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#摘要$

!!

西他滨是一种常用的广谱抗肿瘤药物!它除了是非小细胞肺癌&胰腺癌&乳腺癌&卵巢癌&宫颈

癌&子宫癌&膀胱癌&胆囊胆管癌和恶性胸膜间皮瘤的一线化疗方案推荐用药外!在多种肿瘤中具有明确的治疗

作用%本文回顾了吉西他滨在肺癌&胰腺癌&乳腺癌&鼻咽癌&卵巢癌&软组织肿瘤&膀胱癌&宫颈癌及其他肿瘤

中的一线&二线治疗或辅助治疗的可选方案!并对常见及少见不良反应加以总结%

#关键词$

!

肿瘤#吉西他滨#应用
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!
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吉西他滨!

N$P

"是一种人工合成的胞嘧啶核苷

衍生物#主要作用于
\

期$

N$P

代谢产生吉西他滨

二磷酸盐!

1Y18>]

"与吉西他滨三磷酸盐!

1Y189]

"#

1Y18>]

抑制核苷酸还原酶的活性#

1Y189]

可与

1Y189]

竞争掺入至
>V;

链中#最终引起细胞凋亡$

N$P

的半衰期为
*+

"

"-&(5

#体内代谢为无活性的

双氟脱氧尿苷#

""<

经尿排泄$

+2!6

版美国国立综合

癌症网络!

V88V

"指南指出%

N$P

在多种肿瘤中有

明确治疗作用$除胰腺癌和非小细胞肺癌!

V\8W8

"

外#也是乳腺癌*卵巢癌*宫颈癌*子宫癌*膀胱癌*胆

囊胆管癌和恶性胸膜间皮瘤的一线化疗方案$本文

主要总结了
N$P

在多种肿瘤中的应用情况$

?

!

肺癌

!!

针对晚期
V\8W8

#

N$P

是一线药物!

+2!6

版

V88V

指南"$可单用
N$P

治疗
V\8W8

#也可联合

铂类*多西紫杉醇*长春瑞滨$同时#

V88V

指南提

出%

N$P

不仅是鳞癌的重要维持治疗方案#也可用于

非鳞癌的维持治疗$英国发起用两种不同剂量顺铂

联合
N$P

治疗
V\8W8

的
'

期临床试验(

!

)

$

'

O

&

(

的
V\8W8

患者接受
*

周
!+:2&

J

&

&

+

N$P

!第
!

*

7

天"*顺铂
72&

J

&

&

+

!

N872

"或
:2&

J

&

&

+

#或最多
-

个

周期的卡铂
;c8,

!

N8G,

"$

N8:2

生存时间中位数

是
7.+

个月#

N872

是
".:

个月#

N8G,

为
!2.2

个月$

N8G,

和
N$P

相结合的生存时间并未优于
72&

J

&

&

+ 顺铂组$一项
'

期研究显示#

!2"*

例未经治疗的

东亚地区晚期鳞状细胞肺癌患者#分别用
5@/(DI&I&%

'GeN$Pe

顺铂!

5@/(eN8

"和
N$Pe

顺铂!

N8

"治

疗(

+

)

$所有患者接受
,

组
*

周循环的
N$P

!第
!

*

7

天#

!+:2&

J

&

&

+

"和顺铂!第
!

天#

6:&

J

&

&

+

"$

5@/(

eN8

组同时接受
5@/(

!第
!

天#

7722&

J

"至疾病进

展或出现严重毒性$与
N8

组相比#

5@/(eN8

组总生

存期!

U\

"和无进展生存期!

]Y\

"明显延长$建议使

用
5@/(eN8

治疗#为晚期鳞状
V\8W8

患者提供生存

优势$

在用
N$Pe\%!

联合治疗晚期
V\8W8

老年患

者!

$

62

岁"的前瞻性研究中(

*

)

#患者口服
\%!

!

-2

&

J

&

&

+

"

!-1

#每天
+

次'每周期给予
N$P

!

!222

&

J

&

&

+

#第
!

*

!:

天"$整体疾病控制率为
,:.2<

$

]Y\

和中位生存期分别为
,.-

个月和
!6.7

个月#

N$Pe\%!

