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Ｃｅ６－ＲＥＳ＠Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒抑制侵袭性
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摘要:制备包载光敏剂 Ｃｅ６ 和白藜芦醇(ＲＥＳ)的 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒并对其进行表征ꎬ在细胞分子水平验证其联
合光动力治疗(ＰＤＴ)的抗肿瘤效果ꎮ 采用薄膜水合法制备 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒ꎬ通过透射电镜、粒度仪、红外光谱和 Ｘ
射线衍射对其进行表征ꎬ测得平均粒径为(７１􀆰 ９±２􀆰 ０) ｎｍꎬＺｅｔａ 电位为(１􀆰 ４８±０􀆰 １２) ｍＶꎬＰＤＩ 为 ０􀆰 １０６ꎬＣｅ６ 和 ＲＥＳ 的包封率分
别为 ８３􀆰 ７４％和 ８０􀆰 １２％ꎬ具有良好的粒径分布和稳定性ꎮ 以乳腺癌 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ 细胞为对象ꎬ经多组对照分析ꎬＣｅ６－ＲＥＳ＠
Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒在 ＰＤＴ 激活下对癌细胞的抑制效果显著ꎻＷｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析上皮－间质转化(ＥＭＴ)相关蛋白的表达水平可知ꎬ
Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒在 ＰＤＴ 激活下ꎬ显著抑制三阴性乳腺癌(ＴＮＢＣ)细胞的增殖、迁移和侵袭ꎬ并通过下调 ＥＭＴ 相关
蛋白的表达抑制细胞的侵袭性ꎮ 研究结果为 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 结合 ＰＤＴ 治疗在 ＴＮＢＣ 中的抗肿瘤应用提供了有力的实验支
持和分子机制解释ꎮ
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　 作者简介:李鑫玉(２０００－)ꎬ女ꎬ硕士生ꎬ研究方向为天然产物与活性分子ꎬ２７２０１７２５８６＠ ｑｑ.ｃｏｍꎻ马凌悦(１９８８－)ꎬ女ꎬ博士ꎬ副主任药师ꎬ研究方

向为临床药学、临床药理ꎬ通讯联系人ꎬｍａｌｉｎｇｙｕｅ００３＠ １２６.ｃｏｍꎮ

　 　 三阴性乳腺癌(ＴＮＢＣ)是一种高度侵袭性的乳

腺癌亚型ꎬ缺乏雌激素受体、孕激素受体和 ＨＥＲ２ 蛋

白表达ꎬ这使其对现有的靶向疗法无反应[１]ꎮ ＴＮＢＣ
患者的预后较差ꎬ复发率高ꎬ并且对常规化疗产生耐

药性[２]ꎮ 因此ꎬ开发新型治疗策略ꎬ如光动力治疗
(ＰＤＴ)法ꎬ显得尤为重要[３]ꎮ ＰＤＴ 法结合光敏剂与

特定波长的光照射ꎬ可诱导活性氧物质(ＲＯＳ)的生

成ꎬ从而实现对肿瘤细胞的精准杀伤[４]ꎮ ＰＤＴ 法的

另一个优势在于不会产生耐药性ꎮ
白藜芦醇(ＲＥＳ)是一种来源于多种植物的天然

多酚类化合物ꎬ具有抗氧化、抗炎和抗肿瘤活性[５]ꎮ
对乳腺癌等多种肿瘤ꎬＲＥＳ 表现出显著的抑制作用ꎬ
能够干扰癌细胞增殖、诱导其凋亡并阻止其侵袭和

转移[６]ꎮ 然而ꎬ由于 ＲＥＳ 水溶性差和生物利用度
低ꎬ临床应用受到限制[７]ꎮ 近年来ꎬ纳米技术为提

高 ＲＥＳ 的生物利用度提供了新的解决方案ꎮ 纳米
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药物递送系统可以提高药物的溶解性、稳定性ꎬ并改

善药物在体内的靶向分布[８]ꎮ
本研究采用 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒系统作为递送载

体ꎬ将 ＲＥＳ 与光敏剂 Ｃｅ６ 共同包封ꎬ以提高其对

ＴＮＢＣ 的治疗效果ꎮ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 是一种两亲性聚合物ꎬ
能够增强难溶性药物的溶解度[９]ꎮ 通过将 ＲＥＳ 和

