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摘要：本文运用 Western blot 技术来研究右旋龙脑对细胞膜上 ABC 转运蛋白 ABCB1、ABCC1 和 ABCG2 表达量的影响，并进

一步运用流式细胞仪考察右旋龙脑对肝癌细胞 HepG2 细胞膜通透性的影响，探讨其可能作用的物理模型。结果表明：右旋龙脑能够

显著下调转运蛋白 ABCB1、ABCC1 和 ABCG2 的表达量，增加 HepG2 细胞的细胞膜通透性，从而提高姜黄素类化合物在 HepG2 细

胞内的含量。当用 20 μg/mL NB前处理HepG2细胞 12 h后再用 20 μM Cur、40 μM DCur和 40 μM BDCur分别处理 24 h，细胞内ABCB1

的蛋白表达量从 0.7、0.9 和 0.7 降低到 0.4、0.6 和 0.5。当用 20 μg/mL NB 前处理 HepG2 细胞 12 h 后再用 40 μM BDCur 处理 24 h，

细胞内 ABCC1 和 ABCG2 的蛋白表达量从 1.0 和 0.7 分别降低到 0.5 和 0.3。进一步的流式结果表明，右旋龙脑能够提高 HepG2 细胞

的细胞膜通透性，当用 20 μg/mL NB 处理 HepG2 细胞 12h 后，细胞内 YO-PRO-1 的荧光强度从对照组的 20.79 升高到 45.51，同时其

荧光强度与 NB 呈浓度依赖性。 
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Abstract: Western blotting was used to study the impact of d-borneol on the expression of ABC transporter proteins ABCB1, ABCC1, and 

ABCG2 in the cell membrane. Furthermore, flow cytometry was used to examine the impact of d-borneol on the membrane permeability of 

HepG2 cells, and a possible physical model for the action of d-borneol was investigated. The results showed that d-borneol significantly 

downregulated the expression levels of the transport proteins ABCB1, ABCC1, and ABCG2, and increased HepG2 cell membrane permeability, 

thus improving the absorption of curcuminoids. When HepG2 cells were pretreated with 20 μg/mL d-borneol for 12 h, followed by 24-h 

treatment using 20 μM curcumin (Cur), 40 μM demethoxycurcumin (DCur), and 40 μM bisdemethoxycurcumin (BDCur), respectively, the 

expression levels of ABCB1 in cells reduced from 0.7, 0.9, and 0.7 to 0.4, 0.6, and 0.5, respectively. When HepG2 cells were pretreated with 20 

μg/mL d-borneol for 12 h, followed by 24-h treatment using 40 μM BDCur, the expression levels of ABCC1 and ABCG2 in the cells were 

reduced from 1.0 to 0.7 and from 0.5 to 0.3, respectively. Further flow cytometric analysis indicated that d-borneol could improve the membrane 

permeability of the HepG2 cell. When HepG2 cells were pretreated with 20 μg/mL d-borneol for 12 h, the fluorescence intensity of YO-PRO-1 

in the cells increased from 20.79 (control group) to 45.51, and the fluorescence intensity was positively correlated with the concentration of 

d-borneol. 
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原发性肝癌，俗称“肝癌”，是世界上第五大常见

的恶性肿瘤，其死亡率高居所有癌症中第三位[1]。据

统计，全世界每年新增肝癌患者人数超过 100 万，居

恶性肿瘤第五位。目前，针对肝癌的治疗手段仍然很

匮乏，因此，寻找和开发一种行之有效的药物和方法

来有效的预防和控制癌症成为全球公共问题，天然植

物中的天然活性物质由于其具有良好的抗肿瘤作用，

因而成为抗肿瘤药物研究的一个重要领域。 
右旋龙脑（Natural borneol，NB）是从龙脑樟树

中提取出来的一种单萜类天然小分子化合物，作为一

种食用香料和较高价值的医用原料，其广泛应用于食

品和药品工业中[2]。研究表明，右旋龙脑具有较强的

抗氧化、抗炎和抗肿瘤功效，是一种有效的渗透促进

剂，能有效的提高药物透过皮肤、消化道黏膜、鼻粘

膜和眼角膜，提高药物的生物利用率[3]，成为近年来

研究的热点。ABC 转运蛋白是一大类跨膜蛋白，其主

要功能是利用 ATP 水解产生的能量将与其结合的底

物转出质膜，目前研究较多的 ABC 药物转运蛋白主

要包括 P-糖蛋白（P-glycoprotine，P-gp 或 ABCB1）、
多药耐药蛋白 1（multidrug resistance protine，MRP 或

