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姜黄素/明胶纳米纤维膜抑制胃癌的作用研究
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摘     要             背景与目的：姜黄素是一种安全且廉价的天然化合物，但其水溶性差、生物利用度低，严重限制了其

在胃癌治疗中的应用。本研究构建一种可植入的姜黄素/明胶纳米纤维膜，以实现药物的局部缓释，并

探究其抑制胃癌细胞增殖的分子机制。

方法：采用静电纺丝技术制备姜黄素/明胶纳米纤维膜，通过扫描电镜观察其形貌，高效液相色谱-质

谱联用法测定体外药物释放曲线。以人胃黏膜细胞 GES-1 评估生物安全性；以人胃癌细胞系 MKN-45、

SGC-7901 和 AGS 为靶细胞，采用克隆形成实验、活性氧 （ROS） 检测、Western blot 等方法检测细胞增

殖、ROS 水平及内质网应激通路 （BiP/p-PERK/p-eIF2α） 和 STAT3 磷酸化水平的变化。建立裸鼠皮下移

植瘤模型，将纤维膜局部贴敷于肿瘤表面，观察体内抑瘤效果；通过免疫组化检测肿瘤组织中 BrdU、

BiP 及 p-STAT3 的表达。

结果：制备的纳米纤维膜表面光滑，姜黄素呈无定形均匀分散；体外释放可维持超过 120 h。该材料对

正常 GES-1 细胞无明显毒性 （P>0.05）；能显著抑制 MKN-45、SGC-7901 和 AGS 细胞克隆形成 （抑制率

约 60%）。机制上，姜黄素/明胶纳米纤维膜处理后，胃癌细胞内 ROS 水平显著升高 （P<0.05），BiP、

p-PERK、p-eIF2α和裂解型 caspase-3 表达上调，p-STAT3 表达下调；加入 ROS 清除剂 NAC 可逆转上述变

化 （均 P<0.05）。体内实验显示，局部应用该纤维膜能明显抑制移植瘤生长，肿瘤体积减小，BrdU 阳

性细胞减少 （均 P<0.05），BiP 表达升高，p-STAT3 水平下降。

结论：姜黄素/明胶纳米纤维膜通过局部缓释姜黄素，显著提高其生物利用度；通过诱导胃癌细胞 ROS

产生、激活内质网应激并抑制 STAT3 磷酸化，从而有效抑制胃癌细胞增殖并促进其凋亡。该材料生物

相容性好、制备简便、成本低廉，有望成为胃癌术后局部辅助治疗的新型安全制剂。
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application in gastric cancer therapy is severely limited by poor water solubility and low bioavailability. 

This study aims to construct an implantable curcumin/gelatin nanofibrous membrane for local sustained 

drug release and to investigate its molecular mechanisms in inhibiting GC cell proliferation.

Methods: Curcumin/gelatin nanofibrous membranes were prepared by electrospinning. Morphology 

was observed by scanning electron microscopy, and the in vitro drug release profile was determined by 

high-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Biocompatibility was evaluated 

using human gastric mucosal cells GES-1. Human gastric cancer cell lines MKN-45, SGC-7901, and 

AGS were treated with conditioned media from the nanofibrous membranes. Colony formation assay, 

reactive oxygen species (ROS) detection, and Western blot were performed to assess cell proliferation, 

ROS levels, and the expression of endoplasmic reticulum stress pathway proteins (BiP/p-PERK/p-eIF2α) 

and phosphorylated STAT3. A subcutaneous xenograft model in nude mice was established, and the 

membrane was placed locally on the tumor surface to evaluate in vivo anti-tumor efficacy. 

Immunohistochemistry was used to detect the expression of BrdU, BiP, and p-STAT3 in tumor tissues.

Results: The prepared nanofibrous membrane had a smooth surface with amorphous and uniform 

dispersion of curcumin. In vitro release lasted for over 120 h. The material showed no obvious toxicity to 

normal GES-1 cells (P>0.05). It significantly inhibited colony formation of MKN-45, SGC-7901, and 

AGS cells (inhibition rate 60%). Mechanistically, treatment with curcumin/gelatin nanofibrous 

membrane significantly increased intracellular ROS levels, upregulated the expression of BiP, p-PERK, 

p-eIF2α, and cleaved caspase-3, and downregulated p-STAT3. At the same time, these changes were 

reversed by the ROS scavenger NAC (all P<0.05). In vivo, local application of the membrane 

significantly suppressed xenograft tumor growth, reduced tumor volume, decreased BrdU-positive cells 

(all P<0.05), increased BiP expression, and lowered p-STAT3 levels.

