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抗癌铂络合物的临床研究进展
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摘 要 从疗效和毒副作用等方面对新一代抗癌铂络合物的临床研究结果进行了简要的综述
.

新一代抗癌铂络合物主要是
:

奥沙利铂 (ox ial lP iat n)
,

诺贝铂 (of b a p liat n)
,

欧玛铂 (o mr 叩 l iat n)
,

2 54
一

S
,

T R K 7 10 和 I〕w AZ 114 R 综合各项研究成果
,

作者认为奥沙利铂 ( o xa il lP iat n) 与顺铂和

碳铂相比具有不同的抗癌谱和非交叉抗性等特殊抗癌效果
,

很有可能成为新一代抗癌药
.

关键词 抗癌铂络合物
,

临床试验
,

治疗指数
,

毒性
,

抗癌谱

分类号 06 27

顺铂是人们发现的第一个具有抗癌活性的金属络合物
.

对人体泌尿生殖系统肿瘤
,

如肇

丸癌
、

膀胧癌
、

前列腺癌
、

卵巢癌以及头颈癌均有显著疗效
[ ’

,

” ,

对鼻咽癌
,

肺癌
,

淋巴癌和乳

腺癌等也有一定疗效 I ’ 」
.

顺铂不仅可单独使用
,

作为联合化疗药物
,

合并用药
,

也有 良好效

果
.

19 78 年
,

顺铂首次在美国上市便受到普遍欢迎
,

成为继阿霉素之后的首选抗癌药
.

但是
,

顺铂又是一种高毒性药物
,

具有严重恶心呕吐的胃肠道毒性和强肾毒性
,

骨髓抑制
,

耳毒

性
,

周围神经毒性等
.

鉴于顺铂的这种高活性和高毒性
,

科研人员纷纷寻找新的低毒高效的

顺铂类似物
.

经过大量筛选
,

选出碳铂 〔` 〕
.

与顺铂相比
,

碳铂作为第二代抗癌铂合物具有许

多优点
.

它保留了顺铂的抗癌疗效而降低了毒性
.

碳铂的肾毒性很小
,

胃肠道反应轻
,

几乎

不引起耳毒性和神经毒性
.

其临床治疗不需水化利尿
,

使用方便
,

因此是伴有肾病
,

外周神

经损伤
,

听力丧失或严重恶心呕吐癌症患者的首选药物 { ’ ]
.

然而
,

碳铂在疗效和毒副作用方面

仍不能令人满意
.

碳铂具有骨髓抑制作用
,

它抗膀胧癌和肇丸癌的活性比顺铂低
16 ] , 而且碳铂

与顺铂在许多类肿瘤中表现出交叉抗性
.

因此
,

对新型铂络合物的研究仍然是很活跃的领域
.

目前
,

已经筛选出来正在进行临床研究的铂络合物有
:

奥沙利铂 (O x
ial p ! iat n)

,

诺 贝

铂 ( L o b a p l a it n )
,

欧玛铂 (O mr
a p la it n )

,

2 54
一

s
,

T R L 7 l o 和 D W A Z l l 4 R
.

i 欧玛铂 (o r m a p l a t i n )

收稿 日期
:

1 9 9 7一 1 2一 1 1
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欧玛铂以前也叫替曲铂 (T et r ap l t ain )
,

对欧玛铂的兴趣源于 B u cr h en al 等 l ’ ]的结构一活

性关系的研究
,

研究认为含有 1
,

2一环 己二胺 ( D A C H )配体 的铂络合物都具有抗耐受顺铂

的 L 12 10 和 P 3 88 白血病细胞株的活性
.

另外
,

临床前研究表 明
:

欧玛铂在抗各种鼠和人

肿瘤模型中表现出与顺铂相 当或优于顺铂的抗肿瘤活性 [ s
, ’ J

.

从 19 89 年至 1994 年间
,

在美国完成了欧玛铂的 6 个 I 期临床试验〔 ’ 0, 川
.

这些试验采

用了不 同的剂量范围和给药方案
,

同时也进行了腹腔注射的研究
.

I 期临床试验了超滤铂和总铂的药代动力学
.

铂表现出二级指数衰减
,

在所有试验

中
,

剂量和最大血浆浓度 Cm ax 与超滤铂和总铂的 A I JC (浓度 X 时间曲线下的面积 )呈线

性关系
.

超滤铂约 占给人铂的 30 %
,

尿排泄 占 7 % ~ 犯 %
.

对欧玛铂的生物转化产物的

药代动力学研究表明
: P tC 1

2

( D A C功 是 欧玛铂 主要 的生物转化产物
,

呈一级指数衰减
,

半衰期 t , , 2

为 12 .9 分
,

并且病例间的 P K 值表现出比超滤铂更大的变动性
·

欧玛铂的 6 个 I 期临床试验都表现 出类似的毒性
.

