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摘要 消化系统是人体最大的内分泌器官, 胃肠激素广泛参与调控生理代谢, 并不限于营养吸收. 自1902年发现

第一个胃肠激素——促胰液素以来, 该领域研究持续深入, 诊疗新技术不断涌现, 极大地丰富了人们对消化生理

和人体代谢的认识, 且提升了胃肠激素相关疾病(例如神经内分泌肿瘤)的诊治水平. 胃肠激素及其类似物成为消

化和代谢性疾病新的治疗选择. 本文综述了百年来胃肠激素研究的历程, 以期体现基础与临床互相渗透、互相促

进的转化医学思想.
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消化系统是人体最大的内分泌器官. 胃肠激素及

活性肽广泛参与调控消化吸收及全身代谢活动
[1]. 除

了经典的内分泌(endocrine)方式外, 胃肠激素的作用

方式还包括自分泌(autocrine)、旁分泌(paracrine)、外

分泌(exocrine)和神经分泌(neurocrine)等. 已知的胃肠

激素和活性肽超过40种, 包括促胰液素(secretin)、胃

泌素(gastrin)、胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)、血

管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)、胰高

血糖素(glucagon)、生长抑素等. 迄今仍有一些胃肠激

素的结构和功能未被完全阐明, 也有新的胃肠激素被

陆续发现. 这些胃肠激素主要由消化道神经内分泌细

胞合成和释放, 形成了庞大、复杂而又精细的功能网

络
[2]. 需要指出的是, 胃肠激素的调控对象并不限于消

化系统, 而是遍及全身. 例如, 神经降压素(neurotensin)

不仅抑制胃排空和肠蠕动, 还可舒张血管、降低血压;
转化生长因子-β(transforming growth factor-β)可促进

蛋白质合成并抑制免疫细胞活化和增殖; 内皮素(en-
dothelin)是循环系统稳态重要的调节因子等. 深入研

究胃肠激素及其受体的调控机制, 有助于为转化研究

和新药研发提供思路.
最具代表性的胃肠激素相关疾病是胃肠胰神经内

分泌肿瘤(gastroenteropancreatic neuroendocrine neo-
plasm, GEP-NEN). GEP-NEN是消化系统神经内分泌

肿瘤的总称, 约占所有NEN的2/3. 受肿瘤来源、部

位、恶性潜能及分泌功能的影响, 不同类型的GEP-
NEN临床表现差异甚大, 其高度异质性给临床诊治带

来挑战
[3]. 功能性消化病与胃肠激素也有密切关联

[1].
例如, 促肾上腺皮质激素释放因子(corticotropin-releas-
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ing factor, CRF)可促进肠道肥大细胞的增生和活化,后
者释放组胺等物质以“旁分泌”的方式增加肠道分泌和

收缩, 从而造成肠易激综合征患者的腹痛、腹泻等症

状
[4]. 本文拟回顾胃肠激素研究的百年历程, 简述北京

协和医院在本领域的工作, 并适当展望未来的研究

方向.

