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摘要    铂类抗肿瘤药物是临床上使用广泛的化疗药物, 具有近 40 年的研究和使用历史. 

本文对临床上使用和处于临床研究中的铂类药物进行了简单介绍, 总结了进入临床研究阶

段被淘汰的铂类药物, 针对目前铂类药物所处形势重点介绍了新一代铂类药物的设计开发

方法. 新一代铂类药物包括修饰和改进的经典构型的 Pt(II)配合物、反式 Pt(II)配合物、药物

前体 Pt(IV)配合物、单功能铂配合物、配位饱和的铂配合物和多核铂配合物等. 通过列举最

新研究成果, 分析药物作用机制, 提出铂类药物的设计开发方法, 让读者了解铂类抗肿瘤药

物的发展历程和未来的发展趋势.  
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1  引言 

随着经济的发展, 生活方式的改变, 癌症患病率

越来越高, 严重威胁着人类的生命和健康. 最新的统

计结果显示[1~5], 肺癌、结直肠癌、支气管癌、胃癌、

乳腺癌等已成为发病率和死亡率较高的癌种, 其分

布随区域的不同而有所区别(表 1).  

治疗肿瘤的手段主要包括手术切除、放疗、化疗, 

以及现代生物靶向技术等. 对于恶性肿瘤, 即癌症, 

化疗是主要的治疗措施. 从获批新药的治疗领域来

看, 2013 年美国食品药品监督管理局(FDA)批准的 27

种新药中, 抗肿瘤药物有 8 种, 依然是一枝独秀, 这

说明抗肿瘤药物仍然是新药研发的重点[6]. 临床使用

的化疗药物中, 铂族金属抗肿瘤药物占据着举足轻

重的地位, 虽然具有一些不可避免的毒副作用, 但这

类药物的高治疗效率依然能促进市场对它的需求[7]. 

顺铂(Cisplatin)是临床使用的第一代铂类抗肿瘤

药物[8,9], 1978 年 FDA 的批准临床应用促进了铂类抗

肿瘤药物的研究与开发. 1989 年 FDA 批准第二代铂类

抗癌药物卡铂(Carboplatin)上市[10], 2002年第三代铂类

抗癌药物奥沙利铂[11](Oxaliplatin)获得 FDA 批准. 目前

总共有 8 个铂类抗肿瘤药物在全球或部分地区上市(1~ 
8, 图 1), 还有约 5 个处于临床研究中[12~17](9~12, 图 1).  

自顺铂成功上市近 40 年来, 数以千计的铂类配

合物被合成出来, 但只有约 30 个进入临床研究[18], 

并且其中约 20 个由于抗癌效果不显著, 或者毒副作

用大等因素而被放弃(13~27, 图 2). 但是, 铂类抗肿

瘤药物具有独特的 DNA 损伤机制, 具有多种配位

数、几何构型和氧化态, 使得其具有广阔的开发设计

空间和很大的利用价值[19]. 目前已合成的铂类抗肿

瘤药物都具有一些抗肿瘤活性, 但是疗效优于顺铂

的药物鲜有发现, 说明在铂类抗肿瘤药物的研究与

开发上还面临着许多问题, 需要在传统的思路上进

行创新和突破.  

2  对经典构型 Pt(II)配合物的改进 

对顺铂等经典构型的 Pt(II)配合物研究发现, Pt(II) 
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表 1  全球及部分国家癌症发病率和死亡率统计 

Area 
Morbidity top5 Mortality top5 

Male Female Male Female 

Developed 
country 

prostate, lung, bronchus, colon & 
rectum, urinary bladder 

breast, colon & rectum, lung, 
bronchus, corpus uteri 

lung, bronchus, colon & 
rectum, prostate, stomach 

breast, lung, bronchus, colon 
& rectum, pancreas 

Developing 
country 

lung, bronchus, stomach, liver, 
colon & rectum 

breast, cervix uteri, lung, 
stomach, liver 

lung, bronchus, liver, stomach, 
prostate 

breast, cervix uteri, lung, 
bronchus, stomach 

America 
prostate, lung, bronchus, colon & 

rectum, urinary bladder 
breast, lung, bronchus, colon & 

rectum, corpus uteri 
lung, bronchus, prostate, colon 

& rectum, pancreas 
lung, bronchus, breast, colon 

& rectum, pancreas 

China 
lung, stomach, liver, esophagus, 

colon & rectum 
breast, lung, colon & rectum, 

stomach, liver 
lung, liver, stomach, 

esophagus, colon & rectum 
lung, stomach, liver, colon &

rectum, breast 

 

