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摘要

生长抑素(SS)普遍存在于人体正常组织 具有广泛 抑制

性生理功能 目前已用于内分泌肿瘤的诊断及治疗. 越来越

多的学者对SS对非内分泌性 实体性肿瘤是否具有抑制

作用深感兴趣 本文就近年来SS对消化道常见肿瘤的生长

调控作用 可能的作用机制 以及SS在消化道肿瘤诊断和

治疗中的作用作一综述.
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0   引言

生长抑素(somatostatin SS)是 Brazeau et al于1973年从

羊下丘脑分离提纯的一种生长激素释放控制因子 为

环状多肽 有14肽(SS-14)和 28肽(SS-28)两种天然形

式. 已经人工合成多种SS类似物 八肽类似物有奥曲

肽(octreotide) lanreotide (BIM2304) vapreotide(RC-

160) 七肽类似物有TT-232 六肽类似物有 seglitide

(MK-678)等. SS有广泛的抑制作用 SS可以抑制肿瘤

的增生 肿瘤组织自身分泌表达的SS可能与肿瘤的发

生 发展和预后有密切的关系 本文就SS对消化道肿

瘤的调控作用作一综述.

1   概述

1.1 SS  SS 由神经内分泌细胞 炎症细胞 免疫细胞

产生 主要分布于中枢和周围神经系统 胰腺及胃肠

道 少量分布于甲状腺 肾上腺 肾脏 前列腺 颌下

腺及胎盘等各种人体组织. 其合成和释放受多种因素影

响 消化道腔内刺激物(酸 食物等) 神经递质和多

肽类激素可诱导SS释放 腺苷酸环化酶/cAMP依赖系

统和蛋白激酶C/Ca2+依赖系统等细胞内信号传递系统参

与 SS 释放的调控. SS 可抑制多种生理功能 如抑制

胃 胰腺 肝 唾液腺的外分泌功能; 抑制胃泌素 胆

囊收缩素 胰泌素等几乎所有胃肠肽类激素的分泌释

放; 抑制胃肠道和胆道运动; 抑制肠道对水电解质和营养

成分的转运; 抑制消化道血流及上皮细胞增生.

1.2 SS受体(SSR)  人们通过分子生物学技术已克隆出5

种SS受体亚型 他们是由不同染色体上的独立基因编

码 与G蛋白偶联的细胞膜受体 是具有7个跨膜 α-
螺旋结构的受体(somatostatin seven-transmembrane-

domain receptor). 其中 SSR1主要分布于大脑皮层 杏

仁核 胃肠道; SSR2主要分布于大脑皮层 垂体 肾

上腺; SSR3 分布于小脑 垂体; SSR4 分布于大脑 心

脏 胰腺; SSR5分布于下丘脑和垂体. Ammon et al [1]发

现SSR3位于细胞膜上 SSR1位于胞内囊泡 他们构

成SSR3和SSR1复合受体 SSR3的氨基末端引导该复

合体定位于细胞膜上. SSR各亚型的基因序列在跨膜区

最为接近 同源序列为55-70% 而整个基因序列的

同源性为39-57%. 根据结构相似性及对SS类似物(SSA)

的亲和性不同 SSR可分为两类: 与 SSA亲和力较强的

受体和与 SSA 亲和力较弱的受体 前者包括 SSR2

SSR3 SSR5  后者包括SSR1 SSR4. 受体亚型不同 与

配体的亲和力不同 所发挥的生理作用也不完全相同:

如SSR2抑制胰高血糖素释放 而SSR5抑制胰岛细胞分

泌胰岛素[2].奥曲肽(octreotide) lanreotide (BIM2304)

vapreotide (RC-160) seglitide(MK-678)只与 SSR2

SSR3 SSR5 结合 其中与SSR2 SSR5 的结合力较

强 与SSR3结合力较弱. 近年许多学者对SSR的激动

剂感兴趣 最近开发的CH275是 SSR1 SSR4特异性

激动剂[3]; 在已知肽类激动剂的分子模型基础上一系列

SS 的非肽类类似物也已诞生 其中 L-797591 L-

779976 L-796778 L-803087 L-817818 分别对

SSR1 SSR2 SSR3 SSR4 SSR5 有高亲和力[4]. 而

Tyr(0)-(cyclo-D-Dab-Arg- Phe-Phe-D-Trp-Lys-Thr-

Phe) (KE108)对所有SSR亚型均表现出极高的亲和力

在治疗表达几种SSR亚型的肿瘤上 SSR非特异性兴

奋剂具有极可观的商业和临床应用价值[5].

