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摘要摘要 多金属氧酸盐作为一种无机金属-氧簇化合物，在抗肿瘤、抗病毒等药物化学领域引起广泛关注。研究了以下5种含5-氟
尿嘧啶稀土磷钨酸盐 K9(C4H4FN2O2)2La(PW11O39)2·18H2O，K9(C4H4FN2O2)2Ce(PW11O39)2·23H2O，K9(C4H4FN2O2)2Nd(PW11O39)2·25H2O，
K9(C4H4FN2O2)2Sm(PW11O39)2·11H2O和K9H(C4H4FN2O2)Eu(PW11O39)2·11H2O（FLnPW，Ln=La、Ce、Nd、Sm、Eu）对HeLa细胞凋亡和周期

的影响，以 5-氟尿嘧啶为阴性对照，同时比较了含 5-氟尿嘧啶磷钨酸盐K11C4H4FN2O2(PW11O39)·7H2O（FPW）及磷钨酸H3PW12O40

（PW）的生物活性。细胞形态检测表明，化合物作用于HeLa细胞后均出现明显凋亡形态特征，细胞核染色质呈高度浓缩和边缘

化现象（PW除外）。流式细胞周期检测表明，化合物作用后HeLa细胞均出现S期阻滞，与5-氟尿嘧啶相比，FPW作用后S期阻滞

增强，而FCePW、FNdPW和FEuPW组同时出现S期和G2/M期阻滞。流式细胞检测表明，化合物诱导HeLa细胞发生凋亡（PW除

外），且诱导凋亡活性顺序为FLnPW>FPW>5-氟尿嘧啶。Caspase 3检测表明，化合物作用后Caspase 3活性增强（PW除外），活性

顺序与凋亡活性顺序相同，其中FCePW组和FEuPW组Caspase 3相对活性显著增强。实验结果表明，所考查化合物（PW除外）能

诱导细胞周期阻滞、诱导凋亡活性以及激活Caspase 3，且FLnPW的活性均高于FPW和5-氟尿嘧啶，而PW只能使肿瘤细胞发生

坏死，说明 5-氟尿嘧啶和稀土元素对化合物的抗肿瘤活性发挥关键作用，FLnPW可能是通过诱导细胞周期阻滞以及激活Cas⁃
pase 3细胞凋亡通路，实现显著抑制HeLa细胞增殖。

关键词关键词 多金属氧酸盐；5-氟尿嘧啶；抗肿瘤；凋亡；细胞周期阻滞

多金属氧酸盐（POMs）是由W、Mo、V等过渡金属与氧形

成的无机金属-氧簇化合物，在抗肿瘤、抗病毒等药物化学领

域受到广泛关注[1-3]。在其独特的结构基础上，把多种金属元

素、有机基团或无机基团引入阴离子骨架中，可构造功能新

颖和结构复杂的新化合物，赋予特殊的药物活性[4-5]。在抗肿

瘤机理研究方面，Yamase等[6]于1988年首次提出氧化还原假

设，指出多钼酸盐[NH3Pri]6[Mo7O24]·3H2O的抗肿瘤活性与其

多聚阴离子氧化性相关，近年来研究先后发现多钼酸盐、多

钨酸盐和多钒酸盐衍生物具有诱导凋亡[7-8]、细胞周期阻滞[9]、

诱导自噬性死亡[7,10]、影响机体免疫[11-12]等生物学作用，研究还

发现了它们与酶 [13- 14]的相互作用，这些成果对进一步揭示

POMs抗肿瘤作用机理非常有利。

5-氟尿嘧啶（5-FU）是传统抗代谢类药物，对实体瘤抑制

效果良好，但其毒副作用也十分显著，主要表现为骨髓抑制、

胃肠道不良反应，还存在口服给药不便、半衰期短和易产生

耐药性等缺点，在临床使用上受到限制 [15-16]。2004年，李娟

等 [17] 首次把 5- FU 与 POMs 结合，制备的 POMs 衍生物

C20H19F5N10BW12O52，对 SMMC-7721细胞的抑制活性提高，同

时体内毒性降低。在此基础上，刘霞等在多阴离子骨架中引

入稀土元素（Pr、Nd、Sm），制备了含5-FU和稀土元素的POMs
衍 生 物 K10C4H4FN2O2Pr(PW11O39)2 · 24H2O、K10C4H4FN2O2Nd
(PW11O39)2 · 12H2O、K10C4H4FN2O2Sm(PW11O39)2 · 12.5H2O[18]和 K26

