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Abstract：With the development of molecular biology and immunology, substance P (SP)derived from central tissues has become a research focus due
to its widespread distribution in various human tissues.SP mainly has a variety of biological activities by binding to its specific receptor neurokinin 1
receptor (NK -1),such as inducing an inflammatory environment,promoting the neurotropy of tumor cells,inducing the proliferation, migration and
promotion of tumor cells Insulin resistance,the above mechanism is closely related to the incidence and prognosis of endometrial cancer,and may
become a new target for clinical diagnosis and treatment of endometrial cancer.This article reviews the biological function of the factor,its role in
tumors,and its relationship with endometrial cancer.
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P 物质（SP）及其受体 NK-1R（NK-1 receptor）
常被用于帮助化疗患者止吐，消炎，辅助癌症止痛治

疗等。SP主要通过与其高亲和力的神经激肽 1受体
（NK-1R）结合来调节生物学活性。SP/NK-1R系统
在许多人类病理生理过程的分子基础中发挥重要作

用，例如疼痛，传染性和炎性疾病等。但其参与癌症

的形成却是一个新的研究视角，SP与其特异性受体
NK-1受体结合后，通过升高细胞内的钙离子，刺激
糖原分解，增强肿瘤细胞的代谢，同时广泛地调节各

种免疫细胞和炎症因子，产生炎症内环境，刺激肿瘤

细胞的神经向性，在促进肿瘤增殖和转移中产生着

明显的影响，本文就该因子的生物学功能及其参与

的临床病理疾病、在肿瘤方面的作用及其与子宫内

膜癌的关系进行综述。

1 SP/NK-1R系统生物学特性及其参与的临床病理
疾病

1.1 SP/NK-1R系统的生物学特性 SP是由 11个氨
基酸残基组成的神经多肽，由 Tac-1基因编码，属速
激肽家族，其最初是作为神经递质及疼痛递质而被

人们熟悉，SP以自分泌或旁分泌方式在中枢及外周

组织中广泛表达 [1]，SP的生物作用由神经激肽受体
（NK受体）介导，该神经激肽受体属于视紫红质样
的 G蛋白偶联受体家族。NK受体有三种已知类型，
即 NK-1R，NK-2R和 NK-3R，与 SP的结合亲和力
依次为 NK-1R跃NK-2R跃NK-3R，NK-1R也广泛分
布于哺乳动物中枢神经系统和周围组织中[2]。
1.2 SP/NK-1R系统参与的临床病理疾病 SP是一
种速激肽，临床研究数据表明[3]，速激肽主要由迷走
神经 C纤维产生，迷走神经 C纤维释放 P物质，与
其特异性受体 NK-1 结合后可诱导气道平滑肌收
缩，血浆外渗，粘液分泌过多和炎性细胞浸润进而诱

导哮喘发生。另外，SP通过与其特异性受体 NK-1
结合，刺激肥大细胞释放介体，例如组胺，类胰蛋白

酶，细胞因子和生长因子，从而增强肥大细胞引起的

皮肤瘙痒，诱导或加重皮肤荨麻疹[4，5]。SP在人体中
广泛存在，Peng L等[6]研究发现，SP与 NK-1R结合
后，在多个器官的纤维化中，包括心脏，肺，肾和肝纤

维化，关节纤维化和伤口愈合过程中起重要作用。

SP/NK-1R系统引起纤维化主要是通过持续性损伤
脏器细胞，引发一系列的炎症，导致细胞功能障碍，

此时基质金属蛋白酶-1（MMPs-1）活性增强，细胞
外基质（ECM）的过度沉积最终导致纤维化，而在伤
口愈合方面，Muangman P等[7]在观察小鼠伤口愈合
反应过程中发现，SP 主要是通过增加炎性细胞密

29



医学信息 2020年 4月第 33卷第 7期 Medical Information Apr. 2020 Vol. 33 No.7综 述

度，尤其是巨噬细胞的密度，从而促进伤口创面的修

复。有研究表明[8]，SP是神经源性炎症的关键因素，
并且在引起中枢神经系统和外周神经系统中的疼痛

感方面具有重要作用。患有纤维肌痛，慢性疼痛障

碍的患者，脑脊髓液的 SP水平明显升高。神经痛主
要是在脊髓水平上，通过谷氨酸和 GABA结合诱导
痛觉产生，脊髓背角中 SP的释放将与谷氨酸相互
作用以增强外周伤害性神经递质输入，诱发疼痛感

产生，SP/NK-1R还参与了情感障碍和呕吐等疾病。
到目前为止，针对这些适应症的 NK-1受体的许多
拮抗剂的还处于临床研究开发阶段。

2 SP/NK-1R在肿瘤形成中的作用
2.1 SP/NK-1R系统介导的周围神经侵袭 Li X等[9]

研究认为，SP刺激肿瘤细胞及肿瘤周围组织中过表
达的 NK-1R，可能是肿瘤细胞发展 PNI的分子机
制。研究发现，在共培养系统中，SP能够促进神经突
向外生长和胰腺癌细胞发生簇向新生儿背根神经节

