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摘要：奈达铂是铂类第二代抗肿瘤药物，临床研究表明奈达铂对大部分实体瘤，如头颈部肿瘤、食管癌、肺癌、卵巢上皮癌和宫颈

癌等有效，其可联合多种化疗药物并具有放疗增敏作用。并可作为新辅助化疗应用在癌症术前治疗中。奈达铂的抗肿瘤作用优于

顺铂，并且毒性谱有差异。主要不良反应如恶心呕吐发生率明显低于顺铂，联合放疗治疗中晚期癌症能提高有效率及生存率，明

显减轻不良。值得临床进一步推广。依据 NDP的临床前研究及临床应用，本文就奈达铂在临床上的应用作一简要综述。
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Clinical Progression of Nedaplatin

Nedaplatin(NDP) is a platinum compound antitumor drugs of second generation. It's proved to be efective for most of

solid tumors including headneck carcinoma, esophageal cancer, lung cancer, ovary epithelial carcinoma and cervical cancer. It can

enhance the sensitization of radiotherapy, it can use in the treatment of neoadjuvant transarterial infusion chemotherapy with nedaplatin

plus paclitaxel for cancer. It was proved that its anticancer activity is superior to cisplatin. The incidence of major adverse effects were
lower compared to DDP. NDP can effectively treat advanced cancer. Further studay is needed for long-term curative effect of the

regimen. The preclinical reaserch and clinical applicatin of NDP were reviewed and we will briefly summarize the clinical application of

nedaplatin in this article.
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恶性肿瘤目前已成为威胁人类健康的主要原因之一。要对

其做到早期诊断，及时有效的治疗，提高人群的 5年生存率，改

善其生存的质量，近年来成为国际医学界非常重要的研究方

向，主要就是研究有效的抗肿瘤药物与治疗方法。肿瘤的化疗

在近些了很大的进步，要想肿瘤患者延长生存时间，其起着决

定作用的就是化学类抗肿瘤药，那么就需要开发丰富，能供医

师多种选择、疗效佳的化疗药物。铂类作为一种广谱的抗肿瘤

药物已得到广泛的认可。上世纪 90年代中期，由日本经准入应

用于临床的奈达铂(nedaplatin NDP)是先进的二代铂类注射应
用的抗癌药物。经过实践论证的结果表明，NDP对治疗头颈部

肿瘤、非小细胞肺癌、食道癌、小细胞肺癌、膀胱癌、卵巢癌、子

宫内膜癌、肇丸癌以及宫颈癌都有较好疗效，由于奈达铂与顺

铂没有完全交叉耐药。因此，奈达铂可以有效治疗对铂类耐药

的肿瘤患者，在有一些方面比顺铂和卡铂的疗效好。与此同时，

奈达铂的毒性与顺铂不一样，它的剂量限制性毒性为骨髓抑制

所引起的血小板降低，其骨髓抑制发生率为 80%左右，肾毒性

与胃肠道不良反应比顺铂稍轻。正是由于其广泛的抗肿瘤谱、

与其他铂类没有完全交叉耐药性、与 DDP不同且较低的毒性

谱等特点，同时为了进一步提高对 NDP的认识和重视，本文现

就其近年来临床研究新的重要文献作一综述。

1 铂类药物的分类及作用

近年来，铂类药物已经成为一线的广谱抗肿瘤化疗药物代

表。具有十分广泛的抗瘤谱非特异性细胞周期药物—铂类，其

中最常见的包括顺铂（DDP）、卡铂（CBP）和奥沙利铂

（L-OHP），特别是顺铂和卡铂是临床上应用最广的抗癌药物之
一，也是治疗诸多实体瘤的首选药物。顺铂和卡铂在 1996年

列为全球销售额领先的 10大抗癌药物，分别排名第 8位和第
5位。

顺铂(DDP)属于铂类药物的母体化合物，是美国 Rosenberg

教授发现的第一个具有抗癌活性的金属配合物。并于 1969年

始应用于临床。DDP的作用与烷化剂类似，进入细胞后发生水

化并与双氯配体解离，促使顺铂和靶目标 DNA分子内的鸟嘌

呤和腺嘌呤的 N7原子络合，形成链内或链间的闭合环状复合

物 DDP-DNA而改变 DNA的分子构象，干扰 DNA的复制和

转录，导致 DNA断裂和错误编码或 DNA与核蛋白及胞浆蛋

白结合。是头颈部癌、非小细胞肺癌、食管癌、胃癌、生殖系统肿

瘤、骨肉瘤等实体肿瘤的首选药物。正如顺铂一样，卡铂在头颈
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部及食管癌、非小细胞肺癌、卵巢癌等治疗中广泛应用。由于奥

