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肝星状细胞活化增殖和凋亡及奥曲肽的影响*★ 

周  贤，夏国栋，付祥胜 

 

Octreotide effects on the proliferation and apoptosis of hepatic stellate cells      

Zhou Xian, Xia Guo-dong, Fu Xiang-sheng 

文章亮点： 

肝星状细胞的活化增殖在肝硬化的发生发展中起关键作用，根据奥曲肽(生长抑素衍生物)的多种生物学效应推测它

对肝星状细胞的活化增殖有影响。 

 

Abstract 

BACKGROUND: The proliferation and apoptosis of hepatic stellate cells play an important role in the development of 

hepatocirrhosis. Octreotide that is a somatostatin derivative widely used in clinic has many biological effects, but the 

effect of octreotide on the proliferation and apoptosis of hepatic stellate cells is unclear. 

OBJECTIVE: To investigate the effect of octreotide on the proliferation and apoptosis of rat hepatic stellate cells.      

METHODS: The passage cells of hepatic stellate cells lines HSC-T6 were collected. The effect of different concentrations 

(1×10
-2
, 1×10

-3
, 1×10

-4
, 1×10

-5
, 1×10

-6
, 0 mmol/L) of octreotide on the proliferation of hepatic stellate cells was detected 

with MTT assay after induced for 24, 48 and 72 hours. Apoptosis of hepatic stellate cells after induced by different 

concentration octreotide (1×10
-5
, 1×10

-2
 mmol/L) for 24 hours was evaluated by TUNEL staining.  

RESULTS AND CONCLUSION: The higher concentration and longer induction time of octreotide, the inhibitional effect 

of octreotide on the proliferation of hepatic stellate cells was more obvious (in a dose- and time-dependent manner). The 

apoptosis of hepatic stellate cells was obviously raised with the increased concentration of octreotide. The results 

showed that the octreotide inhibited the proliferation of hepatic stellate cells in a dose (0-1x10
-2
 mmol/L)- and time    

(24, 48, 72 hours)-dependent manner and could induce the apoptosis of hepatic stellate cells. 

 

Zhou X, Xia GD, Fu XS. Octreotide effects on the proliferation and apoptosis of hepatic stellate cells. Zhongguo Zuzhi 

Gongcheng Yanjiu. 2012;16(31): 5799-5803.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：肝星状细胞的活化增殖在肝硬化的发生发展中起关键作用，临床广泛应用的生长抑素衍生物奥曲肽有多种生

物学效应，但它对肝星状细胞的活化增殖及凋亡有何影响尚不清楚。 

目的：观察奥曲肽对大鼠肝星状细胞增殖和凋亡的影响。 

方法：实验选用肝星状细胞株 HSC-T6的传代细胞。MTT法检测不同浓度(1×10-2，1×10-3，1×10-4，1×10-5，1×10-6，

0 mmol/L)奥曲肽干预 24，48，72 h对肝星状细胞增殖的影响；TUNEL凋亡检测试剂盒荧光显微镜方法检测不同浓

度(0，1×10-5，1×10-2 mmol/L)奥曲肽干预 24 h对肝星状细胞凋亡的影响。 

结果与结论：奥曲肽浓度越高、作用时间越长对培养的肝星状细胞增殖抑制越明显，呈现浓度和时间依赖性；奥曲

肽对培养的肝星状细胞凋亡随奥曲肽浓度的增加而增加。结果可见奥曲肽对培养的肝星状细胞增殖抑制呈浓度   

(0~10-2 mmol/L)和时间(24，48，72 h)依赖性，并能诱发其凋亡。 

 

关键词：奥曲肽；肝星状细胞；增殖；凋亡；大鼠 
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0  引言 

 

肝星状细胞是肝硬化或纤维化时细胞外基

质过多产生和沉积的关键细胞，肝星状细胞的

持续激活是肝硬化发生发展的关键环节，激活

的肝星状细胞一方面通过增生和分泌细胞外基

质参与肝纤维化的形成和肝内结构的重建，另

一方面通过细胞收缩使肝窦内压升高，这两类

变化最终奠定了肝纤维化和肝硬化的病理学基

础。因此，对肝星状细胞的研究成为预防、治

疗、甚至逆转肝硬化关键环节
[1-4]
。生长抑素及

其衍生物临床应用广泛，研究发现有多种生物

学效应，如抑制平滑肌收缩及抑制细胞增殖
[5-6]
，

可用于肝硬化上消化道出血、胰腺炎等多种疾

病的治疗
[7-8]
，课题组前期研究发现黄芪注射液

能通过抑制肝星状细胞增殖延缓肝纤维化的发

生
[9-11]

