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吉西他滨（２′，２′二氟脱氧胞苷，ｄＦｄＣ）为胞嘧啶核
苷类抗肿瘤药物，是目前最常用的抗肿瘤化学治疗（简

称化疗）药物之一，是胰腺癌治疗的基础性药物，广泛用

于乳腺癌、卵巢癌、膀胱癌及非小细胞肺癌等多种实体

肿瘤的治疗犤１－１２犦，也用于治疗急性白血病等多种血液系

统肿瘤犤１３－１５犦。其毒副作用相对较轻，还用于儿童恶性肿

瘤的化疗方案。化疗通常是以细胞毒性药物为基础，采

用最大耐受剂量（ＭＴＤ）间歇给药，通过抑制或杀死肿瘤
细胞而达到阻止肿瘤细胞增殖、浸润和转移的目的，给

药间歇期较长，存活的少量肿瘤细胞极有可能重新恢复

生长，最终导致抗肿瘤疗效不佳犤１６犦。传统化疗方法通常

伴有极其严重的不良反应，较大程度地影响患者的生存

质量。ＨＡＰＥＲＥＮ等犤１７犦于２０００年首次提出与ＭＴＤ治疗
方法不同的低剂量节拍化疗方法，即患者通过连续给

予远低于 ＭＴＤ的化疗药物，最大限度地缩短给药间

歇期，达到持久抑制肿瘤生长的目的，减轻化疗药物

的毒副作用，进一步提高肿瘤患者的生存质量。吉西

他滨是最早应用于节拍化疗的抗肿瘤药物之一，临床

疗效显著。为此，以“ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ”“ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ”
“ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ”“ｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ”为关键词，
查询ＰｕｂＭｅｄ及 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ等数据库中收录的相关
文献，综述吉西他滨的药效动力学牗简称药效学牘作用与
药物代谢动力学牗简称药动学牘过程，以及其在节拍化疗
中的研究进展，以期为临床制定安全、有效的给药方案

提供借鉴。

１ 药效学作用

吉西他滨在细胞内可经脱氧胞苷激酶磷酸化，生成

活性二磷酸吉西他滨牗ｄＦｄＣＤＰ牘和活性三磷酸吉西他滨
牗ｄＦｄＣＴＰ牘，分别抑制核糖核苷酸还原酶和脱氧核糖核
酸牗ＤＮＡ牘合成 犤１８犦。核糖核苷酸还原酶是核苷酸通路中

吉西他滨的药效学与药动学及其节拍化疗研究进展

陈延绅，刘 花，朱玉蓉，龙 欣，程 锴，尤慧柠，冯 燕，封卫毅△

（西安交通大学第一附属医院药学部，陕西 西安 ７１００６１）
摘要：目的 综述吉西他滨的药效动力学牗简称药效学牘与药物代谢动力学牗简称药动学牘及其在节拍化疗中的研究进展，为临床制定安
全有效的给药方案提供借鉴。方法 以“ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ”“ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ”“ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ”“ｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ”为关键词，查询

ＰｕｂＭｅｄ及 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ等数据库中收录的相关文献，并从药效学作用、药动学过程、节拍化疗中的研究进展 ３个方面进行综述。
结果与结论 吉西他滨属胞嘧啶核苷类抗肿瘤药物，用于多种实体肿瘤尤其是胰腺癌与肺癌的治疗。吉西他滨是最早应用于节拍化疗

的抗肿瘤药物之一，单用或与顺铂、紫杉醇等多种细胞毒类药物联用化疗效果良好，临床疗效显著。
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的关键酶之一，对肿瘤细胞的生长至关重要。胞苷脱氨

酶的快速失活能导致吉西他滨最终代谢为 ２′，２′－二
氟脱氧尿苷（ｄＦｄＵ）。脱氧胞苷激酶是吉西他滨发挥抗
肿瘤活性的限制因素，多个体外模型研究结果均表明，脱

氧胞苷激酶的活性与肿瘤耐药的发生关系密切犤１９－２０犦，

如肿瘤细胞中的脱氧胞苷激酶的活性与肿瘤细胞对

吉西他滨的敏感性之间呈明显正相关。因此，可将脱

氧胞苷激酶的表达水平作为预测肿瘤细胞对吉西他

滨药物敏感性的指标犤２１犦。

活性 ｄＦｄＣＤＰ通过抑制核糖核苷酸还原酶来诱导
三磷酸脱氧核苷的消耗，阻断 ＤＮＡ的合成 犤２２犦。活性

ｄＦｄＣＴＰ既能掺入ＤＮＡ中抑制３′５′－核酸外切酶活性，
阻止 ＤＮＡ修复，导致 Ｓ期细胞发生周期特异性停滞和
凋亡；也能掺入核糖核酸牗ＲＮＡ牘中抑制ＲＮＡ合成，从而
发挥抗肿瘤作用犤２３－２４犦。具体作用机制见图１。