可能成为晚期
V\8W8

老年患者一线治疗

的可行方案$

N$P

也可用于小细胞肺癌!

\8W8

"的

二线治疗$

&

期临床试验显示#初始治疗
,

个月内复

发时#则提示对原方案耐药#可以选择
N$P

单药!

+O

级证据"$

+22"

年
W$$

等(

-

)对比研究
N$Pe

卡铂

!

N8

"与顺铂
e

依托泊苷!

]$

"两种方案治疗
\8W8

$

N8

组和
]$

组中位生存期分别为
7.2

*

7.!

个月'两组

中位
]Y\

分别为
:."

*

,.*

个月$两组总生存率和

]Y\

并无差别#

N8

组毒性更易于接受$

];WWQ\

等(

:

)使用
N$P

联合伊立替康!

8]9%

!!

"二线治疗
\8W8

$患者被分配到
QN

组!静脉滴注

N$P!222&

J

&

&

+

#第
!

*

7

天#静脉滴注
8]9%!!*22

&

J

&

&

+

#第
7

天"或
8]9%!!

单药治疗组!静脉滴注

*22&

J

&

&

+

#第
!

天"#

+!1

为
!

个周期$结果表明#

QN

组中位疾病进展时间为
*."

个月#

Q

组为
!.6

个月'两

组中位
U\

无明显差异#分别为
,.7

*

-.,

个月$和单

用
8]9%!!

相比#

8]9%!!

联用
N@&

后#其反应率和中

位疾病进展时间改善#但
U\

无改善$此外#一项
&

期

临床试验表明#

N$P

联合紫杉二线治疗
\8W8

也展

现了良好的反应和生存效果(

,

)

$

@

!

胰腺癌

!!

+2!6

版
V88V

指南指出#单独或联合
N$P

用于

胰腺癌辅助化疗和新辅助化疗*局部进展期胰腺癌化

疗*转移性胰腺癌化疗等#将相关治疗可选方案介绍

如下$

用于局部进展期胰腺癌化疗的方案有%

N$Pe

清

蛋白结合型紫杉醇*

N$Pe

埃罗替尼*

N$Pe

卡培他

-+6+

重庆医学
+2!7

年
6

月第
-6

卷第
+2

期



滨*

N$Pe

顺铂!

O=8;!

&

O=8;+&ID'D(05

"和
N$P

单药使用$对于转移性胰腺癌化疗#选用
N$Pe

清

蛋白结合型紫杉醇*

N$Pe

埃罗替尼*

N$Pe

卡培他

滨*

N$Pe

顺铂和
N$P

单药$针对胰腺癌二线化

疗#可使用
N$Pe

清蛋白结合型紫杉醇*

N$Pe

埃罗

替尼*单独使用
N$P

和
N$Pe

顺铂$

b_;VN

等(

6

)选取
N$P

单药对比
N$P

联合治

疗转移性胰腺癌的随机对照试验进行荟萃分析$发

现
N$P

联合治疗能显著改善总生存率#

]Y\

和总缓

解率!

U==

%

!.7*

#

!

#

2.2!

"$

PUU=$

等(

7

)开展
'

期治疗胰腺癌的临床试验$治疗组%

N$Pe

埃罗替

尼#对照组%

N$Pe

安慰剂#共
:,"

例患者$

N$Pe

埃罗替尼组和
N$P

组
]Y\

延长分别为
*.6:

*

*.::

个月'中位
U\

延长分别是
,.+-

*

:."!

个月'

N$Pe

埃罗替尼组
!

年生存率增加
+*<

#

N$P

组为
!6<

$

显示
N$P

联合埃罗替尼治疗胰腺癌有更好的疗效$

U99;Q;VU

等(

"

)进行了
P@D'

分析#纳入
"

项

研究!共
-:,-

例患者"来量化
N$P

单药或联合其他

靶向治疗胰腺癌的治疗效果$靶向治疗包括%埃罗替

尼*西妥昔单抗*

C(

J

04@CD(G

*

@)

B

'&0D(1@

*安维汀*阿柏

西普*阿西替尼*马赛替尼和
J

'5(DI&'G

$风险比

!

