
自 20世纪 70年代药品首次在地表水中检出以
来，药品在环境中的暴露逐渐引起关注并成为了生态

环境领域的一个研究热点，众多科研工作者已经对药

品的来源、环境暴露、迁移转化、生态毒性和风险评估

进行了较为深入的研究[1-5]。但是，目前的研究主要集

中在抗生素、麝香、内分泌干扰物等药品，对于抗癌药

的研究则很有限。由于抗癌药主要用于抑制细胞代谢

或杀死细胞，通常具有细胞毒性、基因毒性、致癌、致

畸和致突变效应，其在环境中即使只有很低的浓度，

也可能对生物有机体产生不利影响[6-7]，但是目前关于
这方面的信息非常之少。

5-氟尿嘧啶是抗癌药物的一种，通过干扰 DNA
的合成抑制肿瘤细胞的增殖，广泛用于癌症治疗中。

已有研究者在地表水和医院废水中检测到 ng·L-1乃
至 滋g·L-1量级的 5-氟尿嘧啶[8-13]，而 5-氟尿嘧啶在废
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Abstract：An acute toxicity experiment was designed to examine the effects of single and combined contamination of 5-fluorouracil, a typi原
cal anti-cancer drug, and cadmium on seed germination of wheat, Chinese cabbage and rice. Under single contamination, the inhibition
rates of root and shoot elongation of three crops significantly correlated with concentrations of 5-fluorouracil and Cd（P<0.05）, and the inhi原
bition rates by 5-fluorouracil and Cd were greater in the roots than in the shoots. The median inhibition concentration（IC50）of 5-fluorouracil
and Cd to the root elongation of wheat, Chinese cabbage and rice were 212.80 mg·L-1, 102.53 mg·L-1, and 13.30 mg·L-1, and 118.27 mg·L-1,
23.32 mg·L-1 and 22.21 mg·L-1, respectively. The sensitivity of three crops to 5-fluorouracil and Cd was in sequence of rice>Chinese cab原
bage>wheat. Combinations of 5-fluorouracil and Cd showed less inhibition to root elongation than the addition of the individuals, implying
that combined 5-fluorouracil and Cd had antagonism.
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水处理过程中难以生物降解，很容易在污水中持久残

留[8]，随着出水进入到水环境、农田等生态系统中。另
一方面，来源于冶炼、电镀等行业的重金属镉也是一

种毒性较大的常见环境污染物，可通过污水灌溉、污

泥农用等多种途径进入农田生态系统，对作物的生长

发育造成影响[14]。因此，在环境中不可避免会出现 Cd
与 5-氟尿嘧啶共存而形成复合污染的可能。目前，5-
氟尿嘧啶与 Cd的复合污染还未见报道，相关生态毒
性方面的数据还很缺乏，因此有必要进行研究探索。

本论文以典型的农作物小麦、水稻和白菜作为供

试植物，通过发芽试验，研究了典型的抗癌药物 5-氟
尿嘧啶与重金属 Cd 单一以及复合污染对 3 种作物
种子发芽、芽伸长和根伸长抑制率的影响，以期为评

估环境中残留的抗癌药品 5-氟尿嘧啶与 Cd的单一
和复合污染的生态风险提供科学依据。

1 材料与方法

1.1 实验材料
（1）试剂：5-氟尿嘧啶购于百灵威科技有限公司，

纯度为 99%，其分子式为 C4H3FN2O2，化学结构如图 1
所示；2.5水合氯化镉（CdCl2·2.5H2O），分析纯（99%），
购于上海亭新化工有限公司。

（2）供试种子：小麦（Triticum aestivum），偃展4110；
白菜（Brassica pekinensis），青杂改良三号；水稻（Oryza.
sativa），抗优 818。均购自南京金盛达种子公司。
1.2 实验方法
1.2.1 预备实验