(C4H4FN2O2)8Nd(SiW11O39)4·H2O[19]，分别对HeLa和HepG-2肿瘤

细胞表现出较高的体外抑制活性。

本文研究含5-FU磷钨酸稀土衍生物FLnPW（Ln=La、Ce、
Nd、Sm、Eu）[20-22]的体外抗肿瘤活性，从细胞凋亡形态、凋亡

率、细胞周期检测、Caspase3相对活性等方面，研究以上 5种
POMs衍生物对HeLa细胞周期及凋亡的影响，初步分析其抗

肿瘤活性的构效关系。
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1 材料与方法
1.1 主要试剂和仪器

磷钨酸（H3PW12O40，PW），购自国药集团北京化学试剂公

司。Hoechst33342，购自美国Solarbio公司。质量分数为99%
的甘油和 4%的多聚甲醛，购自迈晨科技（北京）有限公司。

细胞周期检测试剂盒，购自北京科悦达生物科技有限公司。

KGA203 Caspase 3分光光度法检测试剂盒、KGP BCA蛋白含

量检测试剂盒、KGA106 Annexin V-FITC/PI双染细胞凋亡检

测试剂盒，购自南京凯基生物科技发展有限公司。

Multiskan Ascent全自动酶标仪，美国Thermo公司。Cen⁃
trifuge 5424高速离心机、Centrifuge 5417R低温离心机，德国

