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• 实验研究 • 

姜黄素联合伊立替康对结肠癌 SW620 细胞的体外抑制作用 

郝东明，张  丽 
天津市人民医院 肛肠外科，天津  300121 

摘  要: 目的  研究姜黄素增强伊立替康对结肠癌 SW620 细胞的体外抑制作用，并探讨其作用机制。方法  MTT 法检测不

同质量浓度伊立替康和姜黄素单用或联合用药对 SW620 细胞增殖的影响；流式细胞仪检测不同质量浓度伊立替康和姜黄素

单用或联合用药对 SW620 细胞凋亡的影响，比较细胞凋亡率；采用蛋白质印记法检测不同质量浓度伊立替康和姜黄素单用

或联合用药对 SW620 细胞内拓扑异构酶 I 蛋白表达水平的影响。结果  伊立替康和姜黄素单用均对 SW620 细胞增殖具有抑

制作用，呈浓度和时间相关性。5、50 μg/mL 伊立替康分别与 0～30 μg/mL 姜黄素联合处理 SW620 细胞 12、24、48 h 均具

有协同抑制细胞活性的作用，且呈浓度和时间相关性。高质量浓度比低质量浓度的伊立替康与姜黄素联合用药抑制效果显著

（P＜0.01）。0、20 μg/mL 姜黄素分别与 0、5、50 μg/mL 伊立替康联合处理 SW620 细胞 12、24、48 h，姜黄素可以增强伊立

替康诱导的 SW620 细胞凋亡率。20 μg/mL 姜黄素联合 5、50μg/mL 伊立替康显著上调了 SW620 细胞内拓扑异构酶-Ⅰ蛋白

的表达，协同诱导了 SW620 细胞内拓扑异构酶-Ⅰ蛋白的表达。结论  伊立替康联合姜黄素可以协同增强对 SW620 细胞活

性的抑制作用，协同诱导 SW620 细胞凋亡，其作用机制可能与伊立替康、姜黄素上调拓扑异构酶-Ⅰ表达有关。 
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Inhibition of curcumin combined with irinotecan against colon cancer SW620 
cells in vitro 

HAO Dong-ming, ZHANG Li 
Department of Anus & Intestine Surgery, Tianjin People’s Hospital, Tianjin 300121, China 

Abstract: Objective  To investigate inhibitory effect of curcumin combined with irinotecan growth of colon cancer SW620 cells and 
explore its mechanism. Methods  After treated by various concentrations of curcumin and irinotecan alone or both, the cell 
proliferations of SW620 cell were detected by MTT assay. Effect of various concentrations of curcumin combined with irinotecan or 
alone on apoptosis of SW620 cell were studied by flow cytometry and apoptosis rates were compared. The topoisomerase I protein 
expression levels in the cell were analyzed by Western blotting method. Results  Curcumin or irinotecan had inhibition on cell 
proliferation by concentration- and time-dependent manners. There were synergistic inhibitions against SW620 cell viability treated 
by 5 and 50 μg/mL curcumin combined with 0 — 30 μg/mL irinotecan for 12, 24, and 48 h in concentration and time dependent 
manner. There were significant differences between high and low concentrations of irinotecan combined with curcumin (P < 0.01). 
After treated by 0 and 20 μg/mL curcumin combined with 0, 5, and 50 μg/mL irinotecan on SW620 cells for 12, 24, and 48 h, 
curcumin could enhance SW620 cell apoptosis rates induced by irinotecan. Curcumin (20 μg/mL) combined with 5 and 50 μg/mL 
irinotecan could significantly up-regulate the expression of topoisomerase I protein in SW620 cells, and synergetically induce the 
expression of topoisomerase I protein. Conclusions  Irinotecan combined with curcumin can synergetically enhance inhibition 
against colon cancer SW620 cells, induce SW620 cell apoptosis, which may be related to up-regulation of the expression of 
topoisomerase I protein in SW620 cells by irinotecan and curcumin. 
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姜黄素是一种多酚类化合物，主要来源于姜科