选取饱满、均匀的作物种子，置于 3%的双氧水中
浸泡消毒 10 min，用蒸馏水冲洗数次，滤纸拭干表面
水分后待用。在培养皿中加入相应以几何级数配制的

5-氟尿嘧啶溶液并铺上两层滤纸，在直径 9 cm培养
皿中放置 15粒种子（放置种子时，保持种子胚根末端
和生长方向呈直线），盖好培养皿并用封口膜进行密

封。将种子置于恒温培养箱中于（25依0.1）益黑暗条件
下培养，以芽长超过 3 mm 为发芽标准，对照组根长

超过 20 mm时终止实验，测定根长和芽长。根据预实
验结果确定种子发芽和根伸长抑制浓度（Inhibition
concentration，IC）达到 10%~60%抑制率的区间后，开
始正式试验。抑制率（Inhibition rate，IR）按公式（1）进
行计算：

IR= A-B
A 伊100% （1）

式中：A 为对照组根（芽）的伸长，mm；B为暴露组根
（芽）的伸长，mm。
1.2.2 正式实验

根据预备试验结果，在种子根伸长抑制浓度 IC
达到抑制率 10%~60%范围内，设不同实验浓度梯度，
培养条件和测定方法同预试验。

（1）单一 5-氟尿嘧啶毒性试验：小麦处理浓度
为 0、35、50、75、110、150、220、320 mg·L-1；白菜处理
浓度为 0、2.5、5、10、20、40、80、160 mg·L-1；水稻处理
浓度为 0、3、4.5、6、9、12、18、25 mg·L-1。每个处理 3组
平行。

（2）单一 Cd毒性试验：用 CdCl2·2.5H2O配制，以
Cd2+计。小麦处理浓度为 0、2.5、5、10、20、40、80、160
mg·L-1；白菜处理浓度为 0、0.5、1、2、4、7.5、15、30 mg·
L-1；水稻处理浓度为 0、1、2、3、5、9、15、25 mg·L-1。每
个处理 3组平行。
（3）5-氟尿嘧啶和 Cd的复合毒性试验：在单一

毒性试验的基础上，采用等毒性溶液法对 5-氟尿嘧
啶（A）和 Cd（B）的复合毒性进行评价。为了便于计算
和实验结果的比较，污染物的浓度设置采用毒性单位

（TU）的概念（TU=实验溶液的浓度/IC50）。将 5-氟尿嘧
啶（A）和 Cd（B）按照毒性不同的单位比例，设置 6个
试验组（A颐B）：1个毒性单位 A；0.8个毒性单位 A加
0.2个毒性单位 B；0.6个毒性单位 A加 0.4个毒性单
位 B；0.4 个毒性单位 A 加 0.6 个毒性单位 B；0.2 个
毒性单位 A加 0.8个毒性单位 B；1个毒性单位 B；具
体的浓度设置见表 1。同时设置空白对照和各复合组
药物对应浓度的单一处理组，即小麦设置 5-氟尿嘧
啶处理组：42、84、126、168 mg·L-1，Cd处理组：24、48、
72、96 mg·L-1；白菜设置 5-氟尿嘧啶处理组：21、42、
63、84 mg·L-1，Cd处理组：5、10、15、20 mg·L-1；水稻设
置 5-氟尿嘧啶处理组：3、6、9、12 mg·L-1，Cd处理组：
4、8、12、16 mg·L-1。根据试验结果计算复合处理下根
伸长抑制率（复合抑制率）以及对应浓度两种药物单

一作用下根伸长抑制率总和（相加抑制率），分析确定

两种药物联合作用的类型。

图 1 5-氟尿嘧啶的化学结构
Figure 1 Chemical structure of 5-fluorouracil
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1.3 数据处理
采用 SPSS 16.0和 Origin 8.1数据处理软件对实

