
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年11月28日; 15(33): 3489-3494
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 基础研究 BASIC RESEARCH

超分子铂类药物西茜铂体内外对消化系肿瘤的抑制作用

王士勇, 杨振君, 于 环, 杨云锋, 张 晖, 王敬尊

王士勇, 于环, 杨云锋, 张晖, 中国医科大学附属第四医院生
物治疗科 辽宁省沈阳市 110032
杨振君, 中国医科大学附属第二医院信息科 辽宁省沈阳市
110004
王敬尊, 北京三思维尔高科技开发有限公司 北京市 100005
王士勇, 博士、博士后, 副教授, 主要从事肿瘤生物治疗和干细
胞移植.
教育部归国博士启动课题, No. 2004-527, No. 2004-231  
通讯作者: 王士勇, 110032, 辽宁省沈阳市于洪区崇山东路4号, 
中国医科大学附属第四医院生物治疗科和中心实验室. 
sywang66@yahoo.com
电话: 024-62043763   传真: 024-62571119
收稿日期: 2007-06-29   修回日期: 2007-09-24

Inhibitory effects of 
supramolecular platinum 
compound CCP on digestive 
tumors 

Shi-Yong Wang, Zhen-Jun Yang, Huan Yu, 
Yun-Feng Yang, Hui Zhang, Jing-Zun Wang 

Shi-Yong Wang, Huan Yu, Yun-Feng Yang, Hui Zhang, 
Department of Cancer Biotherapy, Fourth Affiliated Hospi-
tal of China Medical University, Shenyang 110032, Liaon-
ing Province, China
Zhen-Jun Yang, Department of Communication, Second 
Affiliated Hospital of China Medical University, Shenyang 
110004, Liaoning Province, China
Jing-Zun Wang, Beijing Sansiweier Explore Limited Com-
pany, Beijing 100005, China
Supported by: the Scientific Research Foundation for Re-
turned Overseas Chinese Scholars, State Education Minis-
try, No. 2004-527 and No. 2004-231
Correspondence to: Dr. Shi-Yong Wang, Department of 
Cancer Biotherapy, Fourth Affiliated Hospital of China 
Medical University, 4 Chongshan East Road, Yuhong Dis-
trict, Shenyang 110032, Liaoning Province, 
China. sywang66@yahoo.com
Received: 2007-06-29    Revised: 2007-09-24 

Abstract
AIM: To investigate in vivo and in vitro inhibitory 
effects of a supramolecular drug-platinum 
compound CCP on digestive tumors.

METHODS: Six digestive tumor cell lines, he-
patocellular carcinoma (BEL7402), gastric car-
cinoma (MG803 and SG7901), pancreatic carci-
noma (BXCP-3 and JF305), and colon carcinoma 
(CX-1), were used to test the IC50 of CCP and 
carboplatin. H22-bearing Kunming mice and 
JE305-bearing nude mice were treated intraperi-
toneally with CCP at 10, 15 or 20 mg/kg. Mice 

were treated with glucose as a negative control 
and carboplatin as a positive control. HE stain-
ing was used to detect tumor necrosis, and CD34 
antibody was used to demonstrate differences in 
microvasculature in tumors.

RESULTS: The IC50 of CCP was only 33% - 50% 
of that of carboplatin. The IC50 of both CCP and 
carboplatin was > 240 mg/L in lung embryo 
fibroblasts. In H22-bearing Kunming mice, the 
inhibitory rate for 20, 15 and 10 mg/kg CCP 
was 56.1% - 67.0%, 46.9% - 54.8% and 42.4% - 
44.3%, respectively, and the inhibitory rate for 
CBP was 50.3% - 51.3%. Tumor weight in the 
CCP group was lower than that in the control 
group (t > 2.91, P < 0.01). In the CCP 20 mg/kg 
group, the inhibitory rate for CCP was higher 
and the tumor weight was lower than those 
in the carboplatin group (t = 2.39, P < 0.05). In 
JF305-bearing nude mice, the inhibitory rate 
for 20 and 15 mg/kg CCP was 61.4% - 73.4% 
and 51.4% - 54.0%, respectively, and the in-
hibitory rate for carboplatin was 37.1%-42.0%. 
Tumor weight was significantly lower than 
that in the control groups (t > 2.28, P < 0.05). 
However, the inhibitory rate of 10 mg/kg  
CCP was 17.6% - 22.6%, which was not different 
from that in the glucose group (t = 1.70). The mi-
crovascular growth in JE305-bearing nude mice 
showed more necrosis in the CCP group with 
HE staining. Immunohistochemical staining 
with anti-CD34 antibody suggested more micro-
vascular formation in the glucose group, but it 
was more clearly inhibited in the CCP group.

