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摘　要：胃动素 (motilin, Mln) 作为一种促食欲肽，主要由哺乳动物肠道内分泌细胞产生，其广泛分布于中

枢神经系统和外周组织。Mln 具有多种生物学功能，如调控摄食、胃肠运动、消化吸收、脂肪细胞增殖分

化和脂质储存等。近年来，Mln 调控动物摄食的作用受到学者们的关注，相关研究主要集中于哺乳类和鸟类。

该文就 Mln 及其受体的发现、结构、组织表达模式和摄食调节作用及机制进行综述，以期为动物摄食调控

和生长研究提供参考依据。
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Research progress of motilin in feeding regulation of animals
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Abstract: Motilin (Mln), as an orexigenic peptide, is mainly produced by enteroendocrine cells in mammalian and 
widely distributed in the central nervous system and peripheral tissues. Mln has a variety of biological functions, 
such as regulation of feeding, gastrointestinal motility, digestion and absorption, adipocyte proliferation and 
differentiation, and lipid storage. In recent years, the regulation of Mln on animal appetite has attracted the attention. 
The relevant researches mainly focus on mammals and birds. This article reviews the discovery, structure, tissue 
distribution of Mln and Mln receptor and the mechanism of Mln in feeding regulation to provide some basis for the 
regulation of animal feeding and growth.
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二十一世纪以来，动物养殖业发展迅猛，随着

工厂化、集约化进程的发展，如何调控摄食、提高

摄食效率已经成为影响动物生存、生长、发育和繁

殖的关键问题。动物摄食量过高会降低饲料利用效

率，而摄食量过低则导致营养摄入不能满足需要从

而严重降低生产性能 [1] 和繁殖性能 [2]。动物摄食主

要由中枢神经系统和外周组织分泌的食欲调控因子

通过神经和内分泌途径传递到中枢，对食欲进行调

节 [3]。其中，中枢食欲因子如阿黑皮素原 [4] 和增食

欲素 [5]，肝脏中的瘦素 [6] 和抵抗素 [7]，胰脏中的胰

淀素 [8] 可直接调控摄食，或通过调控动物体内能量

平衡影响摄食。此外，在脊椎动物中，胃肠道是动

物重要的内分泌器官，在摄食调控中扮演了尤为重

要的角色 [9]，其释放的胃肠激素，如缩胆囊收缩素

(cholecystokinin, CCK)[10]、胃饥饿素 (ghrelin)[11] 和胃

动素 (motilin, Mln)[12] 等是外周重要的食欲调节肽。

长期以来，人们一直认为胃肠道中的 ghrelin
是唯一一种促食欲肽。然而，2016 年 Tack 等 [13] 明

确提出，与 ghrelin 属同一家族的 Mln，以饥饿激素

的形式存在，具有促食欲功能。近年来，Mln 受到

了学者们的关注，成为动物食欲调控的研究热点之

一。Mln 主要通过其受体发挥摄食调控作用，且在
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不同的动物中 Mln 功能性多肽形式存在差异 [14-15]。

此外，Mln 还可调控胃肠运动 [16]、胃酸和胃蛋白酶

分泌 [17]，诱导胃左动脉舒张 [18]，调控昼夜节律 [19-20]，

刺激脂肪前体细胞增殖分化和脂肪细胞脂质储存 [21]

等。目前，Mln 的研究集中于哺乳类和鸟类，鱼类

较少。与其他脊椎动物相比，鱼类生活环境、摄食

习性和消化道解剖学特征存在明显的差异。因此，

本文对 Mln 及其受体的发现、结构、组织分布和摄

食调控功能及其作用机制进行综述，以期为鱼类摄

食调控和生长研究提供理论参考。

1　胃动素和胃动素受体的发现和结构

1.1　胃动素的发现和结构

1967 年，Brown[22] 在犬胃肠道中发现一种能

够引起胃收缩的物质；1973 年，该团队又从猪十二

指肠黏膜中纯化获得一种由 22 个氨基酸组成的多

肽，分子量为 2700 Da，因其能刺激犬胃窦和胃底

腺运动，故命名为胃动素 (Mln)[23]。在哺乳动物中，

Mln 主要由十二指肠和空肠黏膜上皮的肠内分泌细

胞中的 M 细胞产生 [24-25]。迄今，学者已从许多哺

乳动物 ( 如人类 [26]、豚鼠 [27]、梅山猪 [28] 和臭鼩 [29] 等 )
和鸟类 ( 如家鸡 [30]、日本鹌鹑 [31] 和绿雉鸡 [16] 等 )
中鉴定了 Mln 基因。然而，在部分啮齿动物中，无

