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不同亚型的生长抑素受体在胃癌组织中的表达变化及临
床诊断意义

杨晓莉, 李小京

®

■背景资料
胃癌是胆道系统
常见的恶性肿瘤, 
起 病 隐 匿 ,  症 状
体 征 不 典 型 ,  早
期常无特殊症状, 
发 展 快 ,  误 诊 率
高, 手术切除率很
低 ,  恶 性 程 度 较
高, 预后差. 生长
抑素(somatostatin, 
SST)是一种生长
激素释放抑制激
素, 通过结合细胞
表面的生长抑素
受体(somatostatin 
receptor subtypes, 
SSTRs)而发挥作
用的.
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Abstract
AIM: To examine the expression of somatostatin 
receptor subtypes (SSTRs), including SSTR1, 
SSTR2, SSTR3, SSTR4 and SSTR5, in gastric can-
cer and to analyze their relationship with clinical 
and pathological characteristics. 

METHODS: The expression of SSTRs in 58 gas-
tric cancer specimens and adjacent normal stom-
ach tissue specimens were examined by immu-
nohistochemical staining. Correlations between 
SSTR expression and clinical and pathological 
parameters were analyzed by the chi-square test. 

RESULTS: All five SSTR subtypes were ex-
pressed in gastric cancer tissues, with SSTR3 
having the highest expression. SSTR5 expres-
sion increased significantly in gastric cancer 
compared with that in normal gastric tissue (P < 
0.05). SSTR4 expression was significantly lower 
in gastric cancer with lymph node metastasis 

than in gastric cancer without lymph node me-
tastasis (P < 0.05). SSTR3 expression in highly 
and moderately differentiated gastric cancer was 
significantly higher than that in poorly differen-
tiated gastric cancer (P < 0.05). SSTR2 was lowly 
expressed in each group; SSTR1 expression was 
higher than SSTR5 expression in normal stom-
ach tissue, but was lower in gastric cancer tissue. 

CONCLUSION: Our results indicated that 
SSRT5, SSTR3 and SSTR4 may play important 
roles in the development of gastric cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究旨在研究人类原发性胃癌及正常
胃黏膜组织中, 各种不同亚型的生长抑素受
体(somatostatin receptor subtypes, SSTRs)亚型
(SSTR1、SSTR2、SSTR3、SSTR4和SSTR5)
的表达. 以期研究SSTRs和胃癌症的临床病理
学特征之间的关系, 这可能为胃癌的诊断、治
疗和预后提供一定的理论基础. 

方法: 收集到2004-01/2014-01的胃癌患者58
例, 另设相同数量的正常胃组织做对照, 免疫
组织化学染色对病理确诊的58例胃癌组织及
癌旁正常胃组织标本检测其生长抑素受体的
表达情况. 特定受体蛋白的免疫反应的强度是
通过描述性的半定量的方法进行标定的: 强
染色(+++)、适度染色(++)、弱染色(+)和淡染
色(-). 另外对SSTR亚型蛋白在细胞中的分布
进行确认(细胞质或者细胞核). 为了避免分析
切片病理染色结果产生误差, 所有的切片染色
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■研发前沿
SSTR在胃癌中是
否 表 达 ,  何 种 受
体 高 表 达 ,  不 得
而知. SST在调节
细胞增殖和分化
中起着重要的作
用 ,  抑 制 多 种 细
胞 增 殖 ,  包 括 肿
瘤 细 胞 .  先 前 的
研究表明,  SSTR
表达与多个肿瘤
疾病的发生密切
相 关 ,  包 括 乳 腺
癌、肺神经内分
泌肿瘤和葡萄膜
黑色素瘤 .  然而 , 
SSTR如何参与胃
癌发生发展的研
究则报道的较少.

结果由两位不同的病理学家进行确认. SSTRs
表达和临床病理参数之间的差异通过χ2检验
进行分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

结果: 5种亚型SSTR在胃癌症组织及正常胃
黏膜组织中都具有表达, 其中SSTR3表达量
在两组中最高, 而SSTR2的表达最低. 其中胃
癌组织中S S T R5的表达与正常胃黏膜组织
相比明显增加, 具有统计学上的显著性差异
(P <0.05). SSTR4的表达水平在淋巴结转移的
胃癌症组织中要低于没有淋巴结转移灶的
胃癌症(P <0.05). SSTR3在高分化和中等分化
胃肿瘤组织中的表达明显高于低分化胃癌
症(P <0.05). SSTR2在各组中的表达均较低; 
SSTR1在正常胃组织中的表达高于SSTR5, 而
在胃癌组织中的表达与此相反. 

