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肥胖抑制素在慢性肾脏病中的研究进展
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　　肥胖抑制素（ｏｂｅｓｔａｔｉｎ）与胃饥饿素（ｇｈｒｅｌｉｎ）是来自同一基
因的多肽激素，是由前胃饥饿素原（ｐｒｅ唱ｐｒｏｇｈｒｅｌｉｎ）经过不同剪切
方式形成，表现出多重的生物学作用。 它涉及胰岛素分泌、改变
睡眠、食欲调节、体重控制以及营养不良等。 Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 在慢性肾
脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者的营养状态和能量代谢
中扮演重要角色，同时影响钙磷代谢、体重指数（ＢＭＩ）和甲状旁
腺激素（ＰＴＨ）。 然而，目前的研究结果尚存在矛盾之处，还需要
进一步研究。

一、Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的来源
在 ２００５ 年，Ｚｈａｎｇ 等［１］从大鼠的胃组织中成功分离出了一

种多肽，这种多肽激素是由前 ｇｈｒｅｌｉｎ 原（ｐｒｅ唱ｐｒｏｇｈｒｅｌｉｎ）翻译后
剪切所得，将其命名为 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ———由 ｏｂｅｓｅ 和 ｓｔａｔｉｎ 合成，意为
“肥胖抑制素”。 而前 ｇｈｒｅｌｉｎ 原翻译后也可剪切为 ｇｈｒｅｌｉｎ，因此
也有学者将其称为 ｇｈｒｅｌｉｎ 相关肽（ ｇｈｒｅｌｉｎ唱ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ）。
人类的前 ｇｈｒｅｌｉｎ原基因定位于染色体 ３ｐ２５ ～２６，包含 ３ 个内含
子和 ５ 个外显子［２］ ，与大鼠的前 ｇｈｒｅｌｉｎ 原有 ８２畅９％的同源性。
Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的相对分子量为 ２６１５畅３，由 ２３ 个氨基酸组成，具有高
度保守性。 其氨基酸序列 Ｃ端为甘氨酸残基，据推测可能为酰
胺化位。 Ｚｈａｎｇ等［１］研究表明 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ不仅作用于胃肠道，抑制
胃排空，而且还作用于摄食中枢，抑制食欲，减少摄食。 它与 ｇｈ唱
ｒｅｌｉｎ来自同一基因，同一 ｍＲＮＡ，同一前体多肽，却能够拮抗 ｇｈ唱
ｒｅｌｉｎ的作用，这个发现很大程度上丰富了翻译后修饰在基因表
达中的作用。

二、Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ在体内的分布
通过对大鼠不同组织提取物的检测，发现 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 广泛地

分布于大肠、小肠、胃和大脑皮层［１］ 、胰腺［３］ 、睾丸间质的 Ｌｅｙｄｉｇ
细胞［４］及血清／血浆，其中以胃组织含量最高。 Ｄｕｎ等［４］进一步

研究发现，在胃肠道中，ｏｂｅｓｔａｔｉｎ既可见于黏膜腺体基底部细胞，
也可见于肌间神经丛神经节细胞，在肌间神经丛神经节细胞中
和乙酰胆碱转移酶共同表达。 有国外研究表明，出生后大鼠的
胃、胰腺、血浆中 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 含量浓度显著低于出生前，尤其在胰
腺中的含量进行性下降直至断乳［５］ 。 Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 的这些分布特点
表明其可能具有胃肠神经内分泌激素的性质，通过不同的分泌
途径发挥调节作用，其作用可能是多样的。

三、Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的生物学功能
Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ与 ｇｈｒｅｌｉｎ是两种涉及食欲和体内能量平衡的激

素，而这种激素起着相反的作用，ｇｈｒｅｌｉｎ 促进食欲，而 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ
抑制食欲。 Ｚｉｚｚａｒｉ等［６］研究表明 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 可以部分抑制 ｇｈｒｅｌｉｎ
引导的食物摄取，而且部分抑制 ｇｈｒｅｌｉｎ 促生长激素分泌。
Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ、ｇｈｒｅｌｉｎ水平的降低可能参与了肥胖和胰岛素抵抗的发
生，并可能具有防止肥胖和 ２型糖尿病继续发展的作用［７］ 。 Ｇｕｏ
等［８］发现在肥胖人群中餐前血浆 ｇｈｒｅｌｉｎ 与 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水平均低于