1 早期研究

第一个被发现的胃肠激素是促胰液素. 19世纪, 消
化生理学家巴甫洛夫等人认为, 胃肠道的吸收和分泌

主要由神经支配, 这一理论长期为学界所接受. 1902
年, Bayliss和Starling[5]首次报道胰液分泌受血液中某

种物质的调节, 而该物质由胃肠道产生. 这一发现具

有划时代的意义, 极大地拓展了人们对消化生理的认

识, 但受限于当时的研究条件, 尚不清楚发现物的具

体成分
[6]. 直至1970年, Mutt等人

[7]
付出艰苦努力才提

纯出该物质, 完成了氨基酸序列测定, 并将其命名为促

胰液素. 促胰液素主要由十二指肠和空肠的S细胞分

泌, 由27个氨基酸组成, 其生理功能包括刺激胰腺分

泌大量水和碳酸氢盐, 促进少量胰酶、胆汁和胃蛋白

酶产生, 并抑制胃酸分泌.
胃泌素的生理功能由Edkins[8]于1905年首次报

道, 是第2个被发现的胃肠激素. 胃泌素主要由胃窦G
细胞分泌, 小肠也有少量G细胞. 生理状态下进食可刺

激胃泌素释放. 能够分泌胃泌素的神经内分泌肿瘤被

称为胃泌素瘤(gastrinoma), 又称Zollinger-Ellison综合

征, 是发病率相对较高的胃肠胰神经内分泌肿瘤. 在

功能性GEP-NEN中, 其发病率仅低于胰岛素瘤和类

癌综合征. 该肿瘤多位于十二指肠降段和胰腺, 临床

表现为高胃泌素血症、胃酸分泌过多、腹泻和顽固

性消化性溃疡. 钱家鸣团队
[9]
分析了23例胃泌素瘤的

临床特点发现 , (ⅰ) 本病患者血清胃泌素浓度为

100~15310 ng/L, 平均(1161.67±473.53) ng/L, 45.5%
的患者血清胃泌素大于1000 ng/L. (ⅱ) 胃液分析和

胃泌素测定的诊断敏感性分别为76.9%和45.5%, 生

长抑素受体显像诊断率达90.0%. (ⅲ) 腹泻(78.3%)是
胃泌素瘤的常见症状, 其特点是水样泻且对质子泵抑

制剂有效, 临床应予重视. 朱预等人
[10]

总结了28例胃

泌素瘤的诊治经验, 提出: (ⅰ) 胃泌素瘤的早期诊断

及根治性切除是改善预后的关键; (ⅱ) 切除靶器官及

内科治疗(质子泵抑制剂、生长抑素等)亦有效; (ⅲ)
胃泌素瘤如为多发性内分泌腺瘤病1型(multiple en-
docrine neoplasia type 1, MEN-1)的组成部分, 预后远

好于散发的胃泌素瘤.
促胰液素刺激实验可用于胃泌素瘤的诊断, 其机

制在于促胰液素的主要释放因素是进入十二指肠的胃

酸, 十二指肠肠腔内pH值4.5是其释放阈值. 胃泌素瘤

患者由于胃酸分泌过多, 十二指肠pH值下降, 通常伴

有血清促胰液素升高, 且注射外源性促胰液素抑制胃

酸后, 患者胃泌素释放会明显增加, 可作为诊断本病

的重要依据. 北京协和医院的资料表明, 71.4%的胃泌

素瘤患者注射促胰液素后血清胃泌素增高200 ng/L以
上, 对于基础胃泌素水平相对较低的胃泌素瘤患者, 该
方法诊断价值更大

[9].

2 胃肠激素被不断发现

20世纪初的促胰液素和胃泌素被发现后, 在相当

长的时间本领域进展不大, 主要原因是检测和提纯技

术不能满足要求. 1950年代, 生物化学提纯和放射免

疫技术开始兴起, 越来越多的胃肠激素得以发现和鉴

定. 即便如此, Mutt等人
[7]
从长达10 km的猪小肠中才

提纯出1 mg的促胰液素, 可以想象这一工作难度之大.
1960年代, 美国生物物理学家Yalow利用同位素标记

抗原-抗体竞争性抑制的方法, 将血液中含量极微的物

质检测出来, 灵敏度可达百亿分之一摩尔, 这种方法被

称为放射免疫分析法
[11].由于这一贡献,她获得了1977

年的诺贝尔生理学或医学奖.
胆囊收缩素是第3个被发现的胃肠激素. 1928年,

Ivy和Oldberg[12]发现一种胃肠激素可促进胆囊排空,
故将其命名为胆囊收缩素. 1943年, Harper和Raper[13]

从小肠提取物中分离出一种可增加胰酶分泌的激素,
将其命名为促胰酶素(pancreozymin). 同一时期, 我国

著名生理学家王志均
[14]

