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摘 要 : 铂类化合物是当今用于临床治疗庙症的主要药物
,

其中顺铂是世界上三大广泛用于

治疗庙症的药物之一 综述近 10 年来铂类化合物的合成设计的研究进展
.
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20 世纪 印年代
,

随着 osR
e川祀吧偶然发现铂配合物能抑制细胞分裂

,

铂类抗肿瘤药物

就引起人们的兴趣
.

197 8 年
,

顺铂 ( l) 被批准用于皋丸癌和卵巢癌的治疗
.

现在
,

顺铂

是世上三大治疗癌症的药物之一
,

每年销售额约 5 亿美元
.

顺铂治疗皋丸癌和卵巢癌的效

果很好
,

且有助于治疗支气管癌
,

淋巴瘤
,

骨肉瘤
,

黑色素瘤
,

膀胧癌等
.

但顺铂的肾毒

性
、

神经毒性等限制了其用药剂量
.

另外
,

顺铂在水溶液中溶解度不大并实施静脉注射
.
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顺铂出现后
,

合成并评价了数千个铂类化合物
.

超过 28 个已进人临床
,

但只有卡铂

(3) 获得世界认可并用于常规临床
.

卡铂比顺铂毒性小
,

使用剂盆可 比顺铂高很多
.

但它

同样要实施静脉注射
.

近几年
,

草酸铂 ( n ) (以习 ilP at in 或 L o HP ) (4) 已在法国和一些

欧洲国家被批准成为转移性结肠癌的第二治疗
.

顺
一

二氨
·

(经基 乙酸
一

0
,

O’ ) 铂 ( n )

(
n司即扭血 或 254

一

)S (5) 已在日本获批准使用
.

在作过活性评估的数千种铂化合物中
,

大部分遵从 口~ 等在 197 3 年总结的结构与

活性关系
:
顺式几何构型

,

通式为
。 is

一

【n x Z (mA ) 2
1 或 山

一

〔P lx Z几 (mA ) 2〕
,

x 代表离

去基团 ; Am 代表至少含一个 N
一

H 的惰性胺
.

X 是阴离子
,

具有对铂的中等结合强度和弱

反位影响
.

配合物若含不稳定离去基团
,

如 口戊 或 N街
,

就具有很强的毒性
,

而含有惰

.
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性离去基团则通常是不活泼的
.

该结构与活性关系主导了铂药物设计 20 多年
.

而现在研

究者已采取不同方式设计了不遵从该关系但仍显示抗肿瘤活性的化合物
.

1 空间位阻的铂配合物

顺
一

二氯
·

氨
·

( 2
一

甲基毗吮 ) 铂 ( 11 ) (刀以抖 7 3 ( 6 ) ) 能避免抗药性
.

它是通过在空间

上阻碍谷胧甘肤和其它细胞琉基的胞内解毒作用
,

但仍能与 DN A 结合造成细胞损伤来达

到 目的的
.

( 6) 及其类似物顺
一

二氯
·

氨
·

( 3
一

甲基毗吮 ) 铂 ( n ) (7) 的晶体结构与 PNtZ C12

平面正方形 比
,

( 6) 中的毗吮环倾斜了 102
.

70
,

(7 ) 的只倾斜 48
.

90
.

102
.

70 的倾斜使 2
一

甲

基被置于铂的平面正方形之上
,

对从轴向接近金属铂产生空间位阻
,

这会降低取代反应的

速率
.

( 6) 对硫脉
,

毗咤
,

甲硫氨酸和鸟昔酸的反应力也比顺铂和顺
一

二抓
·

氨
·

毗吮合铂

( n ) (8) 低
.

与裸露 DN A 反应
,

(6) 也 比顺铂慢
.

eR喇 k 等报导了另一个有细胞毒性的

铂配合物
,

它在铂中心附近有位阻
.

。 is
一

【R ( b而。
) C贬〕 ( 9) 对 L 12 or 白血病小鼠有强

烈细胞毒性
,

而 。 is
一

【R ( b而 ) C犯」( 10) 在其金属原子附近空间位阻较少
,

不表现活性
.

(9) 的 X 射线结构表 明穿过两个咪哇环的最小平面二面角为 30
.