ABCC1）和米拖蒽醌耐药蛋白（mitoxantrone resistance 
protein，MXR 或 ABCG2）三种。研究表明，肿瘤细

胞的多药耐药性（Multidrug resistance，MDR）是化疗

失败的主要原因，其中，MDR 与细胞膜上 P-糖蛋白

的表达密切相关[4]。陈艳明等发现右旋龙脑可以通过

抑制多药耐药性（MDR）基因的表达来影响 P-糖蛋白

的转运功能，促进药物的吸收和提高生物利用度[5]。

樊岚岚等认为其主要的促透作用机理是它能使角膜上

皮细胞的细胞膜上的磷脂双分子层运动更加有序，从

而有效的改善皮肤角膜上皮细胞的细胞膜通透性，促

使药物通过生物膜[6]。 
姜黄素类化合物是一种从姜黄中提取出来的多酚

类化合物，是一种常用的天然色素和调味品，研究表

明，它具有较强的抗肿瘤活性[7]。然而，姜黄素类化

合物难溶于水，且存在于食品中的姜黄素类化合物被

人体吸收后生物利用度较低，因此其应用范围及应用

价值受到极大的限制，难以发挥应有的抗肿瘤作用。

Zhou 等人报道 0.2 mg/mL 右旋龙脑能使木通皂苷 D
回肠渗透率提高 1.54 倍[8]。Lu 等人报道 200 μg/mL 右

旋龙脑可以促进京尼平苷（geniposide）在鼻腔中的吸

收提高 1.4 倍并呈浓度依赖性[9]。然而，目前对于右旋

龙脑促进抗癌药物吸收效果的研究仍少有报道。因此，

本文选取了在食品中作为食用香精的右旋龙脑作为增

敏剂，考察其与姜黄素类化合物共同作用时对肿瘤细

胞生长状态的影响，阐明右旋龙脑促进姜黄素类化合

物吸收的作用机理，进一步的丰富右旋龙脑促进药物

吸收的理论。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

姜黄素（Cur）标准品，去甲氧基姜黄素（DCur）
标准品，双去甲氧基姜黄素（BDCur）标准品和胰蛋

白酶（Trypsin）均购自 Sigma 公司；右旋龙脑（NB）
标准品购自广东嘉应制药股份有限公司；DMEM，胎

牛血清，青霉素和链霉素均购于美国 Hyclone 公司；

ECL 发光液购自美国 Millipore 公司；YO-PRO-1 购自

美国 Molecular Probes 公司；PBS 分析纯购自广州齐

云生物技术有限公司；Trition X-100 分析纯购自美国

Sigma 公司；细胞裂解液 RIPA 购自美国 Cell Signaling 
Technology 公司；HepG2 肝癌细胞株购自美国

American Type Culture Collection (Manassas，VA)公司。 

1.2  仪器与设备 

PowerPac 系列 BIO-RAD 电泳仪和 Mini Protean 
Tetra System BIO-RAD 电泳槽，美国 Bio-Rad 公司；

AX-II X-暗盒，广东粤华医疗器械有限公司；ELX800
荧光酶标仪，美国 Bio-Tek 公司；TS100 倒置显微镜，

日本 Nikon 公司；Beckman Gallios 流式细胞仪，美国

Beckman Coulter 公司；BP301S 电子天平，德国

Sartorius 公司；细胞刮刀，广州洁特生物过滤制品有

限公司。 

1.3  细胞培养 

HepG2复苏后培养在含10%胎牛血清，100 U/mL
青霉素和50 U/mL链霉素的DMEM完全培养基中。细

胞置于培养箱中培养(37 ℃，5% CO2)，根据细胞的生

长状态传代，取对数生长期细胞用于以下的各个实验。 

1.4  细胞内姜黄素类化合物含量的测定 

1.4.1  溶液的配制 
（1）NB 储备液的配制：用电子天平称取 0.032 g 

NB 于 EP 管中，加入 1 mL DMSO，配成浓度为 0.032 
g/mL 的 NB 储备液，用锡纸包好，放于 4 ℃冰箱。 

（2）Cur 储备液的配制：用电子天平称取 0.0118 
g Cur于EP管中，加入 1 mL DMSO，配成浓度为 0.032 
mol/L 的 Cur 储备液，用锡纸包好，放于 4 ℃冰箱。 

