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生长抑素对裸鼠人胃癌种植瘤内VEGF和bFGF表达的影响

邵国庆, 张南征
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■背景资料
生 长 抑 素 类 似
物(somatostat in 
analogues, SSTA)
能够在体内外抑
制胃癌细胞的增
殖、促进其凋亡, 
主要机制是与部
分生长抑素受体
结合发挥作用, 而
十四肽生长抑素
不仅能够与5种受
体亚型完全结合, 
且结合能力明显
优于SSTA, 但目
前国内外尚缺乏
十四肽生长抑素
对胃癌作用的动
物实验研究.
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Abstract
AIM: To observe the effect of somatostatin on 
the expression of vascular endothelial growth 
factor (VEGF) and basic fibroblast growth fac-
tor (bFGF) in subcutaneous xenografts derived 
from human gastric carcinoma SGC-7901 cells 
in nude mice. 

METHODS: An animal model of human gastric 
cancer xenograft was established by subcutane-
ously implanting SGC-7901 cells in nude mice. 
Twenty-four nude mice were randomly divided 
into four groups and treated with normal saline 
(group A), octreotide (group B), high-dose so-
matostatin (group C) and low-dose somatostatin 
(group D) for three weeks, respectively. After 
treatment, the animals were killed to take the 
tumors. The expression of VEGF and bFGF was 

examined by immunohistochemistry and West-
ern blot. 

RESULTS: Immunohistochemical analysis in-
dicated that the integral optical density (IOD)/
area (/pix2) of VEGF in groups A-D were 0.644 
± 0.022, 0.549 ± 0.002, 0.345 ± 0.019 and 0.435 
± 0.018, respectively. The expression of VEGF 
protein in tumor tissue was significantly higher 
in group A than in the other three groups (P 
< 0.001). Compared with group B, the expres-
sion of VEGF was reduced more significantly in 
groups C and D (P < 0.001 for both). The IOD/
area (/pix2) of bFGF in groups A-D were 0.723 
± 0.018, 0.558 ± 0.004, 0.288 ± 0.017 and 0.595 
± 0.011, respectively. The expression of bFGF 
protein in tumor tissue was significantly higher 
in group A than in the other three groups (P < 
0.001). Compared with group B, the expression 
of bFGF was reduced more significantly only 
in group C (P < 0.001). Western blot analysis 
indicated that the relative expression of VEGF 
in groups A-D were 0.98 ± 0.02, 0.76 ± 0.02, 0.53 
± 0.01 and 0.53 ± 0.01, respectively. The relative 
expression of bFGF in groups A-D were 0.76 ± 
0.02, 0.71 ± 0.02, 0.32 ± 0.01 and 0.51 ± 0.01, re-
spectively. The expression of bFGF and VEGF 
protein was significantly higher in group A than 
in the other three groups (P < 0.001). Compared 
with group B, the expression of VEGF and bFGF 
was reduced more significantly in groups C and 
D (P < 0.001).  

CONCLUSION: Somatostatin can down-regulate 
the expression of VEGF and bFGF in subcuta-
neous xenografts derived from human gastric 
carcinoma SGC-7901 cells in nude mice, and the 
effect is more obvious than that of octreotide.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
随着对实验动物
模 型 的 观 察 ,  发
现生长抑素不仅
能够显著抑制胃
癌 细 胞 的 增 殖 , 
还能够下调肿瘤
血管生成相关因
子 的 表 达 ,  为 胃
癌的内分泌治疗
提供了新的思路.
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摘要
目的: 观察生长抑素对裸鼠人胃癌SGC-7901
细胞种植瘤血管内皮生长因子 (v a s c u l a r 
endothelial growth factor, VEGF)和碱性成纤
维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, 
bFGF)表达的影响. 

方法: 采用人胃癌SGC-7901细胞株建立裸鼠
人胃癌种植瘤模型24只, 随机分为4组, 分别尾
静脉给予生理盐水(A组)、奥曲肽(B组)、高
剂量生长抑素(C组)及低剂量生长抑素(D组)
干预3 wk后, 处死动物并获取肿瘤组织; 采用
免疫组织化学法及蛋白印迹法检测各肿瘤组
织内VEGF和bFGF的表达情况. 

