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-%年代未，/01234256和 783 98:;首先发现了顺式二氯二氨合铂!具有抗肿瘤活性 < " =。虽

然顺铂用于抗癌药疗效很高，但它的毒副作用也较大。因此寻找高效、低毒的铂类抗癌药，进行

了数千种铂配合物的合成，但目前用于临床的仅有几个。顺铂的抗癌机制已进行了大量研究。

普遍认为它的靶分子是 >?@，它能抑制 >?@的合成 < # =。然而顺铂在临床上的毒副作用已经表

明它作用的靶分子不仅仅是 >?@。细胞膜是铂类配合物进入细胞内的第一道屏障，因此研究
不同铂类配合物与细胞膜的作用不仅对进一步认识这类抗癌药物的药理和毒性机制具有重要

意义，而且可能为合成高效、低毒的金属抗癌药物提供一些有价值的信息。我们选用人红细胞

膜为研究对象，研究具有相同保留基团不同离去基团铂!类配合物跨人红细胞膜动力学，为进
一步寻找研究二类抗癌药物提供依据。

" 实验及其结果
"A " 物料和仪器
人红细胞从北京红十字中心血液中心得到；实验所用硫酸根环已二胺合铂! $ 1BCD8E0 "!

#FGHGC0I2J832KL8:L32 ;C8EL3B: !简记为 >@9MNEO,. (、硒酸根环已二胺合铂! $ 12C238E0 "!
#FGHGC0I2J832KL8:L32 ;C8EL3B: !简记为 >@9MNEO2,. (、方酸根环已二胺合铂! $ 1PB858E0 "!
#FGHGC0I2J832KL8:L32 ;C8EL3B: !简记为 >@9MNEOQ(、去甲基斑螯酸根环已二胺合铂!
$ K2:2EIHCG83EI858E0 "! #FGHGC0I2J832KL8:L32 ;C8EL3B:!简记为 >@9MNE>RSR(、草酸根环已二
胺合铂! $ 0J8C8E0 "! #FGHGC0I2J832KL8:L32 ;C8EL3B:!简记为 >@9MNE,T(、丙二酸根环已二胺
合铂! $:8C038E0 "! #FGHGC0I2J832KL8:L32 ;C8EL3B:!简记为 >@9MNES@U,(和丁二酸根环已二
胺合铂! $ 4BE832KL0LG8E0 "! #FGHGC0I2J832KL8:L32 ;C8EL3B:! 简记为 >@9MNEVWX@( 均由北京
医科大学制药厂研究室提供；所用水为去离子水。

原子吸收分光光度计（@@.%;）是 785L83产品。
"A # 血浆等渗液 $ NYV液 (
参照文献 < * =方法，配制 ;M为 &A .的缓冲溶液。
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$% & 铂类配合物溶液的配制
精确称取铂类配合物，配成浓度为 ’% $()*·+ , $的溶液各 -’% ’’(+。

$% ! 人红细胞摄入铂类配合物动力学研究
取新鲜红细胞离心分离，吸出上清液弃去。加入 ./0缓冲液至近 #’(*，摇匀，离心，弃去上

清液。重复上述操作至上清液澄清。吸取红细胞按 $1 $稀释作为红细胞反应液。分别吸取系列
铂溶液 !% ’(+加入 $% ’(+血浆稀释液并立即记时。反应在 &23振荡下进行。反应以冰冻终止
进行。终止反应后在 &-’’45(下离心 !(67，以 ./0洗涤，并重复两次。
取红细胞膜加入 & 8 !(+水溶血，$’’’’45(离心 $-(67，用相同的方法水洗细胞膜两次，

合并所有溶液加入王水，在 9’3预消化 :天。高温消化至溶液澄清，定溶至 -% ’’(+。原子吸收
测铂的含量 !;（!;为 "时刻胞内总浓度）。计算出 , *7 < !’ , !; = > !’（!’为反应起始时总铂浓

度），结果见表 $。
表 $ 具有不同离去基团的环已二胺铂!类配合物在不同时间下的 , *7 < !’ , !; = > !’ 值

!"#$% & ’ $() !* ’ !+ , - !* ./ 0$"+1(23! 4.35$%6%7 81+9 +9% :1//%;%(+ <%"=1(>
<1>"(?7 1( :1//%;%( !13%7（@AB）

" > ? @ABC.;@DED @ABC.;FG @ABC.;0HIA @ABC.;EA+J @ABC.;JK @ABC.;FLJ! @ABC.;FJ!