（DRG）的迁移，并且随着 SP浓度的升高，神经突向
外生长和胰腺癌细胞的神经向性趋势愈加明显，表

明了 SP能够介导癌细胞和神经之间的相互作用，
因此，对于肿瘤晚期和复发的患者，可通过检测盆腔

SP浓度及范围，进而了解是否发生周围神经侵袭
（PNI）以及神经侵袭范围的情况，从而采取不同的
手术方式，改善不同肿瘤分期患者的临床预后。王

文翔等[10]、王玲玲等[11]研究发现，子宫肿瘤患者因手
术范围扩大，可引起膀胱功能障碍、直肠蠕动紊乱、

性功能障碍等术后并发症，而保留盆腔神经的术式

可明显减少这些并发症，从而提高患者术后生命质

量，但需要强调的是，需充分了解癌症患者周围神经

侵袭的情况以及详尽的术前评估，严格选择适宜保

留盆腔神经的患者，以保障患者的肿瘤结局和生命

安全，若盲目采用保留妇科肿瘤患者的盆腔神经术

式，可能是导致肿瘤复发的一个危险因素。

2.2 SP/NK-1R 系统的表达及其诱导的细胞功能
目前已有很多学者研究发现 SP/NK-1R系统与肿瘤
关系密切，SP能够促进肿瘤细胞的增殖、浸润及转
移和肿瘤血管生成。Feng F等[12]，Berger M等[13]研究
发现，SP/NK-1R 在结直肠癌（CRC）组织中表达显
著高于在邻近正常组织，高表达 SP/NK-1R的患者
预后更差，同时，研究发现 SP物质促进肿瘤的增殖
主要是通过升高细胞内钙离子水平，从而增强肿瘤

细胞的有丝分裂。此外，SP与 NK-1受体结合能刺
激糖原分解，生长旺盛的肿瘤细胞利用 P物质诱导
的糖原分解，由此获得葡萄糖能量来增强代谢[14]。SP
和 NK-1 受体在肿瘤内和肿瘤周围血管中显著表
达。有研究发现，SP能通过诱导内皮细胞提高 NK-1

受体表达直接刺激新生血管形成，且新生血管生成

和内皮细胞增殖呈浓度依赖性增加[15，16]。
2.3 SP/NK-1R介导的炎症 近年来，炎症已经被广

泛认为是癌症发展过程中的一个特征性表现。炎性

微环境中的炎性细胞及其分泌的炎性因子参与了肿

瘤发展的各环节，除了促进肿瘤的诱发和进展外，也

为上皮-间质转化、肿瘤浸润和转移提供了基础[17]。
另外，炎症环境产生的活性氧（ROS）及活性氮介质
（RNI）可直接引起细胞 DNA损害，造成基因表达的
不稳定性，从而促进肿瘤的发生[18]，如肠道炎症，尤
其是溃疡性结肠炎）和结肠癌，慢性食管炎导致的

Barrett's食管和食管癌，人类乳头瘤病毒感染引起
的宫颈感染和宫颈癌等[19-22]。SP在炎症的激活中也
起着关键作用，关键作用在于与其 NK-1R受体结
合能够广泛地调节各种免疫细胞及促进炎症因子的

产生，包括促进免疫细胞的迁移、增殖和激活及产生

具有促进作用的促炎因子（例如 IL-6），免疫调节和
趋化性质（例如 TNF-琢、活化的核转录因子 NF-资B）
等的细胞因子[23]。炎症环境通过扰乱细胞内环境，从
而导致肿瘤相关基因的改变或关键细胞信号蛋白翻

译后修饰的改变，促使癌前细胞和肿瘤细胞免于细

胞凋亡[24]。
2.4 SP/NK-1R参与糖尿病胰岛素抵抗 流行病学

证据表明 [25]，糖尿病患者某些癌症的发生及死亡风
险较非糖尿病患者增加，糖尿病与癌症之间可能存

在直接和间接的关联，两者间直接的生物学机制可

能是胰岛素抵抗导致的高胰岛素血症，高浓度胰岛

素和 IGF通过胰岛素/IGF轴促进癌症的发展。胰岛
素抵抗可由胰岛素抵抗激酶来激活，胰岛素抵抗激

酶是一组能引起胰岛素底物（IRS）蛋白质信号降解
的中介蛋白质。例如：IKB激酶（又称为 IKK），其是
三种同源蛋白质的多聚体（复合物），分别称为 IK原
K琢，IKK茁和 IKK酌。其中 IKK茁具有激酶的活性，通
过对胰岛素底物-2（IRS-2）的降解和胰岛素底物-1
（IRS-1）的色氨酸磷酸化，削弱胰岛素信号，最终引
起胰岛素抵抗。此类的激酶还有 c-Jun N 端激酶
（JNK），雷帕霉素的哺乳动物靶标（mTOR），蛋白激
酶 C（PKC）和核糖体 S6蛋白激酶（S6K）等[26]。有研
究发现[27，28]，SP是这些激酶的关键激活剂之一，作为
一种有效的细胞因子损害胰岛素信号传导，研究表