植物姜黄的干燥根茎[1-3]。由于其色泽稳定且毒性极

低，已广泛应用于食品添加剂和染料中[4-5]。近年来

大量研究发现，姜黄素的药理作用包括抗肿瘤、逆

转肿瘤对化疗药物产生的多药耐药、抗炎、抗氧化、

抗动脉粥样硬化、抗艾滋病毒等作用[6-7]。目前美国

国立肿瘤研究所已将姜黄素列为第 3 代肿瘤预防

药，并进行了前期的临床研究[8-10]。伊立替康是一

种水溶性的、经过化学修饰的喜树碱类 DNA 拓扑

异构酶（TOPO）抑制剂[11-13]。伊立替康及其活性

代谢物 7-乙基-10-羟基喜树碱（SN38）可与 DNA
的拓朴异构酶结合，引起 DNA 双链断裂，产生不

可逆损伤，导致细胞死亡[14]。姜黄素与化疗药物的

协同作用是目前的研究热点，已有的研究发现姜黄

素可以通过不同作用机制增强化疗药物的疗效，逆

转肿瘤细胞对化疗药物产生的多药耐药。本研究拟

使用姜黄素联合伊立替康作用于结肠癌 SW620 细

胞，观察姜黄素与伊立替康对 SW620 细胞是否具有

协同杀伤作用，并研究其作用机制，为姜黄素和伊

立替康的联合用于结肠癌的临床治疗和实验研究提

供实验依据。 
1  材料 
1.1  药物与试剂 

姜黄素（质量分数 98%，批号 458-37-7）购于

南京泽朗医药科技有限公司；盐酸伊立替康（质量

分数 99%，批号 136572-09-3）购于武汉远启医药化

工有限公司。 
四甲基偶氮哇蓝（MTT，批号 298-93-1）、二

甲基亚砜（DMSO，批号 67-68-5）购于美国 Sigma
公司；L-15 培养基（批号 L5520-500ML）购于美国

Gibco 公司；胎牛血清（批号 HB0205）购于杭州四

季青生物制品公司；Annexin V-FITC/PI 细胞凋亡检

测试剂盒（批号 201208286001）购于南京凯基生物

科技发展有限公司；拓扑异构酶 I 一抗（批号

764-60-3）购于北京博奥森公司；HRp 标记羊抗鼠

二抗（批号 074-1806）购于杭州格朗瑞生物科技有

限公司。 
1.2  仪器 

SpectraMax i3x 多功能酶标仪购于奥地利

Molecular Devices；FACS Callbur 流式细胞仪购买

于美国 BD 公司；蛋白电泳系统购买于美国 Bio-Rad
公司；JD801 凝胶电泳图像分析系统购于江苏省捷

达科技发展有限公司。 

2  方法 
2.1  细胞培养 

人结肠癌 SW620 细胞购自武汉大学中国典型

培养物保藏中心；SW620 细胞株在含有 10%胎牛血

清的 L-15 培养基中，37 ℃、5% CO2混合气体的培

养箱中培养。 
2.2  MTT 法检测 SW620 细胞增殖的抑制作用 

取对数生长期细胞，密度为 1×106/mL，以 100 
μL/孔接种于 96 孔培养板中，并置于 37 ℃、5% CO2

培养箱培养 24 h。弃掉旧培养液，每孔加入含不同

浓度药物的培养基 200 μL，伊立替康组的质量浓度

分别为 0、5、10、30、50、100 μg/mL，姜黄素组

的质量浓度分别为 0、1、10、20、30 μg/mL，伊立

替康＋姜黄素联合组：5、50 μg/mL 伊立替康分别

与 0、1、10、20、30 μg/mL 姜黄素联合使用。每个

药物质量浓度为 4 个平行孔，继续培养 24 h，每孔

加入 MTT 20 μL，培养 4 h 后，弃旧培养液，每孔

加入 DMSO 180 μL，振荡 10 min，全自动酶标仪测

定 570 nm 处的吸光度（A570 nm），计算细胞增殖抑

制率。 
抑制率＝1－（A 实验－A 对照）/A 对照 

2.3  流式细胞术检测 SW620 细胞的凋亡率 
取对数生长期细胞，密度为 1×106/mL，以 1 