Conclusion: The curcumin/gelatin nanofibrous membrane significantly enhances the bioavailability of 

curcumin through localized sustained release. It effectively inhibits the proliferation of gastric cancer 

cells and promotes their apoptosis by inducing ROS generation, activating endoplasmic reticulum stress, 

and suppressing STAT3 phosphorylation. With favorable biocompatibility, simple preparation, and low 

cost, this material shows promise as a novel and safe formulation for postoperative local adjuvant 

therapy of gastric cancer.
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胃 癌 是 一 种 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 也 是 全 球 肿 瘤

相关死亡的主要原因。据估计[1]，2020 年胃癌新发

病例 103 万，死亡病例 76.9 万。目前，内镜治疗是

早 期 胃 癌 的 首 选 治 疗 方 法 ， 晚 期 胃 癌 的 治 疗 通 常

以化疗和靶向治疗为主[2]。以顺铂 （DDP） 为基础

的 联 合 化 疗 方 案 是 中 国 临 床 肿 瘤 学 会 胃 癌 诊 疗 指

南推荐的晚期胃癌患者首选治疗方案[3]。DDP 通过

干扰癌细胞中的 DNA 复制并诱导其凋亡来发挥其

细 胞 毒 性 。 然 而 ， 大 多 数 胃 癌 患 者 会 出 现 DDP 耐

药，这已被证明与癌症转移和复发相关[4]。化疗耐

药 性 已 成 为 临 床 胃 癌 治 疗 效 率 的 重 大 挑 战[5]。 因

此 ， 开 发 针 对 肿 瘤 耐 药 的 新 型 逆 转 剂 是 提 高 化 疗

药 物 疗 效 、 改 善 胃 癌 患 者 预 后 的 关 键 。 此 外 ， 放

疗 造 成 的 非 特 异 性 损 伤 以 及 化 疗 药 物 的 毒 性 副 作

用进一步降低了患者的生活质量[6-18]。同时，对于

大 多 数 患 者 ， 尤 其 是 发 展 中 国 家 的 患 者 而 言 ， 免

疫 治 疗 或 化 疗 要 么 根 本 无 法 获 得 ， 要 么 负 担 不

起[19-26]。 因 此 ， 医 生 和 科 学 家 们 一 直 在 寻 找 更 安

全、更有效且更具成本效益的替代治疗药物。

姜 黄 素 作 为 姜 黄 中 的 主 要 生 物 治 疗 成 分 ， 已

经 显 示 出 诱 导 多 种 类 型 癌 细 胞 凋 亡 的 巨 大 潜

力[27-31]。除此以外，姜黄素来源广泛，且已证实对
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人 类 的 毒 性 极 低 ， 临 床 试 验 中 报 道 的 安 全 剂 量 可

