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Abstract
AIM: To investigate the effects of recombinant 
human growth hormone (rhGH) on tumor 
growth and VEGF expression in subcutaneous 
xenograf ts der ived f rom human gastr ic 
carcinoma SGC-7901 cells in nude mice.

METHODS: The expression of growth hormone 
receptor (GHR) in human gastric carcinoma 
cell line SGC-7901 was detected by immuno-
cytochemistry. Thirty nude mice bearing sub-

cutaneous xenografts derived from carcinoma 
SGC-7901 cells were randomly divided into three 
groups: control group, low-dose rhGH group 
and high-dose rhGH group. The low- and high-
dose rhGH groups were injected with rhGH at 
doses of 0.5 and 2.5 U/(kg•d) once a day for two 
weeks, respectively, while the control group was 
injected with equal volumes of normal saline for 
the same duration. The changes in body weight 
and tumor volume were recorded. The content 
of serum VEGF in peripheral blood was ana-
lyzed by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA). The expression of VEGF mRNA and 
protein in tumor tissue was detected by re-
verse transcription-polymerase chain reaction 
(RT-PCR) and immunohistochemistry, respec-
tively.

RESULTS: GHR i s h igh ly expressed in 
SGC-7901 cells. After treatment with rhGH for 
three days, the tumor volume was significantly 
larger in the two rhGH groups than in the con-
trol group (both P < 0.05). High-dose rhGH re-
vealed stronger tumor growth-promoting effect 
than low-dose one (P < 0.05). No significant dif-
ference was found in the body weight of nude 
mice among the three groups (all P > 0.05). The 
content of serum VEGF was elevated more obvi-
ously in the high-dose rhGH group than in the 
low-dose rhGH group and the control group. 
(252.94 ng/L ± 15.32 ng/L vs 167.60 ng/L ± 9.54 
ng/L and 49.94 ng/L ± 5.73 ng/L, respectively; 
both P < 0.05). The expression level of VEGF 
protein in tumor tissue was significantly higher 
in the two rhGH groups than in the control 
group. The relative expression level of VEGF 
mRNA was much higher in the high-dose 
rhGH group than in the low-dose rhGH group 
and the control group (0.647 ± 0.0447 vs 0.412 ± 
0.0351 and 0.323 ± 0.0258, respectively; both P < 
0.05).

CONCLUSION: RhGH can promote tumor 
growth and VEGF expression in subcutaneous 
xenografts derived from human gastric carci-
noma SGC-7901 cells in nude mice.

®

■背景资料
重组人生长激素
(rhGH)具有与人
体内源生长激素
同等的作用, 能够
刺激骨骼生长, 促
进全身蛋白质合
成 ,  调 节 脂 肪 代
谢 ,  增 强 免 疫 机
能. 但是由于生长
激素(GH)具有促
细胞有丝分裂效
应, 理论上存在潜
在的促肿瘤生长
风险, 故其能否用
于恶性肿瘤患者
的代谢调理仍有
争 议 .  有 报 道 认
为 ,  rhGH不仅可
促进肿瘤细胞增
殖, 而且可能与肿
瘤血管新生有关, 
但尚无明确的理
论证据.

■同行评议者
王振宁, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院肿瘤外
科; 熊斌, 教授, 武
汉大学中南医院
肿瘤科
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摘要
目的: 探讨重组人生长激素(rhGH)对荷人胃癌
细胞株SGC-7901裸鼠移植瘤生长及VEGF表
达的影响. 

方法: 免疫细胞化学染色法鉴定SGC-7901细
胞株GHR表达状态, 30只接种皮下移植瘤的
裸鼠随机分为: 对照组(生理盐水0.2 mL/d), 
低剂量rhGH组[0.5 U/(kg•d)], 高剂量rhGH组
[2.5 U/(kg•d)], 连续给药14 d, 观察并记录裸
鼠体质量和肿瘤体积, 酶联免疫吸附法测定
血清VEGF含量, 免疫组织化学法检测胃癌
组织中VEGF蛋白表达, RT-PCR检测VEGF 
mRNA表达.