Ｃｅ６ 结合在纳米颗粒中ꎬＰＤＴ 治疗下可以显著提高

药物的抗肿瘤效果ꎬ尤其是在抑制细胞迁移和侵袭

方面[１０]ꎮ 相关研究表明ꎬ纳米颗粒的应用不仅能改

善药物的生物利用度ꎬ还通过有效的药物递送系统

增强 ＰＤＴ 的治疗效果[１１]ꎮ
此外ꎬ进一步探讨了这种纳米颗粒递送系统对

上皮－间质转化(ＥＭＴ)的调控作用ꎮ ＥＭＴ 在肿瘤的

侵袭和转移中起着关键作用[１２]ꎬＲＥＳ 在被纳米颗粒

包封后ꎬ通过 ＰＤＴ 可以更好地调控 ＥＭＴ 相关的信

号通路ꎬ抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭[１３]ꎮ 这为未来

ＴＮＢＣ 的治疗提供了新的思路和实验依据[１４－１５]ꎮ

１　 材料、试剂与仪器

１􀆰 １　 材料与试剂

白藜芦醇(ＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌꎬＲＥＳ)ꎬ购自 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈꎻ
光敏剂 Ｃｅ６(Ｃｈｌｏｒｉｎ ｅ６)购自 Ｆｒｏｎｔｉｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎻ载体

材料 Ｓｏｌｕｐｌｕｓꎬ购自 ＢＡＳＦ 公司ꎮ
１􀆰 ２　 仪器

Ｒ－１００５ 旋转蒸发器ꎬ郑州长城科工贸有限公

司生产ꎻＪＹ９６－ＩＩＮ 超声波粉碎机ꎬ东莞洛泰公司生

产ꎻｅ２６９５－２９９８ 高效液相色谱仪ꎬ美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司

生产ꎻＮａｎｏＢｒｏｏｋ ９０Ｐｌｕｓ 粒度分析仪ꎬ美国 Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ
公司生产ꎻＴｈｅｒｍｏ Ｎｉｃｏｌｅｔ ＩＳ５ 傅里叶变换红外光谱

仪ꎬ美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司生产ꎻ ＩｎｆｉｎｉｔｅＦ５０ 酶标

仪ꎬ瑞士 Ｔｅｃａｎ 公司生产ꎻＣＦＸ９６ Ｔｏｕｃｈ 实时定量

ＰＣＲ 仪ꎬ伯乐生命医学产品有限公司生产ꎮ
１􀆰 ３　 细胞株

乳腺癌细胞株 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ꎬ购自北京中生奥

邦生物科技有限公司ꎬ培养于含 １０％ 胎牛血清

(ＦＢＳ) ＋１％双抗的 Ｌｅｉｂｏｖｉｔｚ′ ｓ Ｌ － １５ 培养基ꎬ置于

３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养ꎮ

２　 实验方法

２􀆰 １　 纳米颗粒的制备

采用薄膜水合法制备 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米

颗粒ꎮ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ、Ｃｅ６ 和 ＲＥＳ 按 １５０ ∶１ ∶１的质量比溶

解于甲醇中ꎬ混匀后在 ４５℃下进行旋转蒸发形成薄

膜ꎮ 加入 １０ ｍＬ 磷酸盐缓冲盐溶液 ( ＰＢＳ) 溶液ꎬ
４５℃下水合 ３０ ｍｉｎꎬ得到纳米颗粒悬浮液ꎮ 冰浴条

件下对悬浮液进行探头超声ꎬ条件为 １００ Ｗꎬ２ ｓ 开、
２ ｓ 关ꎬ超声 ４ ｍｉｎꎬ使纳米粒均匀分散ꎬ完成后于

４℃储存ꎮ
２􀆰 ２　 纳米颗粒表征

使用 Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ 光散射粒度分析仪测定纳米

颗粒的粒径和多分散性指数(ＰＤＩ)ꎻ使用 Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ
分析仪测定纳米颗粒的 Ｚｅｔａ 电位ꎻ将纳米颗粒悬浮

