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迷走神经递质Ｐ物质对人类肝癌细胞侵袭转移能力的影响及其分子机制
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　　［摘要］　目的　探讨迷走神经递质 Ｐ物质对肝癌细胞侵袭转移能力的影响及其相关分子机制。
方法　实时荧光定量ＰＣＲ及琼脂糖凝胶电泳检测并分析两种人肝癌细胞株ＨｅｐＧ２和ＳＭＭＣ７７２１中神
经肽１（ＮＫ１）受体表达；ＣｅｌｌＴｉｔｅｒＢｌｕｅ检测不同浓度 Ｐ物质（０、１００、２５０、５００ｎｍｏｌ／Ｌ）在不同时间点
（０、２４、４８、７２、９６、１２０ｈ）对肝癌细胞增殖能力的影响；肝癌细胞均经不同浓度的（０ｎｍｏｌ／Ｌ，对照组；
１００ｎｍｏｌ／Ｌ，实验组）Ｐ物质处理４８ｈ，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞迁移和侵袭功能，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞中
上皮间质转化蛋白质标志表达变化，实时荧光定量 ＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＮＫ１受体表达变化。
结果　ＨｅｐＧ２和 ＳＭＭＣ７７２１两种人肝癌细胞中均有 ＮＫ１受体表达；不同浓度 Ｐ物质（０、１００、２５０、
５００ｎｍｏｌ／Ｌ）在９６ｈ内不影响两种细胞的增殖能力（Ｐ＞０．０５），而在１２０ｈ２５０ｎｍｏｌ／Ｌ和５００ｎｍｏｌ／ＬＰ
物质可抑制两种细胞增殖（Ｐ＜０．０５）；１００ｎｍｏｌ／ＬＰ物质明显促进两种细胞迁移和侵袭能力（Ｐ＜
００５）；与对照组相比，实验组细胞ＮＫ１受体表达明显上调（Ｐ＜０．０５），同时，细胞中上皮间质转化蛋
白质标志ＥＣａｄｈｅｒｉｎ表达下调，ＮＣａｄｈｅｒｉｎ和Ｓｌｕｇ表达上调（Ｐ＜０．０５）。结论　迷走神经递质 Ｐ物质
与人肝癌细胞中表达的ＮＫ１受体相互作用并使其表达上调，促进细胞发生上皮间质转化，进而提高其
侵袭转移能力。
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　　肝细胞癌发病率目前在所有肿瘤发病率中处于第
６位，其致死率位居第３。肝细胞癌经各种治疗后复发
转移率高已成为临床亟待解决的问题［１－２］。慢性炎

症、病毒感染及长期肝纤维化和肝硬化状态是已被公

认的肝细胞癌复发的重要危险因素［３］。目前最新的

观点认为，在肿瘤的发生、发展过程中神经系统的支配

及其对肿瘤组织的营养作用必不可少［４］。迷走神经

在内脏器官中分布极其广泛，是支配肝脏的主要神经

之一，在肝脏的病理生理过程中发挥着相当重要的调

控作用［５］。Ｐ物质是迷走神经感觉纤维末梢所释放的
主要神经递质，具有调控免疫反应和肿瘤发生发展的

作用［６］。然而对于迷走神经在肝细胞癌发生发展过

程中所起的作用，尤其是其感觉神经纤维末梢所释放

的Ｐ物质对肝癌细胞生物学功能的影响及其可能的
分子机制还少见报道。本研究旨在证实迷走神经递质

Ｐ物质对人类肝癌细胞增殖及侵袭转移能力的影响，
并探讨其可能的分子机制，以期为临床开创新的肝细

胞癌治疗方式提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　主要试剂和仪器
　　Ｐ物质（美国 Ｓｉｇｍａ公司），兔抗人 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ多
抗和兔抗人 Ｓｌｕｇ多抗（Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ公司），兔抗人 ＮＫ１
受体多抗（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），小鼠抗人 ＥＣａｄｈｅｒｉｎ多
抗（Ａｂｃａｍ公司），兔抗人 ＧＡＰＤＨ多抗（ＢｉｏＶｉｓｉｏｎ公
司），辣根过氧化酶标记山羊抗小鼠或山羊抗兔二抗

