
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．１２．０１５

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．１２．０１５
·临床基础研究·

金磁纳米复合材料对胃癌细胞和肿瘤

生长抑制作用的研究

吴江　庞澜　冷静　马秀英　吴涛

基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目（２０２１Ｄ０１Ｃ３７３）

作者单位：８３００６３乌鲁木齐，新疆医科大学第二附属医院内镜诊治中心（吴江、庞澜、马秀英），中医科（冷静）；

新疆医科大学附属中医医院肿瘤一科（吴涛）

通讯作者：吴涛，Ｅｍａｉｌ：１８５２６２３４００＠ｑｑ．ｃｏｍ

［摘要］　目的　利用体内和体外实验探讨金磁纳米复合材料对胃癌的抑制作用。方法　将
胃癌细胞分为Ｃｔｒｌ组（不添加任何纳米材料）和实验组（金磁纳米材料处理）。采用噻唑蓝（ＭＴＴ）
法检测细胞增殖活力；细胞周期检测试剂盒检测细胞 Ｇ１期、Ｇ２期、Ｓ期的细胞比例；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测细胞中细胞增殖核相关抗原（Ｋｉ６７）、细胞周期蛋白 Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）、切割模式的半胱天冬酶３
（ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３）、Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｌ２）、Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）、血管内皮生长因子Ａ（ＶＥＧＦＡ）、
基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９、神经钙黏蛋白（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）、上皮钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）的表达
水平。将３０只成年Ｃ５７ＢＬ／６小鼠均接种胃癌细胞，待肿瘤体积达１００ｍｍ３后随机分为空白组（尾
静脉注射１００μｌＰＢＳ）、观察组（尾静脉注射１００μｌ２ｍｇ／ｍｌ的光热磁纳米材料）及对照组（尾静脉
注射１００μｌ２ｍｇ／ｍｌ的光热碳纳米材料），每组１０只。采用近红外激光照射小鼠的整个肿瘤区域，
３０ｄ后测量３组小鼠肿瘤体积和质量的变化。结果　实验组和Ｃｔｒｌ组ＳＮＵ１６及ＫＷＳ１细胞培养
７ｄ的细胞增殖活力均高于同组同类型细胞培养３ｄ，实验组ＳＮＵ１６和ＫＷＳ１细胞培养３ｄ及７ｄ
的细胞增殖活力、Ｓ期细胞比例、Ｋｉ６７、ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｂｃｌ２、ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达水
平均低于Ｃｔｒｌ组，Ｇ１期细胞比例、Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平均高于Ｃｔｒｌ组（Ｐ＜
０．０５）。空白组、对照组和观察组小鼠第３０ｄ肿瘤质量和肿瘤体积均依次下调（Ｐ＜０．０５）。结论
金磁纳米复合材料化疗治疗对肿瘤细胞的杀伤率更高，肿瘤体积更小。金磁纳米复合材料对胃癌

细胞具有抑制作用。
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ｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

　　胃癌是全球常见恶性肿瘤之一，尤其在我国发病
率高达４２％［１３］。尽管目前诊断和治疗技术有进步，

但患者的５年生存率仍不理想［４６］，亟需更有效的治疗

方案。金磁纳米复合材料是一种常见的纳米结构，通

常由超顺磁性氧化铁核和金壳组成［７］。其结合了强

磁性和流动性，在体外磁场引导下可实现靶向给药，优

化药物在肿瘤和非肿瘤组织间的分布，提高化疗效果

并降低不良反应［８］。在临床研究中，金磁纳米颗粒作

为热敏剂和药物传递载体展现出广阔应用前景［９］。

本研究通过细胞和动物实验评估金磁纳米复合材料对

胃癌的影响，以期为其治疗胃癌的应用提供实验基础。

材料与方法

１．材料：金磁纳米复合材料购于西安瑞禧生物科
技有限公司。胃癌细胞ＳＮＵ１６和ＫＷＳ１购于上海碧
云天公司。３０只成年 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠购于新疆医科大
学实验动物中心。噻唑蓝（ＭＴＴ）试剂盒购于上海碧
云天公司。细胞周期试剂盒购于美国 ｓｏｌａｒｂｉｏ生命科
学有限公司。Ｋｉ６７、细胞周期蛋白 Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）、切
割模式的半胱天冬酶３（ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３）、Ｂ细胞淋
巴瘤２（Ｂｃｌ２）、Ｂｃｌ２相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ）、血管内皮生
长因子 Ａ（ＶＥＧＦＡ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２、
ＭＭＰ９、神经钙黏蛋白（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）、上皮钙黏蛋白
（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）以及磷酸甘油醛脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）的一抗
（兔抗）和二抗（羊抗兔）均购于英国 Ａｂｃａｍ公司。所
有实验均通过新疆医科大学第二附属医院伦理委员会

