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摘要：吉西他滨(gemcitabine，GEM)为抗嘧啶核苷酸代谢类药物。目前，GEM 的标准给药方式为 1 000~1 250 mg·m2，

30 min 静脉快速输注。但是，药理学研究表明，GEM 延时输注可使细胞内有活性的 GEM 三磷酸盐达到最佳的蓄积速度，

提示 GEM 延时输注在药动学方面要优于 30 min 快速输注。故本文对 GEM 低剂量延时输注的相关研究进行综述，以期

为临床用药提供相关依据。 
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ABSTRACT: Gemcitabine(GEM) is a kind of anti-pyrimidine nucleotide metabolism drug. At present, the standard dose of 

GEM is 1 0001 250 mg·m2, intravenous infusion for 30 min. However, pharmacological studies have shown that GEM with 
prolonged infusion can improve the accumulation rate of GEM triphosphate(dFdCTP), suggesting that prolonged infusion of 
GEM is superior to 30 min infusion in pharmacokinetics. This paper review the related research of GEM with prolonged 
low-dose infusion in order to provide the basis for it’s clinical medication. 
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吉西他滨(gemcitabine，GEM)是一种细胞周期

特异性抗嘧啶核苷酸代谢类药物，主要作用于 S

期细胞，对多种实体肿瘤都具有良好的疗效[1]，如

肺癌、鼻咽癌、胰腺癌等。目前，GEM 标准剂量

(1 000~1 250 mg·m2)30 min 输注是美国国家癌症

综 合 网 络 [2](National Comprehensive Cancer 

Network ， NCCN) 和欧洲肿瘤学会 [3](European 

Society for Medical Oncology，ESMO)等相关指南

推荐的标准给药方式，但药动学研究[4]表明 GEM

延时输注要优于 30 min 输注，相关临床研究[5-14]

也证实了低剂量延时输注 GEM 在疗效上与标准

剂量 30 min 输注相当，且耐受性良好。为了评估

GEM 低剂量延时输注的有效性和安全性，本文对

相关文献进行检索和整理，以期为临床提供依据。 

1  药动学 

GEM 是一种前体药物，在细胞内需要通过脱

氧胞苷激酶(deoxycytidine kinase，DCK)的作用转

化为具有抗肿瘤活性的二磷酸化合物(dFdCDP)和

三磷酸(dFdCTP)化合物[4]。静脉给药后，GEM 及

其代谢产物主要以二室模型进行消除，其人体药

动学参数见表 1~2。在 GEM 的活化过程中，DCK

是 限 速 酶 ， 当 GEM 的 血 药 浓 度 达 到

15~20 μmol·L1 时，DCK 已达到饱和。而 GEM 以

1000 mg·m2，30 min 静脉输注给药时，其血药浓

度在大多数时间超过了 DCK 的饱和浓度。此时再

增加 GEM 的血药浓度也不能增加 dFdCDP 和

dFdCTP 的生成[15]。故短时冲量给药并非是 GEM

最佳的给药方法，而延长输注时间却能提高药物

的活化效率[16-17]。 

2  最大耐受剂量(maximum tolerated dose，MTD)和最

大输注时间(maximum tolerated infusion time，MTIT) 

增加 GEM 的输注时间可能会增加 GEM 的不
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良反应，因此，延时输注 GEM 时，应考虑患者的

MTD 和 MTIT。Pollera 等[18]进行了一项Ⅰ期临床

试验来研究延时输注 GEM 的 MTD 和 MTIT，研

究的剂量分别为 300 和 875 mg·m2。根据患者对

不良反应的耐受情况来增加输注时间。结果显示，

875 mg·m2组的输注时间在1 h之后因不良反应不

能耐受未再继续增加，而 300 mg·m2 组可增加至

6 h。在有效性方面，两剂量组在统计学上无显著

性差异。 

表 1  GEM 药动学参数[4] 

Tab. 1  GEM pharmacokinetic results[4] 