（中杉金桥生物技术公司），ＲＮＡ提取试剂 ＴＲＩｚｏｌ、反
转录试剂盒及实时荧光定量 ＰＣＲ试剂盒（ＴａＫａＲａ公
司），ＣｅｌｌＴｉｔｅｒＢｌｕｅ细胞增殖活性检测试剂盒（美国
Ｐｒｏｍｅｇａ公司），Ｍｅｔｒｉｇｅｌ生物基质胶（美国 ＢＤ公司），
ＤＭＥＭ培养基、胎牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ

小室（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。实时荧光定量ＰＣＲ仪、蛋
白质凝胶电泳、电转系统、凝胶成像系统（美国 Ｂｉｏ
Ｒａｄ公司），紫外分光光度计（美国 ＴｈｅｍｏＦｉｓｈｅｒ公
司）。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养　　实验所使用的人肝癌细胞株
ＨｅｐＧ２和ＳＭＭＣ７７２１来源于美国 ＡＴＣＣ细胞库。两
种细胞均培养在含有１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ细胞培
养液中。细胞培养箱内培养条件设置为恒温３７℃，恒
定５％ＣＯ２浓度。每隔２天换液，对数生长期传代。
１．２．２　细胞ＲＮＡ提取、反转录及实时定量荧光 ＰＣＲ
　　取１～５×１０６个细胞，用ＴＲＩｚｏｌ提取细胞总ＲＮＡ，
检测其纯度、浓度和完整性后，反转录为ｃＤＮＡ并进行
实时荧光定量ＰＣＲ检测。１０μＬ反应体系如下配制：
０．５μＬｃＤＮＡ＋０．４μＬ前引物 ＋０．４μＬ后引物 ＋
５μＬＳＹＢＲ＋３．７μＬ无酶水配制成。按如下反应条件
扩增４５个循环：９５℃解链３０ｓ，６０℃退火１０ｓ，７２℃
延伸３０ｓ。其中以无酶水代替ｃＤＮＡ模板作为阴性对
照，以扩增 ＧＡＰＤＨ作为阳性对照。用 ＢｉｏＲａｄＣＦＸ
Ｍａｎａｇｅｒ软件对两种细胞 ＮＫ１受体表达进行定量分
析。取各扩增产物２μＬ在１％琼脂糖凝胶上电泳定
性检测分析ＰＣＲ扩增产物长度与预期产物长度的一
致性。ＰＣＲ反应体系中以无酶水代替ｃＤＮＡ模板作为
阴性对照，扩增 ＧＡＰＤＨ作为阳性对照及内参照。所
用引物序列及预计扩增产物长度见表１。

表１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ引物序列及预计产物长度

引物名称 序列 预计产物长度

ＮＫ１受体 上游：５′ＡＧＧＴＴＣＣＧＴＣＴＧＧＧＣＴＴＣＡＡ３′ １３４ｂｐ

下游：５′ＴＣＣＡＧＧＣＧＧＣＴＧＡＣＴＴＴＧＴＡ３′

ＧＡＰＤＨ 上游：５′ＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴＧ３′ ２５８ｂｐ

下游：５′ＡＧＧＧＧＣＣＡＴＣＣＡＣＡＧＴＣＴＴＣ３′
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１．２．３　ＣｅｌｌＴｉｔｅｒＢｌｕｅ检测细胞的增殖活性　　取对
数生长期的 ＳＭＭＣ７７２１和 ＨｅｐＧ２细胞消化、离心后
制成单细胞悬液。在流式细胞仪下按３００个细胞／孔，
接种到９６孔细胞培养板中。设置Ｐ物质浓度梯度：０、
１００、２５０、５００ｎｍｏｌ／Ｌ。每种细胞每个药物浓度设３个
复孔，含１０％ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养基（不含细胞）作为
空白对照。分别于０、２４、４８、７２、９６、１２０ｈ在避光条件
下，向每次所要检测的孔中，每孔加入１００μＬ检测试
剂（ＣｅｌｌＴｉｔｅｒＢｌｕｅ∶含１０％ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养基 ＝
１∶９）。将细胞培养板放入培养箱中恒温３７℃，恒定
５％ＣＯ２浓度继续培养２ｈ后，用酶标仪以５６０ｎｍｏｌ／Ｌ
波长激发荧光并于５９０ｎｍｏｌ／Ｌ波长处检测每孔光密
度值。每组取３个复孔的均值及标准差作为统计量进
行分析。

