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摘 要 目的：深入研究铂类抗肿瘤药物，进一步了解不同铂类药物多方面的不良反应，为临床更科学地应用铂类抗肿瘤药物提

供参考。方法：按铂类抗肿瘤药物的发展分类，从胃肠道、肾、血液、神经等多个方面分析，着眼不同角度，对各个发展阶段中不同

铂类药物不良反应的发生情况进行汇总，进而有针对性地对这些不良反应提出相应的防治措施。结果：不同铂类抗肿瘤药物不良

反应各有不同。早期的药品不良反应较多，较普遍；新的铂类药物通过结构上的改进减少了许多不良反应的发生，但也会带来一

些新的问题。因此对不同种类的铂类药物，不良反应防治手段和方法要有一定的针对性。结论：诸多不良反应涉及范围有大有

小，反应有轻有重，因此防治手段也各有不同。只有详细了解不同铂类抗肿瘤药物的特性，才能在充分发挥其作用的同时尽可能

减少不良反应的发生。
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癌症是威胁人类健康的第二大杀手，全球每年有上百万

人死于癌症。我国肿瘤患者死亡率为 85％，占死亡总人数的

21.58％[1]。在癌症的治疗当中铂类药物发挥的作用是不容忽

视的，铂类药物作为一种独特构型的抗肿瘤药物，经过多年的

临床应用和研究，确立了在癌症化疗中不可替代的位置。然

而其在应用过程中必然存在的不良反应也给临床癌症治疗带

来诸多困惑和不便，对此我们必须正确认识并通过科学的方

法加以控制。因此，加强抗肿瘤药物研究，控制和降低抗肿瘤

药物不良反应的发生，是医药工作者亟待解决的难题。

1 现状分析
目前化疗是临床治疗癌症的主要措施之一，而铂类药物

作为临床不可或缺的化疗药物在科学研究与临床应用中取得

迅猛发展。铂类药物的抗癌活性是由美国学者于1965年发现

的，之后第 1代铂类药物顺铂，第 2代铂类药物奈达铂、卡铂，

第3代铂类药物洛铂、奥沙利铂等相继用于临床[2]。

自第1代铂类药物顺铂用于临床起，铂类药物便一直沿着

两个方向发展，一是改善其毒副作用；二是克服其在瘤体内的

耐药性。70年代人们从数千种铂化合物中仅筛选出十余种进

行了临床试验，1986 年卡铂上市，成为第2代铂类药物。随着

近几年对铂类药物作用机制、构效关系以及临床治疗的深入

研究，发现以二氨基环己烷为载铂配体的一类铂配合物不仅改

善了顺铂及卡铂的毒副作用，而且扩大了它们的活性谱，对许

多耐顺铂或卡铂的细胞株或瘤株具有活性。这种新型的铂类

药物被称为第3代铂类抗肿瘤药物，其代表药物有洛铂、奥沙利

铂等。另据统计，在我国医院化疗治疗方案中，以顺铂为主或

有顺铂参加配伍的方案占所有化疗方案的70％～80％[3]。通过

这些数据表明，铂类药物在化疗方案中占有举足轻重的地位。

然而不可否认的是，铂类药物在临床应用过程中具有诸

多方面的毒副作用，大大限制了其在临床上的使用和发展。

本文从胃肠道、肾、血液和神经系统等方面就临床常见的铂类

抗肿瘤药所产生的不良反应进行分析比较，并提出一些防治

办法，希望在临床上有助于铂类药物不良反应的预防和处理。

2 不良反应

2.1 胃肠道毒性

由于铂类药物对增殖旺盛的胃肠道上皮细胞有抑制作
用，因此几乎所有铂类药物都会产生不同程度的胃肠道刺激，

主要表现为黏膜炎、食欲不振、恶心、呕吐、腹泻腹痛等，严重
者甚至出现血性腹泻。其中，顺铂严重的恶心、呕吐为其主要
的限制性毒性，急性呕吐一般发生在给药后1～2 h后；卡铂的
胃肠道反应较顺铂轻微且少见，多为Ⅰ～Ⅲ度，Ⅳ度很少发
生，停药 1～2周可恢复；奈达铂的胃肠道反应为较轻的恶心、

呕吐，发生率分别为43.2％和32.4％[4]；而作为第3代铂类药物
的奥沙利铂和洛铂的胃肠道反应最轻，单独应用奥沙利铂的
患者中大约有 10％出现严重的恶心和呕吐，4％出现严重腹
泻；单独应用洛铂时，仅有 6.7％的患者呕吐比较严重，14.8％
患者发生恶心，3.5％的患者发生腹泻[5]。由上述临床数据不难
发现，随着新型铂类药物的发展和应用，铂类药物的胃肠道毒
性在逐渐降低。