Eppendorf公司。AR2140电子分析天平，美国 Ohaus公司。

IX71荧光显微镜，日本Olympus公司。FACSCalibur型流式细

胞仪、FACSAria I型流式细胞仪，美国BD公司。

1.2 相关溶液配制

Hoechst33342 染 液 ：称 取 0.1000 g Hoechst33342，加

入 PBS 缓冲液溶解并定容至 10 mL，得到 10 μg · mL- 1

Hoechst33342染液，0℃避光保存。

PBS/甘油固封液：取 90 mL PBS缓冲液与 10 mL甘油混

合得PBS/甘油固封液，室温避光保存。

FLnPW（Ln=La、Ce、Nd、Sm、Eu）参考文献[20]~[22]方法合

成，用去离子水溶解并配制浓度为1.00×10-5 mol·L-1的溶液。

1.3 细胞凋亡形态学检测

FLnPW溶液作用HeLa细胞 72 h后，在 IX71荧光显微镜

明场观察细胞形态。

在 2×106个HeLa细胞中加入 FLnPW溶液，作用 72 h后

1000g离心 5 min，用 PBS洗涤并制备细胞悬液，吸取含 3×
105~5×105个细胞等分液，4℃下 1000g离心 5 min，弃上清液，

用30~50 μL 4%多聚甲醛重悬浮，吸取细胞滴加到玻片上，空

气中干燥。用10 μg·mL-1 Hoechst33342染料染玻片，室温避

光放置10 min，用蒸馏水洗5次。盖上盖玻片，用PBS/甘油封

固。荧光显微镜下采用蓝色滤片检测荧光，观察HeLa细胞

核形态变化。

1.4 PI单染流式细胞检测

分别接种5×105个对数生长期HeLa细胞，24 h后分别加

入FLnPW、FPW、PW和5-FU溶液，阴性对照组加入等体积生

理盐水，每组 3个重复。作用 72 h后胰酶消化、收集细胞，

PBS冲洗2次，70%预冷乙醇溶液固定24 h。1200 r/min离心

5 min弃乙醇，用 PBS洗涤 1次，300目滤膜过滤，离心去除

PBS，加入 1 mL 50 μg·mL- 1 PI 染液和 50 μL 10 mg·mL- 1

RNase，混匀后避光反应30 min。使用FACSCalibur流式细胞

仪检测PI信号，并分析各细胞周期细胞比例。

1.5 Annexin V-FITC/PI双染流式细胞检测

接种 2×105个对数生长期HeLa细胞，24 h后分别加入

FLnPW、FPW、PW和5-FU溶液，阴性对照组加入等体积生理

盐水。作用 72 h后用胰酶消化、收集细胞，用PBS冲洗 2次，

离心去除PBS、收集细胞。在收集细胞中加入500 μL结合缓

冲液重悬浮细胞，再加入 5 μL Annexin V-FITC染液和 5 μL
PI染液混匀，室温下避光反应15 min。300目滤膜过滤后，使

用FACSAria I型流式细胞仪进行检测，激发波长为 488 nm，

发射波长为530 nm。

1.6 Caspase 3活性检测

分别接种 5×105个对数生长期HeLa细胞，24 h后加入

FLnPW、FPW、PW和5-FU溶液，每组重复3次，阴性对照组加

入等体积生理盐水。作用24、48和72 h后用胰酶消化、收集

细胞，再用 PBS冲洗 2次后去除 PBS。在收集的细胞中加入

50 μL预冷裂解缓冲液，冰上裂解60 min并涡旋震荡。在4℃
下 10000 r/min离心 1 min，收集上清液待用。吸取 0.5 μL上

清液至 96孔板，加入 19.5 μL去离子水和 200 μL BCA工作

液，混匀后 37℃放置 30 min，以标准曲线 0号管为参比，在酶

标仪上测定570 nm吸光值，根据标准曲线计算上清液中蛋白

浓度。吸取含 200 μg蛋白的上清液，用裂解缓冲液补充至

50 μL。加入 50 μL的 2× Reaction Buffer，再加入 5 μL Cas⁃
pase 3底物，37℃避光孵育4 h。空白对照组加入50 μL裂解

缓冲液和 50 μL 2× Reaction Buffer。在酶标仪 405 nm波长

测定吸光值，Caspase 3相对活性计算公式为

相对活性 = OD -OD0
ODc -OD0

（1）
式中，OD0为空白对照组吸光值，ODc为阴性对照组吸光值，

OD为给药组吸光值。

1.7 统计学分析

使用 SPSS软件进行统计学分析，实验数据以 x̄ ±s表示，

各组数据比较采用单因素方差分析，当P<0.05时差异具有统

计学意义。

2 结果与讨论
2.1 凋亡细胞形态

细胞发生凋亡时会出现细胞收缩、染色质固缩、细胞核

片段化、细胞膜发泡等现象[23]。从图 1可见，FLaPW、FPW和

5-FU给药后部分HeLa细胞均出现皱缩、变圆，胞膜出现大量

泡状结构，说明HeLa细胞膜结构发生改变，出现凋亡现象。

而PW作用后细胞不发生明显凋亡，与生理盐水组相似。

细胞凋亡时染色质首先浓缩和边缘化，随后染色质膜皱

缩、细胞核裂解，最终生成凋亡小体[24]，使用Hoechst33342标
记DNA的A-T碱基区，可研究染色质形态变化。图2给出了

FLaPW、FPW和 5-FU作用 72 h后，HeLa细胞核形态变化。

与生理盐水组相比，给药组HeLa细胞部分染色质呈高度浓

缩和边缘化状态（红色箭头所示），可见细胞核裂解、产生凋

亡小体，凋亡特征明显。而PW给药后HeLa细胞无明显凋亡

现象。

2.2 细胞周期分布变化

细胞周期分为间期（包括G1期、S期和G2期）、有丝分裂期

（M期）和静息期（G0期），检测HeLa细胞DNA含量的变化，可
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反映细胞群体中各周期的比率。图 3给出 1.00×10-5 mol·L-1

FLaPW、FPW和 5-FU作用 72 h后，HeLa细胞的PI单染流式

细胞图。

从图3可见，生理盐水组HeLa细胞主要处于G0/G1期，给

药 5-FU、FPW和 FLaPW后HeLa细胞G0/G1期细胞含量急剧

减小、S期增多，发生S期阻滞（P<0.001），其中FLaPW在诱导

S期阻滞的同时还使HeLa细胞发生G2/M期阻滞（P<0.001）。
表1给出了相同浓度下FLnPW作用72 h后HeLa细胞周

期分布情况。从表 1可见，除PW外，本研究的POMs均表现

出明显的 S期阻滞活性。与 5-FU相比，FPW给药后HeLa细

图1 药物作用72 h后HeLa细胞形态（400×）
Fig. 1 Cellular morphology of HeLa cell after treatment

with drugs for 72 h (400×)

图2 药物作用72 h后HeLa细胞Hoechst33342染色图（400×）
Fig. 2 Cell morphologic change of HeLa cell by

Hoechst33342 dyeing after treatment for 72 h (400×)

图3 药物作用后HeLa细胞PI单染流式细胞图

Fig. 3 Flow cytometry figures of HeLa cells after drug treatment by PI staining

（a） （b）

（c） （d）

（a） （b）

（c） （d）

（a） （b）

（c） （d）
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表1 药物作用后HeLa细胞周期分布（n=3，x̄ ±s）
Table 1 Cell cycle distribution of HeLa cells

after drug treatment (n=3, x̄ ±s)

