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转铁蛋白修饰的姜黄素脂质体的制备及体外抗肿瘤活性  
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摘  要：目的  制备转铁蛋白（transferrin，Tf）修饰的姜黄素（curcumin，Cur）脂质体（Tf-Cur-Lip），并研究其理化性质

和体外抗肿瘤活性。方法  采用薄膜分散法制备 Tf-Cur-Lip，对其形态、粒径、多分散性指数、包封率、载药量、体外释放

等进行表征；以人前列腺癌 DU154 细胞为模型进行细胞抑制率实验与细胞摄取实验。结果  所制得的 Tf-Cur-Lip 呈类球形，

大小分布均匀，平均粒径为（68.27±0.36）nm，多分散指数为 0.194±0.050，平均包封率与载药量分别为（98.13±0.38）%

与（2.94±0.38）%。体外释放研究表明，Tf-Cur-Lip 相比游离姜黄素具有一定缓释效果。MTT 实验结果表明 Tf-Cur-Lip 对

DU145 细胞的抑制作用显著高于游离姜黄素，与非靶向姜黄素脂质体（Cur-Lip）相比，转铁蛋白的修饰明显增加了 DU145

细胞对脂质体的摄取效率。结论  成功制备了 Tf-Cur-Lip，该脂质体能够提高肿瘤靶向性，具有一定的抗肿瘤活性。 
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Abstract: Objective  To prepare transferrin (Tf) modified curcumin (Cur) liposomes (Tf-Cur-Lip) and evaluate its physicochemical 

properties and antitumor activity in vitro. Methods  The Tf-Cur-Lip was prepared by thin film dispersion method, followed by 

characterization of the morphology, particle size, polydispersity index (PDI), encapsulation efficiency, drug loading amount and in 

vitro release. The anti-proliferative effect and cellular uptake of Tf-Cur-Lip were studied in DU145 cells. Results  The prepared 

Tf-Cur-Lip showed spherical morphology, and the average particle size was (68.27 ± 0.36) nm and uniform distribution with narrow 

PDI was (0.194 ± 0.050). The encapsulation efficiency and drug loading amount were (98.13 ± 0.38)% and (2.94±0.38)%, 

respectively. The in vitro release studies showed that Tf-Cur-Lip has a sustained-release property compared with free Cur. MTT assay 

showed that the inhibitory effect of Tf-Cur-Lip on DU145 cells was significantly higher than that of free Cur. Tf-Cur-Lip showed 

significantly increased cellular uptake than curcumin-loaded liposomes (Cur-Lip) in DU145 cells. Conclusion  Tf-Cur-Lip were 

successfully prepared , which can improve tumor targeting capability with enhanced anti-tumor activity. 
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前列腺癌是全世界男性癌症死亡率最高的原因

之一，大多数前列腺癌患者后期会发展为抗去势前

列腺癌（castration resistant prostate cancer，CRPC），

目前，对 CRPC 缺乏有效的治疗方法[1]。常规治疗

方式包括化疗、雄激素剥夺、分子靶向、免疫疗法

等，但其临床疗效及预后仍不理想，一些患者出现

耐药抵抗及严重不良反应[2]。 

姜黄素（curcumin，Cur）是从姜黄 Curcuma 
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longa L.植物根茎中提取的一种生物活性化合物，临