在高浓度下，ｄＦｄＵ会产生细胞毒性犤２５－２６犦，且其具

有放射致敏作用。因此，在单独或与放疗等治疗方法联

用时，应关注吉西他滨此类作用的影响犤２７犦。

２ 药动学过程

２．１ 代谢过程

吉西他滨具有亲水性，不易通过扩散进入细胞，

多通过膜核苷转运蛋白进行转运 犤２８犦。吉西他滨通过

胞嘧啶核苷脱氨酶的催化反应最终代谢为 ｄＦｄＵ，大
部分能在肝脏中被快速代谢，在血液中的代谢较为缓

慢。此外，约 １０％未被代谢的吉西他滨可经肾脏滤过
排出犤２９犦。

２．２ 单用时的药动学特征

吉西他滨的体内过程个体差异明显。以标准临床输

注方案给药，吉西他滨的血浆浓度通常在 １５～３０ｍｉｎ
后达到稳态水平。在４０～３６５０ｍｇ／ｍ２剂量下呈线性药动

学过程，当剂量高于３６５０ｍｇ／ｍ２时，血浆浓度的线性关系
将消失，更高剂量下则呈现非线性药动学过程犤２９－３１犦。吉西

他滨给药剂量为８００，１０００，１２５０，２３５０，５７００ｍｇ／ｍ２时，
达到稳态时的血浆浓度分别为２４，３２，５０～７０，６８～７９，３２０～
５１２μｍｏｌ／Ｌ。

吉西他滨在血浆中的清除速度犤半衰期（ｔ１／２）为
５～２０ｍｉｎ犦很快，在给药后最初的２４ｈ内，超过７５％的
吉西他滨被代谢为ｄＦｄＵ，并从尿液中排出。吉西他滨的
清除率与线性范围内的剂量（最高 ３６５０ｍｇ／ｍ２）无关，
与肌酐清除率成正比，且男性的清除率通常较高，是女

性的 １．５倍 犤１９犦。吉西他滨代谢产物 ｄＦｄＵ的 ｔ１／２为
２～２４ｈ，给药１周后体内的药物浓度仍大于１μｍｏｌ／Ｌ犤３２犦。
由于不能与血浆蛋白质结合，血浆中的ｄＦｄＵ浓度可高达
４６０μｍｏｌ／Ｌ犤１９犦。
２．３ 联用时的药动学特征

