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Abstract:Objective　Tostud ytheeffectofoctreotideoncellviabilit y, proteinkinaseBandtelomeraseactivit y

inhuman gastriccancercelllineSGC7901. Methods　Afterincubationfor0,12,24,48hoursindifferentcon 2
centrationofoctreotide,MTTassa ywasusedtodeterminethecellviabilit y.Akt/PKBandtelomeraseactivi 2
tieswereres pectivelydetected. Results　SGC7901cellsexhibitedadose 2dependentinhibitionof growth.The

Akt/PKBandtelomeraseactivit yofSGC7901cellswassi gnificantlyinhibitedb yoctreotidefor12,24and48

h( P < 0.01 ) . Conclusion　Theanti proliferativeeffectofoctreotideonSGC7901cellsmi ghtbemediatedb y

theinhibitionofAkt/PKBandtelomerase.
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摘　要 :目的　研究生长抑素类似物奥曲肽对胃癌细胞株 SGC7901细胞的增殖、蛋白激酶 B及端粒酶

活性的影响。方法　应用奥曲肽作用于胃癌细胞株 SGC7901细胞不同时间后 ,检测其对体外培养胃癌

细胞的抑制率 ,胃癌细胞蛋白激酶 B (Akt/PKB )及端粒酶的活性。结果　奥曲肽对胃癌细胞增殖有明

显抑制作用 ,呈剂量依赖性。同时能显著抑制胃癌细胞 Akt/PKB 的活性和端粒酶的活性 (12,24,48h

均 P < 0.01 )。结论　生长抑素对胃癌细胞株 SGC7901细胞增殖有抑制作用 ,其机制与抑制 Akt/PKB

及端粒酶活性有关。

关键词 :细胞株 ;蛋白激酶 B;端粒酶

中图分类号 :R573;R735.2 　　文献标识码 :A　　文章编号 :100028578 (2004) 1220756203

0　引言

生长抑素类似物奥曲肽一直是临床上用于止血

的有效药物 ,近年来研究发现奥曲肽还有抗肿瘤作

用。目前奥曲肽抗肿瘤的机制尚未完全阐明 ,可能

的机制主要有抑制营养性激素及生长因子的分泌、

诱导凋亡、调节免疫应答抑制肿瘤血管形成等[123]。

本研究利用体外培养的人胃癌细胞 ,探讨其对胃癌

细胞的增殖、蛋白激酶 B (Akt/PKB )和端粒酶活性

的影响 ,为临床治疗胃癌提供新的方法和理论依据。

1　方法

1.1 　细胞增殖试验

用 MTT 法测定。空白组 :不含细胞 ;对照组 :

培养液不加药物 ;实验组 :加入含不同浓度 (0.008 、

0.04 、0.2 、1、5、25μg/ml )奥曲肽的无血清培养液。

分别培养 0、12、24、48h, 每孔中加 20μlMTT, 继续

培养 4h, 小心吸弃上清 ,每孔中加入 150μlDMSO,

振荡 10min, 以 490nm 波长进行 A 值的测定 ,计算

抑制率。抑制率 ( IR) = (对照组 A - 空白组 A ) -

(实验组 A - 空白组 A ) / (对照组 A - 空白组 A )

×100% 。

1.2 　Akt/PKB 活性测定

先用不含血清的 RPMI1640 培养液处理细胞

12h, 再加入含 1μg/ml 奥曲肽的无血清 RPMI1640

培养液。培养 0、12、24、48h 后 ,收集细胞 ,按 Akt/

PKB活性检测试剂盒说明书进行操作。

1.3 　端粒酶活性测定

用不含血清的 RPMI1640 培养液处理细胞

24h,使细胞同步化后分组。A 组 :用不含血清的

RPMI1640 培养液作为对照 ;B 组 :加入含 1μg/ml

奥曲肽的无血清 RPMI1640 。0、12、24、48h 后 ,按

Telomerase试剂盒说明书标准程序进行检测 ,在

450/690nm 波长下检测吸光度 ( A )值 ,并计算端粒

酶的相对活性 : 端粒酶的相对活性 ( %) = (实验组

A 值 - 空白组 A 值) / (实验组中最大 A 值 - 空白

组 A 值) ×100% 。

1.4 　统计学处理

数值用 �x ±s 表示 ,实验数据采用SPSS11.0 中
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的 t 检验 , P < 0.05 为有统计学意义。