       目前关于SSR基因突变的研究较少 胰腺癌细胞株

SSR2编码序列虽未缺失 但很少表达SSR2 主要原

因系SSR2基因启动子-83A突变为G 为核因子1创

造了特异性结合位点 从而抑制SSR2基因转录[6]. 如

果鼠SSR3氨基端Asn18 Asn31(天门冬酰胺)同时突变

为Thr(苏氨酸) 则与配体的亲和力及抑制腺苷酸环化

酶的作用均明显减弱[7]. Sharma et al [8]认为SSR5的截头

去尾突变体导致的抗增生信号丢失与删除长度呈比例

由SSR5介导的细胞生长抑制信号可使细胞周期素依赖

性激酶抑制剂p21微量增加 该信号是G蛋白依赖性



的 而且需要蛋白质酪氨酸磷酸化酶(protein tyrosine

phosphatase PTP)介导 奥曲肽可使PTP向膜移动

但当其直接加入膜时并不能加强 PTP 的作用 说明

SSR5的C末端区域对PTP依赖的细胞周期停滞是必需

的 该区域可以诱导低磷酸化的Rb和G1期停滞. 人

SSR1的C端缺失突变体丧失了内化能力 SSA亦无法

诱导其表达上调[9]. Petersenn et al [10]认为SSR5基因上游

启动子的激活具有组织特异性.

2   SS及其受体在消化道肿瘤组织中的表达

人胃的SS大部分局限于胃体和幽门部胃黏膜D细胞

在幽门螺杆菌感染 消化性溃疡等状态下 胃D细胞的

数量 功能及SSR可能发生一定的变化. 正常成人幽门

窦黏膜存在着能共同表达胃泌素和SS mRNA及相关肽

的细胞[11]. Zhang et al [12]发现胃癌组织SS mRNA表达明

显增加 分化差的组织表达更高 临床分期中

期SS mRNA较 期显著增加;但不少研究发现胃癌

组织中SS水平明显降低[13, 15-16] 贲门癌组织中SS的阳

性率和表达强度都比胃窦癌 胃体癌低 细胞增生活性

较强 患者手术后容易复发 生存期短 可能与胃底贲

门部SS 水平较低 SS 对肿瘤演进过程中调控作用减

弱有关[13]. Le Romancer et al [14] 利用RT-PCR技术首次在

人胃癌细胞株HGT1上探测到SSR1-5 mRNA表达. 癌前

状态 萎缩性胃炎和胃癌组织的SSR2明显降低 分化

差的胃癌组织SSR2表达更低[15]; 胃癌组织的SSR2低表

达可能与胃癌的腹腔淋巴结转移有关[16]  但亦有研究

发现在胃癌 胰腺癌周围的静脉SSR过度表达 而在

动脉却未能检测出SSR[17].

       除Miapaca-2外 SW-1990 Panc-1 Capan-1

CFPAC-1 Capan-2 胰腺癌细胞株均表达 SSR 如

SW1990 表达 SSR3 SSR5;  Panc-1 Capan-1

CFPAC-1 Capan-2表达 SSR2 SSR3和 SSR5. SS类

似物AN-238 可显著抑制这些细胞株的生长 抑制率

与SSR表达率成正比[18]; 但目前很多学者认为胰腺癌

SSR2表达明显减少[20]. Fisher et al [19]证实SSR2的表达明

显减少胰腺癌细胞分裂 这一作用并不依赖SS 可能

通过上调肿瘤抑制蛋白的表达. TGF-β上调鼠SSR2启
动子的转录激活 Smad-4参与这一反式激活  Smad-

4的缺失可能与胰腺癌SSR2表达减少有关[20].