１．２．４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞迁移和侵袭能力分析　　实验
组ＳＭＭＣ７７２１和ＨｅｐＧ２细胞经１００ｎｍｏｌ／ＬＰ物质预
处理４８ｈ后，将含有５×１０４个细胞的ＤＭＥＮ细胞悬液
３００μＬ加入未经 Ｍｅｔｒｉｇｅｌ生物基质胶包被的小室中，
检测细胞迁移能力；加入经 Ｍｅｔｒｉｇｅｌ生物基质胶包被
的小室中，检测细胞侵袭能力。在相应培养孔中加入

含３０％胎牛血清的ＤＭＥＭ细胞培养液１１００μＬ，并于
小室及相应培养孔中均加入 Ｐ物质，调整浓度为
１００ｎｍｏｌ／Ｌ。用等体积ＰＢＳ代替 Ｐ物质，在相同条件
下处理细胞作为对照组。各组在细胞培养箱中恒温

３７℃，恒定５％ＣＯ２浓度，让检测迁移能力的细胞穿膜
２４ｈ，而检测侵袭能力的细胞穿膜４８ｈ。取小室固定
染色后充分拭去小室内面的细胞。在 ×１００光学显微
镜下每个小室随机取３个视野进行拍照，并对每个视
野中的细胞进行计数，计算各小室所对应视野中细胞

数均值及标准差作为统计量进行分析。

１．２．５　细胞蛋白质提取及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　取
１～５×１０６个细胞提取细总蛋白，用ＲＣＤＣ法测定各组
样品中蛋白质浓度。各组蛋白质在 １０％ ＳＤＳＰＡＧＥ
凝胶中充分电泳后电转至 ＮＣ膜上。５％脱脂牛乳封
闭ＮＣ膜２ｈ，用兔抗人ＮＫ１受体多抗（１∶５００稀释）、
兔抗人 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ多抗（１∶１０００稀释）、小鼠抗人
ＥＣａｄｈｅｒｉｎ多抗（１∶１０００稀释）、兔抗人 Ｓｌｕｇ多抗
（１∶１０００稀释）和兔抗人 ＧＡＰＤＨ（１∶１０００稀释）于
４℃下孵育相应ＮＣ膜条带８ｈ，洗涤后用辣根过氧化
酶标记的山羊抗小鼠或山羊抗兔二抗（１∶５０００稀释）
室温孵育 ２ｈ，用 ＥＣＬ在凝胶成像系统中显影。用
ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件测量蛋白质条带进行灰度值。各组
按下列公式（相对表达量 ＝目的条带灰度值／对应
ＧＡＰＤＨ灰度值）计算后对目的蛋白进行半定量分析。

１．３　统计学分析
　　用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分析。数据采用 珋ｘ±ｓ
表示，两组非配对数据均值间比较采用独立样本 ｔ
检验。

２　结果

２．１　人类肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２和 ＳＭＭＣ７７２１中均有
ＮＫ１受体表达

　　经实时荧光定量ＰＣＲ检测发现：ＨｅｐＧ２和ＳＭＭＣ
７７２１细胞中均扩增出 ＮＫ１受体基因的目的片段，阴
性对照组无目的片段扩增，而阳性对照组可扩增出

ＧＡＰＤＨ基因片段。根据琼脂糖凝胶电泳分析，ＰＣＲ扩
增产物长度与预计扩增产物长度一致，其中 ＮＫ１受
体扩增产物片段长度约为１３０ｂｐ，ＧＡＰＤＨ扩增产物片
段长度约为２６０ｂｐ（图１），且扩增产物融解曲线为单
峰，证明ＰＣＲ扩增目的片段为ＮＫ１受体基因片段。
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Ｍ：标准；１：ＨｅｐＧ２；２：ＳＭＭＣ７７２１；３：阴性对照
图１　实时荧光定量ＰＣＲ检测ＨｅｐＧ２和ＳＭＭＣ７７２１细胞