审核（２０２１０８２５１９）。
２．方法
（１）细胞培养和处理分组：将ＳＮＵ１６和ＫＷＳ１细

胞培养于６孔板，用含１０％胎牛血清、１００Ｕ／ｍｌ青霉
素、１００μｇ／ｍｌ链霉素的 ＤＭＥＭＦ１２培养基，在３７℃、
５％ ＣＯ２湿润培养箱中进行培养。根据培养基中是否
加入金磁纳米材料，将 ＳＮＵ１６和 ＫＷＳ１细胞分为
Ｃｔｒｌ组（未加入）和实验组（２ｍｇ／ｍｌ）。

（２）ＭＴＴ实验检测细胞的增殖活力：在 Ｃｔｒｌ组和
实验组细胞中，于１ｄ、３ｄ、７ｄ分别加入含１０％ＭＴＴ的
ＤＭＥＭ培养液，孵育４ｈ后，转移溶解后的甲瓒至９６孔

板，测量４９０ｎｍ吸光值（ＯＤ４９０）。
（３）细胞周期检测实验：收获处理７ｄ的 ＳＮＵ１６

和ＫＷＳ１细胞后，固定于 ７５％乙醇中，再用含 ＰＩ的
ＲＮＡ酶孵育。ＰＢＳ洗涤后，用细胞周期检测试剂盒检
测细胞Ｇ１期、Ｇ２期、Ｓ期的细胞比例。

（４）Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ：对细胞进行总蛋白的提取，将各
组总蛋白调整为等量，经１０％ ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶处
理，然后转移到聚偏二氟乙烯膜上，分别与抗 Ｋｉ６７
（１∶８００）、抗ＣｙｃｌｉｎＤ１（１∶１０００）、抗ｃａｓｐａｓｅ３（１∶５００）、
抗ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３（１∶５００）、抗Ｂａｘ（１∶１０００）、抗Ｂｃｌ２
（１∶６００）、抗ＶＥＧＦＡ（１∶８００）、抗ＭＭＰ２（１∶１０００）、抗
ＭＭＰ９（１８００）、抗 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶６００）、抗 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
（１∶８００）、抗ＧＡＰＤＨ（１∶１００００）的一抗分别进行孵育
过夜，并用二抗孵育１．５ｈ。室温下 ＴＢＳＴ洗涤后，用
ＥＣＬ显色，并使用ＩｍａｇｅＪ软件统计蛋白条带灰度值。

（５）小鼠荷瘤实验：选取 ３０只成年 Ｃ５７ＢＬ／６小
鼠，体重１８～２２ｇ，将ｌ×１０７个／ｍｌ的ＳＮＵ１６细胞悬液
按０．１５ｍｌ／只接种至各小鼠右前肢腋部皮下。７ｄ后
形成实体瘤，长径达１００ｍｍ３。将所有小鼠分为空白
组（注射ＰＢＳ）、观察组（注射光热磁纳米材料）和对照
组（注射光热碳纳米材料），每组１０只。采用８０８ｎｍ
近红外激光照射３组小鼠５１ｍｉｎ，每隔２ｄ测量１次肿
瘤体积，３０ｄ后将全部小鼠安乐死后测量其肿瘤体积
和质量。肿瘤体积计算公式为Ｖ＝长×宽２／２。
３．统计学处理：采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６．０进行统

计分析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组
间比较采用独立样本 Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验，多组间比较采用
单因素方差分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．Ｃｔｒｌ组和实验组细胞增殖活力、细胞周期进程、
代表细胞凋亡、迁移和侵袭标志物相关蛋白表达水平

比较：实验组和Ｃｔｒｌ组ＳＮＵ１６及ＫＷＳ１细胞培养７ｄ
的细胞增殖活力均高于同组同类型细胞培养３ｄ，实验
组ＳＮＵ１６和ＫＷＳ１细胞培养３ｄ及７ｄ的细胞增殖
活力、Ｓ期细胞比例、Ｋｉ６７、ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｂｃｌ２、ＶＥＧＦＡ、
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平均低于Ｃｔｒｌ组，
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表１　Ｃｔｒｌ组和实验组细胞增殖活力、细胞周期进程、细胞凋亡、迁移和侵袭标志物相关蛋白表达水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
增殖活力

