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冷环境、运动与限食通过ghrelin/Goat/GHS-R
系统调节能量平衡的研究进展
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摘　要：胃饥饿素 (ghrelin) 是一种促循环生长激素 (GH) 释放和诱导食欲的脑肠肽，在被生长素释放肽 O-
酰基转移酶 (Goat) 酰基化后，与生长激素促分泌素受体 (GHS-R) 结合发挥多种生理作用，如作用于下丘脑

弓状核发挥中枢促食欲作用，而外周的 ghrelin 则促进糖异生和脂肪沉积。在机体的能量代谢过程中，

ghrelin/Goat/GHS-R 系统对能量平衡发挥着重要的调节作用。研究发现，冷环境、运动和限食均能通过该系

统调控能量代谢，但目前国内尚未见相关综述报道。本文梳理国内外相关研究报道，在综述 ghrein、Goat
和 GHS-R 对调节能量平衡作用的基础上，介绍冷环境、运动和限食对 ghrelin/Goat/GHS-R 系统的影响，并

提出其介导能量平衡的可能机制，为在冷环境与限食条件下运动防治肥胖提供理论依据。

关键词：冷环境；运动；限食；胃饥饿素；能量平衡

中图分类号：Q579.2+1 ；R589      文献标志码：A

Research progress of cold environment, exercise and food restriction in 
regulating energy balance through ghrelin/Goat/GHS-R system

HUANG Jia-Wen, YE Dong-Huan, ZHUANG Zhong-Tian, XU Yang, YUAN Yu*, WENG Xi-Quan*
(Guangzhou Sport University, Guangzhou 510500, China)

Abstract: Ghrelin is a brain gut peptide that promotes the release of circulating growth hormone (GH) and induces 
appetite. After acylation by growth hormone-releasing peptide ghrelin O-acyltransferase (Goat), ghrelin binds to 
growth hormone secretagogue receptor (GHS-R) to play a variety of physiological roles. For example, it acts on the 
arcuate nucleus of hypothalamus to effect the central appetite, while peripheral ghrelin can promote gluconeogenesis 
and fat deposition. In the process of energy metabolism, ghrelin/Goat/GHS-R system plays a crucial part in 
regulating energy balance. It is found that cold environment, exercise and food restriction can regulate energy 
metabolism through this system, but there is no relevant review report in China. In this paper, we review relevant 
domestic and foreign studies and the regulatory effects of ghrelin, Goat and GHS-R on regulating energy balance, 
introduce the effects of cold environment, exercise and food restriction on them, and propose the possible 
mechanism of this system in mediating energy balance, providing theoretical basis for the prevention and treatment 
of obesity by exercise under cold environment and food restriction.
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胃饥饿素 (ghrelin) 是 1999 年 Kojima 等 [1] 从

大鼠胃组织提取物中发现的一种生长激素促分泌素

受体 (growth hormone secretagogue receptor, GHS-R)
的 内 源 性 配 体，ghrelin O- 酰 基 转 移 酶 (ghrelin 
O-acetyltransferase, Goat) 酰基化是其与受体结合并