中ＮＫ１受体表达

２．２　Ｐ物质短期内不影响ＨｅｐＧ２和ＳＭＭＣ７７２１细胞
的增殖能力

　　为了探讨 Ｐ物质是否影响人肝癌细胞的增殖能
力，用不同浓度的 Ｐ物质（０、１００、２５０、５００ｎｍｏｌ／Ｌ）分
别对ＨｅｐＧ２和ＳＭＭＣ７７２１两种细胞进行处理并对其
增殖能力进行检测。表２、３示两种细胞在前９６ｈ，实
验组（Ｐ物质浓度为１００、２５０、５００ｎｍｏｌ／Ｌ）与对照组
（Ｐ物质浓度为０ｎｍｏｌ／Ｌ）相比，增殖能力未见明显变
化，无显著统计学差异（Ｐ＞０．０５）。而在１２０ｈ较高浓
度的Ｐ物质（２５０ｎｍｏｌ／Ｌ和５００ｎｍｏｌ／Ｌ）具有抑制两
种细胞增殖的趋势（Ｐ＜０．０５）。证明在９６ｈ内各种
浓度的Ｐ物质对两种人肝癌细胞的增殖能力不产生
影响。
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表２　不同浓度Ｐ物质作用下ＨｅｐＧ２细胞的增殖变化
［Ｄ（５９０）］

０ｎｍｏｌ／Ｌ １００ｎｍｏｌ／Ｌ ２５０ｎｍｏｌ／Ｌ ５００ｎｍｏｌ／Ｌ

０ｈ １１９．５５±２．０５ １１９．６１±２．３７ １１７．９５±２．０６ １２０．１７±３．０７

２４ｈ ２１９．０６±１６．１５ ２００．９２±１．４３ ２１７．４３±７．５７ ２１３．６３±５．４８

４８ｈ ４００．７０±１６．３５ ４３７．６８±５８．００ ４０８．６２±１２．０３ ３５５．６２±４９．８６

７２ｈ ６８９．１３±１３２．０５ ８１９．３１±９０．７８ ６９４．６４±１６０．６９ ８５８．８０±６２．３０

９６ｈ１４３６．３６±３０１．５７１４６４．０２±９０．９２ １２８８．３５±７３．０５ １２４８．２１±１５６．３０

１２０ｈ２３２１．７９±２１０．４２１９７５．５７±１３．９８ １６５８．４９±５４．４３ １６５８．４０±６８．２１

表３　不同浓度Ｐ物质作用下ＳＭＭＣ－７７２１细胞的增殖变化
［Ｄ（５９０）］

０ｎｍｏｌ／Ｌ １００ｎｍｏｌ／Ｌ ２５０ｎｍｏｌ／Ｌ ５００ｎｍｏｌ／Ｌ

０ｈ １４２．５０±１．９３ １４４．３５±２．２０ １４４．９６±１．２５ １４３．６３±１．２８

２４ｈ ２２０．０３±１０．３７ ２２１．６５±３．９２ ２３３．６２±４．７３ ２２２．８８±２．９９

４８ｈ ３８２．０９±２１．２２ ３８２．８３±１２．９９ ４２０．７９±２５．０５ ３５６．７０±１９．２０

７２ｈ ５４５．８０±３７．２０ ５６３．７９±２４．５８ ５０８．４７±３３．８７ ５１９．５１±１６．６１

９６ｈ ７６６．７１±６．５２ ８４１．０８±７１．１１ ７７４．１７±１３．７４ ７８５．７４±６２．３３

１２０ｈ１２９４．６２±９０．５８１１６４．９９±３３．０３ １０４４．７８±３６．５９ ９３４．８３±２７．６９

２．３　Ｐ物质提高ＨｅｐＧ２和ＳＭＭＣ７７２１细胞迁移和侵
袭能力

　　进一步探讨 Ｐ物质对人肝癌细胞侵袭转移能力
的影响，在１００ｎｍｏｌ／Ｌ浓度的Ｐ物质作用下对ＨｅｐＧ２
和ＳＭＭＣ７７２１细胞进行 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移和侵袭实验。
各组在光学显微镜下随机取３个视野进行分析，发现
实验组细胞的迁移（图２Ａ、Ｃ）和侵袭（图２Ｂ、Ｄ）穿膜
能力均较对照组明显增加。对所取视野中的细胞计

