
顺 铂 的 临 床 药 理
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顺铂 �顺氯氨铂 � �
� ��� � ��

,
� �� � �� � ��

是最近上市的一种临床有效的抗肿瘤药物
,

是一种水溶性铂的配位络合 物
,

经 验 式 为

� � � �
�
�

。
�

� ,

有两个氯原子和两个氨 部 分

以顺式包围着中心铂原子
。

� � � �年 �
� �  ! � � � � 及其同事在研究电场

对于大肠杆菌细胞膜的效应时
,

无意中发现

了铂的抗肿瘤活性
。

他们观察到
�

大肠杆菌

在有铂电极的氨离子和氯离子溶液中并不分

裂而是变成了长线状结构
。

进一步对几种铂

化合物进行动物实验研究
,

确定顺铂在动物

体的抗肿瘤作用最强
,

此后又对它进行了广

泛的临床试验
。

顺铂对于成人及儿童的多种实验肿瘤均

有显著性作用
,

对此有许多文章作了全面评

述
。

成人的膀胧
、

卵巢
、

头
、

颈癌症均能得

到明显的缓解
。

自从用药方案结合 顺 铂 以

来
,

擎丸癌的治疗已取得重要进展
。

尤其值

得一提的是�� 个先前未经治疗的肇 丸 癌 病

人
,

应用顺铂
、

博莱霉素和长春碱治疗获得

� � ��的有效率 �� � �完全有效
,

�� � 部 分

有效 �
。

在儿童中
,

对成神经细胞瘤
、

骨肉

瘤等肿瘤病最为有效
。

作用机理 顺铂确切的作用机理还不清

楚
,

已经证实它能抑制 � � � 的合 成
,

这一

作用的结果可能使 � � � 内形成股间和 股 内

的交联
。

在顺铂分子上相邻的氯配基处于不

稳定的位置
。

一进入细胞这些氯基就被水分

子所置换
,

结果形成正电荷的水合铂
,

类似

于双官能团的烷化剂
,

能与亲核部位起反应
。

渴为反式异构钵饱节价向翻话牲较低
,

所以顺

式构型对于这种相互作用是必要的
。

也有人认为
,

抗肿瘤的效应是由于加强

了的抗原性
。

依据的假设是
,

肿瘤细胞表面

的核酸可能阻碍肿瘤细胞的宿主免疫监视系

统对其的识别
。

通过抑制 � � � 的 合 成
,

顺

铂将瘤细胞暴于宿主免疫系统
,

导致肿瘤细

胞的死亡
。

药物动力学 顺铂 口服不吸收
,

主要靠

静脉给药
。

早期几项研究表明
,

顺铂是以双

相形式从血清中消除
,

初期半衰期不到一小

时
,

然后是缓慢的 � � � 天的末期半衰期
。

以往的研究还表明
,

在给药数月体内还可检

测出铂
。

在最早的研究中
,

初期半衰期是 ��  ��

分钟
,

接着是一个较长的��
�

� � �� 小时半衰

期
。

此项研究是在 �� 个成年病人中进行的
,

他们接受了快速静脉注射的
‘ 。“� �标记的 顺

铂
。

并未进行预水合作用和利尿作用
,

药物

剂量范围为�
�

� � � � � �
�

�� � � � � � �大约 � �

� � � � � �
“

�
。

在一次更近期的 研 究中
,

