
一 650一 重庆医科大学学报2011年第36卷第 6期 (Journal of Chongqing Medical University 2011．Vo1．36 No．6) 

恶性肿瘤的分子诊断 文章编号：0253—3626(201 1)06—0650-04 

固体脂质纳米姜黄素联合顺铂对卵巢癌SKOV3的增殖 

及Bax／Bcl一2蛋白表达的实验研究 
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【摘 要】目的：研究固体脂质纳米姜黄素(Carcumin—loaded Solid lipid nanopartieles，SLN—Cur)与顺铂(Cisplatin，DDP)联用对人 

卵巢癌 SKOV3细胞株生长的影响及促凋亡作用。方法：姜黄素(Cureumin，Cur)制备成 SLN—Cur新型给药系统，分别检测 DDP、 

Cur．SLN—Cur,DDP+Cur,DDP+SLN—Cur对人卵巢癌SKOV3细胞株凋亡形态学变化及超微结构变化，细胞凋亡率及凋亡相关基 

因蛋白的表达。结果：SLN—Cur可抑制 SKOV3细胞生长，抑制率与药物浓度及作用时间成依赖关系，24 h IC5o=40．14 ixmol／L， 

DDP与 SLN—Cur联合诱导细胞凋亡作用增强，具有显著协同作用；Bcl一2表达减弱，Bax表达增强。结论：SLN—Cur合用 DDP对 

SKOV3细胞株具有较好的抑制增殖及促凋亡作用，通过下调Bcl一2表达及上调Bax表达而诱导细胞凋亡。 
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Effect of curcumin—．1oaded solid lipid nanoparticles and DDP on proliferation 

and expression of Bax／Bcl-2 protein in human ovarian cell line SK0V3 

DENG Shu—tin／，GAN Lin。，ZHOU Qi ，XU Jian-ye2 Li Shao—z n 

(J，．Department ofRadiation Medicine，College ofBasic Medcine，Chongqing Medical University； 

2．Department of Gynecology，Chongqing Tumor Institue) 

【Abstract]Objective：To investigate the effect of eurcumin-loaded solid lipid nanoparticles(SLN—Cur)in combination with cisplatin 

(DDP)on growth of human ovarian cancer cell line SKOV3 and its apoptosis induction．Methods：SLN—Cur was prepared in an aque 

OUS system using curcumin as a model drug．SKOV3 cells were treated with curcumin，DDP，SLN—Cur，curcumin combined with DDP 

and SLN—Cur combined with DDP respectively．Cell morphology variation and cell uhrastmcture were observed；the apoptosis rate of 

SKOV3 cell and the expression of apoptosis—ass0ciated gene proteins were detected．Results：Curcumin—loaded solid lipid nanoparti- 

cles(SLN—Cur)could effectively inhibit SKOV3 in a dose—and—time—dependent manner．The IC50 of curcumin—loaded solid lipid 

nanoparticles(SLN—Cur)to SKOV3 was 40．14 p~mol／L in 24 hours．Simultaneous administration of SLN-Cur and DDP resulted in syn- 

ergistic cytotoxieity and apoptosis for SKOV3 cells；the expression of Bcl一2 was down—regulated while the expression of Bax was up- 

regu lated． Conclusion：Th e rate of cell proliferation inhibition and the rate of the SKOV3 cell line apoptosis by SLN—Cur combined 

with DDP are significantly higher．Th e apoptosis is related to the down—regulation of Bcl一2 and up—regulation of Bax． 
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卵巢癌病死率居妇科恶性肿瘤首位，其5年生存率仅为 