。因此本实验选用大鼠肝星状细胞作为研

究工具，进一步探讨临床广泛使用的生长抑素

衍生物奥曲肽对大鼠肝星状细胞活化增殖以及

凋亡的影响，拟阐明奥曲肽相关生物作用机制，

为今后奥曲肽治疗肝硬化等疾病提供更多依

据。 

 

1  材料和方法 

 

设计：细胞学体外实验。 

时间及地点：实验于2010-05/2011-12在

泸州医学院附属医院中心实验室完成。 

材料： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

肝星状细胞培养：肝星状细胞株HSC-T6以

1×10
5
/cm

2
接种在100 mL培养瓶中，在体积分

数为5% CO2的培养箱里培养，肝星状细胞长满

单层后，以1×10
5
/cm

2
密度接种传代种板用于实

验研究。实验所采用的细胞为购买的肝星状细

胞株HSC-T6的传代细胞。 

MTT法检测奥曲肽对肝星状细胞活化增殖：胰

酶消化细胞后，将细胞悬液浓度调整为1×   

10
8
 L

-1
，加入96孔板中，100 μL/孔，培养24 h

后，加入含体积分数为5%胎牛血清的DMEM培

养液50 μL/孔，同时加入不同浓度的奥曲肽(终

浓度1×10
-2
，1×10

-3
，1×10

-4
，1×10

-5
，1×10

-6
，     

0 mmol/L)10 μL/孔，分别培养24，48，72 h，

在额定时间内取出培养板，换入MTT液10 μL/

孔以及无血清的DMEM培养液90 μL/孔，混匀

后继续培养4 h，弃去培养基，加入二甲基亚砜

100 μL/孔，酶标计数仪测定每孔630 nm的吸光

度值。 

奥曲肽对肝星状细胞凋亡的影响：胰酶消化细

胞后，将细胞悬液浓度调整为1×10
8
 L

-1
，按

1×10
5
/cm

2
接种至24孔板中，培养24 h后，吸去

培养基，加入含不同浓度的奥曲肽的DMEM培

养液(终浓度为0，1×10
-5

 ，1×10
-2 

mmol/L)作

用24 h，Transferase dUTP Nick End Labeling 

(TUNEL)凋亡检测试剂盒荧光显微镜方法观察

不同浓度的奥曲肽作用于肝星状细胞后细胞凋

亡情况，在荧光显微镜下计数TUNEL阳性细胞

数。蓝色代表细胞核，红色代表凋亡细胞。 

 

 

主要观察指标：①不同浓度奥曲肽作用不

同时间对肝星状细胞增殖的影响(A630值)。②奥

曲肽对肝星状细胞凋亡的影响(肝星状细胞凋

亡率)。 

统计学分析：采用SPSS 10.0统计软件，

数据用x
_

±s表示，计量资料采用t 检验，多组间

均数比较经方差齐性检验后用方差分析，各组

间两两比较用q检验，计数资料用χ
2
检验。P ≤ 

0.05为差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  MTT法检测奥曲肽对肝星状细胞活化增

殖的影响  奥曲肽对培养的肝星状细胞增殖抑

制呈现浓度和时间依赖性，见表1和图1。 

细胞株，主要试剂和仪器 来源 

肝星状细胞株 HSC-T6，其表

型为活化的肝星状细胞 

奥曲肽 

 

MTT 

 

TUNEL凋亡检测试剂盒 

荧光显微镜 

酶标计数仪 

上海中医药大学 

肝病研究所 

北京诺华制药 

有限公司  

北京同正生物 

技术发展公司 

美国 Sigma公司 

日本 Olympus公司 

Bio-TEK 公司 

凋亡率(%)=凋亡细胞/细胞核×100% 

Joseph George
Rectangle
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2.2  奥曲肽对肝星状细胞凋亡的影响  随奥曲肽浓度