注：与5-FU比较，*为P<0.05，**为P<0.01，***为P<0.001。下表同。

组别

FLaPW
FCePW
FNdPW
FSmPW[20]

FEuPW[20]

FPW
5-FU
PW
生理盐水

细胞周期分布/%
G0/G1期

24.32±2.18**

24.22±2.06**

31.05±1.97
34.64±3.11
28.23±1.80
23.83±3.76**

30.47±1.65
58.29±1.06***

60.72±3.73***

S期
52.70±1.92
50.84±2.13
44.97±0.55***

42.59±1.45***

47.68±2.33*

58.65±1.68***

51.16±1.69
23.95±1.12***

22.98±0.57***

G2/M期

22.98±0.89
24.94±1.71**

23.98±1.42*

22.77±3.61
24.08±3.99*

17.52±2.52
18.37±3.34
17.76±0.22
16.30±3.41

图4 药物作用后HeLa细胞Annexin V-FITC/PI双染流式细胞图

Fig. 4 Flow cytometry results of HeLa cells after drugs treatment by Annexin V-FITC/PI double staining

（a） （b）

（c） （d）

胞 G0/G1期细胞数量相对减小、S期阻滞增强（P<0.001），而

FPW的母体分子PW本身无明显周期阻滞作用，可能是通过

增强 5-FU的溶解性而发挥作用。FLnPW作用后HeLa细胞

同时出现S期和G2/M期阻滞，其中FCePW、FNdPW和FEuPW
的G2/M期阻滞活性最高。而PW组与生理盐水组相比，未见

明显凋亡现象（P>0.05）。
2.3 凋亡率变化

正常状态下磷脂酰丝氨酸位于细胞膜内侧，凋亡早期翻

转到细胞膜表面，使用荧光素FITC标记的Annexin-V蛋白和

PI分别标记磷脂酰丝氨酸和DNA，可将凋亡早、晚期细胞和

坏死细胞区分开 [25]。图 4给出 1.00×10-5 mol·L-1的 FLaPW、

FPW和5-FU作用72 h后HeLa细胞Annexin V-FITC/PI双染

流式细胞图。

从图4可见，生理盐水组中绝大多数HeLa细胞均为正常

状态（Q3区），早、晚期凋亡（Q4和Q2区）和坏死（Q1区）细胞

较少。5-FU和FPW作用后正常细胞减少，早、晚期凋亡细胞

显著增多（P<0.001），说明HeLa细胞发生凋亡。而FLaPW作

用后正常细胞急剧减少、晚期凋亡细胞大量增加，HeLa细胞

凋亡率进一步增大，说明引入La元素能增强多金属氧酸盐诱

导凋亡活性。
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表2 药物作用后HeLa细胞凋亡情况（n=3，x̄ ±s）
Table 2 Apoptosis of HeLa cells after treatment

with drugs (n=3, x̄ ±s)

组别

FLaPW
FCePW
FNdPW
FSmPW[20]

FEuPW[20]

FPW
5-FU
PW
生理盐水

正常/%
10.42±3.43***

10.61±2.30***

15.00±0.76***

8.73±0.47***

3.57±0.42***

33.57±49**

40.30±2.15
79.96±1.73***

88.93±1.46***

早期凋亡/%
28.49±4.39*

36.79±0.65
34.90±2.24
26.93±2.55**

31.00±2.02
39.70±3.56**

32.87±1.43
6.69±0.79***

3.73±0.21***

晚期凋亡/%
60.20±4.36***

51.57±2.25***

58.79±2.976***

60.80±3.08***

64.13±2.78***

25.83±4.12
26.42±0.69
8.03±0.60***

6.83±0.76***

坏死/%
0.89±0.06
1.03±0.17*

1.17±0.06**

3.53±0.42***

1.30±0.20**

0.88±0.08
0.41±0.05

30.00±0.67***

0.50±0.05

n=3，与生理盐水相比*P<0.05，***P<0.001
图5 FNdPW和5-FU作用后HeLa细胞Caspase 3相对活性

Fig. 5 Caspase 3 relative activity of HeLa cells after
treatment with FNdPW and 5-FU

表3 药物作用72 h后Caspase 3的OD值及相对

活性大小（n=3，x̄ ±s）
Table 3 OD values and relative activities of Caspase 3

after drug treatment for 72 h (n=3, x̄ ±s)

