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文题释义： 

金属配合物：配体与金属原子或离子通过配位键形成的配合物叫金属配合物。 

金属配合物的优点：结构简单，合成线路短，设备简单，生产效率高，药物来源有足够的保证，极具研

发前景。但迄今为止，应用于临床的只有顺铂及其衍生物，并且铂类金属药物有较强的肾毒性、神经毒

性和胃肠道毒性，长期服用耐药性明显。 

 

摘要 

背景：前期研究表明，金属铁与氟尿嘧啶、邻菲罗啉的配合物具有良好的体外抗肿瘤活性，能抑制多株

人癌细胞的增殖。 

目的：检测新型金属铁与氟尿嘧啶、邻菲罗啉配合物[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]的体内抗肿瘤活性及毒性。 

方法：将 40 只昆明小鼠随机分为 4 组，分别腹腔注射 72，102.9，147，210 mg/kg 的[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]

配合物，检测配合物的半数致死量。建立昆明小鼠S180 移植性肉瘤模型，造模后第 2 天随机分 8 组，分别

腹腔注射[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物 15 mg/kg(低剂量组)、[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物 30 mg/kg(中剂

量组)、[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物 60 mg/kg(高剂量组)、生理盐水(阴性对照组)、顺铂(阳性对照组)、5-

氟尿嘧啶、铁盐与邻菲罗啉，1 次/d，连续注射 7 d 后，检测肉瘤质量、小鼠体质量及主要脏器系数，以及

主要脏器病理组织学变化。 

结果与结论：[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物的半数致死量为 103.9 mg/kg。与阴性对照组比较，高剂量

组、阳性对照组、5-氟尿嘧啶组可明显抑制肿瘤的生长(P < 0.05 或 P < 0.01)，且以高剂量组效果最明

显(P < 0.01)。60 mg/kg [Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物对肾脏的抑制作用较顺铂弱，但对小鼠肝脏、脾

脏、胸腺的抑制作用较顺铂强，提示配合物的肾毒性较顺铂低，但有较强的免疫毒性及肝毒性。

铁-氟尿嘧啶-邻菲罗啉配合物的体内抗肿瘤活性及其毒性 
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Abstract 

BACKGROUND: Previous research indicated that iron-fluorouracil-phenanthroline complex has good 

antitumor activity in vitro, which can inhibit the proliferation of human cancer cells.  

OBJECTIVE: To detect the antitumor activity and toxicity of iron-fluouracil-phenanthroline complex, 

[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4], in vivo.  

METHODS: A total of 40 Kunming mice were randomly divided into four groups, which were 

intraperitoneally injected with 72, 102.9, 147, 210 mg/kg [Fe(5-Fu)2(Phen)SO4] and the half lethal dose 

of the complex was detected. One day after the establishment of mouse S180 sarcoma models, the 

model mice were randomly divided into eight groups, and administered with the intraperitoneal 

injection of 15 mg/kg (low dose group), 30 mg/kg (middle dose group), 60 mg/kg (high dose group) 

[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4], normal saline (negative control group), cisplatin (positive control group), 5-fluorouracil, 

iron-salt and phenanthroline, respectively. The injection was done once a day, lasting for 7 days. The weight of 

sarcomas, body weight, the main organ coefficient and histopathological changes of the main organs were 

detected.  

RESULTS AND CONCLUSION: The half lethal dose of [Fe(5-Fu)2(Phen)SO4] was 103.9 mg/kg. 

Compared with the negative control group, high dose group, positive control group and 5-fluorouracil could 

significantly inhibit the growth of the tumor (P < 0.05 or P < 0.01), and the effect of high dose group was 

the most obvious (P < 0.01). Compared with cisplatin, 60mg/kg [Fe(5-Fu)2(Phen)SO4] had a weaker 

inhibitory effect on the kidney, but higher inhibitory effect on the liver, spleen and thymus, indicating the 

complex has a lower nephrotoxicity, but stronger immunotoxicity and hepatotoxicity than cisplatin. 

