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摘 要 :设计合成了钉
、

钻多毗陡配合物
,

在体外细胞培养内
,

采用 M l
,

I
,

染色法
,

对其进行了抗

肿瘤活性的筛选
,

用于实验的肿瘤细胞有人白血病细胞株 ( HL 60 )
,

肝癌细 胞株 ( H eP -G 2)
,

测定

了配合物在细胞培养内对肿瘤细胞的抑制作用
.

结果表明
:
3 种配合物 〔c

。
( bp y )

2

( PIP ) ]
3 + 、

〔co

(咖
n

) 2 (PIP )〕,
十 、

[ uR (byP ) ( vzt p )
2〕

2 十

对呱印 和
H e p c

一

2
,

均表现出强烈的抑制作用
,

配合物的浓

度为 100 拜岁mL 时
,

对肿瘤细胞生长的抑制率在 72 % 一
86 % 之间

,

配合物的毒性实验表明
:
浓度

为 1的解礼 时
,

对 MD CK 和 v
e or 细胞无毒性

.

说明配合物具有选择性的杀伤肿瘤细胞的作用
.
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由于抗癌药物一般具有很强的毒副作用
,

并且某些肿瘤对临床 已经应用的药物容易产

生抗药性
,

肿瘤株也容易发生变异 ;所以开发能克服抗药性或具有广谱抗肿瘤活性的化合物

成为目前及今后的研究重点
.

1% 9 年首次报道顺铂 (肠
一

p lat in
,

顺氯铂氨 )对肿瘤有强烈抑制作用
,

自此引起 了人们对

金属配合物抗肿瘤药物研究的重视〔`
,

“ ]
.

金属配合物与 ND A 靶分子的键合是其具有药物活

性的基础
,

如具有抗癌活性的顺铂类配合物与 DNA 的作用属于共价结合的方式
,

纺锤枚素

( ne t r o p is n)
、

偏端霉素 ( id st an ly c in) 等药物小分子都是以沟区结合方式结合在 D NA 的小沟中 ;

一些药物分子通过插入 DN A 令 DNA 构象发生改变
,

使其不能或不易复制
,

而显 出抗肿瘤
、

抗病毒的活性 〔’ 〕
,

如抗癌药物阿霉素就是典型的 D NA 插人试剂
,

由于多毗陡金属配合物与

DNA 的作用有插人结合
、

静电结合及外部结合的多种模式
,

因此
,

多毗陡金属配合物的药物

化学继而成为人们关注的热点 [’, ’ 〕
,

尤其是对金属多毗陡配合物药物活性作用机理的研穷

至今仍很少报道
,

阐明配合物生物活性的化学基础将对进一步设计合成高效
、

低毒
、

无抗药

性的新一代金属多毗陡配合物有重要意义
.
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1
.

2 抗肿瘤活性实验

采用体外细胞培养法对合成的钉
、

钻多毗咤配合物进行抗肿瘤活性实验
,

选择肝癌等肿

瘤细胞
,

用 RP M l l 64 0 培养液将细胞稀释成密度约为 5 x l护个 l/ nL 的细胞悬液
,

加人 96 孔细

胞培养板中
,

每孔加人 200 拼L 的肿瘤细胞悬液
.

化合物用灭菌生理盐水进行溶解
,

采用超声

波灭菌
,

然后
,

在无菌操作下稀释化合物
,

质量浓度分别为 100
、

50
、

5 滩 /
lnL

,

向加人肿瘤细胞

的培养板加入各浓度的化合物溶液
,

每孔 oo2
拜L

,

同时设细胞对照组
,

37 ℃
、

5 % c o : 温箱中

孵育 24 h
,

每孔加人 M TT 溶液 20 拜L
,

再加人 20 拼L DMS O 溶解
,

在 5 70 lnn 下
,

用酶标仪测定

各孔的光密度 ( A )值
,

根据光密度值
,

计算各孔肿瘤细胞的存活率
.

实验重复 3 次
,

取其平均

值
.

1
.

3 多毗咤钉配合物的合成和结构

多毗咤金属配合物的合成按文献仁6
,

7」方法
,

并作 了必要的改进
.

配体的结构如图 l 所

不
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图 1 配体的结构

2 结果与讨论

乙
.

1 多毗吮金属配合物的抗肿瘤活性评价

采用 M l l
,

法进行 了抗肿瘤活性的测试
,

被测试化合物选择 3 个质量浓度
,

即 100
、

50
、

5

心 mL
一 ’ ,

通过测定的 A
,

计算各组肿瘤细胞的存活率
,

并与阴性对照 (不加药物 )做对比
,

计

算加药组肿瘤细胞的存活率
.

评价一种化合物的药效
,

通常用其半数有效浓度 ICS
。
来表示

,

IsoC 是抑制肿瘤细胞 50 %

主长的药物浓度
,

I与越小
,

说明药物在很小的浓度就可以抑制肿瘤细胞的生长
,

潜在的抗肿

蓄活性更好
.

考虑了配合物对正常细胞的毒性情况
,

我们认为
,

加药组肿瘤细胞 的存活率小

于 50 %时
,

说明化合物有效或有较好的活性 ; 当化合物的半数有效浓度 IC S。小于 50 子堪
·

nL
一 ’ ,

也说明化合物具有一定的抗肿瘤活性
.

表 1列 出了化合物抗肿瘤活性的结果
.

七
.

2 抗肿瘤活性与结构的关系

配合物 [C
o
( b p y )

2
( p IP ) ]

’ 十 、

[C
o
( ph

e n
)
2
( P IP )〕3十 、

[ R
u
( b py ) ( p

z t p )
2」’

十

表现出较好的抗肿

留活性
,

可以发现
,

配合物的抗肿瘤活性与配体的结构有一定的关系
,

配体中有 b yP 的配合

勿通常表现出良好的抗肿瘤活性
,

配体为 p IP 的 〔C。
( bP y )

:
( p l p ) 〕

3 十 、

仁C
o
( p h

e n
)
: ( p lp ) 1

’ 十 、
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2

」
“ 十配合物对人白血病细胞株 H D 60 和人肝癌细胞株 H eP G

一

2 均表现出良好
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的抗肿瘤活性
,

而且抑制效果无显著差异
.

扛R
u
( b py ) : ( dPP z

) 〕2
+

对人 白血病细胞株 ( H L
一

60)

表现 出一定的活性
,

但是对人肝癌细胞株 H eP G 一 2 未表现出抑制作用
.

表 l 化合物抗肿瘤活性
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