创造性地将狗的部分胰腺移

植至皮下, 并将主胰管与第二乳头吻合, 这样胰液可从

乳头流出以供研究. 应用这一新颖的实验模型, 王志均

从小肠黏膜分泌物中也提取出促胰酶素. 1966年, 得益

于放射免疫测定技术的发展, Jorpes和Mutt[15]证实

CCK和促胰酶素系同一种物质, 故将其统一命名为

CCK.
CCK主要由分布在十二指肠和近段空肠的内分
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泌细胞(I细胞)产生, 也大量分布于中枢和周围神经系

统, 通过神经分泌(神经递质)和旁分泌发挥作用, 因

此CCK既是胃肠激素也是脑肠肽. 肠腔内蛋白质、脂

肪及其消化产物可刺激小肠 I细胞大量分泌CCK,
而碳水化合物刺激作用较弱 . 正常状态下人血浆

CCK浓度约为1 pmol/L, 进食后可在20 min内升高至

3~5 pmol/L, 随后缓慢回落, 恰好与胆囊收缩和胆汁

排泌过程平行
[16]. 能够分泌CCK的神经内分泌肿瘤

(CCKoma)极为罕见, 迄今全世界仅有2例患者确诊.
北京协和医院陈元方等人

[17]
于1986年报道了世界首

例CCKoma, 发表于美国胰腺病学会官方杂志《胰

腺》(Pancreas)的创刊号. 该患者系中年男性, 表现为

严重且顽固的分泌性腹泻、十二指肠球溃疡、胰头

占位伴肝脏和腹腔转移, 测定血浆CCK原产物、CCK
及VIP均明显增高, 但胃泌素、胃泌素原产物正常, 据
此确诊为CCK/VIP瘤.

北京协和医院是国内最早开展胃肠激素基础和

临床研究的单位之一. 1979~1988年, 消化内科陈寿

坡、潘国宗、陈元方、周志超、孙钢、钱家鸣等多

名医师先后到美国从事胃肠激素及其受体的研究, 回
国后积极开展工作. 1980~1992年, 消化内科逐步建立

了促胰液素、胃泌素、血管活性肠肽、胰多肽、生

长抑素、神经降压素、表皮生长因子和胃动素共8种
胃肠激素的放射免疫测定法(其中6种为国内首先建

立). 陈元方等人
[18,19]

完成了血管活性肠肽、促胰液

素等激素的测定, 研究了多种胃肠激素对大鼠肠道吸

收功能的影响, 还探讨了胃肠激素对胆石形成的影

响. 潘国宗和鲁立
[20]

建立了离体胰腺腺泡细胞对实验

模型, 据此开展胃肠激素受体的相关研究. 钱家鸣等

人
[21,22]

对胃泌素和CCK的调控机制进行了深入探索,
还发现了一种新的P物质类似物. 孙钢等人

[23]
建立了

一种难度较高的CCK检测方法, 比较了3种不同的受

体拮抗剂对CCK测定的影响 , 为后续研究打下了

基础.
1983~1991年,北京协和医院消化内科向16个省市

的33个兄弟单位提供了胃肠激素检测试剂, 并传授了

经验和技术, 从而在国内普及了胃肠激素放射免疫分

析法. 1987年, 受世界卫生组织资助和原卫生部委托,
北京协和医院消化内科举办了第一届全国胃肠激素和

受体学习班. 学习班还邀请了国外著名专家授课, 全面

介绍了该领域的最新进展.