验数据进行单因素方差分析和回归分析，对剂量-效
应曲线进行拟合并作图，计算出 IC50。

2 结果与分析

2.1 5-氟尿嘧啶对作物种子根伸长及芽伸长的影响
5-氟尿嘧啶对小麦、白菜和水稻种子芽伸长和根

伸长的影响参见图 2。随着 5-氟尿嘧啶的浓度增加，3
种作物的根伸长和芽伸长抑制率呈升高趋势，如当

5-氟尿嘧啶浓度从 75 mg·L-1增加到 150 mg·L-1时，
小麦根伸长抑制率从 16.51%增至 36.08%，芽伸长抑
制率从 6.87%增加到 12.75%；白菜的根/芽伸长抑制
率在 5耀20 mg·L-1时出现了小幅波动，之后随 5-氟尿
嘧啶浓度的增加而增大。

低浓度的 5-氟尿嘧啶对 3种作物种子的芽伸长
有一定的促进作用，且 5-氟尿嘧啶对 3种作物种子
的芽伸长抑制率都小于根伸长抑制率（图 2），如：当
5-氟尿嘧啶浓度为 25 mg·L-1时，水稻的根伸长抑制
率为 75.56%，而相应的芽伸长抑制率为 36.13%；当
5-氟尿嘧啶浓度为 80 mg·L-1时，白菜种子的根伸长
抑制率为 48.16%，而芽伸长抑制率仅为 29.18%。

5-氟尿嘧啶浓度与 3种作物种子芽伸长和根伸
长抑制率之间存在显著的正相关关系（P<0.05），相关
性回归方程见表 2。通过剂量-效应曲线计算得到小
麦、白菜、水稻根伸长的 IC50 值分别为 212.80、
102.53、13.30 mg·L-1，3种作物对 5-氟尿嘧啶的敏感
性顺序为：水稻>白菜>小麦。
2.2 Cd对作物种子根伸长及芽伸长的影响

Cd对小麦、白菜和水稻 3种作物根伸长和芽伸
长的影响如图 3所示。低浓度 Cd（<5 mg·L-1）对小麦
的根伸长和芽伸长表现为促进作用，当 Cd浓度> 5
mg·L-1时，小麦的根伸长和芽伸长抑制率随 Cd浓度
增加而增大。Cd对白菜和水稻种子的根伸长和芽伸
长抑制率亦随 Cd浓度增加而增大。Cd对小麦和水稻
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表 2 5-氟尿嘧啶对小麦、白菜和水稻的根伸长和芽伸长
抑制的回归方程和 IC50

Table 2 Regression equations and IC50 for 5-fluorouracil inhibitory
effects on root and shoot elongation of wheat，

Chinese cabbage and rice
作物种类 回归方程 R2 P IC50/mg·L-1

小麦根伸长 y=0.237 1x-0.459 8 0.993 8 <0.01 212.80
小麦芽伸长 y=0.144 5x-8.242 3 0.902 0 <0.01 403.16
白菜根伸长 y=0.372 2x+11.842 4 0.943 2 <0.01 102.53
白菜芽伸长 y=0.308 1x-0.155 1 0.923 8 <0.01 162.77
水稻根伸长 y=2.648 8x+14.769 6 0.925 6 <0.01 13.30
水稻芽伸长 y=1.613 1x+1.589 4 0.707 4 <0.05 30.01

图 2 5-氟尿嘧啶对小麦、白菜和水稻根伸长和
芽伸长的抑制效应

Figure 2 Toxic effects of 5-fluorouracil on root and shoot
elongation of wheat，Chinese cabbage and rice

表 1 联合毒性试验各组合污染物的浓度设置
Table 1 Concentrations of pollutants used in combined toxicity test
作物种类

联合毒性试验组浓度（5-氟尿嘧啶+Cd）/mg·L-1

1颐0 0.8颐0.2 0.6颐0.4 0.4颐0.6 0.2颐0.8 0颐1
小麦 210+0 168+24 126+48 84+72 42+96 0+120
白菜 105+0 84+5 63+10 42+15 21+20 0+25
水稻 15+0 12+4 9+8 6+12 3+16 0+20
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图 3 Cd对小麦、白菜和水稻根伸长和芽伸长的抑制效应
Figure 3 Toxic effects of Cd on root and shoot elongation of wheat，