2　结果

2.1 　对细胞增殖的影响

不同浓度奥曲肽呈剂量依赖性抑制无血清培养

的胃癌 SGC7901细胞的增殖 , 见表 1。

表 1　奥曲肽对胃癌细胞生长的抑制作用

Octreotide (μg/ml ) OD490 IR ( %)

Control 0.528 ±0.032 /

25 0.345 ±0.041 34.66 b

5 0.436 ±0.022 21.21 b

1 0.465 ±0.019 11.93 a

0.2 0.493 ±0.008 6.63

0.04 0.510 ±0.031 3.41

0.008 0.504 ±0.065 0.76

　　与对照组相比 :a P < 0.05 , b P < 0.01

2.2 　对 Akt/PKB 活性的影响

采用无血清培养后 ,胃癌细胞内 Akt/PKB 活性

增高 ,12h 时已明显增高 ,24h 后达到高峰 , 见图

1A。1μg/ml 奥曲肽对 Akt/PKB 活性在 12、24、48

h均有抑制作用 ,且呈时间依赖性 , 图 1B。

图 1　奥曲肽对胃癌细胞 Akt/PKb 活性的抑制作用

2.3 　对端粒酶活性影响

胃癌细胞经无血清培养基培养后 ,端粒酶活性

逐渐升高 ,24h 后达到峰值 ,48h 后稍有下降。用

1μg/ml 浓度的奥曲肽作用 SGC7901 细胞 0、12、24、

48h 后 ,发现随时间的延长 ,端粒酶的活性也逐渐降

低 , 见图 2, 与无血清培养组相比 ,差异有显著性

(12,24,48h 均 P < 0.01 ) 。

图 2　奥曲肽对胃癌细胞端粒酶活性的抑制作用

3　讨论

本实验中 ,我们用奥曲肽作用于无血清培养的

胃癌细胞株 SGC7901后发现 ,胃癌细胞的增殖受到

明显抑制 ,且药物浓度越高 ,抑制作用越强 ,呈明显

的剂量依赖关系。Akt/PKB 是细胞凋亡信号通路

的一个重要调控点 ,Akt/PKB 活性增强可促进肿瘤

细胞增殖及侵袭[4] 。Charland 等[5]认为 ,生长抑素

对小鼠胰腺肿瘤细胞的抑制作用是通过抑制 Akt/

PKB磷酸化及其细胞周期起始阶段实现的。另有

研究认为 Akt/PKB 磷酸化可抑制大肠癌细胞凋亡 ,

促进肿瘤发展[9] 。本实验中我们用 1μg/ml 的奥曲

肽作用于 SGC7901 细胞 ,发现胃癌细胞 Akt/PKB

活性受到明显抑制 ,呈时间依赖关系 ,提示奥曲肽抑

制胃癌细胞增殖与 Akt/PKB 活性受抑制有关。

端粒酶是一种核蛋白酶 ,研究表明[7] ,85% ～

95%的恶性肿瘤 (包括胃癌)中端粒酶呈阳性表达 ,

而正常组织中则否 ,端粒酶的激活可能是细胞癌变

的一条共同通路。在早期胃癌组织中 ,端粒酶活性

已明显增高 ,表明端粒酶活性对胃癌细胞增殖起着

重要调控作用。本实验用生长抑素作用于胃癌细胞

株 SGC7901细胞后 ,发现生长抑素呈时间依赖性抑

制胃癌细胞端粒酶的活性 ,提示 SS抑制胃癌细胞

增殖与端粒酶活性受抑制有关。

Counter 等[8]研究表明 ,端粒酶的活性受端粒酶

催化亚单位 ( hTERT )调节 ,hTERT 磷酸化是端粒

酶活性的必要条件。Kang 等[9] 报道 ,hTERT 是

Akt/PKB 激酶的底物蛋白 ,体外实验发现经 Akt/

PKB预处理 ,可以增强肿瘤细胞端粒酶活性。这些

发现表明 Akt/PKB 通过加强 hTERT 亚单位的磷

酸化 ,从而增强人端粒酶活性。因此抑制 Akt/PKB

磷酸化 ,可以降低端粒酶的活性。以上研究显示 ,生

长抑素可能是通过抑制胃癌细胞蛋白激酶 B 磷酸

化 ,进而降低端粒酶活性 ,从而发挥抗肿瘤作用的。

本研究将为临床上防治胃癌提供新的方法和理论依

据。
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