结果: 免疫组织化学结果示, A、B、C、D组肿
瘤组织中VEGF的平均光密度值(/pix2)分别为
0.644±0.022、0.549±0.002、0.345±0.019、
0.435±0.018, 与A组相比, B、C、D组VEGF
表达量均下调(P <0.001); 与B组相比, C、D组
VEGF表达量下调更为显著(P <0.001). A、

B、C、D组肿瘤组织中bFGF的平均光密度
值(/pix2)分别为0.723±0.018、0.558±0.004、
0.288±0.017、0.595±0.011, 与A组相比, B、
C、D组bFGF的表达量均下调(P<0.001); 与B组
比较, C组bFGF的表达下调更为显著(P<0.001). 
免疫印迹结果示: A、B、C、D组肿瘤组织中
VEGF的相对灰度值分别为0.98±0.02、0.76
±0.02、0.53±0.01、0.53±0.01; bFGF的相对
灰度值分别为0.76±0.02、0.71±0.02、0.32
±0.01、0.51±0.01; 与A组相比, B、C、D组
VEGF、bFGF表达量下调明显(P<0.001); C、D
组较B组二者表达量亦显著下调(P<0.001).  

结论: 生长抑素能够下调裸鼠人胃癌种植瘤
内VEGF、bFGF的表达, 且较奥曲肽表现出更
明显的下调优势. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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碱性成纤维细胞生长因子

核心提示: 生长抑素能够下调裸鼠人胃癌种植瘤

内血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor)和碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast 
growth factor)的表达, 且较类似物奥曲肽表现出

更明显的下调优势. 
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0  引言

胃癌是消化系最常见的恶性肿瘤之一, 最新的

统计结果发现[1], 在我国, 不论城市还是农村地

区, 其发病率均高居第2位, 死亡率均居于第3
位. 对于失去手术机会的中晚期胃癌患者, 传统

的化疗、放疗等手段效果欠佳. 生长抑素是一

种具有广泛生物学活性的环形多肽类激素, 在
体内主要表现为对内、外分泌显著的抑制效

应, 其类似物治疗肿瘤的研究已开展多年[2]. 胃
癌虽为实体肿瘤, 但研究发现[3,4]生长抑素类似

物(somatostatin analogues, SSTA)在体内外同样

能够抑制胃癌细胞的增殖、促进细胞凋亡. 已
探讨的可能机制包括直接 [5]和间接 [6]2条途径: 
前者是SSTA通过与不同的生长抑素受体(so-
matostatin receptor, SSTR)亚型结合后, 激活下

游信号通路来发挥抗肿瘤作用; 后者则主要是

SSTA通过抑制促肿瘤生长的细胞外因子的合

成与分泌、抑制肿瘤血管生成等作用来完成. 
但由于SSTA只能与部分受体亚型结合, 且结合

能力相对有限, 可能限制了其抗肿瘤作用的发

挥. 而十四肽生长抑素不仅能够与5种受体亚型

完全结合[7], 且结合能力明显由于SSTA. 故本研

究采用人工合成十四肽生长抑素治疗胃癌裸鼠

种植瘤, 观察其较类似物奥曲肽在调控血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(basic fibro-
blast growth factor, bFGF)等肿瘤血管生成相关

因子表达上的优劣, 并为生长抑素治疗胃癌提

供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SGC-7901细胞株为中分化人胃腺癌

细胞由徐州医学院肿瘤研究所保存惠赠 .  ♀ 
Balb/c裸鼠, SPF级, 4-6周龄, 体质量16-20 g, 购
自上海斯莱克实验动物有限公司, 动物合格证

号: SCXK(沪)2008-0016, 饲养于徐州医学院动

物实验中心SPF屏障系统内. 生长抑素为默克雪

兰诺公司生产(购自徐州医学院附属医院). 奥曲

肽为瑞士诺华公司生产(购自中国人民解放军

第九七医院). 兔抗人VEGF单克隆抗体和兔抗

人bFGF多克隆抗体均购自美国Abcam公司. SP
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三步法检测试剂盒和DAB试剂盒均购自碧云天