３ｄ ７ｄ
Ｋｉ６７

细胞比例（％）
Ｇ１期 Ｓ期

ＣｙｃｌｉｎＤ１ Ｂａｘ

Ｃｔｒｌ组
ＳＮＵ１６ ０．７１±０．０３ ０．９９±０．０２ａ １．００±０．０８　 ４２．５５±４．１１　 ３３．５６±４．２３　 １．００±０．０５　 １．００±０．１２　
ＫＷＳ１ ０．７２±０．０８ １．２２±０．０４ａ １．００±０．１２ ３９．５３±６．１２ ３０．５０±３．７０ １．０５±０．１５ １．００±０．０７

实验组
ＳＮＵ１６ ０．４９±０．０４ｂ ０．８０±０．０３ａｂ ０．２０±０．０５ｂ ６１．５５±９．７９ｂ １５．２８±０．９８ｂ ０．２４±０．０３ｂ ３．５６±０．１５ｂ

ＫＷＳ１ ０．５２±０．０２ｂ ０．８３±０．１０ａｂ ０．１１±０．０８ｂ ５９．２１±５．０１ｂ １４．２２±０．５５ｂ ０．１７±０．０３ｂ ４．７８±０．４２ｂ

组别 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３ Ｂｃｌ２ ＶＥＧＦＡ ＭＭＰ２ ＭＭＰ９ Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

Ｃｔｒｌ组
ＳＮＵ１６ １．００±０．０８ １．００±０．１０ １．００±０．１２ １．００±０．０５ １．００±０．１２ １．００±０．０１ １．００±０．０９
ＫＷＳ１ １．００±０．０５ １．００±０．１３ １．００±０．０７ １．００±０．０４ １．０３±０．１０ １．０２±０．０２ １．００±０．０４

实验组
ＳＮＵ１６ ２．５５±０．１５ｂ ０．５１±０．０５ｂ ０．２６±０．０５ｂ ０．４６±０．０９ｂ ０．１６±０．０７ｂ ０．６１±０．１５ｂ ２．１５±０．０９ｂ

ＫＷＳ１ １．７４±０．２２ｂ ０．５９±０．１２ｂ ０．１７±０．０２ｂ ０．３２±０．０６ｂ ０．２１±０．０５ｂ ０．５２±０．０５ｂ ２．５５±０．０５ｂ

　　注：与同组同类型细胞３ｄ比较，ａＰ＜０．０５；与Ｃｔｒｌ组同期同类型细胞比较，ｂＰ＜０．０５

Ｇ１期细胞比例、Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３及 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
表达水平均高于Ｃｔｒｌ组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．３组小鼠肿瘤质量和肿瘤体积比较：空白组、对
照组和观察组小鼠在第３０ｄ的肿瘤质量［（５６５．８３±
７２．３９）ｍｇ比（１４９．２９±１４．７９）ｍｇ比（２３．４２±４．８１）ｍｇ］
及体积［（９２０．３２±８９．６１）ｍｍ３比（２１３．２５±２１．１４）ｍｍ３

比（３３．３９±６．９５）ｍｍ３］均依次下调（Ｐ＜０．０５）。空白
组小鼠的肿瘤体积在前１８ｄ持续增加，并在第１８ｄ达
到最大；对照组小鼠的肿瘤体积在前 １０ｄ变化不明
显，１０～３０ｄ缓慢增大；观察组小鼠的肿瘤体积在前
１０ｄ变化不明显，１０～３０ｄ缓慢减小。见图１、２。