结论: 这些结果表明SSTR3、SSTR4、SSRT5
在胃癌形成和发展过程中发挥重要作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 生长抑素受体亚型(s o m a t o s t a t i n 
receptor subtypes, SSTRs)表达可能在胃癌发展

过程中发挥重要作用. 生长抑素(somatostatin)存
在于人类的内分泌系统和外分泌系统, 具有多种

生物学效应. 本文的研究结果表明表明SSTR3、
SSTR4、SSTR5在胃癌形成和发展过程中发挥重

要作用.
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0  引言

胃癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 严重威胁

着人类健康. 胃癌症具有早期症状不典型, 发
展迅速, 误诊率高、低预后和术后生存率等特

点[1,2]. 生长抑素(somatostatin, SST)是由大脑分

泌的, 可以抑制垂体释放生长抑素[3]. SST存在于

人类的内分泌系统和外分泌系统, 具有多种生

物学效应. SST分子有两种形式: 14肽的生长抑

素(somatostatin 214, SS214)和28肽的生长抑素

(somatostatin 228, SS228), 两者具有相似的结构

和生物活性, 包括抑制内分泌和外分泌细胞的

功能, 调节胆道、胃肠道的蠕动并作为神经介

质参与大脑的识别功能的调节[4,5]. SST在调节细

胞增殖和分化中起着重要的作用, 抑制多种细

胞增殖, 包括肿瘤细胞[6]. 先前的研究[7-9]表明, 生
长抑素受体(somatostatin receptor, SSTR)表达与

多个肿瘤疾病的发生密切相关, 包括乳腺癌、肺

神经内分泌肿瘤和葡萄膜黑色素瘤. 然而, SSTR
如何参与胃癌发生发展的研究则报道的较少. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2004-01/2014-01江西省抚州市抚

州医学院普外科58例住院手术治疗的胃癌患者. 
这些患者病例都拥有完整的临床病理学的历史

记录, 术前未行放疗、化疗或激素治疗. 另收集

58例正常胃组织(胃炎、胃结石患者), 对58例胃

癌组织和相近部位的58例正常胃黏膜组织进行

免疫组织化学染色，所有样本的采集均获得患

者的知情权并得到所在医院伦理委员会的批注. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 胃组织样本用40 g/L
甲醛进行固定并行石蜡包埋, 然后用切片机切

成4 μm厚度. 切片在二甲苯中脱蜡20 min, 重
复3次; 然后用梯度乙醇水化, 依次为1000 mL/
L-1000 mL/L-950 mL/L-950 mL/L-750 mL/L每
个梯度脱水5 min. 切片用过氧化氢孵育5 min后
用蒸馏水洗5 min. SSTR2、SSTR3、SSTR4、
SSTR5行抗原修复步骤, SSTR1无需抗原修复步

骤; 修复时, 切片于EDTA修复液中行抗原修复

(修复液配方0.5 mol/L Tris-HCl 20 mL, 0.5 mpl/L 
EDTA 8.02 mL, 加800 mL蒸馏水, 混均, 用氢

氧化钠调节至pH 7.8-8.0, 再用蒸馏水补至1000 
mL), 期间, 微波10 min后, 取出冷却20 min. 切
片用牛血清白蛋白封闭10-15 min, 封闭非特异

性结合, 然后加入一抗, 于室温下孵育1.5-2.0 
h. 孵育的一抗抗体主要包括anti-SSTR1、anti-
SSTR2、anti-SSTR3(1∶10稀释, 武汉博士德生

物工程有限公司, 中国武汉), anti-SSTR4和anti-
SSTR5(1∶2500稀释, 上海美锦生物科技公司, 
中国上海). 然后切片用缓冲液冲洗并加入山羊

来源的二抗, 在室温下孵育30 min. 孵育完毕后

用TBST冲洗并进行DAB显示, 并对染色结果

进行可视化处理[9,10]. 
1.2.2 免疫组织化学结果判定: 特定受体蛋白的

免疫反应的强度是通过描述性的半定量的方法

进行标定的: 强染色(+++)、适度染色(++)、弱

染色(+)和淡染色(-). 另外对SSTR亚型蛋白在细

胞中的分布进行确认(细胞质或者细胞核). 为了

避免分析切片病理染色结果产生误差, 所有的
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■相关报道
先前的研究表明, 
SSTR表达与多个
肿瘤疾病的发生
密切相关, 包括乳
腺癌、肺神经内
分泌肿瘤和葡萄
膜黑色素瘤. 此外
研究表明, SST及
其同源体可以抑
制正常细胞或肿
瘤细胞在体内和
体外的增殖, 由于
SST可以通过释放
激素或细胞因子, 
抑制肿瘤血管的
形成, 阻断肿瘤细
胞周期和诱导肿
瘤细胞凋亡, 进而
抑制肿瘤的生长.