法检测到 Mln 或 Mln 以伪基因的形式存在 [32]。在

鱼类中，关于 Mln 的报道较少，仅见于斑马鱼 [33]

和中国花鲈 [15]。此外，尚未见两栖类和爬行类 Mln
基因的相关报道。

Mln 基因由 5 个外显子和 4 个内含子组成 [33-34]。

Mln 前体基因编码的氨基酸可剪切为信号肽、Mln
和 Mln 相关肽 (motilin-associated peptide, MAP)[15]。

其中，Mln 由第 2 和第 3 个外显子编码 ( 图 1A)。Mln
前体蛋白通过酶切位点 KK(Lys-Lys)/RK(Arg-Lys)
裂解为 Mln 和 MAP，除鱼类和豚鼠的酶切位点为

RK 外，其他脊椎动物均为 KK ( 图 1B)。Mln 作为

功能肽段，在不同的物种中具有差异。鱼类 Mln 由

17 个氨基酸组成，其他脊椎动物则由 22 个氨基酸

组成，且物种间 Mln 氨基酸一致性较低，如斑马

鱼 [33]和人类 [34] Mln的一致性仅22.73% (图1)。综上，

动物间 Mln 的基因和蛋白结构类似，但多肽的剪切

位点不同，序列的一致性极低。因此，通过对不同

物种 Mln 进行归纳总结，有利于进一步探究 Mln
的存在形式和生物学意义。

1.2　胃动素受体的发现和结构

1997 年，McKee 等 [35] 首次在人类中克隆获得

G 蛋白偶联受体 38 基因 (G protein-coupled receptor 
38, GPR38)，经 Feighner 等 [36] 证实 GPR38 的特异

(A)人类和斑马鱼Mln基因结构和Mln氨基酸序列比对，白色方框表示外显子，黑色方框表示内含子；(B) Mln肽段氨基酸序列

比对，黑色阴影表示氨基酸一致性为100%，深灰色阴影表示氨基酸一致性≥75%，浅灰色阴影表示氨基酸一致性≥50%，黑

色框表示剪切位点(序列来自NCBI数据库)
图1  Mln基因、产物裂解示意图(A)及不同物种Mln肽段氨基酸序列比对(B)



李　娅，等：胃动素调控动物摄食的研究进展第2期 157

性配体为 Mln，故将 GPR38 称为胃动素受体 (motilin 
receptor, Mlnr)。Mlnr 细胞外跨膜区域有利于与 Mln
结合进而发挥生物功能 [37]，同时 Mln C 末端也可

内化 Mlnr，增强 Mlnr 的磷酸化和脱敏 [38]。至今，

已在人类 [36]、犬 [39]、臭鼩 [40]、来亨鸡 [41]、斑马鱼 [33]

和中国花鲈 [15] 等物种中报道了 Mlnr。
上述各物种中的研究表明，Mlnr 由 7 个 α 螺

旋跨膜结构域组成。其中，人类的 Mlnr 存在两种

选择性剪接形式：GPR38-A 和 GPR38-B。GPR38-A
包含 7 个跨膜结构域，GPR38-B 仅包含 GPR38-A
的前 5 个跨膜结构，而 GPR38-A 与 Mln 具有高亲

和力 [36]。Mlnr 可与 2 种配体结合，其中 Mln 为特

异性天然配体，红霉素则为药物性配体 [12, 42]。

综上所述，Mln 和 Mlnr 在哺乳类、鸟类和鱼

类中均有发现。物种间 Mln 结构存在明显的差异，

氨基酸序列一致性较低，暗示 Mln 在不同物种中的

生物特性可能存在差异。

2　胃动素和胃动素受体的组织分布

在脊椎动物中，学者们通过免疫组化、放射性

受体分析和实时荧光定量 PCR 等方法检测 Mln 的

免疫活性或 mRNA 的表达，发现 Mln 广泛分布于

神经系统和外周组织。在哺乳动物中，Mln 主要在

十二指肠高表达，包括兔 [26]、豚鼠 [27]、梅山猪 [28]

