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药物不良反应

奥沙利铂的安全性评价

姚智东，吴洪斌

（复旦大学附属肿瘤医院药剂科，上海!"""#!）

［摘要］ 奥沙利铂作为第三代铂类抗癌药物，具有特异的细胞毒性。其与$%氟尿嘧啶和亚叶酸联合应用作为

一线治疗转移性结肠癌。其抗癌作用明确，具有较顺铂和卡铂疗效好、毒性低等特点，在抗肿瘤治疗上应用比较广

泛。奥沙利铂主要不良反应为感觉神经毒性和胃肠道反应等。本文就奥沙利铂临床使用的安全性问题与顺铂、卡

铂、伊立替康进行对比评价。
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奥沙利铂（草酸铂，乐沙定，O%1;P）是继顺铂和

卡铂之后的第三代铂类广谱抗癌药，是一种突破性

的、独特的铂类化合物。顺铂和卡铂主要用于治疗

睾丸癌、卵巢癌、头颈部癌和宫颈癌等，但对结肠癌

疗效不明显。奥沙利铂可能是治疗大肠癌最有希望

的抗肿瘤新药，此外Q4EEDA［*］报道，奥沙利铂对卵巢

癌、淋巴瘤、非小细胞肺癌、头颈部肿瘤也有比较客

观的疗效。

与顺铂及卡铂相比较，奥沙利铂的药代动力学

行为的特点是分布容积大，自血浆超滤物以#指数

半衰期衰变，较短的!和"分配相分别为")!#和

*.)#3，随后是很长的!(#3的终末#相［!］。奥沙利

铂较顺铂及卡铂有较大的分布容积可能与R0S;
复合 体 的 亲 脂 性 有 关，这 对 向 组 织 渗 透 更 为 有

利［!$-］，且不同于顺铂快速地以游离态或结合铂蓄

积于血浆中，多个给药周期后奥沙利铂在血浆超滤

物中不发生蓄积［!，$，.］，且血浆和红细胞中的铂蓄积

也很有限（#!倍）［!，$］。

在疗效方面，奥沙利铂与顺铂和卡铂相比具有

特异的细胞毒性，已证实，在对目前已有的铂类药物

存在内源性或获得性耐药的多种细胞株系，奥沙利

铂 同 样 表 现 出 了 有 效 的 体 外 和 体 内 的 抗 瘤 作

用［.$*"］，尤其是对大肠癌细胞株及顺铂耐药的细胞

株有显著的抑制作用，与$%T:合用有明显的协同

作用。

L6?5<DH8等［**］曾对奥沙利铂的联合用药方案

（T1OT1U，1=>?4@?>A47V$T:／OW）与美国晚期结肠

癌一 线 治 疗 的 伊 立 替 康 联 合 用 药 方 案（MTO，

SPX%%V$T:／OW）进行疗效对比分析，结果显示，

T1OT1U组在生存期（1Y）、疾病进展时间（XXP）和

缓解率（&&）方面均优于MTO组。

奥沙利铂的主要不良反应为神经毒性反应、胃

肠道反应；造血系统毒性、过敏反应，无明显耳毒性

和肝、肾毒性，且未见有脱发报道［*!$*-］。本文就奥

沙利铂的不良反应与同类药物顺铂、卡铂和作为一

线治疗结肠癌的伊立替康药物进行对比评价，并对

其不良反应的处理方法进行讨论。

6 神经毒性反应

奥沙利铂的剂量限制性反应是神经系统毒性反

应，主要表现在外周感觉神经，如肢体末端感觉障碍
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或／和感觉异常［!"］，伴或不伴有痛性痉挛。通常遇