床前研究已经证实姜黄素具有抗抗炎、抗氧化和抗

肿瘤活性。体内外研究表明，姜黄素具有抑制前列

腺肿瘤细胞增殖和细胞周期进展并诱导细胞凋亡发

挥肿瘤的作用，能够通过多种机制阻止或延缓前列

腺癌的病情进展，对 CRPC 也有良好的治疗效果。

目前，部分已完成的临床试验结果显示，姜黄素对

不同恶性肿瘤患者的治疗具有安全性和有效性，其

中姜黄素抗肿瘤效应最有前景的是姜黄素联合其他

抗肿瘤化疗药物或使用新型药物递送方式[3]。但由

于其水溶性差、代谢快、吸收低、使摄入的姜黄素不

能充分发挥其作用，限制了姜黄素的临床使用[4-6]。 

纳米递药系统在癌症治疗方面比传统的化疗具

有更多的优势。脂质体具有防止药物降解，增强药

物稳定性，控制药物释放，改善药物药代动力学等

优势。但传统脂质体缺乏特异性和选择性。为了解

决这个问题，利用多种靶向配体对脂质体进行表面

修饰，通过识别细胞表面过表达的受体来提高脂质

体对肿瘤细胞的定向传递，已经被广泛应用[7-8]。转

铁蛋白受体（transferrin receptor，TfR）在恶性肿瘤

细胞中表达显著增强。转铁蛋白（transferrin，Tf）

与肿瘤细胞表面的 TfR 的亲和力是正常细胞表面的

10～100倍，故将Tf为靶向功能基团与脂质体相连，

可有效实现抗肿瘤的靶向治疗作用[9]。 

本研究目的是设计一种尺寸合适、包封效率高、

具有缓释特性和靶向性好的 Tf 修饰的姜黄素脂质

体（transferrin modified curcumin liposomes，Tf-Cur- 

Lip），对其理化性质进行表征。并选取前列腺肿瘤

细胞 DU145 细胞系，进一步考察其体外细胞毒性和

细胞摄取能力，以期提高姜黄素的生物利用度，提

高其在临床应用中的抗肿瘤疗效。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Waters E2695 型高效液相色谱仪，美国沃特式