数，分析发现实验组穿膜细胞数与对照组相比均具有

显著统计学差异（Ｐ＜０．０５，表４）。说明Ｐ物质能够促
进人肝癌细胞迁移和侵袭。

表４　ＨｅｐＧ２和ＳＭＭＣ７７２１细胞的穿膜细胞数（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

组别 迁移实验（个／视野） 侵袭实验（个／视野）

ＨｅｐＧ２

　对照组 ７０．３３±６．３６ ６５．３３±１５．７８

　实验组 ２５０．００±１１．１５ ２１２．００±７．６４

ＳＭＭＣ７７２１

　对照组 １７６．００±５．０３ １２８．００±１７．６２

　实验组 ３５５．７０±１４．０５ ２１９．７０±８．０９

２．４　Ｐ物质上调 ＨｅｐＧ２和 ＳＭＭＣ７７２１细胞中 ＮＫ１
受体表达，并促进两种细胞发生上皮间质转化

　　为了探讨 Ｐ物质促进人肝癌细胞迁能和侵袭能
力的分子机制，用１００ｎｍｏｌ／ＬＰ物质处理 ＳＭＭＣ７７２１
和 ＨｅｐＧ２两种细胞４８ｈ后提取细胞总 ＲＮＡ和蛋白
质，分别用 ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞中 ＮＫ１
受体表达变化；并用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测上皮间质转化
蛋白质标志的表达情况。发现经 Ｐ物质处理后，两种
细胞中的ＮＫ１受体表达在ｍＲＮＡ水平（表５）和蛋白
质水平（图 ４）均较对照组明显上调（Ｐ＜０．０５）。同
时，上皮样细胞标志蛋白质 ＥＣａｄｈｅｒｉｎ表达量较对照
组细胞明显下调，而间质样细胞标志蛋白质 Ｎ
Ｃａｄｈｅｒｉｎ及ＥＣａｄｈｅｒｉｎ抑制蛋白Ｓｌｕｇ的表达明显上调
（图３Ａ、Ｃ）。进行半定量分析发现上述３种目的蛋白
在实验组中的表达量与对照组相比具有显著统计学差

异（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ、Ｄ）。
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图２　Ｐ物质对ＨｅｐＧ２和ＳＭＭＣ７７２１细胞迁移和侵袭能力的影响　（结晶紫 ×１００）
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Ａ、Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果　１：对照组；２：实验组；Ｂ、Ｄ：半定量分析　１：ＮＫ１受体；２：ＮＣａｄｈｅｒｉｎ；３：ＥＣａｄｈｅｒｉｎ；
４：Ｓｌｕｇ；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨｅｐＧ２（Ａ、Ｂ）和ＳＭＭＣ７７２１（Ｃ、Ｄ）细胞与Ｐ物质作用后ＮＫ１受体及ＥＭＴ标志蛋白质表达变化

