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众里寻治癌良药千百度，
蓦然回首顺铂却在灯火阑珊处

从“无用”化合物
到治癌良药
   ——纪念顺铂化疗作用的发现

撰文·供图  郭晓强

癌症仍是严重威胁人类健康的疾病，而

化疗仍是癌症治疗的基本策略之一。目前，

临床上应用的化疗药物达几十种，以顺铂为

主的铂类化合物是最常用一类，而顺铂抗癌

作用则源于一次偶然发现。

顺铂的合成

19世纪初，化学取得了快速发展，天然

化合物的分离和人工化合物的合成成为当

时化学主流，而顺铂就是这一阶段的重要

成 果。

培伦(Michele Peyrone,1813—1883)

是一位意大利化学家，他最开始的专业是

医学，后来转向化学方向。1842年，培伦加

入德国著名化学家李比希的实验室，开始了

自己在农业化学和生理学领域的研究，重

点在铂类化合物。1844年，培伦在制备一种

马格纳斯盐（magnus’s green salt）的铂

化合物过程中获得了两种产物，一种是想要

顺铂的分子立体结构
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的绿色马格纳斯盐，而另一种为黄色的未知

化合物。进一步将两者分离后，发现它们具

有不同的特性，从而证明后者是一种新的化

合物，为和原有化合物区别，将其称为培伦

盐，也称为培伦氯，这是首次获得顺铂。实际

上，马格纳斯盐和培伦盐的组成相同，都是

Pt(NH3)2Cl2，只是空间结构不同而已。

顺铂的结构

随着大量化合物的合成，其结构研究

也成为势在必行的课题，对简单化合物如

NaCl、PtCl2等较容易理解，但对多出2个中

性原子团NH3的化合物PtCl2(NH3)2，问题就

变得扑朔迷离起来。

维尔纳(Alfred Werner,1866—1919)是

一位瑞士化学家，毕业于苏黎世的瑞士联邦

理工学院化学专业，并于1890年获得博士学

位。1893年，年仅26岁的维尔纳就创造性提

出配位化学理论，很好解释了含有过渡金属

元素如钴、铁、铂等复杂离子化合物的正确

结构。带正电的金属离子除与阴离子之间通

过电荷相互作用外，还可与中性原子团或带

电离子通过特殊关系——配位形成化合物，

这一理论很好解释了顺铂的结构。维尔纳也

由于在配位化学领域的重要贡献而荣获1913

年诺贝尔化学奖。

顺铂的抗癌

尽管顺铂已经合成并获悉了化学结构，

但它的用途仍然不知，直到沉寂百年以后

（确切说是121年）才出现了重大转机。

罗森伯格(Barnett Rosenberg,1926—

2009)是一位美国物理化学家，1948年从布

鲁克林学院毕业，1956年从纽约大学获得

物理学博士学位，在经过几年学术生涯后

于1961年加入密歇根州立大学工作。罗森伯

格算是一个肿瘤研究的“外行”，只是误打

上：意大利化学家培伦
下：瑞士化学家维尔纳
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误撞进入这一领域，整个发现完全是一个

偶 然。

罗森伯格研究兴趣与癌症不存在一点关

联。他既不探索癌症治疗方法，也不探索癌

症机制，研究方向与疾病都没有任何关系，

甚至实验材料也不是高等动物或人的细胞，

他唯一关注的是细菌在电场和磁场下的生长

状况。

1965年，罗森伯格和同事将细菌放置在

携带铂电极的溶液中，随后通电一段时间后

观察细菌生长。令人意外的是细菌比正常情

况下多长出300倍以上，说明细菌还在生长，

但却丧失了复制能力。重复试验进一步证实

这个结论的可靠性，就是铂电极通电后可抑

制细菌分裂，并且关闭通电一段时间后细菌

无法恢复分裂能力，据此罗森伯格认为应该

是一种特定化合物对细菌分裂产生了影响，

而非电流或磁场效应。

随后，罗森伯格测试了多种化合物，而

美国物理化学家罗森伯格（左）在实验室

铂类化合物的效果最为明显，特别是顺铂更

是显著抑制了细菌分裂能力。原来通电过程

中，部分铂溶解形成无法电解的四价铂化合

物，随后被还原为二价化合物，最终产生顺

铂，从而使溶液具有抑制细菌繁殖的能力。

罗森伯格并没有仅仅停留在顺铂可抑

制细菌分裂这个层次，而是往前走出了重要

一步。当时已经知道癌症是一种细胞增殖失

控疾病，因此罗森伯格进一步提出假说，顺

铂可能像抑制细菌分裂那样去抑制肿瘤增

殖。罗森伯格联系了美国国立癌症研究所，

开始以肉瘤细胞系和白血病细胞系为材料验

证自己的假说，进一步还以小鼠模型进行了

实验，结果均表明顺铂具有抑制肿瘤生长的

能 力。

20世纪70年代，顺铂成为国立癌症研

究所测试药物之一，并于1972年正式进入临

床。整个测试过程十分顺利，而顺铂抑制肿

瘤的作用也十分理想。与此同时，动物实验
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显示顺铂注射后主要聚集在肾脏、肝脏、卵