液滴在铜网格上ꎬ晾干后在透射电子显微镜下观察

其形态ꎻ使用傅里叶变换红外光谱仪(ＦＴ－ＩＲ)扫描

样品压片ꎬ得到红外光谱图ꎻ研磨样品成细粉状ꎬ装
载于样品台上ꎬ进行 Ｘ 射线衍射(ＸＲＤ)测定ꎮ
２􀆰 ３　 包封率测定

采用高效液相色谱法(ＨＰＬＣ)测定 Ｃｅ６ 和 ＲＥＳ
的包封率ꎮ

在 ３０６ ｎｍ 波长下ꎬ以乙腈和水(４０ ∶６０ꎬＶ / Ｖ)作
为流动相ꎬ建立 ＲＥＳ 的标准曲线ꎮ 通过 Ｓｅｐｈａｄｅｘ
Ｇ－２５ 柱分离出游离药物ꎬ对纳米颗粒悬浮液进行

收集ꎮ 加入甲醇ꎬ溶解后通过 ＨＰＬＣ 测定药物的含

量ꎬ根据标准曲线计算药物的实际包封率ꎬ包封率的

计算式为:
包封率(％) ＝ (包封的药物量 / 总药物量) × １００％

２􀆰 ４　 细胞培养及处理

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ 细胞培养条件为 Ｌｅｉｂｏｖｉｔｚ′ｓ Ｌ－
１５ 培养基＋１０％胎牛血清(ＦＢＳ) ＋１％双抗ꎬ放置在

３７℃、１００％空气环境下培养ꎬ直至细胞融合度达到

７０％~８０％时进行实验处理ꎮ 实验组分为对照组、
ＲＥＳ 组、ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 组、Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 暗背

景处理组和 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 光动力治疗组ꎮ
２􀆰 ５　 细胞存活率检测

采用 ＣＣＫ－８ 法测定细胞存活率ꎮ 将对数生长

期的 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ 细胞接种于 ９６ 孔板中ꎬ每孔

９ ０００ 个细胞ꎬ培养 ２４ ｈ 后加入不同浓度的 ＲＥＳ、
Ｃｅ６、Ｃｅ６＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 和 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓꎬ分别在

暗背景和光动力(５０ ｍＷꎬ光照 ５ ｍｉｎ)条件下进行处

理ꎮ 孵育 １２ ｈ 后ꎬ加入 １０ μＬ ＣＣＫ－８ 试剂ꎬ继续孵

育 ９０ ｍｉｎꎬ使用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长下测定吸光

值ꎬ计算细胞存活率ꎮ
２􀆰 ６　 细胞迁移实验

通过划痕实验评估不同药物处理对细胞迁移能

力的影响ꎮ 将对数生长期的 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ 细胞接

种于 ６ 孔板ꎬ培养至细胞融合率达 ９５％时ꎬ用 ２００ μＬ
移液器吸头在细胞层上划痕ꎮ 各实验组加入不同药

物处理ꎬ在 ０ ｈ 和 １２ ｈ 拍照记录划痕愈合情况ꎮ 使

用 ＩｍａｇｅＪ 软件计算划痕区域的愈合宽度、细胞迁移

率ꎮ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验中ꎬ将 ２􀆰 ５×１０５ / ｍＬ 的细胞接种
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于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的上腔ꎬ处理后孵育 ２４ ｈꎬ收集穿

过小室的细胞ꎬ进行结晶紫染色ꎬ用光学显微镜观察

并统计细胞穿透率ꎮ
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析 ＥＭＴ 相关蛋白的表达水平ꎮ
提取各组细胞总蛋白ꎬ使用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒测

定蛋白浓度ꎮ 通过 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 将蛋白样品分离ꎬ并
转移至 ＰＶＤＦ 膜ꎬ分别使用相应一抗和 ＨＲＰ 标记的

