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摘要　姜黄药用的主要有效成分是姜黄素，曾被认为是理想的抗癌化学治疗药物之一，然而，姜
黄素在水中的溶解度低，体内吸收少，生物利用度低，极大地限制了它的应用。采用乳化聚合的

方法，成功地制备了粒径在２５０ｎｍ左右的表面带正电荷的聚氰基丙烯酸正丁酯包载的姜黄素纳
米粒，该纳米姜黄素仍然保留了姜黄素本身的生物活性，可抑制人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２细胞的生
长，阻滞细胞周期于Ｇ２／Ｍ期，对ＨｅｐＧ２细胞有抗增殖作用，能诱导细胞凋亡，下调在肿瘤血管生
长中起重要作用的血管内皮生长因子和调控血管内皮生长因子的环氧合酶２的表达。
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　　姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）是从姜科姜黄属植物姜黄根茎

中提取的一种酚性色素，是姜黄的主要成分。大量的

研究报道姜黄素有许多重要的生物学作用，包括抗炎、

抗氧化、抑制肿瘤的发生发展、广谱的抗微生物活性、

调节机体免疫反应、防治老年痴呆和治疗囊性纤维化

等［１２］，具有多种药理作用和良好的临床应用潜力。但

是姜黄素几乎不溶于水，体内吸收差极不稳定易降解，

因此限制了其应用［３］。

近年来的研究表明，多种亚微粒系统，尤其是纳米技术

的兴起，纳米粒和纳米囊作为药物载体，可以增加疏水

性药物的溶解度，促进胃肠道吸收。

聚氰基丙烯酸酯纳米颗粒具有高吸附能力、释药持续

性、低毒性、优良的生物降解性能和生物相容性等优

点，使得它非常适宜作为药物传输载体将药物传送到

身体的各个组织器官［４］，同时也适应了临床对制剂高

效、低毒、安全、方便的要求。因此，聚氰基丙烯酸酯纳

米颗粒被广泛应用为纳米药物载体以及被动靶向释药

制剂［５６］。

　　本文采用乳化聚合的方法，选用了具有高吸附能
力、低毒性、优良的生物降解性能和生物相容性等优点

的聚氰基丙烯酸正丁酯（ｐｏｌｙｂｕｔｙｌｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ，ＰＢＣＡ）
作为药物递送的载体材料，在添加壳聚糖作为稳定剂

的基础上成功地制备出了２００ｎｍ左右的带正电荷的载
姜黄素的聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒（纳米姜黄素）。

测定了纳米粒的平均粒径及表面电荷（Ｚｅｔａ电位），并
考察了纳米姜黄素对人肝癌细胞株ＨｅｐＧ２凋亡的干预
作用。

１　材料与方法

１．１　材　料
　　氰基丙烯酸正丁酯（ｂｕｔｙｌｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ，ＢＣＡ）单体
购自广州白云医用胶有限公司，壳聚糖（脱乙酰度≥
８５％）购自Ｓｉｇｍａ公司，分析纯的姜黄素购自国药集团
上海试剂公司。人肝癌细胞株ＨｅｐＧ２细胞和正常肝细
胞Ｌ０２细胞由本实验室提供。抗血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）兔多克隆抗
体和抗环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）兔多克隆
抗体均购自武汉博士德生物工程有限公司。抗 βａｃｔｉｎ
兔多克隆抗体购自美国Ａｂｇｅｎｔ公司。二抗辣根过氧化
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物酶（ＨＲＰ）标记的驴抗兔 ＩｇＧ购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公

司。化学发光（ＥＣＬ）底物购自美国 Ｐｉｅｒｃｅ公司。碘化
丙锭（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ）购自北京鼎国生物技术有限
责任公司。Ｈｏｅｃｈｅｓｔ３３２５８购自美国Ａｃｒｏｓ公司。
１．２　方　法
１．２．１　纳米粒的制备　采用乳化聚合法［７］，姜黄素预

