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生长抑素及皮质抑素在心血管疾病中的作用

张　博　刘　越　尹新华

　　【摘要】　皮质抑素发现于哺乳动物的大脑皮质，是一种生长抑素家族神经内分泌

肽，广泛分布于中枢神经系统、内分泌器官、免疫系统及冠状动脉等。研究表明，皮质抑

素可通过生长抑素受体、生长激素促分泌物受体１α及Ｍａｓ相关基因Ｘ２受体发挥多种生

物学作用，如调节学习和记忆过程、诱导睡眠、发挥调节神经内分泌功能、诱导免疫耐受

等。近年来，研究发现皮质抑素有调节免疫和抑制炎症反应的效应，提示其在与免疫炎

症机制相关的心血管疾病中发挥重要的作用。
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　　生长抑素（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＳＴ）为含有１４个氨

基酸的环形多肽，并与２８个氨基酸的生长抑素

（ＳＳＴ２８）来源于同一前体（９２肽生长抑素前体）。

生长抑素通过细胞膜上生长抑素受体（ＳＳＴＲ）发挥

其生物学作用。皮质抑素（ｃｏｒｔｉｓｔａｔｉｎ，ＣＳＴ）在结构

上与生长抑素具有高度的同源性。人ＣＳＴ基因定

位于染色体１Ｐ３６．３Ｐ３６．２上
［１］。ＣＳＴ在中枢及外

周组织器官中分布广泛，能与生长抑素受体、生长

激素促分泌物受体１ａ和 Ｍａｓ相关基因Ｘ２受体结

合［２３］，发挥抑制血管钙化、降低血管平滑肌细胞迁

移及增殖、调节免疫等多种生物学效应。本文就

ＳＳＴ及ＣＳＴ生物学特征及其在心血管相关疾病中

的研究作简要综述。

１　犛犛犜、犆犛犜与免疫炎症反应

ＳＳＴ和ＣＳＴ通过ＳＳＴＲ１、ＳＳＴＲ４发挥抗炎作

用［４］。经研究证实，ＣＳＴ作为ＳＳＴ在人免疫系统中

的内源性配体，发挥着强于ＳＳＴ的作用。ＣＳＴ既可

通过神经内分泌，也可通过调节单核细胞分化及免

疫过程来发挥在免疫系统中的作用［５］。ＣＳＴ能够

抑制炎症细胞产生肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细胞

介素（ＩＬ）６、１２、１、巨噬细胞炎症蛋白和一氧化氮等

致炎因子，同时增加抑炎因子ＩＬ１０的表达，表现

出强抗炎作用。

炎症被证实参与多种心血管疾病的发生与发

展［６８］。ＳＳＴ及ＣＳＴ抗炎及调节免疫反应的作用在

心血管疾病中可能具有一定的意义。

２　犛犛犜及犆犛犜在心脏疾病中的研究

２．１　ＣＳＴ与心力衰竭

近年来，炎症细胞因子在心力衰竭中的作用受到

广泛关注［９１０］。ＴＮＦα是巨噬细胞的产物，心力衰竭

患者随其病情程度的加重血清中ＴＮＦα的表达升

高。研究表明，ＩＬ１能使β肾上腺素受体与腺苷环化

酶失偶联。由此推测，ＩＬ１可能与心力衰竭的进行性

发展有关。已经证实ＩＬ１０作为一种抗炎性细胞因

子，能中和慢性心力衰竭过程中产生的炎性细胞因

子，可直接对抗炎性细胞因子对心肌所致的损害。一

方面ＣＳＴ减少化学趋化因子的释放，从而降低巨噬

细胞等炎性细胞的浸润，从而减少巨噬细胞分泌的

ＴＮＦα和ＩＬ６等；另一方面，ＣＳＴ增加ＩＬ１０的表达，

进而对抗炎症对心肌的损害。

２．２　ＣＳＴ与缺血／灌注损伤

已有研究在去下丘脑大鼠中发现，兴奋生长激

素促分泌物受体（ＧＨＳＲ）能减轻心脏的缺血／灌注

损伤。并有报道，ＧＨＳＲ与其配体ｇｈｒｅｌｉｎ结合能

抑制心肌细胞和内皮细胞凋亡，该过程与细胞外信

号调节激酶１／２及 Ａｋｔ激活有关。在大鼠脑缺血

再灌注损伤模型中发现ＧＨＳＲ１ａ在大鼠神经节中

表达下降，并且证实ｇｈｒｅｌｉｎ通过其受体 ＧＨＳＲ１ａ

发挥抗凋亡作用，不仅抑制线粒体凋亡通路，而且

使内源性抗凋亡分子激活。人脐静脉内皮细胞

（ＨＵＶＥＣｓ）给予糖基化终产物，模拟糖尿病血管内

皮细胞凋亡的模型中发现，ｇｈｒｅｌｉｎ通过其受体

ＧＨＳＲ１ａ可以抑制 ＨＵＶＥＣｓ的凋亡，并且该过程

与ＥＲＫ１／２及ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ相关
［１１］。另有研究发现，

在细胞分泌和细胞增殖方面，ＳＳＴ调控的两个基本
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效应中，ＳＳＴＲ１、２、４、５表现为抑制细胞的生长，而