CONCLUSION: CCP has a greater ability to in-
hibit digestive tumor growth than carboplatin.
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摘要
目的: 评价超分子药物西茜铂实验性治疗消
化系肿瘤的效果. 
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■背景资料
铂类配合物是临
床上广泛应用的
抗肿瘤药物 ,  其
中最常用的有顺
铂、卡铂、奥沙
利铂. 这些药物均
有一定的毒副作
用 ,  抗肿瘤谱窄 , 
易产生耐药性; 而
且, 分子量小, 仅
能识别2-3个碱基, 
特异性不高 ,  易
损伤正常细胞的
DNA. 另外, 他们
与靶分子的结合
作用弱 ,  与DNA
单加合后, 会引起
DNA结构的改变, 
从而导致药效的
降低. 因此, 研究
与经典铂类配合
物结构不同的非
经典的配合物, 克
服现有的铂类配
合物的缺点, 增加
疗效, 是目前研究
的重点和热点.



方法: 用细胞培养方法测定西茜铂和卡铂对
肝癌(BEL7402), 胰腺癌(BXCP-3, JF305), 胃
癌(MG803, SG7901)和结肠癌(CX-1)６株消化
系癌细胞株和一株人胚胎肺成纤维细胞的半
数抑制浓度(IC50). 建立肝癌H22昆明鼠模型和
人胰腺癌JF305裸鼠模型, 腹腔注射高(20 mg/
kg)、中(15 mg/kg)、低(10 mg/kg)剂量西茜铂, 
测定其在动物体内的抑瘤作用, 注射葡萄糖注
射液作为阴性对照, 注射20 mg/kg卡铂作为阳
性对照. HE染色判断肿瘤组织的坏死, CD34抗
体免疫组化染色观察肿瘤组织中微血管的生
长状况. 

结果: 西茜铂对6株肿瘤细胞的IC50值明显低
于卡铂, 约为后者1/3至1/2. 但2种药物对人胚
胎肺成纤维细胞的半数抑制浓度(IC50)均大
于240 mg/L. 在肝癌H22荷瘤昆明小鼠, 腹腔
注射高、中、低剂量西茜铂的抑瘤率分别为 
56.1%-67.0%, 46.9%-54.8%和42.4%-44.3%, 
卡铂的抑瘤率是50.3%-51.3%. 西茜铂和卡铂
治疗组的瘤质量与葡萄糖组相比, 明显降低
(t >2.91, P <0.01). 20 mg/kg西茜铂的抑瘤率高
于相同剂量卡铂的抑瘤率, 瘤质量均值也明
显轻于卡铂组(t  = 2.39, P <0.05). 在接种人胰
腺癌JF305裸鼠, 高、中、低剂量西茜铂组的
抑瘤率分别为61.4%-73.4%, 51.4%-54.0%和
17.6%-22.6%, 卡铂的抑瘤率是37.1%-42.0%. 
中、高剂量的抑瘤率明显高于卡铂组, 瘤质量
明显低于葡萄糖组和卡铂组(t >2.28, P <0.05). 
经H E染色后 ,  在接种人胰腺癌J F305裸鼠 , 
西茜铂治疗组的瘤组织见大片出血性坏死. 
CD34抗体免疫组化染色在葡萄糖组可见有大
量的微血管形成, 而西茜铂治疗组仅有少数微
血管生成, 微血管生成受到抑制.

结论: 超分子药物西茜铂对消化系统肿瘤有
明显的抑制作用, 其作用明显高于卡铂.

关键词: 消化系统; 肿瘤; 西茜铂; 卡铂
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0  引言

自70年代顺铂上市以来, 人们合成了数以千计

的铂类配合物 ,  并进行了抗肿瘤活性的研究 , 
大约有30多个铂类配合物进入了临床实验治

疗阶段. 最近, 基于对肿瘤细胞耐铂类配合物

机制的深入了解, 人们不再局限于顺铂和卡铂
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的经典分子结构, 设计出多种非经典结构的药

物, 具有代表性的种类如下: 能口服的四价铂

类配合物、具有空间阻位且与顺铂无交叉耐

药的ZD0473、抗癌机制不同的反式铂类配合

物J M335、多核配合物B B R3464和含有铂硫

键的thioplaitin等[1-8]. 国内学者也合成了多种新

型的铂类配合物, 并进行了结构和药效学等方

面的研究[9-11]. 本文研究所用的西茜铂(CCP)是
我国学者自主合成的新型铂类配合物(专利号

CN01823848.3), 具有超分子结构. 本文研究了

CCP对消化系统肿瘤的药效学, 也是该药临床前

研究的部分内容.