公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养和裸鼠模型构建: SGC-7901细胞

培养于含10%灭活小牛血清的RPMI 1640培养

基中, 1-2 d换液1次. 取对数生长期的细胞, 台盼

蓝检测细胞活力≥90%, 用PBS制备成(1-2)×
107 cells/mL浓度的细胞悬液, 以每只0.2 mL接种

于各裸鼠右腋皮下. 裸鼠置于SPF层流系统中饲

养, 所应用的饲料、垫料、笼具及接触的器械

等均高压消毒后使用. 
1 .2 .2  药物治疗 :  待裸鼠接种部位肿瘤长至

100-300 mm3时, 将裸鼠称质量并随机分为4组: 
对照组(给予同体积无菌生理盐水)、奥曲肽组

(0.1 mg/kg)、高剂量生长抑素组(1.0 mg/kg)、
低剂量生长抑素组(0.1 mg/kg), 每组各6只裸鼠. 
采用每天1次尾静脉给药, 连续用药3 wk, 末次

用药24 h后处死动物并获取肿瘤组织. 
1.2.3 免疫组织化学法检测VEGF和bFGF表达: 
肿瘤组织用40 g/L甲醛溶液固定, 经脱水、包

埋、4 μm厚连续切片. VEGF和bFGF抗体稀释

度分别为1∶100和1∶200, 操作步骤严格按照

SP试剂盒说明书进行. 用PBS代替一抗作阴性对

照, 用已知阳性片作阳性对照. VEGF和bFGF阳
性表达均为肿瘤细胞胞质染成棕黄色. 显微镜

下观察并拍摄图片, 采用Image pro-plus 6.0图像

分析软件测量各图片免疫阳性区的总光密度值

(integral optical density, IOD)和面积(area), 以平

均光密度值[optical density (mean) = IOD/area]代
表各蛋白的含量. 
1.2.4 免疫印迹法检测VEGF和bFGF表达: 提取

肿瘤组织中的总蛋白, B C A法检测蛋白浓度, 
SDS聚丙烯酰胺凝胶电泳, 转膜, 5%脱脂奶粉封

闭, TBST洗膜后一抗孵育, 4 ℃过夜, TBST洗膜

后二抗室温孵育2 h, DAB显色试剂盒显色并拍

照. 采用Image J图像分析系统对结果进行分析, 
计算目的蛋白与内参的OD比值. 

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件包进行

统计分析, 所有数据均以mean±SD表示, 单处

理因素多样本均数的比较采用单因素方差分析, 
并用LSD-t检验进行样本均数间两两比较. 检验

水准α = 0.05. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 免疫组织化学法检测VEGF和bFGF的表达

结果 V E G F在A、B、C、D组表达量的平均

光密度值(/pix2)分别为0.644±0.022、0.549±
0.002、0.345±0.019和0.435±0.018, 各组间比

较, 差异有统计学意义(F  = 120.662, P <0.001); 与
在B组表达量的平均光密度值比较, C组VEGF
的表达量显著下调, 差异有统计学意义(t  = 13.6, 
P <0.001); 与在B组表达量的平均光密度值比较, 
D组VEGF的表达量下调显著, 差异有统计学意

义(t  = 7.6, P <0.001); 与在D组表达量的平均光

密度值比较, C组VEGF表达下调更为明显, 差
异有统计学意义(t  = 6.0, P <0.001)(图1). bFGF在
A、B、C、D组的表达量的平均光密度值(/pix2)
分别为0.723±0.018、0.558±0.004、0.288±
0.017和0.595±0.011, 各组件比较, 差异有统计

学意义(F  = 591.857, P <0.001); 与在B组表达量

的平均光密度值比较, D组bFGF的表达量下调

更为显著, 差异有统计学意义(t  = 27.0, P <0.001); 
与在D组表达量的平均光密度值比较, C组bFGF
表达下调更为明显, 差异有统计学意义(t  = 31.0, 
P <0.001)(图2). 
2.2 免疫印迹法检测VEGF和bFGF蛋白表达结