结果: SGC-7901细胞株GHR呈强阳性表达. 自
rhGH给药第3天起, rhGH给药组与对照组肿
瘤体积相差悬殊(P <0.05), 且高剂量rhGH比低
剂量rhGH促肿瘤生长效应更加明显(P <0.05), 
3组间裸鼠体质量差别不明显(P >0.05). 裸鼠
血清VEGF含量, 与对照组和低剂量rhGH组相
比, 高剂量rhGH组血清中VEGF水平明显升
高, 差别具有统计学意义(252.94 ng/L±15.32 
ng/L vs  49.94 ng/L±5.73 ng/L, 167.60 ng/L±
9.54 ng/L, 均P <0.05). 肿瘤组织VEGF蛋白的
表达, 对照组VEGF表达呈中度阳性; 低剂量
rhGH组和高剂量rhGH组VEGF表达量高, 呈
强阳性. 肿瘤组织VEGF mRNA表达水平, 高
剂量rhGH组VEGF相对表达量明显高于对
照组和低剂量r h G H组, 差别具有统计学意
义(0.647±0.0447 vs  0.323±0.0258, 0.412±
0.0351, 均P <0.05).

结论: rhGH能促进GHR阳性表达的SGC-7901
移植瘤生长, 并促进VEGF表达.

关键词: 重组人生长激素; 生长激素受体; 血管内皮

生长因子; 胃癌
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0  引言

恶性肿瘤患者常并发严重营养不良, 特别是手

术、放化疗后及晚期消化系肿瘤患者, 以胃癌

患者营养不良的发生率最为突出, 且恶病质一

旦启动, 常规的营养支持治疗往往难以逆转, 直
接影响了肿瘤患者的生活质量和生存时间. 作
为一种高效的促合成代谢因子, 重组人生长激

素(recombinant human growth hormone, rhGH)在
刺激骨骼生长加速, 纠正负氮平衡状态, 增强抗

感染能力等方面疗效显著, 然而rhGH能否应用

于胃癌患者, 在改善患者全身状况的同时, 是否

会促进原有肿瘤的生长、浸润和转移复发, 仍
需要深入评价. 生长激素受体(growth hormone 
receptor, GHR)是生长激素(growth hormone, GH)
发挥生物学效应的基础, 本研究通过建立GHR
阳性表达的裸鼠胃癌皮下移植瘤模型, 给予不

同剂量的rhGH干预, 于动物在体水平了解rhGH
对胃癌组织生长及血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)表达的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 人低分化胃腺癌细胞株SGC-7901购
自中国科学院上海细胞生物研究所. BALB/c, 
nu/nu, ♂裸鼠40只, 购自上海斯莱克实验动物有

限公司, 周龄4-5 wk, 体质量14-16 g, 许可证号: 
SCXK(沪)2004-2005, 无特定病原体(SPF)条件

下饲养. 注射用rhGH(珍怡)为上海联合赛尔生

物工程有限公司惠赠. 兔抗人GHR多克隆抗体, 
兔抗人VEGF多克隆抗体, 小鼠血管内皮细胞生

长因子ELISA试剂盒, 浓缩型SABC免疫组织化

学试剂盒均购自武汉博士德生物技术有限公司. 
TRIzol试剂和RT-PCR试剂盒分别为Invitrogen和
TaKaRa公司产品.
1.2 方法 
1.2.1 胃癌细胞GHR表达的检测: SGC-7901细
胞培养液为含100 mL/L胎牛血清的RPMI 1640, 
37 ℃含50 mL/L CO2的饱和湿度培养箱中培养. 
应用免疫细胞化学染色法鉴定SGC-7901的GHR
表达情况. 操作步骤按说明书进行. 阳性细胞染

为棕黄色或棕褐色, 胞膜、胞质着色. 高倍镜下

(×200)随机选择5个视野并分别计数100个细胞, 
根据阳性细胞占计数细胞的百分比, 将免疫染

色分级如下: 阴性(-), ≤5%; 弱阳性(+), 6%-25%; 
中等阳性(++), 25%-50%; 强阳性(+++), ≥50%.
1.2.2 裸鼠胃癌皮下移植瘤模型的建立: 取处于

对数生长期的胃癌细胞SGC-7901, 用2.5 g/L胰

■研发前沿
rhGH能否利用其
促蛋白合成优势, 
纠正恶性肿瘤患
者的负氮平衡状
态, 其肿瘤相关安
全性问题需要进
一步研究.
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蛋白酶消化制成单细胞悬液, 台盼蓝拒染法计

数活细胞数占95%以上. 收集细胞, 调节浓度为

2×106/mL, 随机选取5只裸鼠, 右前肢腋下接种

SGC-7901细胞, 每只0.2 mL. 7 d后接种部位可触

及肿瘤组织, 14 d后可见直径1.5-2 cm的肿块. 颈
椎脱臼法处死裸鼠, 皮肤消毒, 无菌条件下, 于
右前肢腋下取出瘤块, 置于有少许生理盐水的

培养皿中, 去掉坏死组织, 称质量, 按瘤块质量, 
每克肿瘤加入4 mL生理盐水, 于组织匀浆器中

研磨, 配成混悬液, 浓度约为(1-2)×107个/mL, 接
种至35只实验裸鼠右前肢腋下, 每只0.2 mL, 7 d
后见皮下移植瘤形成.
1.2.3 实验分组与观察指标: 剔除过大或过小的