（3）DCur 储备液的配制：用电子天平称取 0.0108 
g DCur 于 EP 管中，加入 1 mL DMSO，配成浓度为

0.032 mol/L 的 DCur 储备液，用锡纸包好，放于 4 ℃
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冰箱。 
（4）BDCur 储备液的配制：用电子天平称取

0.0099 g BDCur 于 EP 管中，加入 1 mL DMSO，配成

浓度为 0.032 mol/L 的 BDCur 储备液，用锡纸包好，

放于 4 ℃冰箱。 
1.4.2  姜黄素化合物的标准曲线测定 

将 Cur 储备液，DCur 储备液和 BDCur 储备液用

蒸馏水稀释到浓度分别为 1.25、2.5、5、10、20、40、
80 μM 的 Cur、DCur 和 BDCur。然后，分别取上述不

同浓度的 Cur、DCur 和 BDCur 溶液以每孔 100 μL 加

入 96 孔板中，再加入含 1% Trition X-100 的 0.1M 
NaOH 溶液 100 μL，振荡 10 min 后，在荧光酶标仪（激

发波长为 425 nm，发射波长为 545 nm）下进行测定[10]。

以姜黄素类化合物的浓度为横坐标，姜黄素类化合物

在上述波长下的吸光值为纵坐标作图，经线性拟合后，

得到相应的姜黄素类化合物标准曲线。 
1.4.3  姜黄素化合物的含量测定 

将NB储备液、Cur储备液、DCur储备液和BDCur
储备液用细胞培养工作液稀释到浓度分别为 20 
μg/mL NB 工作液、20 μM Cur 工作液、40 μM DCur
工作液和 40 μM BDCur 工作液。参考 Huang 等人的方

法进行操作[11]。取对数生长期的 HepG2 细胞，经胰酶

消化、计数，以 8×104个细胞/孔接种于 96 孔培养板，

置于培养箱中（37 ℃，5% CO2）培养 24 h 后。分别

加入 20 μg/mL NB 工作液、20 μM Cur 工作液、40 μM 
DCur 工作液、40 μM BDCur 工作液、20 μg/mL NB 工

作液+20 μM Cur 工作液、20 μg/mL NB 工作液+40 μM 
DCur工作液和 20 μg/mL NB工作液+40 μM BDCur工
作液分别处理 0.5 h、1 h、2 h 和 4 h，抽去细胞培养工

作液，加入 1 mL PBS 清洗细胞 3 次除去细胞外的 NB
和姜黄素类化合物，然后，加入 200 μL 含 1% Trition 
X-100 的 0.1M NaOH 溶液裂解细胞，振荡 10 min 后，

在荧光酶标仪（激发波长为 425 nm，发射波长为 545 
nm）下进行姜黄素类化合物含量的测定。进行三次重

复实验，将所得到的吸光度值代入到相应的标准曲线

中得出相应的浓度，根据公式（1）计算单个细胞内姜

黄素类化合物的含量。 
43- 108)102.0( ×÷×××= WCm             （1） 

其中，m 代表姜黄素类化合物的含量（μg/107）；C 代表姜

黄素类化合物的浓度；W 为姜黄素类化合物的相对分子质量。 
说明：NB 工作液+Cur/DCur/BDCur 工作液表示

先加 NB 工作液培养 12 h 后再分别加 Cur 或 DCur 或
BDCur 工作液。 

1.5  蛋白质样品的准备 

（1）收蛋白：取对数生长期的 HepG2 细胞进行

计数，以 10×104的细胞密度接种于 10 mL 培养皿中，

培养 24 h 后，进行加药操作。其中对照组不加药，NB
组加 NB 储备液使其终浓度为 20 μg/mL NB，Cur 组加

Cur 储备液使其终浓度为 20 μM Cur，DCur 组加 DCur
储备液使其终浓度为40 μM DCur，BDCur组加BDCur
储备液使其终浓度为 40 μM BDCur，NB+Cur 组先加

