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摘 要 : 从 ROee
l
此路的发现开始

,

数 以千计的铂类化合物被合成并进行了评估
.

同时概述

铂类药物的临床试验
.
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1 文献标识码 : A

超过 28 种铂化合物进人临床
,

仅小部分获得批准
.

表 l[ ’ ]列举了部分铂化合物的临

床情况
.

新的化合物不断进人临床
.

最近的例子是 娜 2 1 6 ( 1的①
,

它是经改进的 口服有效

的铂试剂 ;还有 刁以抖7 3 ( 6) 是由 sA 比眨兔n ec a
改进的试剂

,

可避免由琉基引起降活
,

临床前数

据表明它可避免某些动物肿瘤的抗药性
.

表 1 部分铂类杭肿瘤化合物的临床情况

药物 剂童 / (mg
·

m
一 2 ) 限制毒性 临床现状

顺铂 印 一 120 肾毒性 世界范围内批准

卡铂 骨健抑制 (血小板障碍 ) 世界范围内批准

伍目j户石
1 1

绷 神经毒性 在法国获批准
N必喇崩 n 80 骨位抑制 在日本获批准

肠加体而
n

50 ~ 70 血小板障碍 在中国获 n 期临床批准
J-M 1Z 6 100 一 120 (山5 ) 骨健抑制 n 期临床
L N D DP 闷加 神经毒性

,

血小板障碍 n 期临床
Cy d o

咖助 so 一 100 骨倪抑制 n 期临床
SKI Z仍 3 R 3印 肝毒性

、

骨健抑制
、

肾毒性 n 期临床
B B凡神研 > 1

.

1 中性粒细胞减少
、

恶心
、

呕吐 I 期临床
0印. 户山 卯 不可预知的末梢神经毒性 放弃

众 in 目如 n 120
一

145 骨做抑制
、

肾毒性 放弃

D d喇助 n 7加 肾毒性 放弃

肠加灿̀ on s. ) 一 1 拟̀】 骨倪抑制 放弃

-CI 卯3 1卯 一 300 骨盆抑制 放弃

顺铂不仅是首个发现有明显抗肿瘤活性的铂化合物
,

而且是满足标准结构的最简单化

.
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女
,
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① 已在 《铂类抗肿启药物的研究进展 》 ( I ) 中出现过的化合物分子式不再重复
,

请参阅
.
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合物
.

可认为下一代铂化合物临床上成功的唯一策略仍是保持顺
一

R A虹工
,

核 (这里 A 和

A’ 代表单齿或连结成二齿基的氨基载体配位体 ; L 和 U 代表单齿或连结成二齿基的离去

基团 )
.

根据铂药物活性机理
,

有理由预见起始氧化态 的修饰以及稳定的配体是影响药代

动力学的主要 因素
.

对稳定的胺载体配体的修饰将影响这些生物特性并且会影响基于

D N A 修复的细胞抗药性
.

大多数铂的类似物是经过修饰这些特征而产生的
,

并表现出临

床优势
.

首先成功的尝试是卡铂 ( 3)
,

它先后在英国和加拿大
,

美国获得批准
.

卡铂用一

个鳌合的环丁烧二毅酸盐配位体替代顺铂的单齿抓配位体
,

狡酸盐配位体使卡铂的水溶性

增加
.

从表 1可看到
,

卡铂效果不如顺铂显著但它避免了顺铂的肾毒性
.

卵巢癌对顺铂有

交叉耐药性
,

但一些不能继续接受顺铂治疗的病人可以接受卡铂的治疗
.

以心p la血 ( 4) 是第一个对顺铂抗性 U 1Z 0 没有交叉抗药性的临床上批准使用的铂化

合物
.

(4) 已在法国获得批准
,

作为治疗晚期结肠癌的单独用药试剂或与 5
一

UF ( 5
一

氟脉啼

吮 ) / FA (亚叶酸 ) 联用
.

( 4) 与 5
一

UF / F A 联用有效率增加到 40 % 以上
,

而单独使用 5
一

F’U
的有效率仅 巧 %

.

这些结果已经足够鼓舞人们进行新的临床试验
,

采用双周小剂量给药

方法
,

或与胸贰酸合成酶抑制剂或拓扑异构酶抑制剂联合治疗
.

( 4) 与顺铂联合治疗继发

性卵巢癌与单用高剂童顺铂或卡铂活性一样
.

( 4 ) 的毒性与顺铂和卡铂明显不同
.

最大耐

受剂童是 oo2 州扩矽
,

推荐 n 期临床剂 t 为每三个星期 130 州酬m2
.

( 4) 不显示肾毒性
,

并

且骨髓抑制和听力丧失很轻微
.

恶心和呕吐可 以由止吐药控制
,

一些病人有中度腹泻
.

最

明显的毒性是神经毒性
,

病人四肢和 口周感觉异常
.

一些接受高剂量的病人会感到不能吞

咽
.

毒性开始出现的剂量为 卯
刀唱 /廿

,

在 200
1 11
岁扩 时 75 % 的病人会有所反应

.