化合物

FLaPW
FCePW
FNdPW
FSmPW
FEuPW
FPW
5-FU
PW
生理盐水

OD值

0.166±0.013
0.181±0.014
0.181±0.011
0.170±0.013
0.188±0.016
0.157±0.015
0.149±0.012
0.125±0.010
0.119±0.011

相对活度

1.75±0.21
1.99±0.22**

1.98±0.17**

1.80±0.19
2.10±0.26**

1.60±0.24
1.48±0.18
1.10±0.15*

1.00±0.18*

表2给出了FLnPW、FPW、PW和5-FU作用HeLa细胞72
h后Annexin V-FITC/PI双染流式细胞检测结果。如表 2所

示，所研究的化合物（PW除外）作用后HeLa细胞发生凋亡，

且诱导凋亡活性顺序为 FLnPW>FPW>5-FU>PW，与化合物

抗肿瘤活性顺序一致。与 5-FU相比，FPW给药后早期凋亡

细胞含量增加（P<0.01）；进一步引入稀土元素后，所合成的

FLnPW使正常细胞数量继续减少、晚期凋亡细胞数量显著增

加（P<0.001），说明 5种稀土元素均能促进HeLa细胞发生凋

亡，其中FEuPW诱导HeLa细胞凋亡活性最高。比较HeLa细
胞凋亡情况可见，FLnPW结构中 5-FU和稀土元素在化合物

诱导凋亡过程中发挥关键作用，而PW作为母体分子，无诱导

凋亡活性。

2.4 Caspase 3相对活性变化

半胱氨酸蛋白酶Caspase 3是细胞凋亡过程中的关键蛋

白，正常细胞中Caspase 3以酶原形式存在，在凋亡早期被裂

解活化，在凋亡信号传递过程中发挥着重要作用[26]。本文以

FNdPW和 5-FU为例，研究了药物作用 24、48和 72 h后Cas⁃
pase 3相对活性变化，结果如图5所示。

从图 5可见，在药物作用 24、48和 72 h后，FNdPW和 5-
FU组Caspase 3相对活性均随着作用时间延长而逐渐增强。

与生理盐水组相比，5-FU作用后HeLa细胞Caspase 3相对活

性均大于 1，在 72 h差异显著（P<0.05）。FNdPW作用 24、48
和72 h后Caspase 3相对活性均显著增强，在72 h时间点Cas⁃
pase 3相对活性值最大（P<0.001）。

表 3给出了FLnPW、FPW、5-FU和PW作用 72 h后，Cas⁃
pase 3相对活性变化情况。从表 3可见，FLnPW、FPW和 5-
FU 均能增强 HeLa 细胞 Caspase 3 相对活性，而 PW 对 Cas⁃
pase 3活性无明显影响。化合物激活Caspase 3活性的强弱

顺序为 FLnPW>FPW>5-FU>PW，与化合物的抗肿瘤活性和

诱导凋亡活性强弱顺序一致，再次证明了文献[26]的结论。

与5-FU相比，FLnPW和FPW组Caspase 3相对活性均有所增

强，其中FCePW、FNdPW和FEuPW组差异显著（P<0.01）。实

验结果表明，5-FU基团和稀土元素在本研究所分析的多金属

氧酸盐激活Caspase 3过程中发挥关键作用。

多金属氧酸盐抗肿瘤机理研究已有20多年的历史，近年

来研究人员在多阴离子骨架引入稀土元素、有机基团等进行

官能化修饰[27-28]，获得一大批结构新颖的多金属氧酸盐衍生

物，并赋予优异的抗肿瘤活性。其中，对同多钼酸盐PM-8的
抗肿瘤机理研究最为深入。自 1988年以来，Yamase等先后

提出PM-8抗肿瘤的氧化还原假设[6]和诱导凋亡理论[29]，认为

PM-8多阴离子[Mo7O24]6-在机体中不稳定，易与黄素单核苷酸

发生单电子还原反应，阻断线粒体电子传递，抑制ATP生成，

从而激活Caspase 3等凋亡信号传递，诱发肿瘤细胞凋亡。与

PM-8类似，Keggin结构的阴离子[PW12O40]3-也能发生单电子

或双电子还原，生成混合价态的杂多蓝[30]。而抗肿瘤研究发
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现，PW对HeLa（或HepG-2）细胞表现出较低的抗肿瘤活性，