mL/孔接种于 6 孔培养板中，并置于 37 ℃、5% CO2

培养箱培养 24 h，弃去旧培养液，每孔加入含不同

质量浓度药物的培养基 1 mL，0、20 μg/mL 姜黄素

分别与 5、50 μg/mL 伊立替康联合使用。每个药物

质量浓度为 4 个平行孔，继续培养 24 h。收集细胞，

离心、PBS 洗涤，加入 PBS 悬浮细胞 500 μL，加入

Annexin V-FITC 5 μL，混匀后再加入 PI 染料 15 μL，
避光室温反应 15 min。 后将细胞放入流式细胞仪

检测细胞凋亡情况，并统计细胞凋亡率。 
2.4  蛋白质印迹法检测细胞拓朴异构酶Ⅰ蛋白的

表达情况 
取对数生长期细胞，密度为 1×105/mL，以 4 

mL/瓶接种于培养瓶中，并置于 37 ℃、5% CO2 培

养箱培养 24 h，弃旧培养液，每孔加入含不同质量

浓度药物的培养基，0、20 μg/mL 姜黄素分别与 5、
50 μg/mL 伊立替康联合使用。每个药物质量浓度为

4 个平行培养瓶，继续培养 24 h。收集细胞，细胞

裂解液裂解细胞提取蛋白质，并测定蛋白质浓度。

根据说明书制备 SDS-聚丙稀酰胺凝胶板，然后将样

品上到凝胶孔中，再根据操作规程进行凝胶电泳分



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 31 卷  第 6 期    2016 年 6 月 

 

·733·

离蛋白。电泳结束后，用 TBS 漂洗 NC 膜 1 次，加

入封闭缓冲液，置于振荡培养箱中进行封闭（26 ℃，

80 r/min，2～4 h），弃掉封闭液后，用一抗稀释液

进行杂交，再用二抗稀释液杂交， 后用 ECL 化学

发光并进行图像采集和分析。 
2.5  统计学分析 

采用 SPSS 17.0 软件进行统计分析，数据表示

为⎯x±s，两组之间的比较用独立样本 t 检验处理。 
3  结果 
3.1  姜黄素联合伊立替康对 SW620 细胞增殖的抑

制作用 
与对照组比较，质量浓度大于 10 μg/mL 伊立替

康组的 SW620 细胞抑制率显著升高，差异均具有统

计学意义（P＜0.05、0.01），见表 1。结果提示伊立

替康对 SW620 细胞增殖的抑制作用呈浓度和时间

相关性。 
10～30 μg/mL 姜黄素同样对 SW620 细胞增殖

的抑制作用具有浓度和时间相关性，见表 2。 

表 1  伊立替康对 SW620细胞的抑制率影响 （⎯x ± s，n = 4） 
Table 1  Effect of irinotecan on inhibition rates of SW620 

cell (⎯x ± s, n = 4 ) 

抑制率/% 
组别 

剂  量/  

(μg·mL−1) 12 h 24 h 48 h 

对照 — 1.1±1.2 1.2±2.9 0.9±2.3 

伊立 5 2.1±3.1 3.1±1.4* 6.2±1.1*

替康 10 3.6±5.1* 8.5±2.3* 13.6±2.5*

 30 9.2±1.5* 16.9±1.1** 19.8±1.8**

 50 14.6±3.4* 23.6±2.1** 31.6±3.3**

 100 21.3±2.2** 35.2±1.5** 42.9±1.6**

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group 

表 2  姜黄素对 SW620 细胞的抑制率影响 （⎯x ± s，n = 4） 
Table 2  Effect of curcumin on inhibition rates of SW620 

cell (⎯x ± s, n = 4 ) 