沙利铂主要作用于胃肠道，在结直肠癌的治疗中常作为首选药

物。

三种铂类分子结构的差异主要表现在药物动力学上，其对

人体产生的毒性就不尽相同，顺铂的不良反应表现有胃肠道反

应（如恶心、呕吐）、耳毒性，骨髓抑制不重，而肾毒性是大剂量

顺铂化疗最常见及最严重的并发症，需水化和利尿。相较于顺

铂，卡铂所致的恶心和呕吐较轻，所致的耳毒性，肾毒性、神经

毒性方面的反应要少，但骨髓抑制更为严重。应用奥沙利铂常

见的不良反应包括消化道反应、肾毒性、耳毒性、神经毒性、低

镁血症等，也可出现骨髓抑制、过敏反应。奥沙利铂的神经毒

性是剂量依赖性的，可导致部分患者永久性感觉异常。特别的

是受凉可加重奥沙利铂的神经毒性，合并喉痉挛可导致严重后

果。因此奥沙利铂在临床应用时应避免受凉。由于金属络合物

铂类的应用有诸多弊端却又不可或缺，所以对效价高，毒副作

用小的铂类药物的研发是大势所趋。

2 奈达铂的临床研究

奈达铂(Nedaplatin，NDP)是第二代铂类制剂，又名顺 - 二

氨基甘醇酸铂。分子量为 303.18。奈达铂与 DNA结合的方式与

顺铂相同。其在细胞内通过断裂甘醇酸酯配基上醇性氧与铂之

间的键，与水分子结合形成活性水合物，同时由断裂的甘醇酸

酯基配基释放产生的多种离子型物质，可通过结合 DNA从而

抑制 DNA的复制，达到其抗肿瘤目的，特别对鳞癌作用更为显

著。

临床Ⅰ /Ⅱ期研究表明，奈达铂治疗指数高，毒性较低，明

显优于顺铂(DDP)，奈达铂与放疗联合应用的溶出度约为顺铂

的 10倍，相当于增加 10％放射量，可提高局部控制率[1]。适用

于头颈部肿瘤、非小细胞肺癌、食道癌、小细胞肺癌、膀胱癌、卵

巢癌、子宫内膜癌、肇丸癌等癌症的治疗。其毒性谱与顺铂不

同，与其他铂类药物也无完全交叉耐药性。研究表明[2]其由于

随着剂量增加导致的血小板减少为主要骨髓抑制表现。其骨髓

抑制较顺铂重，肝肾毒性及胃肠道副反应明显小于顺铂。临床

应用观察到奈达铂／紫杉烷化疗毒副反应以骨髓抑制及胃肠

道反应、脱发多见。其白细胞降低的发生率低于奥沙利铂组，神

经毒性的发生率低于卡铂组，发热、皮疹的发生少见。目前，奈

达铂的临床Ⅲ期研究正在进行中。

2.1 头颈部癌
Ⅱ期临床研究表明，奈达铂对头颈癌的有效率为 43.9％，

优于顺铂。头颈部癌一线治疗药物是以 DDP和 5-Fu(5-氟尿嘧

啶)为基础的联合化疗。而 Fujii等应用 NDP和 5- Fu治疗 l3例

头颈部肿瘤，76.9％有效。其中各有 1例血小板、白细胞下降，2

例肾毒性，少数出现轻微胃肠道反应。由此说明 NDP+5-Fu方
案是高效、低毒的，有继续研究的必要。Sasaoka [3] 等在

1990-1998年将 5-Fu和 NDP方案交替进行化、放疗应用于 15

例口咽癌患者 2个周期。将结果与 1971-1990年间 52例单纯

行根治性放疗的患者进行比较，交替化、放疗组 CR 率为
100％，3年生存率达到 87％，明显优于单放疗组的 38％，而粘
膜炎，急性血液学毒性反应较轻微。何平平等[4]采用国产奈达铂