和臭鼩 [29] 等。在鸟类中，Mln 也主要在肠道中表达，

但不同肠段的表达量存在差异，如 Mln 在日本鹌

鹑 [31] 的十二指肠、绿雉鸡的结肠 [16] 高表达。有趣

的是，在鱼类中，Mln mRNA 不仅在肠道高表达，

也在肝脏 ( 如斑马鱼 [33]) 和脾脏 ( 如中国花鲈 [15]) 高
表达。

此外，在中枢神经系统 ( 如下丘脑、垂体、视

顶盖和端脑等 ) 和外周组织 ( 食道、胃、肠道、肾脏、

肝脏和脾脏等 ) 中也广泛检测到 Mlnr 的蛋白活性

和 Mlnr mRNA 的表达 [40, 43]。在哺乳动物中，Mlnr
在胃和十二指肠中高表达，尤其在肌间神经丛中

Mlnr 免疫反应更加强烈 [44-45]。类似地，Mlnr mRNA
也在来亨鸡腺胃和十二指肠高表达 [41]。然而，在鱼

类中，Mlnr 不仅在肠道中高表达，也在斑马鱼的

脑 ( 尤其是下丘脑 )[33, 46] 和中国花鲈的头肾 [15] 中高

表达。

由上可见，Mln和Mlnr主要在胃肠道中高表达，

暗示 Mln 可能在摄食、胃肠运动及消化吸收等相关

功能中发挥重要作用。

3　胃动素的分泌及影响因素

Mln 的合成分泌受神经和体液调节，目前的研

究集中于体液调节。在哺乳动物中，Mln 分泌细胞

的细胞膜上存在毒蕈碱受体，乙酰胆碱是 Mln 释放

的主要调节因子 [47]。外源性 Mln 也可通过涉及 5
羟色胺 3 受体的神经节前胆碱能途径，经毒蕈碱受

体刺激内源性 Mln 的释放 [48]。在禁食状态下，胆

囊收缩素刺激血浆 Mln 的分泌 [49]，生长抑素则降

低血浆 Mln 水平 [50]。在摄食状态下，胰岛素和胰

高血糖素均降低血浆 Mln 的水平 [51]。在鱼类中，

中国花鲈神经肽 FF 也显著增加离体胃和肠 Mln 
mRNA 的表达水平 [52]，但神经肽 FF 是否影响动物

体内 Mln 激素的分泌仍有待探究。此外，Mln 的分

泌也受迷走神经的调节。犬迷走神经切断前的血浆

Mln 的浓度显著高于迷走神经切断后的浓度，表明

迷走神经可通过节后纤维末梢释放乙酰胆碱与毒蕈

碱受体结合，刺激 Mln 的分泌 [47]，然而 Mln 的分

泌是否还可能受其他神经的调控尚不清楚。

4　不同饲喂策略对胃动素和胃动素受体水平

的影响

胃肠激素可将胃肠道的信号传递到食欲相关的

脑区，通过食欲调节中枢感知机体的饥饿感和饱腹

感。Mln 为胃肠激素，可响应动物不同饲喂策略。

犬摄食后血浆 Mln 水平显著降低，并在 120 min 时

降至最低 [13]。人类禁食后，血液中 Mln 水平增加，

与饥饿感评分呈正相关 [53]。中国花鲈禁食 1 h 后肠

道 Mln mRNA 水平显著升高，6 h 时显著降低，随

后至 72 h 无明显变化 [15]。此外，关于不同摄食状

态对 Mlnr 的影响仅见于中国花鲈，其禁食 6 h 时，

肠道 Mlnr mRNA 水平显著升高，12 h 回降至初始

水平，这种变化趋势相较于上述 Mln 的变化水平

具有延迟性 [15]。综上，不同饲喂状态下 Mln 水平

变化的研究主要在血液和肠道中，在其他组织中的

变化规律尚不清楚。其中 Mln 在动物摄食和短期禁

食状态下呈规律性变化，即摄食后降低，禁食后增

加，暗示 Mln 作为促食欲因子发挥作用。

5　胃动素在中枢神经系统中调控摄食的作用

及机制

5.1　中枢胃动素对摄食量的影响

哺乳类和鸟类 Mln 的 22 个氨基酸成熟肽区域

是主要的功能片段，中枢注射 Mln 促进哺乳动物摄
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食，在鸟类中无显著影响，在其他动物中未见相关