症状一般

在注射中出现
,

持续几分钟到几天不等
.

病人分别接受积累剂盈 7 50
,

1 170
,

1 5印 网酬时

就分别有 10 %
,

50 %
,

75 % 的神经毒副作用的危险
.

有报道称大多数病人在用药 4 一 6 个

月后症状有所减轻
.

( 4) 的临床数据表明
,

具有与顺铂和卡铂不同作用机理以及表现 出明

显不同毒性的铂化合物可能有临床应用的前景
.

加人鳌合配位体
,

主要设计来克服顺铂毒性的化合物已进人了临床测试
.

这些化合物

在临床前活性检测中不同程度优于顺铂
.

然而
,

它们在临床测试中成就不大
.

Ne id 甲l a ti n

在 日本获得批准
.

限制剂量的毒性是骨髓抑制
,

6 个星期后才可以恢复
.

Ned aln iat
n 的推荐

剂量是 100 和 87
.

5 1吸犷廿
.

作为 n 期临床研究中单独使用的药物
,

它在头颈癌
,

辜丸癌
,

肺癌
,

食道癌
,

膀胧癌
,

卵巢癌中有效率达 25 %
.

L为叩坛itn 在中国获得批准
.

常用 的剂

量介于 5 0 ~
70 m盯扩 之间

.

毒性是血小板减少
.

有报道指出环铂对一种异种移植肺癌比

顺铂效果更好
.

5班20 5 3 R 对多种细胞株的活性都比顺铂好
.

韩国报道 了 S K石必5 3 R 单独使

用的 11 期临床试验
,

在剂量为 3 60
n l
岁衬 时

,

对晚期胃腺癌有效率为 n %
,

没有不能接受

的毒性
.

M r 。 的常用剂童是 4 so m酬甘
,

肝毒性是限制剂量的毒性
.

2曰 1i p h itn
, e过叩h itn

,

CI 卯 3 和 而h 甲 l a
itn 由于不太有效或有不能接受的副作用而全部被舍弃

.

刁以” 7 3 ( 6) 是一

个新改良化合物
,

能克服铂抗药性
.

由于它对顺铂抗药性细胞株的活性
,

尤其是对人的卵

巢癌细胞株
,

1 99 7 年在英国进人了 I 期临床试验
.

另一种发展新的铂制剂的方法是研制有不同的药代动力学的化合物
,

希望大大降低毒

性
,

或在目标肿瘤中通过改变铂的分布来治疗肿瘤
.

例子有
:
用脂质小体包裹的铂化合物

S IP
一

77 和 L ND DP
.

S P I
.

7 7 是顺铂的脂质小体包裹形式
.

美国和欧洲正在进行 工期临床试

验
,

3
.

25 h 时以上注射 3 20 州扩m2
,

没有达到 M I D 或观察到明显的毒性
.

半衰期为印
一

80
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h
,

而顺铂仅为 l h
,

并且可获得比顺铂高 1 《X旧倍的血清水平
.

L ND D P ( 46 ) 是一种亲脂

性的铂化合物
,

带有 DA C H 载体配位体和亲脂性的新癸酸离去基团
,

并包装在脂质体中
.

临床前研究发现
,

在等摩尔浓度下 L N DDP 在整个细胞系统中比顺铂产生更多的 DN A 加合

物
.

在一种体外修复系统中
,

L N DDP D NA 加合物 比顺铂 D N A 加合物修复效果低
.

L

ND DP 的 n 期临床研究中
,

给 巧 个患恶性胸腔内膜癌的病人的胸腔内注射 闷。。 n 唱/甘 的剂

量
,

接受两个疗程以上的病人有效率较高
.

尽管是注射药物进胸腔穴
,

但一些病人引起严

重肺炎
.

另外
,

副作用温和至中等
,

没有报道过骨髓抑制或肾毒性
.

铂类细胞毒试剂的口服给药给病人提供的好处就是方便和减少治病费用
.

第一个 口服

铂化合物是 刃班2 16 ( 14)
.

1期临床推荐用量为每天 100
一 120 州扩m2

,

s d 一个疗程
,

每疗

程间停用 4 星期
.

药剂的毒性是骨髓抑制
.

已进行了一些 n 期临床试验
.

在非小细胞肺

癌中反应不佳
.

然而
,

在激素受体前列腺癌中观察到良好的反应
,

33 % 的检测病人表现 出

玲A (前列腺特异抗原 ) 水平的降低
.

不遵从传统构效关系的铂化合物也 已进人临床
.

B B R抖麟 ( 30 ) 含两个反 应性铂中

心
,

各含单一的不稳定抓
.

工期试验的初步报告显示毒性可能是短期的中性粒细胞减少
、

恶心和呕吐
.

M r D 被希望 > 1
.

1 州扩m2
.

一个 1
.

1 11

娜砂 剂量治疗的病人的肿瘤标记 C E A

从 2 20 降到了 53
.

如果这个化合物被证明真的有效
,

它将开创围绕这种新结构的研究探

索
.

降低毒性
,

增加活性范围以及 口服给药是铂药物发展的主要 目标
.
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