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Abstract
Native somatostatin is a gut hormone and 
neuropeptide, widely distributed in the nervous 
and gastrointestinal system, and has a broad 
range of biological actions. In gastrointestinal 
tract (GIT), somatostatin is mainly produced 
b y t h e d e l t a c e l l s o f t h e p a n c r e a s a n d 
gastrointestinal mucosal. The inhibitory effects 
of somatostatin on gastrointestinal motility and 
hormone secretion are mediated by a family of 
G protein-coupled receptors: the somatostatin 
receptors (SSTR1-5). The sphincter of Oddi 
(SO) located near the duodenum papillae is an 
anatomically and functionally distinct organ, 
SO motility is controlled and regulated by 
nerve, hormone and interstitial cells of Cajal. 
The effect of somatostatin on SO motility is 
still controversial. This article reviewed effect 
of somatostatin on human sphincter of oddi 
motility.
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摘要
天然生长抑素(somatostatin, SST)是一种胃肠
激素及神经肽, 主要分布于神经和消化系统
中, 具有广泛的生物学效应. 消化系SST大多
由胰腺和胃肠黏膜中的D细胞分泌, 能抑制
胃肠运动及多种激素分泌. SST调节作用由G
蛋白偶联受体, 即生长抑素受体(somatostatin 
receptor, SSTR)介导. Oddi括约肌(sphincter of 
Oddi, SO)位于十二指肠乳头周围, 是一结构
和功能相对独立的器官, 其运动主要受神经、

激素、Cajal间质细胞的调节. SST对SO的作
用尚存在争议, 本文就生长抑素对SO功能的
影响进行综述. 
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0  引言

生长抑素(somatostatin, SST)是一种由神经内分

泌细胞、炎症细胞、免疫细胞产生的调节性多

肽[1], 具有广泛的生物学效应. 目前, SST对Oddi
括约肌(sphincter of Oddi, SO)的作用尚存在争

议, 其中对胰腺炎SO作用研究报道最多, 也日益

受到关注. 本文就SST对正常人SO功能的影响

进行综述.

1  SO的概述

SO位于胆总管、胰管与十二指肠交界处[2], 十二

指肠乳头周围, 由胆总管括约肌、胰管括约肌

和壶腹部括约肌构成, 为复杂肌性结构, 富含平

滑肌纤维. SO可分为固有肌和十二指肠延续肌

纤维2类. 固有肌有内外2层: 内层主要为纵行肌, 
外层主要为环行肌, 分别围绕2管周围[3].

人体SO长约4-6 mm[4], 一般不超过10 mm[5], 
个体差异较大. SO基础压明显高于十二指肠内

压. 其运动形式有紧张性收缩和自发节律性收

缩. 平滑肌细胞去极化是收缩的基础, 其节律性

收缩表现为叠加于基础压上的时相性收缩运 
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■背景资料
S S T是一种胃肠
激素及神经肽, 主
要分布在神经和
消 化 系 统 ,  具 有
广泛的生物学效
应. 存在于胃肠道
的SST, 能通过神
经, 体液等多个途
径影响SO的运动, 
但确切机制仍未
完全阐明, 其作用
还存在争议.
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动[5]. SO主要有以下功能: (1)调节胆汁和胰液进

入十二指肠; (2)调节肝内胆汁进入胆囊; (3)防止

十二指肠液反流[6].
陈飞 et al [7]认为SO肌电慢波与肌细胞膜上

生电性钠泵活动的周期性变化有关, 快波即动

作电位, 与Ca2+通道在阈电位水平以上的开放有

关. SO在解剖和功能上相对独立, 其电活动和

十二指肠有一定的相关性[8]. SO运动受神经、

体液和药物等因素的影响[9]. SO肌间和黏膜下

神经纤维参与SO运动调节. 目前普遍认为, SO
肌间神经丛中存在兴奋性和抑制性神经元, 他
们共同调节SO运动. SO同时含α、β肾上腺素

能受体, 分别介导平滑肌收缩和舒张[5]. SO兴奋

性神经元主要释放乙酰胆碱使平滑肌收缩, 阻
断神经节后胆碱能神经元可使SO处于舒张状

态[10]. 抑制性神经元主要为非肾上腺非胆碱能

(non-adrenergic non-cholinergic, NANC)神经, 释
放一氧化氮(nitric oxide, NO)和血管活性肠肽

(vasoactive intestinal peptide, VIP)使平滑肌松弛, 
神经元之间的动态平衡决定着某一时间点SO
的收缩或舒张状态[11]. 生物活性物质可影响SO
运动[12]. 神经、生物活性物质之间相互作用调

节SO运动. 目前认为, Cajal间质细胞(interstitial 
cells of Cajal, ICC)也参与其相互作用[13], ICC是
胃肠道平滑肌运动的起搏细胞, 能产生自发性

慢波电流并参与神经信号的整合与传递, 对胃

肠平滑肌节律性运动具有重要的调控作用[14].