Subject headings: Iron; Fluorouracil; Tissue Engineering 
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0  引言  Introduction 

20世纪60年代，顺铂抗肿瘤作用的发现及临床应

用，开创了金属配合物抗肿瘤药物研究的新领域
[1-3]

，自

此国内外对金属配合物的研究逐步扩展
[4]
。目前国内外

在该领域的研究十分活跃，合成出多种新型铂配合物、

稀土配合物、席夫邻菲罗啉碱金属配合物、有机锗配合

物、茂钛配合物、金、银、铜配合物、有机锡配合物等

具有抗肿瘤活性的配合物
[5-6]

，展示了金属配合物良好的

开发前景。 

金属配合物的结构简单，合成线路短，设备简单，

生产效率高，药物来源有足够的保证，极具研发前景。

但迄今为止，应用于临床的只有顺铂及其衍生物，并且

铂类金属药物有较强的肾毒性、神经毒性和胃肠道毒

性，长期服用耐药性明显
[7]
。因此进一步扩展抗肿瘤金
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属配合物的研究范围，设计和合成出高效、低毒且克服

耐药性的金属抗肿瘤配合物是目前的重要任务。 

以目前临床抗肿瘤药物分子作为配体的新型配合

物，是发现新型抗肿瘤药物的新思路。5-氟尿嘧啶是临

床上常见的抗肿瘤化疗药物
[8-9]

。铁离子具有较强的配位

能力
[10]

，能与内酯类、琨类、黄酮类、生物碱等多种类型

的天然产物形成配合物，且大多数生成的配合物具有比原

天然产物更强的抗肿瘤、抗菌或抗氧化等生物活性
[11-12]

。

邻菲罗啉是一种能与多种金属形成配合物的有机配体。用

金属离子、邻菲罗啉与氟尿嘧啶形成配合物，产生协同抗

癌作用的研究目前尚未见报道。 

课题组前期合成了金属铁与5-氟尿嘧啶、邻菲罗啉

的配合物[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]，经过初步体外抗肿瘤

活性筛选，发现[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物的体外抗

肿瘤活性强于5-氟尿嘧啶甚至顺铂。此次实验拟对其体

内抗肿瘤活性及毒性进行研究，探讨其未来成药的可能

性。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  观察性实验。 

1.2  时间及地点  实验于2014年11月至2015年2月在

昆明医科大学药学院暨重点实验室完成。 

1.3  材料  [Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物固体由昆明

学院化学系钟文远教授提供(批号：2014-12-24)；铁盐

(FeSO4 • 7H2O)( 西陇化工股份有限公司，批号：

121207)；5-氟尿嘧啶(上海华联制药公司，批号：

990420)；邻菲罗啉(上海试剂三厂，批号：980611)；

顺铂(云南个旧生物药业有限公司，批号：130802)；   

生理盐水 (贵州天地药业有限责任公司，批号：

D12040102)。 

实验动物：6-8周龄昆明种小鼠，雌雄各半，体质

量18-24 g，由昆明楚商科技有限公司提供，许可证号：

SCXK(湘)K2012-0002。 

细胞：小鼠肉瘤S180细胞株由昆明医科大学药学院

暨云南省天然药物药理重点实验室提供。 

1.4  实验方法 

细胞准备：复苏保存在液氮中的S180瘤株，用生

理盐水将细胞浓度调整为1×10
11

 L
-1
，然后将S180细胞

悬液接种于小鼠腹腔，每只0.2 mL，细胞接种5-7 d

小鼠腹腔隆起，从中抽取腹水瘤细胞，利用小鼠腹腔

繁殖瘤细胞，将小鼠腹腔内传2代以上的腹水瘤细胞用

于实验。 

[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物的急性毒性实验：40只

昆明小鼠禁食4 h后称质量，随机分4组，每组10只，分

别腹腔注射72，102.9，147，210 mg/kg 的[Fe(5-Fu)2 

(Phen)SO4]配合物，按0.02 mL/g一次性给药，给药后

立即观察动物反应，连续观察14 d。采用Bliss法测定半

数致死量(LD50)
[13-14]