2.2 肾毒性

铂类药物的肾毒性主要由铂元素在肾脏中的沉积引起，

不同的铂类药物铂元素沉积程度不同，进而出现不良反应的
程度不同。其中，顺铂的肾毒性最严重，主要原因是累积性及
剂量相关性肾功能不良，即使为抗癌活性最佳剂量时，肾脏毒
性也会随之出现。一般剂量主要产生肾小管的损伤，见于用
药后 10～15 d，多为可逆性；反复高剂量治疗可致持久性轻中
度肾损害。作为第2代铂类药物，卡铂虽与顺铂的作用机制类
似，但其产生的肾毒性明显轻于顺铂。用药者约 25％肌酐清
除率下降，25％尿酸增加，16％血尿素氮增加。卡铂与有肾毒
性药物联合使用会增加肾毒性，剂量应调整。而第3代铂类药
物如奥沙利铂和洛铂，肾毒性更是大大降低。奥沙利铂给药
后 24 h 内从尿中排泄的原型铂与总铂的量分别为 28％和
76％，血浆中原型铂与通过肾清除的铂约为顺铂的 2倍。因
此，奥沙利铂的肾毒性比顺铂小得多。文献[6]报道相继观察49

例肾功能障碍患者应用全量奥沙利铂，结果无论是单药还是
联合用药均未发现肾毒性。因此，肾功能不全的癌症患者应
尽量使用奥沙利铂，而避免使用肾毒性较大的顺铂。

2.3 血液毒性

铂类药物所产生的血液毒性最常见的为骨髓抑制，表现
为白细胞、粒细胞、血小板的减少。其中，以白细胞的降低最
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为明显，严重时红细胞也会受到影响。顺铂的血液毒性较严
重，有明显的骨髓抑制作用，白细胞减少的发生率为27％。卡
铂的骨髓抑制作用更为强烈，是其主要的不良反应，不仅使白
细胞减少，同时导致血小板减少的发生率也较高。在治疗
14～28 d后白细胞数量最低，14～21 d后血小板数量最低，后
持续2～3周左右可恢复正常。奈达铂的骨髓抑制作用为其剂
量限制性毒性，可导致白细胞、红细胞特别是血小板的减少，

骨髓抑制的发生率为80％，高于其他铂类，而对肝功能损害比
其他铂类低[7]。奥沙利铂单独用药时，引起骨髓抑制较少见，

以白细胞和血小板减少最明显，血小板的减少与药物剂量密
切相关。当给药量小于90 mg/m2时，无血小板下降；给药量为
135～150 mg/m2 时，血小板下降发生率为 13％；给药量为
175～200 mg/m2时，血小板下降发生率为 28.5％，血液毒性中
等[6]。洛铂的血液毒性与奥沙利铂相似，在洛铂剂量限制性毒
性中，血小板减少最为强烈，约有26.9％的实体瘤患者血小板
数低于 50×109 L－1，在已接受大剂量化疗后的卵巢癌患者中，

血小板减少发生率达 75 ％[5]。血小板降低常在注射后 2周开
始，下降后1周恢复到10×109 L－1。可见，在应用铂类药物时，

血液毒性是不容轻视的。

2.4 神经毒性
铂类药物的神经毒性是由其在大量杀死癌细胞的同时不

可避免地引起正常神经细胞的坏死和凋亡所引起的，临床表
现为中枢神经毒性、外周神经毒性、植物神经毒性和听神经毒
性等。顺铂的神经毒性主要表现为神经末梢障碍，出现上下
肢体麻木感，感觉迟钝，视神经乳头水肿和球后视神经炎 [4]。

另外顺铂的听神经损害还会导致耳鸣、耳聋、头昏等症状，严
重者可导致不可逆的高频听力丧失。卡铂的神经毒性较小，

产生症状与顺铂类似，但症状较轻。奈达铂可引起耳神经系
统毒性反应，表现为听觉障碍、听力低下、耳鸣。奥沙利铂的
神经毒性最明显，包括急性和积累性神经毒性。表现为手足
和口周感觉异常和迟钝，握力减低，持续时间一般不超过7 d。

约 1％～2％的患者发生急性喉痉挛，表现为呼吸困难和感觉
吞咽困难，85％～95％的患者遇冷会激发和加重。奥沙利铂
的积累性慢性神经毒性主要表现为多个用药周期后出现的感
觉异常，一般在治疗 6～9个周期后。奥沙利铂的剂量累积到
780～850 mg时，10％～15％的患者会逐步出现感觉异常，表
现为运动和感觉障碍[8]。洛铂的神经毒性较轻，1.3％的患者发
生感觉异常、神经疾病、神经痛、耳毒性，仅在0.5％的患者中发
生精神错乱和视觉异常等症状。