先用无水乙醇配成１ｍｇ／ｍｌ的溶液，０．０１ｇ的壳聚糖溶
于ｐＨ为１．５的１０ｍｌ盐酸水溶液中［该溶液中水∶无水

乙醇＝１∶１（Ｖ／Ｖ）］，加入一定量的姜黄素乙醇溶液至
溶液澄清，在搅拌条件下向上述混合溶液中滴加 ＢＣＡ
（１００μｌ）后，继续搅拌６ｈ；用０．５ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ中和ｐＨ
至中性，该黄色乳浊液用１６０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，即得
黄色的载药纳米粒沉降物，用蒸馏水洗涤 ３次，干燥
备用。

１．２．２　纳米粒的结构表征　（１）粒径和电位测定　吸
取少量纳米粒混悬液滴至铺有碳膜的铜网上，滴加

２％、ｐＨ６．２的磷钨酸溶液负染，自然晾干后，于透射电
子显微镜（ＪＥＯＬ１２３０）下观察纳米粒形态和粒径。另

取纳米粒混悬液适量，加双蒸水稀释后用Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ１０００
ＨＳＡ粒度分析仪测定平均粒径和多分散度。再取纳米
粒混悬液适量，加１０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ稀释后用 Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ
Ｎａｎｏｓｙｓｔｅｍ电位分析仪测定Ｚｅｔａ电位。
　　（２）载药量和包封率的测定　将制得的姜黄素纳
米混悬液１６０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，水洗４次后，收集上

清液，用日本岛津 ＬＣ１０ＡＴ高效液相色谱仪（ＨＰＬＣ）测
定其中姜黄素的含量。色谱条件为：采用大连依利特

的ＨｙｐｅｒｓｉｌＢＤＳＣ１８（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）色谱柱，
流动相为甲醇５％醋酸（７０∶３０），流速为１．０ｍｌ／ｍｉｎ，
柱温３０℃，紫外检测器，检测波长为４２０ｎｍ。按照以下
公式计算包封率和载药量：

　　包封率 ＝（姜黄素的总量
!

上清液中姜黄素的

含量）／姜黄素的总量
　　载药量 ＝（姜黄素的总量

!

游离姜黄素的量）／
姜黄素纳米粒的总量

１．２．３　细胞培养及形态学观察　人肝癌细胞株
ＨｅｐＧ２细胞用１０％ ＦＢＳ（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ）、１００Ｕ／ｍｌ
青霉素链霉素的 ＤＭＥＭ（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｅａｇｌｅ’ｓｍｅｄｉｕｍ）培养基于３７℃、５％ＣＯ２、饱和湿度的二
氧化碳培养箱常规培养，取对数生长期的细胞用于实