正常人；但餐前 ｇｈｒｅｌｉｎ和 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ比值高于正常人，而且 ＢＭＩ与
这一比值正相关。 Ｅｇｉｄｏ 等［９］ 研究发现，高血糖患者外周血
ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水平与内源性胰岛素分泌呈负相关，胰岛素 Ｂ细胞的
ＡＴＰ依赖性钾离子通道对 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 敏感，内源性胰岛素分泌可
降低外周血 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水平，血浆 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水平升高亦可降低胰
岛 Ｂ细胞对高血糖状态的反应。 Ｓｚｅｎｔｉｒｍａｉ［１０］向大鼠脑室内和
腹腔分别注射无热源等张 ＮａＣｌ 和 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ，记录之后的 ２３ ｈ的
非快动眼睡眠（ＮＲＥＭＳ）、快动眼睡眠（ＲＥＭＳ）时间和脑电波慢
波活动，用以观察其对睡眠的影响。 实验结果表明了 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ
在中枢有促进睡眠的作用。 Ｍａｆｒａ 等［１１］测定了在血糖调节受损

者、２型糖尿病患者和正常对照组中的血浆 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 浓度，前两
组 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水平显著低于对照组，提示 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 与血糖调节受
损者和 ２ 型糖尿病患者的食欲调节有关。 Ｂｕｔｌｅｒ 等［１２］研究发

现，与正常人相比，ＰＷＳ（Ｐｒａｄｅｒ唱Ｗｉｌｌｉ综合征）患者血浆 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ
水平显著增高，尤其是儿童患者，而血浆 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平明显变化；
ｏｂｅｓｔａｔｉｎ和 ｇｈｒｅｌｉｎ 的变化与 ＢＭＩ 不相关。 而 Ｐａｒｋ 等［１３］却发现

ＰＷＳ及肥胖症患者的血浆 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 并不增高，而且不受胰岛素
调控。 Ａｌｌｏａｔｔｉ等［１４］研究表明 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 通过作用于特定的受体，
激活抗凋亡的信号通路，保护缺血再灌注的心肌细胞。 国内文
献报道，ｏｂｅｓｔａｔｉｎ开放心肌细胞膜上 Ｌ型钙通道，促进钙内流，增
强大鼠心室肌细胞 Ｌ型钙通道及细胞内钙瞬变，进而增强大鼠
心肌细胞收缩［１５］ 。 心肾综合征患者、慢性心衰患者及慢性肾衰
患者外周血 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 和精氨酸加压素（ＡＶＰ）水平均明显升高，
外周血 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ与 ＡＶＰ水平、脑钠肽（ＢＮＰ）水平以及肌酐水平
呈正相关［１６］ 。 其他研究者证实，ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 影响大鼠记忆和学习，
有抗焦虑作用，和 ｇｈｒｅｌｉｎ一样可以提高记忆力［１７］ ，ｏｂｅｓｔａｔｉｎ促进
人视网膜上皮细胞［１８］和猪卵巢颗粒细胞增殖，并且有剂量依
赖性［１９］ 。

目前有关 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的研究结果表明，其在机体内的生理作
用如调节进食、体重，与激素分泌的关系等及其发挥生物效应的
机制还存在矛盾之处，还有待深入研究，然而 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 的发现可
能为肥胖、厌食等疾病的治疗提供了新的途径和方向。

四、Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ在 ＣＫＤ中的研究
在 ＣＫＤ患者中 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 的研究显得很重要，因为它涉及食

欲调节、体重控制、营养不良以及恶病质等。 到目前为止，ＣＫＤ
中的恶病质还没有相对有效的治疗方法。 恶病质是许多慢性炎
性疾病的一个共同特点，它不同于营养不良，它被解释为营养不
充足的结果［２０］ ，营养策略如热量补充和食欲兴奋剂大部分都没
有成功。 因此，迫切需要开发新的治疗药物治疗 ＣＫＤ的这种潜
在的致命的并发症［２１］ 。 目前国外文献报道了一些有关 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ
在 ＣＫＤ患者中的研究实验，虽然研究结果尚存矛盾之处，但已
经指出 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ与钙磷代谢、ＢＭＩ和 ＰＴＨ等有直接关系。

１．Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ在肾移植和 ＣＫＤ 中的研究：众所周知，很多研
究表明 ｇｈｒｅｌｉｎ 和其他胃肠肽在 ＣＫＤ 中扮演着活跃的角色，但
ｏｂｅｓｔａｔｉｎ在 ＣＫＤ中的作用却鲜为人知。 Ａｎｔｏｎｉｏ 等［２２］研究表明

