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摘要

在消化系统疾病中 胃癌是常见病 多发病 严重影响

人类的健康 但胃癌的发生发展机制至今尚不清楚. 胃癌的

生长分化受许多因素调控 其中胃肠激素是一个不可忽视

的因素. 生长抑素(somatostatin  SS)是一种广泛存在于中枢

神经系统 胃肠道和胰腺组织内的 具有广泛生物活性的

胃肠激素 在调控生理功能及某些疾病的发病机制中都有

重要作用. 近年来 实验动物及人体外细胞系的研究表明

SS对胃肠肿瘤细胞的生长具有抑制作用 胃癌组织中存在

SS受体. 但SS及其受体在胃癌组织中表达的意义 以及与

其他具有调节胃癌细胞生长作用的激素或细胞因子如表皮

生长因子(epidermal growth factor EGF) 血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor VEGF)等的相互关系

尚不十分清楚. 因而对该方面深入的研究 有望为临床防治

胃癌提供新的理论依据.
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0   引言

生长抑素(somatostatin SS)是一种环状多肽类激素

在人体内分布极为广泛 并具有调节神经传递 腺体

分泌 平滑肌收缩和细胞增生的广泛的生物效应. SS不

仅通过与特异的SSTR结合发挥直接的作用 而且通过

抑制一些与肿瘤生长有关的细胞因子或激素 如表皮

生长因子(epidermal growth factor EGF) 血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor VEGF)等而发挥

间接作用. 随着对SS研究的深入 人们注意到SS及其

类似物和EGF VEGF及其他具有生长因子样效应或生

长抑制效应的胃肠激素与人类肿瘤的发生发展有密切

关系 特别是他们在消化道肿瘤中的作用日益受到关

注. 现就胃癌组织中SS表达的意义及其与EGF VEGF

TGF-β等几种具有调控胃癌细胞生长作用的激素或因
子的关系作如下综述.

1   生长抑素

SS有两种天然存在形式 即SS-14和 SS-28 由于天

然SS在体内半衰期极短 遂陆续开发出许多SS类似物

如奥曲肽(octreotide sandostatin SMS201-995)

lanreotide (BIM23014) vapreotide (RC-160)及 TT-232

等[1]. SS 在体内的分布范围极为广泛 脊椎动物 无

脊椎动物 植物甚至原核生物中均可检测到SS样免疫

活性物质 这提示SS样分子在多细胞生物进化过程中

可能占有重要地位. SS主要表现为广泛的抑制作用[2, 3]

如抑制几乎所有的内外分泌及平滑肌的收缩(胃肠道运

动) 减少肠系膜血流 抑制肠道对葡萄糖 其他碳水

化合物 氨基酸和甘油三酯的吸收 抑制神经系统的活

动 细胞增生及肿瘤生长 抑制血小板的聚集 抑制免

疫细胞的功能等. 大量研究表明 奥曲肽不仅能抑制绝

大多数具有神经内分泌功能的肿瘤增生 对普遍的实

体肿瘤亦有抑制作用 如胃癌 结肠癌 乳腺癌 胰腺

癌 前列腺癌等[4-11].

1.1 SS及 SSTR SS的生物学作用  主要是通过与细胞表

面的SS受体(SSTR)结合 继而活化受体后信号转导通

路而产生的. 目前已发现并克隆 鉴定出5种亚型[12-15]

按发现的顺序分别命名为SSTR1-5 其中SSTR2又分

为SSTR2A和 SSTR2B. 进一步的研究表明 SSTR-2与

胃酸分泌 组织胺及胃泌素的释放等关系密切[15]. 基于

SSTR 各亚型氨基酸序列及配体结合的相似性 可将

SSTR各亚型分为两个亚家族: SSTR2 SSTR3 SSTR5

为一个亚家族 SSTR1 SSTR4 为另一个亚家族. 胃

不仅是消化器官 也是最大最复杂的内分泌器官. 胃癌

组织不仅分泌SS 而且表达SSTR 这在许多的基础和

临床实验中得到证实. Hp长期感染者可增加患胃癌的可

能性 其机制与Hp感染抑制SS释放 抑制SS与胃黏

膜上皮的SSTR结合 导致胃泌素-SS平衡失调等有关[16].