抑制率/% 
组别 

剂  量/  

(μg·mL−1) 12 h 24 h 48 h 

对照 — 0.6±1.7 0.5±2.9 0.8±1.5 
姜黄素 1 1.5±0.8 6.3±1.9* 8.9±1.5*

 10 4.8±2.5* 13.2±3.1** 19.4±1.1**

 20 8.9±1.8* 23.6±1.8** 28.7±2.4**

 30 15.5±2.1** 33.5±2.2** 40.8±2.3**

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group 

5、50 μg/mL 伊立替康分别与 0～30 μg/mL 姜

黄素联合处理 SW620 细胞 12、24、48 h，结果联合

用药均有协同抑制细胞活性的作用，且呈浓度和时

间相关性。高质量浓度比低质量浓度的伊立替康与

姜黄素联合用药抑制效果显著（P＜0.01），见表 3。 

表 3  姜黄素联合伊立替康对 SW620 细胞的抑制率影响 
（⎯x ± s，n = 4） 

Table 3  Effect of curcumin combined with irinotecan on 
inhibition rates of SW620 cell (⎯x ± s, n = 4 ) 

抑制率/% 伊立替康/ 

(μg·mL−1)

姜黄素/ 

(μg·mL−1) 12 h 24 h 48 h 

5 0 3.2±1.9 3.5±2.1 3.3±2.9 

5 1 6.9±2.6 13.6±1.9 18.9±1.4 

5 10 11.3±2.3 26.6±2.3 32.7±3.2 

5 20 16.6±1.3 30.9±3.1 49.8±5.1 

5 30 23.6±2.5 41.9±2.4 58.2±1.9 

50 0 22.6±3.8** 25.9±2.6** 26.3±2.6**

50 1 17.2±2.7** 37.9±1.2** 55.1±4.1**

50 10 29.5±4.1** 56.9±1.5** 68.9±1.5**

50 20 37.5±2.5** 68.9±2.5** 78.8±2.1**

50 30 48.9±1.6** 79.1±1.8** 89.5±1.6**

与伊立替康低质量浓度组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs lower concentration irinotecan groups 

3.2  姜黄素联合伊立替康对 SW620 细胞凋亡率的

影响 
0、20 μg/mL 姜黄素分别与 0、5、50 μg/mL 伊

立替康联合处理 SW620 细胞 12、24、48 h。其中处

理 24 h 后，单独的 5、50μg/mL 伊立替康诱导的细

胞凋亡率分别为（5.9±2.1）%、（29.8±2.5）%。

20 μg/mL 姜黄素联合 5、50 μg/mL 伊立替康分别诱导

的细胞凋亡率分别为（33.6±3.5）%、（70.6±1.3）%
（P＜0.01），见表 4。提示姜黄素可以增强伊立替康

诱导的 SW620 细胞凋亡率。 
3.3  姜黄素联合伊立替康对 SW620 细胞内拓扑异

构酶-Ⅰ蛋白表达的影响 
细胞内拓扑异构酶-Ⅰ蛋白为伊立替康作用细

胞的靶点。通过蛋白质印记法检测姜黄素联合伊立

替康对 SW620 细胞内拓扑异构酶-Ⅰ蛋白表达的影

响。0、5、50 μg/mL 伊立替康均几乎没有引起 SW620
细胞内拓扑异构酶-Ⅰ蛋白的表达，但是单独的 20 
μg/mL 姜黄素可以诱导 SW620 细胞内拓扑异构酶- 
Ⅰ蛋白的表达，20 μg/mL 姜黄素联合 5、50 μg/mL
伊立替康处理后，显著上调了 SW620 细胞内拓扑异
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构酶-Ⅰ蛋白的表达，见图 1。提示伊立替康与姜