高达每天 8 000 mg，这使其成为某些实体肿瘤消融

手术后联合化疗的候选药物[32-35]。然而，尽管姜黄

素安全且价格低廉，在体外具有显著的药理作用，

但其在临床上对胃癌的疗效却十分有限[34,36]。这主

要 是 由 于 其 固 有 的 缺 陷 ， 包 括 难 溶 性 、 不 稳 定 性

以 及 系 统 给 药 时 吸 收 不 佳 和 快 速 全 身 消 除

等[32,35,37-38]。 此 外 ， 由 于 姜 黄 素 的 生 物 利 用 度 和 效

力 较 低 ， 很 难 从 实 验 室 研 究 中 获 得 可 靠 证 据 来 全

面 阐 明 姜 黄 素 对 抗 胃 癌 的 分 子 机 制 。 尽 管 可 以 通

过 结 构 修 饰 获 得 几 种 姜 黄 素 类 似 物 ， 其 中 一 些 类

似 物 的 溶 解 性 较 姜 黄 素 本 身 有 所 提 高 ， 并 已 用 于

研 究 姜 黄 素 细 胞 毒 作 用 的 潜 在 机 制 。 然 而 ， 这 些

类 似 物 的 分 子 结 构 明 显 不 同 于 天 然 姜 黄 素 ， 因 此

尚 不 确 定 其 作 用 机 制 是 否 适 用 于 姜 黄 素 本 身 。 此

外 ， 这 些 类 似 物 的 生 物 安 全 性 尚 未 经 过 长 期 实 践

的验证，因此距离临床应用还有很长的路[39-40]。总

之，解决姜黄素自身生物利用度和效力低的问题，

可 能 是 进 一 步 将 其 转 化 为 治 疗 胃 癌 的 有 效 药 物 的

更 直 接 和 有 效 的 方 法 。 在 手 术 后 清 除 残 留 癌 细 胞

的 前 提 下 ， 采 用 一 种 合 适 的 载 体 系 统 进 行 持 续 的

局 部 药 物 输 送 ， 理 想 情 况 下 作 为 手 术 植 入 物 ， 是

一 种 可 行 的 策 略 ， 因 为 已 有 研 究 表 明 这 种 方 法 在

处理手术伤口方面是有效的[41-42]。

近 年 来 ， 研 究 人 员 研 发 了 多 种 递 送 体 系 以 解

决 上 述 问 题 ， 主 要 涵 盖 纳 米 脂 质 体 、 聚 合 物 纳 米

粒、水凝胶、胶束、纳米乳、静电纺丝纤维膜等。

这 些 方 法 在 提 升 姜 黄 素 稳 定 性 、 实 现 控 释 以 及 增

强靶向性方面各有优势，但仍存在制备工艺繁杂、

载 药 量 有 限 或 具 有 细 胞 毒 性 等 问 题 。 材 料 科 学 的

最 新 研 究 进 展 显 示 ， 开 发 纳 米 级 给 药 体 系 有 助 于

弥 补 姜 黄 素 自 身 溶 解 性 欠 佳 及 生 物 利 用 度 较 低 的

不 足 ， 为 其 临 床 应 用 带 来 新 的 契 机[30]。 其 中 ， 利

用静电纺丝技术制备的明胶基纳米纤维膜作为一种

新 兴 的 递 送 体 系 ， 因 其 结 构 具 有 仿 生 特 性 、 比 表

面 积 较 大 且 孔 隙 率 较 高 ， 已 在 大 鼠 、 兔 等 腹 腔 模

型 中 被 证 实 安 全 有 效 ， 在 胃 肠 道 、 妇 科 及 泌 尿 外

科术后腹腔药物控释领域展现出独特的优势[43]。

因此，本研究利用静电纺丝技术构建姜黄素/

明 胶 纳 米 纤 维 膜 ， 通 过 局 部 缓 释 方 式 提 高 姜 黄 素

生 物 利 用 度 ， 评 估 其 抗 胃 癌 效 果 及 安 全 性 ， 旨 在

为胃癌术后残留癌细胞的清除提供新策略。

1     材料与方法 

1.1 静电纺丝和交联　

将 1 g 明胶和 0.1 g 姜黄素溶解在 10 mL 三氟乙

醇中，在室温下搅拌 2 h，直至完全溶解，以获得

均 匀 的 纺 丝 溶 液 。 进 行 静 电 纺 丝 时 ， 将 纺 丝 溶 液

装入 10 mL 注射器中，注射器前端装有 20 号针头。

将注射器置于距离收集器 （铝箔包裹的铜板） 10 cm

处 ， 通 过 注 射 泵 （Cole-Parmer） 控 制 进 料 速 率 为

1.5 mL/h，直流电压设定为 15 kv。所有静电纺丝实

验过程均在环境温度 20 ℃和相对湿度 60%~70% 下

进 行 。 将 制 备 好 的 样 品 中 的 残 留 有 机 溶 剂 通 过 真

空 干 燥 去 除 ， 然 后 进 行 交 联 处 理 ， 在 真 空 干 燥 器

中 将 25% 戊 二 醛 溶 液 （Sigma-Aldrich） 和 乙 醇 混 合

液 （体积比 1%） 与制备好的纳米纤维膜一起放置

在 24 ℃下 24 h。之后，将交联后的纳米纤维膜用

超 纯 水 冲 洗 ， 并 冷 冻 干 燥 24 h。 以 同 样 的 方 法 制

备不含姜黄素的明胶纳米纤维膜作为对照。

1.2 扫描电子显微镜成像　

首 先 在 制 备 好 的 纳 米 材 料 上 溅 射 镀 上 一 层 金

膜。然后，用加速电压为 8~10 kv 的扫描电子显微

镜 （JSM-5600LV， JEOL） 对 镀 膜 后 的 样 品 进 行

成像。

1.3 体外姜黄素释放　

将 1.5 cm×1.5 cm 姜 黄 素/明 胶 纳 米 纤 维 膜 或

0.1 g 姜黄素粉末 （与 1.5 cm×1.5 cm 姜黄素/明胶纳

米纤维膜中姜黄素含量相同） 浸入 50 mL 磷酸盐缓

冲 盐 溶 液 （pH 值 7.4， 37 ℃） 中 。 在 规 定 的 时 间

间隔内取出 200 μL 溶液测定姜黄素浓度，并向原

体 系 中 补 加 等 体 积 的 磷 酸 盐 缓 冲 盐 溶 液 以 保 持 总

体积为 50 mL。采用高效液相色谱仪 （1200，Agilent）

与四极杆质谱仪 （API-4000，AB SCIEX） 对样品进

行 分 析 。 在 每 个 预 定 时 间 点 对 三 批 相 同 处 理 的 样

品进行检测，并绘制平均浓度-时间曲线。

1.4 条件培养基制备　

将 2 mm×2 mm 的姜黄素/明胶纳米纤维膜或明

胶纳米纤维膜浸入不含胎牛血清的 1 mL DMEM 培

养基中，在 37 ℃下孵育 72 h，与含有适量胎牛血

清的 DMEM 培养基混合，制备姜黄素/明胶纳米纤

维条件培养基和明胶纳米纤维的条件培养基。

1.5 细胞毒性和活力测定　

将人胃黏膜细胞 GES-1 （中国科学院干细胞库

提 供） 以 每 孔 5×103 个 细 胞 的 密 度 接 种 于 96 孔 板
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中，24 h 后，将培养基更换为姜黄素/明胶纳米纤