NB 储备液使其终浓度为 20 μg/mL NB 处理 12 h 后再

加 Cur 储备液使其终浓度为 20 μM Cur，NB+DCur 组
先加 NB 储备液使其终浓度为 20 μg/mL NB 处理 12 h
后再加 DCur 储备液使其终浓度为 40 μM DCur，
NB+BDCur组先加NB储备液使其终浓度为 20 μg/mL 
NB 处理 12 h 后再加 BDCur 储备液使其终浓度为 40 
μM BDCur。加药后，将培养皿放入培养箱中培养24 h，
然后抽掉细胞培养工作液，用 PBS 洗二次，抽掉 PBS，
将培养皿放入 4 ℃冰箱斜立着静置 5 min 后，抽掉剩

余的 PBS，加入一定量的细胞裂解液 RIPA（视细胞数

量而定），放入 4 ℃冰箱中静置 15 min，取出培养皿

置于碎冰上，然后用刮刀将细胞从培养皿中刮下，放

于 ep 管中，在-20 ℃冰箱中过夜。 
（2）振蛋白：次日，从-20 ℃冰箱中取出盛有细

胞的 ep 管，插入碎冰中，在振荡器上每隔 5 min 振荡

一次，连续振荡 2 h，然后将 ep 管放入预先预冷至 4 ℃
的离心机中进行离心，转速为 12000 r/min，离心时间

为 12 min。离心后取上清液放入新的 ep 管中，做好标

记。 
（3）蛋白质浓度的测定：本实验采用 BCA 蛋白

浓度试剂盒来测定样品的蛋白浓度，用细胞裂解液来

调整各样品的蛋白浓度。 
（4）煮蛋白：测定后的蛋白样品补加等体积的

loading buffer，置于 95 ℃的微孔振荡器上加热 5 min，
冷却至室温，在-20 ℃冰箱中保存备用。 

1.6  Western blot检测ABC家族蛋白 

Western blot的原理是：Western blotting是将获得

的蛋白质样品通过SDS-PAGE聚丙酰胺凝胶电泳对不

同分子量的蛋白质进行分离，并通过转移电泳将凝胶

上分离得到的蛋白质转印到固相支持物上，用抗靶蛋

白的非标记抗体（一抗）与转印后膜进行杂交，使其

与膜上的靶蛋白特异性结合，再与辣根过氧化物酶标

记过的二抗结合，然后和ECL试剂反应，经X-光片曝

光，显影等一系列反应后，检测蛋白质等生物大分子。

其具体步骤如下： 
（1）电泳前的准备工作：首先，在玻璃板上喷适

量的无水乙醇，用干净的擦镜纸擦拭玻璃板，然后将
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玻璃板组装到电泳装置上，用已经配制好的10%分离