单药联合同步放疗治疗了鼻咽癌的效率为 90％。张春等所作

的Ⅱ期临床研究也说明 5-Fu和 NDP联合应用鼻咽癌的治疗，

其有效率可达 50％。以上数据表明奈达铂同放疗联合具有明
显的协同作用，另放疗增敏。故通过对口咽癌患者进行交替化、

放疗可延长其生存时间，是一种低毒并行之有效的治疗办法。

2.2 消化系统肿瘤

有研究表明奈达铂对食管癌的有效率大于 50％，较顺铂

高约 20％。Takeda等研究表明，NDP+5-Fu可产生显著的抗癌

作用在 4种人体鳞癌移植物。Yoshioka等[5]将 NDP和 5-Fu联

合应用于 17例晚期、已转移、复发及不能完全手术切除的食管

癌患者，2个周期治疗后有 15例可评价的患者其中 60％有效，
PR者中位有效期 7个月。过敏、血红蛋白及血小板下降的不良

反应出现 3例。左献军等[6]应用卡培他滨(CAPE)联合奈达铂
(NDP) 治疗进展期胃癌 38 例后进行疗效评价，总有效率
63.2％，平均生存期(MST)9.8 个月，无进展生存期(TTP)8.2 个
月。主要不良反应为骨髓抑制，Ⅲ～Ⅳ度血白细胞降低 6例
(15.8％ )，Ⅲ～Ⅳ度血小板下降 5例(13.2％ )。消化道反应轻，未

发现肾功能损害。卡培他滨联合奈达铂治疗晚期胃癌对老年患

者耐受性好,疗效肯定，不良反应少，可明显改善生活质量。
Hirata等[7]报道对 10例晚期食管癌患者在初治时给予新

辅助化疗，方法：先给予 NDP 80～ 100mg/m2每 28 天 1 次，进

行 2个周期后评价效果，化疗后 28天再进行手术治疗，结果示

临床评价 30％有效；应用细胞周期标记物染色(Ki-67)进行检

测，术后出现 3例 PR者其 Ki-67的阳性率高，无严重相关并发

症及死亡，说明本药没有明显的毒性反应（包括肾毒性），也就

是说其成为最有可能代替 DDP作为治疗食管癌的首选药物之
一。吴立洲等[8]对 36例中晚期食管癌应用奈达铂进行同步放

疗，有 83.4％近期有效。均说明奈达铂能较好的协同放疗。国内

有文献报道使用奈达铂后发生过敏反应[9]。其剂量限制性毒性

是骨髓抑制，停药后恢复最迟需 6周，一般短时输注，水化和利

尿可减少肾功能损害，临床应用上要予以重视。

2.3 肺癌

已证明 NDP+GEM (gemcitabine)在 Ma44和 NCI-H460两

种人肺癌裸鼠模型上，其抗癌性明显增强。实验表明

NDP+CPT-11(喜树碱 -11)在治疗人体小细胞(SBC-3)和非小细

胞(PC-1 4)肺癌疗效增加[10]。NDP+VP16 (足叶乙甙)在 Lewis小

鼠肺癌试验中能够增加肿瘤生长的抑制。需要根据实验研究设

计较佳的联合化疗方案。

孙富贵[11]使用艾素联合奈达铂治疗中晚期非小细胞肺癌

的 RR为 44. 44%，中位 TTP为 4.6个月。与顺铂化疗方案相

比，消化道反应、严重肾毒性及骨髓抑制降低明显。我们得出在

中晚期非小细胞肺癌治疗中联合艾素奈达铂疗效较好，毒副反

应可耐受。但由于病例样本少，且临床观察时间较短，其临床疗

效、毒副反应及能否改善生存率，还需要进一步观察。

王洪雷等应用异长春花碱(NVB)联合奈达铂(NDP)治疗 52

例晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者。有 3例完全缓解(5.77％ )，
17 例部分缓解 (32.69％ )。23 例稳定 (44.23％ )，9 例进展
(17.3l％ )，有效率 38.46％，疾病控制率 82.69％。主要毒副反应

为骨髓抑制，经对症处理后可以缓解，无治疗相关死亡。在经过

确切的临床试验有望投入使用。
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2.4 生殖系统肿瘤

晚期卵巢上皮癌的治疗方案多采用手术加化疗，但复发率

却一直高居不下，复发性卵巢癌很容易产生耐药，而二线化疗

有效率对卵巢癌耐药仅有 20％左右有效率的[12,13]。Uchida等对
移植卵巢癌的小鼠模型含有 TMUG-S、OC9-JCK 或 KF-28 的

试验说明，NDP+CTX(环磷酰胺)方案对肿瘤生长的抑制增强。

有关报道 8例联合 NDP和 VP16化疗 4周的复发妇科恶性肿

瘤患者，共 17个周期后 3例 PR(37.5％ )，4例无变化(NC)，1例

恶化(PD)。

宫颈癌是女性仅次于乳腺癌的第二大恶性肿瘤，发病率逐

年升高并呈现年轻化趋势。Kodama等研究 24例局部晚期宫颈

癌患者的化、放疗，其同时应用 16～ 24 mg／ (md)的卡铂(CBP)