2  SST及其受体

天然SST为环形肽, 14肽SST(SST-14)和28肽
SST(SST-28), 分别由14个和28个氨基酸残基构

成, 可作为神经递质、旁分泌和自分泌的调质, 
调节各种生理活动(如细胞分泌、细胞吸收、免

疫反应等)[15]. 人体内SST水平随年龄增加而下

降[16]. 应用免疫组织化学和放射免疫检测技术发

现SST主要分布在神经和消化系统, 胃和十二指

肠中SST以SST-14为主, 而胃肠道下段以SST-28
居多[17], 主要由胰岛及胃肠黏膜中的D细胞分泌. 
SST作用于人体不同的部位, 如垂体、胰腺、肠

道、甲状腺、肾、肾上腺、免疫系统等, 调节不

同的生理功能[18]. SST主要有以下生物学作用: (1)
对生长激素分泌和释放有抑制作用; (2)对胃肠道

有广泛的抑制作用, 抑制多种胃肠肽的分泌和作

用, 如促胃液素、缩胆囊素、VIP、胃动素、抑

胃肽、胰岛素以及胰高血糖素等[19]; (3)作为中枢

神经系统内神经递质; (4)抑制肿瘤细胞增殖[20].
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生长抑素与细胞膜上生长抑素受体

(somatostatin receptor, SSTR)结合, 活化受体后

信号转导通路, 产生生物学效应[21]. SSTR属G
蛋白偶联受体, 由7个跨膜α-螺旋结构、细胞外

N-末端、细胞内C-末端及连接这些结构的细胞

外环和内环共同构成[22]. SSTR可分为SSTR1、
SSTR2、SSTR3、SSTR4和SSTR5五种亚型, 
其中SSTR2有两种异构体[23]. SSTR1, SSTR4与
SST-14, SST-28亲合力相似, 而SSTR5更易与

SST-28结合[17]. SSTR有两个功能: (1)识别受体; 
(2)引起生物反应的跨膜电位[24]. SST与SSTR结
合后的信号传导途径主要有: (1)与Gi蛋白相偶

联, 抑制腺苷酸环化酶(adenylate cyclase, AC), 
使cAMP生成减少; (2)与G0蛋白相偶联, 抑制

Ca2+通道[25]. SST与不同亚型的SSTR结合, 形成

不同的信号转导通路, 如腺苷酸环化酶通路、

离子通道、蛋白酪氨酸磷酸酶(protein tyrosine 
phosphatase, PTP)及丝裂原激活的蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路, 
使SST具有多种生物学活性[26]. G蛋白能特异

抑制高电压激活的Ca2+通道, 增加K+通透性[27], 
这主要通过两种方式调节: (1)与离子通道直接

偶联调节; (2)通过第二信使级联调节, 使离子

通道磷酸化, 通道活性发生改变[28]. SSTR2、
SSTR3、SSTR4和SSTR5可以调节内向K+通道, 
SSTR1和SSTR2调节电压依耐性Ca2+通道[22].

3  SST对SO运动的调节

SST对SO功能的影响目前尚存在争议. 一般认

为SST对人体SO有松弛作用[29-30], 降低SO基础

压[31]及痉挛[32]. Ramos-De la Medina et al [19]发现

胰腺炎患者使用生长抑素类似物(somatostatin 
analogue, SSA)药后, SO基础压降低, 收缩频率

减慢, 有利于胆汁和胰液的排出. 但有研究表

明, SST对于静止期复发性胰腺炎患者SO有兴

奋作用[33]. 也有研究认为[34-35]SST对SO的作用

表现为双相性, 不同剂量SST对SO的作用不同, 
即小剂量时有兴奋作用, 大剂量时则表现为抑

制作用. 李虎城 et al [35]认为低浓度SST可以同

时兴奋兴奋性和抑制性神经元, 使乙酰胆碱、

NO和VIP释放增加, SO处于兴奋状态. 高浓度

SST抑制神经节后胆碱能神经元, NO和VIP释
放相对增加, S O处于抑制状态, 表现为S O舒

张. 不同类型的SST类药物对SO作用效果不同, 
这可能与药物不同起效途径有关. Wu et a l [36]

认为常规剂量8肽SSA对SO无明显作用, 思他
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■研发前沿
SST对SO功能的
影响, 各报道间存
在差异. 一般认为
SST对人体SO有
松弛作用, 但也有
研究认为 S S T 对
SO的作用表现为
双相性, 即小剂量
有兴奋作用, 大剂
量则表现为抑制
作用. 目前还需要
进一步研究.
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宁(stilamin, 14肽生长抑素类似物)小剂量时兴