发挥生理作用必不可少的过程。Ghrelin能积聚能量，

减少消耗，调节糖、脂代谢，维持体重，且在负能

量平衡的状态下给予机体保护作用 [2-3]，是一种在

能量平衡、糖、脂代谢以及生长发育等生物学过程

中发挥重要作用的因子 [4]。这使得 ghrelin/Goat/
GHS-R 系统成为解决食欲不振、肥胖和相关代谢紊

乱等健康问题的途径之一。目前发现，冷环境 [5]、

运动 [6-7] 和限食 [8] 均能使机体进入负能量平衡状态，

而生理补偿反应导致 ghrelin/Goat/GHS-R 系统发生

变化并引起机体代谢调节反应，表现为能量摄入、

血糖浓度和脂肪贮量的变化。因此，了解冷环境、

运动及限食等因素对该系统的影响对于调节机体能

量平衡及防治肥胖极为关键，而目前国内尚未见相

关的综述报道。本文通过对国内外文献进行梳理，

阐述 ghrelin、Goat、GHS-R 在机体中的作用机制，

同时介绍冷环境、运动与限食如何通过 ghrelin/
Goat/GHS-R 系统调节机体能量平衡，为冷环境下运

动与限食调节能量平衡及防治肥胖提供研究方向。

1　Ghrelin/Goat/GHS-R系统概述

1.1　Ghrelin
Ghrelin 是一种由 28 个氨基酸组成的激素，由

胃底 X/A 样细胞分泌，存在于胃泌腺中，与迷走神

经末端的受体结合，并将信号传递到中枢神经系

统 [9]。根据其丝氨酸 3 残基是否酰基化分为 2 种形

式：酰基化和未酰基化形式 (des-acylated ghrelin, 
DAG)[10]。对于 ghrelin 而言，丝氨酸 3 残基的酰基

化是其与 GHS-R 结合并刺激 GH 释放和摄食效应

所必需的条件 [1]，其酰基化速率受到 Goat 活性的

限制。此外，因为发现服用 GH 能增加运动员的肌

肉质量和短跑能力 [11]，世界反兴奋剂机构 (World 
Anti-Doping Agency, WADA) 于 2015 年 将 外 源 性

ghrelin 列入兴奋剂清单，禁止运动员使用 [12]。

在机体中，ghrelin 与其特定受体 GHS-R 结合，

通过在下丘脑激活各信号通路发挥作用，例如激活

神经元分泌神经肽 Y (neuropeptide Y, NPY) 和刺豚

鼠相关肽 (agouti-related peptide, AgRP)，或通过靶

向下丘脑弓状核 (arcuate nucleus, ARC) 的黑皮质系

统，还能通过刺激 5′- 磷酸腺苷激活的蛋白激酶

(adenosine 5′-monophosphate-activated protein kinase, 
AMPK) 的活性和磷酸化来促进食物摄入，调节体

内能量稳态。其中，下丘脑 AMPK 在 ghrelin 增加

食欲中起关键作用。AMPK 可使乙酰辅酶 A 羧化

酶 (acetyl-CoA carboxylase, ACC) 磷酸化而抑制其

活性，减慢脂肪合成的速率。当机体处于饥饿或能

量消耗的状态时，AMPK 含量升高，从而减少脂肪

酸合成，增加脂肪酸氧化，并刺激 NPY/AgRP 转

录
[13-14]，以满足能量需求。在人体内，血浆 ghrelin

水平在餐前升高，餐后下降，被认为是一种生理性

进食启动因子，同时也是能量平衡稳态和整体代谢

水平的重要调节因素 [15]。Ghrelin 主要通过大脑和

外周两种途径促使正能量平衡。Overduin 等 [16] 证

明了在小鼠脑室内注入 ghrelin 会导致其食物摄入

量增加；而外周给予 ghrelin 能增加白色脂肪的生成，

抑制棕色脂肪中的能量消耗和产热，其增加能量储

备和抑制能量消耗的作用可能导致正能量平衡，进

而增加体重 [17]。而且 ghrelin 直接抑制 AMPK 在肝

脏和其他外周组织的表达，使肝脏脂质储存增加 [18]。

另外，ghrelin 通过雷帕霉素 (mTOR) 靶点和过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma, PPARγ) 诱导肝脏脂肪变