_=

"为
2.""7

#

![2.:,*

$结果显示#在胰腺癌治疗

上#靶向药物未显著改善生存$

c$VU

等(

!2

)用不同剂量的高效胆囊素
+

受体拮

抗剂
b%*,2

联合
N$P

治疗转移性胰腺癌$患者每个

周期接受
!222&

J

&

&

+

N$P

#每天
+

次#口服
,2&

J

!

Nb,2&

J

"#

!+2&

J

#

+-2&

J

b%*,2

片或安慰剂!

N@&

组"$

Nb,2&

J

组
U\

中位数比
N$P

组长
!.*

个

月#死亡风险降低了
!"<

#耐受性良好$

,2&

J

b%*,2

对改善转移性胰腺癌的毒性低$

对于局部晚期胰腺癌!

W;]8

"#

\%!

有系统的治疗

作用(

!!

)

$放化疗!

8=9

"和全身化疗后使用
N$P

和

\%!

!

N\

"诱导治疗$有局部晚期胰腺癌的
*2

例患者

接受治疗#中位生存期和
]Y\

分别为
+!.*

和
!+.6

个

月#

!

*

+

*

*

*

-

年的总生存率分别为
6*.*<

*

*,.6<

*

+*.*<

和
!,.6<

$接受
8=9

的
+*

例患者中位生存

期为
++."

个月#

*

年生存率为
*2.-<

$方案可行#毒

性温和#有高活性#促进
W;]8

患者生存$

在治疗转移性胰腺癌的
'

期试验中#加拿大招募

,*

例患者分别用紫杉醇
eN$P

和
N$P

单独治疗#

两组
U\

中位数分别为
7.6

*

,.,

个月#发现紫杉醇
e

N$P

是转移性胰腺癌的有效治疗方案(

!+

)

$

A

!

乳腺癌

!!

复发或转移性乳腺癌治疗#

V88V

指南推荐可用

N$P

单药*

N$P

联合紫衫醇或卡铂$

\$Q>P;V

等(

!*

)用
N$Pe

多西他赛!

N>

"和卡培他滨
e

多西他

赛!

8>

"相比较治疗转移性乳腺癌$两组间
U\

!

0M[!.2+

#

![2.7+-

"#

]Y\

!

0M[!.!:

#

![

2.26"

"#客观缓解率!

U==

#

![2.:+,

"均无明显差

异$

+2!:

年
_c

等(

!-

)设计了顺铂!

8Q\

"

e N$P

对

比紫杉醇!

]9?

"

e N$P

治疗转移三阴乳腺癌的
'

期临床试验$选取
!7

"

62

岁受试者
+-2

例#平均分

配到
8Q\eN$P

!

8Q\6:&

J

&

&

+

#第
!

天'

N$P!+:2

&

J

&

&

+

#第
!

*

7

天"和
]9?e N$P

组!

]9?!6:&

J

&

&

+

#第
!

天'

N$P!+:2&

J

&

&

+

#第
!

*

7

天"$

8Q\e

N$P

能改善
U==

*

]Y\

#但不能改善
U\

$

&

期临床试验表明#

N$P

联合长春新碱是治疗

日本复发性或转移性人表皮生长因子受体
%+

!

_$=%

+

"阴性乳腺癌的有效且耐受的方法(

!:

)

$在该研究中#

复发性或转移性
_$=+%

阴性的乳腺癌患者每
*

周注

射
N$P

!

!+22&

J

&

&

+

"*长春新碱!

+:&

J

&

&

+

"#第
!

*

7

天$该研究的
-+

例患者的客观反应率和临床显效

率分别为
+-<

和
-*<

$

]Y\

中位数为
-.2

个月#

U\

为
!!.!

个月$

C

!

鼻咽癌

!!

针对复发或转移性鼻咽癌#

+2!-

年
V88V

提出

新建议%可用顺铂
eN$P

#该方案疗效和顺铂
e:%

氟

嘧啶相当$还可单独用
N$P

或选用
N$Pe

长春瑞

滨$一项研究表明#将
7++

例转移性鼻咽癌患者接受

以下一线治疗%顺铂
e:%

氟嘧啶!