奋SO. 李延钧 e t al [37]认为思他宁显著降低SO
基础压, 延长收缩间期且具有剂量依赖性. 思
他宁可抑制生理情况下犬SO运动[38]. SST-8对
SO作用也存在争议. Nagata et al [39]报道奥曲肽

(octreotide, 8肽生长抑素类似物)可引起人SO痉

挛收缩. 正常动物及高张性SO功能失调患者的

研究表明, 奥曲肽能显著降低SO基础压或收缩

幅度[40]. SST抑制SO收缩, 而奥曲肽促进SO收 
缩[41], 但这未在人SO中证实. SST对人SO运动调

节的差异, 提示SST可能同时具有刺激性和抑制

性活性, 但这还需要进一步研究. SST对胃肠运

动调节, 体内外存在差异, 这可能与不同的实验

环境有关, 与胃肠道生理状态也相关.
S S T对S O功能影响机制目前仍在研究之

中. SST主要通过神经因素影响SO运动. 李虎城  
et al [42]研究表明阻断乙酰胆碱能神经可以消除

SST对SO肌电活动的兴奋作用. 王纯巍 et al [43]研

究发现M, α, β和5-HT4受体阻断剂对SST调节SO
运动无明显影响. Simula et al [44]证实SO-十二指

肠间存在具有NO抑制性神经突触, NO被认为是

引起SO舒张的最重要的神经递质. L -精氨酸甲酯

(L-NAME)抑制一氧化氮神经元(nitricoxide neu-
rons, NOS)后, 可引起括约肌剧烈收缩[43], 因此推

测SST通过胆碱能神经元组成的兴奋性神经通

路兴奋SO, 通过含NOS的NANC神经通路抑制

SO收缩. 乙酰胆碱、NO和VIP等神经递质之间

的相互作用决定SO收缩或舒张状态. NO刺激平

滑肌内cGMP生成, 激活ATP敏感性钾通道(ATP-
sensitive potassium channel, KATP)和一系列蛋白

质磷酸化, 松弛SO. 但Sari et al [45]研究表明NO不

能直接刺激平滑肌cGMP生成, 而是通过刺激平

滑肌内cAMP生成, 使cGMP增多. Cai et al [46]用免

疫组织化学和放射免疫方法均证实豚鼠胆道内

存在与SST起免疫反应的神经纤维, 人类SO中也

发现SST免疫反应阳性的神经纤维[38], 刺激这种

神经纤维可以抑制SO运动, 这提示SST可通过该

途径起作用. 而Huang et al [47]在负鼠研究中得出

相反的结论, 认为SST对SO神经纤维有免疫反应

性, 可刺激SO运动, 增加基础压、收缩频率和幅

度, 这可能与动物种属及药物剂量有关[37]. 
SST通过改变肌膜的通透性, 影响肌张力. 

SST抑制cAMP的生成, 调节Ca2+和K+通道发挥

生物学作用[48]. SST抑制Ca2+通道具有剂量依从

性, 促进K+离子外移则具有电压依从性. SSTR
可作用于几种亚型的K+通道, 如延迟整流K+通

道、内向整流K+通道、KATP以及大电导Ca2+ 激

活的K+通道[49]. SSTR激活K+通道导致膜超极化, 
抑制Ca2+内流, 使细胞内Ca2+浓度降低, 抑制自发

或外界刺激产生的动作电位, 导致动作电位幅度

和频率降低[50]. 全细胞膜片钳记录发现钳制电压

-60 mV时, SST可引发外向电流, 导致膜超极化[51].
现在更多的证据(解剖学, 循证医学及免疫

组织化学)表明SO上存在多功能单位, 对不同刺

激的反应也不同, SST对SO收缩作用主要作用于

纵形肌[12]. SST通过抑制多种胃肠肽的分泌间接

抑制SO的收缩, 如胃泌素. 胃泌素是一种强烈刺

激胃酸分泌的物质, 可升高SO基础压力及收缩

幅度[52]. SST抑制胃泌素的分泌间接抑制SO收缩.

4  结论

神经、生物活性物质及ICC之间相互作用, 调节

SO运动. SST对SO功能调节较为复杂, 可通过胆

碱能神经通路兴奋SO, 通过含NOS的NANC神
经通路抑制SO的收缩. 乙酰胆碱、NO和VIP等
神经递质之间的相互作用决定SO收缩或舒张状

态. SST与细胞膜上的SSTR结合活化受体后的

信号转导通路, 抑制Ca2+通道, 开放K+通道, 降
低细胞内Ca2+浓度, 导致膜超极化, 动作电位产

生的频率和幅度降低, 从而使SO的松弛. 但SST
对SO的作用尚存在争议, 不同剂量, 不同类型的

SST对SO运动调节存在差异, 该机制目前还不

十分清楚, 需要进一步研究.
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■同行评价
本研究选题良好, 
内容丰富, 参考文
献引用合理, 具有
较好的学术价值.