GEM 
300 mg·m2，

1 h 

300 mg·m2，

2 h 

300 mg·m2，

3 h 

1 000 mg·m2，

0.5 h 

Cmax/mg·L1   3.10   2.35   1.33  14.97 

AUC/mg·h·L1   3.55   3.81   3.12  10.75 

Kel /·h
1   2.10   1.87   2.31   2.36 

t1/2/h   0.33   0.37   0.30   0.29 
MRT/h   0.58   0.51   0.63   0.39 

CI/·h1 150.61 124.39 177.72 132.26 

Vz/L  57.71  61.66  76.78  56.60 
Vss /L  86.80  64.98 111.38 51.14 

表 2  dFdCTP 药动学参数[4] 

Tab. 2  dFdCTP pharmacokinetic results[4] 

dFdCTP 
300 mg·m2， 

1 h 
300 mg·m2，

2 h 
300 mg·m2，

3 h 
1 000 mg·m2，

0.5 h 
Cmax/ 

μmol·L1 
 35.78  50.09  68.60  26.40 

AUC/ 
μmol·L1·h 

226.67 408.41 535.71 284.64 

表明 GEM 300 mg·m2 延时输注的 MTIT 为

6 h。Schmid 等[19]同样进行了一项Ⅰ期临床试验，

21 例肿瘤患者随机分配至 3 个不同剂量组，剂量

分别为 350 mg·m2(n=6)，400 mg·m2(n=10)和

450 mg·m2(n=5)，3 组的输注时间均为 4 h，并于

d1，d8，d15 给药，28 d 重复。结果显示 350 mg·m2

组均完成了所有治疗，且未出现剂量限制性毒性

(dose limiting toxicities，DLTs)。而 400 mg·m2 组

和 450 mg·m2 组分别出现了 2 例和 4 例 DLTs。提

示 GEM 持续 4 h 输注的最大耐受剂量为

400 mg·m2。Zwitter 等[8]对 GEM 持续 6 h 输注进

行了一项Ⅰ~Ⅱ期临床试验，共有 61 例 NSCLC 患

者纳入该项研究，GEM 剂量分别为 130，170，210

和 250 mg·m2，结果显示，130~250 mg·m2 剂量

范围内，不良反应无剂量相关性，且均可耐受。

Anderson 等[20]对 GEM 持续 24 h 输注的 MTD 进行

了研究，研究剂量分别为 10，20，40，80，120，

180，210 mg·m2。结果显示，GEM 延时 24 h 输

注的 MTD 为 180 mg·m2，而 DLTs 主要表现为中

性粒细胞减少和嗜睡。 

由上述的临床研究可知，GEM 延时 4 h 输注

的 MTD为 400 mg·m2，GEM 延时 6 h 输注的 MTD

为 300 mg·m2，而延时 24 h 输注的 MTD 为

180 mg·m2。 

3  GEM 低剂量延时输注用于治疗恶性肿瘤 

与 GEM 标准剂量 30 min 快速输注相比，GEM

低剂量延时输注同样具有较好的疗效和良好的耐

受性，且可节约经济成本，能减轻患者的经济负

担。本文综述了相关的临床研究，并对文献进行

整理，结果见表 3。 

表 3  GEM 低剂量延时输注用于治疗恶性肿瘤 

Tab. 3  Low dose prolonged infusion of GEM for the treatment of malignant tumors 
肿瘤类别 样本量 研究方案 研究结果 

NSCLC[6] 249 对照组 GEM 1 250 mg·m2，输注 30 min，d1，d8 

实验组 GEM 250 mg·m2，输注 6 h，d1，d8 

2 组均联合顺铂 75 mg·m2 

2 组有效性无统计学差异，实验组的不良反应高于对

照组，但 2 组的严重不良反应均较为少见。 

恶性胸膜间皮瘤[12]  78 GEM 250 mg·m2，输注 6 h，d1，d8 

联合顺铂 75 mg·m2 

客观缓解率，无进展生存期，总生存期，分别为

57.1%，9 和 17 个月，3/4 级不良反应发生率低。 

膀胱癌[22] 120 对照组 GEM 1 250 mg·m2，输注 30 min，d1，d8 

实验组 GEM 250 mg·m2，输注 6 h，d1，d8 

2 组均联合顺铂 70 mg·m2 

2 组的有效性和 3/4 级不良反应均无统计学差异。 

鼻咽癌[25]  26 GEM 250 mg·m2，输注 6 h，d1，d8  

联合奈达铂 80 mg·m2 

客观缓解率为 81%，1 年生存率为 58%，未观察到

3/4 级不良反应。 

胰腺癌[28]  18 GEM 100 mg·m2，输注 24 h，d1，d8 客观缓解率为 17%，无进展生存期为 4.4 个月，3 级

中性粒细胞和血小板减少均为 6%. 