维 条 件 培 养 基 或 明 胶 纳 米 纤 维 的 条 件 培 养 基 。 根

据 制 造 商 的 说 明 （碧 云 天 生 物 技 术） 每 天 进 行 乳

酸 脱 氢 酶 （LDH） 活 性 测 定 ， 并 使 用 酶 标 仪

（Cytation 5，BioTek） 收集数据。

1.6 胃癌细胞培养　

人 源 性 胃 癌 细 胞 系 MKN-45、 SGC-7901 和 AGS

由中国科学院干细胞库提供，在含 10% 胎牛血清、

100 U/mL 青 霉 素 和 100 µg/mL 链 霉 素 的 高 糖 DMEM

培养基中培养，培养条件为 37 ℃和 5% CO₂。
1.7 克隆形成实验　

为了评估从姜黄素/明胶纳米纤维中释放的姜

黄素对胃癌细胞的作用，将肿瘤细胞 （3×102） 接

种于 6 孔板中，在含或不含姜黄素的条件培养基中

持续培养 7 d。用甲醇固定细胞，并用 10% 结晶紫

（碧云天生物技术） 染色。在显微镜对包含 50 个以

上细胞的细胞集落数量进行计数。

1.8 细胞内活性氧（ROS）测量　

将 1×104 的 细 胞 接 种 于 黑 色 96 孔 板 中 ， 并 用

姜黄素/明胶纳米纤维的条件培养基培养 24 h。随

后，向细胞中加入 1 mmol 的 DCFH-DA，于 37 ℃下

孵 育 1 h。 然 后 ， 使 用 OxiSelect 细 胞 内 ROS 检 测 试

剂盒 （Cell Biolabs） 测定细胞内 ROS 水平。

1.9 Western blot分析　

将 胃 癌 细 胞 系 MKN-45、 SGC-7901 和 AGS 与 姜

黄素/明胶纳米纤维或明胶纳米纤维共培养。培养

2 d 后 ， 用 稀 释 的 细 胞 裂 解 液 （碧 云 天 生 物 技 术 ，

上 海 ， 中 国） 加 入 蛋 白 酶 抑 制 剂 （碧 云 天 生 物 技

术 ， 上 海 ， 中 国） 和 磷 酸 酶 抑 制 剂 （碧 云 天 生 物

技 术 ， 上 海 ， 中 国） 提 取 总 蛋 白 。 用 抗 BiP 抗 体

（3177）、 抗 磷 酸 化 PERK （Thr980） 抗 体 （3179）、

抗 磷 酸 化 STAT3 抗 体 （9145）、 抗 磷 酸 化 eIF2α
（Ser51） 抗 体 （9721） 和 抗 裂 解 型 caspase-3

（cleaved-caspase-3） 抗 体 （9161） （ Cell Signaling 

Technology ） 检 测 BiP 、 p-PERK 、 p-STAT3、 p-

eIF2α 和 裂 解 型 caspase-3 的 表 达 ， 以 GAPDH （sc-

25778，Santa Cruz Biotechnology） 作为管家基因。

1.10 肿瘤异种移植模型　

将 1×106 个肿瘤细胞皮下移植到 8 周龄裸小鼠

（BALB/c-nu/nu） 背 部 两 侧 。 在 第 14 天 ， 通 过 手 术

将姜黄素/明胶纳米纤维膜和明胶纳米纤维分别放

置 在 裸 小 鼠 两 侧 ， 紧 密 放 置 在 皮 下 移 植 瘤 和 肌 肉

之间。每周测量并计算肿瘤体积。在第 28 天，处

死 小 鼠 ， 收 集 双 侧 移 植 瘤 。 测 量 每 个 移 植 瘤 的 长

径 和 短 径 ， 通 过 其 平 均 直 径 计 算 肿 瘤 体 积 。 所 有

实 验 涉 及 动 物 的 饲 养 和 实 验 过 程 均 按 照 “ 实 验 动

物管理原则”（NIH 出版 No.85-23，1985 年修订版）

执 行 ， 并 严 格 遵 守 南 京 市 高 淳 人 民 医 院 实 验 动 物

管理与保护的相关准则 （伦理批号：2025-008-02）。

1.11 免疫组化及阳性细胞计数　

组 织 切 片 经 过 脱 蜡 和 水 化 处 理 ， 然 后 用 柠 檬

酸盐缓冲液或蛋白酶 K （碧云天生物技术） 进行抗

原 修 复 。 在 阻 断 内 源 性 过 氧 化 物 酶 和 非 特 异 性 结

合后，切片与抗裂解型 caspase-3、抗 BiP 和抗 BrdU

抗体 （ab6326，Abcam） 一起孵育。随后与兔 HRP

标 记 的 抗 大 鼠 抗 体 或 山 羊 HRP 标 记 的 聚 合 物 抗 兔

抗 体 （ab6734， ab214880， Abcam） 一 起 孵 育 ， 使

用 DAB 进 行 显 色 反 应 ， 然 后 用 苏 木 精 复 染 ， 脱 水