Chinese cabbage and rice

表 3 Cd对小麦、白菜和水稻的根伸长和芽伸长抑制的
回归方程和 IC50

Table 3 Regression equations and IC50 for Cd inhibitory effects on
root and shoot elongation of wheat，Chinese cabbage and rice

的根伸长抑制率比芽伸长抑制率更明显：在 Cd浓度
为 20 mg·L-1时，小麦根伸长和芽伸长抑制率分别为
8.45%和 5.94%；在 Cd浓度为 25 mg·L-1时，水稻的根
伸长和芽伸长抑制率分别为 52.55%和 25.79%，与 5-
氟尿嘧啶作用结果类似。但白菜种子对 Cd胁迫的响
应则与小麦和水稻种子有所不同，在 Cd 浓度小于
12.23 mg·L-1时，Cd对白菜种子的芽伸长抑制率大于
根伸长抑制率，Cd浓度大于 12.23 mg·L-1时，白菜种
子的根伸长抑制率大于芽伸长抑制率。如 Cd浓度为
4 mg·L-1时，芽伸长抑制率为 22.34%，根伸长抑制率
只有 16.16%；而当 Cd浓度为 15 mg·L-1时，芽伸长、
根伸长抑制率分别为 32.66%、37.66%。

Cd 的浓度与 3 种作物种子的根伸长抑制率和
小麦、白菜的芽伸长抑制率呈极显著相关（P<0.01），
与水稻的芽伸长抑制率有显著相关性（P<0.05），相
关回归方程见表 3。从总体趋势上看，Cd 浓度与 3
种作物根伸长抑制率之间的相关性要优于芽伸长

抑制率。

根据 Cd 的浓度与 3 种作物的根伸长和芽伸长
抑制率的回归方程（表 3），可计算得到 Cd对小麦、白
菜和水稻根伸长抑制的 IC50 分别为 118.27、23.32、
22.21 mg·L-1，3 种作物对于 Cd 的敏感性：水稻>白
菜抑小麦。这与 3种作物对 5-氟尿嘧啶的敏感性顺
序几乎一致，但 Cd对小麦和白菜根/芽伸长的毒性效
应明显强于 5-氟尿嘧啶，而 5-氟尿嘧啶对水稻根/芽
伸长的毒性效应则较 Cd更大。
2.3 5-氟尿嘧啶和 Cd对作物种子的联合毒性

由于种子的根伸长抑制率比发芽率和芽伸长抑

制率敏感，选用根伸长抑制率作为评价 5-氟尿嘧啶
和 Cd联合毒性的指标。根据联合毒性试验，5-氟尿
嘧啶和 Cd对 3种作物种子根伸长抑制的联合毒性
效应如图 4。由图 4（a）可见，0.8颐0.2、0.6颐0.4、0.4颐0.6、
0.2颐0.8 4个复合处理组小麦根伸长的复合抑制率分
别为 40.30%、45.67%、45.84%、49.35%，均小于 1颐0组
和 0颐1组的根伸长抑制率，同时小于各处理组对应相
加抑制率（50.78%、54.37%、64.71%、57.51%），表现为
拮抗作用。从图 4（b）可以看出，在 5-氟尿嘧啶和 Cd
不同比例浓度复合处理下，0.8颐0.2处理组白菜根伸长
抑制率最大，为 46.93%，但仍小于 1颐0组（56.36%）和
0颐1组（53.79%）的根伸长抑制率；该组相加抑制率为
86.06%，与复合抑制率差值达39.13%，其他复合处理
组根伸长相加抑制率与复合抑制率的差值也均在