性，上调脂肪含量 [19]。Ghrelin 还能降低胰岛素敏

感性和葡萄糖耐量影响糖代谢水平 [20]，通过直接抑

制 β 细胞和促进 δ 细胞分泌生长抑素来限制胰岛素

释放 [21]。研究表明，胃饥饿素的产生细胞 (ghrelin-
producing cells, GPCs) 可能在肥胖患者 2 型糖尿病

的发病机制中发挥作用 [22]。目前已开发出一种阻断

ghrelin 进入中枢神经系统的抗肥胖药物 [23]，这进一

步证明了 ghrelin 是体内调节能量平衡及干预肥胖

的有效靶点。基于此，降低机体中 ghrelin 水平最

初被提议作为一个改善肥胖的策略。

1.2　Goat
Ghrelin 是已知唯一一种通过辛酸 ( 一种八碳脂

肪酸 ) 酰基化来发挥其生物功能的哺乳动物肽激素。

这一酰化过程被证实是由 Goat 介导的 [24]。Goat 属
于膜结合 O- 酰基转移酶 (MBOATs) 超家族，即

MBOAT4[24]。这个超家族的酶包含几个跨膜区域，

能将长链脂肪酸转移到膜嵌入底物的羟基上。Goat
在人体内大部分组织都有表达，其中以胃和胰腺的

表达量最高。

研究表明，ghrelin/Goat 信号不仅能充当饥饿

信号，还可以作为营养传感器，利用中链脂肪酸向

大脑发出信号，触发 GH 的释放和脂肪生成 [25]。在
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禁食期间观察到 Goat 增加，可能会导致酰基化