并 封 片 。 为 了 计 算 阳 性 染 色 细 胞 数 量 ， 随 机 选 取

5 个 视 野 ， 并 用 显 微 镜 （Ti-E， Nikon） 拍 摄 图 像 。

2 名独立的研究人员使用 ImageJ 软件对阳性染色细

胞的数量进行计数。

1.12 统计学处理　

数据使用 OriginPro 9.1 软件进行分析。此处所

示的每个数据均来自至少 3 次独立实验，并以平均

值 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 。 采 用 两 样 本 t 检 验 对

两组均值进行比较，P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 姜黄素在纳米材料中的分散及缓释　

通 过 扫 描 电 子 显 微 镜 对 含 姜 黄 素 和 不 含 姜 黄

素 的 纳 米 纤 维 膜 的 详 细 纤 维 结 构 进 行 了 成 像 。 结

果 显 示 ， 姜 黄 素 纳 米 纤 维 膜 表 面 光 滑 ， 表 明 姜 黄

素在纳米纤维膜中分布均匀，没有>100 nm 的聚集

物 （图 1A）。姜黄素的无定形分离以及姜黄素与明

胶之间的非共价相互作用促使姜黄素从姜黄素/明

胶 纳 米 纤 维 条 件 培 养 基 中 持 续 释 放 ， 这 通 过 体 外

姜黄素释放实验进一步获得了验证，姜黄素/明胶

纳米纤维条件培养基能够在超过 120 h 的时间内持

续 将 周 围 溶 液 中 的 姜 黄 素 浓 度 维 持 在 约 2 mg/mL

（图 1B）。

2.2 姜黄素/明胶纳米纤维材料的细胞毒性　

为 进 一 步 分 析 释 放 出 的 姜 黄 素 （其 溶 解 度 显

著 提 高 时） 对 这 些 细 胞 和 组 织 的 毒 性 。 本 研 究 测

定了用姜黄素/明胶纳米纤维条件培养基、明胶纳
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米纤维条件培养基及对照培养基 （DMEM） 培养的

GES-1 细胞释放的 LDH 活性。结果显示，用两种条

件 培 养 基 处 理 的 细 胞 与 对 照 组 细 胞 的 LDH 水 平 无

明显差异 （P>0.05），这表明姜黄素/明胶纳米纤维

膜对正常组织细胞无明显毒性 （图 2）。

2.3 姜黄素/明胶纳米纤维材料对胃癌细胞增殖的

影响　

为了验证姜黄素/明胶纳米纤维材料对胃癌细

胞的作用，采用人源性胃癌细胞系 MKN-45 进行克

隆 形 成 实 验 。 经 过 72 h 的 孵 育 ， 胃 癌 细 胞 的 增 殖

受到明显抑制 （图 3A）。与明胶纳米纤维的条件培

养基处理组比较，姜黄素/明胶纳米纤维条件培养

基 处 理 组 细 胞 克 隆 数 减 少 了 约 60%。 另 外 两 种 人

源 性 胃 癌 细 胞 系 SGC-7901 和 AGS 也 表 现 出 类 似 的

结果 （图 3B）。

2.4 姜黄素/明胶纳米纤维材料对胃癌细胞 ROS 的

影响及机制　

为了进一步验证姜黄素/明胶纳米纤维材料抑

制胃癌细胞的潜在机制，首先检测了姜黄素/明胶

纳 米 材 料 处 理 后 胃 癌 细 胞 MKN-45 细 胞 内 ROS 水

平。结果显示，姜黄素/明胶纳米纤维条件培养基

处理组的胃癌细胞 MKN-45 内 ROS 水平明显高于明

胶 纳 米 纤 维 条 件 培 养 基 处 理 组 ， 同 时 补 充 外 源 性

ROS 特 异 性 清 除 剂 N- 乙 酰 -L- 半 胱 氨 酸 （NAC），

能够逆转姜黄素/明胶纳米纤维条件培养基升高细

胞 ROS 的 作 用 （均 P<0.05）（图 4A）。 Western blot

结果显示，姜黄素/明胶纳米纤维条件培养基处理

后，胃癌细胞 MKN-45 中裂解型 caspase-3、BiP、磷

酸化 PERK （p-PERK） 以及磷酸化 eIF2α （p-eIF2α）
的 表 达 水 平 上 调 ， 而 磷 酸 化 STAT3 （p-STAT3） 的

表 达 水 平 则 降 低 ， 同 时 补 充 NAC， 上 述 变 化 则 被

逆转 （图 4B）。在另外两种人源性胃癌细胞系 SGC-

7901 和 AGS 中也观察到了类似的结果 （图 4C）。 
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图1　姜黄素在纳米材料中的分散及缓释情况　　A：扫描电子显微镜成像；B：姜黄素释放曲线