 

图 1  临床上使用和处于临床试验中的铂类抗肿瘤药物 

 
配合物具有形如 cis-[PtL2X2]的通式结构, 其中 L 是

氨或者含氮的载体基团, X 是离去基团, 如卤离子、 

羧酸盐或硫酸根等. 大部分具有这种结构的顺铂类

似物都会与顺铂产生一定程度的交叉耐药性, 这可

能是其具有相同生物作用机理引起的[20], 顺铂耐药

性的产生极大地限制了此类药物的开发与应用. 

对经典构型的 Pt(II)配合物进行改进是获得新一

代铂族金属抗肿瘤药物的基本方法, 此方法不仅可

以改善铂类配合物的生物活性, 还可以指导其他类

型铂配合物的研究与开发. 这些方法包括: (1) 简单

的化学修饰; (2) 将配合物与有机小分子相连; (3) 引

入手性基团; (4) 将配合物与大分子聚合物相连; (5) 

将配合物与癌细胞特有的受体配基相连; (6) 将配合

物与其他抗癌药物相连; (7) 将配合物与具有特殊功

能的基团如光敏性化合物相连等. 运用这些方法, 不

仅可以获得具有显著抗肿瘤活性的新配合物, 还可

以改善配合物的部分理化性质, 如水溶性、脂溶性和

靶向性等(图 3).  

以邻苯二甲酸作为离去基团, 以环己二胺作为

载体基团的配合物 28 的亲脂性和水溶性均优于奥沙

利铂, 且表现出更高的体外抗肿瘤活性[21]. 尤其是化

合物 28c, 水溶性高达 16 mg/mL, 与奥沙利铂相比,  
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图 2  临床试验中被淘汰的铂类配合物 

 

 
图 3  修饰和改进的 Pt(II)配合物 
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其对结直肠癌细胞株具有显著的生物活性, 以及更

小的毒副作用. 水溶性的增加, 可以加快药物的排泄, 

降低肾毒性等多种毒副作用. 配合物 29 是在舒铂结

构基础上修饰改进获得, 其水溶性达 25.7 mg/mL, 且

肾毒性、肝毒性和骨髓抑制明显小于舒铂[22]. 生物活

性实验显示, 其对 A549/ATCC、SGC-7901 等细胞株

的体外细胞毒性与舒铂相当, 动物模型的体内抗肿

瘤活性显著高于舒铂[23]. 将葡萄糖分子的 1-位活泼

的羟基与丙二酸环己二胺合铂相连得到了含糖分子

的铂类抗肿瘤药物 30, 其水溶性大于 600 mg/mL, 在

小鼠腹膜内接种的 L1210 动物模型抗肿瘤活性实验

中疗效和安全性均优于顺铂和卡铂[24].  

配合物 31 是在载体基团乙二胺的基础上继续修

饰获得的, 是一个具有手性基团的配合物, 含有两个

手性碳原子[25]. 对化合物 31 的两种构型(1R, 2R)和

(1S, 2S)进行体外抗肿瘤活性实验研究发现, 这两个

化合物对多种细胞株的细胞毒性均强于顺铂和奥沙

利铂, 但是构型为(1R, 2S)化合物的抗肿瘤活性不明

显, (1S, 2S)构型的化合物诱导细胞死亡的作用机制

可能不同于顺铂和奥沙利铂.  