公司；OSB-2100 型真空旋转蒸发仪，上海爱朗仪

器有限公司；NaNo-ZS90 型激光粒度分析仪，英国

Malvern 公司；JY92-11N 型超声波细胞粉碎机，宁

波生物科技股份有限公司；Primovert Olympus 倒置

荧光显微镜，日本奥林巴斯株式会社；Tecnai G2 型

透射电子显微镜（SEM），美国 Fei 公司。 

1.2  试药 

姜黄素对照品，批号 B20614，质量分数≥98%，

上海源叶生物科技有限公司；姜黄素原料药，批号

M13GS148382，质量分数＞95%，科密欧化学试剂

有限公司；大豆卵磷脂，批号 s30870，上海源叶生

物科技有限公司；二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二

醇 2000（DSPE-PEG 2000）、二硬脂酰基磷脂酰乙

醇胺-聚乙二醇-转铁蛋白（DSPE-PEG 2000-Tf），批

号 RD0200814、RD0200908，西安瑞禧生物科技有

限公司；泊洛沙姆 F127（Pluronic F127，F127），批

号 9003-11-06，西安悦来医药科技有限公司；辛基-

琼脂糖凝胶 CL-4B，批号 20180928，北京索莱宝科

技有限公司；BCA 蛋白浓度测定试剂盒，批号

20190227，南京建成生物工程研究所；噻唑蓝

（MTT），批号 2019325，Amersco 公司；1640 培养

液，批号 20210927，北京索莱宝科技有限公司；

DU145 细胞株均购于中国科学院上海细胞库。 

2  方法与结果 

2.1  姜黄素脂质体（curcumin liposome，Cur-Lip）

和 Tf-Cur-Lip 的制备 

基于前期试验[10]，采用薄膜水化法制备 Cur- 

Lip，称取处方量的脂质材料磷脂-胆固醇物质的量

比 6∶3 于 250 mL 圆底烧瓶中，加入 4 mL 氯仿溶

解；姜黄素溶于 1 mL 的无水乙醇，加至圆底烧瓶，

脂质材料与药物质量比（脂药比）10∶1，45 ℃下

减压旋蒸，使成为均匀的薄膜。水合过程加入 15 mL

溶于 pH 6.5 PBS（含 1% F127），水化 2 h。冰浴下

探超 4 min，4 ℃下冷藏备用。精密称取一定量

DSPE-PEG 2000-Tf 溶于氯仿中，在茄形瓶中减压蒸

发成膜，除去有机溶剂，置于真空干燥器中过夜，

使其充分干燥，加入适量 PBS 水化，制备成 DSPE- 

PEG 2000-Tf 胶束。分别将 Cur-Lip 与 DSPE-PEG 

2000-Tf 胶束混合（脂质材料与胶束物质的量比

500∶1），于恒温振荡器下，37 ℃下避光反应 1 h，

反应后溶液过 PBS 平衡的 CL-4B 琼脂糖凝胶柱（20 

cm×1 cm）除去游离的 DSPE-PEG 2000-Tf，得到

Tf-Cur-Lip[11-14]，洗脱曲线见图 1。 

2.2  姜黄素含量测定 

2.2.1  色谱条件  色谱柱为 Dikma C18柱（250 mm×

4.6 mm，5 µm）；流动相为甲醇-0.5%冰醋酸水溶液

（75∶25）；体积流量 1.0 mL/min；柱温 30 ℃；检

测波长 424 nm。 

2.2.2  对照品溶液的制备  精密称取姜黄素对照品

12.5 mg 置于 25 mL 量瓶中，加入无水乙醇溶解定

容，作为母液。精密吸取 1 mL 母液置 10 mL 量瓶

中，无水乙醇稀释至刻度，配制质量浓度 50 μg/mL 
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图 1  Tf-Cur-Lip 洗脱曲线 