二抗进行孵育ꎮ 加入 ＥＣＬ 发光底物ꎬ使用化学发光

成像系统检测条带信号ꎮ 相对蛋白表达量通过图像

分析软件进行定量ꎬ以 β－Ａｃｔｉｎ 作为内参ꎮ

３　 结果与分析

３􀆰 １　 粒径、多分散指数与电位

Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒悬浮液经稀释超

声混匀后置于电位杯中ꎬ测试粒径及 Ｚｅｔａ 电位ꎮ 测

得粒径为(７１􀆰 ９±２􀆰 ０) ｎｍꎬ大多集中在 ６０~８０ ｎｍ 之

间ꎬ具有良好均匀性ꎮ Ｚｅｔａ 电位为 ( １􀆰 ４８ ± ０􀆰 １２)
ｍＶꎬ表面电荷较低ꎬ在水性介质中能稳定存在ꎮ 经

计算得到 Ｃｅ６ 和 ＲＥＳ 的包封率分别为 ８３􀆰 ７４％和

８０􀆰 １２％ꎮ 综合数据显示 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米

颗粒的稳定性良好ꎬ适用于药物递送ꎮ
在第 ０、１、２、４、１０ ｄ 和 ３０ ｄꎬ颗粒尺寸保持稳

定ꎮ ＰＤＩ 值为 ０􀆰 １０６ꎬ整个实验期间颗粒的分散性和

均匀性较好ꎬ见图 １、图 ２ꎮ 结果表明ꎬＣｅ６－ＲＥＳ＠
Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒在长时间内具备良好的结构完整

性ꎬ为后续药物递送提供可靠保障ꎮ

(ａ)粒径稳定性

(ｂ)ＰＤＩ 稳定性

１—Ｓｏｌｕｐｌｕｓꎻ２—ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓꎻ３—Ｃｅ６＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓꎻ
４—Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ

图 １　 纳米颗粒稳定性

图 ２　 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒的

透射电镜图

３􀆰 ２　 红外光谱分析

对 ＲＥＳ、Ｃｅ６、＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 和 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ
纳米颗粒进行 ＦＴ－ＩＲ 分析ꎬ如图 ３ꎮ 由图 ３ 可知ꎬ在
Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒中ꎬ原 ＲＥＳ 的羟基特

征峰发生偏移ꎬＣ􀪅􀪅Ｏ 吸收峰有所变化ꎬ证明 ＲＥＳ 已

成功负载于纳米颗粒中ꎮ 同时 Ｃｅ６ 吸收峰的改变验

证了其被成功包封于纳米颗粒中ꎮ 分析可知ꎬ所制

备的 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒显著改变了药物

分子结构ꎬ提高了水溶性和生物利用度ꎮ

１—ＲＥＳꎻ２—Ｃｅ６ꎻ３—Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒ꎻ
４—Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒

图 ３　 ＦＴ－ＩＲ 图谱

３􀆰 ３　 Ｘ 射线衍射分析

在 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒中ꎬ属于 ＲＥＳ
和 Ｃｅ６ 的典型结晶性衍射峰显著减弱甚至消失ꎬ证
明 ＲＥＳ 和 Ｃｅ６ 的结构从结晶态转变为无定形态ꎬ见
图 ４ꎮ 无定形态有助于提高药物的溶解性和生物利

用度ꎬＸＲＤ 结果进一步证实了药物在 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米

１—ＲＥＳꎻ２—Ｃｅ６ꎻ３—Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒ꎻ
４—Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒

图 ４　 ＸＲＤ 图谱
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颗粒中的成功包封效果ꎮ
３􀆰 ４　 暗背景细胞毒性实验

在暗背景条件下ꎬ投药浓度为 ２ μｇ / ｍＬ 时ꎬＲＥＳ
和 ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 组细胞存活率略低于对照组ꎬ分
别为 ８９􀆰 ７５％ ±３􀆰 ２４％和 ８７􀆰 ４６％ ±３􀆰 １８％ꎮ 浓度为

６ μｇ / ｍＬ 时ꎬＣｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 组存活率显著低于

Ｃｅ６ 组ꎬ为 ７２􀆰 ３８％ ± ０􀆰 ８１％ꎬ ( Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ见图 ５ꎮ
结果表明ꎬ在无光激活下ꎬＣｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 的毒

性较低ꎬ保证了其在暗背景下的安全性ꎬ为 Ｃｅ６ －
ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 的光动力治疗应用提供了基础安全

性数据ꎮ

１—Ｃｅ６ꎻ２—Ｃｅ６＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓꎻ３—Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ
(ａ)不同组别在 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ 细胞中的表达

(ｂ)Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 在 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ 细胞中的深色背景细胞毒性

图 ５　 暗背景条件下各处理组对 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１
细胞存活率的影响

３􀆰 ５　 ＰＤＴ 对细胞存活率的影响

在光动力治疗条件下不同药物及不同浓度对

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ 细胞存活率的影响见图 ６ꎮ 在投药

浓度为 ４ μｇ / ｍＬ 时ꎬＣｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 组相较于

Ｃｅ６ 组、Ｃｅ６＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 组的细胞存活率显著降低至

４３􀆰 ６７％±２􀆰 １５％(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 在最高浓度 ８ μｇ / ｍＬ
下ꎬＣｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 组细胞存活率进一步下降至