将铂配合物与大分子聚合物链接也可能改善铂

类药物的生物活性和靶向性等性质, 如临床研究中

的 ProLindac. Avaji 等[26]为了提高奥沙利铂的靶向性, 

在以环己二胺为载体基团的基础上重新优化离去基

团制备了化合物 32, 此化合物容易与聚乙二醇修饰

的聚磷腈结合形成大分子铂类配合物 33, 它能够通

过自组装形成直径约 130 nm 的微粒, 平均分子质量

约 550. 这个大分子配合物能够通过肿瘤组织透过性

增强及滞留效应(EPR)以被动运输的方式稳定地到达

肿瘤组织, 其与奥沙利铂相比具有更高的血药浓度

和更长的半衰期. 体外抗肿瘤活性实验结果显示, 化

合物 32和 33对种细胞株表现出优于或与奥沙利铂相

当的细胞毒性. 化合物 33 对裸鼠异种移植瘤的抗肿

瘤活性明显优于奥沙利铂, 具有靶向肿瘤组织的选

择性作用, 在肾脏中具有较低的累积量, 意味着其毒

副作用可能比奥沙利铂还小[26].  

随着对疾病治疗体验要求的提升, 个体化治疗

和毒副作用的降低成为越来越重要的研究内容, 提

高铂类药物的靶向性成为当前亟待解决的问题. 靶

向药物可以选择性地浓集于病变部位, 降低正常组

织中的药物浓度, 这不仅可以提高药物对疾病的治

疗效果, 增加药物使用率, 减少用药量, 节约医疗成

本, 还能降低药物对正常组织或器官的伤害, 减少毒

副作用. 现代生物技术和生物工程的进步给医药研

究领域带来了极大的生机, 基因工程和蛋白质工程

的深入研究为靶向抗肿瘤药物的研发开辟了新思路, 

随着越来越多的肿瘤细胞特有的受体被发现, 利用

受体-配体具有的选择对应关系开发出的药物逐渐显

现出了优势. 将铂配合物与表皮生长因子受体(EGFR)

酪氨酸蛋白激酶(TPK)抑制剂相连制得的化合物 34
能同时靶向作用于 DNA 和 EGFR, 对 A549 细胞株具

有显著抗肿瘤活性, 尤其是有表皮生长因子(EGF)存

在时活性更高[27].  

甾族类化合物可以通过类固醇激素受体系统介

导药物分子进入大部分肿瘤细胞中, 尤其是乳腺癌等

激素依赖性癌症, 其中雌激素酮和雌二醇在大部分乳

腺癌的发展中占据着举足轻重的作用. 将雌激素酮和

雌二醇与铂类配合物相连合成的铂类药物 35 和 36 对

于多种细胞株具有优于或者相当于顺铂的体外抗肿瘤

活性, 而且部分结构显著减小了毒副作用[28].  

喜树碱(CTPs)是一种从植物中提取的活性物质, 

喜树碱及其多种衍生物对肠胃道和头颈部等多种癌

症具有良好的治疗效果. GTPs 是通过与拓扑异构酶 I 

(ToPo I)结合, 形成 GTPs-ToPo I-DNA 三元复合物, 

稳定了可裂解复合物, 从而在 DNA 复制过程中阻碍

DNA 复制叉的移动, 导致细胞凋亡[29]. 将喜树碱进

行化学修饰后与铂配合物相连制得化合物 37, 此类

化合物的抗肿瘤活性与连接链的长短有关, 其中化

合物 37a 和 37b 的生物活性显著, 尤其是 37b 对多种

细胞株的抗肿瘤活性优于顺铂和CTPs, 这可能是由于

此类化合物同时具备了 CTPs 和铂类药物的作用机制, 

而且将两种药物分子连接后可以发挥出意想不到的效

果. 将铂配合物与CTPs连接后, 不仅可以改善铂类药

物的靶向性, 而且还能同时发挥出两者的效果, 产生

加和作用, 甚至可以产生期望的协同效应[30].  

此外, 对经典构型的 Pt(II)配合物进行改进除了

上述列举的例子外, 利用配合物独特的光化学性质

和磁学特性等性质设计合成具有定点激活或者靶向

给药的铂类药物也开始崭露头角, 是对传统铂类药

物设计开发的突破.  