最令人讨厌的毒性是感觉神经毒

性
,

在给药剂量累积达到 150 一 200 m g / m ’ 后经常发生
,

欧玛铂表现出的其它毒性一般

来说都是容易忍受的
.

用抗吐剂可以容易地抑制恶心呕吐
.

骨髓抑制尽管在高剂量时较

普遍
,

但它是散发性的
.

血小板减少和贫血 比中性 白细胞减少更普遍
.

肾功能障碍少见
,

通常是 1一 2 度
,

同时还观察到 1 ~ 2 度的腹泻
,

没有观 察到 明显的耳毒性
.

腹腔注射的

剂量 限制性毒性是腹痛
,

同时还观察到恶心呕吐
,

发烧
,

骨髓抑制
,

肠梗阻和外周神经

损伤等
.

神经毒性将严重限制欧玛铂的进一步临床发展
,

而且在 I 期临床试验中观察到的有效

率低
,

在 1 52 例患者中
,

只有 4 例部分有效
.

但是
,

欧玛铂对卵巢癌治疗的临床活性这一

点又鼓舞人们做进一步研究
.

目前
,

美国国立癌症研究院正考虑对此做进一步的实验
.
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T R K 7 10 对移植鼠肿瘤 LI 2 0 白血病 的抗癌活性稍低于顺铂
,

与碳铂相 当
.

对异种移

植的人体肿瘤一非小细胞肺癌和子宫癌的活性 与顺铂相 当或优于顺铂
.

另外
,

T R K 7 10 对

耐受顺铂的 1L 20 白血病亚株和肺癌表现出显著抗癌活性
.

临床前毒理实验表 明主要毒性

是神经毒性
,

血相毒性和胃肠道毒性
,

这些毒性与顺铂相 当
,

但肾毒性极小【” }
.

T R K 7 l o 的 I 期临床试验采用剂量从 20 gm / m
’
开始

,

不进行水化
.

试验正在进行之中
.
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25 4一 S 对移植的鼠肿瘤 L1 20 白血病
、

P3 88 白血病
、

B 61 黑色素瘤
、

结肠 83 和路易斯

肿瘤
,

以及植人裸 鼠的 M X
一

1具有与顺铂相当的抗癌活性
,

临床前研究观察到的主要毒性

是 比顺铂严重的骨髓抑制
,

神经毒性和 胃肠道毒性比顺铂小
〔
川

.

I 期 临床试验采用剂量为 20 一 12 0 m g / 耐
,

溶于 2 50 m L S % 木糖 醇中
,

静脉注射

60 m in
,

不水化 [ ’ 4 〕
.

剂量限制性毒性是血小板减少
,

白细胞减少与剂量有关
,

在 120 m g/ 时

达到 4 度
,

恶心呕吐比顺铂轻
.

H 期 临床试验采用剂量 1 00 m g / m
’ ,

4周为一个疗程
.

2 5 4
一

s 溶于 300 m L S % 木糖醇

中
,

静脉注射 60 m in
,

水化
.

现 已研究 了头颈癌
、

肺癌
、 ·

乳腺癌
、

胃肠道癌 (食道癌
、

胃

癌和结肠癌 )
、

生殖系统癌 (肇丸癌
、

膀脱癌和前列腺癌 )和妇科癌 (卵巢癌和宫颈癌 ) 〔 ”
一 ’ “ ]

.

结果表明
: ① 肇丸癌

、

道癌
、

小细胞肺癌和宫颈癌的有效率超过 40 %
,

2 5 4
一

3 在抗这些癌

方面具有与顺铂相 当或更高的疗效
; ② 头颈癌

、

非小细胞癌
、

膀胧癌和卵巢癌 的有效率

为 2 0
.

5 % 一 3 7
.

7 %
,

抗这几种癌的活性与顺铂相 当
; ③ 2 5 4一 S在抗乳腺癌和前列腺癌方面

表现 出温和的活性
; ④ 2 5 4

一

S对 胃癌和结肠癌无活性
; ⑤ 神经毒性 比顺铂小

,

血相毒性 比

顺铂大
.

4 丫VA Z 1 I R D
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D叭 I

AZ
1 I R 的 I 期 临床研究 了 3 9 个病 例

,

采用剂 量是 4 0
,

8 0
,

16 0
,

2 4 0
,

3 2 0
,

4 0 0
,

5 0 0
,

6 0 0
,

8 0 0
,

x 0 0 0 m g z m
’ ,

静脉注射 2 0一 3 0 而
n ,

不水化
.

剂量限制毒性是 白细胞减

少
,

尤其是 中性 白细胞减少
,

最大耐受剂量大于 1 0 00 m g / m ’ ,

主要临床毒性是 胃肠道

毒性
、

肝毒性和肾毒性小 [川
.