或 20 mg／（m2·周)的 NDP以及常规放疗，其可评价的 13例患

者中，CR9例，PR4例。无明显的肾毒性及严重骨髓抑制，只有

轻微的恶心、呕吐。还有 1位患者在放疗后后出现了皮疹。说明
CBP的日疗或 NDP的周疗在为放射增敏是安全的，可与标准

放疗同时应用。国内有研究将 64例宫颈癌患者随机分成两组，

每组 32例。对照组患者给予单纯放疗治疗，而研究组在对照组

治疗的基础上同时给予奈达铂紫杉醇治疗。3月后对照组与研

究组的总有效率分别为 32.25％和 75％ ，随访 1年对照组的总
生存率 68.75％，无远处转移生存率 62.5％及无局部复发率
62.5％。与研究组的总生存率 90.63％，无远处转移生存率
87.5％及无局部复发率 81.25％比较均具有统计学差异。两组

患者均出现了不同程度的不良反应。但在予以对症支持治疗后

好转，不仅疗效显著，而且安全性较高。紫杉醇 +奈达铂同期放

化疗及巩固化疗治疗局部晚期或复发宫颈癌的效果令人满意，

其不良反应少，值得进一步进行Ⅲ期临床研究[14]。

值得一提的是，随着新辅助化疗的开展，宫颈癌患者在应

对化疗上出现了新的契机。刘建军[15]研究宫颈癌术前应用紫杉

醇(PTX)联合奈达铂(NDP)方案作为新辅助化疗的效果及不良

反应，观察 102例宫颈癌患者随机分为奈达铂组(n=45)和顺铂

组(n=57)，耐达铂组经动脉导管灌注 PTX、NDP，PDD组经动脉

导管灌注 PTX、PDD，均以 21天为一个周期，连用 2个周期后

结果表明 NDP组总有效率为 91.1%，呕吐发生率为 35.6%。
PDD组总有效率为 87.7%，呕吐发生率为 84.2%。在毒副反应

方面两组的骨髓抑制程度相似，同样相似的还有肾毒性、外周

神经反应方面发生率和程度，与相关报道有一定出入。新辅助

化疗表明动脉灌注 PTX联合 NDP方案治疗宫颈癌的疗效与
PTX联合 PDD 方案相当，但耐受性好。疗效近乎相同的与
PDD在相关研究中，NDP的胃肠道反应、肾毒性和外周神经反

应较小，而由于其血小板减低随剂量限制性[16]，NDP的骨髓抑

制较明显。最严重出现在 3 周后，恢复则需要 1 周时间，
80~120mg/m2是其推荐剂量，本组采用 NDP80mg/m2治疗宫颈

癌是通过动脉灌注化疗提高疗效。新辅助化疗可以明显地缩小

宫颈肿瘤，减少宫旁的转移并给手术创造机会，减少术后复发，

改善患者的生存率。化疗还可以增加放疗的敏感性，Benedetti
Panici等进行了 441 例局限性晚期宫颈癌患者的Ⅲ期临床实

验，结果发现先期化疗随后手术治疗患者预后较单纯放疗好的

多，明显的改善了患者的生存率。

3 小结及展望

作为铂类新一代药物，管忠震等[17]指出：奈达铂具有抗瘤

谱广；联合化疗面宽；联合放疗增效；与顺铂无交叉耐药性；不

良反应低五大特性。随着国产奈达铂的上市及国内外对于奈达

铂的广泛应用，上述结论得到进一步的验证，其联合药物治疗

恶性肿瘤的有效率不低于卡铂，并且胃肠道反应和器官毒性

小。因此可以较好的应用在头颈部癌症、非小细胞肺癌、食管

癌、卵巢癌、晚期及复发性宫颈癌和子宫内膜癌的治疗中[18-21]。

与此同时，在抗肿瘤临床治疗中，我们还可以选择含奈达铂药

物的联合化疗新方案，以及其与放射治疗联合的方案。临床上

可根据患者的具体情况选择使用不同的奈达铂的化疗方案，有

利于提高患者的化疗依从性，保证有效的化疗强度。显然，在今

后需要特别研究的就是怎样预防避免骨髓抑制的发生，尤其血

小板和白细胞降低是在奈达铂的应用中最需要解决的问题。
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