Fig. 1  Elution curve of Tf-Cur-Lip 

姜黄素对照品储备液，避光保存。 

2.2.3  供试品溶液的制备  精密吸取 Tf-Cur-Lip 溶

液 0.2 mL，加入甲醇至 4 mL，超声破乳，离心取

上清液 0.5 mL，加入无水乙醇稀释定容至 5 mL 量

瓶中，得 Tf-Cur-Lip 供试品溶液。 

2.2.4  线性关系考察  将 50 μg/mL 姜黄素对照品

溶液用 PBS（pH 6.5）溶液依次稀释为 0.2、0.4、

0.8、1.2、1.6、2.0 μg/mL 的系列质量浓度对照品溶

液，12 000 r/min 离心（离心半径 6.0 cm）10 min，

取上清液进样检测，以峰面积对质量浓度进行线性

回归处理，得标准曲线方程 Y＝180 401 X－22 984，

R2＝0.999 7，结果表明姜黄素在 0.2～2.0 μg/mL 线

性关系良好。 

2.2.5  精密度试验  将 0.2、1.2、2.0 μg/mL 的对照

品溶液各 5 份，分别于 1 d 内连续进样 3 次，连续 3 

d，计算日内和日间精密度。结果表明低、中、高 3

个质量浓度的日内、日间精密度 RSD 值均小于 5%，

表明该仪器精密度良好。 

2.2.6  重复性试验  按“2.2.3”项方法制备 5 份

Tf-Cur-Lip 供试品溶液，在“2.2.1”项色谱条件下

测定峰面积，计算姜黄素质量浓度，结果显示，姜

黄素质量浓度的 RSD 为 1.37%，表明该方法重复性

良好。 

2.2.7  稳定性试验  按“2.2.3”项方法制备 Tf- 

Cur-Lip 供试品溶液，分别于制备后 0、2、4、8、

12、24 h 取样，在“2.2.1”项色谱条件下进行 HPLC

分析，结果显示姜黄素峰面积的 RSD 为 0.95%，表

明供试品溶液 24 h 内稳定性良好。 

2.2.8  加样回收率试验  精密量取已测定姜黄素含

量的 Tf-Cur-Lip 供试品溶液 9 份，各 1 mL，分别加

入低、中、高 3 种质量浓度的姜黄素对照品溶液，

在“2.2.1”项色谱条件下进行 HPLC 分析，计算加

样回收率。结果显示，低、中、高质量浓度姜黄素

对应的加样回收率分别为（ 99.70±0.67）%、

（105.50±2.40）%和（103.20±0.52）%，RSD 分别

为 1.67%、0.77%、0.38%。 

2.3  包封率与载药量的测定 

取适量脂质体混悬液过 0.22 µm 的微孔滤膜，

精密吸取 0.2 mL 滤液，加入甲醇至 4 mL，超声破

乳，离心取上清液 0.5 mL，稀释后 HPLC 测得姜黄

素质量浓度（C1），代入标准曲线计算得姜黄素质

量（W1）。另取 0.2 mL 未过滤膜脂质体混悬液，同

法破乳处理，测得质量浓度（C2），制备脂质体的

膜材与药物总质量（W2）。 

包封率＝C1/C2 

载药量＝W1/W2 

结果表明，Cur-Lip 与 Tf-Cur-Lip 包封率分别为

（93.83±0.41）%、（98.13±0.38）%（n＝3），RSD

值分别为 0.43%、0.65%；载药量分别为（3.14±

0.08）%、（2.94±0.38）%（n＝3），RSD 值分别为

2.40%、1.26%。 

二喹啉甲酸法（bicinchoninic acid，BCA）测量

经 CL-4B 柱滤过的蛋白浓度，及未经纯化的蛋白质

量浓度，两者比值作 Tf 偶联脂质体的偶联率[15]，

结果为（29.28±1.15）%（n＝3），RSD 值为 3.92%。 

2.4  脂质体的表征 

2.4.1  形态  取 2 种脂质体混悬液适量稀释，滴至

覆有支持膜的铜筛网上，用 2%磷钨酸染色 4 min，

自然干燥后，使用 SEM 观察形态。结果见图 2，可

知，Cur-Lip 呈均一球形且圆整度较好，Tf-Cur-Lip

形态规则，呈类球状，磷脂双分子层较清晰可见，

推测蛋白分子或穿插于类脂膜中。 

2.4.2  粒径与分布  取 2 种脂质体混悬液适量稀

释，采用马尔文激光粒度测定仪检测其粒径分布。

结果见图 3，可知，Cur-Lip 与 Tf-Cur-Lip 平均粒径

分别为（83.13±1.59）、（68.27±0.36）nm，多分散 
 

 
A-Cur-Lip  B-Tf-Cur-Lip 

图 2  姜黄素脂质体的 TEM 图 

Fig. 2  TEM image for curcumin liposomes 
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A-Cur-Lip  B-Tf-Cur-Lip 

图 3  姜黄素脂质体粒径分布 

Fig. 3  Particle size distribution of curcumin liposomes 

指数（polydispersity index，PDI）值分别为 0.205±

0.030、0.194±0.050，表明脂质体粒径大小均一，

分布均匀。 

2.5  脂质体的体外释放实验 

采用反相透析法研究 Cur-Lip 及 Tf-Cur-Lip 的

体外释药行为。精密吸取 5 mL 姜黄素原料药混悬

液（姜黄素组）、Cur-Lip 混悬液及 Tf-Cur-Lip 混悬

液（姜黄素含量约 1 mg），分别置于 45 mL 含 1%

聚山梨酯 80 的 PBS 释放介质中，精密吸取 3 mL 释

放介质于预先处理好的透析袋中（截留相对分子质

量 500），两端夹紧，于 37 ℃，100 μg/mL 恒温水

浴摇床震荡，分别在 0.5、1、2、4、8、12、18、24、

36、72 h 时间点下精密吸取透析袋内 0.2 mL 样品并

补充等体积空白释放介质，无水乙醇适当稀释后

HPLC 测定，使用 DDSolver 软件绘制计算体外累积

释放率，并对其进行体外释药动力模型拟合。由图

4 可知，姜黄素组、Cur-Lip 组和 Tf-Cur-Lip 组在 72 

h 累积释放率分别为 70.89%、63.27%、62.54%。与

原料药相比较，2 种脂质体制剂显示了出一定的缓

释特征。分别采用零级动力学方程、一级动力学方

程、Higuchi 方程对姜黄素组、Cur-Lip 组和 Tf-Cur- 

Lip 组于 0～72 h 的体外累积释放率进行拟合，以相

关系数（r）值望大以及均方误差（MSE）望小为最

佳拟合，由表 1 结果可知，姜黄素组的释放曲线较

符合零级动力学释药模型，制剂组体外释放行为更

符合 Higuichi 动力学模型。 

 