图１　３组小鼠体内分离出来的肿瘤组织

图２　３组小鼠接种胃癌细胞３０ｄ内肿瘤体积变化折线

图（与空白组比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５）

讨　　论

胃癌严重威胁患者健康，寻找有效治疗方法至关

重要［１０１１］。金磁纳米复合材料因其独特的物理和化

学性质，具有潜在抗癌效果，受到广泛关注。纳米技术

因合成简单、尺寸小、生物相容性好、易修饰，在肿瘤诊

断和治疗方面具潜力［１２］。金磁纳米材料结合了金纳

米的光热性能和磁性颗粒的磁性，性能大幅提升，应用

于光热治疗、磁热疗、ＭＲＩ和靶向药物运输等方面［１３］。

金磁纳米材料被证明可以显著促进紫杉醇诱导下胃癌

细胞的凋亡，并且减少肿瘤干细胞的比例，是抗癌研究

热点［１４］。这些研究均体现了金磁纳米颗粒在医学领

域的多功能性和广阔应用前景。

本研究证明金磁纳米复合材料对胃癌具有抑制作

用。在体外实验中，金磁纳米复合材料显著降低胃癌

细胞增殖活力、迁移和侵袭信号表达，并诱导凋亡蛋白

表达。在体内实验中，该材料显著抑制小鼠肿瘤生长。

ＭＴＴ实验结果显示，处理 ３ｄ后，胃癌细胞系 ＳＮＵ１６
和ＫＷＳ１的增殖活力显著下调，Ｋｉ６７表达水平降低。
小鼠模型实验表明，金磁纳米复合材料处理组的肿瘤

体积和质量显著低于对照组和空白组，显示其强效抑

制作用。Ｃｈｅｎ等［１５］发现体外胃癌细胞与金磁性复合

纳米材料孵育培养３ｄ后，胃癌细胞的细胞存活率直接
降低到１５％。Ｗｕ等［１６］也证实了四氧化三铁（Ｆｅ３Ｏ４）
聚吡咯（ＰＰｙ）核壳的纳米材料可显著降低胃癌细胞的
增殖能力。以上研究结果均表明金磁纳米复合材料可

以抑制胃癌细胞的体外增殖和体内生长。

本研究探讨了金磁纳米复合材料对胃癌细胞的机

制。流式细胞术结果显示，处理后 Ｇ１期细胞比例增
加、Ｓ期减少，表明细胞周期被阻滞，限制增殖。Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１表达下调近７５％，进一步证实了这一点。以上结
果显示，金磁纳米复合材料通过抑制细胞周期进程，对

胃癌细胞增殖有显著抑制作用。

此外，金磁纳米复合材料处理组中细胞凋亡标志

物ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３和 Ｂａｘ的表达水平也显著增加。
Ｃａｓｐａｓｅ３是细胞凋亡的关键调节因子，其活化（即转化
为切割模式ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３）可以激活细胞凋亡［１７］。
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而Ｂａｘ是一个重要的凋亡促进因子，其上调可以增加
细胞凋亡的概率［１８］。此外，Ｂｃｌ２是凋亡进程的抑制
因子［１９］，本研究观察到金磁纳米复合材料对胃癌细胞

中的 Ｂｃｌ２有明显的抑制作用。这表明，金磁纳米复
合材料处理后胃癌细胞中细胞凋亡的程度明显增加。

既往研究通过观察金磁纳米复合材料对 ＶＥＧＦ
Ａ、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的影响，发
现这些分子在肿瘤侵袭和转移中起重要作用［２０］。

ＶＥＧＦＡ促进血管生成和细胞转移，并可被 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９激活［２１］，以上两种基质金属蛋白酶与肿瘤侵袭

均密切相关［２２］。Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ可参与细胞黏附以及迁
移［２３］，然而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ则可抑制肿瘤转移［２４］。本研究

结果显示，金磁纳米复合材料可抑制 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，增加 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，减少细胞
迁移和侵袭。ＶＥＧＦＡ的表达显著降低，表明该材料
可能通过抑制血管生成削弱肿瘤供血，从而限制其生

长和扩散。因此，金磁纳米复合材料的抑制作用部分

归因于对肿瘤细胞侵袭和转移的干预。

本研究存在一定局限性，首先，实验选取细胞系和

小鼠模型可能不能完全反映人体内胃癌的复杂性和多

样性。因此，研究结果在临床应用中的可转化性需要

进一步验证。其次，动物实验中使用的小鼠样本量有

限，可能不足以全面评估材料的疗效和安全性，需更大

规模的试验来验证结果。此外，本研究主要关注短期

效果，而金磁纳米复合材料的长期影响，尤其是长期使

用后的不良反应、生物相容性、潜在毒性尚未被充分评

估。金磁纳米复合材料对胃癌细胞活性的抑制作用明

显［１４］，而金纳米复合材料对小鼠有显著的肝脏、脏脾、

肾脏毒性，由于纳米材料的排泄途径主要通过肾脏，对

肾小管可能造成损伤，从而影响肾功能［２５］。因此，在

推进金磁纳米复合材料的临床应用前，有必要对其潜

在的毒性和长期安全性进行更全面和深入的研究。

综上所述，金磁纳米复合材料处理对胃癌细胞的

影响主要体现在抑制细胞增殖、促进细胞凋亡以及抑

制细胞迁移和侵袭能力。这些结果为金磁纳米复合材

料作为治疗胃癌的潜在策略提供了实验基础。
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