ghrelin 的水平提高，有助于机体达到正能量平衡状

态 [26]。更有实验发现厌食患者 Goat 水平低，而病

态肥胖者 Goat 水平高，且血浆中 Goat 蛋白表达水

平与 BMI 存在正相关关系 [27]，表明 Goat 的调节取

决于人体的代谢状态并在厌食和肥胖状态下都发挥

一定的作用。Zhao 等 [28] 对 Goat 基因 (Goat−/−) 敲除

小鼠和野生型 (WT) 小鼠进行 60% 热量限制饮食，

发现WT小鼠的血糖水平在 4天后下降并趋于平稳，

而 Goat−/− 小鼠的血糖水平持续下降。与 Goat−/− 小鼠

相比，在 WT 小鼠中检测到更高水平的 GH。由此

可见，在限食期间，ghrelin 诱导的垂体分泌 GH 对

血糖调节尤为重要，且这些发现与 GH 通过自噬和

糖异生途径诱导增加肝糖异生的结果一致 [29-30]。此

外，抑制 Goat 的药物可预防饮食诱导的肥胖，并

能增加胰岛素分泌，提高外周胰岛素敏感性 [31]，提

示抑制 Goat 可能是一种有效的 2 型糖尿病治疗方

法。因此，有研究设计了一种能抑制 ghrelin 酰基

化致其不能与 GHS-R 受体结合的 Goat 选择性拮抗

剂 (GO-CoA-Tat)，将 GO-CoA-Tat 注射到高脂饮食

的小鼠中，观察到它能抑制 ghrelin 的作用，如上

调胰岛素分泌、减少食物摄入并减轻体重 [32]。Goat
拮抗剂的开发提示可通过 Goat 靶向 ghrelin 信号转

导达到防治肥胖的效果 [33]。

1.3　GHS-R
Ghrelin 的功能是通过其受体 GHS-R 介导的，

这是一种由 7个跨膜α螺旋组成的蛋白偶联受体 [34]。

GHS-R 在中枢神经内分泌和食欲刺激活动中发挥作

用。其主要在脑垂体和大脑的几个区域中表达，特

别是下丘脑 ARC 和外侧下丘脑的神经元。Ghrelin-
GHS-R 系统通过下丘脑 ARC-VMH-PVN 通路调节

食物摄入和饱腹感。在外周组织中，GHS-R 多分布

于垂体、胃部、肾上腺、脂肪等部位。GHS-R 包括

1a 和 1b 两个亚型，绝大多数的 ghrelin 生理作用由

1a 亚型 GHS-R 介导。

Ghrelin 与 GHS-R 结合后能刺激大鼠的食物摄

入，并通过促食和减少脂肪利用来诱导机体正能量

平衡和增加体重，且 GHS-R 基因敲除会引起摄食

和代谢紊乱 [35]。口服 GHS-R 激动剂 (Z-505) 可减

轻大鼠全胃切除术后的厌食症 [36]，而在缺失 GHS-R
的小鼠体内则表现出改善棕色脂肪的线粒体动力学

并激活产热信号 [37]，以及减轻与年龄相关的肥胖和

胰岛素抵抗的作用。Shuto 等 [38] 构建了在酪氨酸羟化

酶启动子控制下表达反义 GHS-R mRNA 的转基因小

鼠，从而选择性地减弱下丘脑中GHS-R的蛋白表达，

发现转基因小鼠的进食量、体重、脂肪含量比正常

小鼠都低，且生长激素促分泌素 (GHS) 对转基因小

鼠的进食刺激作用消失，说明 GHS-R 参与了 GH
的分泌、食物摄入和脂肪累积的调控。在冷环境下，

高脂饮食喂养的神经元特异性 GHS-R 缺陷小鼠的

棕色脂肪和皮下脂肪组织中的产热调节剂 ( 如 UCP-
1、UCP-3、PCG-1α 和 β3-AR) 表达增加 [39]。此外，

近年已发现多条调节 ghrelin 代谢的通路，它们在

偏向性的调控下，能对受体的不同下游通路进行不

同程度的激活 [40]。其中，ghrelin 的偏向性配体

YIL781 能在不影响 β-arrestin 及 G 蛋白介导的胞内

信号传递的前提下，选择性激活 Gαq/11 和 Gα12 通

路，达到抑制食欲的目的 [41]。不同配体诱导的激

活态构象不同，并由此导致不同的下游信号传递走

向 [42]，从而有选择性地发挥调控机体能量平衡的作

用。GHS-R 本身能调节能量摄入，与特定配体偏向

的 GHS-R 信号可以影响食物摄入和脂肪积累信号

通路，而阻断其作用则能通过调节能量消耗来防止

饮食诱导的肥胖，提示抑制 GHS-R 信号或针对

GHS-R 激活的信号通路及其偏向信号的精细调控可

助于开发相关抗肥胖药物。

肥胖是在遗传因素与环境因素共同作用下引起

能量失衡的结果，而能量平衡的调节通过中枢神经

系统复杂的信号交互作用来控制 [43]。Ghrelin 酰基

化后与 GHS-R 结合刺激 NPY 和 AgRP 的释放，导

致摄食量增加。而缺乏 Goat 的小鼠体内 ghrelin 酰

基化减少，且在热量限制条件下可导致致命性的低

血糖。这些都表明了 ghrelin/Goat/GHS-R 系统在调

节代谢及能量平衡方面的作用。基于 ghrelin/Goat/
GHS-R 系统对摄食以及葡萄糖和脂肪代谢的显著影

响，调节该系统在体内的水平被认为是防治肥胖、

2 型糖尿病和神经性厌食症等多种代谢紊乱的一个

有效途径 [44]。

2　冷环境、运动与限食通过ghrelin/Goat/
GHS-R系统调节能量平衡

2.1　冷环境通过ghrelin/Goat/GHS-R系统对能量平

衡的调节作用

环境温度是影响食欲的外部因素之一，其对机

体能量平衡调控的影响是近年的研究热点。冷环境

可使白色脂肪棕色化而增加产热，进而增加能量消

耗 ( 即冷诱导产热 )[45]。研究发现人体处于较低温

度的冷水 (18 ℃ ) 中会导致更高的能量消耗 [46]，因
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此冷环境被提议作为应对肥胖的影响条件。那么在

达到了更高能量消耗的同时，机体是否会增加能量

摄入以保证机体内能量平衡呢？早期的研究结果表

明，环境温度高会导致食物摄入量减少，而环境温

度低则会导致食物摄入量增加 [47]。在受到冷刺激时，

体内产生一系列的应激反应，首先皮肤中的感觉神

经元末梢感知寒冷，然后下丘脑视前区处理这一信

号。随后，信号的转导会刺激下丘脑的其他区域并

作出反应，使棕色脂肪 (brown adipose tissue, BAT)
内线粒体解偶联蛋白 1 (uncoupling protein 1, UCP1)
的表达增加 [48]，促进脂解，增加产热。其次，肝脏

会分泌成纤维细胞生长因子 21 (fibroblast growth 
factor 21, FGF21)，使白色脂肪 (white adipose tissue, 
WAT) 褐变为 BAT[49] ；同时骨骼肌也会颤抖发热，