Reubi et al [17 ]发现 67 %的胃癌主要表达为SSTR2

型 其余 33  % 为其他型 与多种激素受体相反

SSTR是在高分化的胃癌细胞中有高表达 而在低分化

的细胞中常低表达. 王承党 et al  [18]发现胃癌(不论有无

腹腔淋巴结转移) 癌灶中SS含量明显降低. 研究表明

SS与胃癌的诊断及治疗关系密切 [19-23]. 林静 et al [23]的研

究结果显示 高 中分化腺癌中SS 积分高 凋亡指

数高 而在低分化腺癌 黏液腺癌中 SS 呈低表达

提示SS具有抗增生促消亡作用.

1.2 SS及其类似物的抗瘤机制  SS及其类似物的抗瘤机

制尚未完全阐明 目前研究结果 概括为如下两种主
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要途径[24]:直接作用[25-27] : 通过与特异的SSTR结合 直

接发挥抑癌作用. SSTR与配基结合后 主要通过五个重

要的信息传导途径 发挥其抗肿瘤作用: cAMP途径  所

有的SSTR能与腺甘酸环化酶负性结合 降低胞内cAMP

浓度 发挥抗肿瘤作用; 磷酸蛋白酶磷酸途径  SSTR2与

SSTR5被激活后 可上调该酶的活性 使酪氨酸激酶立

即发生去磷酸化而失活 从而抑制肿瘤增生; PTPase的

激活 酪氨酸激酶与磷酸酶通过使酪氨酸磷酸化而传

导信息 酪氨酸激酶的活化刺激细胞生长及过度表达

而PTPase 则能抑制这种作用; 细胞内钙离子的变化

SSTR2与 SSTR5通过抑制细胞外钙离子的内流 降低

细胞内钙离子的浓度 从而对肿瘤细胞的增生发生抑

制作用; SS抑制基因转录 Todisco et al发现 SS通过

对早期反应基因如c-fos c-jun 的调节而抑制基因表

达. 间接作用[28-32 ] : 早期的研究发现 Octreotide对SSTR

阴性的肿瘤细胞亦存在抑制作用. 后来发现 生长抑素

及其类似物可以不依赖与特异性的SSTR 结合 通过

抑制肿瘤生长的细胞因子或激素如EGF 胃泌素 胰

岛素 IGF-1 CCK 等的合成与分泌而间接地发挥其

抗肿瘤作用. SS还能抑制肿瘤血管的形成进而抑制肿瘤

的生长. Octreotide能诱导肿瘤细胞发生凋亡 从而抑

制肿瘤的生长.

