发现，Ｇｈｒｅｌｉｎ及其受体参与胃内分泌与非内分泌肿瘤的

免疫过程。早在２００１年，Ｐａｐｏｔｔｉ等发现，在大多数胃类癌中

检测到Ｇｈｒｅｌｉｎ基因和蛋白表达；运用 Ｇｈｒｅｌｉｎ受体的特异性

抗体和ＲＴＰＣＲ分析，Ｐａｐｏｔｔｉ等在所研究的胃类癌标本中未

发现ＧＨＳＲｍＲＮＡ（１ａ和１ｂ型）的表达，这些阴性病例是真

正缺乏ＧＨＳＲ还是有一种目前未知的受体亚型，尚不清楚。

Ｉｓｏｍｏｔｏ等
［１７］在对慢性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＧ）、胃良性息

肉（ｂｅｎｉｇｎｇａｓｔｒｉｃｐｏｌｙｐ，ＢＧＰ）、胃溃疡（ｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒ，ＧＵ）、返

流性食管炎（ｒｅｆｌｕｓｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ，ＲＥ）、十二指肠溃疡（ｄｕｏｄｅｎａｌ

ｕｌｃｅｒ，ＤＵ）、急性胃炎（ａｃｕｔｅｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＡＧ）、胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃ

ｅｒ，ＧＣ）的研究中发现，血浆 Ｇｈｒｅｌｉｎ浓度存在显著差异。ＣＧ

患者血浆Ｇｈｒｅｌｉｎ浓度最低，其次是ＧＵ患者。此外，ＡＧ患者

及部分ＧＣ患者Ｇｈｒｅｌｉｎ水平最高。Ｈｕａｎｇ等
［１８］在对７８例胃

癌或结肠癌研究中发现，血浆 Ｇｈｒｅｌｉｎ水平在胃癌、结肠癌患

者与健康志愿者间无显著差异，而且，血浆 Ｇｈｒｅｌｉｎ水平不受

肿瘤位置或其他激素如ＧＨ、胰高血糖素和皮质醇的影响。在

另外一项对８０例行胃次全或全切除的胃癌患者研究发现，胃

癌患者术前血浆Ｇｈｒｅｌｉｎ浓度是健康者平均浓度的１０倍以上，

血浆Ｇｈｒｅｌｉｎ水平升高可能是肿瘤组织及其他产Ｇｈｒｅｌｉｎ器官

代偿性产生增加共同作用的结果。胃癌组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ水平则

显著低于正常组织，并与肿瘤的病理组织分型如分化程度有

关，分化好的肿瘤组织显著低于分化差的组织；Ｇｈｒｅｌｉｎ水平与

胃癌分期、肿瘤侵袭深度及淋巴转移无关［１９］。幽门螺杆菌感

染状态也会影响Ｇｈｒｅｌｉｎ水平。Ｉｓｏｍｏｔｏ等
［１７］的研究发现，血

浆Ｇｈｒｅｌｉｎ浓度在幽门螺杆菌阳性患者显著高于阴性患者，而

Ｇｏｋｃｅｌ等
［２０］则报道幽门螺杆菌对Ｇｈｒｅｌｉｎ水平没有影响，还有

研究报导，幽门螺杆菌根治后血浆 Ｇｈｒｅｌｉｎ水平显著升高；而

在蒙古沙鼠幽门螺杆菌感染胃黏膜中 ＧｈｒｅｌｉｎｍＲＮＡ及多肽

产生均显著下降［２１］。Ａｎ等