。 

  [Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物抗小鼠S180移植性

肉瘤活性及毒性测试：取在体内传2代生长良好的小鼠

腹水S180细胞，用生理盐水调成8×10
10

 L
-1
细胞浓度的

瘤细胞悬液，按0.2 mL/只接种于小鼠右侧腋部皮     

下
[15-17]

。 

动物接种瘤细胞的第2天，禁食4 h后将动物随机分

为 8 组 ( 每组动物数保证≥ 9 只 ) ，分别腹腔注射

[Fe(5-Fu)2 (Phen)SO4]配合物60 mg/kg(2/3 LD50，高剂

量 组 ) 、 [Fe(5-Fu)2(Phen)SO4] 配 合 物 30 mg/kg     

(1/3 LD50，中剂量组)、[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物  

15 mg/kg(1/6 LD50，低剂量组)、与配合物高剂量等摩尔

浓度的FeSO4•7H2O 27.8 mg/kg(铁盐组)、5-氟尿嘧啶  

26 mg/kg(氟尿嘧啶组)、邻菲罗啉19.8 mg/kg(邻菲罗啉

组)、顺铂2 mg/kg(阳性对照组)、生理盐水(阴性对照组)。

[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物、顺铂、铁盐、5-氟尿嘧啶、

邻菲罗啉均用生理盐水配成溶液，溶解良好，按    

0.02 mL/g腹腔注射给药，1次/d，连续给药7 d。 

1.5  主要观察指标  停药后观察24 h，处死动物，称体

质量，解剖小鼠尸体，剥离肿瘤组织、心、肝、脾、肺、

肾及胸腺，大体观察各脏器是否异常，并称各脏器质量。

分别取小鼠的肝脏、脾脏和胸腺组织，固定后通过常规

脱水、透明、浸蜡、包埋、切片、推片、贴片、烤片、

脱蜡、苏木精-伊红染色、封固，光镜观察组织病理变

化
[18-20]

。 

肿瘤抑制率=(阴性对照组平均瘤质量-实验组平均

瘤质量)/阴性对照组平均瘤质量×100%， 

体质量抑制率=(阴性对照组停药后平均体质量与

初体质量比值-实验组停药后平均体质量与初体质量比

值)/阴性对照组停药后平均体质量与初体质量比值× 

100%， 

脏器系数(mg/g)=脏器质量/动物体质量
[21-22]

， 

脏器抑制率=(阴性对照组平均脏器系数-治疗组平

均脏器系数)/阴性对照组平均脏器系数×100%。 

1.6  统计学分析  各组实验数据以x
_

±s表示。应用

SPSS 17.0统计软件，采用方差分析q 检验进行各实验

组间的显著性检验。 
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2  结果  Results  

2.1  [Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物的急性毒性   给药

后72 h动物开始死亡，死亡高峰出现在给药后5-10 d，

动物在死亡前出现步蹒跚、毛色差、蜷缩现象。  

[Fe(5-Fu)2 (Phen)SO4]配合物经腹腔注射一次性给

药后小鼠的死亡情况，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

由图看出，在70-100 mg/kg剂量范围内，[Fe(phen) 

(5-Fu)2SO4]配合物对小鼠的致死率由8.3%迅速升高到

70.0%；在100-210 mg/kg剂量范围内，致死率由70%

平缓升至100%。用Bliss法计算[Fe(phen)(5-Fu)2 SO4]