1  材料和方法

1.1 材料 CCP由北京三思维尔高科技开发有限

公司王敬尊教授提供, 原浓度为15.2 mg/mL. 
卡铂(Carbop latin, CBP)为山东齐鲁制药厂产

品, 批号为0202007, 粉末状, 使用时用5%的

葡萄糖溶液溶解. 四氮唑兰(MTT)为Sigma产
品 ,  兔抗人C D34  m A b和免疫组化染色试剂

盒购自福州迈新公司 .  6株人传代消化系癌

细胞株为肝癌(B E L7402)、胃癌(M G803和
S G C7901)、胰腺癌(J F305和B X C P-3)、结

肠癌(C X-1),  为中国医科大学各实验室保存

的细胞株 .  人胚胎肺成纤维细胞(W I83)购自

上海中科院细胞库 .  用R P M I1640完全培养

液(含100 g/L小牛血清、100 k U/L青霉素和

100 mg/L链霉素), 在37℃、50 mL/L CO2条

件下培养, 2.5 g/L胰酶消化、传代. 18-22 g 
昆明鼠和5-6 wk的BABL/c(nu/nu)裸鼠, 购自中

国医科大学动物中心, 饲养于中国医科大学动

物中心动物层流系统中.
1.2 方法
1.2.1 体外实验: 取对数生长期细胞, 用0.25%胰

酶消化成单细胞, 调整细胞密度为1×108-8×108 

/L, 于96孔培养板, 每孔加入100 μL, 培养4 h, 再
加入480, 240, 120, 60, 30, 15和7.5 mg/L的卡铂

或CCP, 每浓度至少设3个复孔. 每块培养板设12
孔溶剂和3孔空白对照组, 继续培养64 h, 离心去

上清, 加入5 g/L MTT溶液200 μL, 继续培养4 h. 
再离心去上清, PBS洗2次, 加入200 μL二甲基亚

砜, 振荡10 min, 充分溶解. 用酶标仪测定吸光度

值, 检测波长为570 nm, 参比波长为450 nm. 每
株癌细胞的药敏实验重复3-4次.
1.2.2 荷瘤鼠模型的建立及实验: (1)每次实验取

昆明鼠60只, 于右腋皮下接种4倍稀释的小鼠肝

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前研究铂类配
合物的重点和热
点是对现有的经
典结构的改造, 如
将单核的铂类配
合物改为双核或
多核, 增加特异性
和疗效 ;  增加空
间阻位, 防止耐药
性的发生; 引入新
的极性离子, 增加
可溶性; 增加脂溶
性, 来改变用药途
径, 等等. 以此达
到高效、低毒、
水溶性好、选择
性高、与顺铂无
交叉耐药性、可
口服的新型铂类.
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i p C C P给肝癌H22荷瘤昆明小鼠具有明确的

抗肿瘤作用, 高、中、低剂量的抑瘤率分别为

56.1%-67.0%、46.9%-54.8%和42.4%-44.3%. 抑
瘤率随着药物浓度的增加而增加, 卡铂的抑瘤

率是50.3%-51.3%. CCP和卡铂治疗后的瘤质量

与葡萄组相比, 明显降低(t >2.91, P <0.01). 而且

20 mg/kg CCP的抑瘤率高于相同剂量卡铂的抑

瘤率, 瘤质量均值也明显轻于卡铂组(t  = 2.39, 
P <0.05). 实验组与葡萄糖对照组相比, 体质量有

所减轻, 以高剂量组较为明显, 但仍符合体内抗

肿瘤实验规程要求, 实验过程中无动物死亡. 
2.3 CCP对荷胰腺癌JF305裸鼠的抑瘤作用 表2给
出了2次独立实验的一次结果. 高、中、低剂量

组的抑瘤率分别为61.4%-73.4%, 51.4%-54.0%
和17.6%-22.6%. 抑瘤率随着药物浓度的增加而

增加, 卡铂的抑瘤率是37.1%-42.0%. 中、高剂

量的抑瘤率明显高于卡铂组, 瘤质量明显低于

葡萄糖组和卡铂组, 经统计学处理均有显著性

差异(t >2.28, P <0.05). 低剂量治疗组的瘤质量与

葡萄组相比, 没有统计学差异(t  = 1.70, P >0.05). 
经HE染色后, 治疗组的瘤组织见大片出血性坏

死, 抗C D34免疫组化染色在葡萄糖组可见有

大量的微血管形成, 而治疗组仅有少数微血管 
(图1-2). 