30％左右Ⅲ。提高卵巢癌整体生存率的根本在于早期发现，彻 

底手术加上以顺铂(Cisplatin，DDP)为基础的联合化疗。但 

是．DDP等药物化疗毒副作用大，且长期使用会产生耐药性， 

导致肿瘤进展或复发。因此，寻找能增强疗效且减轻毒副作 

用的药物和化疗组合，是提高患者生存率的关键。 

近年研究证实，姜黄素(Curcumin，Cur)可抑制多种肿瘤 
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细胞生长口 将 Cur制备成固体脂质纳米姜黄素(Cnrcumin— 

loaded solid lipid nanoparticles，SLN--Cur)这种新型给药系统 ， 

可提高其生物利用度，延长药物在血液中的半衰期。本实验 

旨在探讨 DDP与 SLN—Cur联用对人卵巢癌细胞增殖抑制及 

促进凋亡的机理。 

1 材料与方法 

1。1 材料 

1．1．1 细胞株 SKOV3(人卵巢癌浆液性乳头状囊腺癌细胞 

株)由重庆医科大学肿瘤学教研室提供，细胞培养在含 10％ 
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移 0̈1。本实验 MTr结果显示药物组肿瘤细胞抑制率较空白对 

照组均不同程度增加，且电镜超微结果显示线粒体膜系统受 

损并出现明显肿胀。提示此机制可能是诱导 SKOV3细胞凋 

亡原 因之一 。 

(2)诱导细胞增殖周期停滞及细胞凋亡。Cur抑制增殖及 

诱导凋亡这一现象可见于各种不同的肿瘤研究结果中，多数 

都可发生“经典性”凋亡一细胞皱缩、染色质浓缩与断裂、凋亡 

小体、DNA梯带及特异性 18s、28s rRNA碎片。本实验通过 

流式细胞仪分析及形态学观察发现：相较于空白对照组 ，药 

物处理组 SKOV3细胞均呈现不同程度典型细胞凋亡变化 ， 

且 DDP+SLN—Cur组的细胞凋亡形态学及超微结构变化最 

明显 ，诱导 SKOV3细胞凋亡作用更显著。 

(3)阻断肿瘤细胞的生长信号传导通路。细胞的通讯信 

息通过跨膜信号传导过程可从胞外环境传人细胞或实现胞 

问通讯，细胞通讯过程中平衡的丧失可以导致致癌性、肿瘤 

的侵袭和转移。研究表明，蛋白激酶活性、钙 自稳及 ／'aS活化 

是重要的信号。Cur能通过 PI3K／AKT／IKK beta信号通路抑 

制 mTOR和核因子 Kapp—B，阻止肿瘤的侵袭性生长。通过抑 

制 PfATP6分子达到抑制肿瘤的作用【I1】o本实验免疫细胞化学 

法显示：与空白对照组相比，药物组 Bcl一2表达减弱，Bax表 

达增强 ，且 DDP+SLN—Cur组更显著，机制可能为 Cur通过抑 

制蛋白激酶 C和蛋白酪氨酸激酶活性 ，进而抑制 Bcl一2的表 

达．上调凋亡蛋白Bax的表达来促进肿瘤细胞凋亡。 

Cur虽然具有抗肿瘤药理特性 ，但由于其水溶性差，在体 

外易被氧化，因而生物利用度低 ，为临床应用带来困难，因此 

研发新型给药系统 ，对 Cur的开发应用意义重大。固体脂质 

纳米粒(Solid lipid nanoparticles．SLN)是近年来正在发展的 
一 种新型的纳米载药体系，它以天然的或人工合成的固体脂 

质为载体 ，将药物吸附或包裹于脂质粒中制成胶体给药体 

系『l2，n】。本文采用溶液扩散法不需特殊设备，制备较简单 ，粒 

径也足够小，既适于实验室研制．也比较容易规模化生产。将 

Cur制备成 SLN—Cur新剂型．此系统没有或很少有副作用，制 

作简单方便，与SLN结合，具有生物相容性好和良好的靶向 

性优点，同时可避免有机溶剂不能完全去除的缺点。已有相 

关研究显示【 41SLN—Cur有较高的载药量及包封率 、水溶性及 

稳定性均有所提高。实验已证实SLN—Cur药物新剂型其载体 

SLN本身无细胞毒性 ，对细胞凋亡不产生影响 ，发挥药效部 

分仍为 Cur本身。 

本实验中，SLN—Cur与 DDP合用诱导细胞凋亡作用较 

单用两药更显著，具有协同作用。这种增殖抑制及促凋亡作 

用的增强可能是由于载药纳米粒增加对细胞的粘附性 ，协同 

DDP更易附着到细胞表面并增加药物对细胞膜的透过性 ，提 

高生物利用度，从而能够显著诱导 SKOV3细胞凋亡，这也为 

临床的进一步研究提供了理论依据。 

参 考 文 献 

【1】 JemalA，SiegelR，WardE，et a1．Cancer statistics[J]．CACancerJClin， 

2008，58(2)：71—96． 

【2] Lei Y，Li J C，Bin M，et a1．The effect ofcurcumin on proliferation and 

apoptisis in LNCAP prostate cancer cells[J]．Chinese Journal of Clinical 

Oncology，2006，3(1)：55-60． 