验。在加入 ３０μｇ／ｍＬ姜黄素稀释液（用二甲亚砜溶

解，且细胞中的 ＤＭＳＯ终浓度 ＜０．１％）与姜黄素纳米
粒的混悬液（用灭菌水稀释），培养４ｈ之后用预冷的１

×ＰＢＳ洗涤３次，与１０μｇ／ｍｌ的Ｈｏｅｃｈｅｓｔ３３２５８室温孵

育１ｍｉｎ，１×ＰＢＳ洗涤３次后在荧光显微镜（ＬｅｉｃａＤＭ
ＬＢ２，德国莱卡公司）下观察其对 ＨｅｐＧ２细胞形态的
影响。

１．２．４　ＭＴＴ法检测细胞活力　ＨｅｐＧ２细胞悬液和Ｌ０２
细胞悬液按每孔１０４个细胞接种于９６孔板中，每孔体
积２００μｌ。按实验安排加入不同剂量（５，１０，２０，３０，４０，
５０μｇ／ｍｌ）姜黄素ＤＭＳＯ溶液、姜黄素纳米粒水溶液和
空白纳米粒，常规条件培养２４ｈ，每个剂量组设６个复
孔。作用结束后吸弃培养基，细胞用ＰＢＳ洗３次，每孔
加入２００μｌ新鲜培养基及２０μｌＭＴＴ溶液（５ｍｇ／ｍｌ），继
续孵育４ｈ后终止培养。小心吸弃孔内培养上清，每孔
再加入１５０μｌ二甲亚砜，振荡１０ｍｉｎ，使结晶充分溶解。
自动酶标仪（ｍｕｌｔｉｓｋａｎｓｐｅｃｔｒｕｍ，美国ＥｌｅｃｔｒｏＴｈｅｒｍｏ公
司）上用５７０ｎｍ波长测定各孔光吸收值，用试验孔与对
照孔的吸光度百分比值表示细胞活力。

１．２．５　流式细胞术检测细胞凋亡及细胞周期　根据
相关文献报道及预实验结果，选取２０、４０μｇ／ｍｌ浓度姜
黄素进行凋亡检测实验。姜黄素先溶解于 ＤＭＳＯ中，
再用ＤＭＥＭ培养基稀释到所需浓度，样品中 ＤＭＳＯ终
浓度＜０．１％。取对数生长期的 ＨｅｐＧ２细胞，培养２４ｈ
后去上清，胰酶消化，ＰＢＳ洗涤细胞２次，离心１０ｍｉｎ，
去上清。预冷的７０％乙醇４℃固定过夜，碘化丙锭避光
染色３０ｍｉｎ，于流式细胞仪（ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ，美国 ＢＤ公
司）上机检测。

１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　将ＨｅｐＧ２细胞接种到１００ｍｍ培
养皿中，培养过夜后，分别加入２０μｇ／ｍｌ的空白聚氰基
丙烯酸正丁酯纳米粒、姜黄素 ＤＭＳＯ溶液以及姜黄素
纳米粒处理４８ｈ，之后用１×ＰＢＳ洗涤细胞３次，用细胞
刮子收集细胞，加入预冷的ＥＢＣ裂解液（５０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ
ｐＨ７．５，１５０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，０．５％ ＮｏｎｉｄｅｔＰ４０及蛋白酶
抑制剂混合物）超声破碎，即得所提的全细胞蛋白，测

定蛋白浓度，－２０℃保存。取１００μｇ蛋白经ＳＤＳＰＡＧＥ
电泳分离，转移到硝酸纤维素膜上，５％脱脂奶粉室温
封闭２ｈ，加入一抗ＶＥＧＦ（１∶２００）和ＣＯＸ２（１∶２００）４℃

孵育过夜，之后用１×ＰＢＳＴ洗３次，每次５ｍｉｎ。再加入
ＨＲＰ标记的二抗（１∶５０００）室温振摇孵育 １ｈ，用 １×
ＰＢＳＴ洗涤４次除去未结合的二抗，用 ＥＣＬ试剂盒曝光
显影。内参选用βａｃｔｉｎ。
１．２．７　统计学分析　实验数据均以均值 ±标准差表
示。细胞毒性评估应用ＳＰＳＳ１７．０软件，利用单向方差
分析（ｏｎｅｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ＡＮＯＶＡ）法进行比

１３
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较，以Ｐ＜０．０５为差异有显著性意义，Ｐ＜０．０１差异有

非常显著性意义。

２　结　果

２．１　纳米粒的性质

　　采用乳化聚合的方法在室温条件下可制备出载姜

黄素的聚氰基丙烯酸正丁酯纳米颗粒，激光粒度分析

仪测得姜黄素纳米粒的粒径约为２５０ｎｍ左右（图１ａ），

图１ｂ中的透射电子显微镜下观察纳米粒多呈球形，而

直径也在 ２５０ｎｍ左右。表面电位的结果显示，在

１０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ溶液的介质中该纳米粒的表面带有较

多的正电荷。空白的聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒的表

面电位为 ＋４４．５ｍＶ，姜黄素纳米粒的电位是 ＋３７．３

ｍＶ。ＨＰＬＣ测得纳米姜黄素的载药量为１．０８８％，包封

率为９８．７５％。

图１　纳米姜黄素的粒径分布及透射电子显微镜照片

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｔｈｄｙｎａｍｉｃｌｉｇｈｔ

ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ（ａ）ａｎｄｔｈｅｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｏｆｎａｎｏｃｕｒｃｕｍｉｎ（ｂ）