［１９］报道，胃癌患者血浆和组织Ｇｈ

ｒｅｌｉｎ水平在幽门螺杆菌感染者中下降，但与幽门螺杆菌非感

染者相比并无统计学差异；然而，正常组织的 Ｇｈｒｅｌｉｎ水平在

幽门螺杆菌感染组显著高于幽门螺杆菌非感染者。这些差异

可能与多种因素有关，如 Ｇｈｒｅｌｉｎ的放免测定、幽门螺杆菌感

染状态评估不足、只根据组织学检查导致误判、研究人群在基

础疾病、种族、营养状态、饮食习惯、样本大小等差异有关。胃

癌患者Ｇｈｒｅｌｉｎ水平变化可能与胃癌发生部位有关。近端（胃

基底部和胃体）胃癌平均血浆Ｇｈｒｅｌｉｎ水平（包括禁食、餐后６０

ｍｉｎ和９０ｍｉｎ）均显著低于远端（胃窦）胃癌；ＧＨＳＲ表达水平

在完整胃窦黏膜和胃癌组织升高，而Ｇｈｒｅｌｉｎ表达水平虽在胃

癌组织下降但在完整胃体和胃基底部则呈高表达；全胃切除术

后，禁食、餐后６０ｍｉｎ及９０ｍｉｎ血浆Ｇｈｒｅｌｉｎ浓度均显著低于

胃次全切除术，与正常对照组和胃切除术前相比也显著下

降［２２］。另外一项有趣的发现是，在食管胃腺癌及其临近无增

生黏膜中Ｇｈｒｅｌｉｎ表达甚微，胃和食管腺癌组织中未见产Ｇｈ

ｒｅｌｉｎ细胞，而在胃窦部无增生黏膜组织中可见Ｇｈｒｅｌｉｎ的高水

平表达。由此推测，胃产Ｇｈｒｅｌｉｎ机制破坏可能参与食管胃的

恶性增生［２３］。以上结果均提示，Ｇｈｒｅｌｉｎ可能参与胃癌发生过

程，但具体的机制尚不清楚。

２．２　Ｇｈｒｅｌｉｎ在恶性肿瘤中的可能作用

２．２．１　Ｇｈｒｅｌｉｎ与细胞增殖　Ｇｈｒｅｌｉｎ可作为生长因子作用于

一系列肿瘤并促进细胞增殖，包括人 ＨｅｐＧ细胞株、人白血病

细胞株、肾上腺肿瘤、胰腺腺癌细胞株、结肠癌、ＪＥＧ３绒癌细

胞株、前列腺、乳腺及子宫内膜癌细胞株等［２４２８］。Ｇｈｒｅｌｉｎ诱导

的细胞增殖是由ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ通路介导的。但对胃癌细胞

株的研究尚未见报道。尽管大量研究显示 Ｇｈｒｅｌｉｎ促进细胞

增殖，也有部分结果提示 Ｇｈｒｅｌｉｎ可能抑制增殖，如前列腺和

小细胞肺癌细胞株［２９３０］。尽管导致这些研究结果差异的原因

还不清楚，但研究中所用的 Ｇｈｒｅｌｉｎ浓度及研究方法是不同

的。超生理剂量的Ｇｈｒｅｌｉｎ可能具有抑制效应，而生理剂量的

Ｇｈｒｅｌｉｎ则能促进细胞增殖
［３１］。

２．２．２　Ｇｈｒｅｌｉｎ与细胞凋亡　Ｇｈｒｅｌｉｎ在某些正常细胞株中可
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抑制基础或诱导的细胞凋亡。在 Ｈ９ｃ２心肌细胞和ＰＡＥ细胞

株中，Ｇｈｒｅｌｉｎ和去酰化Ｇｈｒｅｌｉｎ通过ＥＲＫ１／２和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通