[3] InaroH，OnadaM，InafukuN，eta1．Potentpreventiveactionofeurcum— 

in on radiation—induced initiation of mammary morigenesis in rats[J]．Car- 

cinogenesis，2000，21(4)：1835—1841． 

14】 Shao Z M，Shen Z Z，Liu C H．Curcumin execs mutiple suppressive 

effects on human breast carcinoma cells[J]．1ntCancer，2002，98(2)：234． 

【5] AnandP，SundarmnC，Jhurani S，el a1．Curcuminand cancer；anold— 

age disease with an age～old solution[J]．Cancer letter，2008，267(1)：133- 

164． 

I6】 Jing Z，Yong Z，Yan Z，et a1．Anti-tumor effect of curcumin on human 

cervical carcinoma HeEa cells in vitro and in vivo[J]．Chinese J Cancer Res 

(in Chinese)，2007，19(1)：32—36． 

【7】 Xu J，Fu Y，Chen A．Activation of peroxisome proliferator-activated 

receptor—gamma contributes to the inhibitory effects of curcumin on rat 

hepatic stellatecellgrowth[J]．AmericanJournalofPhysiology-G&strointesti— 

nal and Liver Physiology，2003，285(1)：G20一G30． 

【8】 Chen A，Xu J，Johnson A C．Curcumin inhibitis human colon cancer 

cell growth by suppressing gene expression of EGFR through reducing 

the activity of the transcription factor Egr一1[JJ_Oncogene，2006，25(9)： 

278-287． 

[9] Chen A，Xu J．Activation of PPAR~,by curcumin inhibits Moser cell 

growth and mediates suppression of gene expression of cyclin D1 and 

EGFR[J]．American Journal of Physiology—Gastrointestinal and Liver Phys— 

iology，2005，288(10)：447-456． 

【10]Ligeret H，Barthelemy S，Zini R．Effect of cnrcunlin and curcumin 

derivatives on mitochondrial permeability transition pore[J]．Free Radic Bi- 

ol Med ．2004，36(7)：919—929． 

[11】 SunZ J，ChenGX，ZhangHW．Curcumin preventstumour growth， 

angiogenesis，and invasion in adenoid cystic carcinoma by dual inhibition 

of both mTOR and nuclear factor-kappaB pathway through a 

PI3K／Akt／IKKbeta signalling axislJ]．International Journal of Oral and Max— 

illofacial Surgery，2009，38(4)：535—537． 

【12】 MehnertW，MaderK．Solidlipid nanoparticles：Production，charae- 

terization and application[J]．Adv Drug Del Rev，2006，47(3)：165—196． 

[13】 Limtrakul P．Curcumin as chemosensitizer[J]．Adv Exp Med Biol， 

2007，595(6)：269—300． 

[14】 毛世瑞，王燕芝，纪宏宁，等．微乳化技术制备固体脂质纳米粒 

叨．药学学报，2003，38(8)：624—626． 

(责任编辑：冉明会 ) 