Figure 1　Dispersion and sustained release of curcumin in the nanomaterial　　 A: Scanning electron microscopy image; 

B: Curcumin release profile  
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图2　不同条件培养基培养的GES-1细胞释放的LDH水平比较

Figure 2　Comparison of LDH release levels in GES-1 cells cultured with different conditioned media
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图3　姜黄素/明胶纳米纤维材料对胃癌细胞增殖的抑制作用　　A：MKN-45 细胞在两种条件培养基下的增殖情况比较；B：

SGC-7901 和 AGS 细胞在两种条件培养基下的增殖情况比较  

Figure 3　Inhibitory effect of curcumin/gelatin nanofibrous material on proliferation of gastric cancer cells　　A: Comparison 

of proliferation of MKN-45 cells in two conditioned media; B: Comparison of proliferation of SGC-7901 and AGS cells in 

two conditioned media  
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图4　姜黄素/明胶纳米纤维材料对胃癌细胞 ROS 及内质网应激通路的影响　　A：不同处理组 MKN-45 细胞 ROS 水平；B：

MKN-45 细胞内质网应激通路相关蛋白的表达；C：SGC-7901 和 AGS 细胞内质网应激通路相关蛋白的表达  

Figure 4　Effects of curcumin/gelatin nanofiber material on ROS and endoplasmic reticulum stress pathway in gastric cancer 

cells　　 A: ROS levels in MKN-45 cells under different treatments; B: Expression of endoplasmic reticulum stress 

pathway-related proteins in MKN-45 cells; C: Expression of endoplasmic reticulum stress pathway-related proteins in SGC-

7901 and AGS cells  

835



中国普通外科杂志 第 35 卷 

http://www.zpwz.net

2.5 姜黄素/明胶纳米纤维材料对胃癌细胞体内生

长的影响　

MKN-45 细 胞 于 裸 小 鼠 皮 下 2 周 成 瘤 后 ， 将 姜

黄素/明胶纳米纤维材料或明胶纳米纤维材料 （对

照 组） 分 别 紧 密 地 嵌 入 两 侧 移 植 瘤 表 面 。 局 部 应

用姜黄素/明胶纳米纤维材料后，移植瘤生长明显

减 缓 ， 体 积 明 显 小 于 对 照 组 （图 5）（均 P<0.05）。

此外，姜黄素/明胶纳米纤维材料处理的肿瘤组织

中检测到的 BrdU 阳性细胞明显减少；同时，免疫

组织化学分析进一步证实，接触姜黄素/明胶纳米

纤 维 材 料 后 ， 肿 瘤 中 BiP 的 表 达 上 调 ， 肿 瘤 中

STAT3 的磷酸化水平下降 （图 6）。
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图5　姜黄素/明胶纳米纤维对胃癌移植瘤的影响　　A：移植瘤生长曲线比较；B：移植瘤体积比较

Figure 5　Effect of curcumin/gelatin nanofiber on gastric cancer xenografts　　 A: Comparison of xenograft growth curves; 

B: Comparison of xenograft volumes  
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图6　移植瘤的免疫组化检测 （×200） 　　A：移植瘤 BrdU 阳性细胞数；B：移植瘤组织 BiP 表达检测；C：移植瘤组织

p-STAT3 表达检测  

Figure 6　Immunohistochemical analysis of xenograft tumor tissues (×200)　　A: Number of BrdU-positive cells in xenografts; 

B: Detection of BiP expression in xenograft tissues; C: Detection of p-STAT3 expression in xenograft tissues  
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3     讨　论 

在 中 国 和 印 度 传 统 医 学 中 ， 许 多 药 物 经 过 长

期实践被证实是安全的[44-45]，近期的一些研究[46-47]