３０􀆰 ４７％± １􀆰 ６２％ꎬ有显著的细胞抑制效果ꎮ 表明

Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 在 ＰＤＴ 激活条件下对细胞具有

显著杀伤效果ꎬ验证了 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 在 ＰＤＴ
治疗中对 ＴＮＢＣ 细胞的抗肿瘤潜力ꎮ

１—ＲＥＳꎻ２—ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ
(ａ)不同浓度 ＲＥＳ

１—Ｃｅ６ꎻ２—Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓꎻ３—Ｃｅ６＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ
(ｂ)ＰＤＴ 激活

图 ６　 ＰＤＴ 条件下不同药物及浓度对

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ 细胞存活率的影响
　 　 注:∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０００ ５ꎬ∗∗∗Ｐ<０􀆰 ０００ １ꎮ

不同药物处理后细胞形态发生显著变化ꎬ结果

见图 ７ꎮ 对照组细胞形态正常ꎬ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 内细胞

呈典型的纺锤状ꎬ 分布均匀ꎮ ＲＥＳ 组和 ＲＥＳ ＠
Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 组在 ４８ ｈ 后部分细胞开始收缩ꎬ而 Ｃｅ６－
ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 光动力治疗组在 ２４ ｈ 即观察到细胞

变圆ꎬ细胞间隙增加ꎬ４８ ｈ 几乎所有细胞表现为圆

形ꎬ且细胞数量明显减少ꎮ 表明 Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ

图 ７　 各组细胞形态学观察结果(２４ ｈ 和 ４８ ｈ)
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在 ＰＤＴ 激活下显著影响细胞形态ꎬ推测其对细胞生

长的抑制及凋亡效应显著增强ꎮ
３􀆰 ６　 细胞划痕实验

细胞划痕实验结果如图 ８( ａ)ꎮ 对照组细胞愈

合率为 ６２􀆰 １５％±５􀆰 ４３％ꎬ细胞有较强的迁移能力ꎻ
ＲＥＳ 组的细胞愈合率为 ２０􀆰 ３６％ ± ３􀆰 ２９％ꎻＲＥＳ＠
Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 组为 ２３􀆰 １５％±３􀆰 ５６％ꎮ 在 ＰＤＴ 条件下 Ｃｅ６－
ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 组细胞愈合率显著降低至 ７􀆰 ０７％ ±
１􀆰 ０５％ꎬ相比对照组降低了 ８８％(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ对细胞

迁移具有显著的抑制效果ꎮ
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果见图 ８(ｂ)ꎬ对照组侵袭细胞

数量高达 ２９３±１３ 个ꎬＲＥＳ 组侵袭细胞数降至 １７８±９
个ꎬＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 进一步降低至 １３１±７ 个ꎮ Ｃｅ６－
ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 光动力治疗组中ꎬ细胞穿过小室的数

量减少至 ６±２ 个ꎬ侵袭率几乎降至 ０％ꎬ相比对照组

显著降低了 ９８％(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ
结果表明ꎬＣｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 在 ＰＤＴ 激活下

显著抑制了 ＴＮＢＣ 细胞的迁移侵袭能力ꎮ

(ａ)给药后的细胞划痕图像(０ ｈ 和 １２ ｈ)

(ｂ)穿透 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 隔室的细胞图像

图 ８　 不同药物处理对 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ 细胞迁移、侵袭能力的影响

３􀆰 ７　 ＥＭＴ 相关蛋白表达的 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析

对照组中ꎬＭＭＰ－９、ＭＭＰ－２、ＶＩＭ 和 ＶＥＧＦ 的相

对表达量均接近 １􀆰 ０ꎮ ＲＥＳ 组和 ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 组

ＭＭＰ－９、ＭＭＰ －２、ＶＥＧＦ 的表达量略显降低ꎬＣｅ６－
ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 光动力治疗组的 ４ 种蛋白表达量与