3  讨论

在我国, 消化系肿瘤是常见的肿瘤, 铂类药物是

治疗消化系肿瘤的常用药. 在结肠癌, 以奥沙利

铂或伊力替康联合5氟尿嘧啶和醛氢四氢叶酸

的化疗方案, 再加上抗表皮生长因子受体mAb
抗体治疗, 疗效有明显的提高[14-15]. 在胃癌, 奥沙

利铂联合5氟尿嘧啶和醛氢四氢叶酸的化疗方

案成为最常用临床治疗方案[16]. 胰腺癌的治疗仍

然是以健择联合铂类药物为主[17-18], 食道癌、肝

癌缺乏有效的化疗药物[19-21]. 总体上来说, 消化

系肿瘤的疗效有待于进一步提高[22-23], 研制更为

适合消化系肿瘤的药物和方案是当务之急. 
铂类抗癌药物的研制最为活跃. CCP是一种

癌(H22)腹水瘤细胞悬液, 0.2 mL/只. 于接种后

次日随机分组、称质量、给药. 用50 g/L的葡萄

糖溶液稀释CCP注射液, 按高、中、低三个剂

量组分别给予20, 15, 10 mg/kg ip, 每日1次, 连续

7-10 d. 阳性对照组卡铂浓度为20 mg/kg, 使用方

法和天数同CCP. 阴性对照组给5%葡萄糖注射

液. 于停药后次日处死动物, 分别称鼠质量和瘤

质量, 按照下列公式计算抑瘤率, 抑瘤率[12] = (1-
实验组平均瘤质量/对照组平均瘤质量)×100%. 
实验重复3次, 均为独立实验. (2)每次实验取裸

鼠40-50只, 于右腋皮下接种培养的人胰腺癌

JF305细胞株, 接种细胞数为5×105-2×106/只. 
待腋下出现可明显判定的瘤体时(约2 wk), 将动

物随机分为5组, 每组8只, 称质量, 次日给药. 给
药浓度、方法、抑瘤率计算等同昆明鼠实验.
1.2.3 肿瘤组织HE染色、免疫组织化学染色和
结果判定: 常规中性甲醛溶液固定, 梯度酒精脱

水, 石蜡包埋、切片、脱蜡等. 采用迈新公司二

步法试剂盒检测CD34, 具体方法按照说明书和

文献[13]进行. DAB显色, 苏木素衬染. 结果判

定: 棕色着色为阳性, 先在100倍视野下选取5个
微血管密集区, 400倍显微镜下3个以上的成堆

细胞判定为微血管, 计数微血管数.
统计学处理 数据用mean±SD表示. 将药物

浓度及其抑制率用MicroCal Origin软件作图, 并
用该软件中的四参数Log is t ic程序拟合CCP对
肿瘤细胞生长的抑制曲线, 求出半数抑制浓度

(IC50). 各组抑瘤率以百分数直接比较, 各组间肿

瘤平均瘤质量行t检验, P <0.05为有统计学意义.

2  结果

2.1 体外实验结果 CCP对6株肿瘤细胞的IC50值

明显低于卡铂, 约为后者1/3至1/2(表1). 当换算

成微摩尔浓度表示时(具体值未给出), 差异更为

明显; 但CCP和卡铂对人胚肺成纤维细胞的IC50

值均在240 mg/L以上. 
2.2 CCP对荷肝癌H22昆明鼠的抑瘤作用 表2
是三次独立实验中的一次结果. 综合3次结果, 

■创新盘点
CCP是我国学者
自行合成的超分
子铂类配合物, 已
经申请专利. CCP
是 一 种 笼 状 结
构 ,  以卡铂作为
主体分子 ,  以柠
檬酸作为客体分
子, 即以柠檬酸的
3个-COOH中的2
个结合成分子内
氢键, 生成超分子
的CCP, 以第三个
COOH增加分子
的极性, 进而增加
可溶性. 同时, 这
种结构起到保护
中心铂原子的作
用. 整个分子将增
加稳定性、溶解
性、极性、特异
性和增加对肿瘤
的毒性. 本文是关
于CCP的体外和
动物体内的药效
学研究.