� � � � �� �等

人对 � 个接受�� � � � �
么

药物 �一 小 时 内注

完 � 的成年病人体内检测顺铂的动力学
。

病

人接受了速尿和甘露醇的强力水合剂作用和

利尿作用
。

平均初期半衰期是�� 分钟
,

平均

末期半衰期是�� 小时
,

铂的总浓度通过原子

吸收分光光度法测定
。

� � �� � 等人给 � 个病人服九次剂量的顺

铂后
,

研究了铂的总动力学
。

这些病人在 �

小时内接受�� � � � � �
�
药物

,

在给顺铂 前后

用了水合剂和甘露醇利尿
。

这些作者从铂的

尿排泄率算出平均初期半衰期是�� 分钟
,

平

均末相半衰期是��
�

�小时
。

刁也们认为在末相

期间较快速的排泄可能与用药前后的水合作

用及甘露醇利尿作用有关
。

然而
,

只在服用

一 � � 一



后�� 小时测定铂的尿排泄
,

所以末相半衰期

较短源出于观察时间不够
。

我们曾在 �� 个儿童和青年人体内研究了

顺铂的药物动力学
。

给�� 人 � � � � � �
“

药 物
,

� �人 � � � � � �
“

药物
。

接受� � � � � �
�

的病人
,

平均初相半衰期是�� 分钟
,

平均末相半衰期

是 ��
�

�� 小时
。

三次输注后
,

在 二 小时期间

内测定原形的 �非蛋 白结合的 � 顺铂血清浓

度
。

原形药物的平均半衰期 是 �
�

�小 时
。

在

�� 次输注后进行总体铂的肾清除率研究
,

注

射后的第一个三小时 期 间
,

�� � � � �
“

组 的

平均肾清 除率 是 � �
�

�� � �� 分 � �
“ � 但在注

射后 � 一 �� 小时的 � 个观察期内
,

平均肾清

除率 迅 速 下 降 �� �
�

� �一�
�

� � � ��分� �
“ 。

�。叱 � �
‘组的铂平均肾 清 除率 是 ��

�

� � ��

分 � �
么 。

在此低剂量组
, � 一� �小时期 间

,

清除率也下降到 �
�

�一 �
�

� �  �� 分 � �
么 。

顺铂是由非酶促作用而转化为几种水合

产物 �代谢产物 �
,

据信并无抗肿瘤活性 �

而在血清中具有高度的蛋白 结 合 率 �叨一

��  �
,

主要与白蛋白的结合
。

原形药物的

蛋白结合率不大
,

容易穿过细胞膜
。

原形顺

铂能迅速转化为代谢物
,

该过 程 的 半衰期

成 � 小时
。

原药的肾清除率比代谢物高
,

所

以在输注后即刻总的铂清除率是最高的
,

而

原形顺铂在血清中浓度是最高的
。

拍代谢物

比原形药有较高的组织结合率
,

因此 由肾清

除就比较慢
。

最高的铂组织浓度是在肾
、

肝

和肠内
。

尽管偶有病人可获得与血清浓度相

近的脑脊液顺铂浓度
,

但在多数病人中
,

该

药不易透入中枢神经系统
。

临床毒性 顺铂引起的主要毒性反应是

肾毒性
,

恶心
、

呕吐
、

骨髓抑制和耳毒性
。

所有的毒性反应似与剂量有关
� ’