对 其 活 性 成 分 进 行 了 提 纯 ， 并 揭 示 了 其 生 物 功 能

机 制 ， 其 中 ， 姜 黄 素 是 一 个 典 型 的 例 子 。 姜 黄 素

是 从 姜 黄 根 茎 中 提 取 的 天 然 活 性 成 分 ， 属 于 多 酚

类 化 合 物 。 实 验 研 究 表 明 ， 姜 黄 素 具 有 抗 癌 、 抗

炎、抗突变和抗凝血等多种药理作用[27-28,48-50]，因

此 ， 它 被 认 为 对 癌 症 、 类 风 湿 性 关 节 炎 、 伤 口 愈

合、心血管疾病等具有治疗效果[51-52]。然而，由于

其 溶 解 性 差 和 生 物 利 用 度 低[30]， 姜 黄 素 在 临 床 实

践中的实际效果仍不确定[34,36,53]。

近 年 来 ， 研 究 者 开 发 了 多 种 递 送 系 统 以 克 服

上述问题，主要包括纳米脂质体、聚合物纳米粒、

水 凝 胶 、 胶 束 、 纳 米 乳 、 静 电 纺 丝 纤 维 膜 等 。 这

些 方 法 在 提 高 姜 黄 素 稳 定 性 、 控 制 释 放 及 靶 向 性

方 面 各 具 优 势 ， 但 仍 存 在 制 备 工 艺 复 杂 、 载 药 量

低 或 细 胞 毒 性 等 问 题 。 材 料 科 学 的 进 展[30] 表 明 ，

开 发 纳 米 级 给 药 系 统 有 助 于 克 服 姜 黄 素 自 身 溶 解

性 差 及 生 物 利 用 度 低 的 缺 陷 ， 为 其 临 床 应 用 带 来

新 的 希 望 。 其 中 ， 静 电 纺 丝 技 术 制 备 的 明 胶 基 纳

米纤维膜作为一种新兴递送系统，因其结构仿生、

比 表 面 积 大 及 孔 隙 率 高 ， 已 在 大 鼠 、 兔 等 腹 腔 模

型 中 验 证 安 全 有 效 ， 在 胃 肠 道 、 妇 科 及 泌 尿 外 科

术 后 腹 腔 药 物 控 释 领 域 表 现 出 独 特 优 势[43]。 药 物

负 载 纳 米 纤 维 膜 将 药 物 直 接 分 散 到 固 态 膜 中 ， 当

膜 局 部 应 用 于 肿 瘤 区 域 时 ， 就 实 现 了 靶 向 药 物

递送。

本 研 究 通 过 静 电 纺 丝 技 术 制 备 了 一 种 能 够 控

制释放所载姜黄素的姜黄素/明胶纳米纤维膜，使

其 物 理 状 态 从 晶 体 转 变 为 纳 米 级 固 体 分 散 体 ， 极

大地提高了姜黄素的生物利用度。材料表征表明，

通 过 该 方 法 获 得 的 纳 米 材 料 中 封 装 的 姜 黄 素 分 子

结 构 与 从 天 然 姜 黄 中 提 纯 的 姜 黄 素 粉 末 相 同 。 另

外 ， 药 物 颗 粒 的 溶 解 速 率 会 随 着 其 表 面 积 与 体 积

比 的 增 加 而 显 著 提 高 ， 且 明 胶 纳 米 纤 维 膜 可 有 效

包 载 姜 黄 素 并 以 无 定 形 状 态 均 匀 分 布 。 通 过 增 加

姜 黄 素 的 表 面 积 与 体 积 比 ， 显 著 提 升 其 溶 出 速 率

与 生 物 利 用 度 。 将 天 然 姜 黄 素 转 化 为 所 制 备 的 姜

黄素/明胶纳米材料后，姜黄素可在周围溶液中持

续 释 放 数 天 ， 最 大 程 度 地 保 持 其 稳 定 性 ， 延 长 药

物 作 用 时 间 ， 增 强 治 疗 效 果 。 与 脂 质 体 相 比 ， 该

膜 系 统 具 备 更 优 的 机 械 性 能 和 结 构 稳 定 性 ； 相 比

传 统 纳 米 粒 ， 其 制 备 过 程 无 需 有 机 溶 剂 ， 生 物 相

容性更高，细胞毒性更低。

此外，通过局部给药，从姜黄素/明胶纳米纤

维 膜 释 放 出 的 姜 黄 素 对 体 细 胞 来 源 的 正 常 细 胞 无

明 显 毒 性 ， 但 对 胃 癌 细 胞 具 有 显 著 的 细 胞 杀 伤 作

用 。 同 时 ， 作 为 成 纤 材 料 ， 明 胶 具 有 良 好 的 生 物

降 解 性 、 无 抗 原 性 和 柔 韧 性 ， 而 纳 米 纤 维 膜 因 其

高 比 表 面 积 和 可 调 控 的 微 观 结 构 ， 在 软 组 织 修 复

与 外 科 手 术 中 展 现 出 优 异 的 黏 附 性 、 力 学 适 配 性

和 降 解 可 控 性[54-55]。 因 此 制 备 的 姜 黄 素/明 胶 纳 米

纤 维 膜 具 有 良 好 的 生 物 相 容 性 ， 可 轻 松 局 部 应 用

于 肿 瘤 切 除 后 留 下 的 手 术 边 缘 ， 避 免 了 全 身 给 药

导 致 的 姜 黄 素 快 速 消 除 ， 并 减 少 了 非 靶 向 药 物 输

送对正常组织造成的额外损害[56]。