导致鸢尾素 (irisin) 增加刺激 BAT 产热 [49]，最终使

机体能量消耗增加，机体内 ghrelin 水平也随之上升。

Ghrelin 通过与 GHS-R 结合激活 AMPK-ACC 通路

促进下丘脑中的促食欲神经肽表达来增加食欲 [50]。

冷环境还通过直接降低血浆瘦素 (leptin) 水平，同

时使 GHS-R mRNA 表达量显著上调 [51]，以创造一

个潜在的促食欲环境 [52]。有报道称，短期处于冷环

境 (2 ℃ ) 可增加血浆 ghrelin 水平，并降低血浆

leptin 水平 [53] ；而短期暴露于高温环境 (30 ℃ ) 则
降低血浆 ghrelin 水平，但这种改变很小，几乎没

有引起能量摄入的变化 [54]。急性应激 ( 包括冷环境

暴露 ) 后 ghrelin 水平在短期内升高，而对于肥胖人

群来说有更明显的上升幅度且维持时间更长 [55]。

进行腹部手术后的大鼠暴露于冷环境 (4~6 ℃ ) 90 min
后，体内 ghrelin 水平上升 [56]。还有研究发现，肥

胖女性受到冷刺激后 ghrelin 水平升高并通过激活

奖励脑回路，增加对食物等自然奖励的动机，最终

增加食物摄入量 [57]。

但也有研究显示，环境温度的急性变化对主观

食欲和能量摄入没有显著影响 [58]。尽管短期的冷暴

露会增加能量消耗并影响总能量平衡，但不会增加

食欲和能量摄入。在目前的研究中，环境温度引起

的 ghrelin 的变化对食欲和能量摄入的详细调控机

制尚不清楚。理论上，冷环境刺激使机体能量消耗

增加，相应地 ghrelin 和 GHS-R 浓度水平也有所上

升，从而调节能量平衡。但研究结果不一致，考虑

到影响食欲和食物摄入的复杂机制，推测可能是时

间与反射性适应导致体内激素水平最终趋于平稳，

或是多种因素的组合导致机体对冷暴露作出不同的

反应。胃肠道内分泌的激素包括 ghrelin 和肽 YY 

(peptide YY, PYY)，其不仅影响食欲，也影响胃运动、

胃排空和胃肠道血流。此外，肠道和脂肪组织分泌

的饱腹激素，包括胰高血糖素样肽 1 (glucagon-like 
peptide-1, GLP-1) 和 leptin 等，也在食欲和能量摄入

的调节中发挥着不可或缺的作用。这些激素与食欲

调节以及能量平衡之间的确切关系及作用机制还有

待进一步的研究。

2.2　运动及冷环境下运动通过ghrelin/Goat/GHS-R
系统对能量平衡的调节作用

运动是影响机体能量代谢的另一因素，也是防

治肥胖和控制体重的手段和方法。运动强度和运动

时间是决定运动时能量消耗的两个重要因素，合理

地安排强度和时间是机体达到负能量平衡，提高运

动减肥效应的关键。但当机体处于负能量平衡状态

时，机体为适应应激源反应会产生 ghrelin 等促食

欲激素增加食物的摄入以抵消这种负能量平衡
[59]，

提示 ghrelin/Goat/GHS-R 系统与运动时机体内的能

量平衡密切相关 [60]。因此，了解运动对 ghrelin 和

食欲的影响对于肥胖的病因及其潜在的治疗方法非

常重要。

运动强度被认为是降低主观饥饿感的关键因

素，不同运动强度引起的 ghrelin 水平变化并不一致。

研究表明，中等强度运动和高强度运动可通过抑制

ghrelin 的释放并降低 Goat 的活性，减少饥饿感和

能量摄入，导致短期的负能量平衡 [61]。高强度运动

还会降低肥胖和正常体重受试者的 ghrelin 水平和

能量摄入 [62]。Matos 等 [63] 发现高强度间歇运动和

中等强度持续运动可引起肥胖男性 ghrelin 水平的

短暂降低，但对运动后能量摄入没有影响。Holliday
和 Blannin[64] 记录到 12 名耐力运动员以 76% VO2max

的强度骑自行车 15~45 min 后，ghrelin 出现短暂的

下降，相对能量的摄入发生减少。Kojima等 [65] 发现，

进行了 20 公里跑后的长跑运动员的血浆 ghrelin 水

平和能量的摄入都有所降低。剧烈运动可能会通过

抑制 ghrelin 水平同时增加 PYY、GLP-1 和胰多肽

(panoreatio polypeptide, PP) 水平来影响食欲 [66]。高强

度运动引起血乳酸升高也能抑制 ghrelin 的分泌 [67]。

乳酸是通过 GPR81 (G protein-coupled receptor 81, GPR81)
信号通路减弱了 ghrelin 的产生 [68]，这些变化与总