3 不良反应防治
3.1 胃肠道毒性防治
3.1.1 给予5-羟色胺（5-HT3）受体拮抗药。目前，5-HT3受体拮
抗药昂丹司琼、格拉司琼、雷莫司琼等在临床上广泛用于化疗
引起的呕吐。其作用机制为：选择性地阻滞5-HT3与中枢神经
系统的化学受体感受区和上消化道传入迷走神经上的 5-HT3

受体结合，大大减轻了由铂类药物引起的的消化道反应。

3.1.2 给予多巴胺受体拮抗药。主要通过阻断中枢化学敏感
区和胃肠神经末梢的多巴胺受体来达到止吐的作用，如甲氧
氯普胺。此类药物偶有锥体外系反应发生，为了加强疗效可
与5-HT3受体拮抗药合用。

3.1.3 给予地塞米松。为预防迟发症状，可口服地塞米松，单
独使用或与甲氧氯普胺、苯海拉明联合应用均可。

3.1.4 治疗难治性呕吐。对于难治性呕吐目前治疗的手段不
多，主要是应用大麻类、加巴喷丁等[9]。

3.1.5 治疗腹泻。对于化疗药以及应用干扰素和白介素 11

（IL-11）带来的腹泻应注意以下几个方面：多食低纤维素高蛋
白食物；多休息，避免食用对胃肠道有刺激的药物；必要时静
脉补充体液和电解质；腹泻次数每天超过5次以上或有血性腹
泻者应停用有关化疗药物。

3.2 肾毒性防治

3.2.1 预先饮水或输液。为了减少铂元素在肾脏的沉积，减
轻铂类药物的肾毒性，在给药前可预先饮水或输液1～2升；使
用利尿药如呋塞米也有一定预防作用。研究表明，当供给大
量氯化钠和灌注甘露醇等高渗透性活性物质时，由于产生了
水合作用，血浆尿素的透过性增加，从而减少肾毒性发生[4]。

3.2.2 给予硫代硫酸钠。硫代硫酸钠与顺铂结合后可减少顺
铂的活化程度，并且其在肾脏的浓度较高，能够减少顺铂在肾
小管的重吸收。

3.2.3 给予细胞保护药。另外，一些细胞保护药如氨磷汀、有
机硒制剂、谷胱甘肽、维生素C等都能起到保护肾小管、降低铂
类药物肾毒性的功效。

3.3 血液毒性防治

3.3.1 纠正白细胞减少。这个过程可分为预防和治疗两个阶
段，可分别应用粒细胞集落刺激因子（G-CSF）和粒细胞巨噬
细胞集落刺激因子（GM-CSF）。美国临床肿瘤学会（ASCO）

建议[10]，预防用药仅适用于需维持化疗剂量的患者，否则可采
取减少化疗药物用量来预防。而治疗性使用只适用于粒细胞
减少性发热患者，推荐剂量5 μg/（kg·d），加大剂量不能改善效
果。预防和治疗用药一般在化疗后 24～48 h后使用，与化疗
药同时使用会增加血液毒性发生风险。

3.3.2 纠正血小板减少。上面提到的G-CSF和 GM-CSF在提
高血小板上作用不明显，而 IL-11是目前临床上被批准可用于
提高血小板的细胞因子，推荐剂量50 μg/（kg·d）。一般至少在
化疗后6～24 h后使用，有发生重度水钠潴留的风险。

3.3.3 纠正贫血。肿瘤对造血系统的破坏和抑制以及化疗引
起的骨髓损伤均可以导致贫血的发生。一般成年男性血红蛋
白＜120 g/L、成年女性血红蛋白＜110 g/L为贫血。当患者外
周血红蛋白男性＜110 g/L、女性＜100 g/L时可以应用促红细
胞生成素。建议 150 IU/kg，每周 3次；如 4周后红细胞提高小
于0.1 g/L，用量可提高至300 IU/kg，每周3次；8周仍无效应停
药。促红细胞生成素的不良反应有高血压、脑卒中和静脉血栓
等，与血细胞比容的增加有关，血细胞比容＞0.4时应停用[11]。