3  反式 Pt(II)配合物 

20 世纪 60 年代, 当发现顺铂的同分异构体反铂
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trans-[Pt(NH3)2Cl2]没有抗癌活性后, 对反式 Pt(II)配

合物的研究逐渐减少, 这导致在经典的构效活性关

系方面, 人们普遍认为具有抗癌活性的 Pt(II)配合物

具有典型的两个动力学稳定的 Pt–N 键和两个相对不

稳定的 Pt–X键(X代表氯离子或者羧酸基团), 并且呈

顺式构象[7]. 然而, 经过替换一系列的含氨基配体后

得到的反式 Pt(II)配合物 trans-[PtL(L′)X2] (L 为氨基

或者含氨基配体, L′为能提供配位 N 或者 S 原子的化

合物, X 为氯离子或者羧酸根)同样具有一定的生物

活性. 有趣的是, 这些反式结构的 Pt(II)配合物对应

的顺式同分异构体却没有活性[31].  

继 1989 年 Farrell 等[32]报道了第一个具有抗肿瘤

活性的反式铂配合物之后, 越来越多的具有抗肿瘤

活性的反式结构铂配合物被发现(图 4). 反式结构的

铂配合物与 DNA 的接合方式与顺铂不同, 后者主要

与 DNA 形成 1,2-链内交联 , 此外还会在邻近的

CG/GC 碱基对中的鸟嘌呤之间形成 5%~10%的链间

交联, 尽管链间交联所占比例很少, 但这种链间交联

同样被认为是顺铂产生细胞毒性的重要因素, 而前

者主要与 DNA 形成 1,3-链内交联以及链间交联, 通

过阻碍 DNA 复制发挥抗肿瘤活性[20]. 不同的 DNA

作用方式可以躲避顺铂耐药细胞的 DNA 损伤修复机

制, 避免与顺铂产生交叉耐药性. 反式结构的铂配合

物更容易与 DNA 形成类似于顺铂的链间交联加合物, 

而大部分没有抗癌活性的反铂形成加合物的结合位

点是相邻 GC/CG 中的 G 与 C 残基[33].  

Pérez 等[34]以磺胺类药物分子提供配位 N 原子, 

以二甲基亚砜(DMSO)提供配位 S 原子合成了一些列

反式结构的铂配合物 38~40. 由于磺胺类药物具有抗

菌等多种药理作用, 而且是碳酸酐酶等多种生物活

性分子的抑制剂, 期望通过与铂配合物链接获得抗

肿瘤效果显著的候选药物[35]. 这几个配合物对多种

肿瘤细胞株的体外抗肿瘤活性优于或相当于顺铂, 而

且可以克服部分细胞株的顺铂耐药性, 当肿瘤细胞缺

乏 p53 肿瘤抑制因子的时候, 这些药物同样有效[34].  

口恶二唑类反式铂配合物 41 对多种细胞株的细胞

毒性比卡铂高出 2~20 倍, 此类化合物对卡铂耐受的

PEO1 细胞株的细胞毒性强于顺铂, 后者通过阻断

G2M 期诱导细胞凋亡, 而前者诱导细胞凋亡主要发

生在G1S期, 这意味着此类化合物的抗肿瘤机制可能

不同于顺铂 [36]. 配合物 42 与顺铂敏感和耐药的

A2780 细胞株中 DNA 的结合能力比顺铂强, 但是其

比顺铂的细胞毒性小, 这意味着此类药物的体外细

胞毒性大小除了与和 DNA 形成加合物的能力有关, 

可能还受其他因素的影响[37]. N-杂环卡宾类反式混氨/ 

胺铂配合物 43, 体外抗肿瘤活性实验研究结果显示, 

这些化合物对多种细胞株的抗肿瘤活性明显高于顺

铂和奥沙利铂, 可以克服顺铂耐药性[38]. 反式甲基吡

啶/氨铂配合物 44 与相应的顺式结构相比, 细胞的摄

取和累积量较低, 但与 DNA 的结合效率较高, 其  

细胞毒性可能受细胞对铂配合物的传递运输能力  

影响[39].  