ＳＳＴＲ３表现为细胞毒性作用，由ＳＳＴＲ３诱导的细

胞凋亡可通过预先用百日咳毒素和原钒酸盐处理

而阻断，表明对百日咳毒素敏感的 Ｇ蛋白和ＰＴＰ

介导了ＳＳＴＲ３诱导的凋亡过程。

２．３　ＳＳＴ类似物与心肌肥厚

研究发现，奥曲肽可以降低肥厚梗阻心肌病患

者室间隔厚度。ＬａｃｅｒｄａＭｉｒａｎｄａ等
［１２］在肥胖小鼠

心肌肥大模型中发现 ＧＨＳＲ 表达增加，并且用

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＡＭＰＫ 及 ｐ

ＡＭＰＫ蛋白表达水平，发现肥胖小鼠心肌肥大与

ＧＨＳＲ下游ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路相关，而 ＡＭＰＫ

在其中没有明显的作用。

ＳＳＴ在心脏中的作用至今没有明确报道。但

有研究表明，ＳＳＴＲ１～５不论蛋白还是ｍＲＮＡ水平

都在 Ｈ９Ｃ２心肌细胞上有表达。ＳＳＴＲ１、２表达较

其他受体少。应用ＳＳＴＲ４兴奋剂Ｌ８０３０８７可以减

弱异丙肾上腺素造成的心肌细胞收缩能力的增强，

延长舒张时间。ＳＳＴＲ３激动剂Ｌ７９６７７８可以增强

异丙肾上腺素刺激的收缩峰值振幅，Ｌ７７９９７６、

Ｌ８１７８１８分别是ＳＳＴＲ２和ＳＳＴＲ５的激动剂，同样

也可以分别增加异丙肾上腺素作用的收缩峰值振

幅。研究表明 ＳＳＴＲ４负性调节心肌收缩作用，

ＳＳＴＲ２、３、５发挥正性肌力的作用
［１３］。给予糖尿病

鼠ＳＳＴ，可以降低大鼠心房中利钠肽的含量，并呈

剂量依赖性。这一作用可以被ＳＳＴＲ２阻滞剂抵消。

并且在糖尿病鼠心房中ＳＳＴＲ２蛋白及ｍＲＮＡ表达

均下降。这提示在糖尿病鼠心房中 ＳＳＴ 通过

ＳＳＴＲ２发挥降利钠肽表达，进而发挥心脏保护的

作用［１４］。

３　犛犛犜、犆犛犜及犛犛犜类似物在血管相关疾病中的作用

３．１　动脉粥样硬化

临床观察中发现，冠心病患者经皮冠状动脉介

入治疗术前，血ＣＳＴ水平明显高于健康人。但术前

与术后第１ｄ的血浆ＣＳＴ水平没有明显差别
［１５］。

另有报道，支架置入术后第３ｄ和第７ｄＣＳＴ水平

分别较术前降低８％和１９％。同时，ＣＳＴ表达水平

与合并糖尿病及心肌梗死病史呈正相关，且冠心病

患者血浆ＣＳＴ水平的升高与反映炎症的指标Ｃ反

应蛋白呈正相关。新近研究发现，在冠心病患者主

动脉斑块平滑肌细胞中ＣＳＴ高表达，进一步研究证

实，ＣＳＴ与ＳＳＴＲ２、５及ＧＨＳＲ结合抑制血小板演

化生长因子，进而抑制血管平滑肌迁移及增殖，减

少新生内膜的生成［１６］。

３．２　视网膜病变

在缺血诱导视网膜模型中ＳＳＴ选择性类似物

ＭＫ６７８通过直接降低生长激素（ＧＨ）水平导致牛

胰岛素样生长因子１复合体的降低从而抑制视网

膜新生血管生成。ＳＳＴ及其类似物有抗血管生成

作用，抑制内皮细胞和视网膜色素上皮细胞的增

殖。且有研究发现ＳＳＴ／ＣＳＴ可以抑制血小板生长

因子诱导的内皮细胞增殖［１７］。

ＣＳＴ家族的天然产物ＣＳＴ（ＡＤ）具有选择性

抗血管生成作用［１８］。随后又发现了结构密切相关