3 胃肠激素研究走向深入

分子生物学和生物化学技术的快速发展, 促进了

胃肠激素研究不断深入. 1970年, Said和Mutt[24]首次从

猪的小肠中分离出一种对周围和内脏血管具有强烈舒

张作用的肽, 即VIP. VIP是由28个氨基酸组成的多肽,
其生物活性基团在N末端, 主要分布在消化和神经系

统. 消化系统的VIP主要由肠道D1细胞分泌, 其生理作

用包括促进胰腺分泌水和碳酸氢盐, 增加胆酸非依赖

性胆汁分泌等. 过量产生的VIP通过激活细胞内cAMP
通路强烈刺激肠上皮细胞分泌水和电解质(主要是氯

离子), 可造成严重的分泌性腹泻
[25,26]. VIP既是胃肠激

素也是神经肽, 其生物学活性广泛, 包括扩张心、脑、

肺血管, 降低肺动脉压和体循环血压, 松弛支气管平滑

肌, 调节大脑血流量等. 中枢神经系统的VIP还参与调

节体温和睡眠, 刺激催乳素释放.
胰高血糖素是由胰岛α细胞分泌的一种激素, 由29

个氨基酸组成, 其主要生理功能并非调节消化吸收, 而
是拮抗胰岛素的作用, 升高血糖并促进分解代谢. 首先

描述胰高血糖素过量分泌临床后果的是Becker[27], 他

于1942年报道了一例合并皮肤红斑、糖尿病和体重减

轻的胰腺肿瘤患者. 1966年, McGavran等人
[28]

报道了

一例血浆胰高血糖素显著升高伴糖尿病和皮疹的患

者, 该患者也存在胰腺肿瘤. 1974年, Mallinson等人
[29]

证明了皮肤损害、糖尿病、体重减轻与肿瘤过量分泌

胰高血糖素相关, 并将该病正式命名为“胰高血糖素

瘤”(glucagonoma). 该病以坏死松解性游走性皮肤红

斑、糖尿病或糖耐量减低、舌炎、腹泻、消瘦和胰腺

占位为特征性临床表现. 患者血浆胰高血糖素浓度往

往显著升高, 大于1000 ng/L(正常70~160 ng/L). 胰高

血糖素瘤较为罕见. 马东来等人
[30]

报告了4例该病, 血
浆胰高血糖素的水平在433~1758 ng/L之间.

1988年, 北京协和医院消化内科与原北京医科大

学消化生理教研室共同举办了“北京国际脑肠肽学术

会议”, 会议主席是王志均教授, 副主席是潘国宗和张

席锦. 近300名国内学者和120名国外学者与会. 国际上

本学科的奠基人及权威学者20余人出席会议并作了学

术报告. 会议共收到论文150余篇, 其中国内论文占

60%. 北京协和医院消化内科论文共20篇, 为国内首

位. 这次国际会议对推动我国胃肠激素研究事业起了

很大的作用. 同年, 在北京协和医院消化内科的倡议
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下, 中华医学会消化病学分会成立了胃肠激素学组, 潘
国宗任首届组长, 陈元方任秘书. 1990年, 受中华医学

会消化病学分会胃肠激素学组委托, 北京协和医院消

化内科和华西医院消化内科共同举办了第二届全国胃

肠激素和受体学习班. 这两次学习班积极推动了我国

本领域的研究, 对学科发展意义深远.
在胃肠激素研究领域, 20世纪80年代至90年代, 北

京协和医院以消化内科为主体的学科群主要贡献包

括: (ⅰ) 率先在国内建立胃肠激素的测定方法和研究

体系; (ⅱ) 开展了胃肠激素相关病理生理机制的研究;
(ⅲ) 深入进行了胃肠激素相关临床研究; (ⅳ) 研究了

胃肠激素及其受体生理和药理作用, 包括对肿瘤细胞

生长的调控作用; (ⅴ) 推动了国内学科发展和国际交

流. 由于上述工作, 北京协和医院“胃肠激素及其受体

的基础和临床研究”项目于1992年获原卫生部科技进

步二等奖, 1993年获国家科技进步二等奖.