20%以上，说明对于白菜 5-氟尿嘧啶和Cd表现为较

作物种类 回归方程 R2 P IC50/mg·L-1

小麦根伸长 y=0.422 8x-0.006 2 0.944 1 <0.01 118.27
小麦芽伸长 y=0.155 4x-0.502 2 0.741 5 <0.01 324.98
白菜根伸长 y=1.752 5x+9.128 4 0.985 2 <0.01 23.32
白菜芽伸长 y=0.997 5x+18.359 4 0.972 6 <0.01 31.72
水稻根伸长 y=1.249 6x+22.240 0 0.821 4 <0.01 22.21
水稻芽伸长 y=0.775 1x+10.545 2 0.633 6 <0.05 50.90
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强的拮抗作用。由图 4（c）可见，水稻在（12+4）mg·L-1

处理浓度下，根伸长抑制率为 48.7%，小于 1颐0 组
（59.53%）和该组相加抑制率（52.22%），略大于 0颐1组
（47.97%），其他复合处理组复合抑制率均小于 1颐0
组、0颐1组以及对应相加抑制率。当处理浓度为（6+12）
mg·L-1时，相加抑制率为 59.33%，而复合抑制率只有
33.96%。

综上所述，对于小麦、白菜和水稻 3种作物，5-氟
尿嘧啶和 Cd的复合作用类型为拮抗作用。

3 讨论

目前已建立的高等植物毒理试验方法包括发芽

试验、根伸长试验和早期幼苗生长试验，这些方法用

于检测污染物对植物的毒性十分方便快捷[15]，小麦、
水稻、白菜等都是常用的受试生物[16-20]。在本试验中，
小麦、白菜和水稻 3种作物根伸长和芽伸长抑制率与
5-氟尿嘧啶浓度显著相关（P<0.05），且根伸长抑制率
明显大于芽伸长抑制率。这可能与种子发芽和根生长

的过程有关，通常种子发芽过程除了受外界影响外，

还能得到胚内的养分供应[18]，而根从一开始就完全暴
露于基质中，其生长和发育过程受基质条件影响较

大，所以根对污染物的反应更敏感，根伸长抑制率是

相对于芽伸长抑制率更敏感的指示指标。这一结果与

鲍艳宇[18]、万寅婧[19]等研究结果相似。
低浓度的 5-氟尿嘧啶对白菜和水稻的芽伸长有

一定的促进作用。从 3种作物根伸长的 IC50值（小麦
212.80 mg·L-1、白菜 102.53 mg·L-1、水稻 13.30 mg·L-1）
可以看出，3种作物对 5-氟尿嘧啶的敏感性依次是水
稻>白菜>小麦。相对于水稻和白菜，小麦对 5-氟尿嘧
啶的耐性更强一些。这可能与其自身的抗性机制有

关，如不同植物机体酶系统的差异会导致耐药性的不

同，超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化物酶（POD）和过
氧化氢酶（CAT）等是活性氧自由基清除系统中的重
要保护酶，在受到环境胁迫时会发挥其重要的解毒功

能，耐性作物的保护酶活性一般高于敏感性作物，保

护酶活性低，清除活性氧的能力差，作物就更容易受

到伤害[21-23]。由于 5-氟尿嘧啶对这 3种作物具体的作
用机制目前还不清楚，需要通过长期培养的慢性毒性

试验对作物体内抗氧化系统的酶活性变化等作进一

步的研究。

5-氟尿嘧啶对 3种作物的 IC50值均大于 10 mg·
L-1，而研究表明，环境中 5-氟尿嘧啶的检出浓度水平
在 ng·L-1至 滋g·L-1量级[8-13]，如瑞士市区医院废水中
检出的 5-氟尿嘧啶最大浓度为 2738 ng·L-1[9]，法国医
院废水中 5-氟尿嘧啶的检出浓度范围在 0.09耀4.0
滋g·L-1[11]，Mahnik等[10]在专门的肿瘤病房废水中检出
5-氟尿嘧啶浓度相对更高，可达 20耀122 滋g·L-1，但仍
远小于 3种作物的 IC50值。因此，环境中的 5-氟尿嘧
啶不太可能会对小麦、白菜和水稻种子产生急性毒性