对HeLa细胞的细胞周期、凋亡率以及Caspase 3活性均无明

显影响，主要通过其自身酸性使HeLa细胞坏死。抗代谢类

药物 5-氟尿嘧啶能抑制细胞DNA合成、使细胞阻滞于 S期，

从而阻止肿瘤分裂增殖[17]，而稀土元素也能使肿瘤细胞发生

凋亡或周期阻滞 [31-32]。因此，在含 5-FU稀土 PW盐结构中，

PW主要是作为母体结构引入 5-FU和稀土元素，而 5-FU基

团和稀土元素通过阻滞细胞周期和诱导凋亡，通过协同作用

提高POMs的抗肿瘤活性，同时提高5-FU的溶解性并降低毒

性。推测所研究化合物通过激活HeLa细胞的Caspase 3凋亡

通路，促进HeLa细胞发生凋亡。稀土元素根据电子结构差

异可分为轻稀土元素（La到Eu）和重稀土元素（Gd到Lu，Y），

其4f电子层饱和度、给电子能力等理化性质表现出周期性变

化规律[33]，本文所研究衍生物均引入轻稀土元素，后续工作将

进一步与含重稀土元素（Gd, Dy, Er）衍生物[34]比较，分析稀土

元素在POMs衍生物抗肿瘤过程中的作用机理。

3 结论
研究了 5种含 5-氟尿嘧啶稀土磷钨酸盐衍生物FLnPW

（Ln=La、Ce、Nd、Sm、Eu）对HeLa细胞周期和凋亡的影响，结

果表明 5种化合物能使HeLa细胞和细胞核产生明显凋亡形

态变化，HeLa细胞出现细胞周期阻滞和凋亡现象，且化合物

的诱导凋亡活性大于FPW、5-FU和PW。凋亡蛋白Caspase 3
活性检测表明，FLnPW作用使HeLa细胞Caspase 3活性显著

增强。实验结果表明，5-氟尿嘧啶基团和稀土元素是其抗肿

瘤活性的关键，推测化合物可能激活了HeLa细胞的Caspase
3凋亡通路。
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Apoptosis-inducing effects of rare earth substituted phosphotungstic
acid containing 5-fluorouracil on HeLa cells

AbstractAbstract As a kind of inorganic metal- oxide cluster compound, polyoxometalates' potential antitumor activities have gained much
attention. In this paper, the bioactivities of a series of rare earth substituted phosphotungstic acids containing 5-fluorouracil,
K9(C4H4FN2O2)2La(PW11O39)2 · 18H2O, K9(C4H4FN2O2)2Ce(PW11O39)2 · 23H2O, K9(C4H4FN2O2)2Nd(PW11O39)2 · 25H2O, K9(C4H4FN2O2)2Sm(PW11O39)2 ·
11H2O and K9H(C4H4FN2O2)Eu(PW11O39)2 · 11H2O (abbr. FLnPW, Ln=La, Ce, Nd, Sm, Eu) on HeLa cell are investigated. 5- fluorouracil
(abbr. 5- FU) is used as positive control, and phosphotungstate containing 5- fluroracil K11C4H4FN2O2(PW11O39) · 7H2O (abbr. FPW) and
phosphotungstic acid H3PW12O40 (abbr. PW) are also tested. Morphological analysis shows that typical characteristics of apoptosis appear
after treatment with the above compounds (besides PW), and nuclear chromatin is highly concentrated and marginalized. Flow cytometry
indicates that S phase cell cycle arrest is induced by compounds (besides PW), whose FPW shows higher S-phase arrest activity than 5-
FU, and that the FCePW, FNdPW and FEuPW groups show S phase and G2/M phase arrests simultaneously. Flow cytometry also shows that
all compounds except PW induce apoptosis in HeLa cells, and that the apoptosis-inducing activity order is FLnPW>FPW>5-FU. Caspase 3
detection shows that caspase 3 activity of HeLa cell is enhanced after treatment with compounds, and the caspase 3 activity order is
FLnPW>FPW>5- FU, where the FCePW and FEuPW groups show significant higher activities. These results show that the above
compounds containing 5-FU group possess cell cycle arrest activity, apoptosis-inducing activity and caspase 3 inducing activity, while PW
could only cause cell death because of acidity. It is suggested that 5-FU group and rare earth elements play most important roles in the
antitumor activity, and FLnPW could inhibit cell proliferation by inducing cell cycle arrest，activating the caspase 3-dependent apoptosis
pathway.
KeywordsKeywords polyoxometalates; 5-fluororacil; antitumor; apoptosis; cell cycle arrest
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