明 SP可能是这种不利条件发病机制的新参与者，
在导致 T2DM的发展的同时，可能还间接地导致癌
症的发生发展。另有研究证明[29]，SP与糖尿病之间
呈负相关，糖尿病患者与非糖尿病患者相比，糖尿病

患者血清中含有更低的 SP，出现这种相互矛盾的结
果，可能是试验差异因素，也可能是机体的一种自我
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防御反应，SP促进胰岛素抵抗的同时，机体也积极
抵抗这种反应，从而出现糖尿病患者血清中的 SP
更低。由此可见，SP在糖尿病中的发病机制不可一
概而论。由于目前关于此方面的研究数据较少，有

待进一步的研究为临床诊治癌症探索新的方向。

3 SP/NK-1R与子宫内膜癌的关系
SP可作为子宫内膜癌周围神经侵袭情况的研

究靶点，为临床评估病情，选择手术治疗方法及判断

预后提供新的决策。糖尿病也是子宫内膜癌一个很

常见的发病危险因素，SP/NK-1R 参与的糖尿病胰
岛素抵抗，可能也是参与促进子宫内膜癌发生的一

个重要机制。另外，童邦菊等[30]研究发现，SP有明显
的促进子宫内膜癌细胞增殖作用，并且随着 SP浓
度的增加，细胞增殖能力逐渐增强，同时还发现实验

组中血管内皮生长因子 C（VEGF-C）和基质金属蛋
白酶 9（MMP-9）的表达均高于空白对照组，而 NK-
1R拮抗剂可抑制这一功能，说明 SP/NK-1R系统可
通过刺激 VEGF-C的表达而促进肿瘤血管生成，也
可通过诱导 MMP-9表达增多而促进肿瘤细胞的侵
袭，进一步阐明了该系统促进肿瘤侵袭和转移的分

子机制，Gharaee N等[31]研究也证实了子宫内膜癌患
者的血 SP浓度显著高于子宫平滑肌组，而 NK1R
表达在晚期和分化程度较低的肿瘤中较高。由于样

本量较少的限制，SP以及 NK-1R拮抗剂对子宫内
膜癌细胞增殖和侵袭的具体影响机制的仍需进一步

去探索研究，但 SP/NK-1R系统在促进子宫内膜癌
发生发展中的重要作用是肯定的。

此外，SP/NK-1R介导的炎症可通过各种炎症因
子和炎症细胞促进子宫内膜癌的发生、发展。研究发

现[32，33]，白细胞介素 6（IL-6）可通过局部雌激素的生
物合成来促进子宫内膜癌的进展，还可通过 ERK–
NF-资B信号通路的自分泌反馈回路直接促进子宫内
膜癌的生长，肿瘤坏死因子 琢（TNF-琢）也可直接促进
子宫内膜癌细胞增殖，另外，子宫内膜癌组织中巨噬

细胞、中性粒细胞显著增加，浸润的 CD68+、CD163+、
巨噬细胞可以上调炎性细胞因子 IL17A，IL17A又会
诱导 ER琢表达，最后升高的 ER琢水平会增加子宫内
膜癌细胞的雌激素敏感性，进而通过 PI3K/AKT途径
刺激子宫内膜癌细胞的增殖[34]。另外，肿瘤中的巨噬
细胞活化后，表达 Sema4D，募集 C-Met酪氨酸激酶
受体，促进肿瘤血管形成，增强肿瘤的侵袭能力[35，36]。
SP/NK-1R介导的炎症还能够与 TNF-琢发挥协同作
用增加芳香化酶的活性[37]，可见，SP/NK-1R介导的促
炎环境不仅可能直接在子宫内膜癌发生发展中发挥

关键作用，也可能在雌，孕激素失衡方面起作用，间

接促进子宫内膜的恶性转化。

4总结
SP分布于中枢和周围神经系统以及各组织器

官中，调节多种生理功能，在人体生理和病理学中发

挥重要作用，随着学者们不断探索，发现 SP/NK-1R
系统与肿瘤形成之间有着不可忽略的关联，SP/NK-
1R参与的多种生物学疾病及肿瘤形成的机制已被
学者们所认识，目前已知 SP/NK-1R 系统参与的
PNI、诱导肿瘤细胞增殖，迁移及血管生成、炎症、特
别是促进胰岛素抵抗的机制均与子宫内膜癌的发生

机制密切相关。但 SP/NK-1R系统与肿瘤之间的具
体机制尚未完全明确，关于两者之间关系的研究成

果与临床探索较少，SP能否通过调节 NK-1R的水
平来改善癌症发病率及预后？SP能否作为判断子宫
内膜肿瘤良恶性及预后的标志物？能否针对 SP/NK-
1R系统参与的生物学疾病研发出相应的多靶向的
纳米抑制剂？这些问题还需进一步探索，期待未来有

更多多中心、大样本、前瞻性研究来指导临床肿瘤的

诊治。
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