]Y

"*紫杉醇
e

顺铂

!

9]

"*

N$Pe

顺铂!

N]

"*紫杉醇
e

顺铂
e:%

氟嘧啶

!

9]Y

"和博来霉素
e

顺铂
e:%

氟嘧啶!

O]Y

"#随后分

析其回收率*毒性*长期生存结果和预后影响因素#短

期治疗效果和长期治疗效果均无明显差异#

9]Y

*

O]Y

化疗毒性更高(

!,

)

$

]$VN

等(

!6

)用
N$P

和
\%!

!

N\

"

化疗治疗复发*转移性鼻咽癌!

&

期临床试验"#采用

N$P

!

!.2

J

&

&

+

#第
!

*

7

天"和口服
\%!

!第
!

"

!-

天#

每天
+

次"化疗治疗#中位进展时间为
:.7

个月#中位

存活时间为
!-.7

个月$

!

*

+

年存活率分别为
,-<

和

*2<

$该方案疗效较满意$

H

!

卵巢癌

!!

在卵巢癌复发治疗中#

N$P

有重要地位$

V8%

8V

指南推荐
N$P

*卡铂
eN$P

*卡铂
eN$Pe

贝伐

珠单抗应用于复发卵巢癌$

+2!:

年有研究者发起治

疗复发卵巢癌
&

期临床试验#用
N$Pe

长春瑞滨二

线或三线治疗原发性难治性或抗铂类复发性卵巢癌#

其
U==

为
++.6<

#中位
]Y\

为
*.-

个月#

U\

为
!-.:

个月(

!7

)

$一项用
N$Pe

奥沙利铂治疗
-!

例复发性

卵巢癌的
&

期临床试验结果显示#

U==

为
*6<

#

]Y\

为
,.7

个月#

U\

为
!,.:

个月(

!"

)

$另有一项
&

期临床

试验#用
N$Pe

卡铂
e

贝伐单抗治疗复发卵巢癌#

U==

为
,"<

#

]Y\

为
!*.*

个月#

U\

为
*,.!

个月(

+2

)

$

I

!

软组织肿瘤

!!

在软组织肿瘤的治疗上#

V88V

指出
N$P

可作

:+6+
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+2!7

年
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为一线治疗药物单独使用或联合用药$可供选择方

案%

N$P

*

N$P e

多西他赛*

N$P e

长春瑞滨*

N$Pe

达卡巴嗪$软组织肉瘤诊治中国专家共识

!

+2!:

版"

(

+!

)指出%

N$P

是平滑肌肉瘤和血管肉瘤的

二线化疗药物$

N$Pe

多西他赛可作为平滑肌肉瘤

和未分化多形肉瘤的二线首选化疗方案#联合化疗方

案较单药有生存优势$

8_UQ

等(

++

)回顾性调查
+22"

#+2!-

年
++7

例接受
N$P

和多西他赛!

N>

"联合治

疗的软组织肉瘤患者#

U==

为
!:.,<

!

*-

&

+!7

"#平滑

肌肉瘤的
U==

为
+,.*<

#

U\

为
!2.*

个月#

]Y\

为

*.*

个月$

N>

治疗对晚期软组织肉瘤尤其是平滑肌

肉瘤有较好的疗效$

>c8UcWUPOQ$=

等(

+*

)系统

回顾已发表的试验#发现单独用
N$P

和联合
N$P%

多西他赛在子宫及非子宫平滑肌肉瘤的预防使用都

较有效!

!O

'

!

"$

N$P%

多西他赛在未选择的软组织肉

瘤的预防上较有效!

!O

'

!

"$

西班牙进行的有关尤文肉瘤的试验验证#

N$P

和多西他赛!

N

&

>

"在新确诊的高危患者中有较好的

疗效(

+-

)

$高危患者!转移性*轴骨盆原发或骨髓微转

移"接受
+

个窗口期的
N

&

>

$对
N

&

>

有客观反应

!

U=

"的患者在完成
&],

后接受
!+

个周期的
N

&

>

$

发现
-*

例高危患者
:

年总生存率为
::.2<

!