路抑制细胞凋亡［３２］。Ｇｈｒｅｌｉｎ调节肿瘤细胞凋亡的研究甚少。

最近的研究发现，Ｇｈｒｅｌｉｎ处理可能对由凋亡诱导剂阿霉素引

起的子宫内膜癌细胞株凋亡具有抑制作用［２７］。Ｇｈｒｅｌｉｎ抑制

细胞凋亡的机制复杂，通过这种作用，Ｇｈｒｅｌｉｎ有可能发挥抗肿

瘤效应［３１］。

２．２．３　Ｇｈｒｅｌｉｎ与细胞迁移与侵袭　Ｇｈｒｅｌｉｎ在促进某些肿瘤

细胞运动和侵袭中发挥一定的作用。研究显示，人星形细胞株

可分泌Ｇｈｒｅｌｉｎ，Ｇｈｒｅｌｉｎ处理可增加细胞划痕实验和 Ｔｒａｎ

ｓｗｅｌｌ迁移实验中的细胞迁移速率
［３３］。Ｇｈｒｅｌｉｎ还能促进细胞

侵袭，并具有剂量依赖关系［３２］。这一效应可能与激活ＰＩ３Ｋ／

ＡＫｔ通路有关，也可能是通过某一特定Ｇｈｒｅｌｉｎ受体介导的。

总之，Ｇｈｒｅｌｉｎ作为新近发现的脑肠肽，在体内广泛存在，

发挥重要的内分泌和旁分泌效应。已有研究显示，Ｇｈｒｅｌｉｎ及

其受体与胃癌相关，但Ｇｈｒｅｌｉｎ在胃癌生理及病理生理状况下

的确切机制尚有待进一步研究。一方面，Ｇｈｒｅｌｉｎ究竟是促进

还是抑制肿瘤发生，尚不十分清楚；另一方面，很多学者确信

Ｇｈｒｅｌｉｎ可能在未来成为消化道肿瘤的治疗靶点或新的预后因

素，特别是晚期胃肠肿瘤。因此，胃癌与 Ｇｈｒｅｌｉｎ的相关研究

将成为未来学者的研究热点。
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社区突发公共卫生事件应急建设研究进展
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　　自１９９７年国务院发布卫生改革与发展决议提出振兴基础

卫生保健以来，不断出台大力发展城市社区卫生服务体系相关

政策。社区卫生服务体系发展及改革正是新医改的重要工作

内容。究其原因，社区医疗水平影响着广大人民群众的健康保

健，同时社区卫生服务机构正是突发公共卫生事件监控干预救

援的哨点。

１　突发公共卫生事件与社区卫生机构

１．１　突发公共卫生事件的特征　根据《突发公共卫生事件应

急条例》及《中华人民共和国突发事件应对法》定义，突发公共

卫生事件是指突然发生，造成或者可能造成社会公众健康严重

损害的重大传染病疫情、群体性不明原因疾病、重大食物和职

业中毒及其他严重影响公众健康的事件，包括自然灾害、事故

灾难、公共卫生事件和社会安全事件，具有突发性、危害性、复

杂性、公共性等特点。突发性是指突发公共卫生事件特别是灾

害通常发生突然，难于预测，较难在第一时间组织起最有效的

干预和救援。第一时间有效的应对有赖于日常应急工作的各

方面建设和储备；危害性体现在其发生存在短时间内迅速扩大

破坏力和影响范围的趋势，短时间内可能对目标区域造成严重

的环境破坏、目标人群严重的健康损害甚至人员伤亡；复杂性

主要是指突发公共卫生事件类型多、情况复杂，也意味着突发

公共卫生事件处治的困难；公共性主要指随着世界经济和科技

的发展发达，世界范围的物理环境联系或是信息联系都变得越

来越密切，使得每一次突发公共卫生事件的发生都可能影响到

世界每个角落。

１．２　社区卫生机构在突发公共卫生事件应急中的作用　社区

卫生机构是国家健康保障体系最基层的部分，很多的突发公共

卫生事件发源于社区。社区卫生机构如果能够及时识别危险

因素或突发公共卫生事件的先兆，及时干预或是上报后在上级

卫生行政部门的指导下干预，将能够有效控制事件的发生。这

对后续事件影响或破坏力的控制有重要作用。另外，在突发公

共卫生事件中，社区医护人员还可以通过直接的医疗护理活动

及信息收集与分析汇报等工作，对整个突发公共卫生事件的应

急处理起到积极作用［１］。

１．３　影响社区卫生机构突发公共卫生事件应急效果的主要因

素　从整体来讲，影响社区卫生机构突发公共卫生事件应急效

果的主要因素涉及卫生机构的应急组织建设与实施能力（包括

预案建设、组织构架、硬件装备、培训演习机制等）、社区医护人

员的应急意识和技能、社区公众的应急意识和急救常识等３大

方面。几个方面相互关联，从不同角度影响着社区在突发公共

卫生事件应对中的效果。

２　国内关于社区应急建设的研究与进展

２．１　国内社区应急相关研究起步较晚但逐步发展　我国的灾

害护理教育特别是社区防灾教育起步晚，尚处于探索阶段，尚

未形成体系［２３］。但很多的学者都已经认识到了社区在应对突
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