图 4  姜黄素与不同制剂的体外释放曲线 

Fig. 4  In vitro release curve of curcumin and different 

preparations 

表 1  姜黄素与不同制剂体外释放度模型拟合 

Table 1  Curcumin and its preparations in vitro released in various models 

样品 数学模型 拟合方程 k0 k1 kH r MSE 

姜黄素 0 级 F＝k0t 0.60   0.86 37.73 

 1 级 F＝100 (1－ek1t)  0.03  0.23 351.03 

 Higuichi F＝kH t1/2   10.21 0.59 184.73 

Cur-Lip 0 级 F＝k0t 1.14   0.44 254.73 

 1 级 F＝100 (1－ek1t)  0.02  0.70 135.71 

 Higuichi F＝kH t1/2   8.51 0.93 32.51 

Tf-Cur-Lip 0 级 F＝k0t 1.07   0.56 181.10 

 1 级 F＝100 (1－ek1t)  0.02  0.75 103.78 

 Higuichi F＝kH t1/2   7.91 0.96 17.78 
 

2.6  脂质体稳定性实验 

2.6.1  长期稳定性实验  将 2 种脂质体放置在低

温、避光的条件下，于 0、3、7、10、15 d 测定其

泄漏率及粒径，评价其稳定性。结果见图 5-A。结

果表明 4 ℃下避光存放 15 d 脂质体中药物泄漏率

超过 10%，因此，后续考虑通过引入稳定剂或添加

冻干保护剂进行冷冻干燥等方式提高制剂稳定性、

使其更宜长期储存。 

泄漏率＝储存后泄露到介质中的药物质量/储存前包封

的药物质量 
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2.6.2  血浆稳定性实验  采用 10%胎牛血清模拟血

浆环境，分别将加入 2 种脂质体的 10%胎牛血清置

于 37 ℃的恒温摇床中放置 48 h，定时取样测定粒

径。结果见图 5-B，可知，Cur-Lip 与 Tf-Cur-Lip 在

血浆中放置 48 h，粒径有所增大，但仍在 100 nm

左右，表明其血浆稳定性良好。 

 

 

A-4 ℃下储存 15 d 的泄漏率  B-10%胎牛血清中粒径变化 

A-leakage rate stored at 4 ℃ for 15 d  B-changes of particle 

size in 10% fetal bovine serum 

图 5  Cur-Lip 和 Tf-Cur-Lip 稳定性考察 

Fig. 5  Stability of various Cur-Lip and Tf-Cur-Lip 

2.7  姜黄素脂质体体外抗肿瘤研究 

2.7.1  样品溶液的配制  精密称取 9.2 mg 姜黄素，

溶于 1 mL 二甲基亚砜中，用 1640 培养基稀释配制

浓度为 10、20、30、40、50 µmol/L；将适量 Cur-Lip

混悬液和Tf-Cur-Lip混悬液用1640培养基稀释配制

浓度 10、20、30、40、50 µmol/L。将空白脂质体

混悬液按照上述样品方法进行同步稀释。 

2.7.2  MTT 细胞实验方法  将复苏的 DU145 细胞

接种到 1640 培养基中（含 10%胎牛血清、100 μg/mL 

链霉素 100 U/mL 青霉素），在 37 ℃、5% CO2 饱和

湿度条件下培养。隔天传代。取处于对数生长期的

DU145 细胞制备成单细胞悬液，以 5000 个/孔的细

胞密度接种于 96 孔板。待细胞贴壁后，再加入 200 

µL 不同浓度梯度的样品（空白脂质体、姜黄素、

Cur-Lip、Tf-Cur-Lip）至 96 孔板中（设 4 个复孔，

其中空白组没种细胞，只加培养液，对照组种细胞，

只加培养液），姜黄素终浓度分别为 10、20、30、

40、50 µmol/L，分别培养 24、48、72 h。在终止培

养 4 h 前，取出 96 孔板，每孔加入 20 µL MTT 溶

液（5 mg/mL），于平板震荡仪上以 100 r/min 轻轻

震荡 3 min，使 MTT 溶液充分混匀。终止培养后，

使用平板离心机 2500 r/min 离心（离心半径 9 cm）

10 min 使甲瓚结晶与培养液分离，使用移液枪沿壁

小心吸弃培养液。每孔加入 150 µL 二甲基亚砜溶

液，震荡 2 min，使用酶标仪在 490 nm 处检测每个

孔的吸光度（A）值，计算细胞存活率，SPSS 17.0

计算半数致死浓度（IC50）。 

细胞存活率＝(A 药物－A 空白)/(A 阴性对照－A 空白) 