转移性乳腺癌[29]  20 GEM 250 mg·m2，输注 6 h，d1，d8 客观缓解率为 25%，无进展生存期为 6.3 个月，3 级

白细胞减少发生率为 15%. 

软组织肉瘤[31]  18 GEM 200~250 mg·m2，输注 6 h，d1，d8 2 例缓解，6 例稳定，9 例进展，1 例死亡， OS 为 8

个月，不良反应轻。 
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3.1  NSCLC 

GEM 联合铂类为治疗 NSCLC 的标准一线化

疗方案之一。相关指南[2-3]推荐的给药方法为 GEM 

1 000~1 250 mg·m2，滴注 30 min，d1，d8，d15，

28 d 重复。然而，相关研究表明低剂量延时输注

GEM 同样可得到良好的有效性和耐受性。Beniwal

等[9]将 60 例ⅢB/Ⅳ期 NSCLC 患者随机分为实验组

和对照组，实验组给予 GEM 350 mg·m2，输注 6 h，

d1，d8；对照组给予 GEM 1 000 mg·m2，滴注

30 min，d1，d8。2 组均联合卡铂(AUC=5，d1)，

21 d 重复，化疗 4~6 周期。结果显示，对照组与

实验组的客观缓解率(overall response rate，ORR)

为 40%和 33.3%，总生存期(verall survival，OS)

为 9.7 和 10.7 个月，无进展生存期(progression free 

survival，PFS)为 5.5 和 5.4 个月，1 年生存率为

33.7%和 36.6%，2 组的 3/4 级的不良反应均较低，

提示 2 组的疗效与不良反应相当。Zwitter 等[6]进

行了一项Ⅱ期临床试验，共 249 例 NSCLC 患者被

纳入该项研究，研究随机分为 2 组，对照组(n=125)