3.3.4 应用中医药。近些年中医药对肿瘤化疗过程中出现的
白细胞降低更注重防护，而且疗效还是很显著的[12]。谭秦湘
等[13]用复方阿胶浆配合化疗控制白细胞降低，试验组（化疗前
1周开始服复方阿胶浆，每次20 ml，每天3次，持续7～8周）明
显优于对照组（单采用化疗）；任黎萍等应用归脾汤和龟鹿二
仙汤加减分时段服用，治疗乳腺癌化疗后骨髓抑制疗效显著；

林加宝等观察参麦注射液对各种癌症化疗患者有明显的增效
减毒作用。

3.4 神经毒性防治

3.4.1 给予西药。目前抗癌药的神经毒性的机制尚未明确，

资料[14]显示对已报道的铂类不良反应，尽量采取有效的预防措
施以减少不良反应的发生，并可使用钠通道阻滞药卡马西平

和加巴喷丁减少神经毒性的发生，也可使用一些营养神经药

物如维生素B1、维生素B6、维生素C等，可改善中毒症状。另

外干扰素具有降低延迟和预防顺铂引起的神经毒性作用[15]。

··2858



中国药房 2013年第24卷第30期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 30

对于已出现严重不良反应者需及时减量或停药，对症处理；轻

微症状者严密监测、继续治疗以保证疗效。

3.4.2 应用中医药。中医药方法防治化疗药物神经毒性也有

一定成效[12]。孙一予等观察益气活血法治疗奥沙利铂的外周

神经毒性发现，神经毒性发生率试验组和对照组分别为24.6％

和 53.0％。崔慧娟等观察黄芪注射液防治含奥沙利铂化疗方

案所致神经毒性发现，神经毒性发生率试验组和对照组分别

为30％和90％。麦泽锋采用针刺治疗恶性肿瘤化疗后出现周

围神经炎患者 30 例，试验组和对照组的总有效率分别为

93.37％和43.33％。

4 小结
铂类药物的应用过程中除上述不良反应外，还有发热、皮

疹、过敏、脱发、口腔溃疡等其他不良反应，此类反应发生时应

采用相应的对症处理。比如口腔溃疡处可应用口腔溃疡膜、

锡类散等治疗，也可用2.5％～5％的碳酸氢钠溶液漱口[16]。

总之，长期临床实验表明，铂类药物具有明显的抗肿瘤作

用，它在人类对抗肿瘤疾病的历史中发挥着巨大的作用，其疗

效得到了医学工作者的肯定。但是，明显的毒副作用大大限

制了铂类药物在临床上的广泛应用。因此，为了更好地服务

于患者，医药科研工作者们仍然在为寻找更安全、更有效的新

型铂类抗肿瘤药物和更稳定、更科学的抗肿瘤药物联合应用

方案而不懈努力着。相信铂类抗肿瘤药物会有更好的发展和

更广阔的应用前景。
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摘 要 目的：对肿瘤相关性抑郁的临床治疗提供一定的帮助。方法：本文针对肿瘤相关性抑郁的治疗药物研究加以概述，并对

目前存在的问题进行探讨与展望。结果：目前抗抑郁药种类繁多，在肿瘤相关性抑郁治疗中应用较为广泛的主要有三环类、选择

性5-羟色胺再摄取抑制剂以及部分中药复方制剂。结论：当前的研究集中在相关药物对抑郁量表评分等宏观表现与某些免疫功

能指标的变化方面；而对于药物治疗的机制缺乏深入的认识，尤其对于抗抑郁药物和抗肿瘤药物在药动学和药效学的相互作用、

细胞和分子水平等微观领域的研究还比较少。随着各种技术的发展和临床治疗的需求，对于抗肿瘤相关性抑郁治疗药物的研究

也将进一步深入，而对这方面的研究将具有重要的现实意义。

关键词 肿瘤；抑郁；抗抑郁药；相互作用
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肿瘤相关性抑郁是由肿瘤诊断、治疗及其合并症等引发患
者心理障碍的病理反应。肿瘤，尤其是恶性肿瘤，是危及人类
健康的主要疾病之一；而绝大多数肿瘤患者都伴有不同程度的
抑郁症状 [1-2]。肿瘤和抑郁症在一定程度上是一共病问题 [3]。

肿瘤可能导致患者心境低落，并逐步产生抑郁的相关症状；而
抑郁又使得肿瘤发生、发展、复发和转移的风险加剧[4]。因此，

肿瘤患者情绪障碍的治疗显得尤为重要，治疗措施主要包括
非药物治疗和药物治疗。精神药理学的迅速发展，使得药物
治疗在其中扮演了越来越重要的角色。本文针对肿瘤相关性
抑郁的治疗药物研究综述如下，以期对临床工作提供一定的
帮助。

1 抗抑郁药在肿瘤相关性抑郁治疗中的应用
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