的ＣＳＴ（ＥＨ）和ＣＳＴ（ＪＬ）。其中ＣＳＴＪ显示出最

有效的促 ＨＵＶＥＣｓ增殖的活性。ＣＳＴＡ也可以通

过抑制血管生长因子诱导的 ＨＵＶＥＣｓ迁移和成纤

维细胞生长因子诱导的管状结构的生成。ＣＳＴＡ、Ｊ

具有显著的抗血管生成的作用。在小鼠视网膜血

管生成模型中，通过细胞移行等数据的比较，发现

合成物较ＣＳＴＡ有更强的抑制血管内皮生长因子

效应细胞的迁移。实验显示合成物可以局部应用

治疗黄斑变性疾病，也可以用来治疗血管生成依赖

性疾病，例如肿瘤及炎症方面疾病［１９］。

糖尿病视网膜病变主要的病理特征是组织缺氧

和生长因子过表达，导致内皮细胞增殖和新生血管的

形成。ＳＳＴ类似物奥曲肽在体外实验中被证实可发

挥抗各种细胞增殖的作用，包括内皮细胞。奥曲肽可

以改善生长因子诱导的牛视网膜细胞增殖。ＳＳＴＲ２

拮抗剂可以减弱生长因子诱导的内皮细胞增殖。因

此推测，奥曲肽通过ＳＳＴＲ２发挥抗内皮细胞增殖的

作用。在缺氧诱导的视网膜病中ＧＨＳＲ１ａ与其配体

ｇｈｒｅｌｉｎ结合后对抗视网膜血管增生，维持视网膜血管

完整性。

３．３　缺血损伤

在永久性大脑中动脉闭塞大鼠模型中发现，给

予小剂量ＳＳＴ１４作用５ｍｉｎ和７ｄ后，大脑中动脉

闭塞分别下降４７％和５７％，而大剂量作用后反而增

加梗塞的程度。相同剂量的奥曲肽有相似的结果，

而大剂量的ＣＳＴ可降低５２％大脑中动脉闭塞。化

学方法诱导的大鼠视网膜缺血模型中ＳＳＴ类似物

可以保护视网膜的缺血损伤［２０］。

在球囊拉伤大鼠胸主动脉模型中发现，ＳＳＴＲ在

血管内皮细胞均有表达，尤其ＳＳＴＲ１、３、４显著表达

于内膜。ＳＳＴＲ１在内皮细胞增殖时爆发性增加，而

ＳＳＴＲ３在增殖后表达明显，ＳＳＴＲ４在两种情况下都

增加。当血管平滑肌细胞迁移至内膜时ＳＳＴＲ３、４仍

表达。综合上述表现，推测ＳＳＴＲ１可能抑制内皮细
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胞增殖，ＳＳＴＲ３、４与平滑肌迁移及重塑相关。

３．４　血管钙化

Ｌｉｕ等
［２１］发现，ＣＳＴ通过增加钙盐沉积、骨桥

蛋白及基质γ羧基谷氨酸蛋白ｍＲＮＡ表达，降低碱

性磷酸酶（ＡＬＰ）及垂体特异性转录因子Ｐｉｔ１蛋白

和人骨形态蛋白２ｍＲＮＡ表达，进而抑制大鼠血管

钙化过程。已有研究证实ＡＬＰ及Ｐｉｔ１参与血管钙

化过程［２２］。进一步研究发现，ＣＳＴ抑制血管钙化过

程可能是通过 ＧＨＳＲ１ａ而不是ＳＳＴＲｓ或 ＭｒｇＸ２

所介导的。

４　小结

ＳＳＴ通过其受体发挥抗新生血管生成的作用，

在缺血损伤及依赖血管生成的疾病中发挥一定的

保护作用。ＣＳＴ激活其受体系统，调节淋巴细胞及

巨噬细胞功能，影响炎症因子的表达，发挥诱导免

疫耐受及抑制免疫反应的作用。ＣＳＴ还可以抑制

血管内皮细胞及血管平滑肌细胞的增殖及迁移。

在临床观察中发现，冠心病患者血浆ＣＳＴ水平高于

正常人。ＳＳＴ、ＣＳＴ及其类似物可能为心血管疾病

防治及治疗提供了新的策略。
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