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前言

重组人类生长激素有促进蛋白质合成、促进脂肪动员和加

速氮平衡的作用。国外研究证实重组人生长激素(rhGH)能改进

营养不良患者的营养状况，提高机体耐力[1]，并能改善机体免疫

功能[2]。而国内的研究也发现，rhGH 对老年慢阻肺及其他慢性

病合并的营养不良能促进蛋白质代谢，改善营养状况[3,4]。重组

人类生长素在医院广泛用于严重外伤、烧伤或者术后的病人的

新陈代谢状态的调整等。重组人类生长素也是肿瘤病人术后用

的一种药，但是就重组人类生长激素是否会促进肿瘤细胞的增

殖还存在争议。本实验通过体外实验探究了重组人类生长激素

对人胃癌细胞株 SGC-7901 的影响。

1 材料与方法

1.1 细胞株和主要试剂

人胃癌细胞株 SGC-7901（上海细胞资源中心）；rhGH（雪

兰诺公司）；奥利沙伯（L-OHP）（江苏恒瑞医药股份公司），胰蛋

白酶(华美生物工程公司)；RPIM Medium 1640(Invitrogen Cor-
poration)，二甲基亚砜（DMSO）、四甲基偶氮唑盐（MTT）（Sigma
公司）。
1.2 试验仪器

超净工作台 （苏州净化设备厂）；微型台式高速离心机

（5415D）(德国 Eppendof 公司)；CO2 培养箱 (日本三洋公司)；
LD4-2A 离心机(北京医用离心机厂)；96 孔板(美国 Cornning 公

司)；XDS-1B 倒置显微镜 (重庆光学仪器厂 )；流式细胞仪

（EPICXU）。
1.3 细胞株的培养
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没有明显的促进作用，重组人类生长激素组和空白组以及重组人类生长激素 + 奥沙利铂组和奥沙利铂组之间没有统计显著性