肾毒性和耳

毒性是积蓄性的
,

另外较少见的毒性反应是

过敏样反应
、

神经毒性
、

长期厌食和腹泻
。

罕见的毒性包话脱发
,

可能的心脏毒性和暂

时的肝功试验值升高
。

肾毒性是顺铂主要的剂量限制毒性
,

并

且能 由临床前在啮齿动物
、

狗及猴体�兰行的

毒理研究所预见
,

并有文章综述过
。

肾毒性发

生率 因累积剂量而异
,

难 以与临床研究进行

对比
,

这是 由于病人群体的差异
、

肿瘤类型的

不同
、

以前或 目前受肾毒性抗生素的影 响以

及肾衰的危险因素诸如脱水
、

未控制的高血

压和低血压的发作
。

影响肾毒的严重程度和

发生率的最重要 因素是顺铂给药前
、

期中及

以后过分的水合作用和利尿作用
。

在早期的

工相和亚相研究中
,

给于顺铂而 无 水 合 剂

和利尿剂
,

临床上明显的 肾毒发生率是�� �

��  
。

其中大多数病人血清肌醉和血液尿素

氮 �� � � �短暂地升高
,

在 � 一 � 周内回转到

治疗前水平
,

虽然有某些病人接受几次需要

较长时间的疗程才能恢复到治疗前水平的基

础值
。

另一些病人则不能得到完全恢复
。

� � � � � � � 等人曾对 一�个接受顺铂并用 化

疗的患擎丸癌的青年男子的肾功能进行 了评

价
。

并用的其他药物
,

长春硷和博莱霉素认

为是没有肾毒性的
。

没有采用和维持利尿的

预防措施
,

每个病人至少接受了三个顺铂疗

程
,

一系列肾功试验的监测表明
�
所有病人

的 � � � 和血清肌醉逐渐地而不 可逆地增加 �

同时肌醉清除率下 降
。

虽然 �� 个病人中仅有

� 人接受了多于 � 个疗程的治疗
,

但是这些

实验室的肾功能指标 � 个月时仍然稳定
。

这

些数据确证了顺铂是一种可预见的肾毒素
,

以便采取不同阶段的策略以改善共 肾毒性
。

由于顺铂的肾毒性类似于汞和其他重金

属所引起的毒性
,

最初在动物体 内 进 行 研

究
,

以测试合并应用其他药物对于顺铂毒性

的影响程度
。

试用了安体舒通
,

因它在大鼠

体内加强汞的排泄
,

因此可降低汞的毒性
。

同样地
,

也 试验了 � 一 乙酞 一 � 一 半胧氨酸
,

由于它在动物体内对烷化剂具有灭活作用
。

不幸
,

两者对顺铂肾毒性的发生率没有任何

影响
。

� 一
青霉胺是一种用来处理铜中毒的鳌

合剂
,

也用来在人体和动物中进行试验
,

获

得不同的结果
。

大多数的数据表明并无保护



作用
,

不过有一项在动物和人体进行研究所

得初步结果表明
,

接受顺铂和青霉胺组内的

毒性降低
。

最近又表明用� � 一 � � � �预处理

可以选择性预防大鼠的肾毒性
。

常规应用强力的预先水合作用和渗透性

利尿剂 �用或不用速尿 �
,

在动物和人体进

行开拓性工作以后
,

证明这种预防性措施大

大降低了顺铂 肾毒性的发生率和 严 重 性
。

� � ��� � �� �
等人将一次中毒剂量的顺铂给于

三组
,

一个对照组
,

一组接受强 力 的 水合

剂
,

一组接受甘露醇输液
。

� �  和血清肌配

的平均峰值升高程度
,

在接受预防性措施的

两组与基础值没有明显差异 � 然而在对照组

� � � 从�� � � �提高到�� � � �
,

血清 肌 醉

从。
�

�� � �提高到�
�

� � � �
。

同 一 研究者将

他们的观察扩 展到一组�� 名患有 各种 各样

肿瘤的成年病人
。

所有病人接受如下治疗
�

在夜间用 � �葡萄糖和 �
�

�� �氯 化钠 � 升 进

行预水合作用
,

在用顺铂后立即快速静脉注

射甘露醇 � �
�

�克
,

在初期继续注 射 甘 露醇

� � � � 小时
, �

�

� � �氯化钠 � � � � ��小时
,

经 �

小时以维持强力的利尿作用
。

尽管给于高荆

量的顺铂 � � 一 � � � � � � �
,