肿瘤, 选取肿瘤直径5-6 mm的30只裸鼠进入实

验, 随机平均分为3组. 对照组(C组): 生理盐水

0.2 mL/d; 低剂量GH组(L组): rhGH 0.5 U/(kg·d); 
高剂量GH组(H组): rhGH 2.5 U/(kg·d); 腹壁皮下

注射, 每天1次, 自肿瘤接种后第15天至第28天, 
共14 d. 每日观察裸鼠的行动、对外界刺激的反

应、皮毛色泽及摄食情况. 自第12至第30天, 每
3 d监测裸鼠的体质量和皮下移植瘤的生长情况

并记录, 测量肿瘤长径(A)和垂直横径(B), 按公

式V  = A×B2/2计算肿瘤体积, 描绘肿瘤体积增

长曲线. 停药2 d后, 每只裸鼠摘除眼球取血约0.5 
mL, 后脱臼法处死裸鼠, 取皮下移植瘤, 并仔细

检查其他脏器有无转移.
1.2.4 血清VEGF含量检测: 肿瘤接种第30天, 摘
除裸鼠眼球取血约0.5 mL, 并于室温下静置2 h, 
待血液凝固后, 3 000 r/min离心10 min, 提取上层

血清于-80 ℃冻存备检. 小鼠VEGF ELISA试剂

盒检测各组血清中VEGF水平.
1.2.5 免疫组织化学法检测胃癌组织中VEGF蛋

白表达: 肿瘤组织用10%中性甲醛固定, 石蜡包

埋、切片, 以PBS替代一抗作为阴性对照. 免疫

特异性染色定位于细胞质. 阳性判断标准以阳

性细胞占计数细胞的百分比为准, 免疫分级标

准同1.2.1.
1.2.6 RT-PCR检测胃癌组织中VEGF mRNA的表

达: 取新鲜肿瘤组织, TRIzol提取总RNA, 使用随

机引物合成cDNA. 以人VEGF165为参照设计引

物, VEGF-upper: 5'-GCACCCATGGCAGAAGG
AGGAG-3', VEGF-lower 5'-TCACCGCCTCGG
CTTGTCAC-3'; 以人H3(HH3)作为内参, 引物序

列为HH3-upper: 5'-ATGGCTCGTACAAAGC-3', 
HH3-lower: 5'-TTAAGCACGTTCTCCACG-3', 
以逆转录成的cDNA为模板, 进行PCR, 程序为: 

94 ℃变性3 min, 94 ℃ 30 s, 50 ℃ 45 s, 72 ℃ 40 s, 
30个循环, 72 ℃延伸5 min, 1.0%琼脂糖电泳检

测扩增产物. Image Master VDS凝胶图像分析仪

扫描凝胶图谱, 用LabImageVersion2.7.1分析系

统对PCR产物半定量分析, 以DNA扩增量之比

(NVECF/NH3)代表VEGF mRNA相对表达水平.
统计学处理 用SPSS13.0统计处理软件, 计

量数据以mean±SD表示, 不同组间样本均数比

较采用单因素方差分析, 配对设计的样本均数

比较用两因素方差分析. 以P <0.05作为有统计学

差异的标准.