总铂与滤过铂的血浆浓度呈三相和二相衰减
,

在 24 h 内排

人尿中的铂是给人量的 54
.

2 % 一 92
.

2 % [2 2 1
.

早些的 H 期临床试验采用剂量是 800 一 1 000 gm / m
’ ,

每 3一 4 周至少给药两次
,

研究了

7 种类型 的肿瘤
.

结果表明
: ① 对肇丸癌 的有效率是 30 %

; ② 对前列腺癌的有效率是

18
.

4 ;00/ ③ 对卵巢癌的有效率是 44
.

1 % ; ④ 对宫颈癌的有效率是 9
.

1 % ; ⑤ 对非小细胞肺癌的

有效率是 13
.

3 % ; ⑥ 对小细胞肺癌的有效率是 巧
.

8 % ; ⑦ 对乳腺癌的有效率是 20
.

6 0,01
2, 一 25 ’

.

在 n 期临床试验中观察到 30
.

1 % 的 3 度或更高的白细胞减少
,

但很少观察到同样的血

小板减少
.

在最高情况下发生 39
.

5 % 的 3 度或更高的恶心呕吐
,

也观察到 8
.

5 % 的厌食
,

没有腹泻发生
.

最近一个抗卵巢癌的 n 期临床研究通过控制器随机分配 A 组 (800 m g / m
’
D W AZ I 14凡

3 5 m g / m
,
A D M 和 50 0 m g / m , C p A

,

l d )或 B 组 ( 50毗 / m
, A D从 5 0 0 m g z m

,
C p A

,

l d )
,

D W A Z l l4 R 组给药是静脉注射 l h
,

不水化
.

顺铂组则进行适当水化
,

给药次数是每 3 ~ 4 周

至少给药 2 次
,

两组结果没有明显差别
〔’ “ 〕

.

通过上述研究可以看出
,

D W A 2 1 14 R 对治疗卵巢癌
、

乳腺癌和前列腺癌有效
,

其优点

是无神经毒性
、

肾毒性和耳毒性
,

只有轻微的胃肠道毒性
.
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5 诺贝铂 ( Lo ba p la ti n)

晾黑斌了
诺贝铂的体内体外实验表明它具有比顺铂更好的或相 当的抗肿瘤作用

,

并且在耐受顺铂的

3P 88
、

卵巢癌
、

结肠癌和肇丸癌研究中没有观察到与顺铂的交叉抗性 〔 2 7, ’ 吕 ]
.

毒理学研究表明骨

髓抑制是剂量限制毒性
,

没有观察到肾毒性
.

基于这些特点
,

诺贝铂被选作临床发展
.

I 期临床试验研究了 3 种用药方案
,

血小板减少是剂量限制性毒性
,

大约在一半病例

中观察到轻微 的白细胞减少和 通度或 2 度贫血
,

恶心呕吐发生较普遍
,

但没有观察到肾毒

性 【” ]
.

在殴洲已进行 了几个 n 期临床试验
、
大多数采用 50 m g / m

, ,

3一 4 周为一个疗程
.

诺贝铂表现出抗食道癌和卵巢癌活性
,

有效率分别为 36 % 和 24 %
,

对头颈癌的活性小
,

有

效率为 巧 %
,

没有观察到对小细胞肺癌和非小细胞肺癌的活性
.

骨髓抑制是剂量限制毒

性
,

血小板减少 比白细胞减少更严重
,

观察到 巧 % 的 2 度或更高的恶心呕吐
,

可用抗吐剂

缓解
,

另外还观察 20 % 的 1 度脱发和 3 % 的腹泻 13 0一 34]
.

进一步的 n 期临床试验正在多个国家进行
,

研究的肿瘤类型包括卵巢癌
、

胃癌
、

膀眺癌
、

食道癌
、

乳腺癌
、

淋巴癌和小细胞肺癌等
,

并且联合用药的 n 期临床试验也已开始进行
.

6 奥沙利铂 (o x a

nP l a it n )

之 N l l Z

由于奥沙利铂对耐受顺铂的细胞株 1L 20 具有活性
,

以及水溶性好
,

因而被引人临床

试验 〔” ]
.

目前
,

奥沙利铂的 11 期临床试验正在 日本和法国进行
.

在 日本
,

I 期 临床 试验采 用 l h静脉注 射
,

不 水化
,

使 用剂量为 20
,

40
,

80
,

13 0,

180 m g / m
’ .

所研究的 20 个病例全部有效
.

剂量限制性毒性是特殊的神经毒性
,

最大耐

受剂量为 180 m g / m ’ ,

并观察到 胃肠道毒性
,

没有观 察到肾毒性和血相毒性
.