’% ’’ ’% ’’ ’% ’’ ’% ’’ ’% ’’ ’% ’’ ’% ’’ ’% ’’
’% :- ’% ’’& ’% ’’! ’% ’’! ’% ’’" ’% ’’# ’% ’$& ’% ’$!
’% -’ ’% ’’2 ’% ’’9 ’% ’$’ ’% ’$& ’% ’$" ’% ’:- ’% ’:2
’% 2- ’% ’$$ ’% ’$: ’% ’$- ’% ’$2 ’% ’:! ’% ’&# ’% ’!$
$% ’’ ’% ’$! ’% ’$" ’% ’:’ ’% ’:! ’% ’&: ’% ’-$ ’% ’-’
:% ’’ ’% ’:- ’% ’&! ’% ’&9 ’% ’!9 ’% ’"- ’% ’99 ’% $’’
&% ’’ ’% ’!$ ’% ’-$ ’% ’-" ’% ’2& ’% ’9- ’% $!9 ’% $"’
!% ’’ ’% ’-- ’% ’"9 ’% ’2" ’% ’9" ’% $:# ’% $9" ’% :$’

以 , *7 < !’ , !; = > !’对反应时间 " 作图见图 $。
根据图 $，求出不同离去基团的环已二胺

铂!类配合物跨人红细胞膜的速率常数
（&23）见表 :。

: 讨 论
实验结果表明，环已二胺类铂配合物被摄

入人红细胞膜遵循一级反应动力学。对于具

有相同保留基团不同离去基团的铂配合物而

言，其跨人红细胞摄入速率：硫酸根环已二胺

合铂! M 硒酸根环已二胺合铂! M 草酸根
环已二胺合铂!M 丙二酸根环已二胺合铂!
M 丁二酸根环已二胺合铂!M 方酸根环已二
胺合铂!M 去甲基斑螯酸根环已二胺合铂
!。可以解释为硫酸根环已二胺合铂!、硒酸
根环已二胺合铂!由于有明显的水解作用，
溶液中主要以带电荷的产物形式存在。而含

螯合酸根的铂配合物几乎不水解，溶液中主

图 $ 具有不同离去基团的环已二胺铂!类配
合物 , *7 < !’ , !; = > !’ 对反应时间 "关系图

N6O% $ .*); )P , *7 < !’ , !; = > !’ QOQ67R; ;?L 4LQS;6)7
;6(L < " = T6;? U6PPL4L7; *LQV67O *6OQ7UR 5*Q;67W(!
S)(5*LXLR
QY @ABC.;@DED ZY @ABC.;FG SY @ABC.;0HIA
UY @ABC.;EA+J LY @ABC.;JK PY @ABC.;FLJ!

OY @ABC.;FJ!
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表 ! 具有不同离去基团的铂!类配合物跨人红细胞膜的速率常数

"#$%& ! ’#(& )*+,(#+(, *- .%#(/+01! )*12%&3&, 4/(5 (5& 6/--&7&+( 8&#9/+:
8/:#+;, <=7*,,>?7@(57*=@(& A&1$7#+& （BCD E

%&’()*% +,-./0+121 +,-./034 +,-./0567, +,-./02,89 +,-./09: +,-./03*9; +,-./039;

! < = > $ ?@ ?$; ?@ ?$A ?@ ?$B ?@ ?#; ?@ ?C# ?@ ?D? ?@ ?D;

要以中性配合物形式存在。它们可能会通过膜的不同通道跨膜运动。保留基团为环已二胺的铂

!配合物跨膜传递速率明显高于保留基团为氨的铂!配合物 E ; F。因而作为药物其跨膜速度优

于保留基团为氨的铂配合物，易于吸收，可望成为第二代铂类抗癌药物，但其毒副作用及不同

抗癌疗效有待进一步研究。
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