结果如图 6 所示，前列腺肿瘤细胞正常培养 72 

h，空白载体在与加药组相同浓度范围内，细胞存活

率均大于 90%，表明空白脂质体对 2 种细胞均无明

显毒性作用。图 7 表明，姜黄素组、Cur-Lip 组及

Tf-Cur-Lip 组对 DU145 细胞增殖均具有抑制作用，

且随着给药时间和给药浓度的延长，特别是浓度超

过 30 µmol/L 后，各制剂对前列腺肿瘤细胞的抗增

殖能力均优于姜黄素，且 Tf-Cur-Lip 效果又优于

Cur-Lip。在 72 h 时，Tf-Cur-Lip 的 IC50 值最小，为

15.58 µmol/L，对前列腺肿瘤细胞增殖抑制效果是

游离姜黄素的（2.07±0.28）倍，而 Cur-Lip 抑制效

果是游离姜黄素的（1.55±0.12）倍。 
 

 

图 6  空白脂质体对细胞活性的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Effect of blank liposome on the viability of DU145 

cells ( x s , n = 3) 

2.7.3  细胞摄取实验  取处于对数生长期的 DU145

细胞制备成单细胞悬液，接种到 12 孔培养板中，细

胞密度控制为 1×105/孔，置于 37 ℃，5% CO2 细

胞培养箱中培养，待细胞贴壁，弃去培养基，PBS

清洗后，分别加入含姜黄素、Cur-Lip、Tf-Cur-Lip

的培养基，各组姜黄素终浓度分别为 10、20、30、

40 µmol/L，避光孵育 1 h。弃去培养基，用 PBS 清

洗，加入 200 µL 1%细胞裂解液 Triton X-100，4 ℃

下避光充分裂解细胞后，细胞悬液转移至离心管并

反复冻融 3 次。12 000 r/min 离心（离心半径 6.0 cm） 
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图 7  姜黄素与不同制剂组对 DU145 细胞活性的影响 

( x s , n = 3) 

Fig. 7  Effects of curcumin and different preparations on 

the viability of DU145 cells ( x s , n = 3) 

10 min，精密量取上清液 100 µL，甲醇 300 µL，充

分涡旋混匀后，HPLC 进样测定姜黄素含量。采用

激光共聚焦显微镜观察姜黄素及其脂质体制剂使用

Hoechst 33342 染色液标记的 DU145 细胞，观察相

同孵育时间下，姜黄素及其脂质体制剂在 DU154

细胞的分布情况。 

如图 8 所示，Tf-Cur-Lip 组与 Cur-Lip 组细胞摄

取量在实验浓度范围内均高于姜黄素组，且靶向的

Tf-Cur-Lip组细胞摄取量要高于Cur-Lip组，Cur-Lip

组在给药浓度 10、20、30、40 µmol/L 下，体外细

胞摄取量分别是姜黄素组的 1.4、2.8、2.5、4.1 倍。 

 