2   SS与 EGF

2.1 EGF及EGFR在胃癌中的表达  EGF是一种由53个

氨基酸组成的低分子多肽. EGF与细胞增生 分化 癌

变有密切关系. EGF受体(EGFR)是一种分子量为170 KD

的细胞膜受体 定位于人第7号染色体的短臂. EGFR广

泛分布于哺乳动物的细胞膜上. EGF在生理状态下是细

胞生长的调节因子 他的过度表达与细胞的增生和癌变

有关[33, 34]. EGF及EGFR在许多肿瘤组织包括胃癌中有

过度表达. 文献报道EGF和EGFR在胃癌组织中的阳性

率分别为15-55 %和 19-60 % 表明EGF与EGFR系

统与胃癌关系密切. 有研究发现[35-37] EGF及EGFR在

正常胃黏膜中均为阴性 在异型增生病变中随异型增

生程度的增加 阳性率逐渐升高. 进展期胃癌EGF及

EGFR的阳性率明显高于早期胃癌(P <0.05) 随着浸润

程度的加深 EGF和EGFR表达的阳性率也随之增高

且低分化腺癌及印戒细胞癌的阳性率高于分化较好的

管状腺癌 提示EGF及EGFR的过度表达代表着肿瘤

更高的恶性度. 癌旁异常组织的EGF及EGFR的阳性率

均高于癌旁正常组织(P <0.05). 另外把胃癌组织按有无

淋巴结转移及有无其他脏器转移进行分组 通过比较

EGF及EGFR的表达差异 提示EGF及EGFR的表达

与肿瘤转移有关. Takahashi et al[38]的研究表明 EGFR的

表达在胃癌有无转移组无显著差异 但肠型胃癌中其

表达则较高. EGF阳性胃癌患者术后早期复发的危险性

高. 研究[39-42]报道EGF和EGFR同时表达的胃癌患者局

部浸润和淋巴结转移的程度更重 预后较无EGF 和

EGFR表达者更差. 提示EGF和EGFR的表达与胃癌预

后相关. 对EGF影响胃癌发生机制的研究表明 EGFR可

能通过上调VEGF的表达而起到促进肿瘤生长的作用[43].

但也有报道认为EGF无论在体内或体外培养 均无刺

激胃癌细胞生长的作用[44].

2.2 胃癌SS与EGF的关系  SS与EGF在胃癌时的关系

尚无定论. 肖作亮et al [45]将培养的人胃癌细胞MGC80及

SGC7901和 /或hEGF共同温育后 发现SS能显著抑制

两株人胃癌细胞的生长 且能抑制hEGF的促人胃癌细

胞生长的作用 并首次发现SS对EGF受体有下调作用

SS还能抑制EGF的促细胞多胺合成作用. 提示SS对人

胃癌细胞生长的抑制作用 至少部分是由于他对EGF

的负性影响或对EGFR受体的下调作用. 研究表明[46]

EGF可抑制由SS所导致的凋亡过程. 对SS与EGF在胃

癌时的关系研究提示[47] SS 阳性胃癌组 EGFR的表

达明显减少 SS阴性胃癌组EGFR的表达增多. EGFR

阳性胃癌较EGFR阴性胃癌生存期短 尤其是伴有SS

阴性表达的胃癌预后更差. 胃癌组织中SS含量显著低于

对照组 但EGF含量显著高于对照组 SS与EGF呈负

相关. SS与EGFR在人体胃癌表达中有一定的拮抗性. SS

及其类似物能抑制EGF TGF- 和 IGF-1的分泌 干

扰肿瘤自分泌生长因子的合成 干扰内源性生长因子

的作用和信号传递 并可通过逆转EGF对其受体的酪

氨酸激酶部分磷酸化而抑制癌生长和拮抗EGF的促有

丝分裂作用.

3   SS与 VEGF

3.1 VEGF与VEGFR  新生血管瘤生成是实体瘤生长的

必要条件[48-52]. 肿瘤不仅通过肿瘤血管从宿主获得丰富

的营养 而且通过肿瘤血管向宿主输入大量恶性细胞

导致肿瘤不断生长和转移. 肿瘤血管的形成过程极为复

杂 其中血管生成因子发挥重要作用[53, 54]. 目前已经分

离和纯化20多种血管内皮和相关因子 其中研究最多

的是VEGF. VEGF是一种Mr为34 000-45 000遇热遇酸

稳定的肝素结合型糖蛋白 由二个糖蛋白单链通过二

硫键结成二聚体. 由于VEGFmRNA的剪切拼接方式不同

产生了5种多肽 分别由121 145 165 189 206个

氨基酸组成 他们的重要的生物学特性区别是与肝素

和硫酸盐肝素的亲和力的不同. VEGFR有两种亚型 分

别为: 胎-肝激酶-1/含激酶插入区受体(FLK-1/KDR)及

FMS酪氨酸激酶(FLT-1)共属于酪氨酸激酶受体. KDR

与血管岛 血管形成和造血有关 FLT-1与内皮细胞排

列形成血管腔有关. 肿瘤组织中不仅血管内皮细胞表达

KDR受体 且肿瘤细胞 血管平滑肌细胞及某些间质

细胞也有KDR表达 而相应正常组织中KDR表达相对

较弱[55]. VEGF表达较复杂 广泛见于肿瘤及非肿瘤的

病理过程中 缺氧是上调VEGF表达的主要原因. 近年

发现其表达和作用与一些细胞生长因子如转化生长因

子(TGF-β) 血小板源性生长因子(PDGF) NO及一些
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重金属离子有关 而 IL-10 IL-13 抑制VEGF的释