吉西他滨常与其他细胞毒性药物或靶向药物联用，

有研究观察了联合用药对吉西他滨药动学特征的影响。

在吉西他滨与顺铂或紫杉醇的联用中，未发现顺铂与紫

杉醇对吉西他滨和其代谢产物 ｄＦｄＵ的药动学过程有
任何影响 犤３３－３４犦；未观察到血管内皮生长因子受体

（ＶＥＧＦＲ）抑制剂 ＳＵ５４１６对吉西他滨的药动学产生影
响犤３５犦；硼替佐米对细胞内吉西他滨具有活化的选择性

作用犤３６犦。吉西他滨也有可能对其他药物产生影响，如可

增强顺铂加合物的形成等犤３３犦。

２．４ 代谢产物活性ｄＦｄＣＴＰ的药动学特征
ｄＦｄＣＴＰ通过抑制肿瘤细胞 ＤＮＡ的合成而发挥抗

肿瘤作用。应用吉西他滨治疗时，肿瘤细胞内的ｄＦｄＣＴＰ
会不断增加，并可达到饱和状态。当吉西他滨的血浆浓度

为２０μｍｏｌ／Ｌ时，细胞内ｄＦｄＣＴＰ的形成速度最快犤３７－３８犦，

并以 １０ｍｇ／（ｍ２·ｍｉｎ）的速率进行输注能实现肿瘤细
胞内 ｄＦｄＣＴＰ的最佳蓄积犤３０，３８犦。因此，许多临床试验拟

通过延长吉西他滨的输注时间及增加药物剂量来获得

最佳疗效犤３９－４０犦。可见，吉西他滨的抗肿瘤疗效有时间依

赖性。吉西他滨在体内的驻留时间较长，可获得最佳的

抗肿瘤疗效，且毒副作用较少，因此口服给药可能更有

益犤４１犦。口服吉西他滨制剂的生物利用度低，首次通过清

除率高，胃肠道毒性（包括恶心呕吐和腹泻）较强，临床

仍多采用注射给药方式。

３ 节拍化疗中的研究进展

３．１ 作用机制

在诸多恶性肿瘤的治疗中，吉西他滨的节拍化疗给

药方案能显著降低肿瘤组织中各种促血管生成分子蛋

白的表达水平，且能诱导肿瘤相关成纤维细胞的凋亡犤４２犦。

因此，与最大耐受剂量给药方案相比，吉西他滨节拍化

疗对恶性肿瘤的治疗具有良好的耐受性与疗效。

图１ 吉西他滨的抗肿瘤作用机制

Ｆｉｇ．１ Ａｎｔｉｔｕｍｏｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ

核糖核苷酸还原酶
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活性二磷酸盐

吉西他滨 －磷酸盐

脱氧胞苷激酶

２′－２′－二氟 －脱氧尿苷

２′－２′－二氟脱氧尿苷

胞苷脱氨酶

胞苷脱氨酶
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目前，人们对吉西他滨节拍化疗作用机制的认识尚

不全面。吉西他滨节拍化疗是通过抑制肿瘤血管新生而

发挥抗肿瘤作用犤４２犦，这可能是因其能引起体内抗肿瘤Ｔ
细胞免疫犤４３犦。

抗肿瘤血管新生作用：血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）
在肿瘤发生、生长和转移过程中发挥重要作用，是促进

血管新生最关键的生长因子。在裸鼠胰腺癌模型上，

吉西他滨节拍化疗（每周 ２次）能影响肿瘤血管新
生，且能下调促血管生成因子的表达，显著抑制肿瘤细

胞的生长速度犤４２犦。

免疫调节作用：吉西他滨的活性代谢产物杀伤免疫

细胞的过程可影响体内免疫应答的各个阶段，因而吉西

他滨也被视为一种免疫抑制剂。吉西他滨对免疫系统的

作用过程较复杂，而有关节拍化疗对免疫系统作用的研

究鲜有报道。近年来，人们逐渐意识到免疫系统在节拍

化疗中的重要作用。在小鼠肿瘤模型中，采用吉西他滨

每隔４ｄ给予５０ｍｇ／ｋｇ的给药方案，与对照组比较，肿
瘤的生长速度明显减慢，且体内Ｔ细胞的功能没有受到
损害。表明吉西他滨的节拍化疗能缓解Ｔ细胞介导的免
疫抑制，并在体内引起抗肿瘤 Ｔ细胞免疫，从而发挥抗
肿瘤作用犤４３犦。

减少骨髓源性抑制细胞的数量：随着人们对肿瘤微

环境研究的不断深入，骨髓源性抑制细胞（ＭＤＳＣｓ）在肿
瘤发展过程中的作用越来越受到关注。ＭＤＳＣｓ是由未
成熟的髓系细胞组成的异质性细胞群体，ＭＤＳＣｓ的标
志物为 Ｇｒ１＋ＣＤ１１ｂ，在调控肿瘤患者的免疫功能中扮
演着关键角色。一项基础研究显示，经吉西他滨节拍化

疗方案给药后，通过流式细胞术检测荷瘤小鼠外周血中

ＭＤＳＣｓ的标志物 Ｇｒ１＋ＣＤ１１ｂ，结果与对照组比较，外周
血中的Ｇｒ１＋ＣＤ１１ｂ明显降低。可见，吉西他滨节拍化疗
可通过减少 ＭＤＳＣｓ的数量，促进抗肿瘤相关的免疫应
答，从而抑制肿瘤细胞的生长犤４３犦。

３．２ 临床应用

节拍化疗：肾癌是一种与血管生成密切相关的肿

瘤。ＧＮＯＮＩ等犤４４犦评估了西班牙医疗中心４０例患者采用
吉西他滨节拍化疗方案（５００ｍｇ／ｍ２，每天２次，持续１４ｄ）
治疗肾癌的临床效果，结果总有效率有所提升，其整体