(P>0.05)，细胞抑制率和停止生长的细胞在 G0-G1 期明显增加（P＜0.01），同时重组人类生长激素 + 奥沙利铂组和空白组以及奥

沙利铂组在 S 期，细胞数依次下降，DNA 抑制率依次增加。重组人类生长激素 + 奥沙利铂组与奥沙利铂组相比，细胞抑制率有明

显上升趋势。结论：体外实验表明，重组人类生长激素并不加快人类胃癌细胞的增殖，与抗癌药物一同使用时，有增加治疗功效的

作用。
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表 2 每组用药情况

Table 2 Table 2 Scheme of drugs in each group

分组（group） Ⅰ Ⅱ Ⅲa Ⅲb Ⅲc Ⅲd Ⅳa Ⅳb Ⅳc Ⅳd

L-OHP(μl) ／ 50 ／ ／ ／ ／ 50 50 50 50

rhGH(μl) ／ ／ 10 20 40 80 10 20 40 80

RPMI1640(μl) 150 100 140 130 110 70 90 80 60 20

药物名称及浓度（Names and concentration of durgs）

Ⅰ RPMI1640

Ⅱ L-OHP 4μg／ml

Ⅲa rhGH 62.5ng／ml

Ⅲb rhGH 125ng／ml

Ⅲc rhGH 250ng／ml

Ⅲd rhGH 500ng／ml

Ⅳa rhGH 62.5ng／ml+L-OHP 4μg／ml

Ⅳb rhGH 125ng／ml+L-OHP 4μg／ml

Ⅳc rhGH 250ng／ml+L-OHP 4μg／ml

Ⅳd rhGH 500ng／ml+L-OHP 4μg／ml

培养液为含 10%小牛血清，青霉素 100u·ml-1. 链霉素

100u·ml-1 的 RPMI1640，在 37℃.5%CO2 培养箱中培养，每 1～
2 天更换培养液一次。
1.4 实验分组

实验分为四组：空白对照组 （Ⅰ），奥沙利铂 L-OHP 组

（Ⅱ），人类重组生长激素 rhGH 组（Ⅲ），人类生长激素 + 奥沙

利铂组（Ⅳ）（表 1）。

1.5 MTT 法测定细胞生长抑制率

选择对数期的胃癌细胞，调整细胞个数为 1×105 个／ml，
接种于 96 孔培养板，每组 6 个复孔，每孔 100μl。细胞贴壁后

按表 1 加药，每孔 10μl ，于 12, 24, 48h 后，每孔分别加入 5g·L-1

的 MTT 20μl，37℃孵育 4h，弃上清加入 150μl 的 DMSO，在平

板摇床微振荡 10min 后，用全自动酶标仪在波长 490nm 处测

每孔吸光度（OD），根据 OD 值计算生长抑制率；生长抑制率 =
（（未处理组吸光地 - 处理组吸光度）／未处理组吸光度）×
100%。
1.6 流式细胞仪检测细胞周期和 DNA 抑制率

选择对数生长期的胃癌细胞，调整细胞数为 3×105 个／
ml 接种 6 孔培养板中，每孔 2ml，24h 后更换培养液，按表 2 加

药，每组 6 个复孔，继续培养 24h。待测样本支撑单细胞悬浮

液，离心 5min，4℃预冷的 70%冷乙醇固定 24h 后备用。0.5ml
PBS 重悬细胞并转至试管中轻轻吹打，Rnase-A 至浓度约为

50μ·ml-137℃水浴加热 30min；加碘化丙碇至终浓度为 65μg·
ml-1，在水浴中避光染色 30min；用 300 目尼龙网过滤，用流式

细胞仪上机检测。进行 DNA 细胞周期分析（G0／G1.S.G2／M
期），计算细胞 DNA 抑制率（DI），DI =（被测样品细胞 G0／G1

峰均值／正常细胞 G0／G1 峰均值）×100%。
1.7 数据处理

所有数据均以均数±标准差(x±s)表示，统计方法采用单

因素方差分析，统计数据采用 SPSS 10.0 处理。

2 结果与分析

2.1 rhGH 对人胃癌细胞株 SGC-7901 细胞生长抑制作用

与空白组和 rhGH 组相比，L-OHP 组和 rhGH+L-OHP 组对

胃 癌 细 胞 的 细 胞 抑 制 率 明 显 要 高 （P＜0.01）。尽 管

rhGH+L-OHP 组和 L-OHP 组相比没有显著性差异 （P＞0.05），

但后者的抑制率要与前者。空白组和 rhGH 组抑制率变化没有

剂量依赖性（表 3）。
2.2 rhGH 对人胃癌细胞株 SGC-7901 细胞周期的影响

L-OHP 组和 rhGH+L-OHP 组细胞周期明显发生变化。在

G0-G1 期，L-OHP 组和 rhGH+L-OHP 组的细胞数目明显比空

白组和 rhGH 组多 （P＜0.01），rhGH 组和空白组相比、L-OHP
组和 rhGH+L-OHP 组相比细胞数都没有明显的差别 （P＞
0.05）。在 S 期，L-OHP 组和 rhGH+L-OHP 组的细胞数比空白组