体食欲下降有关 [69]。但 Mani 等 [70] 的研究却发现高

强度运动会暂时升高 ghrelin 水平。运动引起 ghrelin
水平变化的差异可能与机体内其他食欲相关激素有

关。如运动能上调骨骼肌内的白细胞介素 -6 (interleukin 
6, IL-6)和 irisin，IL-6能增加胃肠道内GLP-1的分泌，
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而 irisin 可刺激 WAT 褐变，并伴随着 ghrelin 水平

的增加和 leptin 水平的降低 [71]。此外，运动期间去

甲肾上腺素、肾上腺素、多巴胺和 GH 与血浆 ghrelin
水平呈负相关 [61]，提示运动引起的机体内一系列的

激素调节都与能量平衡密切相关。

另一影响能量平衡的因素是运动时间。急性运

动使 ghrelin 水平显著下降 [72]，但是 King 等 [73] 认

为其影响是暂时的，随后便恢复到正常值，且在运

动后几个小时保持不变。这可能是由于在运动过程

中，内脏血流循环重新分配流向骨骼肌，导致胃黏

膜缺血，使 ghrelin 短暂减少 [74]。而长时间持续运

动不会改变 ghrelin 水平，但长期运动可以增加循

环中 DAG 的水平 [72]，其增加可能是由于体重减轻

所致。Ghrelin 和 DAG 被证明对葡萄糖和脂质代谢

具有相反的作用 [75]，循环中 ghrelin 水平越高，引起

代谢疾病的风险越高，而 DAG 水平越高，ghrelin/ 
DAG 越低，风险越低。因此，这些研究结果观察

到的运动对于 ghrelin 的影响说明，急性大强度运

动时 ghrelin 降低而长期运动时 DAG 升高，可认为

对于机体是有利的 [72]。

运动时机体能量代谢还与环境因素有关。无论

是运动还是休息期间，受试者在冷环境下食物摄入

量相对增加。研究发现，与 20 ℃环境相比，在实

验期间的 7 h 内，30 ℃环境下总能量摄入趋于减少，

而在 10 ℃环境下趋于增加 [76]。且这一趋势并不是

由单独的一次进食引起的，两次自由进食中能量摄

入的变化是一致的，表明环境温度对能量摄入的影

响持续时间较长。冷环境下运动导致的摄食量增加

可以通过体内与饮食行为相关的激素水平变化来解

释。Crabtree 和 Blannin[5] 研究发现，在冷环境下运

动后，ghrelin 水平上升幅度大于热环境下运动，这

与观察到的摄入量增加结果一致。与中等温度环境

相比，在寒冷环境中运动后 ghrelin 浓度和食物摄

入量更高 [53]。运动后浸泡冷水 (15 ℃ ) 增加了能量

摄入，还可能受到 leptin 浓度降低的影响 [77]。冷环

境可以减轻运动对于 ghrelin 水平的抑制作用 [78]。

因此，这些可以部分解释冷环境下运动导致的食物

摄入量增加。但在 Wasse 等 [76] 和 Kojima 等 [79] 的

研究中没有观察到寒冷和运动对 ghrelin 或 PYY 水

平的影响。且在水中运动导致的食欲下降与温度无

显著相关，推测是运动导致的 ghrelin 水平降低和

PYY 水平增加产生的结果 [80]。另外，Kojima 等 [81]