生存率和无进展生存期也有明显改善，患者耐受性良好，

毒副反应低。膀胱癌的发生与多种危险因素有关，包括

吸烟、职业暴露和糖尿病等。吉西他滨节拍化疗能使难

治性或复发性膀胱癌患者得到可观的总体反应率，治疗

胰腺癌疗效显著，能抑制肿瘤血管新生，且患者耐受性

良好，毒性反应低犤４５犦。

节拍化疗联合给药：贝伐单抗是吉西他滨节拍化疗

联合给药中最常见的一种抗血管新生药物。一项评估

吉西他滨节拍给药联合贝伐单抗治疗非小细胞肺癌

的疗效研究显示，接受治疗的患者整体生存率和无进

展生存期均显著改善，且未发生严重的骨髓抑制、胃肠

道、神经系统等毒副作用犤４６犦。此外，ＢＥＲＲＵＴＩ等犤４７犦分

别对吉西他滨与 ５－氟尿嘧啶、卡培他滨节拍化疗联
用治疗肾癌的疗效进行了研究，结果表明，接受治疗

的患者耐受性良好，毒副反应低，且无进展生存期也

得到一定改善。

３．３ 药动学－药效学牗ＰＫ－ＰＤ牘模型应用
由于缺乏必要的研究和理论指导，临床开展节拍化

疗不得不依赖经验用药，为了建立精准的治疗方案，

ＰＫ－ＰＤ结合的数学模型应运而生犤４８－４９犦。２０世纪８０年
代，ＵＮＡＤＫＡＴ等犤５０犦将药动学和药效学结合起来，成功

解释了筒箭毒碱药效滞后于血药浓度的现象，是 ＰＫ－
ＰＤ模型理论发展的里程碑。ＣＩＣＣＯＬＩＮＩ等犤５１犦建立了吉

西他滨节拍化疗的ＰＫ－ＰＤ数学模型，在诸多治疗方案
中通过计算机模拟选择最佳治疗方案，并在荷瘤小鼠体

内实验中进行了验证，确定了吉西他滨节拍化疗的最佳

给药剂量为０．５～１．０ｍｇ／ｋｇ。
４ 展望

吉西他滨是众多临床抗肿瘤治疗方案中的基础药

物，为了提高其抗肿瘤活性，降低毒性，研究者拟探究其

在体内外水平上各反应分子的活化步骤，以及药效学、

药动学和胞苷脱氨酶活性犤５２－５４犦，而这些研究不仅可能

成为接受吉西他滨化疗患者预后的有效指标，也可能开

发出新型化学衍生物、前药或纳米药物犤５３，５５犦。

另外，虽然有关吉西他滨节拍化疗的研究仍有一定

局限性，但在临床应用中也充分体现了其强大的潜

力。通过探索其节拍化疗的作用机制，能更好地指导

临床用药，可为临床制订安全、有效的化疗方案提供

借鉴。
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２０１９，１０（９）：１７７０－１７７８．
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犤１４犦ＢＡＲＴＬＥＴＴＮＬ，ＮＩＥＤＺＷＩＥＣＫＩＤ，ＪＯＨＮＳＯＮＪＬ，ｅｔａｌ．Ｇｅｍｃ
ｉｔａｂｉｎｅ，ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ，ａｎｄ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍａｌｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
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ＣＡＬＧＢ５９８０４犤Ｊ犦．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２００７，１８（６）：１０７１－１０７９．
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ｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｉｍａｒｙｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｓ犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，２５（６Ｂ）：
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ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９４，４８（７）：１３２７－１３３９．

犤２７犦ＰＡＵＷＥＬＳＢ，ＫＯＲＳＴＡＥＣ，ＬＡＭＢＲＥＣＨＴＳＨＡＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａ
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ｃｉｔａｂｉｎｅ，ｉｎｖｉｔｒｏ犤Ｊ犦．ＣａｎｃｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２００６，５８（２）：２１９－２２８．
犤２８犦ＭＡＣＫＥＹＪＲ，ＭＡＮＩＲＳ，ＳＥＬＮＥＲＭ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎｕｃｌｅｏ
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５８（１９）：４３４９－４３５７．
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