给予 GEM 1 250 mg·m2，滴注 30 min，d1，d8；

实验组(n=124)给予 GEM 250 mg·m2，输注 6 h，

d1，d8，2 组均联合顺铂(75 mg·m2，d2)，21 d 重

复，化疗 4 周期。结果对照组与实验组的 ORR 为

32.8%和 46.8%，OS 为 10.1 和 10 月，PFS 为 5.5

和 6 月，1 年生存率为 46.6%和 41.1%，实验组的

2/3 级骨髓抑制和消化道反应略高于对照组，2 组

的 4 级不良反应罕见。提示 2 组的疗效相当，但

实验组的不良反应稍高于对照组。Wu 等 [11]将

GEM(250 mg·m2，输注 6 h，d1，d8)联合卡铂

(AUC=5，d1)用于身体状况较差的ⅢB/Ⅳ期 NSCLC

患者。结果 ORR 为 62.2%，OS 为 14 个月，PFS

为 7 个月，3/4 级中性粒细胞和血小板减少的发生

率均为 10.3%，消化道反应较轻。提示低剂量延时

输注 GEM 对于身体状况较差的患者是一个较好

的选择。 

3.2  恶性胸膜间皮瘤 

GEM 联合顺铂为治疗恶性胸膜间皮瘤的一线

化疗方案之一，GEM 标准的给药方式为标准剂量

30 min 快速输注。Kovac 等[12]进行了一项关于低

剂量延时输注 GEM 的Ⅱ期临床试验，共有 78 例

恶性胸膜间皮瘤患者被纳入该项研究，所有患者

均给予 GEM(250 mg·m2，输注 6 h，d1，d8)联合

顺铂(75 mg·m2，d2)，21 d 重复。78 例患者的 ORR，

PFS，OS 分别为 57.1%，9 和 17 个月，在 3/4 级

的不良反应中，贫血，中性粒减少，恶心呕吐的

发生率为分别 2.6%，23.1%，1.3%。提示低剂量

延时输注 GEM 安全、有效、经济，但需要更大规

模的临床研究来进行验证。Arrieta 等[13]同样进行

了一项Ⅱ期临床试验，共有 39 例Ⅲ/Ⅳ期的恶性胸

膜间皮瘤患者被纳入研究，所有患者均给予 GEM 

(250 mg·m2 ，输注 6 h ， d1 ， d8) 联合顺铂

(35 mg·m2，d1，d8)，21 d 重复。结果 ORR 为 53.8，

PFS 为 6.9 个月，OS 为 20.7 个月，在 3/4 级的不

良反应中，贫血，中性粒细胞减少，血小板减少

的发生率分别为 12.2%，24.4%，14.7%。提示低

剂量延时输注 GEM 有效性高，不良反应可耐受且

成本较低，可以作为低收入人群的选择。 

3.3  膀胱癌 

在晚期或转移性膀胱癌患者中，GEM 联合顺

铂为指南[21]推荐的一线化疗方案之一。为了评估

低剂量延时输注 GEM 的有效性和安全性，Haggag

等[22]进行了一项随机对照的Ⅱ期临床试验。共有

120 例诊断为Ⅲ/Ⅳ期膀胱癌的患者被纳入该项研

究，并随机分为实验组与对照组，对照组(n=60)