发现运动后进行全身冷冻疗法能增加能量摄入，但

没有观察到血清 ghrelin 和 leptin 水平有显著变化。

对于以上研究结果的差异，可以理解为短时间内激

素作出应激反应，但随着时间的推移，机体对于应

激反应产生了适应，当然，由于长时间同一条件的

刺激也可导致机体产生对 ghrelin 的拮抗 [9]，从而使

其水平变化不明显。为更好地理解 ghrelin 和冷环

境及运动之间的关系，尚需要进一步的研究。

2.3　限食通过ghrelin/Goat/GHS-R系统对能量平衡

的调节作用

目前认为间歇性禁食是一种流行的减肥方法 [82]。

对啮齿动物的研究表明，间歇性禁食对身体组成、

能量消耗和底物氧化有调节作用 [83]。通过限食或能

量限制降低内脏脂肪，减轻体重，使机体处于负能

量平衡状态，达到减肥效果，但机体为适应这种状

态会改变进食动力和减少能量输出，从而有可能导

致体重反弹。研究发现限制饮食会导致代偿性代谢

变化 [84] ，包括增加循环 ghrelin 水平和促进餐后胃

底细胞 ghrelin 的分泌，ghrelin 升高将减少胰岛素

产生，刺激胰高血糖素分泌，并增加血糖浓度，从

而抵消 GLP-1 信号 [49]。Ghrelin 敲除小鼠在通过限

食减重后，反弹体重的增加幅度较少，说明 ghrelin
是反弹体重的关键驱动因素 [85]。还有研究证明，

AgRP 神经元中的 GHS-R 是促进机体代谢适应能量

限制的一部分 [86]。因此，理解这种对于限食的适应

性反应对持续减肥至关重要 [87]。Beck 和 Richy[88]

发现肥胖大鼠经过限食后，体重下降 10%，血浆

ghrelin 水平明显升高。Pasiakos 等 [89] 发现，经过 2 天

几乎完全限制能量后，与能量平衡时期相比，能量限

制期间健康成人体内 ghrelin 浓度较高。Sadeghian
等 [90] 在对肥胖女性进行 2 个月的持续能量限制摄

入后发现，其体内 ghrelin 和 NPY 水平显著增加。

一项关于小鼠禁食 24~48 h 后的实验结果显示，胃、

垂体以及下丘脑内 Goat mRNA 表达显著增加 [91]。

而禁食 12、24 和 36 h 后胃和下丘脑内 Goat mRNA
表达量显著减少 [92]。另一项研究表明，禁食 48 h
并没有改变 Goat 的 mRNA 表达水平，但在进行 21
天 70% 的热量限制时，胃 Goat 的 mRNA 表达显著

