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抗 肿 瘤 新 药 紫 杉 醇

朱全刚 魏水易

(长海医院药剂科 上海 200433)

摘要 介绍了紫杉醇的临床药理
、

临床应用
、

不良反应和使用注意事项
.

关键词 紫衫醉
;临床药理

;临床疗效 ;乳腺癌 ;卵集癌
;杭徽管药物
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紫杉醇 (P
aelitax el)是近年来抗癌药研

,

第二军医大学药学院

究的热点
,

美国 FD A 已正 式批准其应用于

晚期乳腺癌和卵巢癌病人
,

对其他恶性肿瘤

的 临 床 研 究 仍 在 进 行 中
。
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公司的紫杉醇 (商品名 T ax ol 泰 素 ) 紫杉醉顺铂联合用药的研究中
,

顺铂之后应

已先后在加拿大
、

美国
、

瑞典
、

奥地利及中国 用紫杉醇 比相反顺序应 用时产生的活性 要

获准上市
。

本文就其临床药理及临床应用等 低
,

引起的白细胞减少发生率较高
,

这可能是

综述如下
:

因为顺铂抑制 了肝脏的代谢而使紫杉醇的清

一
、

临床药理 除率减少 25 %
。

紫杉醇的大分子结构
、

肝内

本品属细胞有丝分裂抑 制剂
,

作用于细 代谢及药理学特征显示
,

其可作为腹腔 内注

胞的微管系统
,

是一种新型的抗微管药物
.
可 射的理想药物[11

。

促进细胞周期 中 G
:
和 M 期的微管形成

,

并 二
、

临床应用

通过防止去多聚化过程而使微管稳定化
。

这 单用紫杉醇治疗 79 例 Iv 期乳腺癌
,

28

种稳定化作用抑制微管网正常动力学重组
,

例初治(指发生转移后 )
,

51 例在给予紫杉醇

而微管网的重组对于细胞生命间期和分裂功 24h 滴注前用过大量其他化疗药物
,

常规使

能是必要的
.
此外

,

该药可导致整个细胞周期 用 重组 人体 白细胞集落刺激 因子 (
rhG 一

微管
“

束
”

的排列异常和细胞分裂期间微管多 C SF) 使某些病人的粒细胞减少得以改善
。

26

发性星状体的产生
。

体外试验已证明
,

不同的 例 可评价病人 (本品作为初始治疗 )中 16 例

微管异型对于药物的敏感性明显不同[l1
。

客 观有效(6 2% )
,

3 例达完全缓解 (C R )
,

激

紫杉醇经静脉持续 1h 和 6h 滴注后
,

血 素受体情况和以往的激素治疗不影响疗效
。

浆内药物浓度呈双相消除
,

终末相半衰期平 51 例(本品作为挽救治疗)可评价病人中
,

部

均为 5
.
3 ~ 17

.
4 h

,

总体清除率平均为 5
.
8一 分有效 n 例 (22 % )

,

疗效持续时间平均 已超

16
.
3L /h /m

Z,
稳 态 分 布容 积 平 均 为 42 一 过 10 周

,

许多病人继续有效[lj
。

分别曾用阿

162L /m
, ,

说明本品具有广 泛的血管外分布 霉素和米托蕙酿无效的病人各 1例
,

而用紫

和结合于组织的效应[11
。

4
8h 内尿中测得紫 杉醇后仍有效

。

实验已观察到本品与长春碱

杉醇的量 占给药量的 5
.
9% 士 8

.
8 %

,

提示肾 有交叉耐药[a1
,

与阿霉素似无临床交叉耐药
.

脏不是本品的主要消除途径
。

动物试验表明
,

本品能杀灭对环磷酞胺和阿霉素耐药的癌细

本品及其代谢物可经胆汁排出[2j
。

代谢物
“

轻 胞
,

提示其可用于高危的 1期病变
。

很明显
,

化
”