给予 GEM 1 250 mg·m2，滴注 30 min，d1，d8；

实验组(n=60)给予 GEM 250 mg·m2，输注 6 h，d1，

d8。2 组均联合顺铂(70 mg·m2，d2)，21 d 重复。

结果实验组和对照组的 ORR 分别为 41.7%和

33.3%(P=0.37)，PFS 分别为 26 和 24 个月(P=0.4)，

OS 分别为 12 和 16 个月(P=0.8)，1 年生存率分别

为 49.9%和 54.7%(P=0.8)。在 3/4 级的不良反应中，

实验组与对照组贫血，中性粒细胞减少，血小板

减少，恶心呕吐的发生率分别为 15%和 23%(P= 

0.48)，10%和 17%(P=0.42)，15%和 7%(P=0.54)，

10%和 10%(P=1)。由结果可知，2 组的有效性和

3/4 级不良反应均无统计学差异，而实验组在一定

程度上能节约药物的使用量，具有经济学上的优

势。Khaled 等[23]同样进行了一项Ⅱ期临床试验，

57例Ⅲ/Ⅳ期膀胱癌患者均给予GEM(250 mg·m2，

输注 6 h，d1，d8)联合顺铂(70 mg·m2，d2)，21 d

重复。57 例患者的 ORR 为 59.4%，PFS 与 OS 分

别为 7.2 和 11.5 个月，3/4 级不良反应中，贫血，

中性粒细胞减少，血小板减少以及恶心呕吐的的

发生率分别为 10.5%，7%，2%和 2%。提示低剂

量延时输注 GEM 对晚期膀胱癌患者具有良好的

疗效和耐受性。 
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3.4  鼻咽癌 

一项比较GEM联合顺铂(GP)与氟尿嘧啶联合

顺铂(FP)用于治疗复发或转移鼻咽癌的疗效和安

全性的开放、随机、多中心的Ⅲ期临床试验[24]结

果表明，GP 组和 FP 组的 ORR，PFS，OS 分别为

64.1%和 42%，6.8 和 5.7 个月，29.1 和 20.9 个月。

在不良反应方面，GP 组最常见的 3/4 级不良反应

为白细胞减低(21.1%)和血小板减少(11.1%)，而 FP

组则为黏膜炎(12.9%)。从研究结果可知，GP 组在

疗效上具有显著的优势。为评价低剂量延时输注

GEM 用于治疗转移性鼻咽癌的有效性和安全性，

管慧红等[25]进行了一项临床研究。26 例复发或转

移性鼻咽癌患者均给予 GEM(250 mg·m2，d1，d8，

持续输注 6 h)联合奈达铂(80 mg·m2，d2，输注

2 h)，28 d 重复。结果表明，26 例患者的 ORR 为

81%，PFS 为 7 个月，1 年生存率为 58%。1/2 级

白细胞减少，血小板减少，胃肠道反应的发生率

分别为 54%，39%和 23%，未观察到 3/4 级不良反

应。提示低剂量延时输注 GEM 联合奈达铂对晚期

或转移性的鼻咽癌患者具有良好的疗效，且不良

反应可耐受。 

3.5  胰腺癌 

根据 NCCN 胰腺癌实践指南推荐，GEM 为局

部晚期(不能手术切除)或转移性胰腺癌的标准化

疗方案[26]，指南推荐 GEM 的用法主要有 2 种，分

别是标准剂量 30 min 快速输注和标准剂量固定速

率输注(10 mg·m2·min1)[27]。为了研究 GEM 低剂

量延时输注用于治疗胰腺癌的有效性和安全性，

Eckel 等[28]进行了一项Ⅱ期临床试验，18 例胰腺癌

患者均给予 GEM(100 mg·m2，持续输注 24 h，d1，

d8，d15，28 d 重复)。研究结果的 ORR 为 17%，

PFS 为 4.4 个月，3 级中性粒细胞和血小板减少均

为 6%，提示胰腺癌患者可从 GEM 100 mg·m2，

持续输注 24 h 的治疗中获益。 

3.6  转移性乳腺癌(metastatic breast cancer，MBC) 

GEM 可 用 于 治 疗 雌 激 素 受 体 (estrogen 

receptor ， ER) 和 孕 激 素 受 体 (progesteroner 

Receptor，PR)阴性或经内分泌治疗失败的 MBC。

Schmid 等 [29]进行了一项关于 GEM 低剂量延时输

注用于治疗 MBC 的Ⅱ期临床试验，20 例 MBC 患

者均给予 GEM(250 mg·m2，输注 6 h，d1，d8，

d15，28 d 重复)。结果 ORR 为 25%，PFS 为 6.3

个月，3 级白细胞减少和转氨酶升高的发生率均为

15%。提示 GEM 250 mg·m2，输注 6 h 用于治疗

MBC 具有较好的有效性和安全性。在另外一项Ⅱ

期临床试验中 [30] ， 26 例 MBC 患者均给予

GEM(350 mg·m2，输注 4 h，d1，d8)联合长春瑞

滨(25 mg·m2，d1，d8)，于 21 d 重复。结果 ORR

为 30.4%，PFS 为 4.6 个月，OS 为 14.5 个月，3/4

级中性粒细胞减少的发生率为 42%，其他不良反

应均较为轻微，结果提示，该联合方案可作为 MBC

的二线化疗手段。 

3.7  软组织肉瘤 

Späth-Schwalbe 等[31]进行了一项关于 GEM 低

剂量延时输注用于治疗软组织肉瘤的Ⅱ期临床试

验，被纳入的 18 例患者均为治疗失败或肿瘤进展

的患者。开始阶段，所有患者均给予 GEM 

(200 mg·m2，输注 6 h，d1，d8，d15，28 d 重复)，

若肿瘤稳定且耐受性良好，则剂量增加至

250 mg·m2。结果 2 例缓解，6 例稳定，9 例进展，

1 例死亡，OS 为 8 个月，主要不良反应为中性粒

细胞减少和肝毒性，但发生率较低。结果提示对

于经治疗失败的晚期软组织肉瘤患者，GEM 低剂

量延时输注具有较好的疗效和耐受性。 

4  结论与展望 

GEM 为细胞周期特异性抗代谢类药物，其抗

肿瘤作用为时间依赖性，目前，GEM 的给药方式

主要有 3 种，分别是标准剂量 30 min 快速输注，

标准剂量固定速率输注以及低剂量延时输注。标

准剂量 30 min 快速输注是目前标准的给药方式，

但相关的临床研究结果表明低剂量延时输注同样

具有良好的有效性和安全性，且能节约用药成本。

然而，上述研究多为单臂研究，只有在 NSCLC 病

种中有少量的随机对照研究和一项meta 分析研究[32]。

因此，若要将该给药方式进一步广泛应用于临床，

则需要更大规模的开放、随机、多中心临床试验

来评估该给药方式的有效性和安全性。 
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