但是肾毒性限

制在血清肌醉的暂时升 高
,

仅 有 �� 名病 人

���  �显示出峰高值大于 �
�

� � � �
,

其中�个

病人先前有肾脏异常
。

对接受多剂量顺铂病
、

人的一系列肌醉清除率测定表明
,

几乎完全

恢复正常
。

这些结果 已由应用类似的水合和

利尿方法的研究者所确证
。

应用不太过份的

水合作用以及加强的利尿给药方 案也获得类
�

似的结果
。

尽管采取了这些预防措施
,

不可

逆的肾脏毒性仍然发生
,

这是由血清肌醉及

� � �的持继升高所证明了的
。

应该进 一 步

强调的是
,

顺铂是一种可预见的肾毒剂
,

如

果应用足够的顺铂
,

则肾毒性在大多数病人

中可能发生
,

即使不是全部
。

水合作用和强力利尿作用的预防效应机

理还不清楚
,

但可假设是由于阻止了大量的

顺铂立即与肾小管蛋白结合
。

现尚无结论性

证据说明顺铂的血清或肾处置会由于强力的

水合作用及甘露醇 引起的利尿作用而改变
。

肾病理性变化的特征是局部急性病灶性小管

坏死
,

主要影响远曲小管和集合管
,

扩张肾

曲小管并形成管型
。

这些变化可在顺铂治疗

后存在 �� 天之久
,

即使 � �  和血清肌 醉 恢

复到治疗前水平
,

某些遗传性变化仍然持 续

存在
。

几位研究者观察到在顺铂治疗后
,

给

于氨基糖试类能加重急性 肾功能衰竭
。

在某

些情况下继续发展并且导致病人死亡
。

建议

在某些先前用 了顺铂的病人
,

应用氨基糖贰

类应特别谨慎
,

并且仅在周密地考虑到感染

的危险性和抗生素的肾毒性较小 以 后 才 应

用
。

对大多数病人必须仔细地鉴测氨基糖试

的血清浓度并适 当地调节剂量
。

剂量程序方案
、

静脉输注时间长短以及

水合作用和利尿作用的方法也可影响顺铂 肾

毒性的发生率和严重程度
,

然而还没有发表

过定论性的随机对照研究
。

在几项无对照的

研究中
,

并用强力水合剂
、

连续 输 注 顺铂

� 一 � 天
,

与快速静脉给药比较没有 明显降

低肾毒性的发生率
。

由三个随机 抽 样 对 照

比较而得的初步数据来看
,

报告的结果是矛

盾的
。
� � ��和 � � � �� �随机 抽 了 � � 名病 人

按照往射时间长短 ��� 分钟对 � 小时� 和给

于甘露醇和水合剂或单独水合剂分组
。

虽然

每组病人数目是少的
,

但在不同给 药 方 案

间
, 、

没有发现肾功能不全程度上有统计意义

的差异
。

同样
,
� � � � � � 等人将用甘露醇 和

水合荆引起的强力利尿作用同速尿和水合剂

引起的利尿作用比较
,

没有发现肾毒性发生

率的统计意义的差异
。

相反
,

一项 研 究 发

现
,

强力水合剂和甘露醇比单独用水合剂与

中度和重度肾毒性发生率较低 ��� �和�� � �

有关系矿应用甘露醇和水合剂组也较单独用

水合剂组可接受较长疗程的顺铂治疗
。

这些

资料显示甘露醇应该列在 目前的给 药 方 案

内
。

我们最近的办法是用� �葡萄糖含甘 露

醇 �� � � �
“

和 �
�

� �氯 化钠�� � � �� �
“

进 行预



水合经 �小时
,

而后输注顺铂 � 小时或 � 小

时, 顺铂是用� � � � �
� 的甘露醇加入�

�

� �氯

化钠� � � � �� �
“

的
。

在整个顺铂输入过 程
,

维持充分的尿流量�� � �一� �� � �� 小时�
。

那

些不太耐受顺铂治疗的病人
,

允 许更强的水

合作用
,

并密切观察
。

虽然速尿被某些研究

者采用
,

但因它偶可引起耳毒性
,

我们不作

为常规应用
,

由于这种肾脏损伤的结果
,

能出现镁的

消耗
。

这种电解质异常的发生率
,

成人中约

占� � �
,

儿童中接近 �� � �
。

尽管偶有 某 个

病人会发生血镁过少
,

血钙过少 性 手 足抽

栩
,

但多数病人是没有症状的