":<56

%

-!<

"

6-<

"#无事件生存!

$Y\

"率
:2.2<

!

":<56

%

*,<

"

,7<

"$标准风险!

\=

"患者的
:

年
U\

和
$Y\

比率为
6,.2<

!

":<56

%

:6<

"

!22<

"和
6!.2<

!

":<56

%

:-<

"

"-<

"$

!7

岁以下的患者
:

年
U\

率

为
6-.2<

!

":<56

%

:,<

"

"6<

"#

!7

岁以上
U\

率为

*!.2<

$

J

!

膀胱癌

!!

针对可手术的膀胱癌#无论是新辅助或辅助化

疗#

-

周期的
N$Pe

顺铂都是标准方案$

N$P

一线

和二线治疗局部进展或转移性膀胱癌$一线治疗首

选
N$Pe

顺铂#出现肾功能不全或活动状态差时选

择
N$Pe

卡铂#也可选择用
N$P

单药或
N$Pe

紫

杉醇$二线治疗%标准治疗包括
N$P

单药#也可选择

N$Pe

紫杉醇或
N$Pe

顺铂$

N$P

维持治疗用于

转移性膀胱癌患者也有相关研究(

+:

)

$对转移性膀胱

癌患者进行标准铂
%N$P

治疗后#进行了
N$P

单药

维持治疗!

!222&

J

&

&

+

#第
!

*

7

天#每
*

周"$对
77

例转移性膀胱癌患者进行回顾性评估的结果表明#

N$P

维持治疗有助于生存$

K

!

宫颈癌

!!

+2!6

年
V88V

指南指出%宫颈癌一线化疗中#包

括顺铂
eN$P

方案#但推荐程度较低!

*

类证据"'二

线化疗中#可选择单药
N$P

方案$

+22"

年
PUV̂

等(

+,

)报道了一项用
-

种化疗方案治疗宫颈癌的研究$

:!*

例复发或转移性宫颈癌患者入组#设立紫杉醇
e

顺铂!

]8

"为对照组#其余
*

组分别为长春瑞滨
e

顺铂

!

X8

"#

N$Pe

顺铂!

N8

"#拓扑替康
e

顺铂!

98

"$

-

组响应率%

]8

为
+".!<

#

X8

为
+:."<

#

N8

为

++.*<

#

98

为
+*.-<

'死亡危险比%

X8

为
!.!:

#

N8

为
!.*+

#

98

为
!.+,

'

]Y\

的风险比%

X8

为
!.*,

#

N8

为
!.*"

#

98

为
!.+6

$

X8

*

N8

*

98

的
U\

未优于
]8

组#

]8

响应率*

]Y\

和死亡危险比更好$

N

!

其他肿瘤

!!

对于其他肿瘤#

V88V

指南推荐以下治疗方案$

子宫癌一线治疗可选方案有
N$P

联合多西他赛(

+6

)

或
N$P

单药(

+7

)

$睾丸癌二线治疗可选择
N@&U?

!

N$Pe

奥沙利铂"'胸腺癌二线方案可选
N$P

单

药'恶性间皮瘤二线治疗可选
N$Pe

顺铂'弥漫大
O

淋巴瘤二线治疗可选方案%

N>]

!顺铂
eN$Pe

强的

松"*

N@&U?

!

N$Pe

奥沙利铂"或长春瑞滨!

N@&e

X(5

"#可联用利妥昔抗体$二线治疗外周
9

细胞淋巴

瘤可选用以下联合方案%

N>]

*

N@&U?

!

N$Pe

奥沙

利铂"*

N$Pe

长春瑞滨
e

阿霉素!

NX>

"'

V̂ 9

淋巴

瘤一线方案为
N$WU?

!

N@&e

培门冬酶
e

奥沙利

铂"'胆囊癌及胆管癌的一线治疗方案
N@&

&

8(4

#

N@&

&奥沙利铂#

N@&

&卡培他滨$

N$Pe

顺铂方案已

在转移或晚期食管癌患者中进行了
&

期临床研

究(

+"%*2

)

#证实有效#

V88V

尚未推荐$肝癌的治疗选

用卡培他滨
e

奥沙利铂*

N$Pe

奥沙利铂都有一定疾

病控制率#但不改善生存!