黄素协同诱导 SW620 细胞内拓扑异构酶-Ⅰ蛋白

的表达。 

表 4  姜黄素联合伊立替康对 SW620 细胞凋亡率的影响 
（⎯x ± s，n = 4） 

Table 4  Effect of curcumin combined with irinotecan on 
apoptosis rats of SW620 cell (⎯x ± s, n = 4 ) 

凋亡率/% 姜黄素/  

(μg·mL−1) 

伊立替康/ 

(μg·mL−1) 12 h 24 h 48 h 

0 0 1.2±0.9 2.1±1.5 2.5±1.4 

0 5 2.1±1.1 5.9±2.1 19.8±0.8**

0 50 12.5±1.3* 29.8±2.5** 37.1±1.4**

20 0 22.6±2.1** 25.4±1.9** 36.9±0.7**

20 5 28.9±2.6** 33.6±3.5** 45.9±2.5**

20 50 45.3±1.5** 70.6±1.3** 86.5±1.9**

与同期对照组（0 μg/mL姜黄素＋0 μg/mL伊立替康）比较：*P < 0.05  
**P < 0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group (0 μg/mL curcumin + 0 μg/mL 
irinotecan) in the same treating time 

 

图 1  姜黄素联合伊立替康对 SW620 细胞内拓扑异构酶-Ⅰ
蛋白表达的影响 

Fig. 1  Effect of curcumin combined with irinotecan on 
expression levels of topoisomerase in SW620 cell 

4  讨论 
伊立替康是从我国特有植物喜树中提取的半合

成喜树碱衍生物[15]，目前已用于临床抗癌研究。结

果发现其抗肿瘤的机制大致为：伊立替康及体内活

性代谢物可与肿瘤细胞的拓扑异构酶活性部位结

合，形成稳定的拓扑异构酶断裂复合物，抑制拓扑

异构酶的活性，从而促使肿瘤细胞的凋亡。拓扑异

构酶是真核细胞和原核细胞中的基本酶，广泛分布

于细胞核内[8,16]。大肠癌细胞经伊立替康作用后，

细胞内拓扑异构酶表达的下调，使伊立替康的作用

靶点减少，致使肿瘤细胞对伊立替康产生多药耐药

性[17-18]。 
肿瘤产生多药耐药是降低化疗药物疗效重要原

因。已有的研究发现，姜黄素主要是通过逆转运蛋

白介导多药耐药途径、逆转酶介导的多药耐药途径、

逆转抗凋亡基因介导的多药耐药途径及逆转基因修

复介导的多药耐药途径等 4 种途径来实现的[19-20]。

此外，姜黄素还可以抑制相关激酶磷酸化，使拓扑

异构酶在肿瘤细胞中处于高表达水平，使化疗药物

与拓扑异构酶结合增加，逆转肿瘤细胞对化疗药物

的多药耐药[21-22]。 
本研究中，发现伊立替康和姜黄素均对 SW620

细胞具有浓度和时间相关性的抑制作用，低质量浓

度的伊立替康对细胞抑制效果较差，联合姜黄素后，

可以明显增加伊立替康对 SW620 细胞抑制效果，且

具有浓度和时间相关性。两药联合也可以协调诱导

细胞凋亡。蛋白质印记法发现单独的伊立替康几乎

不能诱导拓扑异构酶-Ⅰ的表达，联合用药后可以显

著上调姜黄素诱导的拓扑异构酶-Ⅰ表达水平。因

此，可以推测姜黄素协同诱导细胞凋亡率增加的机

制为：姜黄素诱导了拓扑异构酶-Ⅰ表达，增加了伊

立替康在细胞内的作用靶点，从而增强伊立替康对

SW620 细胞的抑制作用。 
综上所述，伊立替康联合姜黄素可以协同增强

对SW620细胞活性的抑制作用，并协同诱导SW620
细胞凋亡，其作用机制可能与伊立替康、姜黄素上

调拓扑异构酶-Ⅰ表达有关。 
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