配合物的半数致死量LD50为103.9 mg/kg，95%可信限

为84.8-124.8 mg/kg。 

2.2   [Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物对小鼠移植性肉瘤

(S180)生长的抑制作用  连续给药7 d，停药1 d后处死

荷瘤小鼠，迅速剥离肿瘤组织，称量各组小鼠瘤湿质量，

计算抑瘤率，结果见表1。 

从表1可以看出，与阴性对照组相比，高剂量配合物

和顺铂明显抑制了肿瘤的生长(P < 0.01)，5-氟尿嘧啶对

肿瘤生长也有较强的抑制作用(P < 0.05)；配合物高剂量

对肿瘤生长的抑制作用明显强于3种配体(P < 0.01)；高剂

量配合物对肿瘤生长的抑制作用强于顺铂(P < 0.05)。 

2.3   [Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物对荷瘤小鼠体质量

的影响  见表2。 

从表2可以看出，小鼠体质量抑制率随着[Fe(5-Fu)2 

(Phen)SO4]配合物剂量的增大而增大；与阴性对照组相

比，顺铂和高剂量配合物对小鼠体质量均有明显的抑制

作用(P < 0.01)；配合物高剂量对小鼠体质量的抑制作

用均强于3种配体(P < 0.01)；高剂量配合物对小鼠体质

量的抑制作用强于3组配体和顺铂(P < 0.01)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  [Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物对荷瘤小鼠心、肝、

脾、肺、肾、胸腺系数的影响  见表3-5。 

从表3可以看出，与阴性对照组相比，高剂量配合

物和邻菲罗啉使小鼠心脏系数增大 (P < 0.01，P < 

0.05)；顺铂和高剂量配合物使小鼠肺脏系数增大(P < 

0.05，P < 0.01)；其余各组对小鼠心脏系数和肺脏系数

的影响均不大。 

从表4可以看出，配合物对肝脏系数的抑制率随着

剂量的增大而增大。与阴性对照组相比，高剂量配合物、

中剂量配合物、顺铂、5-氟尿嘧啶和邻菲罗啉对小鼠肝

脏有明显的抑制作用(P < 0.01)，中剂量配合物、顺铂、

铁盐和5-氟尿嘧啶对小鼠肾脏有明显的抑制作用(P < 

0.01)，低剂量配合物对小鼠肝脏和肾脏有一定的抑制作

用(P < 0.05)；高剂量配合物对小鼠肝脏的抑制作用强

于3种配体(P < 0.01)；高剂量配合物对小鼠肝脏的抑制

作用强于顺铂(P < 0.01)，对小鼠肾脏的抑制作用弱于

顺铂(P < 0.01)。 

从表5可以看出，配合物对小鼠脾脏和胸腺系数的

抑制率随着剂量的增大而增大。与阴性对照组相比，高

剂量配合物、中剂量配合物对小鼠脾脏和胸腺有明显的

抑制作用(P < 0.01)，低剂量配合物对小鼠胸腺有明显

的抑制作用(P < 0.01)，顺铂和5-氟尿嘧啶对小鼠脾脏

和胸腺也有明显的抑制作用(P < 0.01)；高剂量配合物

对小鼠脾脏的抑制作用强于3种配体(P < 0.01)，对小鼠

胸腺的抑制作用强于铁盐(P < 0.01)和邻菲罗啉(P < 

0.01)；高剂量配合物对小鼠胸腺的抑制作用强于顺铂 

(P < 0.05)。 

图 1  不同剂量[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物一次性腹腔注射后

小鼠的死亡率 

Figure 1  The mortality rate in mice administrated once 

[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4] at different doses via intraperitoneal 

injection 

 

 

表 1  各组荷瘤小鼠肿瘤质量与肿瘤抑瘤率 

Table 1  Tumor weight and antitumor rate in tumor-bearing 

mice of different groups 

表注：与阴性对照组比较，a
P < 0.05，b

P < 0.01；与阳性对照组比较，
c
P < 0.05；与铁盐组比较，d

P < 0.01；与氟尿嘧啶组比较，e
P < 0.01；

与邻菲罗啉组比较，f
P < 0.01。 

组别 动物数 肿瘤质量(x
_

±s，g) 肿瘤抑瘤率(%) 