4 胃肠激素的转化研究

随着胃肠激素的基础研究向临床转化, 医生也有

了更多的诊疗武器. 1973年, Guillemin团队
[31]

首次从

下丘脑分离14肽生长抑素(somatostatin, SS), 并证实

SS能够抑制下丘脑分泌生长激素. 体内生长抑素包括

28肽(SS-28)和14肽(SS-14)两种分子形式. SS-14是大

部分组织合成和贮存SS的分子形式, 但由于SS-28的
降解速度明显低于SS-14, 故血浆中主要的SS分子形

式是SS-28. SS既是胃肠激素, 又是旁分泌活性物质和

神经肽, 对消化道有广泛的、非特异性的抑制作用, 包
括: (ⅰ) 抑制胃肠道运动和胆囊收缩; (ⅱ) 抑制胃酸、

胃蛋白酶原、胆汁、胰酶和碳酸氢盐分泌; (ⅲ) 抑制

多数胃肠激素释放, 包括促胃泌素、血管活性肠肽、

胰高血糖素、肠高血糖素、胆囊收缩素、抑胃肽、胃

动素、胰多肽、降钙素等; (ⅳ) 减少内脏和肝门静脉

血流量. 因此SS及其类似物投入临床使用后, 迅速成

为消化道出血和神经内分泌肿瘤的重要治疗用

药
[32,33]. 不仅如此, 由于多种NEN生长抑素受体表达增

加, 核医学检查项目生长抑素受体显像(somatostatin
receptor scintigraphy, SRS)可用于NEN定位. 其中, 胃
泌素瘤、胰高血糖素瘤和无功能性胰腺NEN的阳性

率较高(70%~80%)[34]. SRS除提供NEN的定位信息外,
放射性示踪剂的摄取水平还有助于预测生长抑素类似

物的治疗反应, 并为肽受体介导的放射性核素靶向治

疗(peptide receptor radionuclide therapy, PRRT)提供依

据
[35]. 山西医科大学第一医院联合西南医科大学附属

医院、北京协和医院等国内8家单位 , 共同制定

了
68Ga-DOTA生长抑素受体PET/CT定位诊断NEN的

操作规范, 反映出本领域我国与世界先进水平的差距

已大大缩小
[36].

如前所述, 胃肠激素不仅调控消化吸收, 还广泛

参与全身代谢活动. 例如, 胰高血糖素前体(progluca-
gon)经蛋白酶水解可产生一系列多肽, 这些多肽产物

不仅见于胰腺的胰岛细胞, 在具有内分泌功能的小肠

L细胞也有丰富的表达. 其中来源于胰岛的主要是胰

高血糖素和肠升糖素相关性胰多肽(glycentin related
pancreatic polypeptide), 来源于肠道的则是肠高血糖

素族(enteroglucagon), 包括肠升糖素(glycentin)、胰

高血糖素样肽(glucagon-like peptide, GLP-1和GLP-2)
和胃泌酸调节素(oxytonmodulin, OXM)等. 个体摄入

营养物质 (尤其是碳水化合物 )后刺激GLP-1释放 ,
GLP-1促进胰岛素分泌, 降低餐后血糖的作用较强

[37].
GLP-1受体(glucagon-like peptide-1 receptor, GLP-1R)
在胰岛β细胞表达丰富, 这一生物学特性可用于胰岛

素瘤的定位, 成为该病诊断技术的新亮点. 李方团

队
[38]

总结了GLP-1R显像在胰岛素瘤中的应用, 并

以
68Ga-exendin-4 GLP-1R PET/CT为基础, 提出了该

诊断技术的操作规范. GLP-1的生理效应呈葡萄糖浓

度依赖性, 当血糖浓度较低时终止刺激胰岛素分泌,
从而防止低血糖的发生. GLP-1对血糖的调节更符合

人体生理规律, 其受体激动剂用于治疗2型糖尿病有

独特优势, 特别是对心血管和其他器官有保护作用,
已成为治疗该病的新一代“明星药物”[39]. 例如, GLP-1
受体激动剂利拉鲁肽(liraglutide)有助于降低2型糖尿