具有反式结构的 Pt(II)配合物越来越受到研发人

员的亲睐, 不少具有显著生物学活性的此类配合物

也被合成出来, 但目前还没有此类配合物进入临床

试验研究, 而且合成出来的大量反式结构的 Pt(II)配

合物由于缺乏生物活性面临着被放弃的危机 [40~42], 

说明对此类配合物的认识和研究依旧任重道远.  

 

图 4  反式构型的 Pt(II)配合物 
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4  药物前体 Pt(IV)配合物 

顺铂耐药性的获得是多因素的, 可能由遗传因

素决定, 也可能是通过暴露于低量浓度的顺铂而后

天获得, 其中一个主要因素是细胞通过自调节增加

胞内谷胱甘肽(GSH)或者金属硫蛋白(MT)的浓度而

产生的解毒机制[43,44].  

平面结构的 Pt(II)配合物不仅能与 DNA 发生反

应, 而且与其他生物大分子也能发生很强的反应而

产生毒副作用. 相反地, 研究发现, 具有八面体结构

的 Pt(IV)配合物基本不与其他生物大分子发生反应, 

并且已经作为前体药物正在开发, 希望能凭借它们

较稳定的结构而产生较小的毒副作用. Pt(IV)配合物

自身并不具备抗肿瘤活性, 进入体内后需要被还原

为 Pt(II)配合物, 然后水解成活性基团而发挥抗肿瘤

作用[45]. 目前处于临床研究中的赛特铂就是一个很

有潜质的前体药物, 它不仅具有较好的抗肿瘤疗效, 

而且可以通过胃肠道给药, 开辟了铂类药物口服给

药的新方式.  

大部分 Pt(II)配合物可以用 H2O2、Br2 和 Cl2 等氧

化剂氧化成 Pt(IV)配合物[46~49], 获得的 Pt(IV)前体药

物可能会具有许多 Pt(II)配合物不具备的优越特   

性(图 5)[50]. 配合物 45 对顺铂敏感和耐受的 A2780 细

胞株的抗肿瘤活性分别是其 Pt(II)配合物的 2 和 7 倍, 

对 41M 细胞株和顺铂耐受的 41M、CH1 等细胞株同

样表现出较强的细胞毒性 , 而且体内抗肿瘤活性  

显著[51,52].  

甲啶铂的 Pt(IV)中间体 46 及其 5 种衍生物

47a~47e 具有八面体结构 ,  两个含羧基配体位于

N–Pt–Cl 平面的轴向, 进一步增加了甲啶铂的空间位

阻效应. 化合物 47d 和 47e 水溶性很低, 需要寻找合 

 

图 5  药物前体 Pt(IV)配合物 

适的溶剂进行溶解. 对化合物 47a~47c 进行的生物活

性试验发现, 随着碳链的增长, 化合物的细胞毒性和

选择性也增强 . 化合物 47c 对顺铂敏感的卵巢癌

A2780细胞系的细胞毒性明显高于顺铂. 这三个化合

物对恶性胸膜间皮瘤细胞系 (MPM)均表现出一定  

的抗肿瘤活性, 尤其是对于高表达谷胱甘肽的肿瘤

细胞[53].  

亲脂性配合物 48, 油水分配系数 logPo/w 为 4.10, 

其对非小细胞肺癌 H596 和 A549 等肿瘤细胞株的抗

癌活性优于顺铂, 而且疗效指标相比于顺铂有所改

善 . 该配合物可以在维生素 C 的作用下被还原为

Pt(II)活性基团, 以相似于顺铂的作用机理来发挥抗

肿瘤活性. 此外, 该配合物容易包埋到纳米载体中, 

可以提高药物的靶向性[54].  