先 前 的 研 究[57] 表 明 ， 姜 黄 素 对 多 种 通 路 具 有

抑 制 作 用 ， 且 对 炎 症 细 胞 因 子 、 生 长 因 子 、 抗 凋

亡 蛋 白 和 转 录 因 子 等 多 种 靶 点 具 有 抑 制 作 用 ， 从

而进一步抑制炎症反应、血管生成、肿瘤增殖等。

纳米制剂学证据[58] 亦提示，负载姜黄素的 PLGA 纳

米 粒 可 突 破 生 物 利 用 度 瓶 颈 ， 在 胃 癌 异 种 移 植 模

型中实现 STAT3/Akt 双重沉默，显著抑制肿瘤生长

并延长生存期。在胃癌的发生与进展中，STAT3 与

内 质 网 应 激 均 被 证 实 是 调 控 肿 瘤 微 环 境 、 促 进 细

胞 存 活 及 耐 药 性 的 关 键 分 子 [59-60] 。 已 有 研 究 表

明 ， STAT3 的 持 续 激 活 可 通 过 上 调 抗 凋 亡 蛋 白

（如 Bcl-2、MCL-1） 表达，抑制肿瘤细胞凋亡，并

增 强 其 对 化 疗 药 物 的 耐 受 性 。 而 作 为 细 胞 应 对 内

外 源 性 压 力 的 保 护 性 反 应 ， 适 度 的 内 质 网 应 激 可

通 过 激 活 未 折 叠 蛋 白 反 应 维 持 细 胞 内 稳 态 ， 而 过

度 或 持 续 的 内 质 网 应 激 则 可 能 诱 导 细 胞 凋 亡 或 促

进 肿 瘤 适 应 性 生 存 。 基 于 此 ， 本 研 究 进 一 步 探 讨

了 纳 米 姜 黄 素 对 胃 癌 的 作 用 机 制 。 发 现 其 可 提 高

胃 癌 细 胞 内 的 ROS 水 平 ， 激 活 内 质 网 应 激 信 号 ，

最终抑制下游效应因子 STAT3 的磷酸化，导致细胞

凋 亡 。 这 一 结 论 通 过 裸 小 鼠 移 植 瘤 模 型 获 得 了 验

证 ， 即 在 应 用 姜 黄 素/明 胶 纳 米 纤 维 材 料 2 周 后 ，

肿 瘤 生 长 显 著 受 到 抑 制 ， 这 与 肿 瘤 组 织 中 细 胞 增

殖 明 显 减 少 相 一 致 。 此 外 ， 本 研 究 证 明 了 释 放 出

的 姜 黄 素 激 活 了 下 游 的 内 质 网 应 激 信 号 通 路

（BiP/p-PERK/p-eIF2α），诱导细胞凋亡并抑制增殖。

因 此 ， 本 研 究 结 果 表 明 ， 纳 米 姜 黄 素 可 以 诱 导 内

质 网 应 激 信 号 传 导 变 化 以 及 STAT3 磷 酸 化 水 平 变
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化，制备姜黄素/明胶纳米纤维膜可能是胃癌以及

许 多 其 他 肿 瘤 疾 病 手 术 后 靶 向 化 疗 的 一 种 很 有 前

景的替代疗法。

值 得 注 意 的 是 ， 尽 管 这 种 制 备 载 药 纳 米 纤 维

膜 的 方 法 提 高 了 姜 黄 素 的 生 物 利 用 度 ， 可 能 为 提

高 其 他 天 然 化 合 物 和 传 统 药 物 的 生 物 利 用 度 提 供

一 种 通 用 解 决 方 案 ， 但 是 ， 如 何 利 用 明 胶 良 好 的

生 物 降 解 性 和 无 抗 原 性 实 现 更 精 确 的 药 物 运 输 和

靶 向 递 送 ， 仍 有 待 进 一 步 探 索 。 希 望 可 以 通 过 制

备更小的姜黄素/明胶纳米材料以实现更精准的直

接注射，或者通过化学修饰使姜黄素/明胶纳米材

料 能 够 与 靶 组 织 或 细 胞 结 合 来 解 决 这 一 问 题 ， 使

其 成 为 一 种 潜 在 的 化 学 预 防 剂 或 新 型 辅 助 治 疗 手

段 ， 来 消 除 胃 癌 手 术 后 周 边 残 留 的 肿 瘤 细 胞 。 另

外 ， 皮 下 移 植 瘤 模 型 因 缺 失 胃 原 发 微 环 境 、 癌 相

关 成 纤 维 细 胞 、 血 管 及 免 疫 浸 润 等 关 键 特 征 ， 且

为异位移植，难以模拟胃癌的侵袭性和转移潜能，

后续仍需原位或人源化模型进一步验证[61]。

综 上 所 述 ， 本 研 究 发 现 了 一 种 切 实 可 行 的 方

法 来 有 效 提 高 姜 黄 素 的 生 物 利 用 度 ， 即 通 过 明 胶

纳 米 材 料 负 载 姜 黄 素 ， 使 其 溶 解 性 和 稳 定 性 得 到

增强，通过体外和体内实验证明了姜黄素/明胶纳

米 材 料 能 够 成 功 抑 制 肿 瘤 生 长 ， 这 为 其 在 后 续 临

床应用中的潜在价值提供了有意义的证据。
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