效应，但作物如果长期暴露于低浓度的抗癌药中，是

否会产生生理生化病变等慢性效应还未可知。

Cd含量与 3种作物根伸长和芽伸长抑制率也具
图 4 5-氟尿嘧啶与 Cd对小麦、白菜和水稻根伸长的抑制效应

Figure 4 Joint toxic effects of 5-fluorouracil and Cd on root
elongation of wheat，Chinese cabbage and rice
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有显著相关性（P<0.05），Cd对小麦和水稻的根伸长
抑制率比芽伸长抑制率更明显，与 5-氟尿嘧啶单一
作用结果一致。低浓度的 Cd（0~5 mg·L-1）对小麦的
根/芽伸长有一定的促进作用。刘垚等[24]研究发现 Cd
浓度范围在 0耀20 mg·kg-1时对小麦芽长根长均表现
为促进作用，金彩霞等[25]在土壤 Cd对小麦和西红柿
的发芽影响的研究中也得出相似结果，说明不论在水

溶液还是土壤基质中，一定范围内低浓度 Cd对某些
作物（如小麦）生长会有一定程度的促进作用。有学者

认为这种低浓度毒物刺激生长的现象是由生物体对

胁迫响应的“过度补偿”引起的，低剂量的 Cd促进植
物细胞内活性氧自由基含量升高，激活蛋白酶，调节

合成以及诱导基因表达等，进而促进细胞分裂和增

殖，宏观表现为刺激生长[24，26]。从 3种作物对 5-氟尿
嘧啶和 Cd的剂量-效应关系和对根伸长和芽伸长抑
制的 IC50值可以看出，5-氟尿嘧啶对小麦和白菜的生
态毒性小于 Cd，但对水稻的生态毒性大于 Cd。

有机化学物质与重金属间的联合作用机制很复

杂，与药物结合位点、生物酶的活性、药物对生物正常

生理过程的干扰、对生物细胞、生物大分子的结构和

功能改变、螯合沉淀作用等都有关[27-28]。也有研究表
明，药物毒性一般由药物的交互作用和物质间的浓度

组合以及污染物本身的化学性质来决定[29-30]。联合毒
性试验研究结果发现，5-氟尿嘧啶和 Cd 对小麦、白
菜和水稻根伸长的抑制作用较两者单一作用弱，根伸

长的复合抑制率小于两种药物单独作用抑制率之和，

两者的联合作用体现为拮抗作用。这可能与药物和重

金属 Cd之间的交互作用有关，5-氟尿嘧啶与 Cd 的
复合可能会降低药物的生物有效性，减少作物对两者

的吸收从而降低毒害效应。研究报道，过渡金属在疾

病治疗过程中有协同参与的功能，往往试图通过以金

属离子形成配合物的形式来降低 5-氟尿嘧啶的毒
性，提高疗效[31]。很可能在复合污染过程中，5-氟尿嘧
啶与 Cd2+形成了配合物，毒性降低。具体的联合作用
机制还需要从分子水平对作物的幼苗生长、组织抗氧

化酶保护系统等展开进一步研究。

4 结论

（1）5-氟尿嘧啶或 Cd单一污染时，小麦、水稻和
白菜根伸长和芽伸长抑制率与药物浓度有显著相关性

（P约0.05），药物对 3种作物的根伸长的抑制率影响比
对芽伸长更加明显，根伸长抑制率是更敏感的指标。

（2）5-氟尿嘧啶对小麦、白菜、水稻种子的根伸长

半数抑制浓度（IC50）分别为 212.80、102.53、13.30 mg·
L-1；Cd 对 3 种作物种子根伸长 IC50 分别为 118.27、
23.32、22.21 mg·L-1。因此，3种作物的敏感性顺序为
水稻>白菜>小麦。
（3）通过对 5-氟尿嘧啶和 Cd的联合毒性研究，

发现小麦、白菜和水稻的根伸长复合抑制率小于两种

药物单独作用抑制率之和，5-氟尿嘧啶和 Cd对 3种
作物的联合毒性效应表现为拮抗作用。
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