开始 最后 

阴性对照组 11 11 1.72±0.28 - 

阳性对照组 11 11 0.75±0.15b 56.4 

高剂量组 9 8 0.08±0.02bcdef 95.4 

中剂量组 9 8 1.76±0.60 -2.3 

低剂量组 9 9 1.73±0.51 -0.6 

铁盐组 9 8 1.65±0.82 4.1 

氟尿嘧啶组 10 10 1.16±0.33a 32.6 

邻菲罗啉组 9 7 1.62±0.76  5.8 
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2.5  主要脏器病理切片观察  小鼠肝脏、脾脏和胸腺

组织的石蜡切片、苏木精-伊红染色的形态学观察结果，

见图2。阴性对照组小鼠肝脏组织中大面积散在核碎屑，

局部见碎裂细胞核，大面积核周空泡，核大颜色深且核

浓缩(图2A)；高剂量组小鼠肝脏组织中中央静脉周围细

胞核周空泡，浓缩核较少，核仁清晰(图2B)，表明高剂

量配合物对小鼠肝脏的损伤程度比阴性对照组小。阴性

对照组小鼠脾脏组织中红白髓分界不清，淋巴细胞增生

表 4  各组荷瘤小鼠肝脏系数和肾脏系数 

Table 4  The liver and kidney coefficients in tumor-bearing mice 

表注：与阴性对照组比较，a
P < 0.05，b

P < 0.01；与阳性对照组比较，c 
P < 0.01；与铁盐组比较，d

P < 0.01；与氟尿嘧啶组比较，e
P < 0.01；

与邻菲罗啉组比较，f
P < 0.01。 

组别 肝脏系数(x
_

±s，mg/g) 肝脏抑制率(%) 肾脏系数(x
_

±s，mg/g) 肾脏抑制率(%) 

阴性对照组 74.84±10.16 - 14.66±1.31 - 

阳性对照组 61.26±5.16b 18.1 11.65±1.24b 20.5 

高剂量组 51.30±3.29bcdef 31.5 14.11±1.92c 3.7 

中剂量组 65.29±7.69b 12.8 12.38±1.26b 15.5 

低剂量组 67.18±2.78a 10.2 13.16±1.89a 10.2 

铁盐组 69.72±8.50 6.8 12.88±1.37b 12.1 

氟尿嘧啶组 64.28±4.04b 14.1 12.88±1.47b 12.1 

邻菲罗啉组 65.72±5.83b 12.2 13.37±1.03 8.8 

 

表注：与阴性对照组比较，a
P < 0.01；与阳性对照组比较，b

P < 0.01；与铁盐组比较，c 
P <0.01；与氟尿嘧啶组比较，d

P < 0.01；与邻菲罗啉

组比较，e
P < 0.01。 
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表 2  各组荷瘤小鼠体质量的变化 

Table 2  Changes in the body weight of tumor-bearing mice 

组别 动物数 初体质量(x
_

±s，g) 末体质量(x
_

±s，g) 末体质量/初体质量(x
_

±s) 

 

抑制率(%) 

开始 最后 

阴性对照组 11 11 22.81±2.16 28.68±2.85   1.26±0.10 - 

阳性对照组 11 11 22.34±1.11 21.76±2.52   0.97±0.09a 23 

高剂量组 9 8 22.09±2.15 16.63±2.21   0.75±0.08abcde 40.5 

中剂量组 9 8 22.13±1.25 27.67±1.94   1.25±0.05 0.8 

低剂量组 9 9 22.00±1.42 27.99±3.35   1.27±0.08 -0.8 

铁盐组 9 8 22.52±1.35 28.59±3.32   1.27±0.11 -0.8 

氟尿嘧啶组 10 10 22.63±1.11 27.47±1.35   1.22±0.06 3.2 

邻菲罗啉组 9 7 22.38±1.17 28.09±2.46   1.25±0.08 0.8 
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表 3  各组荷瘤小鼠心脏系数和肺脏系数 