报道。

中枢注射外源性 Mln 可作用于中枢脑区促进

哺乳动物摄食。在啮齿动物中，自由采食的大鼠 14 d
长期侧脑室注射猪源 Mln (10 μg) 后日摄食量显著

增加 [54]。单次侧脑室注射猪源 Mln (1 μg) 也能显著

增加大鼠 2 h、22 h 和 24 h 的摄食量 [55]。同样，侧

脑室注射猪源 Mln 也可显著增加小鼠的摄食量 [56]。

在人类中，具有类似于 Mln 作用的类似物红霉素，

不仅使人类产生摄食偏好，也能够激活涉及食欲调

控相关的稳态调节和奖赏机制调控的部分脑区 [57]。

下丘脑是调控动物摄食的中枢，可整合多种食欲信

号后对摄食进行动态调节。人类静脉滴注 Mln 类似

物红霉素后，下丘脑活性增强，人类饥饿感增加，

摄食增强 [57-58]。下丘脑主要包含弓状核、视交叉上

核和室旁核等。其中，室旁核是重要的神经分泌核

团，在下丘脑调控摄食中发挥关键的作用。研究表

明，脑室注射兔源 Mln (14 μg) 于下丘脑室旁核后

20 min、1 h 和 2 h，大鼠的摄食量均显著增加 [14]。

除下丘脑室旁核外，Mln 是否作用于其他食欲调控

密切相关的脑区尚不清楚。

然而，中枢注射 Mln 可能对鸟类摄食无明显

影响。研究人员在肉鸡中发现，无论是在自由采食

状态下脑室注射 0.25~1 μg 猪源和犬源 Mln，还是

在自由采食和禁食状态下脑室注射 0.1~5.0 μg 鸡源

Mln，2 h 内肉鸡的累积摄食量均无显著变化 [59-60]。

因此，无论是脑室注射哺乳动物来源的 Mln 还是来

源该物种的 Mln，肉鸡的摄食量均没有显著的变化，

而外周注射 Mln 是否会调控肉鸡摄食尚不清楚。Mln
在鸟类中是否具有摄食调控作用有待于进一步探究。

5.2　胃动素在中枢神经系统中的摄食调控机制

中枢神经系统是调控动物摄食的关键 [9]。中枢

注射 Mln 的研究已经证实，Mln 可作用于中枢神经

系统调控哺乳类摄食，这种促进摄食的作用可能主

要由 Mlnr 介导。Mlnr 作为 Mln 特异性受体，广泛

分布于中枢神经系统，尤其是下丘脑。GM-109 作

为 Mlnr 的拮抗剂，可完全阻断 Mlnr 的作用。小鼠

中侧脑室注射 Mln 后，摄食量显著增加；共注射

Mln 和 GM-109 后，随 GM-109 浓度的增加，摄食

量逐渐降低 [56]。进一步研究发现，在大鼠中，下丘

脑室旁核注射 Mln 后的促食欲作用，也被 GM-109
以剂量依赖性的方式抑制 [14]。因此，Mlnr 参与

Mln 促进摄食调控的作用。然而，Mln 在中枢神经

系统中是否通过其他途径来调控摄食亟待探究。

6　胃动素在外周组织中的摄食调控作用及机制

6.1　外周胃动素对摄食量的影响

在外周中注射 Mln 也可促进哺乳动物摄食，然

而相关研究仅在人类和大鼠中有报道。在人类中，

静脉滴注 Mln (300 ng/kg) 可明显增加饥饿感评分和

食物摄入量 [13, 58]。禁食 21 h 的大鼠腹腔注射猪

源 Mln (5 和 10 μg/kg) 后 15 min、1 h 和 2 h，食物

消耗量均显著增加 [61]。上述研究表明，在外周组织

中，Mln 可促进哺乳动物摄食。

6.2　胃动素在外周组织中的摄食调控机制

外周注射 Mln 的研究已经证实，Mln 可作用于

外周组织调控动物摄食，其机制可能涉及阿片受体

介导、调控胃肠运动诱导饥饿、参与细胞内钙离子

释放及影响其他食欲因子的分泌表达等。

Mln 在外周的摄食调控作用受阿片受体的介

导。在大鼠中，腹腔注射 Mln 后，摄食量显著增加，

而这种促食欲作用在皮下注射阿片受体拮抗剂纳曲

酮和纳洛酮后显著减弱 [61]。阿片受体激活后可刺激

机体稳态采食和愉悦采食，阿片受体拮抗剂和阿片

受体敲除能够抑制食物或享乐性食物的摄入 [62]。因

此，外周 Mln 的促食欲功能与阿片受体密切相关。

外周 Mln 也可通过诱导胃肠运动，产生饥饿

信号。胃肠道是动物重要的内分泌器官，在控制饥

饿和食物摄入方面起着关键作用 [9]。多项研究表明，

Mln 可通过胆碱能通路和一氧化氮信号通路等途径

诱导动物胃肠运动 [16, 46]。其中，在人类胃肠消化运

动过程中，胃移行性运动复合波 III 期时饥饿感评分

最高，食欲减退时缺乏移行性运动复合波 III 期 [58]。

Mln 不仅能够通过胆碱能通路诱导胃的移行性运动