的特征提示 P. so混和功能氧化酶可能参 紫杉醇是治疗乳腺癌有希望的药物
。

与了本品的代谢
.
以紫杉醇 170 m g /m

,

或更 31 例 晚期 卵巢癌病人接受 250 m g/m
,

大的剂量作 6h 和 24h 静滴后
,

在至 少 6一 紫杉醇 24 h 滴注治疗
,

每 3 周重复 1 次
。

29

12 h 内血药浓度可持续达 85ng /ml 以上
,

该 例可评价
,

1 例完全缓解
,

5 例部分缓解
,

主要

水平在体外试验中被证明具有药理活性
。

紫 毒性是粒细胞减少性发热 (20 例)和外周神

杉醇真正的药理学表现是非线性的
,

A U C 和 经病变(6 例需要减少剂量)
。

在 1个对顺铂

C~ 并不与剂量增加成比例
,

3 h 输注方式可 耐药且病例数很多的试验中
,

6
26 例病人 可

能比 24 h 输注方式更少产生粒细胞减少
,

但 评价疗效
,

15
7 例有效(25 % )[l 〕

。

在 1个 I期

前者的 A U C 和 C ~ 均更高
。

试验中
,

难治性卵巢癌用大剂量紫杉醇加粒

应用该药 0
.
1~ 5如g/m l所进行的人体 细 胞集落刺激 因子 (G 一 c s F ) 支持治疗

血浆蛋白结合的体外研究表明
,

本品蛋白结 (10拜g /k g /天 )
,

主要 毒性 是外周神经病变

合率为 89~ 98 %
,

西米替丁
、

雷尼替丁
、

地塞 (发生在 300 m g/m
,

剂 量时)和粒细 胞减少

米松和苯海拉 明都不影响紫杉醇的蛋 白结 (持续时间短暂且无需减量)
,

没有粘膜炎发

合
。

在离体的人肝细胞微粒体和从鼠身上的 生
,

提示 G 一C S F 有保护作用
,

因为用同一剂

试验中
,

未发现西米替丁调节紫杉醇的代谢
,

量紫杉醇不加 G 一 C S F 支持治疗时发生了相

而酮康哇和氟康哇可以抑制本品的代谢
。

在 当严重的粘膜炎[’j
。

可见
,

本品是治疗晚期包



括对顺铂 耐药的卵巢癌的有效药物
。

2 5 例非小细胞肺癌 (N SCL C )病人接 受

25om g/m
,

紫杉醇 24h 持续滴注治疗
,

每 3

周重复 1次
。

24 例可评价疗效
,

5 例部分缓解

(2 1% )
,

疗效持续时间 3
.
7一 6

.
5 月

,

主要毒

性是白细胞减少
,

但也有神经和心脏毒性[s]
。

本 品对 N SC LC 有显著疗 效
,

对扩散期小细

胞肺癌 (S C LC )疗效似乎欠佳
,

因此需要更多

的试验来评价紫杉醇的作用
。

7 3 例恶性黑色素瘤病人接受紫杉醇 治

疗
,

完全缓解加部分缓解 12 例
,

客观有效率

28
.
8%

,

2 例完全缓解者在 33 月和 46 月余

时仍未复发
。

单独给药时
,

本品对恶性黑色素

瘤的有效率与抗黑瘤素
、

顺 铂或白介素 一 2

相似[
11。

在一个用紫杉醇 (250 m g/m
,

) 治疗头颈

部鳞癌的 I 期试验中
,

19 例可评价疗效
,

2 例

完全缓解
,

7 例部分缓解
,

提示本品对这种肿

瘤是敏感的
。

常见毒性是白细胞减少和神经

病变[
,
]
。

在用紫杉醇 96h 持续滴注治疗难治性淋

巴瘤和乳腺癌的 I / I 期试验中
,

n 例乳腺

癌病人 中 7 例有效 (64 % )
,

6 例非何杰金氏

淋巴瘤病人中 3例部分有效
。

最大耐受剂量

(M T n )14o m g /m
, ,

明显低于 z4h 滴注方式

的 M T D (250一300m g /m
Z)

。

主要毒性是粘膜

炎
,

且与 C ss明显相关
。

乳腺癌病人获得 64 %

的有效率
,

与以前报告的对同样病人用 24h

滴注 250 m g/m
,

获 33 % 的有效率相比
,

提示

96h 滴注有效率相当高
。

在淋巴瘤中
,

3 例以

往对各种方案包括滴注阿霉素
、

长春新碱和

依托泊贰都无效的弥漫型大细胞淋巴瘤用本

品有效
,

提示本品与这些药物至少是部分非

交叉耐药的[lj
。

三
、

临床毒性及注意事项

本品的主要毒性是 中性白细胞减少和外

周神经病变
,

都与剂量相关
。

中性 白细胞计数

低于 1500 个/m m
3
的病人禁用本品

。

其他临

床毒性有粘膜炎
、

关节痛/肌痛
、

恶心
、

呕吐
、

腹 泻
、

便秘
、

脱 发
、

心律 紊乱和 超 敏 反 应

药学实践杂志 19 95 年第 13 卷 第 l期

(H S R S )等
。

神经毒性 (至少部分地 )在停止

紫杉醇治疗后是 可逆的
,

最严重的神经症状

是癫痈大发作
。

实验研究提示
:G 一C S F 能缩

短 粒细胞减少 的时 间
,

胰岛素样生 长 因子

(IG F 一 I )和神经生长因子(N G F )可能改善

与剂量相关的神经毒性
。

在给予紫杉醇前

召om in 先用 300m g 西米替T 或 som g 雷尼替

丁
,

能减轻胃肠道症状
。

为防止出现严重的过

敏反应
,

所有接受本品治疗的病人都应预先

给予皮质类固醇 (如地塞米松 ZOm g 口服 )
、

苯海拉明 (或其他的类似药)和 H
:
受体拮抗

剂
。

低血压和心动过缓可出现在本品用药期

间
,

因此在紫杉醇滴注开始的 1h 内提倡进行

重要体征的监护
。

总之
,

根据目前的临床试验资料可得出

一些提示
:(1) 在用足量的预防药物后

,

1
35 ~

1 7 5 m g
/ m

,

滴注 3h 的治疗方案可安全地被

在门诊或病房中采用
。

(2 ) 用此剂量滴 3h 比

滴 24h 的骨髓抑制小
,

并且无粒细胞减少性

发热的危险
.
(3)135~ i75m g/m

,

剂量的紫

杉醇极少引起需要中止治疗的毒性
。

这些都

说明本品的临床研究已取得巨大的进展
,

下

一步的问题主要是如何合理地应用本品及其

他化疗方法来解除更多癌症病人的疾苦
,

为

各期肿瘤病人带来新的希望 !
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