２．２　对ＨｅｐＧ２细胞的生长抑制作用

　　从图２的ＭＴＴ实验结果得知，对照组姜黄素以及
纳米姜黄素能明显地抑制 ＨｅｐＧ２细胞的增殖，且随着

浓度的增大，抑制作用显著增强，而空白的聚氰基丙烯

酸正丁酯纳米粒（ＰＢＣＡＮＰｓ）在同样的浓度范围内则
对人肝癌ＨｅｐＧ２细胞无杀伤作用。游离姜黄素的 ＩＣ５０
为１５μｇ／ｍｌ，纳米姜黄素的 ＩＣ５０则为２５μｇ／ｍｌ（以纳米
粒浓度计算），因为该纳米粒的载药量低，所以形成纳

米姜黄素后只需要极少量的姜黄素就可以起到杀伤肝

癌细胞的作用，如以游离姜黄素的浓度来计算的话，纳

米姜黄素的ＩＣ５０值明显比游离姜黄素的 ＩＣ５０低很多，原
因可能在于在用乳化聚合的方法形成纳米姜黄素的时

候，纳米粒中包载了多个姜黄素分子的缘故。

　　不同浓度（２５、５０、１００μｇ／ｍｌ）的纳米姜黄素（以纳

米粒浓度计算）分别作用于正常肝细胞与肝癌细胞，结

果发现２５、５０、１００μｇ／ｍｌ的纳米姜黄素对正常肝细胞

Ｌ０２的抑制率分别为１１．４２％、４１．９５％、８６％，而对肝癌

细胞ＨｅｐＧ２的抑制率为４９．３％、８６．３％、９４．３％，说明

该纳米姜黄素在对正常肝细胞杀伤不强的情况下能有

效地抑制肝癌 ＨｅｐＧ２细胞的增殖。另外，研究发现

２５μｇ／ｍｌ和５０μｇ／ｍｌ的纳米姜黄素（以纳米粒的浓度

计算）对正常肝细胞 Ｌ０２的杀伤（抑制率分别为

１１．４２％和４１．９５％）比２５μｇ／ｍｌ和５０μｇ／ｍｌ的游离姜

黄素对Ｌ０２的杀伤（抑制率分别为６７．５％和８７．８％）

少很多，表明这种新型的纳米姜黄素在有效抑制肝癌

细胞增殖的同时减少了姜黄素本身对正常肝细胞的

伤害。

　　正常ＨｅｐＧ２细胞和加空白纳米粒的 ＨｅｐＧ２细胞

仍能贴壁生长，分布均匀，细胞接触紧密，生长迅速，胞

浆丰满。加入纳米姜黄素后，细胞增殖变慢，逐渐变

圆，细胞间隙增大，附壁疏松，脱壁，细胞周围碎片增

多。经Ｈｏｅｃｈｅｓｔ３３２５８染色后，荧光显微镜下观察经姜

黄素处理的细胞（图３ｃ）和经纳米姜黄素处理的ＨｅｐＧ２

细胞（图３ｄ）均有很明显凋亡，细胞核呈波纹状，体积

缩小，部分染色质出现浓缩状态，细胞核的染色质高度

凝聚，裂解为碎块。

图２　不同浓度的姜黄素，纳米姜黄素和

空纳米粒对ＨｅｐＧ２细胞的毒性实验

Ｆｉｇ．２　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎ，ｎａｎｏｃｕｒｃｕｍｉｎａｎｄ

ｅｍｐｔｙＰＢＣＡＮＰｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙＭＴＴａｓｓａｙ（ｎ＝６）
Ｃｏｌｕｍｎｓ，ｍｅａｎ；ｂａｒｓ，ＳＤ，ｐ＜０．００１ａｓｅｖａｌｕａｔｅｄ

ｂｙｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡｕｓｉｎｇＳＰＳＳ１７．０ｖｅｒｓｉｏｎ

２．３　对ＨｅｐＧ２细胞周期的影响

　　正常生长的 ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ后测得 Ｇ０／Ｇ１期、Ｓ

期、Ｇ２／Ｍ期的比例分别为５６．５％、３２．６％、１０．９％，经

１００μｇ／ｍｌ的未载药的聚氰基丙烯酸正丁酯纳米处理

ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ后，流式细胞仪测得 Ｇ０／Ｇ１期、Ｓ期、

Ｇ２／Ｍ期的比例分别为６２．１％、２９．１％、８．８４％，与阴性

对照组相比无较明显的显著性差异。而经４０μｇ／ｍｌ游

２３
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图３　姜黄素与纳米姜黄素对ＨｅｐＧ２细胞形态的影响

Ｆｉｇ．３　ＣｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙＨｏｅｃｈｓｔ

３３２５８ｓｔａｉｎｉｎｇ（２００×）

（ａ）Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｂ）ＥｍｐｔｙＰＢＣＡＮＰｓ

（ｃ）Ｆｒｅｅｃｕｒｃｕｍｉｎ（ｄ）Ｎａｎｏｃｕｒｃｕｍｉｎ

离姜黄素以及４０μｇ／ｍｌ纳米姜黄素（以纳米粒的浓度
计算）与ＨｅｐＧ２细胞孵育２４ｈ后，在 Ｇ０／Ｇ１期、Ｓ期细
胞比例均有所下降，Ｇ２／Ｍ期细胞分布明显增多，呈现
Ｇ２／Ｍ期阻滞，见表１。

表１　不同物质对ＨｅｐＧ２细胞周期的分布变化
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅ’ｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｈａｎｇｅｏｆＨｅｐＧ２

ｃｅｌｌｓｃａｕｓｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

组　别 Ｇ０／Ｇ１（％） Ｓ（％） Ｇ２／Ｍ（％）

对照组 ５６．５ ３２．６ １０．９
空白纳米粒１００μｇ／ｍｌ ６２．１ ２９．１ ８．８４
姜黄素４０μｇ／ｍｌ ５２．１ ２８．８ １９．１
纳米姜黄素４０μｇ／ｍｌ ４９．４ ２８．５ ２２．１

２．４　纳米姜黄素能有效地抑制ＨｅｐＧ２细胞中ＣＯＸ２
和ＶＥＧＦ的表达

　　环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）是花生四烯酸合
成前列腺素的限速酶，多数肿瘤组织及体外培养的肿

瘤细胞株中ＣＯＸ２呈高表达状态［８９］，另一方面，血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）在肿瘤生长与转移过程中起重
要作用，肿瘤组织内 ＶＥＧＦ表达增高［１０］。因此有学者

推测ＣＯＸ２影响 ＶＥＧＦ的分泌与合成，从而影响肿瘤
的生长与转移。

　　近年来，植物化学和药理学研究发现，姜黄素具有
抗肿瘤和抗血管生成等作用，抗血管生成表现为抑制

血管生成的几种标志物，其中包括ＣＯＸ２和ＶＥＧＦ。
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，纳米姜黄素２０μｇ／ｍｌ（以纳
米粒的浓度计算）处理ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ后能有效地下调
ＣＯＸ２和ＶＥＧＦ的表达，这与姜黄素本身的抗血管生成
的作用也是相符合的（图４）。说明采用这种乳化聚合的
方法形成的带正电荷的聚氰基丙烯酸正丁酯的姜黄素纳

米粒很好地保留了姜黄素的生物活性。

３　讨　论

　　姜黄隶属姜科，是从姜科姜黄属植物姜黄、莪术、

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测姜黄素及纳米

姜黄素诱导的ＣＯＸ２和ＶＥＧＦ下调

Ｆｉｇ．４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎａｎｄｎａｎｏｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎ

ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ａｎｄＶＥＧＦｌｅｖｅｌｓａｓ

ａｓｓｅｓｓｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ

郁金等的根茎中提取的一种天然有效成分。姜黄药用

的主要有效成分是姜黄素，近年来的研究发现，姜黄素

具有抗肿瘤作用和抗血管生成等作用，其抗肿瘤作用

包括对多种肿瘤细胞的体外生长抑制和诱导凋亡以及

在体内抑制肿瘤发生的能力［１１］；抗血管生成作用包括

体外抑制血管内皮细胞增殖和体内抑制毛细血管生成

和增长［１２］。正是因为其抗肿瘤和抗血管生成作用，以

及低分子量、无毒等特点，姜黄素曾被认为是理想的抗

癌化学治疗药物之一。然而，进一步的研究发现，姜黄

素在水中的溶解度低，在体内的抗肿瘤活性偏低、体内

吸收少、代谢过快，生物利用度低，极大地限制了它的

应用。但是，姜黄素确切的生物活性、相对简单的分子

结构，仍不失为一种结构修饰及抗肿瘤药物筛选的优

秀的先导化合物［１３］。目前，以保留其药物安全性、增加

抗肿瘤活性和水溶性为目地的研究吸引了很多的药物

研发机构和公司［１４１５］。

　　纳米乳剂对胃肠道淋巴组织具有良好的亲和性，

能使更多的药物由淋巴途径进入血液，这些药物可避

开肠、肝的生物转化，从而有效提高生物活性；同时由

于表面张力较低而易于通过胃肠壁的水化层，使药物

能直接和胃肠上皮细胞接触，促进药物的吸收［１６］。目

前药学中用作药物载体的材料很多，包括脂质体、多糖

类、高分子聚合物等。聚氰基丙烯酸烷酯（Ｐｏｌｙ

ａｌｋｙｌｃｙａｎｏｃｒａｙｌａｔｅ，ＰＡＣＡ）由于可生物降解及其在外科

临床应用中的安全性而成为应用较早也较成熟且具有

前景的纳米材料［４６］。经过近３０年的发展，证实聚氰

基丙烯酸烷酯纳米粒（ＰＡＣＡｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰＡＣＡＮＰｓ）

较其它纳米载体有较好的被动肝靶向性、制剂的稳定

性等诸多优点，而且证实ＰＡＣＡＮＰｓ是目前少数可通过

血脑屏障（ＢＢＢ）的纳米粒之一。由于 ＰＡＣＡ在体内的

降解速度与烷链的长度成反比，细胞毒性有随链加长

３３
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而减小的趋势［１７］，故对聚氰基丙烯酸正丁酯（ＰＢＣＡ）

的研究较多。

　　本研究以乳化聚合的方法，利用纳米乳液的优良

特性，成功地制备了载姜黄素的聚氰基丙烯酸正丁酯

的阳离子纳米粒，以人肝癌细胞株ＨｅｐＧ２细胞为模型，

通过考察纳米姜黄素对ＨｅｐＧ２细胞的凋亡及细胞周期

分布的影响，以及对促进内皮细胞分裂，增加血管通透

性的血管内皮细胞生成因子（ＶＥＧＦ）和环氧合酶２在

ＨｅｐＧ２细胞中的表达，结果发现聚氰基丙烯酸正丁酯

的纳米姜黄素能有效抑制 ＨｅｐＧ２细胞生长，诱导其凋

亡，并能阻滞细胞于 Ｇ２／Ｍ期，同时可以高效地抑制影

响血管生成的ＶＥＧＦ和ＣＯＸ２，表明采用该方法制备的

纳米姜黄素可降低肿瘤的发生，抑制肿瘤细胞增殖并

诱导细胞凋亡，仍然保留着姜黄素的生物活性，具有明

显的遏制肿瘤发生发展的功效。
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