Table 3  The heart and lung coefficients in tumor-bearing mice 

表注：与阴性对照组比较，a
P < 0.01，b

P < 0.05。 

组别 心脏系数(x
_

±s，mg/g) 心脏抑制率(%) 肺脏系数(x
_

±s，mg/g) 肺脏抑制率(%) 

阴性对照组 4.67±0.76 -  7.50±0.82 - 

阳性对照组 4.67±0.39 0.1 8.40±1.71b -12.0 

高剂量组 5.75±0.50a -23.0 8.83±0.71a -17.7 

中剂量组 4.75±0.57 -1.6 7.11±1.02 5.2 

低剂量组 4.42±0.63 5.4 7.29±0.89 2.8 

铁盐组 4.71±0.46 -0.9 7.34±0.97 2.1 

氟尿嘧啶组 4.53±0.48 3.1 7.02±0.38 6.4 

邻菲罗啉组 5.25±0.80b -12.3 6.92±0.58 7.8 
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图 2  阴性对照组与高剂量组小鼠肝脏、脾脏和胸腺组织切片形态学观察(苏木精-伊红染色，×200) 

Figure 2  The morphology of liver, spleen and thymus sections of sacroma bearing mice (hematoxylin-eosin, x200) 

图注：图中 A、C、E 分别为阴性对照组小鼠肝脏组织、脾脏组织与胸腺组织，B、D、F 分别为高剂量组小鼠肝脏组织、脾脏组织与胸

腺组织。与阴性对照组比较，高剂量组小鼠脾脏和胸腺萎缩明显。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

明显，核深染，细胞核胞浆少，星空明显(图2C)；高剂

量组小鼠脾脏组织中红髓内有核细胞数量下降明显，致

使整个红髓内无核红细胞占据了大量区域，白髓生发中

心有缩小趋势，未见星空，脾脏萎缩(图2D)。阴性对照

组小鼠胸腺组织中皮质、髓质分界不清，淋巴细胞增生

明显(图2E)；高剂量组小鼠胸腺组织中两侧包膜部细胞

急剧减少，可清楚看见细胞间间隙，整个细胞所占视野

面积不到阴性对照组的1/3，胸腺萎缩明显(图2F)。高剂

量配合物导致小鼠脾脏和胸腺萎缩，表明它对小鼠的免

疫器官脾脏和胸腺有严重的损伤。 

 

3  讨论  Discussion 

前期研究表明[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物具有良

好的体外抗肿瘤活性，能抑制多株人癌细胞的增殖
[23]

。

本实验用小鼠移植性肉瘤模型评价受试样品的体内抗

肿瘤活性。实验结果表明，高剂量[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]

配合物明显地抑制了肿瘤的生长，抑瘤率高达 95.4%，

说明[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]配合物具有较好的体内抗肿

瘤作用。本实验在对[Fe(5-Fu)2(Phen)SO4]药效学的试

验设计中，引入了一些基本的毒理学评价指标，如观察

样品对荷瘤小鼠瘤重影响的同时，还初步了解样品对小

鼠体质量及主要脏器的影响，以期利用少量的动物获得

更多指标对样品的有效性及安全性进行客观及完整的

评价
[24-25]

。 

脏器系数是衡量药物对动物脏器影响程度的常用指

标，在一定程度上也反映了药物的毒副作用。在肿瘤治疗

中，肿瘤的发生、生长和免疫有着非常重要的关系
[26]

。 

胸腺和脾脏是主要的免疫器官，直接影响机体的免

疫功能
[27-39]