表  1  CCP体外抗消化系肿瘤细胞的IC50 (mean±SD, mg/L)

      
药物

肝癌 胰腺癌 胰腺癌 胃癌 结肠癌 胃癌 人胚肺

BEL7402 BXCP-3 JF305 MG803 CX-1 SG7901 WI38

CCP 32.0±5.2 11.8±1.5 26.6±8.7 50.5±24.5 31.3±1.0 25.8±6.6 >240

CBP   52.0±16.1   27.8±14.6   47.2±20.4 83.2±21.5 44.5±4.3   72.3±41.1 >240

CBP/CCP   1.6   2.4   1.4   1.6   1.4   2.7   1.0



www.wjgnet.com

超分子药物, 他的设计是基于超分子化学的理

念. 所谓超分子化学是指多个分子间以非共价

键范德华力(氢键力、偶极力等)紧密结合形成

的分子聚合体, 具有新的选择、识别、信息传

递、能量转移等一系列的功能和性质. 双螺旋

DNA分子中的嘌呤和嘧啶是以氢键结合的超分

子, 各种营养成分在体内传递时, 其与细胞膜结

合等过程都是非共价键结合的超分子化学过程. 
超分子化学药物是由主体化学药物分子与特别

的客体分子在一定的条件下, 通过分子间的非

共价键组装成稳定的特定结构的超分子化合物. 

他可能改变药物的稳定性和在人体的传送机制, 
即改进药物在体内的膜运输, 使药物达到特定

的作用靶点, 提高和特异靶点结合的能力, 提高

药物的有效利用度, 降低药物的毒副作用. 因此

可能开发出具有新的结构、药理、药效和剂型

的药物. 目前已经有超分子药物的报道, 但主要

作为药物的载体, 关于超分子铂类药物迄今未

见文献报道[25]. CCP以卡铂分子作为主体分子, 
以柠檬酸作客体分子. 柠檬酸分子中3个-COOH, 
其中2个结合成分子内键, 生成超分子CCP, 第三

个-COOH, 增加分子的极性, 增加了CCP 的溶解

表  2  CCP对荷H22和JF305昆明鼠的抗肿瘤活性(mean±SD, g/只)

      
药物(mg/kg) n

体质量
瘤质量(g) 抑瘤率(%)

治疗前 治疗后

H22对照 20 19.83±0.35  22.58±0.64 1.15±0.34

CCP(10) 10 19.35±0.41  21.20±0.75  0.66±0.32a 42.6

CCP(15) 10 20.29±0.19  21.37±1.03  0.52±0.32b 54.8

CCP(20) 10   20.3±0.10  19.62±1.31  0.38±0.24b 67.0

CBP(20) 10 19.54±0.32  19.09±1.01  0.56±0.30b 51.3

aP<0.05, bP<0.01 vs  葡萄糖组瘤质量.

JF305对照 8 18.04±0.02 20.43±0.3   1.24±0.24

CCP(10) 8 18.61±0.01 18.22±0.1   0.96±0.19 22.6

CCP(15) 8 18.79±0.04   17.71±0.03    0.57±0.14b 54.0

CCP(20) 8 18.43±0.02 17.12±0.3    0.33±0.10b 73.4

CBP(20) 8 19.02±0.02   18.17±0.05    0.78±0.13b 37.1

图  1  裸鼠JF305胰腺癌组织HE染色(HE×400). A: 葡萄糖; B: 
20 mg/kg CCP.

A

B

图  2  裸鼠JF305胰腺癌组织CD34表达(DAB×400). A: 葡萄
糖; B: 20 mg/kg CCP.

A

B

■应用要点
CCP的研究已经
得到国家科技部
“863”创新药物
重大专项资助. 本
文是有关药效学
研究的部分内容. 
经研究已明确 , 
CCP在动物体外
和体内均有杀伤
肿瘤细胞的作用, 
疗效高于卡铂, 副
作用小, 有望进入
正式的临床实验.
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因子的释放有关, 但确切的机制有待于进一步

研究证实.
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IC50大于240 mg/L, 说明CCP对消化系肿瘤有较

高的杀伤作用, 而对正常组织细胞的毒副作用

较小. 腹腔注射CCP给人胰腺癌细胞JF305荷瘤

裸鼠, 也有明确的抗肿瘤作用. 按高、中、低剂
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抗血管生成治疗是目前肿瘤研究的热点

和重点. 自上世纪70年代初, 美国学者提出肿

瘤发生和血管生成有关, 并可通过抑制血管形

成来治疗肿瘤的假说以来 ,  历经30余年的研

究, 肿瘤血管成为抗肿瘤治疗的新靶点[25-26]. 目
前抗血管治疗主要集中在下面几个方面 :  第
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用长效脂质体包裹的抑制血管内皮生长因子
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在人体内的运输
机制.
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■同行评价
本文研究具有科
学性, 实验手段先
进 ,  结果结论可
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