        正常结肠和病变结肠组织中表达最频繁的SSR mRNA

亚型是SSR5 SSR1和 SSR2 SSR5 mRNA在左结肠

癌的表达频率明显高于正常结肠黏膜 但肿瘤的Dukes

分期与 SSR mRNA 的表达无关 进展期结肠癌都有

SSR2 SSR5表达 左右结肠组织SSR mRNA的表达

频率存在明显不同[21]; 随后的研究证实人结肠肿瘤中

SSR5 mRNA高表达 是最主要的SSR蛋白亚型[22]. 而

有研究认为结直肠肿瘤SSR2 mRNA并没有明显过度表

达 相反 术前CEA浓度升高的患者SSR2 mRNA明

显减少[23]. 结直肠癌患者SS的表达程度与肿瘤分化程

度 预后成正相关[24].

       研究表明胆囊腺癌 肝胆管细胞癌[25-26]和原发性肝

癌[25]都可以表达SSR 原发性肝癌癌组织中SSR2 和

SSR3 mRNA的阳性率分别为81.5%和66.7% 癌旁组

织阳性率分别为96.3%和51.9%[27]. SS六肽类似物MK-

678 对人胆管细胞癌上的SSR2有特异性 高亲和力

而且SS-14和奥曲肽在体内或体外均能抑制胆管细胞癌

的生长 其机制并非通过改变细胞周期腺苷单磷酸和

Ca2+水平的变化[26]. 也有学者发现八肽类似物lanreotide

对胆囊腺癌和肝胆管细胞癌并没有明显的治疗反应[25].

        文献报道的消化系统恶性肿瘤中SSR分布情况差别

比较大 这可能与受体检测技术的准确性 研究样本

的选取和样本纳入标准不同等有关. 目前常用的受体检

测技术有酶联免疫分析 DCC 放射免疫分析 RT-

PCR 免疫组化 流式细胞术等 规范化 标准化的检

测技术是获得激素受体表达及其生物活性的真实信息的

关键. 目前 激素受体的异位表达机制及受体功能特征

的研究还比较薄弱 激素生物效应网络中的许多其他

活性分子(如中间分子 效应分子 效应协同或拮抗

剂)还了解不多 尚需进行深入细致的研究.

3   SS对肿瘤的抑制作用机制

3.1 直接抗增生作用 SSR  与配体结合后被激活 5个

亚型的SSR的信号传导通路是相同的.SS可以通过下列

途径实现直接抗增生作用: (1) SSR与腺苷酸环化酶结

合 降低细胞内 cAMP 浓度[28]; (2)激活 PTP 调节有

丝分裂激活蛋白激酶MAKP 导致细胞分裂停止 并

诱导Rb抑癌蛋白和P21的产生; (3)抑制Ca2+内流 降

低细胞内Ca2+浓度; (4)磷酯酰肌醇-3-激酶途径: SSA可

以抑制磷酯酰肌醇-3-激酶 提高p21(cip)和 p27(kipl)

的表达 抑制pRb 磷酸化 抑制E- 细胞周期素依赖

激酶-2复合体(Cyclin-E-cdk2)的活性[29] 从而抑制肿

瘤细胞增生; (5)SS与SSR2结合后激发胞内SHP-1(酪氨

酸磷酸酶)活性上调  SHP-1可使nNOS(神经元NO合

酶)酪氨酸迅速去磷酸化而激活 产生大量NO 后者

激活鸟苷酸环化酶而抑制细胞增生[30] 该作用是与肽

类有丝分裂原受体有关的酪氨酸的逆向作用 因为

SSR2几乎见于所有人类常见肿瘤 故这种机制近年来

得到广泛重视; Douziech et al [31]甚至认为SS对人胰腺癌

细胞株的不同作用取决于SHP-1的存在与否.

3.2 间接抗增生作用  SS 与非肿瘤细胞表面的SSR结

合 通过抑制其自分泌 旁分泌作用 减少各种促肿瘤

生长的激素或生长因子的释放而起到抗肿瘤增生作用.
3H-胸腺嘧啶核苷掺入实验证明胰腺癌细胞DNA的合

成率在EGF刺激后增加45.0 5.6% 奥曲肽作用后

DNA合成率降低11.6 2.6% SS对基础和EGF刺激

的胰腺癌生长均有抑制作用 EGF+奥曲肽联合作用可

以使 3H-TDR掺入明显减少[32]; SS 抑制bFGF的增生效

应 也可增强bFGF对MAPK的刺激作用 二者协同
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作用引起细胞周期素依赖激酶抑制剂p21cip/WAF1过

度表达 从而发挥抗增生作用[33]; 许多研究亦表明胃泌

素可促进肿瘤细胞增生 SS 对其有拮抗作用 此外

G细胞的功能受D细胞分泌的SS旁分泌调控 D细胞

可通过释放NO调控G细胞凋亡[34].