。

儿童似乎特

别敏感
,

可能是 由于成人与儿童在阳离子的

全身贮藏量方面的差异
。

据信血钙缺少性手

足抽溺的机理是由于血镁过少引起的甲状旁

腺激素产生或释放不足
。

在所有血清镁水平

下降的儿童和成人中
,

建议 口服葡萄糖酸镁

�� � � �
�

�天 � 作为补充疗法
,

直到血清镁水

平稳定为止
。

严重的恶心和呕吐引起病人不适
,

并能

严重得足以使某些病人停药
。

这种反应几乎

发生在每个治疗的病人
,

通常在给于顺铂后

� � � 小时开始
,

在� �一� �小时逐渐消退
。

然而某 些病人可能有持续数天的食欲不振及

恶心
,

这种 胃肠毒性发生于任何抗肿瘤剂量

及任何剂量方案中
,

尽管某些研究者相信
,

若把剂量延长至几天则反应不太严重
。

有几

项研究报道
,

若延长继续注射顺铂时
,

仅有

轻度的恶心和呕吐
。

曾经试用强力的常规抗

吐治疗
,

但对多数病人并不理想
。

无对照及

有对照的研究 报道 应 用�� �� �� �� 及△ 一 �

一 四氢大麻酚效果不大
。

虽然� � � � 等人 最

初报道用低剂量的灭吐灵产生有益的抗吐反

应
,

但其他研究者应用同样剂量未能证实他

们的结果
。

治疗因顺铂引起的恶心和 呕吐
,

最有指望的抗吐剂是静脉注射大剂量的灭吐

灵和大剂量的糖皮质激素
。

顺铂引起的血液学毒性
,

通常是轻微的

和无剂量限制性的
。

白细胞是最常受影响的

血液成份
,

全部治疗病人的�� � �� �出现白

血球减少 �� � � � ��
,

取决于先前的放射治

疗及化学治疗量
。

最低点通常发生在顺铂以

后的 � � � 周
,

并在其 后 的 � 一 � 周 内恢

复
。

白血球减少的发生率及严重程度是与剂

量有关的
,

并且可能是积蓄性的
。

虽然水合

作用和强力利尿作用降低肾毒性是有效的
,

但这些措施不能改变骨髓抑制的发生率和严

重程度
。

有临床 意 义 的 血 小 板 减 少 症

�� �    ! 比白血球减少症比较少见
,

并且

也是轻微的
,

一般发生在不 到20 % 的 病 人

中
。

由于癌症病人的贫血有许多 病 因 学问

题
,

难以精确地估计该药的毒性作用
,

但贫

血能在某些病人中发生
。

某些研究者已经发

现贫血是骨髓毒性的明显表现
。

偶尔也可发

现无法解释的持续性贫血
,

R
os

s

of 等 人 推

断顺铂可损伤肾内的产生红细胞生成素的细

胞
。

也有报道顺铂能引是溶血作用
。

由顺铂引起的神经毒性包括耳毒性及某

些较罕见的征候如周围神经病
、

震颤
、

味觉

丧失
、

头晕 目眩及其他疾病发作
。

虽然不可逆

的听觉亏损已有报道
,

但是耳毒性通常能缓

慢地逆转
。

耳毒性发生率可因不同的解释而

异
,

如原有的听觉损伤
、

年龄和剂量等因素
。

由于空气传导闭升高所显示的亚 临 床 性 耳

毒性在受试病人中就 出现90 % 以上
。

如果 明

显的听觉丧失定义为在高频率 (2000~ 8 000

赫兹) 一只耳朵的纯音闹至少下降15 分贝
,

或者两耳至少下降10 分贝
,

则有10 一15 % 的

发生率
。

虽说已报道接受 > 3坦g/ k g剂量的病

人中经常发生
,

但主诉有暂时性
、

可逆性耳

呜的病人少于 10 %
。

在高频率(> 4000赫兹 )

下听觉丧失更常见且严重
,

并取决于积累剂

量
。

除在最高频率 (8000赫兹 ) 试验外
,

一

般规律是两耳性变化
。

虽然发现 有 两 个用

5
.
om g /k g治疗的病人 (4 % ) 发生短期的完

全性耳聋
,

但是因为这些异常刺激是超过正

常说话范围 (100 0~ 4 000赫兹)
,

听力亏损
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严重得足以干拢正常听力功能是极罕见 的
;