和 rhGH 组少（P＜0.01），但空白组和 rhGH 之间没有统计显著

性。在 G2-M 期，L-OHP 组和 rhGH+L-OHP 组中的细胞数比空

白组和 rhGH 组少（P＜0.01），空白组和 rhGH 组、L-OHP 组和

rhGH+L-OHP 组之间都没有统计显著性。在 S 和 G2-M 期

rhGH+L-OHP 组中细胞数变化没有剂量依赖性（表 4）。
2.3 rhGH 对人胃癌细胞株 SGC-7901 细胞 DNA 抑制率

如表 5 所示，rhGH+L-OHP 组与 rhGH 组相比，DNA 抑制

率明显上升。

3 讨论

L-OHP 是一种与顺氨铂和卡铂具有相似作用的新型铂化

合物，L-OHP 的作用机制是在 DNA 分子中相邻的两个鸟嘌呤

或在鸟嘌呤和腺苷之间插入铂原子而使 DNA 破裂，从而使

DNA 不能复制和转录，它并不是一个细胞的特异性抗癌药物，

在体外实验中本研究是根据药理学剂量上其在血浆中的最大

浓度以及 Limburg 和 Heckman 准则来确定其浓度的。在这个

浓度的基础上合理设计浓度梯度，通过体外抗癌药物的筛选实

验发现 L-OHP 影响胃癌细胞株 SGC-7901 的 IC50 是 4μg／
ml。大多数数据表明 rhGH 在体外的浓度为 50ng／ml 或者

100ng／ml 适宜 [5]。Qi XP 根据临床实验设计出最大浓度为

200ng／ml [6,7]，但 Estrov J 又指出，rhGH 在高浓度时（250ng／
ml-300ng／ml）会促进人类血癌细胞的增殖[8]。所以建议这个浓

度。这种药物的持续周期为 48h 根据人胃癌细胞株 SGC-7901
增加一倍所需要的时间 rhGH 被脑垂腺隐藏，它能使与严重地

分解代谢状态有关的营养异常和新陈代谢异常恢复。实验已证

表 1 试验分组以及药物浓度

Table 1 Experimental groups and concentrations of drugs
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*P＜0.01 vs control group or rhGH group.

*P＜0.01 vs control group or rhGH group.

实 rhGH 可以促进蛋白质的合成，改善氮平衡，加快伤口愈合，

维持宿主细胞免疫功能，缓解术后疲劳综合征等。
研究表明，rhGH 能在恶性肿瘤病人术后代谢调理过程中

起到加强氮平衡的作用，但由于 hGH 有促进正常细胞和肿瘤

细胞增殖的作用，就 rhGH 是否能作为肿瘤病人术后用药仍存

在争议。Estrov J 报道说，高浓度的 rhGH 可增加患白血病和实

体瘤的风险[8]。Ogiliy-Stuart AL 认为，当给肿瘤病人较高浓度的

rhGH 时，将增加肿瘤的风险，特别对于结肠癌患者[9]。Akaza H
发现 rhGH 能提高化学诱导鼠膀胱癌的癌变几率[10]。Ng EH 表

明 GH 可以增加植有肿瘤细胞的小鼠的非整倍数细胞的均衡
[11]。其他一些研究表明，rhGH 刺激肿瘤细胞的增殖 [12-14]，而

Harrison[15]表明 rhGH 并不促进胰腺癌细胞的增长。Tacke et al
[16]认为 rhGH 作为术后短期用药，有助于免疫功能恢复，可以增

强天然杀伤细胞的活力，帮助清除蛋白质癌细胞并且有一只肿

瘤细胞的再生作用。Fiebig et al[17,18]报道说在体外实验中，rhGH
并不能促进肿瘤细胞的增殖。Bartlett et al[19]认为在蛋白质缺陷

动物中 GH 可以抑制癌细胞的增长。当然还有一些研究表明

rhGH 并不促进肿瘤细胞的增殖。
本实验主要通过体外实验探究了 rhGH 对胃癌细胞的影

响，结果表明 rhGH 并没有明显的刺激肿瘤细胞的增长。rhGH

表 3 rhGH 以及 L-OHP 对胃癌细胞株 SGC-7901 的影响（n=4，mean±SD）

Table 3 Effects of rhGH and L-OHP on SGC-7901 cells（n=4，mean±SD）

组

（Groups）

OD 值

（OD values）

存活率

（Survival rate）%
抑制率

（Inhibitory rate）

Ⅰ 0.903±0.172 100 0

Ⅱ 0.501±0.086* 55.48* 44.52*

Ⅲa 0.963±0.142 106.64 -6.64

Ⅲb 0.918±0.220 101.66 -1.66

Ⅲc 0.877±0.346 97.12 2.87

Ⅲd 0.873±0.196 96.67 3.32

Ⅳa 0.358±0.240* 39.64* 60.35*

Ⅳb 0.336±0.038* 37.20* 62.79*

Ⅳc 0.336±0.018* 37.22* 62.79*

Ⅳd 0.306±0.200* 33.88* 66.11*

表 4 在细胞周期的不同阶段的人胃癌细胞株 SGC-7901 细胞率（n=3，mean±SD）

Table 4 Precentages of SGC-7901 cells in various phases of cell cycle（n=3，mean±SD）