$\PU

不推荐"$

?O

!

小
!!

结

!!

N$P

是一种广谱抗肿瘤药#在
V88V

*

$\PU

等

指南均有推荐$可与铂类*紫杉醇*长春瑞滨*埃罗替

尼等药物联合使用$联合应用往往效果更佳#但不良

反应也随之增大$

N$P

较为常见的不良反应包括%

呼吸困难#白细胞*红细胞和血小板计数低#恶心呕

吐#转氨酶升高#皮疹#皮肤瘙痒#脱发#血尿和蛋白

尿#有类似流感的症状#水肿#发烧#纳差#头痛#睡眠

障碍#疲倦#咳嗽#流鼻涕#腹泻等$更应重视骨髓抑

制*过敏反应#肝肾功能不全者要慎用#禁与放射治疗

同时联合应用$除上述常见的不良反应外#近年来也

报道了一些较为少见的不良反应#值得临床工作者加

以注意$尤其是心血管系统方面#有引起冠状动脉缺

血!包括冠状动脉痉挛和急性下壁心肌梗死"的报道#

其机制可能与
N$P

引起的内皮功能障碍和冠状动脉

血栓形成有关(

*!

)

$此外#

N$P

应用还可能导致心肌

病(

*+

)

*溶血性尿毒症综合征(

**

)

*颈动脉炎症(

*-

)等副作

用$另一方面#上述不良反应的出现有时亦有其积极

的一面#例如
+2!6

年一项
N$P

于
7-

例转移性胰腺

癌的回顾性研究中发现#其并发的化疗诱导中性粒细

胞减少症是一个独立的良好预后因子$化疗后#未发

生中性粒细胞减少症的中位生存期仅
!621

#而发生

,+6+

重庆医学
+2!7

年
6

月第
-6

卷第
+2

期



!

"

+

级中性粒细胞减少症的患者生存期达到
*2!1

#

发生
*

级中性粒细胞减少症的患者生存期达到
-2,

1

#这从另外一个角度提示予胰腺癌患者足够剂量

N$P

化疗的必要性(

*:

)

$综上所述#

N$P

是一种广

谱的抗肿瘤药#但也应熟悉和正视
N$P

的不良反应$

才能在临床工作中加以正确应用#以达到尽可能好的

治疗效果$
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ĉ\9

#

;̂ 9;\N.P'(5D@5'5/@DC@'D&@5DL(DE

J

@&/(D%

'G(5@E'K@'

B

C0&(4(5

J

'/D(K(D

H

05 &@D'4D'D(/G)'11@C

/'5/@C4ICK(K')

(

`

)

.9ICS`cC0)

#

+2!6

#

-*

!

*

"%

+6*%+67.

(

+,

)

PUV̂ O`

#

\QWWP M

#

P8P$$̂ QV>\

#

@D').]E'4@

'

DC(')0FF0IC8(4

B

)'D(5%805D'(5(5

J

10IG)@D/0&G(5'D(054(5

4D'

J

@

(

O

#

C@/ICC@5D

#

0C

B

@C4(4D@5D/@CK(/')/'C/(50&'

%

'

JH

5@/0)0

J

(/05/0)0

JHJ

C0I

B

4DI1

H

(

`

)

.̀8)(5U5/0)

#

+22"

#

+6

!

+7

"%

-,-"%-,::.

(

+6

)

_$V\W$d P W

#

OW$\\QVN`;

#

P;VV$W=

#

@D').

Y(A@1%104@C'D@

J

@&/(D'G(5@

B

)I410/@D'A@)'4F(C4D%)(5@

DE@C'

BH

F0C&@D'4D'D(/ID@C(5@)@)0&

H

04'C/0&'

%

'

JH

5@/0%

)0

J

(/05/0)0

JHJ

C0I

BB

E'4@

&

DC(')

(

`

)

.N

H

5@/0)U5/0)

#

+227

#

!2"

!

*

"%

*+"%**-.

(

+7

)

WUÛ ^d
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