巢、睾丸和子宫等，因此治疗效果最为理想

的肿瘤可能是睾丸癌和卵巢癌。1978年12月

19日，顺铂被美国食品和药品管理局批准用

于睾丸癌和卵巢癌的治疗，1979年英国也批

准了顺铂的肿瘤化疗应用，随后其他欧洲各

国也陆续批准了顺铂。

顺铂的机制

顺铂抑癌功能的发现也促使科学家开

始探索这种化合物的作用机制。顺铂是一个

非常简单的分子，一共才含有11个原子，并

且整体的不带电荷，因此较易运输和跨越细

胞 膜。

顺铂必须静脉注射给药（口服无效），一

旦进入静脉，它就跟随血流到达癌细胞。跨

过细胞膜进入细胞后，细胞内氯离子浓度较

低，因此所含的一个氯离子被水分子代替。

顺铂作用机制：顺铂可与同一条DNA链（也可
两条DNA链）上相邻（或间隔一个碱基）的两
个鸟嘌呤N7结合形成交联物，从而抑制DNA
复制和转录，造成细胞DNA损伤和细胞周期抑
制，最终引发细胞死亡

而水分子非常不稳定，在进入细胞核后又非

常容易被DNA中的碱基——鸟嘌呤替换。这

种替换可造成剩余氯离子亦被另外一条DNA

链的鸟嘌呤代替，最终铂将两条DNA链紧紧

“抓”在一起，此时的DNA无法进一步完成

复制，细胞也就无法进一步分裂，最终启动细

胞凋亡。

顺铂的意义

顺铂的应用开创了癌症治疗的一个新局

面。20世纪70年代末顺铂的应用对睾丸癌的

治疗是一个巨大突破，治愈率由以前的不足

顺铂

鸟嘌呤N7位置

复制和转录被抑制，最终引发细胞死亡
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10%提升到90%以上，最著名实例就是顺铂

帮助环法自行车冠军阿姆斯特朗摆脱了睾丸

癌的困扰。尽管顺铂无法治愈卵巢癌，但可

以显著缩小肿瘤从而延长女性生存时间。此

外，顺铂对肺癌、宫颈癌、头颈部肿瘤、膀胱

癌和上消化道癌症等的治疗亦有重要应用。

顺铂在取得巨大成绩的同时也存在许多

缺陷，比如治疗抗性和副作用。顺铂首次应

用时的治疗反应效果非常理想，大部分患者

会出现肿瘤缩小，甚至消失。但遗憾的是许

多患者最终肿瘤复发，并对顺铂进一步治疗

产生抗性而导致治疗效果降低。肿瘤细胞对

顺铂抗性的途径有多种，包括减少细胞内药

物浓度、加快药物的转化和降解、提升DNA

损伤修复能力等。顺铂常见副作用为严重恶

心和呕吐，部分患者由于无法耐受而不得不

停药。顺铂其他副作用还包括贫血、易感染、

肾毒性和神经毒性等，这些副作用的存在大

大限制了顺铂的临床用量。

为了更好地治疗癌症，顺铂也在积极发

展，其中新药研发和联合用药是主要方向。

在顺铂结构基础上，过去几十年先后测试上

千种铂类化合物，约30多种应用于临床。最

为著名的如卡铂、奥沙利铂等，它们拥有较

小肾毒性，但治疗效果也较为温和，因此目

前顺铂仍广泛应用于临床。此外，利用纳米

颗粒包裹顺铂一方面可有效增加药物浓度，

另一方面也减少对非癌细胞和组织的杀伤效

应，也是一个重要方向。多种化疗药物特别

是紫杉醇的临床应用为联合化疗提供了多种

选择，顺铂及其他铂类化合物联合紫杉醇可

显著延长晚期卵巢癌患者生存期。

深远的影响

顺铂抗癌作用的发现已成为科学史上

的一个神话和传奇。在今天大数据、大投入

和大团队研究模式时代，这种“误打误撞”和

“小作坊式”研究模式越来越显得有点不合

时宜。罗森伯格整个发现过程确实有点“另

顺铂交联两条DNA链的分子结构
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类”，尽管取得巨大成功，但并未获得诺贝尔

奖青睐，未能最终登顶这一科学最高荣誉。

不过罗森伯格的发现挽救了成千上万的癌症

患者，他的名字已经永远代表着一种巨大影

响力，在人类与癌症战斗史上是一位真正意

义上的“英雄”，值得永远铭记。

癌症化疗开始于20世纪40年代，首次尝

试使用氮芥和叶酸类似物进行癌症治疗，20

世纪50年代进一步开发成核苷酸类似物，但

这些药物大部分对血液系统肿瘤效果较为理

想，但对实体瘤的疗效普遍较差。因此，20世

纪60年代发现70年代末开展临床应用的顺铂

无疑有更为广阔的应用空间。尽管经过几十

年的发展，已有多种化疗药和生物药应用于

临床，但顺铂仍以其低价、广谱、高效等优点

而被广泛应用，目前仍是联合化疗的最基本

药物。即使在靶向治疗得到广泛应用的情况

下，顺铂化疗仍位于不可替代的位置。就是在

今天，顺铂还成为许多新抗癌药物疗效验证

的金标准。前几年，罗森伯格对顺铂发表了非

常中肯的看法：一方面对顺铂在癌症治疗方

面的理想效果感到欣慰，另一方面也对顺铂

仍是癌症治疗标准方案感到些许不安。按照

罗森伯格的说法，这种现象意味着癌症治疗

领域进展非常缓慢，顺铂是第一个证明具有

广谱癌症治疗作用的化合物，但不应该是最

好一个，令人失望的是科学家尚未发现更好

的新药以替代这种化合 物。

人类同癌症的战争还在继续，科学家也

在积极探索治疗这种恶性疾病的良药。顺铂

化疗效应的发现已经51周年了，通过回顾顺

铂的历史一方面铭记这些伟大的科学家，另

一方面也为鼓舞更多有识之士加入寻找抗癌

新药的行列，为攻克这一人类顽疾贡献重要

力量，共同为人类健康事业发光发热。
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美国物理化学家罗森伯格

顺铂交联两条DNA链的分子结构
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