2  结果

2.1 SGC-7901胃癌细胞株GHR的表达 SGC-7901
细胞染为棕黄色, 主要为细胞膜、细胞质着色, 
阳性细胞数约为83%, 说明GHR呈强阳性表达

(图1).
2.2 裸鼠体质量和肿瘤体积变化 实验开始, 肿瘤

接种后第7天, 皮下可触及小瘤结节, 第10天较

为明显. 待肿瘤最长径长至0.5 cm左右, 约肿瘤

接种后第12天, 开始每3天记录肿瘤大小和裸鼠

体质量. 第15天起予以rhGH药物干预. 给药前3
天, 3组裸鼠之间的体质量和肿瘤体积变化不明

显(P >0.05), 且rhGH实验组裸鼠活动状态和进食

量好于对照组. 至给药后第3天起(第18天), 低剂

量rhGH组、高剂量rhGH组与对照组相比, 皮下

移植瘤体积增加明显(P <0.05), 且高、低rhGH剂

量浓度组间亦有差别(P <0.05); 而3组裸鼠体质

量差别不具有统计学意义(P >0.05). 随着肿瘤体

积的增大, 给药的后半程, 各组裸鼠体质量增长

速度均较前半程减缓(图2). 实验结束处死动物, 
各组裸鼠肝脏、肺脏、胸腹腔均未见转移病灶.
2.3 SGC-7901裸鼠血清VEGF水平 与对照组

和低剂量rhGH组相比, 高剂量rhGH组血清中

V E G F水平明显升高 ,  差别具有统计学意义

■相关报道
王鹰等研究发现
r h G H 能 够 促 进
生 长 激 素 受 体
(GHR)阳性表达
的 肝 癌 细 胞 株
Bel-7402分泌更
多 的 V E G F,  促
进与其共培养的
血管内皮细胞生
长 ,  参 与 肿 瘤 血
管 的 生 成 ;  而 对
于 G H R 阴 性 表
达的肝癌细胞株
SMMC-7721, 虽
有VEGF的分泌 , 
但不受rhGH干预
的影响.

图  1  SGC-7901免疫细胞化学染色.
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(252.94 ng/L±15.32 ng/L vs  49.94 ng/L±5.73 
ng/L, 167.60 ng/L±9.54 ng/L, 均P <0.05, 图3).
2.4 肿瘤组织VEGF蛋白的表达 对照组VEGF为
中度阳性, 阳性细胞数约占计数细胞总数38%, 
低剂量rhGH组和高剂量rhGH组VEGF表达量高, 
呈强阳性, 阳性细胞比例均超过60%(图4).
2.5 肿瘤组织VEGF mRNA的表达 高剂量rhGH
组VEGF相对表达量明显高于对照组和低剂量

rhGH组, 差别具有统计学意义(0.647±0.0447 vs  
0.323±0.0258, 0.412±0.0351, 均P <0.05, 图5). 
VEGF和H3扩增后电泳结果显示产物片段大小

和预先设计一致.

3  讨论

rhGH具有直接的代谢调理作用, 已作为一种促

合成代谢药物广泛应用于非肿瘤患者蛋白热卡

不足型营养不良的治疗. 胃癌患者由于术前不能

正常进食, 肿瘤组织消耗大量能量, 手术创伤大, 
且术后处于高分解代谢状态, 近90%患者发生体

质量丢失, 20%直接死于营养不良、恶病质[1]. 给
予单纯的肠内、肠外营养支持治疗并不能显著

逆转恶性肿瘤患者的高分解代谢状态, 因此, 许
多学者试图通过应用rhGH的代谢调理和免疫

调节作用来纠正负氮平衡, 增强机体抵抗力, 从
而提高抗肿瘤治疗疗效, 延长生存期. 有研究证

实体内环境中上调鼠生长激素分泌量的生理学

刺激不会促进小鼠所荷肿瘤的生长, 认为使用

rhGH是一种治疗人类癌性恶病质的适合方法[2]. 
然而考虑到rhGH的间接促细胞生长增殖效应, 
大剂量使用是否会促进原发肿瘤的生长, 是否

增加了第二肿瘤的发生可能, 以及是否使原先

非肿瘤患者的新发恶性肿瘤概率增加, 临床研

究资料仍存在分歧[3-7].

■创新盘点
肿瘤的血管生成
是肿瘤生长、侵
袭和转移的重要
条件, 探讨rhGH与
血管生成的关系
有助于进一步评
价其肿瘤相关安
全性. 以rhGH作用
的靶点GHR为切
入点, 判断其表达
状态, 更全面地研
究rhGH生物学效
应的发挥.

图  4  免疫组织化学检测各组肿瘤组织中VEGF蛋白的表达
(×200). A: 对照组; B: 低剂量rhGH组; C: 高剂量rhGH组.
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C图  2  SGC-7901裸鼠体质量和肿瘤体积的变化. A: 体质量; 

B: 肿瘤体积.
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图  3  SGC-7901裸鼠血清VEGF水平.
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肿瘤血管生成是肿瘤生长、侵袭和转移的

重要条件[8]. 肿瘤通过血管从宿主获得丰富的

营养, 并依赖其向宿主输出大量恶性细胞致肿

瘤不断生长和转移, 形成一个促血管生成循环. 
肿瘤的血管生成与多种生长因子的刺激有关, 
其中VEGF是最主要、最直接的促血管生长因 
子[9]. 临床研究亦发现在胃癌患者的血清及癌组