胶，在两玻璃板之间进行灌胶，最后用1 mL异丙醇压

平液面30 min，待分离胶凝固后，倒掉异丙醇，并用

虑纸吸干残余的异丙醇，用已经配制好的4%浓缩胶，

在两玻璃板之间进行灌胶，然后快速插入梳子，待浓

缩胶凝固后，用湿的卫生纸盖好，在4 ℃冰箱中保存

备用。 
（2）SDS-PAGE：取出电泳装置，放入电泳槽中，

拔去梳子，向电泳槽内加入适量的电泳缓冲液

（Running buffer），按每孔上样量为40 μg计算上样体

积，将已变性蛋白样品加入凝胶孔道，以蛋白maker
为标记。擦好电源线，开启电泳仪，先设置电压为70 V，

跑40 min的浓缩胶，待浓缩胶压平到一条线时，再将

电压调为110 V，跑75 min的分离胶。 
（3）转膜：截取面积为6×9 cm2大小的PVDF膜，

将PVDF膜放于冰甲醇中浸泡5 min使其活化。将跑完

SDS-PAGE电泳的胶从玻璃板上刮下来，除去浓缩胶，

将剩余的分离胶放于转移缓冲液(Trans buffer)中，再

将黑板、海绵、滤纸等放入Trans buffer中浸泡，在Trans 
buffer中，按照在黑板上依次放入海绵、两层滤纸、分

离胶、PVDF膜（正面贴胶，凹面为正面）、两层滤纸、

海绵和白板的顺序叠好，赶走气泡后夹好，然后放入

电泳装置中，加入Trans buffer，再放入冰袋以防温度

过高。设置转膜电压为110 V，转膜时间为75 min。 
（4）抗体孵育：转膜结束后，拆卸电泳装置，取

出PVDF膜，用丽春红染色5 min，观察是否有蛋白条

带，然后用蒸馏水洗3次，将PVDF膜放入5%脱脂牛奶

封闭液中封闭2 h后，用TBST洗膜3次，每次5 min，除

去封闭液。根据maker的分子量，将膜剪成不同分子量

的条带放入到已标记到相应抗体的盒子中，加入相应

的目的蛋白抗体（一抗），振荡过夜12 h。次日，回收

一抗，用TBST洗3次，每次振荡5 min。然后加入辣根

过氧化物酶（二抗）孵育2 h后，回收二抗，用TBST
洗3次，每次振荡5 min。 

（5）显色反应：将除去二抗的PVDF膜，贴在透

明薄膜上，并做好相应的标记，在PVDF膜上加入适

量的发光液（发光液由ELC发光试剂盒中的A液与B液
以1:1的比例混合得到）。反应一定时间后，将多余的

发光液回收，然后将薄膜放于暗盒中，其上覆盖X光

胶片，在暗盒中反应一段时间后，取出胶片放入洗片

机中进行显影。用MPNavigator EX 2.0扫描仪扫描胶

片，并保存图片。用Quantity One软件计算其条带的灰

度值。以β-actin为内参。 

1.7  YO-PRO-1染色检测细胞膜通透性  

取对数生长期的HepG2细胞，经胰蛋白酶消化后

计数，以2×104个细胞/孔接种于6 cm皿中，置于培养

箱中(37 ℃，5% CO2)培养24 h后取出，在对照组中不

加右旋龙脑，在右旋龙脑组中分别加入不同浓度的右

旋龙脑（20 μg/mL和80 μg/mL），再在培养箱中培养12 
h，然后消化收集各组细胞，PBS洗2次，加入荧光探

针YO-PRO-1使其终浓度为0.5 μg/mL，室温避光染色

15 min后，用流式细胞仪检测细胞内YO-PRO-1荧光强

度的变化。其中激发波长为488 nm，发射波长为530 
nm，流式细胞仪中每次计数约104个细胞。 

1.8  数据分析 

以上各项指标均重复 3 次，取其平均值，数据采

用origin 8.0进行方差分析。与空白对照组相比，p<0.05
用*表示，p<0.01 用**表示。 

 

 

 
图1 姜黄素类化合物的标准曲线 

Fig.1 Standard curve of curcuminoids 
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2  结果与讨论 

2.1  姜黄素类化合物的标准曲线 

为了测定姜黄素类化合物在细胞内的含量，首先

建立姜黄素类化合物的标准曲线，如图1所示。由图1
可知，姜黄素类化合物的标准曲线分别为： 

Cur：y=854.05x+635.57，R=0.9998          （2） 
DCur：y=174.58x-527.13，R=0.9898         （3） 
BDCur：y=696.42x-1155.9，R=0.9994        （4） 
其中，y表示姜黄素类化合物的吸光值，x表示姜黄素类化