增加 [93]。还有研究显示，在 5 周 35% 的热量限制后，

胃中 Goat mRNA 表达水平减少，ghrelin 的 mRNA
表达水平也随之减少 [8]。以上研究结果的差异可能

与不同实验条件的热量限制导致不同程度的身体脂

肪储存和肝糖原损失有关。因热量限制的调控引起

体内葡萄糖和脂肪储量的变化也可能对 ghrelin 的

酰基化作用有所影响 [28]。

Ghrelin 在体内循环的另一条机制是通过在脂



黄嘉雯，等：冷环境、运动与限食通过ghrelin/Goat/GHS-R系统调节能量平衡的研究进展第12期 1545

肪组织中提高 GHS-R 的表达来增加腹部肥胖。实

验发现 [94]，GHS-R 的转录阻断可以消除 ghrelin 介

导的腹膜后白色脂肪块的增加，且长期服用 GHS-R
拮抗剂可减少肥胖小鼠的体重增加并改善血糖控

制，提示在能量不足或限制能量摄入期间，ghrelin
可以通过 GHS-R 来限制白色脂肪的利用。随着体

重下降，ghrelin 水平增加，同时能量消耗减少，以

保持脂肪储存。肥胖个体减重后 ghrelin 增加可能

是一种生理保护机制被激活，以恢复减重 ( 负能量

平衡 ) 所消耗的能量，因此，ghrelin 诱导的正能量

平衡被视为应对热量限制条件的机制 [60]。此外，当

小鼠受到热量限制时，ghrelin 对于体温调节也起着

重要作用 [95]。Ghrelin 敲除小鼠的体温在限食的初

期也保持高水平，但随后便进入急剧低体温状态，

表明体温调节受损。由此看出，在限制能量摄入中，

ghrelin/Goat/GHS-R 系统发挥着不可或缺的作用。

冷环境结合能量限制以及运动结合能量限制能

通过促进棕色脂肪产热达到减肥的效果 [53, 96]，而冷

环境结合能量限制对食欲相关激素的影响研究目前

还较少。有一项研究发现在禁食 12 h 的健康受试者

中，30 min 的冷暴露可导致血浆 ghrelin 水平显

著升高 [53]。而运动结合能量限制对食欲相关激素

的影响结果也存在不一致，绝经后的肥胖女性通过

长期的热量限制和运动达到更好的减肥效果的同

时，ghrelin 也随之增加 [96]。Ghrelin 对食物摄入的

影响表明了 ghrelin 在体重减少后身体恢复稳态中的

潜在作用，饮食治疗结合运动训练可以促进体内平

衡并将 ghrelin 值恢复到正常的生理水平。但 5% 限

制饮食结合运动引起的体重减轻能显著降低肥胖

个体 ghrelin 浓度 [97]。且间歇运动有利于肥胖女性

在限制能量摄入期间抑制 ghrelin 和饥饿感 [98]。这

可能是由于干预后 BMI 的变化影响了肥胖受试者

对胰岛素和 ghrelin 的调节，同时由于热量限制的

程度不等，且实验时间不同，导致机体内 ghrelin
的适应水平不一致，未来的研究应该进一步探讨并

验证这种关系。

综上所述，冷环境、运动和限食能使机体达到

负能量平衡，从而引起与食欲相关激素的变化 ( 图
1)。我们团队前期发现冷环境下运动虽然对肥胖大

鼠降低体重及改善脂代谢水平有叠加效应，但低温

或低温运动大鼠摄食量明显高于常温组 [99]，提示若

不限食，机体负能量平衡不明显。目前，低温环境

下运动结合限食能否使肥胖机体达到更大程度的负

能量平衡而改善脂代谢仍未知，且如何通过 ghrelin/

Goat/GHS-R 系统调节机体能量平衡尚未有研究。

因此，本综述可为下一步研究提供一定的理论依据。

3　小结

体重的增加和脂肪的生成不仅仅是由食物摄入

量的增加驱动，还受多方面因素影响，如代谢速率

减慢、能量消耗减少。众所周知，增加能量消耗，

同时限制能量摄入是减肥的关键。冷环境和运动都

能增加机体的能量消耗，当冷环境、运动以及限食

干预使机体处于负能量平衡时，ghrelin/Goat/GHS-R
系统会通过不同的中枢神经系统，以多种途径增加

食物摄入量、诱导脂肪生成并减少能量消耗，从而

达到能量平衡正向移动的结果。但其对能量摄入的

影响结果不一致，具体机制也尚未明确，可能与食

欲受到多种激素的组合协调控制，或是长时间干预

使体内激素产生应激适应有关。但从目前的研究看

来，在其他系统与下丘脑相互作用以调节能量平衡

的过程中，大多数也是涉及 ghrelin、leptin 和胰岛

素等代谢信号。因此，未来需要进一步探讨三者结

合对能量平衡调控的协同效应，以及其通过 ghrelin/
Goat/GHS-R 系统调节能量平衡的具体机制。
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BAT。同时骨骼肌也会颤抖发热，导致irisin增加刺激BAT产热，最终使机体能量消耗增加，机体内ghrelin水平也随之上升,
导致食物摄入量增加。运动引起骨骼肌内IL-6、irisin、lactate升高，IL-6增加胃肠道内GLP-1的分泌；irisin刺激WAT褐变，

并伴随着leptin水平的降低和ghrelin水平的增加；lactate通过GPR81信号通路减弱了ghrelin的产生；此外，运动致使肠道缺氧

从而抑制了Goat的活性，最终减弱ghrelin/Goat/GHS-R信号。限食状态下，体内胰高血糖素分泌增加，使血糖浓度增加，从

而抵消了GLP-1信号，另外，ADPN水平上升，并最终导致能量消耗下降，ghrelin水平上升。IL-6：白细胞介素-6；lactate：
乳酸；irisin：鸢尾素；FGF-1：成纤维细胞生长因子1；GLP-1：胰高血糖素样肽1；UCP-1：解偶联蛋白1；leptin：瘦素；

ADPN：脂联素；glucagon：胰高血糖素；insulin：胰岛素

图1  冷环境、运动与限食通过ghrelin/Goat/GHS-R系统调节能量平衡的可能机制
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