对照组相比显著降低(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ见图 ９ꎮ 数据表

明ꎬＣｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒结合 ＰＤＴ 显著抑

(ａ)ＭＭＰ－９ 表达量

(ｂ)ＭＭＰ－２ 表达量

(ｃ)ＶＩＭ 表达量
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(ｄ)ＶＥＧＦ 表达量

１—Ｌｅｉｂｏｖｉｔｚ′ｓ Ｌ－１５ꎻ２—ＲＥＳꎻ３—ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓꎻ４—Ｃｅ６－ＲＥＳ＠
Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 暗背景处理ꎻ５—Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 光动力治疗

图 ９　 不同药物处理对 ＥＭＴ 相关蛋白表达的调控

制了 ＥＭＴ 相关蛋白的表达ꎬ从而有效阻止 ＴＮＢＣ 细

胞的迁移与侵袭ꎮ
以上实验及数据分析表明ꎬＣｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ

纳米颗粒在 ＰＤＴ 条件下表现出显著的细胞毒性、形
态变化、迁移和侵袭抑制能力ꎬ并通过下调 ＭＭＰ－９、
ＭＭＰ － ２、 ＶＩＭ 和 ＶＥＧＦ 等蛋白表达有效阻断了

ＴＮＢＣ 细胞的 ＥＭＴ 过程ꎮ 该研究为 Ｃｅ６ － ＲＥＳ＠
Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 结合 ＰＤＴ 治疗在 ＴＮＢＣ 中的抗肿瘤应用提

供了有力的实验支持和分子机制解释ꎮ

４　 结论

通过薄膜水合法成功制备了包载 ＲＥＳ 和 Ｃｅ６
的 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒ꎬ粒径为(７１􀆰 ９±２􀆰 ０) ｎｍꎬＺｅｔａ
电位为(１􀆰 ４８±０􀆰 １２) ｍＶꎬＰＤＩ 为 ０􀆰 １０６ꎬＣｅ６ 和 ＲＥＳ
的包封率分别为 ８３􀆰 ７４％和 ８０􀆰 １２％ꎬ较小的粒径使

其具有渗透到肿瘤微环境中并长期滞留的能力ꎮ
Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒载体系统不仅提高了 Ｃｅ６ 和 ＲＥＳ
的溶解性ꎬ还增加了药物的体内稳定性ꎬ避免药物

在生理环境中快速降解ꎮ 此外ꎬ通过包载 Ｃｅ６ꎬ进
一步增强 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒载体系统的光敏性和

生物利用度ꎬ降低系统毒性的同时ꎬ具有显著的靶

向效应ꎮ
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析显示ꎬＣｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳

米颗粒在 ＰＤＴ 条件下显著抑制了 ＥＭＴ 相关蛋白

(如 ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－２、ＶＩＭ、ＶＥＧＦ)的表达ꎬ从而有

效阻止了 ＴＮＢＣ 细胞的迁移和侵袭ꎮ 表明纳米颗

粒负载系统在调控肿瘤细胞的转移能力方面具有

显著作用ꎬ能够有效阻止肿瘤细胞侵袭到周围组

织的能力[１６] ꎮ
此外ꎬＰＤＴ 对 ＥＭＴ 过程的抑制效果显著ꎮ 研究

表明ꎬＥＭＴ 在肿瘤转移过程中起到关键作用ꎬ通过

调控 ＥＭＴ 相关通路ꎬ可以有效抑制肿瘤的迁移能

力[１７]ꎮ Ｃｅ６－ＲＥＳ＠ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒通过 ＰＤＴ 激

活ꎬ显著降低了 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ从而减少了肿瘤血管

生成ꎮ 该抑制效果不仅限制了肿瘤细胞的迁移能

力ꎬ也抑制了血管生成ꎬ从而减少了肿瘤对营养的需

求并降低了转移扩散的可能性ꎮ
未来可以进一步优化 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 纳米颗粒系统ꎬ

探索如何改善 ＰＤＴ 的光敏效率ꎬ并通过调整纳米颗

粒的粒径、表面电荷等因素以优化其在体内的靶向

性和穿透力ꎮ 此类优化不仅可能提升治疗效果ꎬ也
可以减少药物的全身性副作用ꎮ 本研究结果表明ꎬ
纳米颗粒结合 ＰＤＴ 为 ＴＮＢＣ 提供了具有潜力的治

疗选择ꎬ但在正式进入临床应用之前ꎬ还需进一步的

体内研究和长期疗效评估ꎮ
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