的增加，肝星状细胞的凋亡也逐渐增多，0，1×10
-5
，

1×10
-2

 mmol/L奥曲肽组肝星状细胞的凋亡率为6.92%，

12.77%，22.34%，差异有显著性意义(P < 0.05)，见图

2和图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

奥曲肽是人工合成的天然生长抑素的八肽衍生物，

其药理作用与生长抑素相似但作用持续时间更长，它比

天然生长抑素半衰期长，作用持久
[8]
，已广泛使用于急

性重症胰腺炎和肝硬化失代偿期胃底食管静脉曲张破

裂出血等疾病的治疗，尤其对肝硬化失代偿期大出血的

患者止血效果好
[12-16]

，但作用机制仍不太清楚，若较长

时间使用对肝硬化是否有治疗作用也不清楚。因此，本

实验观察了奥曲肽对肝星状细胞活化增殖的影响，实验

结果发现奥曲肽对肝星状细胞的活化增殖表现为浓度

和时间依赖性抑制，奥曲肽浓度越高，作用于肝星状细

胞的时间越长，肝星状细胞的活化增殖抑制越明显。该

实验结果表明奥曲肽有抑制肝星状细胞活化增殖作用，

与相关文献报道生长抑素对细胞分泌和细胞分化的抑

制作用一致
[17-18]

，因为现已明确自身体内的生长抑素是

广泛存在于中枢神经系统神经元、肝脏、胃肠道、胰腺

D细胞的多肽，它通过与其受体(SSR)结合产生广泛的

表 1  不同浓度奥曲肽作用不同时间对肝星状细胞增殖的影响 
Table 1  Effect of different concentrations of octreotide on the 

proliferation of hepatic stellate cells after induced for 
different time                     (x

_

±s, n=6, A630nm) 
 

a
P < 0.01, 

b
P < 0.05, vs. 0 mmol/L 

Concentration 

of octreotide 
24 h 48 h 72 h 

 

0 mmol/L 

 

0.082±5.888×10
-3

 

 

0.176±1.913×10
-2

 

 

0.387±2.591×10
-2

 

1×10
-6

 mmol/L 0.062±4.556×10
-3

 0.157±6.715×10
-3

 0.341±1.279×10
-2

 

1×10
-5

 mmol/L 0.050±5.583×10
-3

 0.138±4.902×10
-3

 0.304±2.262×10
-2

 

1×10
-4

 mmol/L 0.038±3.115×10
-3a

 0.121±1.428×10
-2b

 0.267±3.370×10
-2b

 

1×10
-3 

mmol/L 0.030±6.022×10
-3a

 0.101±7.912×10
-3a

 0.228±1.499×10
-2a

 

1×10
-2 

mmol/L 0.029±2.179×10
-3a

 0.083±9.851×10
-3a

 0.187±2.209×10
-2a

 

 

Figure 1  Effect of different concentrations octreotide on the 
proliferation of hepatic stellate cells after induced 
for different time 

图 1  不同浓度奥曲肽作用不同时间对肝星状细胞增殖的 
影响 

a
P < 0.01, 

b
P < 0.05, vs. 0 mmol/L 

 

0   1×10
-6   

1×10
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-4 

1×10
-3  
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Figure 2  Effect of different concentrations of octreotide on 
apoptosis of hepatic stellate cells 

图 2  不同浓度奥曲肽对肝星状细胞凋亡的影响 

1×10
-5

 mmol/L compared with 0 mmol/L, χ
2
=4.227, 

a
P < 0.05;  

1×10
-5

 mmol/L compared with 1×10
-2

 mmol/L, χ
2
=4.278, 

b
P < 0.05 
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Figure 3  Effect of different concentration octreotide on 
apoptosis of hepatic stellate cells (×100) 

图 3  不同浓度的奥曲肽对肝星状细胞凋亡影响(×100) 

b: 1×10
-5  

mmol/L 

 

 

 

c: 1×10
-2  

mmol/L 

 

 

 

a: 0 mmol/L                  
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生理学作用，主要表现为：①抑制神经传导。②抑制腺

体分泌。③抑制平滑肌收缩。④抑制细胞增殖，这些效

应与生长抑素抑制细胞生长和产生细胞毒性作用有  

关
[19-22]

，也有研究发现肝星状细胞上存在生长抑素受

体，这也表明奥曲肽可能通过与肝星状细胞上生长抑素

受体结合抑制肝星状细胞活化增殖
[21]
。因此本实验发现

的奥曲肽对肝星状细胞活化增殖的明显抑制作用可能

有助于临床防治肝硬化的进一步发展和肝硬化病情的

恶化，这可能也是奥曲肽对临床肝硬化失代偿期患者胃

底食管静脉曲张破裂出血具有良好效果的机制之一。另

有研究报道生长抑素能诱发多种肿瘤细胞发生凋    

亡
[23-27]