分组（Group） G0-G1（%） S（%） G2-M（%）

Ⅰ 48.95±0.78 34.63±0.49 16.42±0.21

Ⅱ 86.23±1.77* 6.55±0.64* 7.22±1.13*

Ⅲa 58.04±4.31 30.37±7.47 11.59±3.40

Ⅲb 56.43±4.55 30.53±6.19 13.04±1.88

Ⅲc 56.43±4.94 31.57±8.17 12.00±3.29

Ⅲd 53.21±5.94 31.64±8.89 15.15±3.07

Ⅳa 88.37±2.62* 5.69±3.88* 5.94±1.82*

Ⅳb 91.82±2.07* 4.17±1.88* 4.01±0.40*

Ⅳc 88.63±0.47* 6.51±4.99* 4.86±5.61*

Ⅳd 91.13±2.87* 3.30±1.61* 6.01±1.27*

组号（group） DNA 抑制率（DNA inhibitory rate）%

Ⅲa 118.5±9.4

Ⅳa 180.5±6.8

Ⅲb 115.2±9.8

Ⅳb 187.5±4.0

Ⅲc 115..2±10.5

Ⅳc 181.1±1.9

Ⅲd 108.7±12.4

Ⅳd 186.2±7.6

表 5 rhGH+L-OHP 组与 rhGH 组中 DNA 的抑制率（n=3,mean±SD）

Table 5 DNA inhibitory rate in rhGH group and rhGH+L-OHP group（n=3,

mean±SD）
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和空白组以及 rhGH+L-OHP 组和 L-OHP 组的细胞抑制率，

G0-G1 期、S 期和 G2-M 期细胞数，DNA 抑制率并没有明显的

差别（P＞0.05），结果与其他的临床报道[20]吻合。体外试验显示，

rhGH 并没有促进胃癌细胞的增殖，另外 rhGH+L-OHP 组和

L-OHP 组细胞的增殖率在 S 期和 G2-M 期相似，表明 rhGH 并

不刺激肿瘤细胞的增殖；在 S 期和 G2-M 期，rhGH+L-OHP 组

与空白组相比，rhGH+L-OHP 组与 L-OHP 组相比细胞抑制率

明显增加，结果表明 rhGH 有增强 L-OHP 对肿瘤细胞药效的作

用。这为 rhGH 在临床上的应用提供了理论基础。RhGH 在肿瘤

病人术后新陈代谢恢复，晚期癌症病人体质改善，以及化疗对

病人的有害影响的减轻等方面都有效用。
RhGH 对肿瘤细胞的增殖的作用机理仍不清楚，但有报道

证实 GH 可以与肿瘤细胞表面的 IGF-1 受体结合间接地刺激

肿瘤细胞的增殖。另有一些研究表明，rhGH 不促进肺癌细胞的

增殖是由于减少了 IGF-1 受体的表达[22]。Wennbo H 发现在基

因改造的老鼠中催乳素受体的活化而不是生长激素受体使乳

腺肿瘤细胞减少[21]。RhGH 对肿瘤细胞的作用机理仍不清楚。
综上所述，体外实验显示，rhGH 并不能促进胃癌细胞的增殖和

分裂，相反，它能加强抗癌药物对胃癌细胞的作用。阻滞细胞

G0-G1 期向 S 期的进程,形成 G0-G1 期阻滞,使之不进人或延

迟进人 S 期和 G2-M 期,干扰了 DNA 的合成,胃癌细胞因而丧

失了进行有丝分裂的基础 , 从而有效抑制了人胃癌细胞株

SGC-7901 的分裂增殖。
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