3.3 促进肿瘤细胞凋亡  肿瘤细胞无限增生的很大原因

在于凋亡减少 细胞凋亡机制复杂 研究手段尚不完

善 国内外学者运用流式细胞分析 凋亡细胞的原位末

端标记(TUNEL) 形态学观察等方法 普遍认为SS可

促进肿瘤细胞凋亡. SS可通过抑制各种生长因子的分泌

而发挥作用 SS抗增生作用涉及的传导通路因细胞受

体亚型不同而不同 SSR1 SSR4 SSR5调整MAP激

酶通路 诱导细胞周期停滞于G1期 SSR3 SSR2分别

通过p53依赖和非依赖性机制促进凋亡[35]. 在 SS介导的

凋亡中 SHP-1和Caspase-8介导的细胞内酸化发生于

原位而非线粒体 且酸化先于线粒体功能失调 推测SS

诱导的凋亡并不依赖于线粒体的功能破坏和Caspase-9

的活化[36]; SSR2也可以通过上调TRAIL(TNF相关的凋

亡诱导配体)和 TNF-α受体 DR4 TNFRI 的表达
使细胞对死亡配体诱导激活剂 caspase-8 的激活敏感

化 并下调抗凋亡线粒体蛋白bcl-2 的表达 从而促

进凋亡[37]; 研究发现Octreotide还可显著下调bcl-2蛋白

表达 上调bax 蛋白的表达[38] 或者通过激活JNK(c-

Jun氨基端激酶)和阻断ERK2(胞外信号调节激酶)激活

而诱导细胞凋亡[39]; 此外 奥曲肽可抑制SGC-7901细

胞株PCNA的表达 减少 3H-TDR的掺入 DNA合成

减少 从而抑制细胞增生[40]; SS对体内体外胃癌c-fos 和

ERK1/ERK2的表达均有抑制作用 并可以抑制激活蛋

白AP-1 的结合活动[41];奥曲肽可以诱导肝癌细胞株

BEL-7402染色质浓缩 凋亡小体形成 凋亡率与奥曲

肽浓度呈正相关[42]; 或者通过抑制DNA合成 诱导肝癌

细胞株SMMC-7721凋亡[43]; 还可以明显诱导肝切除术后

种植性肝癌细胞凋亡 且对术后肝再生无影响[44].

3.4 抑制肿瘤血管形成  血管内皮生长因子(VEGF)是一

种内皮细胞特异性致分裂原 在新生血管形成中起关

键作用 对于正常组织修复 肿瘤细胞增生及细胞基质

浸润和血源性转移都是必需的. 奥曲肽能降低肝癌细胞

种植瘤的VEGF表达 使种植瘤的血管密度明显降低[45].

肿瘤周围血管有SSR分布 且越靠近肿瘤的血管SSR

的表达密度越高 当奥曲肽与SSR特异性结合后 可

引起肿瘤周边血管强烈收缩 并能抑制新生血管形成

从而减少肿瘤血供 导致肿瘤局部缺血坏死. 奥曲肽可

降低结直肠癌患者VEGF-1水平[46].

3.5 其他可能机制  SS 可刺激人体NK细胞和网状内皮

细胞系统 淋巴系统 提高整个机体免疫功能 从而抑

制肿瘤细胞增生. 令人惊奇的是Dalm et al [47] 发现人体

免疫系统均表达SSR 但仅胸腺组织表达SS 而淋巴组

织和免疫细胞均表达CST (cortistan) mRNA 且CST可

以和 SSR2 结合 说明人体免疫系统中 CST 可以代

替SS成为SSR的内源性配体. SS 与 SSR1-3结合 抑

制carbachol诱导胰腺AR42J细胞的c-fos mRNA表达[48].