Novohradsky 等[55]以组蛋白去乙酰化酶抑制剂

(HDACi)丙戊酸钠(VAP)作为配体制备了奥沙利铂的

Pt(IV)前体药物 49. 由于VAP可以靶向作用于脱乙酰

化酶, 导致组蛋白和 DNA 的复合物的高度乙酰化, 

使得 DNA 更容易从染色质中暴露出来, 因此该配合

物不仅可以提高铂配合物在肿瘤细胞中的累积量 , 

即具有靶向作用, 还可以同时作用于脱乙酰化酶和

DNA, 而且由于高度乙酰化使得 DNA 从染色质中暴

露, 铂配合物更容易与 DNA 形成加合物而发挥抗肿

瘤作用.  

5  单功能铂配合物 

为了获得作用机制不同的铂类药物, 研究人员

设计合成了单功能铂类配合物(图 6), 它们与 DNA 形

成单功能加合物, 只存在一个共价结合位点, 其他部

分可以通过嵌入等方式与 DNA 作用, 形成不同于经

典构型的 Pt-DNA 加合物, 这种不同的与 DNA 作用

方式可能会带来意想不到的效果, 产生不同的抗癌

谱或者不同的生物活性[56,57]. 此外, 研究发现, 在铂

配合物中引入芳香基团可以优化配合物的分子结构, 

对反式构型或者单功能铂配合物的抗肿瘤活性具有

显著改善作用[58].  

经典的铂类药物是通过损伤 DNA 来诱导细胞凋

亡的, 即 I 型程序性细胞死亡, 但近期研究人员发现

了单功能铂配合物不同于顺铂的作用机理, 即 II 型

程序性细胞死亡, 又称为自噬性细胞死亡, 它是一种

独立的、不同于凋亡的程序性细胞死亡. Guo 等[57]在 
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图 6  单功能铂配合物 
 
研究一个名为 Mono-Pt 的单功能铂配合物 50 对卵巢

癌细胞株的作用机理时, 观察不到核裂片、染色质浓

缩以及凋亡小体等凋亡现象, 但是此配合物的抗肿

瘤活性会被自噬性抑制剂所抑制 . 多种结果显示 , 

Mono-Pt 对卵巢癌细胞, 尤其是在凋亡途径缺乏或者

凋亡途径中产生耐受性的细胞株具有显著的抗肿瘤

活性, 它可以通过自噬途径克服顺铂耐受性, 而且其

引起的自噬作用不同于顺铂引起的自噬作用. 研究

还发现, 单功能铂配合物具有更好的脂溶性, 更容易

进入细胞发挥抗肿瘤作用.  

单功能配合物 51, 具有优于顺铂和奥沙利铂的

抗肿瘤活性, 而且具有不同的抗癌谱. 其具有较强的

疏水性, 容易被细胞摄取, 更容易与 DNA 的 5′端结

合, 能减小与体内含 S 原子等“清道夫”作用, 避免机

体的解毒机制, 是一个很有潜质的铂类药物[59]. 采用

三联吡啶和糖分子偶联制备的高分子单功能铂配合

物 52, 尽管对 L929、HEK293 等细胞株的体外抗肿

瘤活性较顺铂差 , 但是其较好的水溶性有望利用

EPR 效应提高其体内生物活性, 而且癌细胞中过度

表达的糖分子受体可以提高此类糖分子偶联配合物

的靶向性和生物活性[60]. 

6  配位饱和的铂配合物 

前面提到的铂类配合物在发挥抗肿瘤活性时 , 

失去离去基团的活性铂配合物可以与 DNA 发生配位 

作用, 阻碍 DNA 复制或者转录从而诱导细胞凋亡. 

配位作用的产生可以使 DNA 的构象发生改变, 导致

DNA 损伤, 这类 DNA 局部构象的改变可能是启动核

酸剪切修复等 DNA 修复机制的主要因素[61,62]. 铂损

伤区域如果没有引起明显的构象改变有可能会产生

不同的机制, 但是这种损伤能否产生持续的细胞毒

性还有待研究[7].  