在另一个研究中
,

五个病人 (2 % ) 不 得 不

中止治疗
,

因为在说话频率范围内发生了听

力丧失
。

耳毒性的发生率及严重性似乎不能

由于应用水合剂及强力剂利尿剂而减少
。

没

有报道有任何征候和症状的前庭损伤
。

罕见的神经毒性也有报道
,

周围神经性

疾病可能发生
。

通常是感觉性 的 和 可逆性

的; 类似于由其他重金属 引起的周围神经性

疾病
。

尽管停止了顺铂的治疗
,

偶尔某个病

例会发生进行性症状
。

最近报道一例无法解

释的发作和暂时性皮质 性盲以及两例视神经

乳突水肿和 眼球后神经 炎
。

变态反应不常见
,

但却是严重而有生命

危险的
。

最初 K h an 报道一例 患攀丸癌的15

岁男子
,

在第八次顺铂输注的开头 3分钟内

发生了烧灼感
、

脸红和呼吸困难
。

迅速处理

才防止了任何进一步发展
。

皮肤试验显示出

典型 的疹块和潮红反应
。

并且证明组织胺释

放试验为阳性
。

国家癌症研究所的调查
,

报

告了在107 名病人中有 4
、

例严 重的过敏反应
。

这些反应的特征是速发性面 色潮红
、

面部水

肿
、

喘呜
、

心动过速和低血压
。

所有病人先

前都接受了顺铂治疗
,

有些人还有个人和家

庭的特异反应史
。

一种变态反应的发生并非

是进一步治疗的绝对禁忌症
。

某些病人预先

用抗组胺和 /或皮质街类药物后
,

谨慎地给于

再治疗
。

对于每一个易感病人
,

应该仔细地

权衡其预期效果及潜在的危险性
。

顺铂治疗

中
,

皮疹很少出现
,

它是用顺铂治疗时发生

可见变态反应的另一表现
。

剂量及给药 曾试用了各种剂量方案
,

包括每双周
、

每周
、

每天一次用三天 以及每天

一次用五天
。

每个疗程通常是每隔 3 一 4 周

重复一次
,

取决于联合应用其他药物以及其

基础器官功能恢复所需时间
。

最常用的方案

是 10一20m g /m
“

天用五 天
,

每 隔 3 一 4 周

和 50 ~ 100 m g /m
“

每隔 3 周
。

并无一种方案

在产生抗癌效果或减少毒性方面显出优势
。

在不同的水溶液中
,

顺铂的稳定性 是 不 同

的
,

顺铂在葡萄糖溶液中似乎不稳定
,

适宜的

溶液是至少含有N
a
CI O
.
2% 的氯离子浓度的

溶液
。

顺铂与铝的的异常相互作用已引起注

意
,

故应该避免用使用含铝的静 脉 给 药装

置
。

( 参考文献80 篇从略)

〔D r u g In te ll a n d C lin i P h a r 《药物知 识 与

临床药学》
,
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:

4 5 1 一谨5 6
,
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邓 夕军译 张紫洞校

人 参 质 量
、

安 全 性 和 功 效

J.D.P叭11 ipson等 (英国
,

伦敦大学药学院生药学教研室)

近来人参已成为一种销售最多的植物药

品
,

虽在 许多药房出售
,

但主要是通过保健

食品商店销售给公众
。

同时
一

,

人参已成为大

量研究的课题
,

并有相当数量的文献
; 至少

有三本专著及一 些对药师有用的综述文章;

当然也是科学会议的议题
。

最近有文献建议

人参应按药品法规管理使用
,

以便限于药房

发售
,

并进行质量控制
。

人参仍有争议

尽管进行了许多研究并全部发表成文
,

但人参作为药用仍是有争议的
。

文献指出在

中国和西藏
,

人参的使用已有四千多年的历

史
,

有些作者指出
,

人参的使用 可追溯到公

元前3000年
。

事实上
,

中国人已把这种植物

视为最万能的药草
。

中文
“人参” 的意思就

是
“人的根本” ,

尽管这两个中文字有许多