。高剂量配合物对小鼠脾脏系数和胸腺系数

抑制率分别为 78.4%和 89.1%，表明高剂量配合物对小

鼠的免疫器官脾脏和胸腺均有严重损伤，病理切片的结

果也显示脾脏和胸腺明显萎缩且结构紊乱，提示高剂量

配合物严重损伤了荷瘤小鼠的免疫系统。高剂量配合物

对小鼠的心脏系数和肺脏系数的抑制率为负值，可能是

因为高剂量对小鼠的体质量有明显的抑制作用，使体质

量减轻，而导致心脏和肺脏系数增大。高剂量配合物对

小鼠肝脏系数的抑制率为 31.5%，明显强于顺铂(P < 

0.01)，说明高剂量配合物对小鼠的肝脏有较强的抑制作

用。对阴性对照组荷瘤小鼠的肝组织切片观察发现：存

在肝组织损伤的形态。虽然高剂量配合物对肝脏系数有

较强的抑制作用，但它对肿瘤细胞有明显的抑制作用，

能够抑制肿瘤细胞的生长，减少肿瘤细胞对机体的损

伤，因此它对肝组织损伤的程度比阴性对照组小。高剂

量配合物对小鼠肾脏系数的抑制率明显低于顺铂(P < 
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表 5  各组荷瘤小鼠脾脏系数和胸腺系数 

Table 5  The spleen and thymus coefficients in tumor-bearing mice 

表注：与阴性对照组比较，a
P < 0.01；与阳性对照组比较，b

P < 0.05；与铁盐组比较，c
P < 0.01；与氟尿嘧啶组比较，d

P < 0.01；与邻菲罗啉

组比较，e
P < 0.01。 

组别 脾脏系数(x
_

±s，mg/g) 脾脏抑制率(%) 胸腺系数(x
_

±s，mg/g) 胸腺抑制率(%) 

阴性对照组 9.94±1.43 -  4.35±1.26 - 

阳性对照组 3.36±0.94a 66.2  1.57±0.84a 63.9 

高剂量组 2.15±0.76acde 78.4  0.47±0.25abce 89.1 

中剂量组 6.69±1.74a 32.7  1.16±0.56a 73.2 

低剂量组 9.54±1.85 4.0  2.56±0.82a 41.3 

铁盐组 8.62±2.36 13.4  3.75±1.51 13.8 

氟尿嘧啶组 6.77±1.72a 31.9  1.32±0.36a 69.7 

邻菲罗啉组 9.00±1.19 9.5  3.92±1.00 9.9 

 

A B C D E F 
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0.01)，说明配合物高剂量的肾毒性比顺铂小。高剂量配

合物的抗肿瘤作用明显优于顺铂，对肾脏的抑制作用比

顺铂小，但对小鼠肝脏、脾脏、胸腺的抑制作用比顺铂

大，提示配合物的肾毒性较顺铂低，但有较强的免疫毒

性及肝毒性。 

高剂量配合物对小鼠肿瘤生长、小鼠体质量、肝脏、

脾脏的抑制作用强于 3 种配体，差异有非常显著性意义

(P < 0.01)，对胸腺的抑制作用强于铁盐(P < 0.01)和邻

菲罗啉(P < 0.01)；配体铁盐对小鼠肿瘤生长及各脏器

均没有明显的抑制作用；配体 5-氟尿嘧啶对小鼠肿瘤生

长有一定的抑制作用  (P < 0.05)，对小鼠肝脏、肾脏、

脾脏和胸腺有明显的抑制作用(P < 0.01)；配体邻菲罗

啉除了对肝脏有一定抑制作用外，对肿瘤生长及各脏器

均无明显的抑制作用。 

实验中发现，与配合物高剂量等摩尔浓度的铁盐、

5-氟尿嘧啶和邻菲罗啉混合后对小鼠腹腔注射，导致

10 只受试动物立即死亡，而高剂量组在整个实验中仅

致 1 只小鼠死亡，说明合成的配合物降低了 3 种配体

混合的毒性。研究表明配合物的合成，使配体形成了

协同的抗肿瘤活性，但同时也增强了免疫毒性及肝毒

性。未来，将就配合物的作用机制进行研究，必要时

对其进行结构改造，进一步探讨这类金属氟尿嘧啶配

合物成药的可能性。 
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