果 VEGF在A、B、C、D组表达量的相对灰度

值分别为0.98±0.02、0.76±0.02、0.53±0.02
和0.53±0.01, 各组间比较, 差异有统计学意义

(F  = 737.201, P <0.001); 与在B组表达量的相对

灰度值比较, C组VEGF的表达量显著下调, 差异

有统计学意义(t  = 23.0, P <0.001); 与在B组表达

量的相对灰度值比较, D组VEGF的表达量下调

显著, 差异有统计学意义(t  = 23.0, P <0.001); C、
D两组间VEGF表达量的相对灰度值无统计学

差异(P  = 0.598)(图3). bFGF在A、B、C、D组的

表达量的相对灰度值分别为0.76±0.02、0.71±
0.02、0.32±0.01和0.51±0.01, 各组间比较, 差
异有统计学意义(F  = 501.312, P <0.001); 与在B
组表达量的相对灰度值比较, C组bFGF的表达量

下调显著, 差异有统计学意义(t  = 39.0, P <0.001); 
与在B组表达量的相对灰度值比较, D组bFGF
的表达量下调显著, 差异有统计学意义(t  = 20.0, 
P <0.001); 与在D组表达量的相对灰度值比较, C
组bFGF表达下调更为明显, 差异有统计学意义(t  
= 18.0, P <0.001)(图3). 

3  讨论

生长抑素是一种具有广泛生物学活性的环形

多肽类激素, 在人体内包括十四肽(SST14)和
二十八肽(SST28)两种天然存在形式. 其生理功

能主要表现为显著地抑制效应. 目前认为, 生长
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抑素及其类似物主要通过与体内细胞膜上的

SSTR相结合而发挥其抗肿瘤作用. SSTR属G蛋

白偶联型受体家族, 包括SSTR1-SSTR5 5个受体

亚型[8]. 不同的受体亚型介导发挥不同的作用[9]: 
SSTR1能够介导抗肿瘤细胞增殖效应; SSTR2则
介导抑制生长激素的释放及抗肿瘤增殖; SSTR3
能诱导细胞产生凋亡; SSTR4被发现在肺内高表

达, 但其具体作用尚不明确; 而SSTR5除了介导

抑制胰岛素与胰高血糖素的分泌外, 同时也参

与抗肿瘤细胞的增殖. 

多数学者选择人工合成的S S TA(如奥曲

肽、伐普肽等)而不是生长抑素进行抗肿瘤相关

研究, 其主要原因是, 天然生长抑素作用范围广

泛、血浆半衰期短(1-3 min)、选择性不强[10], 而
未能充分考虑SST14和SST28是目前仅有的能

够与5种受体亚型均具有高亲和力的药物[7]. 奥
曲肽不仅能够抑制肿瘤的生长, 其对化疗药物

的增敏作用也获得证实[11]. 因此, 如果天然生长

抑素能够较类似物在抑制肿瘤增殖、减少肿瘤

血管生成等方面有更好的表现, 肿瘤的内分泌
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图  1  免疫组织化学法检测各种植瘤组
织中VEGF蛋白的表达(SP×400). A: 对照

组; B: 奥曲肽组; C: 生长抑素高剂量组; 

D: 生长抑素低剂量组. VEGF: 血管内皮

生长因子. 

A B

C D

图  2  免疫组织化学法检测各种植瘤组
织中bFGF蛋白的表达(SP×400). A: 对照

组; B: 奥曲肽组; C: 生长抑素高剂量组; 

D: 生长抑素低剂量组. bFGF: 碱性成纤

维细胞生长因子.