织中VEGF的表达水平均异常增高, 且与浸润深

度及有无转移呈正相关, 对疾病预后具有提示

作用[10]. 故审视rhGH临床肿瘤患者应用的安全

性, 不可忽视其对VEGF表达的影响.
GH可以经生长介质介导, 通过GH-胰岛素

样生长因子-1(insulin-like growth factor-1, IGF-1)
轴, 促进胰腺癌细胞BXPC-3的增殖[11]. 但其与靶

细胞表面GHR的结合则是GH发挥促生长效应

更直接的途径[12], GH和IGF-1能够促进人乳腺癌

细胞株MCF7在无血清条件中生长, 并且保护细

胞免受多柔比星细胞毒效应的影响. 运用IGF-1
受体抗体阻断后仍然观察到GH的促增殖效应,
而使用GHR受体拮抗剂培维索孟却使其促增殖

效应消失, 说明GH的这一效应是直接发挥作用, 
并没有经IGF-1介导[13]. 还有研究发现, rhGH能

促进表达GHR的人肝癌细胞Bel-7402移植瘤的

生长, 其作用有随用药量增加而增强的趋势, 两
者之间存在一定相关性[14]. 本课题小组先前的研

究结果也显示, rhGH对GHR阳性表达的肝癌细

胞具有明显促增殖作用, 但对于GHR阴性表达

的肝癌细胞, 由于缺少结合位点, 故未发现rhGH
有促其增殖的作用[15,16], 提示GHR极可能是影响

rhGH发挥生物学效应的关键靶点. 
本实验首先通过免疫细胞化学染色鉴定

SGC-7901胃癌细胞株GHR呈强阳性表达, 在
体水平观察rhGH对GHR阳性肿瘤生长、营养

状况改善程度及VEGF表达的影响. 给药初期, 
rhGH治疗组的所有裸鼠, 活动状态及饮水进食

量均较对照组为佳. 说明rhGH确实能够在一定

程度上改善机体代谢状态. 给药3 d后, rhGH给

药组的肿瘤生长速率开始明显快于对照组, 肿
瘤体积增大显著, 说明rhGH对GHR阳性的肿瘤

有较明显的促生长作用, 且高剂量rhGH组的促

生长效应更显著; 但3组裸鼠体质量数值无显著

差别, 且在给药的后半程, rhGH治疗组的裸鼠

体质量随着肿瘤体积的逐步增大, 增长速度逐

渐减缓, 最后高剂量rhGH组裸鼠体质量甚至低

于低剂量rhGH组, 可能与肿瘤增长过快增加了

机体的消耗有关. 同时为了进一步评价rhGH与

肿瘤血管生成的关系并结合体外研究的实验结

果, 提示rhGH能促GHR+肝癌细胞株Bel-7402分
泌更多的VEGF, 促进与其共培养的血管内皮细

胞生长, 参与肿瘤血管的生成[17]; 本实验中采用

动物皮下移植瘤模型, 于体内水平研究rhGH对

胃癌组织VEGF表达的影响, 结果发现, rhGH给

药组VEGF的阳性表达率明显高于对照组, 且随

着给药剂量增加, VEGF表达阳性程度越高; 同
时我们采用RT-PCR从基因转录水平检测VEGF 
mRNA的表达, 可见各实验组约在495 bp处出现

深浅不一的条带, 结论符合蛋白水平检测结果. 
此外, 肿瘤不断生长分泌的VEGF不仅仅局限于

肿瘤组织本身, 大量的VEGF释放入外周血, 血
浆中也可以检测到高水平的VEGF, 且与组织中

VEGF表达变化相一致. 由此可见, 对于GHR阳
性表达的肿瘤, 可能存在GH发挥促增殖作用的

直接通路, 故存在促进肿瘤生长的风险. 同时随

着rhGH干预浓度的升高, VEGF表达量也有增

加, 推测其也极可能促进了肿瘤的血管生成, 有
关其信号通路的具体机制仍需深入探索.

胃癌的治疗不仅包括抗肿瘤治疗本身, 从代

谢调理治疗的角度, 以改善患者代谢状态, 使总

蛋白合成增加, 有效恢复和维护脏器功能, 提高

化疗耐受性, 从而延缓恶病质发生发展. rhGH在

促蛋白合成方面存有独特的优势, 但是应用于

恶性肿瘤患者, 仍需权衡利弊. GHR是其发挥作

用的关键靶点之一, rhGH应用于GHR阳性表达

的肿瘤, 有促进肿瘤生长及肿瘤血管生成的风

险, 临床上使用应谨慎.
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