复合波 III 期收缩，还能诱导饥饿感评分增加 [57-58]。

因此，Mln 诱导的胃肠运动可能是 Mln 在外周组织

中促进动物摄食的关键因素之一。

Mln 可能通过 Mlnr-PLC-IP3 途径调控肠细胞内

Ca2+ 的释放影响动物摄食。Ca2+ 是机体各项生理活

动不可缺少的离子，肠内分泌细胞分泌的 CCK 和

GLP-1 ( 胰高血糖素样肽 -1) 与其膜受体结合后，在

Ca2+敏感受体的介导下调控动物摄食和能量平衡 [63]。

在大鼠中，Mlnr 在肠肌间神经元中表达丰富，Mln
可显著增加肌间神经元内 Ca2+ 的浓度，但被 G 蛋

白拮抗剂和磷脂酶 C 抑制剂所抑制 [64]，暗示 Mln
的摄食调控作用也可能与 Mln 诱导细胞内 Ca2+ 的

释放有关。

此外，Mln 还可能通过增加或降低相关食欲因
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子的水平发挥食欲调控作用。禁食大鼠腹腔注射

Mln 诱导的摄食量增加可被腹腔注射 gastrin ( 胃泌

素 ) 明显削弱 [61]。在中国花鲈中，Mln 可上调体外

肠道中 ghrelin、gastrin和CCK的表达 [15]。众所周知，

ghrelin 为促食欲因子，CCK 则在中枢神经系统中

抑制动物摄食，在外周中具有刺激胃肠运动的作用。

因此，在外周，Mln 的促食欲作用可被 gsatrin 抑制，

从而抑制动物摄食，Mln 也可能通过促进 ghrelin 表

达促进动物摄食。Mln 与 CCK 在食欲调控上的互

作可能主要在中枢神经系统中。此外，Mln 可通过

迷走神经、胆碱能毒蕈碱途径增加犬血浆胰岛素 [65]

和胰多肽的水平 [66]，也可促进血浆生长抑素的表

达 [67]。然而，外周 Mln 促进摄食的作用是否与这

些激素信号有关尚不清楚。

综上所述，Mln 的促食欲作用存在物种差异。

在哺乳类中枢神经系统中，Mln 主要通过激活下丘

脑或 Mlnr 发挥促食欲作用。在外周组织中，Mln
可由阿片受体介导促进摄食，还可刺激胃肠收缩诱

导动物饥饿，或在 gastrin 的作用下抑制摄食。哺乳

类 Mln 的摄食调控机制如图 2 所示。在鸟类中，

Mln 可能不参与鸟类的食欲调节。在鱼类中，Mln
对短期禁食有明显的响应，但其是否调控鱼类摄食

及相关调控机制尚不清楚，亟待研究。

7　总结

迄今为止，学者们已对不同物种 Mln 及其受

体的结构、组织分布和生物学功能有了一定的了解。

鱼类和其他脊椎动物的 Mln 多肽结构差异较大、氨

基酸序列一致性较低，且 Mln 是胃肠激素中少数的

促食欲因子之一，其在摄食调控、胃肠运动和消化

吸收中发挥重要作用。然而，Mln 的摄食调控研究

主要见于哺乳类和鸟类，其次也仅在鱼类中发现

Mln 可响应摄食，在其他动物中还未见报道。现有

研究表明，在中枢神经系统和外周组织中，Mln 可

由 Mlnr 和阿片受体介导，通过诱导胃肠运动及在

ghrelin 的作用下调控动物摄食，但相关研究仅从宏

观角度进行了活体注射试验，还未从微观层面深入

探讨，且 Mln 与 gastrin 的互作机制和互作位点也

尚不清楚。鉴于 Mln 的促食欲功能，如何通过 Mln
来解决动物转食过程中食欲低下、摄食量降低等问

题是未来的研究重点。同时，Mln 不仅规律性地响

应不同摄食状态，且与胰岛素的分泌密切相关，但

Mln 是否可作为检测动物机体能量稳态的标志物，

以衡量机体能量是否满足自身需要，亟待研究。

Mln：motilin (胃动素)；Mlnr：motililn receptor (胃动素受体)；CCK：cholecystokinin (胆囊收缩素)；SS：somatostatin (生长

抑素)；Insulin：胰岛素；Glucagon：胰高血糖素；LV：lateral ventricle (侧脑室)；PVN：paraventricular nucleus (室旁核)；
Hypothalamus：下丘脑；OR：opioid receptor (阿片受体)；Gastrin：胃泌素； Ghrelin：胃饥饿素。实线代表直接作用，虚线

代表间接作用。

 图2  哺乳动物中Mln的摄食调控机制
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