冷会激发和加剧，发生率为#$%!&$%左右，其中

功能障碍的发生率占!"%。在治疗间歇期症状通

常会减轻，但随着治疗周期的增加症状也会逐渐的

加重，具有可逆性。顺铂的神经毒性主要为神经末

梢障碍、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［!’］。顺铂引起的神经毒性常会

在治疗结束后加剧，进展过程持续不可预期，而且没

有可逆的征象。卡铂的神经毒性相对较小。奥沙利

铂引起感觉障碍的发生率比伊立替康的高［!!］。

奥沙利铂神经系统毒性反应包括急性的和累积

性的［!$］。急性表现为肢端和／或口周的感觉迟钝／

或感觉异常，急性毒性的持续时间一般不超过()。

文献报道急性喉痉挛不良反应的发生率为!%!
"%左右，通常在给药后几*内出现，并多发于遇冷

时，表现为主观上感觉吞咽困难和呼吸困难，但没有

任何呼吸道梗阻如缺氧、支气管痉挛等症状出现。

周际昌［!’］认为，可能会出现颌痉挛、舌部感觉异常

以及随后出现的语言障碍和胸闷等症状。发生以上

症状时，可以给予抗组胺药和支气管扩张药，但即使

不作任何处理，这些症状也可迅速逆转。但在以后

的治疗中需将奥沙利铂输注时间从"*延长到+*，

并在奥沙利铂给药的最初!!"*内避免冷刺激，包

括避免喝冷饮或呼吸较冷的空气，这样可有效预防

症状出现，减少症状的发生率。,)-./0-12-1等［!+］研

究表明，急性毒性的产生可能与一过性的钙依赖的

钠通道功能失调有关，提示用钠离子通道阻滞剂如

卡马西平来减轻奥沙利铂的神经毒性，而输注钙盐

或镁盐可改善急性症状。累积性的神经毒性经神经

活检及神经生理学研究证实只影响感觉神经，不影

响运动神经元，并且这种累积性神经症状的可逆性

已被证实。

对奥沙利铂引起的神经毒性应进行仔细监测，

特别是与其他有神经毒性的药物合用时。每次治疗

前都要进行神经系统检查，以后定期复查。如果出

现神经系统的中毒症状，应根据症状的持续时间及

严重程度对奥沙利铂的剂量进行调整。如果症状持

续()以上且较严重，应将奥沙利铂的剂量从#$减

到+$32·34"；如果无功能损害的感觉异常一直持

续到下一治疗周期，应将奥沙利铂的剂量从#$减到

+$32·34"；如果出现功能不全的感觉异常一直持

续到下一治疗周期，应停止使用奥沙利铂；如果在停

止治疗后症状能改善，可以考虑继续使用奥沙利铂。

通常这种累积性的神经毒性在停药后消失，约5"%

的患者在停药后+!#个月时完全消失。此外，也可

以考虑使用一些营养神经的药物，如维生素6!、维

生素6+和烟酰胺等，可以改善神经中毒症状。

另外，7818*等［!(］报道，出现其他的一些神经系

统症状如深反射的消失和9*-13:;;-/’/征。

! 消化道反应［"!，"#］

铂类药物的消化道反应主要是恶心、呕吐、腹泻

和腹痛等，其中顺铂的呕吐反应最强烈，发生率为

!<<%。卡铂的胃肠道反应"!#度多见，=>度很

少发生。伊立替康可发生延迟性腹泻，发生率为

#<%!&<%，其中#!$度占’&%。相对而言奥沙

利铂的消化道反应最轻，和伊立替康相比奥沙利铂

#!$级恶心、呕吐和腹泻反应的发生率明显较

低［!!］。在单药治疗时达到#!$级毒性反应的发

生率分别为!<%，!"?$%和(?$%，联合$@AB化疗

时分别为$?$%，5?!%和#?"%。通常不太严重，且

联用$@AB似乎不会使恶心或呕吐增加。但长期使

用本品，会出现频繁且严重的腹泻。建议给予预防

性和／或治疗性的止吐药，如地塞米松、胃复安（灭吐

灵）、蒽丹西酮、格拉司琼和呕必停等，及时纠正水、

电解质失衡，同时对腹泻症状作相应处理。另在奥

沙利铂治疗期间通常会出现"!%级的肝脏转化酶

升高，因此要对患者尤其是肝功能不好的患者进行

监测，同时使用保肝药物如肝泰乐、联苯双酯等，并

根据情况调整奥沙利铂的剂量或停止治疗。

# 造血系统毒性

孙燕等［!"］研究发现，奥沙利铂能引起血液学毒

性，但#!$级毒性少。其中贫血比较明显，在单药

治疗中出现不同程度贫血的发生率占+$%，在联合

治疗中占$5%。顺铂的血液系统毒性主要是骨髓

抑制，白细胞减少的发生率为"(%。卡铂的血液系

统毒性就相对大些，血小板减少和白细胞减少发生

率分为$"?’%和5&?5%［!’］。奥沙利铂发热性中性

粒细胞减少的发生率5%相比伊立替康!5%低得

多［!!］；其中性粒细胞减少和血小板减少的发生率相

对小，但与$@AB和亚叶酸联合使用时，中性粒细胞

减少和血小板减少的发生率要高于单用$@AB／亚叶

酸治疗的发生率。一般对奥沙利铂引起的血液学毒

性可不做处理，特殊患者需定期检查血象。一旦出

现相对严重的血液学毒性，应适当推迟下一疗程的

治疗，或是利用药物（如1*C@D7A或1*CE@D7A）等，

直到血液学指标恢复到正常水平。

$ 变态反应［"#］

顺铂可发生皮疹、发热、过敏和脱发等。卡铂的

—#+$—
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皮疹和脱发的发生率不高（!!"）。伊立替康亦有

皮肤毒性、口腔黏膜炎和脱发等反应。奥沙利铂可

能会出现一些罕见的变态反应，包括皮肤红斑到过

敏性休克等，发生率较低，仅为#$%"，可视反应程

度选择抗过敏药或终止治疗。对于有铂类过敏史的

患者，应监测过敏症状，一旦发生任何过敏样反应，

应立即停止给药，并予以积极的对症治疗，禁止再次

使用奥沙利铂。

! 其他反应

周际昌［!&］报道，奥沙利铂有轻微的致糜作用及

不到#$!"的患者出现一过性的视力下降。顺铂的

肾毒性为剂量限制性毒性，亦有耳毒性，肝功能异常

少见。卡铂具有一定的肝脏毒性和肾毒性，主要为

#!"度，#!$度少见。伊立替康可发生乙酰胆碱

综合征，表现为多汗、多泪、唾液分泌增多、视物模

糊、痉挛性腹痛和早期腹泻等。奥沙利铂无明显的

耳、肝、肾毒性，可用于肾脏损害的肿瘤患者。在用

奥沙利铂过程中一旦药液漏出血管外，会引起局部

刺激反应，应立即终止滴注，并局部对症处理。

总之，神经毒性是限制奥沙利铂剂量提高的主

要因素，如适当控制剂量和采取预防性措施，大多数

患者都能耐受。与顺铂、卡铂、伊立替康相比较，奥

沙利铂是一个安全有效又有应用前景的抗癌新药。

［作者简介］ 姚智东（!’()*），男，药师，主要从事医院药学

工作。联系电话：!&’!(&#(+’&。
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