对早期肺

癌
、

妇科肿瘤和结肠癌的 11 期临床试验采用 130 m g / m
’
剂量

,

每 3 周至少给药 2 次
,

结

果表明奥沙利铂对子宫癌的有效率为 42 .9 %
,

对宫颈癌的有效率为 11
.

1 %
,

对卵巢癌
、

肺

癌和 结肠癌有效试验 中观 察到 2 .4 7 % 的 3 度或更 高的感觉 迟钝
,

20
.

5 % 的恶心呕 吐
,

2
.

7 % 的血小板减少以及 1
.

4 % 的 3 度或更高的贫血 【’ 6 ]
.

根据 日本的研究
,

奥沙利铂对子宫癌有效
,

而对卵巢癌
、

肺癌和结肠癌无效
.

然而
,

法国的临床研究与 日本有所不 同
.

法国的 I 期临床试验得到最大耐受剂量为 2 00 m g/ m
’ ,

推荐 n 期 临床试验的剂量为 1 30 m g / m ’ ,

溶于 5 % 葡萄糖溶液中
.

静脉注射 2一 4 h
,

不

水化
,

3周一个疗程
.

剂量 限制性毒性是影响外周神经的神经毒性
.

在治疗停止后 3 ~ 4 个

月中
,

大多数患者 ( 82 % ) 的严重神经损伤 (w H O > 2 度 )是可以恢复的 [” ]
.

血相毒性主

要是血小板减少
,

但不很严重
.

恶心呕吐严重
,

而且很普遍
,

H T匕 3 拮抗剂的引人可以加
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以控制
.

没有观察到耳毒性和肾毒性 〔 83
,

39]
.

奥沙利铂与顺铂及碳铂联合用药的可行性 已进行 了研究
.

奥沙利铂 与碳铂联合用药

时
,

血小板减少和 白细胞减少是两个限制性毒性
; 与顺铂联合用药时

,

剂量限制性毒性是

外周神经损伤 【̀
, ` ,〕

.

几个 n 期临床试验报道 了奥沙利铂对低度或中度的非何杰金氏淋 巴癌为 41 % 有效率
,

对晚期非小细胞肺癌的活性为 13 % 的有效率
.

在用奥沙利铂治疗过的复发病人或耐受该

铂的病人的二线治疗中
,

获得对生殖细胞瘤及绒毛膜癌 83 % 的有效率 「4 , 一 44]
.

目前的 H期临床研究主要集中在结肠癌和卵巢癌
.

奥沙利铂对经 5一 uF 前期治疗和具

有抗性 的晚期结肠癌表现出活性
,

有效率为 10 % 〔 4 5 }
.

在 与 5一uF 队 的联合治疗中
,

得到

31 % 一 3 5 % 的有效率
[ 4 6 ]

.

由此可见
,

奥沙利铂 在晚期结肠癌 的化疗 中的作用是很 明显

的
,

将其引人晚期结肠癌的化疗将改进治疗效果
.

进一步的试验还在进行中
.

奥沙利铂在治疗卵巢癌方面的优点主要在于它与顺铂没有交叉抗性
.

最近的 H 期临床

试验研究了奥沙利铂对 28 个经铂前期治疗的病例的抗癌作用
,

对其中 14 例耐受铂的患者

观察到 4 例部分有效
,

有效率为 30 % { 4 7 1
.

该结果已为多中心的 11 期临床试验所证实
.

C ir kt vo ic E 等 [ 4“ ]研究了奥沙利铂与顺铂联合用药的情况
,

比较了奥沙利铂 / 顺铂与

奥沙利铂 / 顺铂 / iEP ur ib ic n / 异环磷酞胺 两种方案
,

对耐受铂的卵巢癌
,

第一种方案表

现出显著的抗癌活性
,

观察到 30 % 的有效率
.

法国的 H期临床试验表明了奥沙利铂对结肠癌
、

卵巢癌
、

非何杰金氏淋巴癌
、

晚期非

小细胞肺癌
、

生殖细胞癌和绒毛膜癌等具有抗癌活性
,

与顺铂在治疗卵巢癌中没有交叉抗

性
.

剂量 限制性毒性是感觉神经毒性
,

血相毒性主要是血小板减少
,

没有观察到肾毒性和

耳毒性
.

由于奥沙利铂同顺铂
、

碳铂具有不同的抗癌谱和非交叉抗性
,

以及在结肠癌和耐

受铂的卵巢癌方面表现出特殊抗癌效果
,

因此
,

它很有可能成为新一代抗癌药
.

综上所述是几种进人临床试验的抗癌铂合物的研究近况
,

这些化和物最终是否能作为

抗癌药批准上市
,

还有待进一步的临床研究结果
.
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