合物的浓度。 

由上述三个标准方程（2）、（3）、（4）的R值可知，

姜黄素类化合物标准曲线的线性关系良好。 

2.2  细胞内姜黄素类化合物的含量测定 

细胞吸收速率是判定抗癌药物活性的一个重要指

标[12]。因此，本文通过荧光光谱法和荧光显微镜对细

胞内姜黄素类化合物的含量进行了定量和定性分析。

为了考察不同处理方式下 HepG2 细胞中姜黄素类化

合物的吸收情况，用单独的 NB、单独的姜黄素类化

合物和NB联合姜黄素类化合物对HepG2细胞分别孵

育 0.5 h、1 h、2 h 和 4 h 后，在荧光显微镜下进行观

察，然后运用 Trixton-X 裂解液裂解细胞，在激发波长

为 425 nm 和发射波长为 545 nm 处对姜黄素类化合物

进行荧光定量检测。 
实验结果（见图 2）表明，相比对照组，用单独

的 NB 处理 HepG2 细胞后，其细胞内姜黄素类化合物

的含量随时间的增加没有出现明显的变化（见图 2 中

的 A、B 和 C）；用单独的姜黄素类化合物处理 HepG2
细胞后，其细胞内姜黄素类化合物的含量随时间的增

加出现一定程度的提高（见图 2 中的 a、b 和 c）。然

而，相比单独的姜黄素类化合物处理，NB 联合姜黄

素类化合物处理 HepG2 细胞后，其细胞内姜黄素类化

合物的含量随处理时间的增加出现显著的提高。例如，

相比单独的 Cur 处理，NB 与 Cur 联合处理 0.5 h、1 h、
2 h 和 4 h 后，其细胞内 Cur 的含量分别为 0.21、0.92、
4.15、4.67 μg/(107个)，是单独 Cur 处理[0.19、0.55、
1.13、3.02 μg/(107个)]的 1.2、1.6、3.5 和 1.5 倍（见图

2 中的 a）；相比单独的 DCur 处理，NB 与 DCur 联合

处理 0.5 h、1 h、2 h 和 4 h 后，其细胞内 DCur 的含量

分别为 0.45、0.40、1.39、1.68 μg/(108个)，是单独 DCur
处理[0.34、0.35、0.76、1.39 μg/(108个)]的 1.3、1.1、
1.8 和 1.2 倍（见图 2 中的 b）；相比单独的 BDCur 处
理，NB 与 BDCur 联合处理 0.5 h、1 h、2 h 和 4 h 后，

其细胞内 BDCur 的含量分别为 0.53、0.59、0.68、0.74 
μg/(108个)，是单独 BDCur 处理[0.41、0.36、0.48、0.57 
μg/(108个)]的 1.3、1.6、1.4 和 1.3 倍（见图 2 中的 c）。
这可能与NB前处理HepG2细胞后能提高细胞膜的通

透性和抑制流出泵的运输有关[13]。因此，运用 NB 前

处理 HepG2 细胞能够显著增强姜黄素类化合物的细

胞吸收，从而增强其抗肿瘤活性。 

 

 

 
图2 NB对姜黄素类化合物吸收的影响 

Fig.2 Effect of d-borneol on the cellular uptake of curcuminoids 

2.3  右旋龙脑联合姜黄素类化合物对ABCB1

耐药蛋白的影响 

ABCB1，又称 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp），
最早是由 Juliano 和 Ling 等在 1976 年研究 MDR 表型

的中国仓鼠卵巢癌细胞（CHO）时发现的[14]。研究表

明，ABCB1 具有 ATP 依赖性的药物外排泵功能，可

以将药物泵出细胞膜外而降低胞内药物浓度，从而形
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成耐药现象[15]。目前，ABCB1 是一种研究最多、最

早和最深入的耐药基因表达蛋白。研究发现，80%的

肿瘤耐药性发生是由 ABCB1 介导。 

 

 

 
图3 NB联合姜黄素类化合物对ABCB1蛋白表达量的影响 

Fig.3 Effect of a combination of d-borneol and curcuminoids on 

ABCB1 protein expression 

由图 3 可知，添加单独的 Cur、DCur 和 BDCur
后，ABCB1 的蛋白表达量均出现下降，从对照组的

1.0 分别下降到 0.7、0.9 和 0.7，说明姜黄素类化合物

能够抑制 ABCB1 蛋白的表达。但是相比单独的姜黄

素类化合物处理，当用 20 μg/mL NB 前处理 HepG2
细胞 12 h 后再用 20 μM Cur、40 μM DCur 和 40 μM 
BDCur 分别处理 24 h，细胞内 ABCB1 的蛋白表达量