Boros et al [49]体外研究发现SSA可抑制胰腺癌细胞葡萄

糖 6- 磷酸脱氢酶 使糖耐量减低 抑制戊糖循环中

的转酮醇酶活性(此酶与胰腺癌细胞的核糖合成直接相

关) 增强转酮醇酶抑制剂oxythiamine诱导肿瘤细胞凋

亡作用的活性 使胰腺癌对葡萄糖中碳的再利用发生

障碍.奥曲肽或RC-160可加强胃癌细胞株HGT1上DNA

依赖的蛋白激酶(DNA-PK)活动[50]. 此外 奥曲肽可以

通过翻译后修饰诱导肝癌和肠癌细胞株P53蛋白C端裂

解 产生分子量为40 KD的裂解产物 且这一活动并

不依赖蛋白激酶级联反应[51]. SS 可缓解疼痛 减轻化

疗药物引起的胃肠道副作用 如恶心 腹泻 腹痛等.

SS治疗5-Fu化疗引起的腹泻比loperamide更有效[52]; SS

还抑制内脏运动 分泌功能 抑制内脏血流 用于

治疗癌症患者恶液质 腹水和恶性肿瘤引起的难治性

上消出血 肝癌 胃癌合并上消化道出血时奥曲肽治疗

可明显提高抢救成功率[53].

4   SS对消化道肿瘤诊断治疗的研究及临床应用进展

SS 及其类似物已用于治疗胰岛细胞瘤 急慢性胰腺

炎 急性上消化道出血 倾倒综合征 肠外瘘等多种疾

病 也是肿瘤诊断 治疗的辅助方法.

        现已采用SSR放射自显影技术对几乎所有SSR阳性

的肿瘤进行实验或临床研究 原理是肿瘤组织SSR密度

和对 SS 亲和力远高于正常组织 结合放射性 SS 后

通过放射自显影成像 肿瘤区域扫描信号与正常组织

扫描信号形成对比 即肿瘤 / 背景比 根据这个比值

可以对肿瘤进行定位和诊断.有些放射性SS与肿瘤SSR

的某些亚型结合后 通过受体内化机制将放射性带入

细胞内起到靶向放疗作用 可以减少常规外放疗毒性

和副反应.近年已合成多种放射性SS 衍生物 如 123I-

Tyr-3- 奥曲肽 125I-Tyr-3- 奥曲肽 125I-BIM-23027

等 用于体外组织的SSR受体放射配基分析或进行体

内瘤体SSR放射自显影定位.目前其放射性核素治疗已

进入一期临床试验 SSA靶向放疗是目前治疗SSR阳性

肿瘤最具前景的治疗方式[54]. 定位于SSR阳性细胞上的

放射性同位素的交叉放射作用可以杀伤SSR阴性肿瘤

细胞 但同样也可以杀伤周围正常组织 应尽可能浓聚

射线 保护正常组织结构免受损伤. De Jong et al [54]应

用[117Lu-DOTA Tyr-3]-奥曲肽治疗18例神经内分泌

肿瘤患者 经CT评估 其中6%患者的肿瘤缩小了25-

50% 39%患者缩小50-100% 11%肿瘤进展 44%

无变化. 肾脏吸收 111In-DTPA- octreotide 的量是限制
111In-DTPA-octreotide 肽受体放射性核治疗(peptide receptor

radionuclide therapy PRRT)用量的关键 LysArg 和
111In-DTPA-octreotide 联合灌注 可明显减少肾吸收

减轻肾毒性 提高患者对 111In-DTPA-octreotide PRRT

的耐受能力 改善效果[55]. 对于 SSR阴性肿瘤 PRRT
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无效[56]. 但Mearadji et al [57]发现SSR阴性的结肠癌细胞

转染SSR2基因后 经门脉注入老鼠肝脏 形成肝转移

灶 予[177 Lu-DOTA0 Tyr3] octreotate PRRT治疗后

肝转移灶数目明显减小 且呈剂量依赖性. 原发和转移

的胰腺癌经转染SSR2 基因后 肿瘤凋亡增加 细胞

增生减少[58]. 运用[(18)F]FP-Gluc-TOCA进行SSR PET

成像 肿瘤和非肿瘤影像学对比明显 有助临床识别[59].
111In-DTPA(0)-octreotide PRRT对部分肝切除老鼠肝内

SSR阴性肿瘤生长具有抑制作用 而对假性肝切除老

鼠SSR阴性肿瘤无效 可能因肝再生过程中 SSR阴

性肿瘤缩小[60].

