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姜黄素对血管生成影响的实验研究
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摘要!目的!从姜黄素对内皮细胞增殖和迁移的影响角度"探讨姜黄素抗血管生成的作用机理# 方法!用)**法检测姜黄素对

牛主动脉内皮细胞及人胃腺癌细胞系 +,-./'&0细胞增殖的影响$用琼脂糖刮除法检测姜黄素对牛内皮细胞迁移的影响# 结

果!姜黄素能明显抑制牛内皮细胞增殖"对非内皮细胞包括肿瘤细胞也有抑制作用"但同内皮细胞相比"差异显著"说明姜黄

素能特异性抑制内皮细胞增殖$姜黄素能显著抑制牛内皮细胞迁移"在实验浓度范围内"其抑制作用呈明显量效关系# 结论!

姜黄素是一种特异性血管生成抑制剂!抑制内皮细胞增殖和迁移可能是姜黄素抑制血管生成的机理之一#
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!!肿瘤的发生发展依赖新生血管生成$"%

&新生血

管生成是肿瘤发病的重要机制之一&抑制肿瘤新生

血管生成己成为抗肿瘤治疗的重要手段' 姜黄作为

一种传统的活血化瘀药&目前的大量研究表明其具

有明显的抗肿瘤作用$# 45%

&本研究拟探讨姜黄抗肿

瘤作用是否通过其主要有效成分(((姜黄素起作

用&并探讨其作用机制'

"!实验材料

"$"!细胞株!!"#牛主动脉内皮细胞!637-# !本

实验室培养#' !##人胃腺癌细胞株 +,-./'&"'!购

自中国科学院细胞生物学研究所#'

"$#!药物!姜黄素为本室采用硅胶柱层析方法制

备&先用8)+9配制成 (& ::;0<=&再用8)7)培养

液稀释至所需浓度'

"$%!试剂及仪器!超级新生牛血清!杭州四季青

生物工程材料研究所产品#"8)7)培养基!美国

,>6-9公司产品#"二苯基四氮唑溴盐!)**#!华美

生物工程公司&进口分装#""?#(& 胰蛋白酶!吉泰科

技有限公司&进口分装#"琼脂糖!华美生物工程公

司&进口分装#"实验仪器由所在实验室提供'

#!实验方法

#$"!牛内皮细胞原代培养!无菌获取新生牛主动

脉&修剪掉血管周围组织&8.@ABCD液洗 % 遍&将内

皮层朝下置于培养皿中加适量 &$"E

##############################################

胰蛋白酶消化

%FG!不溶性微粒!中国药典 #&&( 年版规定)标示

量为 "&& :0或 "&& :0以上的静脉用注射液&除另有

规定外&每 " :0中含有 "&

!

:以上的微粒不得超过

#( 粒&含 #(

!

:以上的微粒不得超过 % 粒' 从表 #

微粒数据看出&配伍液在 & 4% H 内大小微粒变化不

大&均符合中国药典 #&&( 年版的要求' 而 % 4GF( H

不溶性微粒有上升的趋势&可能由于中药注射液成

分多复杂&随着时间的延长发生氧化*缩合*水解等

反应&各种微粒数都有不同程度不同的改变&导致微

粒数增加&也导致输液成分的改变&这也可能是引起

临床出现过敏反应的重要原因之一' #(

!

:以上微

粒的变化应引起足够的关注&有的数据超出中国药

典 #&&( 年版关于微粒的限度的规定&对于不溶性微

粒的控制建议使用质量可靠的终端滤器的一次性输

液器'

银杏达莫注射液与 (E葡萄糖注射液*"&E葡

萄糖注射液*&F'E氯化钠注射液配伍后&从吸收度*

不溶性微粒数所见&其稳定性较差&为了保证临床用

药的安全*有效&建议银杏达莫注射液与 (E葡萄糖

注射液*"&E葡萄糖注射液*&F'E氯化钠注射液配

伍后应在 % H内使用'
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数分钟&收集液体&离心&取细胞沉淀悬浮于 "5G& 培

养液!含 "&& K<:0青霉素&"&& K<:0链霉素和 "&E

L6+#&接种于培养瓶&置 %/ M培养箱培养&长满后

常规胰蛋白酶消化法传代培养'

#$#!姜黄素对肿瘤细胞增殖的影响!用含 "&E

L6+的 8)7)培养液培养的 +,-./'&" 以 " N"&

G

<

孔接种于 '5 孔板&%/ M (E-9

# 的培养箱中培养

#G 小时后&加入不同浓度的姜黄素&每剂量组 5 复

孔&继续培养 G2 小时&加入 )**孵育 G 小时后&吸

弃上清液&加入)8)+9"(&

!