60
,

而 ( 10) 及
。 is

一

【R

咖m im ) clz 〕 ( n ) 的分别为 3
.

10 和 2
.

60
.

(9) 的铂原子附近较大的位阻使它不如 ( 10)

活泼
,

也使它被细胞琉基灭活的可能性降低
.
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D

~
n
等报导了含有机胺配体的顺

一

双毗吮铂 ( n ) 配合物 ( U
,

13) 的抗肿瘤活性
.

活性是由于有机胺配体较大的空间效应
.

用抓取代有机胺配体就降低了化合物的细胞毒

性
.

不同的有机胺并没有引起活性很大的差异
.

而带 2
一

甲基毗吮配体的配合物比带毗吮或

4
一

甲基毗吮配体的相似配合物活性低
.

可能是由于 2
一

甲基在 R
.

DN A加合物形成过程中的

位阻效应
.

值得注意 的是 ( 12
,

13 ) ( R 二 p
一

q F’
,

氏凡
,

p
一

cl q 凡
,

p
.

B心凡
, p

一

践 4F
,

2
,

3
,

5
-

玛q 玩
,

p
一

q 凡q 凡L = 毗吮
,

4
一

甲基毗陡
,

-2 甲基毗吮
,

2
,

4
一

二甲基毗吮
,

2
,

5
一

二甲基毗吮 )和

( 9 )都不遵从经典构效关系
,

它们都不含 -N H 却表现细胞毒性
.

2 铂 ( W ) 配合物

一些铂 ( VI ) 配合物对顺铂无交叉抗药性
.

侧巴16 ( 14) 有 良好的临床前景
.

另外两

种铂 ( W ) 配合物
,

如加讨`
n

(巧 ) 和
。比吐甲iatI

n
(沈加 p加如

,

16) ) 已进行了临床试验
,

但

因为 ( 16) 有强的神经毒性
,

( 15) 缺乏较好效果而未获批准
.

铂 ( W ) 配合物比起铂

( n ) 来说
,

不容易发生配位体替代反应
.

在与 DN A 发生反应以前
,

tP ( W ) 配合物被胞
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内和胞外的物质还原为 R ( n )
.

( 15) 和 (扬 ) 的研究也显示这一点
.

已了解到八面体的铂 ( W ) 配合物中的轴向配位键的动力学稳定性对于配合物的活性

及还原反应有很大影响
.

配合物的轴和载体配位体对体内氧化还原作用和总的生物活性有

重要影响
,

H an ab ley 等报导了一系列带有抓
,

经基
,

乙酸基的轴向配位体的铂 ( VI ) 的 1
,

2
一

乙二胺配合物 ( 【R ( en ) 仇飞」) 的电化学还原和 DN A 结合反应
.

四氛配合物比带有乙

酸基和经基的配合物更易被还原
.

配合物与 DN A 的结合能力与还原能力有关
.

较易被还

原的配合物更容易与 D NA 结合
.

还原速率依赖于电子移走能力以及轴和载体配位体的空

间位阻
.

比较对顺铂敏感的 11 21 0 细胞株的细胞毒性和还原速率发现含 1
,

-2 乙二胺配位

体的四种铂 ( W ) 配合物的活性与还原速率有关
.

比较含有相同的轴配位体但带不同载体

配体的配合物发现有较快的还原速率的配合物
,

细胞毒性也较高
.

这些结果表明轴和载体

配位体对铂 ( W ) 配合物的还原性和细胞毒性有重要影响
.

( 14 ) 是为 口服设计的铂 ( W ) 配合物
.

其合成路线很长
,

用三氯
·

氨合铂酸钾为原料

分四步合成
,

而原料本身从顺铂制得
.

这么长的合成过程得在大型设备中进行
,

还要有从

制备过程中回收废铂 的装置
.

三抓
·

氨合铂酸钾的有限来源
,

使得对带有混合氨配体的铂

化合物如 ( 14) 和前面提过的 ( 6 ) 的研究受到限制
.

二抓
·

氨
·

二乙酸基的铂 ( VI ) 配合物的优点是它们能在 3个位置上进行化学修饰
,

包

括两个轴向的乙酸基配体和水平的氨配体
.