放[56-59]. 在胃癌等瘤体组织VEGF表达水平与其微血管

密度及恶性程度成正相关 并明显高于非肿瘤组织 这

表明VEGF可能通过促进血管生成等方式促进肿瘤生成

尤其是在高度血管化肿瘤中[52, 56, 60-63]. 研究表明[64-69]

胃肠道恶性肿瘤细胞VEGFmRNA强表达 而正常细胞

过度增生型息肉及腺瘤表达极少或不表达. 胃癌组织及

周围血浆和血清中VEGF含量增高 但组织及血浆含量

间无相关性. Ishikawa et al  [70-72]观察到在胃癌中VEGF

阳性表达与浸润深度 淋巴结转移和肝转移 组织学分

化 胃癌的血管密度 PTNM分期等有关 而且VEGF

阳性胃癌患者的预后比VEGF阴性患者差. 对胃癌患者

血清VEGF水平的研究表明 胃癌时血清VEGF水平明

显增高 手术切除经放疗后其水平可下降 认为其水平

与胃癌的分期 浸润深度 是否转移 及预后等关系密

切[71].

3.2 SS 与 VEGF 的关系  通过对人类肿瘤周围血管中

SSTR的表达的研究中发现SSTR在肿瘤周围静脉中的

表达是普遍的 肿瘤相关的 但也是高度变异的. 在

胃癌的肿瘤周围黏膜下静脉中表达高密度SSTR 而在

正常胃组织的黏膜下静脉中仅表达少量的SSTR. 在肿瘤

及他的转移瘤附近的SSTR数量的明显增多是有一定的

功能的 血管SSTR也许通过收缩血管行为控制静脉的

血液动力 尤其是肿瘤血管床的静脉的血液动力. 这样

一方面减低转移性扩散的危险性另一方面调节由肿瘤

产生的生物活性物质如VEGF的释放 改变的血液动力

学影响了细胞增生和凋亡率. 而且有证据表明 起源于

或依赖于肿瘤周围大量的静脉而产生的肿瘤血管可被

SS及类似物负性调节. Wang et al [73]通过体内外试验对SS

类似物(octreotide)抑制胃癌细胞浸润和转移的研究表明

SS对小白鼠胃癌移植瘤具有抑制作用 对肿瘤VEGF的

抑制作用可能为其机制之一 对肿瘤组织血管形成的

抑制作用亦可能为其原因.

       总之 随着对SS研究的深入 SS与胃癌的关系也

逐渐引起越来越多的关注. 然而 由于SS在胃癌时的

表达及其作用与体内其他因素如Hp[16] 或具有细胞生

长调控作用的因子或激素相互影响 如EGF VEGF

TGF-β [74] 因而其抑瘤的确切机制以及在胃癌时的意
义目前尚不清楚. 目前国内外尚未见对胃癌组织内SS与

多种具有调控胃癌细胞生长分化作用的胃肠激素或因

子(GAS EGF VIP VEGF等)受体的表达 及其与Hp

关系的研究报道. 对该方面的研究将有利于探讨SS抑癌

的可能机制及其与其他相关调控因子的关系 为临床

防治胃癌提供理论依据.
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世界华人消化杂志获得2001年度百种中国杰出学术期刊

本刊讯  期刊的学术质量是一个综合指标 1999年中国科技信息所研制了中国科技期刊综合指标评价体系 该指标体

系已应用于中国科协一年一度的期刊择优资助工作中. 综合指标评价体系是根据期刊的多项重要指标 如被引总频次

影响因子 即年指标 基金论文比 他引总引比 扩散因子等对期刊分学科进行综合打分. 通过对中国科技论文与

引文数据库收录的科技期刊进行综合评定 今年中国科学技术信息研究所首次评出了中国百种杰出学术期刊. 世界华人

消化杂志荣获2001年度百种中国杰出学术期刊称号.
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