切片染色结果由两位不同的病理学家进行确认. 
统计学处理 数据采用SPSS11.0进行分析. 

SSTRs差异表达与临床病理参数通过χ2检验进

行分析. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 肿瘤标本临床资料 肿瘤标本临床统计如下, 
其中<55岁20例(34.5%), ≥55岁38例(65.5%). 组
织学类型均为腺癌. 所有标本均经病理学检查

确诊. 具体资料如表1. 
2.2 SSTRs在胃癌组织和正常胃组织中的表达 
免疫组织化学结果显示, 5种亚型SSTRs在胃癌

组织和正常胃组织中的表达主要分布于细胞质

和细胞膜, 棕色颗粒物表示阳性结果(图1). 我们

的研究结果表明: SSTR 1-5亚型受体蛋白在胃癌

症组织的分布为62.1%、13.8%、82.6%、24.1%
和69.0%. 在胃癌组织样本中, SSTR3的阳性表达

最高(82.6%), SSTR2在胃癌组织标本中的表达

最低(13.8%)(表2). 与此相对应的, 在正常胃组织

样本中, SSTR1-5亚型受体蛋白的表达量分别为

44%、12%、64%、16%和24%. SSTR3在正常

胃组织中的表达水平最高, 说明SSTR3与胃癌的

发生发展密切相关. SSTR1在胃正常组织中的表

达高于SSTR5, 与此相反, SSTR1在胃癌组织中

表达低于SSTR5(表2). 因此, SSTR5上调与胃癌

的发生呈正相关(P  = 0.045), 这表明SSTR5可能

在胃癌症的发生发展中其关键性的调控作用. 
2.3 SSTRs表达和临床病理参数之间的相关性 
如表3所示, SSTR3的表达在低分化胃癌组织中

与高分化和中等分化胃癌组织相比, 具有明显

的下调(P <0.05). SSTR3的表达与胃癌组织标本

的分化等级和恶性程度相关. 此外, SSTR4的表

达水平在具有淋巴结转移灶的胃癌组织标本中, 
与无转移灶的胃癌组织标本相比具有明显的下

调(P <0.05), 表明这两种亚型的SSTR可能胃癌症

的发生和发展发挥着关键作用. SSTRs表达水平

与患者的年龄、肿瘤组织学类型、浸润深度或

肝转移无显著性差异. 

3  讨论

SST是一种环状的多肽类, 于1973年首次发现, 
从下丘脑中分泌并具有抑制生长素的功能, 因
为得名生长抑素, 其广泛存在于人体的内分泌

和外分泌系统中, 具有广泛的生物学效应[11,12]. 
SST的主要生物学功能是抑制垂体激素的分泌

包括垂体生长抑素、促甲状腺激素、促肾上腺

皮质激素. 另外, SST也可以抑制多种内分泌和

外分泌细胞的分泌, 抑制胆汁和胃肠道的蠕动, 
调控运动和智力的大脑神经递质功能[13,14]. 此外, 
SST还具有抑制肿瘤细胞增殖和诱导肿瘤细胞

凋亡的功能[13,15]. 最近的研究表明, SST可以抑制

胃癌细胞系GBC-SD的增殖和诱导胃癌细胞系

GBC-SD的凋亡[14,15]. SST的合成类似物也已经

在临床上广泛应用于抑制肿瘤细胞的增殖.  
SST及其合成类似物的生物学功能是通过

介导靶向细胞膜上的特异性受体来发挥功能的. 
目前一发现的SSTR亚型共有5种, 即SSTR1-5, 
所有的SSTRs都属于G-蛋白耦合受体家族[16], 受
腺苷酸环化酶所调控并由5个不同染色体位置

上的基因编码. SSTR的5个亚型参与不同的生

物学功能并通过与SSTR2、SSTR3和SSTR5的
结合发挥其他生物学效应[17]. SSTRs受体介导

的生物学效应取决于SSTRs与SST亲和力或者

SSTRs的表达水平. SSTR2和SSTR3诱导细胞凋

表  1  肿瘤标本临床资料

     临床特征         n

患者年龄(岁)

  <55       20

  ≥55       38

性别

  男       20

  女       38

组织学类型

  管状腺癌及乳头状腺癌       28

  黏液腺癌及绒毛状腺癌       26

  低分化癌及其他         4

分化程度

  低       10

  中       30

  高       18

淋巴结转移

  有       22

  无       36

浸润深度

  全层        24

  浆膜下层       34

临床分期

  Ⅰ期       22

  Ⅱ期       24

  Ⅲ期         8

  Ⅳ期         4

肝转移

  有       10

  无       48
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■创新盘点
本文通过对58例
原发性例胃癌采
用免疫组织化学
法进行生长抑素
受体亚型的蛋白
表达检测, 发现在
胃癌组织中SSTR
各亚型均有不同
程 度 的 表 达 .  在
胃癌组织中的优
势 表 达 亚 型 为
SSTR3. 