从单独的姜黄素类化合物处理时的 0.7、0.9 和 0.7 分

别降低到 0.4、0.6 和 0.5。实验结果表明，NB 预处理

后能显著抑制 HepG2 细胞中 ABCB1 的蛋白表达量。 

2.4  右旋龙脑联合姜黄素类化合物对ABCC1

和ABCG2耐药蛋白的影响 

ABCC1 是ABC 超家族转运蛋白中的另一个重要

转运蛋白，其最早是从耐多柔比星(阿霉素)小细胞肺

癌细胞系 H69/AR 中发现的[16]。ABCG2 蛋白，又称乳

腺癌耐药蛋白（breast cancer resistance protein，BCRP），
最早是由Doyle等在1998年首次从耐药的乳腺癌细胞

中分离出来的[17]。 
由图 4 可知，添加单独的 BDCur 后，ABCC1 的

蛋白表达量出现上升，从对照组的 0.6 提高到 1.0，而

ABCG2 的蛋白表达量出现下降，从对照组的 1.0 下降

到 0.7。但是相比单独的 BDCur 处理，当用 20 μg/mL 
NB 前处理 HepG2 细胞 12 h 后再用 40 μM BDCur 处

理 24 h，细胞内 ABCC1 和 ABCG2 的蛋白表达量从

单独 BDCur 处理的 1.0 和 0.7 分别降低到 0.5 和 0.3。
实验结果表明，NB 预处理后能显著抑制 HepG2 细胞

中 ABCC1 和 ABCG2 的蛋白表达量。 

 
图4 右旋龙脑联合姜黄素类化合物对ABCC1和ABCG2蛋白表达量

的影响 

Fig.4 Effect of a combination of d-borneol and curcuminoids on 

ABCC1 and ABCG2 protein expressions 

2.5  右旋龙脑对细胞通透性的影响 

  

 

 
图5 NB对HepG2细胞YO-PRO-1染色荧光强度的影响 

Fig.5 Effect of d-borneol on the fluorescence intensity of 

YO-PRO-1 in HepG2 cells 

注：a，流式细胞仪检测YO-PRO-1荧光强度；b，NB对

YO-PRO-1荧光强度的影响。 

YO-PRO-1 是一种检测细胞受损时细胞膜通透性

变化的荧光探针，当细胞是活细胞时，YO-PRO-1 无

法穿过细胞膜进入细胞。当细胞处于早期凋亡或坏死

状态时，其细胞膜通透性增加，允许 YO-PRO-1 进入
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细胞，与核酸结合，发出较强的绿色荧光。研究表明，

NB 作用于 HepG2 细胞后，细胞并未出现明显的损伤，

可以认为细胞仍然是正常的活细胞[18]，因此其细胞膜

是完整的。如果 NB 对细胞膜通透性没有影响，由于

细胞是活细胞，YO-PRO-1 无法穿过，其荧光强度与

空白对照组的荧光强度相近；如果 NB 能够提高细胞

膜的通透性，允许 YO-PRO-1 进入 HepG2 细胞，其荧

光强度则会升高。因此，YO-PRO-1 可以作为荧光染

料来考察 NB 对细胞膜通透性的影响。 
由图 5 的 a 和 b 可知，相比对照组而言，当用 20 

μg/mL NB处理HepG2细胞12 h后，细胞内YO-PRO-1
的荧光强度从对照组的 20.79 升高到 45.51，当 NB 的

处理浓度升高到 80 μg/mL 时，细胞内 YO-PRO-1 的

荧光强度也进一步的增强，从 45.51 提高到 57.68。实

验结果表明，NB 可以提高 HepG2 细胞膜的通透性，

促使 YO-PRO-1 进入细胞。 

2.6  右旋龙脑促进姜黄素类化合物吸收的物

理模型 

根据上述的研究结果，本文提出了一种 NB 促进

药物吸收作用的物理模型。由图 6 可知，姜黄素类化

合物虽然能够降低 ABCB1 耐药蛋白的表达，却不能

阻止其被其他耐药蛋白泵出。然而，NB 能够显著的

抑制 ABCB1、ABCC1 和 ABCG2 三种耐药蛋白的表

达，提高细胞膜的通透性，促进姜黄素类化合物在

HepG2 细胞中的吸收，增强姜黄素类化合物的抗肿瘤

效应。 

 
图6 NB促进姜黄素类化合物吸收的物理模型 

Fig.6 Physical model for the effect of d-borneol on promoting 

the cellular uptake of curcuminoids 

3  结论 

NB 能显著提高姜黄素类化合物在 HepG2 细胞内

的吸收，进一步的机理研究表明，右旋龙脑是通过下

调 ABCB1、ABCC1 和 ABCG2 的表达量，减少姜黄

素类化合物从细胞内流出，和提高 HepG2 细胞的细胞

膜通透性，使得更多的姜黄素类化合物进入细胞，这

两个方面共同作用来提高姜黄素类化合物在细胞内的

含量。 
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