■应用要点
生长抑素对胃癌
移 植 瘤 内 血 管
内 皮 生 长 因 子
(vascular endothe-
lial growth factor, 
VEGF)和碱性成
纤维细胞生长因
子(basic fibroblast 
g r o w t h  f a c t o r , 
bFGF)的表达下
调优于奥曲肽, 因
此若将生长抑素
与常规的手术、
化疗和放疗联合
应用, 可能会进一
步改善胃癌患者
预后. 
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治疗有可能成为化疗、放疗及生物治疗等现有

治疗手段的补充治疗方式. 基于对生长抑素及

其类似物发挥抗肿瘤作用的机制的考虑, 我们

推测生长抑素在抑制胃癌生长方面较类似物可

能更具优势. 由于在各类似物中奥曲肽的研究

在目前最为广泛和深入, 故在本实验中我们利

用奥曲肽作为阳性对照药物, 比较二者对裸鼠

人胃癌种植瘤内促血管生成相关因子VEGF、
bFGF表达的影响. 

VEGF、bFGF均已被证实为最强有力的促

血管生成因子, 在肿瘤的局部生长和远处转移

方面发挥着重要作用. 有体外研究表明[12,13]奥

曲肽能够抑制人胃癌细胞SGC-7901中VEGF和
鼠科内皮细胞HECa10中bFGF的分泌, 动物实

验亦证实[14,15], 奥曲肽能够下调胃癌种植瘤内

VEGF、bFGF的表达, 而李洪华等[16]研究也发

现, 奥曲肽皮下注射不仅能够降低SSTR2表达阳

性的胃癌患者血清中VEGF、bFGF的浓度, 还能

够下调其肿瘤组织中二者的表达, 提示奥曲肽

在体内外均可能参与抑制肿瘤新生血管的形成. 
本实验采用动物皮下移植瘤模型, 于体内水平

研究生长抑素及其类似物对胃癌组织VEGF、
bFGF表达的影响, 结果发现, 生长抑素及奥曲

肽作用于裸鼠后, 肿瘤组织中VEGF、bFGF蛋
白的表达均较对照组有所下调, 且同等质量浓

度下, 生长抑素组的下调量明显高于奥曲肽组. 
免疫组织化学法和免疫印迹法的检测结果基本

一致, 提示生长抑素及其类似物均可能参与抑

制VEGF和bFGF的合成与分泌. 而生长抑素较

奥曲肽之所以表现出一定的抑制优势, 分析可

能的原因包括: (1)生长抑素较奥曲肽能够更高

效地结合瘤体及瘤周分布的各生长抑素受体亚

型, 使受体后抑制肿瘤效应达到最大化; (2)生
长抑素在体内对瘤体分泌的各种促肿瘤生长的

激素和因子较奥曲肽有更强的抑制作用; (3)奥
曲肽是生长抑素长效类似物, 长期应用可能会

导致瘤体和瘤周生长抑素受体的封闭, 反而抑

制了其作用的发挥. 另外, 从手术中所获取的

人胃癌组织标本的检测情况来看, 生长抑素受

体亚型的表达在不同分化类型的胃癌组织中

存在差异 [17], 而不同的受体亚型又介导发挥不

同的抗肿瘤效应, 这必然在一定程度上影响生

长抑素及其类似物作用的发挥. 具体到本实验, 
SGC-7901细胞系是我国自行建系的细胞系[18], 
属于中分化腺癌, 因此对SGC-7901种植瘤内生

长抑素受体亚型表达情况的检测、对分别应用

生长抑素及其类似物后种植瘤内生长抑素受体

亚型的检测均将成为下一步实验的重点. 需要

注意的是, 免疫组织化学法和免疫印迹法仅仅

是对VEGF、bFGF在蛋白水平的表达情况进行

了定性和半定量的分析, 生长抑素及其类似物

对二者在mRNA水平和血清内含量的影响是否

同样存在差异还需进一步检测获知. 
本研究结果表明, 生长抑素对胃癌移植瘤内

VEGF、bFGF的表达下调优于奥曲肽, 提示若将

生长抑素与常规的手术、化疗和放疗联合应用, 
可能会进一步改善胃癌患者预后. 
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维细胞生长因子.
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■同行评价
文章研究了生长
抑素对胃癌细胞
VEGF、bFGF的
影响, 研究设计合
理、方法得当, 得
出结果可靠, 结论
正确, 与大多数研
究关注生长抑素
衍生物奥曲肽相
比具有一定的创
新性. 