0震荡 "& 分钟&5%& B:

处测98值'

#$%!姜黄素对牛内皮细胞增殖的影响!用含 "&E

L6+的8)7)培养液培养的牛内皮细胞以 " N"&

G

<

孔接种于 '5 孔板&%/M(E-9

# 的培养箱中培养 #G

小时后&加入不同浓度的姜黄素&每剂量组 5 复孔&

继续培养 G2 小时&加入)**孵育 G 小时后&吸弃上

清液&加入8)+9"(&

!

0震荡 "& 分钟&5%& B:处测

98值'

#$G!姜黄素对牛内皮细胞迁移的影响!参照 *O;.

PH;B介绍的方法&将琼脂在平皿上制成胶&并切去

其中的 #<%&将消化好的内皮细胞接种在切去胶的

部分&培养 % 天后待内皮细胞长满单层后&刮去另一

部分胶&并同时加入8)7)培养液!作为对照组#及

含有高*中*低浓度姜黄素!作为实验组#&每剂量组

G 个平板&继续培养 G2 小时后取出培养物&甲醛固

定&染色后&显微摄影记录结果&计数迁移细胞数&计

算迁移抑制率'

抑制率!E#

Q

!对照组细胞数J实验组细胞数# N"&&E

对照组细胞数

%!实验结果

%$"!姜黄素对肿瘤细胞和内皮细胞增殖的影响!

姜黄素能明显抑制牛内皮细胞增殖&且随着药物浓

度增加&其抑制作用也增强&显示出剂量依赖效应'

同样对肿瘤细胞增殖也有一定的抑制作用&但同内

皮细胞相比&差异显著'

%$#!姜黄素对牛内皮细胞迁移的影响!见表 "'

表 "!姜黄素对牛内皮细胞迁移的影响

组别 细胞数 抑制率!E#

8)7)对照组 "#($#& R5$G( J

姜黄素低剂量组 ""&$2% R($/" ""$(

姜黄素中剂量组 2G$5G R%$2/ %#$G

姜黄素高剂量组 (%$G5 R#$/( (/$%

!!可见内皮细胞迁移的抑制率随着姜黄素浓度的

增加而增大&姜黄素对内皮细胞迁移有明显的抑制

作用'

G!讨论

血管生成是指毛细血管从原血管中以出芽方式

形成新血管床的过程&在血管生成过程中&血管内皮

细胞的增殖和迁移是血管新生化发生的最基本和最

重要的环节$/%

' 因此通过检测血管内皮细胞增殖

和迁移活性可测定血管生成' 肿瘤的生长和转移都

依赖于既存血管的新生血管生成&阻断肿瘤血管生

成*切断肿瘤组织获得营养途径已经成为新的抗肿

瘤治疗靶点' 利用体外培养的内皮细胞模型研究物

质抑制内皮细胞增殖*迁移&对抑制血管形成研究和

开发来源于抑制血管形成的抗肿瘤新药都具有重大

意义'

本实验运用体外细胞培养技术&观察了姜黄素

对内皮细胞和非内皮细胞增殖的影响&发现姜黄素

能特异性抑制内皮细胞的增殖"用琼脂糖刮除法检

测姜黄素对牛内皮细胞迁移的影响' 结果显示&姜

黄素对肿瘤细胞和内皮细胞增殖有较强的抑制作

用&对内皮细胞的抑制作用更强&并且可以显著抑制

内皮细胞迁移&是一种特异性内皮细胞生长抑制剂'

提示姜黄素通过抑制内皮细胞增殖和迁移从而抗新

生血管生成' 通过本实验研究&阐明姜黄素抗血管

生成的主要作用机制&为临床姜黄素治疗肿瘤提供

了实验及理论基础'
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