亡, SSTR1、SSTR5与细胞周期、细胞增殖和分

化密切相关[18]. 研究表明, SSTR5与肿瘤的侵袭

相关且其在胰岛瘤中的表达水平明显低于正常

组织[19]. 因而, 在选择治疗药物时需参考SSTRs
在胃肿瘤组织的表达情况. 然而, SSTRs并不是

在所有胃癌组织中都有表达. 因而根据不同胃

A B

C D

E F

图  1  5种亚型SSTRs在胃癌组
织 和 正 常 胃 组 织 中 的 表 达 ( ×
20). A: 阴性对照组; B: SSTR1阳

性表达; C: SSTR2阳性表达; D: 

SSTR3阳性表达; E: SSTR4阳性

表达; F: SSTR5阳性表达. SSTR: 

生长抑素受体.

表  2  生长抑素受体在胃癌和正常胃组织(胃炎及胃结石)中的表达情况 n (%) 

     SSTR亚型     -      +     ++    +++ 总阳性(率)

胃癌

  SSTR1 22(37.9) 6(10.3) 12(20.7) 18(31.0)   36(62.1)

  SSTR2 50(86.2) 4(6.9)   2(3.4)   2(3.4)     8(13.8)

  SSTR3 10(17.2) 2(13.8) 12(20.7) 28(48.2)   44(82.8)

  SSTR4 44(75.9) 6(10.3)   8(13.8)   0(0)   14(24.1)

  SSTR5 18(31.0) 6(10.3) 14(24.1) 20(34.5)   40(69.0)a

正常胃组织

  SSTR1 28(56) 4(8)   8(16) 10(20)   22(44.0)

  SSTR2 44(88) 2(4)   4(8)   0(0)     6(12.0)

  SSTR3 18(36) 8(16) 10(20) 14(28)   32(64.0)

  SSTR4 42(84) 2(4)   6(12)   0(0)     8(16.0)

  SSTR5 38(76) 2(4)   6(12)   4(8)   12(24.0)

aP<0.05 vs  正常胃组织SSTR5. SSTR: 生长抑素受体. 
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肿瘤组织中SSTRs表达的不同, 确定SST类似物

用于治疗胃癌患者. 通过SSTRs表达的差异选择

药物, 可以改善胃癌患者的治疗效果.  
目前, 对与胃癌组织中SSTRs的表达类型

和表达水平的研究尚无报道. 我们的研究旨在

通过免疫组织化学, 检测SSTRs蛋白在原发性

胃癌患者中的表达情况, 发现的不同的胃癌组

织中SSTR蛋白亚型的具有差异. 染色结果显示, 
SSTR3在胃癌组织中表达最高(82.8%)(表2), 其
次是SSTR1(62.1%)和SSTR5(69.0%), SSTR2表
达最少(13.8%). 鉴于SSTR2和SSTR3可以促进

细胞凋亡[20], SSTR2和SSTR3可以作为临床用药

的一个重要作用靶点, 判定胃癌症患者是否需

要接受SST或SST类似物治疗. 
此外, 我们的研究结果表明. SSTR5在胃肿

瘤组织的表达与正常胃组织相比, 具有显著差

异(表2), 说明SSTR5是胃癌症诊断的一个潜在

靶点. 同时, 肿瘤的淋巴转移、分化程度和侵入

程度是评价肿瘤恶性程度的重要指标. 因此, 我
们比较SSTRs表达水平与胃癌患者组织样本的

分化程度的关系, 并发现SSTR3表达与分化程度

呈现正相关(表3). 然而, SSTR4的表达与淋巴结

转移呈负相关, 表明SSTR3和SSTR4与胃癌的发

展密切相关. 此外, 各种SSTR亚型的表达与患者

的年龄、肿瘤的组织学类型、侵入程度和肝脏

转移等无相关性. 考虑的临床病例在我们的研

究中数量比较少, 在进一步研究中, 我们会收集

更多的胃癌症患者对SSTR参与胃癌症发生发展

的机制进行深入的研究. 
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