这些带有脂肪族或脂环氨以及脂肪族或芳香救

酸盐配体的配合物分别作用于对顺铂
,

( 16) 和卡铂有获得性抗药性的 L 121 0 白血病细胞

株
,

所有这些配合物都克服了抗药性
.

增加轴向的脂肪族狡酸盐配体上 的碳原子数
,

1L 21 0 细胞株的细胞毒性增加
.

不考虑水平的氨配体
,

细胞毒性最大的化合物含有轴向芳

香梭酸盐配体
.

对于含有轴向丁酸基配体和不同的脂环氨的铂配合物
,

细胞毒性最大的是

含环己胺的 ( 17 )
.

这些配合物不仅比顺铂和卡铂有更大的细胞毒性
,

并比二抓
·

氨
·

环己

胺铂 ( 11 ) (MJ l l s ( 1 8 ) ) 和顺二氯
·

反二经
·

顺氨
·

环 己胺铂 ( W ) (MJ 14 9 ( 1 9 ) ) 活性更

强
.

可能是由于铂 ( W ) 配合物不容易受损而降活
.

而 ( 19) 在活性上的差异可能是由于

带轴向梭酸盐和经基配位体的配合物在还原性上有差异
.

用有天然和获得顺铂抗性的细胞

株检测 ( 14) 和 ( 17 )
,

结果表明亲脂性较大避免了因铂积累减少而产生的抗药性
.

3 反式铂配合物

经典构效关系认为反式铂配合物不具有活性
.

然而
,

研究表明有些反式化合物在体内

外都有活性
.

顺铂和反铂韵区别是反铂在动力学上 比顺铂反应更快
,

且更易灭活
.

用一种

空间位阻配体会降低反式配合物的动力学反应力
.

由于反式异构体形成不同于顺铂类似物

的 R
一

D NA 加合物
,

所以反式配合物有希望能克服某些肿瘤的顺铂抗药性
.

Fan’e ll 等比较了三个系列的反式配合物的细胞毒性
,

通式为 【R QZ ( )L ( u )〕
: ① L =

U
,

L 和 U 是毗吮 (22 )
,

N
一

甲基咪哇 ( 23 )
,

唆哇 ( 24 ) ; ② L = 喳琳及 U =

RR
,

so ( 25 )
,

R 二 甲基及 R’ 二 甲基
,

苯基
,

苯甲基 ; ③ L = 咬琳及 U = 氨 (肠 )
.

在对顺铂敏感和抗性的

细胞株中
,

3 种系列的反式配合物显示出与顺铂相当的活性并比反铂活性强
.

在 U 2 10 细

胞株中
,

反式异构体比相应的顺式异构体活性强
,

并且对顺铂耐药株也有活性
.

一种反式铂 ( W ) 配合物
,

MJ 335 ( 27 ) 对人卵巢癌细胞株模型 比反铂和它的顺式类

似物 ( 1 , ) 活性更强
.

该配合物在几种卵巢癌异种移植模型 中也有很好的活性
.

在由于降
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低铂积累导致抗药性的细胞株中观察不到交叉抗药性
.

用相似化合物如( 1 ) 4和(7 1 ) 观

察到一致的结果
.

有报道称
,

与顺铂 ( W ) 的氨 /胺配合物相比
,

(灯 ) 对由于增加了修复

和 /或增加了对 -tP DN A加合物的耐受力产生抗药性的细胞株也没有交叉抗药性
.

这说明由

反式配合物形成的非传统的 -tP DNA 加合物可以使它克服肿瘤的顺铂抗药性
.

对于 因提高

了谷胧甘肤水平而引起顺铂抗药性的 A2 7 80c is R 细胞株
,

(妙 ) 比 (盯 ) 更有效
.

带亚氨基醚配位体的铂 ( n ) 配合物也表明反式铂配合物的抗肿瘤活性
.

顺式和反式

异构体与 DNA 反应都比顺铂和反铂慢
.

这是由于亚氨基醚配位体的引人造成较大位阻
.

在 玛88 白血病小鼠中
,

反
一

EE 异构体 (28 ) 表现 出比顺
一

EE (29 ) 更强的抗肿瘤活性
.

当

作用于一种有获得性顺铂抗性的玛88 细胞株时
,

反
一

E E表现出体内活性而顺
一

EE 却没有
.