肾移植受者和 ＣＫＤ 患者血清 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水平明显低于健康受试
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者；而前两组中肾移植受者的血清 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水平却低于 ＣＫＤ 患
者。 此外，在单变量分析中，Ａｎｔｏｎｉｏ 等［２２］发现血清 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水
平与血钙、血磷、ＰＴＨ、钙磷酸盐产物有直接关系，而与 ＢＭＩ 负相
关。 相反，血清 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 没有被发现与其他参数（如：年龄、性
别、胆固醇、血红蛋白等）明显相关。 此研究选取了 ９５ 例对象：
４０例肾移植受者（２０ 例男性，２０ 例女性）；３５ 例 ＣＫＤ ２ ～３ 期患
者（２２例男性，１３例女性）和 ２０ 名健康人。 肾移植组入选标准
为：年龄＞１８ 岁；肾移植术后至少 ６ 个月，并具有良好的同种异
体移植物功能（血清肌酐值＜１３２畅６ μｍｏｌ／Ｌ）。 炎症疾病患者和
诊断癌症的患者被排除在外。 实验采用酶联免疫吸附测定的方
法，测定血液中的血清 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 浓度。 实验研究结果表明：血浆
ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 浓度在肾移植组、 ＣＫＤ 组和健康对照组分别为
３畅５ ｎｇ／ｍｌ （ ３ ～４畅８ ｎｇ／ｍｌ）、 ４畅７ ｎｇ／ｍｌ （ ３畅５ ～６畅１ ｎｇ／ｍｌ）、
１１ ｎｇ／ｍｌ（８畅５６ ～２８畅６０ ｎｇ／ｍｌ），前两组 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水平显著低于
健康对照组，而肾移植组血清 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水平低于 ＣＫＤ 组
［３畅５ ｎｇ／ｍｌ（３ ～４畅８ ｎｇ／ｍｌ）vs．４畅７ ｎｇ／ｍｌ（３畅５ ～６畅１ ｎｇ／ｍｌ），P＝
０畅００８］。

２．Ｏｂｅｓｔａｔｉｎ在血液透析中的研究：营养不良和持续的食欲
缺乏在终末期肾病（ＥＳＲＤ）中是非常普遍的。 Ａｙｇｅｎ 等［２３］研究

显示在 ＥＳＲＤ透析患者的血清和唾液中的 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 和 ｇｈｒｅｌｉｎ 水
平均高于健康对照组，并且在全部受试者中唾液中的 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ
和 ｇｈｒｅｌｉｎ水平均显著高于血清中二者的水平。 另外，实验还表
明了在全部受试者中血清中和唾液中的 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水平没有明显
相关性。 肾脏可能成为代谢和（或）清除 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 的重要器官，
ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的水平升高是否导致 ＥＳＲＤ 患者常见的营养不良还需
要进一步的研究探索。 此研究测定了血清和唾液中的 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ
和 ｇｈｒｅｌｉｎ在终末期肾脏病透析患者中和健康人中的水平。 实验
选取了 ２４例 ＥＳＲＤ透析患者和 ２４ 名年龄相当的健康人。 ２４ 例
ＥＳＲＤ透析患者接受透析治疗的平均时间为（７４畅４ ±４９畅３）个月。
Ａｎｔｏｎｉｏ等［２４］研究发现，经受血液透析的尿毒症患者血浆 ｏｂｅｓｔａ唱
ｔｉｎ水平低于健康对照组，并且 ＢＭＩ ＞２３ ｋｇ／ｍ２ 的患者血浆

ｏｂｅｓｔａｔｉｎ水平低于 ＢＭＩ＜２３ ｋｇ／ｍ２ 的患者。 多变量分析发现，血
浆 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ水平与高敏 Ｃ反应蛋白、总碱性磷酸酶有直接关系，
同时也发现血浆 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水平与铁、钙磷产物负相关。 Ｍａｆｒａ
等［２５］采用酶联免疫吸附测定法检测了 ５０ 例血液透析患者和 ５０
名健康人血液中的 ａｃｙｌ ｇｈｒｅｎｌｉｎ、ｄｅｓ唱ａｃｙｌ ｇｈｒｅｌｉｎ 和 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 水
平，研究结果显示经受血液透析治疗的患者与健康对照组相比
血浆中 ｄｅｓ唱ａｃｙｌ ｇｈｒｅｌｉｎ 水平升高、ａｃｙｌ ｇｈｒｅｌｉｎ 水平正常、ｏｂｅｓｔａｔｉｎ
水平降低，并且在偏瘦患者（ＢＭＩ ＜２３ ｋｇ／ｍ２ ）中，血浆 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ
和 ｄｅｓ唱ａｃｙｌ ｇｈｒｅｌｉｎ 水平升高。 此研究同时表明了血浆 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ
与 ｄｅｓ唱ａｃｙｌ ｇｈｒｅｌｉｎ 正相关。 厌食症在维持性透析患者中常见并
且和蛋白质唱能量型营养不良相关［２６］ ，Ｍａｆｒａ 等推测这些激素与
血液透析患者的食欲有关并且它们的这种相关性展示了一个强

有力的共同的翻译后修饰管理的食欲控制系统。
五、小结
综上所述，尽管目前有关 ｏｂｅｓｔａｔｉｎ 在 ＣＫＤ中的研究结果尚

存在矛盾之处，其在 ＣＫＤ 中的作用如调节进食、体重与激素分
泌的关系等及其发挥生物效应的机制还有待深入研究，然而
ｏｂｅｓｔａｔｉｎ的发现可能为 ＣＫＤ 中的恶病质、厌食行为和电解质代
谢紊乱的治疗提供了新的途径。
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