       目前应用的SSA主要与SSR2 5结合 大剂量时

也与SSR3结合 SSA主要通过直接抑制肿瘤的激素分

泌而发挥作用 可使30-70%患者的临床症状缓解 其

对外周靶器官的间接非肿瘤介导作用也使部分患者症

状改善.奥曲肽持续滴注可使晚期原发性肝癌患者肿瘤

供应血管管径迅速缩小 血管阻力指数下降 8%患者

肿瘤缩小 67.7%无变化 25%进展 但同时可能因

拮抗生长激素而使血清白蛋白下降[61] 奥曲肽可以显

著增加中位生存期 增加累积生存率 AFP 下降[62];

Dimitroulopoulos et al [63]运用LAR治疗进展期原发性肝

癌 生存时间延长 生存质量有所改善 但AFP 无

下降 肿瘤体积亦无缩小.但也有报道认为不仅治疗前

后AFP无变化 生活质量也无改善[64]. TT-232在体内

外对分化 未分化 药物敏感和多药耐药的肝癌细胞株

都显示了强大的抗增生作用 而且不会抑制生长激素

的释放[65]. 也可以诱导结肠癌细胞HT-29凋亡[66]. 几个多

中心双盲随机对照研究支持奥曲肽或SS可以预防胰腺

癌切除术后并发症的发生[67] Burch et al [68]认为奥曲

肽200-500 µg tid 治疗进展期胰腺癌 在延缓肿瘤生
长及延长生存期方面并不比5-Fu 或 5-FU+ 叶酸更有

效. TT-232通过激活PTP酶 在体内体外对胰腺癌均

有生长抑制作用 这一作用可被PTP酶抑制剂sodium

orthovanadate逆转[69]. 奥曲肽或奥曲肽和 tamoxifen合用

可以抑制N-nitrosobis (2-oxopropyl) amine诱导的鼠胰腺

癌生长 肝转移灶的数目和大小亦明显减少 且联合治

疗并不比单一用药优越[70]. RC-160 100 µg s.c qd 连用
4-5 wk 对裸鼠MKN45 胃癌移植瘤具有明显抑制作

用 抑制效果与SMS201-995相当 移植瘤有丝分裂细

胞数目明显下降 血清胃泌素 生长激素水平降低

EGF(表皮生长因子)结合点下调[71]. 奥曲肽和阿司匹林

合用可显著抑制体内体外胃癌的生长 机制是通过调

节SSR2 和 SSR3表达 抑制环氧化酶-2的表达[72]. 奥

曲肽尚有助于食管癌患者食管-支气管瘘的闭合[73]. SSA

用在消化道肿瘤临床应用意见不一 原因有: (1)肿瘤的生

物学特性不同 受体表达不同及受体变异 都影响对SSA

的反应. (2)治疗剂量不同 奥曲肽的血浆浓度低于1 200

µg/L(相当于1.2 ×10-6 mol/L)时作用不明显 临床上皮下
注射奥曲肽至少应200 µg tid方有可能达到这一浓度.

(3)治疗方案不同 间歇使用奥曲肽 可以避免持续使用

出现的去敏感现象 临床疗效可能会提高. 近来使用药

物长效储存作用模式(月贮积模式) 使患者的生存质

量得到显著提高. 最优给药方式及剂量的研究 新的缓

慢释放药物模式的发展 大剂量SSA治疗的潜在价值

及开发新的SSR亚型特异性类似物都是未来SS类似物

应用的重要方向.

       总之 消化道肿瘤是严重威胁我国人民健康的重

要杀手 目前治疗方案尚不尽人意 SSA抗肿瘤特性的

发现 为消化道肿瘤的治疗带来一线曙光 但目前治疗

特异性不高 价格昂贵 所需剂量大 患者依从性差

临床应用受限 随着对其抗肿瘤机制的进一步阐明 对

肿瘤生物学行为的深刻了解及生物工程技术的提高

SSA 可能成为一种广谱 高效的抗肿瘤药物.
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