研究配位饱和的铂配合物(图 7)时发现, 此类配

合物没有多余的空轨道与生物大分子配位, 主要通

过嵌入的形式与 DNA 发生作用. 这些表明, 非配位

作用也可能会产生理想的体外或者体内抗肿瘤效果, 

而且由于非配位作用的可逆性, 其与体内其他生物

大分子的作用可能会减弱, 减轻毒副作用或者避免

部分解毒机制.  

以邻二氮杂菲为配基的化合物 53 是一个以非配

位的嵌入方式与 DNA 作用的配合物, 其对 PC3 前列

腺癌、L1210MCF-7 等细胞株的细胞毒性是顺铂的

4~85 倍. 大多数铂类药物血浆保留时间短限制了药

物的有效运用, Apps 等[63]打算利用蒙脱土(MMT)作

为 53 的传递载体以减缓药物的释放, 但是没有获得

期望的效果.  

端粒是位于染色体末端的一小段脱氧核苷酸高

度重复的 DNA-蛋白质复合物, 能稳定 DNA 防止其

降解. 正常机体中, DNA 的每次分裂复制, 端粒会逐

渐变短, 如产生冈崎片段, 当短到一定程度后 DNA

无法正常复制导致细胞的衰老和淘汰, 与细胞老化

有关, 是机体维持生命力的机制之一. 癌变的细胞会

产生大量端粒酶, 它是一种逆转录酶, 可以延长端粒, 

使得端粒不会因为分裂而产生损耗, 使细胞不断繁

殖, 长生不老. G-四联体是快速分裂的细胞如癌细胞

中常见的位于端粒中的一段富含鸟苷酸的四螺旋核

酸序列, 通过抑制 G-四联体可以阻止细胞的分裂, 

达到治疗癌症的效果[64]. 化合物 54 与端粒上 G-四联

体的亲和力强于小牛胸腺 DNA (ct-DNA), 其中对位 

 

图 7  配位饱和的铂配合物 
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结构 54a 可以诱导线性的 G-四联体改变为稳定的反

向结构, 这种强亲和力可能是由该配合物具有较大

的芳香环引起的. 邻位结构的 54b 通过嵌入方式与

DNA 作用, 由于其结构对嵌入方式的阻碍作用较小, 

它与 G-四联体的亲和力强于间位和对位结构的配合

物, 这种强亲和力也直接表现在了体外相对较高的

抗肿瘤活性[65]. 这些配合物对多种癌细胞的体外抗

肿瘤活性强于顺铂, 通过阻断 G1 期引起细胞凋亡, 

而且表现出很小的毒副作用.  

7  多核铂配合物 

早在 20世纪 90 年代, Farrell等[66,67]已经提出了一

个解决交叉耐药性问题的有效方法, 即采用能与DNA

产生多种不同交联作用的多核铂配合物. 这类多核铂

配合物是由 2 个或者 2 个以上的铂原子配位中心通过

像脂肪胺或者精胺一类的链接分子接连起来形成的 

(图 8)[68], 临床上淘汰的 BBR-3464 就是一个典型的多

核胺桥配合物. 多核铂配合物与 DNA 产生交联作用

时, 有传统的配合结合和非配位两种方式, 前者铂原

子与鸟嘌呤的N7通过配位作用形成阻碍DNA复制或

者转录的发卡结构, 从而诱导细胞凋亡[7,69].  

Brown 等[70]结合 BBR3464 和甲啶铂的结构特点

合成了一系列不同链长的双核铂配合物 55, 当碳链

长度 n=4 时, 配合物对 A2780 的细胞毒性最强, 高于

顺铂和甲啶铂, 但较 BBR3464 弱. 吡啶环上的 R 基

团是 H 的配合物细胞毒性强于 R 基团是甲基的配合

物, 抗癌效果与甲啶铂空间位阻效应相悖. 但是, 这

一系列配合物以及 BBR3464 都无法克服大部分癌细

胞包括 A2780 的顺铂耐药性.  