病患者心血管事件发生率和病死率
[40]. 新一代GLP-1

类似物索马鲁肽(semaglutide)有助于减轻非酒精性脂

肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis)患者的肝损害,
促进肝功恢复

[41]. OXM由小肠L细胞产生, 主要生理

功能是调节食欲, 其透过血脑屏障到达下丘脑弓状核,
与特异性受体结合后发出饱感信号, 从而避免个体过

度进食. 依据这一调控机制研发肥胖治疗用药, 有助

于控制全球肥胖流行.
胃肠胰神经内分泌肿瘤是起源于胰腺、胃、小肠

和结直肠胚胎神经内分泌细胞, 具有相似组织学表现
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和肿瘤标志物的一大类异质性肿瘤, 约占全身NEN的
55%~70%[3,34]. 由于诊断技术的进步, 近年来NEN检出

率迅速增高. 西方国家GEP-NEN的发病率从1973年的

1.09/10万增至2004年的5.25/10万, 在美国甚至成为排

名第二位的消化道肿瘤, 仅次于结直肠癌
[42]. GEP-

NEN的症状和体征多不典型, 易与其他疾病混淆而延

误诊断, 失去最佳治疗时机
[3]. GEP-NEN诊断包括三

个方面: 定性诊断、定位诊断和组织学诊断. 钱家鸣

团队
[43]

发现, 血浆嗜铬粒蛋白A在多种GEP-NEN中的

水平显著升高, 适合GEP-NEN的定性诊断, 尤其对胃

泌素瘤具有较高的敏感性, 还可作为评估疗效和预后

的指标. 杨爱明团队
[44,45]

报道, 超声内镜(endoscopic
ultrasonography, EUS)对胰腺NEN的诊断有着不可替

代的重要作用, 不仅如此, 对部分GEP-NEN还可在

EUS引导下注射无水乙醇, 从而实现治疗目的. GEP-
NEN的治疗是在个体化基础上的多学科协作治疗

(multidisciplinary team, MDT), 包括手术、介入、放

疗、化疗、分子靶向治疗等. 李景南、陈洁等人牵头

制定的《胃肠胰神经内分泌肿瘤诊治专家共识》指

出, GEP-NEN治疗的选择需考虑肿瘤大小、组织学分

级、病变部位、转移情况和激素分泌等因素, 应结合

研究证据进行个体化决策, 注重MDT是提高医疗质量

的关键
[3].

一个多世纪以来的胃肠激素研究历程充分证明,
基础研究有助于提升临床诊疗水平, 而临床工作又为

基础研究提出新的问题和要求, 基础和临床互相渗

透、互相促进的模式代表了未来医学研究的方向
[46].

GEP-NEN等消化疾病患者众多, 深入研究胃肠激素及

其病理生理机制, 有望为这类疾病提供新的治疗方案.
更重要的是, 当今世界肥胖、糖尿病等代谢性疾病发

病率持续增高, 严重威胁人民健康并造成巨大的社会

经济损失. 由于对机体代谢具有广泛的调控功能, 胃

肠激素类似物已成为这类疾病新药研发的热点, 成果

显著且前景光明. 北京协和医院以消化内科为代表的

学科群为我国胃肠激素事业作出了历史性的贡献. 我

们将学习前辈们筚路蓝缕, 开拓进取的精神, 发挥多

学科协作的优势, 不断将这一领域的研究推向更高层

次, 为“健康中国”作出应有的贡献.

致谢 感谢北京协和医院消化内科费贵军教授和李骥副教授对本文提出修改建议.
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A centenary reflection of gastrointestinal endocrinology and its
related diseases
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The gut is the largest endocrine organ of the body. Gut hormones extensively modulate metabolic activities beyond digestion and
absorption of nutrients. The first gut hormone, secretin, was discovered in 1902. Ever since, this area has witnessed a series of in-
depth studies leading to novel diagnostic and therapeutic methods. Studies in this area have greatly enriched our understanding of
gastrointestinal physiology and metabolic functions, and have improved the management of gut hormone-related diseases such as
neuroendocrine neoplasm. Gut hormones and their analogs are becoming new therapy of choice for digestive and metabolic diseases.
This article reviews a centenary progression of gut endocrinology to reflect the essence of translational research, e.g., the mutual
interplay and promotion between clinical and basic medicine.
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