4 多核铂配合物

一种克服肿瘤对铂类药物抗性的方法是使之形成与现存的铂药物不同的 P卜DN A加合

物
.

其中一个例子是利用大的配体活化反式异构体
.

另一例子是带有桥基的多核铂配合

物
.

E叮沈u 等深人地研究了双核铂配合物
,

尤其是通式为 〔 ItCP I。 (N 3H )
-3 . } 拌

一

玩N
一

R
-

M戈
一

{ctP l
。

(N l几)二
。

l] 〔(“ ) + (2
一

诩
+

( 。 或 n = 0 一 3 ; R是一个线性的或取代的脂肪族接

头 ) 的
,

部分对顺铂敏感和抗性的细胞株显示活性
.

在带 2 个 【翻选 ( N l l 3 ) (N ZH R 一 ) 〕

中心的配合物中
,

观察到链长和活性有关系
.

对含 2 个 【R Q (N巧 ) : (N玩R 一
)〕 中心的

双阴极配合物
,

离去基团 口 的顺反位置对活性有影响
.

曾报道过双核铂配合物与 DN A 连

结比顺铂快
,

并观察到形成的 -tP ND A 加合物有完全不同的排列
,

是单核铂配合物不可能

做到的
.

最近报道了一些带双功能硫脉
,

精胺
,

亚精胺 和经修饰的四氨接头的双核铂配

合物及三核和四核配合物
.

其中三核铂化合物 BB R34 64 (30 ) 在临床前检测中显示 出对顺

铂抗性细胞株完全没有交叉抗药性
,

对于一种成骨细胞瘤细胞株比顺铂效果更显著
.

5 环己二胺 ( D A C H ) 铂的配合物

在克服铂类药物抗性方面
,

早期的潮流之一是带 1
,

2
一

环 己二胺 (DA CH ) 的配合物
.

12 个化合物进人过人体试验
,

现在仍有 3 种 ( 4)
,

L N DDP 和 开优
-

7 or
.

近几年
,

尝试合

成 ( 4) 的带轴向竣酸盐配体的铂 ( VI ) 类似物及带二麟配体和硫脉配体的铂 ( 11 ) DA CH

配合物
.

DA CH 的 l
,

4
一

异构体配合物
,

( 31) 对 R ( l
,

2
一

面c h ) 抗性的细胞株表现出强的

体外活性
.

可能因为顺
一

1
,

4
一

环 己二胺的铂配合物的结构与其 1
,

-2 异构体差异很大
.

6 带生物活性载体配位体的配合物

设计新的铂类药物的另一个方法是把铂配位部分粘到一个载体上
,

使其能与 DN A 连

结
.

有人已尝试将 DNA 嵌人物粘到铂中
.

D el 双w 等通过翁附二氛
·

( 1
,

-2 二氨基乙烷 ) 铂

( n ) 和二抓
·

( 1
,

3
一

二氨基丙烷 ) 铂 ( n ) 到苯胺基叮吮 ( 32
,

幼 ) 和 乙酸氨叮吮 ( 34 )

已制备了一系列配合物
.

与母体铂化合物相比
,

它们对顺铂抗性细胞株活性增强
,

但活性

与载体无关
.

其它带有生物活性载体基团的例子有
:
将铂粘到 改瓜翔山沈in 上

,

或粘到雌激

素类似物上
.

u p脚记 等报道了带 9
一

氨基叮吮和氛咬
,

澳化 3
,

8
一

二氨基
一

5
一

乙基吞苯基菲吮

嗡和叮吮橙的铂配合物
.

将铂与氨基酸
、

糖和抗锥虫体药物相粘的配合物也有报道
.
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7 水溶配合物

增加铂类化合物的溶解度是很多模拟项目的重要 目标
.

遗憾的是
,

很多 R ( n ) 的二

抓化物实际上都比顺铂难溶
.

最常用的提高溶解度的方法是用整合狡酸盐 (例如环丁烷二

毅酸盐 )
,

氧化物
,

草酸盐代替抓化物配体
.

将 R ( 11 ) 氧化为它的 R ( W ) 双经基配合

物通常会增加水溶性
.

另一种方法是制备铂化合物的稳定胶体溶液 (水溶胶 )
.
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