配位饱和的多核铂配合物与多种生物大分子反

应时不会产生配位作用, 此外, 一些多核胺桥联铂配

合物常带正电或者具有静电作用(非配位的), 在发生

配位作用之前就与带相反电荷的生物分子如 DNA 优

先结合. 这表明在抗癌机制中包含这种非配位作用

也可能会有效地提高抗癌效果 .  配位饱和的三核

Pt(II) 配合物 56 具有较多电荷数, 细胞对它的摄取

比顺铂更加有效, 而且随着整体正电荷的增加而增 

 

图 8  多核铂配合物 
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强, 对异种移植的卵巢癌具有体内抗肿瘤活性. 此配

合物与DNA通过“磷酸钳”非配位结合, 其中平面正方

形结构的铂胺配合物基团与磷酸根上的氧原子形成双

齿复合物[7,71]. 优先与 DNA 结合可能在决定药效尤其

是减轻毒副作用以及交联作用方式具有关键作用.  

单功能三核铂配合物 57 作用于 ct-DNA 时能产

生不同于顺铂 1,2-链内交联的 1,4-链内交联. 而且, 

由于此配合物具有空间位阻, 它与谷胱甘肽的反应

速率小于顺铂, 其对多种细胞株的抗肿瘤活性优于

或相当于顺铂, 而且主要是通过阻断 G2 或者 M 期来

诱导细胞凋亡[72].  

Naik 等[73]受光动力疗法(PDT)的启发, 将铂配合

物与具有光敏性质的卟啉类化合物 58 相连合成了亲

脂性阳离子化合物, 它们可以通过被动运输在细胞

内选择性地累积. 无紫外或可见光激发时, 这些化合

物基本不具有细胞毒性, 受光激发后, 它们的体外抗

肿瘤活性得到显著提升. 对于 HeLa、A2780 和 CP70

细胞株, 受光激发时, 这些化合物的细胞毒性是未受

光激发时的 600~1200倍, 是顺铂的 100~300倍. 对化

合物 58c 的研究表明, 它可以通过配位和嵌入的方式

与 DNA 结合, 能够引起双螺旋结构 DNA 的剪切.  

8  结论与展望 

铂类药物的设计开发是一项需要充分结合运用

有机化学、无机化学、生物化学和配位化学等多门学

科的综合应用型技术, 对经典构型的 Pt(II)配合物进

行改进的方法可以运用于其他类型的铂配合物, 多

个方法可以同时应用于配合物的设计和改进. 从经

典结构的 Pt(II)配合物, 反式构型配合物, 到 Pt(IV)前

体药物以及单功能铂配合物、配位饱和的铂配合物、

多核铂配合物, 铂类药物的设计开发已是欣欣向荣, 

其中混氨类配合物在临床实验中所占地位越来越重, 

值得重点研究和探索. 在新结构铂配合物设计开发

的同时, 研究药物载体对铂类药物传递运输的影响

越来越受到重视, 优秀的载体, 如环糊精、脂质体和

新型纳米材料等, 不仅可以改善已有药物的疗效, 减

小毒副作用等, 还可能使一些铂配合物在生物活性

方面发生质的改变. 随着现代生物技术的发展, 生物

药物越来越体现出其优越性, 给传统用于化疗的铂

类药物带来了巨大的挑战, 尽管铂类药物的高治疗

效率依旧能促进市场对它的需求, 但是想要发掘出

疗效好、毒副作用小、患者治疗体验高的铂类药物以

应对生物药物的挑战仍需继续努力. 
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Abstract: Platinum-based anticancer drugs which are widely used in clinic have nearly 40 years history of research 
and application. In this review, we make a brief introduction of platinum-based anticancer drugs which have been 
used in clinic or still during the clinical trails, and summarized the drugs which were failed in clinical trails. We 
introduce the design and development methods of new generation platinum-based anticancer drugs consisting of 
platinum(II) complexes such as modified and improved trans-platinum(II) complexes, platinum(IV) complexes, and 
mono-functional platinum complexes. Coordination-saturation platinum complexes and multinuclear platinum 
complexes are discussed emphatically. This review has put forward some design methods of platinum-based 
anticancer drugs through listing some of the latest research results, and let readers understand the development of 
platinum-based anticancer drugs and the future direction of development.  
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