，因此本实验进一步观察了奥曲肽对肝星状细胞

凋亡的影响，结果发现随奥曲肽浓度的增加，肝星状细

胞的凋亡也逐渐增多，0，1×10
-5
，1×10

-2
 mmol/L奥曲

肽致肝星状细胞的凋亡率分别是6.92%，12.77%，

22.34%，该结果说明奥曲肽对肝星状细胞也有一定的

促凋亡作用，推测可能与生长抑素及其衍生物奥曲肽对

肝星状细胞分泌的炎性因子(如转化生长因子β1、血小

板衍化生长因子、白细胞介素等)有一定抑制作用有关，

肝星状细胞分泌的炎性因子在肝星状细胞的活化增殖

及凋亡中发挥了重要作用
[28-30]

，其发生机制及对分子水

平的影响也有待于通过进一步实验研究 (包括Estern 

blot 和Real time PCR检测肝星状细胞蛋白质及mRNA)

来证实。 

综上所述，生长抑素衍生物奥曲肽对临床上肝硬化

失代偿期患者胃底食管静脉曲张破裂出血具有良好效

果的机制之一可能与奥曲肽抑制肝星状细胞活化增殖

并促进凋亡来减轻肝血窦血管张力，从而减轻门脉压

力，改善门脉血流状态有关，但其对肝纤维化有无确切

疗效，有待体内实验及进一步实验证实。 

致谢：衷心感谢本院中心实验室各位老师在实验过

程中给予的帮助和支持。 
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5  肾移植后不同抗排斥治疗方案感染及急性

排斥发生率的比较 

黄效维(广州市番禺区中心医院肾内科，广东省

广州市  511400) 

推荐理由：实验采用了前瞻性队列研究，

比较各种目前现行肾移植后抗排斥方案的急性

排斥及感染发生率，结果较有说服力；结果发

现联合单克隆与多克隆抗体免疫抑制诱导治疗

方案与单用甲基泼尼龙组或单独使用单克隆或

多克隆抗体治疗组比较，不增加感染的发生，

且急性排斥反应发生率较低。为肾移植后联合

使用多种抗体治疗提供了临床依据。  

 

6  肾移植受者CYP3A5基因多态性对他克莫

司血药浓度及疗效的影响 

李新长(江西省人民医院器官移植科，江西省南

昌市  330006) 

推荐理由：文章通过检测CYP3A5的多态

性比较不同基因型之间他克莫司浓度/剂量的差

异，研究细胞色素P450(CYP3A5)基因多态性

对他克莫司血药浓度的影响，探讨他克莫司在

不同个体间吸收、代谢差异的基因背景，从基

因水平的角度去揭示肾移植患者术后他克莫司

个体化用药的遗传学基础，建立个体化用药的

药物代谢遗传学监控体系。 

 

7  他克莫司和西罗莫司对行肝癌肝移植患者

Foxp3+调节性T细胞产生及肝癌复发的影响 

陈国勇 ( 郑州人民医院，河南省郑州市     

450003) 

推荐理由：纳入符合米兰标准的肝癌肝移

植患者40例，随机分为西罗莫司组和他克莫司

组，移植后第2~12个月间每月抽取受试者外周

血检测Foxp3+调节性T细胞，并行彩超和外周

血检测甲胎蛋白，必要时肝穿刺活检观察排斥

反应及肿瘤的复发情况。结果显示西罗莫司在

肝癌肝移植中对肿瘤复发的抑制作用方面优于

他克莫司，且排斥反应较他克莫司并未增加，

甚至有更好的免疫耐受效果。 

 

8  免疫抑制药物在肝移植中的应用现状 

郭  宁(重庆医科大学附属第一医院肝胆外科，

重庆市  400016) 

推荐理由：目前临床用于肝移植的各种免

疫抑制药物都存在着较多不良反应；各种新型、

高效、低毒的免疫抑制药物仍在不断研发中，

具有广阔前景。激素撤除与免疫抑制剂撤除等

新治疗方案的尝试，在一定条件下取得了不错

的临床效果，其长期的疗效和安全性有待证实。

合理选择和使用免疫抑制药物、开发新型药物、

探索新的免疫抑制治疗方案，使肝移植受者的

生活质量和生存率得到不断改善。 
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