表５　ＨｅｐＧ２和ＳＭＭＣ７７２１细胞ＮＫ１受体ｍＲＮＡ
相对表达量（ｎ＝３）

细胞 ＨｅｐＧ２ ＳＭＭＣ７７２１

对照组 ０．３３±０．０６ ０．７３±０．０７

实验组 ０．９２±０．１０ ３．０４±０．１５

３　讨论

　　迷走神经递质 Ｐ物质作为速激肽家族的成员之
一，包含１１个氨基酸残基，主要由感觉神经纤维分泌，
是重要的感觉神经递质［７－８］。在疼痛和慢性炎症等

方面发挥重要的生理功能［８］。最近的研究发现，在前

列腺癌发生转移的过程中，新生迷走神经的参与十分

关键［９］。另外，在胰腺癌中，普遍存在的肿瘤噬神经

生长现象与迷走神经感觉纤维末梢所释放的 Ｐ物质
及ＮＫ１受体有密切关系［１０］。肝脏中的感觉神经纤维

由迷走神经发出，所以肝脏中的Ｐ物质主要由迷走神经
末梢释放。但在肝细胞癌中，迷走神经感觉纤维末梢通

过释放Ｐ物质，对疾病进展的影响尚待进一步研究。
　　本研究发现ＨｅｐＧ２和 ＳＭＭＣ７７２１两种人类肝癌
细胞中均表达ＮＫ１受体。经１００ｎｍｏｌ／ＬＰ物质作用
４８ｈ后，上述两种人类肝癌细胞的迁移和侵袭能力明
显增强，ＮＫ１受体表达也显著升高，且其表达的上皮
样细胞标志蛋白 ＥＣａｄｈｅｒｉｎ下调，而间质样细胞标志
蛋白 ＮＣａｄｈｅｒｉｎ及 ＥＣａｄｈｅｒｉｎ抑制蛋白 Ｓｌｕｇ表达上
调。说明在此过程中，Ｐ物质既上调了人类肝癌细胞
中的 ＮＫ１受体，也有效促进了其发生上皮间质转化
（ＥＭＴ）。另外 ，在０、１００、２５０、５００ｎｍｏｌ／Ｌ浓度梯度的
Ｐ物质作用下，实验所使用的两种人类肝癌细胞增殖能
力在短期（９６ｈ）内未受影响，且低浓度（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）
Ｐ物质对细胞增殖的作用相对更小。基本可以排除
细胞增殖在４８ｈ内对细胞迁能和侵袭功能检测产生

影响。

　　Ｐ物质主要通过与神经激肽受体结合后发挥作
用。在众多神经激肽受体中 Ｐ物质与 ＮＫ１受体亲合
力最高，因此 ＮＫ１受体也被称为 Ｐ物质受体［７，１１］。

ＮＫ１受体属于七次跨膜的 Ｇ蛋白藕连受体［１２］，可以

通过Ｇ蛋白调控 βａｒｒｅｓｔｉｎ分子活性［１３］，进一步激活

下游ＰＫＣ／ＥＲＫ／ＪＮＫ／ＭＡＰＫ等信号通路［１４］，也可通过

Ｇ蛋白α亚基激活ＰＫＡ，调节环磷酸腺苷反应物结合
蛋白（ＣＲＥＢ）活性，进而调控细胞侵袭转移相关基因
的表达，增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力。目前也有

研究发现Ｐ物质与 ＮＫ１受体结合后，可在肿瘤组织
中上调ＮＫ１受体，并通过激活下游信号通路促进肿
瘤增殖、血管生成和侵袭转移［１５－１６］。结合本研究的结

果，可以推断：迷走神经末梢所释放的 Ｐ物质与肝癌
细胞中表达的ＮＫ１受体结合，在上调ＮＫ１受体的同
时，激活细胞内下游信号分子，调控细胞侵袭转移相关

基因表达，促进细胞发生 ＥＭＴ，进而增强肝癌细的迁
移和侵袭能力。

　　随着当今社会医疗水平的不断提高，及生物心
理社会医学模式的提出，医学界普遍认同心理因素对
身体疾病的发生、发展过程会产生不可忽视的影响，而

神经调控在这当中起到了至关重要的作用。已有研究

者发现手术切除迷走神经或用辣椒素化学性失活迷走

神经感觉神经纤维后乳腺癌的转移能力被提升［１７－１８］，

而用塞马莫德刺激迷走神经后，可以抑制乳腺癌转

移［６］。迷走神经不但可以释放 Ｐ物质，也能够调控组
织中可以水解 Ｐ物质而产生 Ｐ物质片段的脑啡肽酶
和金属肽酶水平［１７］。完整的 Ｐ物质可以促进肿瘤细
胞增殖和迁移［１０，１３，１６］，而一些Ｐ物质水解片段却发挥
着抗炎和抗肿瘤的作用［１９］。另外，目前已有研究证明

一些Ｐ物质类似物可以与 Ｐ物质相拮抗而产生抗癌
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效应［２０］。所以基于本研究的结论，对于肝细胞癌而

言，是否可以通过药物或其他方式调节迷走神经兴奋

性，进而调整肝脏中 Ｐ物质、脑啡肽酶等水解 Ｐ物质
的酶类以及 Ｐ物质水解片段含量而起到防治肝癌的
作用，将是今后进一步研究的方向。
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