与姜黄素组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs Cur group 

图 8  姜黄素与不同制剂在 DU145 细胞中的摄取量 

Fig. 8  Cellular uptake of curcumin and different 

preparations on DU145 cells 

而 Tf-Cur-Lip 组分别是姜黄素组的 1.7、3.1、2.7、

5.1 倍。激光共聚焦显微镜的观察结果与此一致（图

9），姜黄素不仅分布于细胞膜及胞浆中，而且可以

进入细胞核中，其中姜黄素组、Cur-Lip 组、Tf-Cur- 

Lip 组的共定位皮尔森相关系数分别为 0.50、0.52、

0.61，Manders 相关系数分别为 0.77、0.80、0.86，

说明 Tf 的修饰增强了 DU145 细胞对姜黄素脂质体

的摄取，并且可以释放更多药物进入细胞核中。 

3  讨论 

姜黄素在水中溶解度极小、体液不稳定、体内

代谢快，导致其口服生物利用度低，严重影响了其

临床应用。此外，姜黄素在生理条件下具有极其敏

感的水解降解作用[14]。目前多种纳米递药系统，包

括脂质体，胶束等已被用于增加姜黄素的水溶性和

稳定性[13-14,16]。 

研究表明，Pluronic F127 修饰的脂质体可以改

善脂质体的粒径及稳定性[17-18]，因此，在制备脂质

体过程中，水化介质中加入了一定比例的 Pluronic 

F127 用以调节，制备得到的 Cur-Lip 平均粒径在

83.13 nm，而前期实验中没有加入 Pluronic F127 制

备的 Cur-Lip 平均粒径在 151.1 nm 左右[10]，表明加

入一定比例的Pluronic F127确实可有效降低脂质体

的粒径，究其原因可能是 Pluronic F127 可选择性插

入或吸附在脂质体双分子层中，使脂质体排列的更

致密。而且研究发现 Pluronic F127 包裹的纳米粒能

有效克服胃肠道黏液屏障提高药物的跨膜吸收[18]。

因其能在纳米粒表面形成疏松的网状结构层，有效

屏蔽纳米粒表面的电荷，且具有较强的亲水性，可

以减少纳米粒与黏液层之间的静电作用和疏水作用。 

姜黄素 

Cur-Lip 

Tf-Cur-Lip 

姜黄素 

Cur-Lip 

Tf-Cur-Lip 

姜黄素 

Cur-Lip 

Tf-Cur-Lip 

24 h 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

48 h 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

72 h 

100 
 
 

80 
 
 

60 
 
 

40 
 
 

20 
 
 
0 

100 
 
 

80 
 
 

60 
 
 

40 
 
 

20 
 
 
0 

细
胞
存
活
率

/%
 

细
胞
存
活
率

/%
 

姜黄素 

Cur-Lip 

Tf-Cur-Lip 

0          10         20         30         40 

浓度/(μmol∙L−1) 

3.5 

 

 

 

2.5 

 

 

 

1.5 

 

 

 

0.5 

细
胞
摄
取
量

/(
μ

g
∙m

L
−

1
) 

** 

* 

100 
 
 

80 
 
 

60 
 
 

40 
 
 

20 
 
 
0 

细
胞
存
活
率

/%
 

** 

0       10      20       30      40      50 

浓度/(μmol∙L−1) 

** 

** 

** 

** 

** 



 中草药 2022 年 9 月 第 53 卷 第 18 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 September Vol. 53 No. 18 ·5655· 

  

   

   

   

图 9  姜黄素与不同制剂处理 DU145 细胞激光共聚集显微镜图像 

Fig. 9  Confocal laser scanning microscope images of DU145 cells treated with curcumin and different preparations 

后续实验会进一步考察 Tf-Cur-Lip 的小肠吸收机

制，为探讨姜黄素口服纳米靶向制剂的研究提供理

论依据。 

释放度实验表明，Cur-Lip 及 Tf-Cur-Lip 具有相

似的释药行为，说明 Tf 的结合对姜黄素脂质体释 

放行为无明显影响，表明姜黄素可以从 2 种脂质体

中缓慢释放，在到达肿瘤组织之前有利于减少血液

循环中的药物渗漏，有效提高药物的稳定性。有研

究认为，Pluronic F127 插入脂质体膜，增加膜的稳

定性，也可能会阻止药物从脂质体中释放起到长效

作用[13]。 

脂质体的包载明显提高了前列腺肿瘤细胞对姜

黄素的摄取，而且 Tf-Cur-Lip 相较于普通 Cur-Lip

能够更多的被 DU145 细胞摄取。研究证实转铁蛋白

修饰脂质体可通过受体介导的内吞作用进入肿瘤细

胞[20-21]，说明 Tf-Cur-Lip 的靶向性可能与 TfR 修饰

的内吞作用有关，使更多的姜黄素进入肿瘤组织，

实现了 Tf 修饰的纳米靶向脂质体对前列腺肿瘤细

胞的高效亲和力及转运能力。本实验发现如果在细

胞摄取实验中，提前加入 150 μg/mL 的游离 Tf 孵育

细胞 30 min，再加入 Tf-Cur-Lip 处理细胞，与没有

加入 Tf 孵育的 Tf-Cur-Lip 实验组相比较，细胞摄取

量会降低，分别为（2.45±0.27）、（3.25±0.52）

μg/mL。通过竞争性抑制实验说明 Tf-Cur-Lip 被细

胞所摄取与细胞表面的转铁蛋白受体介导的内吞作

用有关，但具体内吞机制还有待进一步说明。细胞

毒性实验结果与此一致, 说明载药脂质体对肿瘤细

胞增殖抑制作用可能与肿瘤细胞对 Tf-Cur-Lip 的摄

取增加有关。 
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