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摘要：目的研究吉西弛演嬷床治疗中蠲老年非小细胞肺癌(NSCLC)患者的药动学特挂。方法选择6铡病人，躅定剡

量l 200 mg·m～，0．5 h静脉输注结合锸尔锭联合给药方案。采用离子聍反相高效波相色谱法测定血药浓度，餍3P97诗

算药动学参数。结果 吉西他滨的主鼹药动学参数：t。／2为(14．75±5．45)min；AUCo。为(13．29 4-4．85)mg·h·L～；

观为(2 797。13±837．9)mL·min～；p一为(26．79士10．06)mg·L～。结论临床使用时须濂意其血液学毒性，并根据
老每掩SCLC患者的药囊学籍槛适当调整裁量。
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ABSTRACT：OBJECTIVE To determine the pharmaeokineties of gemeitabine《2’，2'-difluorodeoxyeytidine)in the Chinese

patients with non-small—cell lung cancer f NSCLC)．METHODS 6 Subjects were administered with gemeitabine at a fixed dose of

1 200 mg·m一2 for 30 min infusion．Plasma gemcitabine concentrations were measured by ion-pair reversed-phase high-performance

liquid chromatography．The 3P97 Pharmaceutical kinetic software Wag used for the calculation of pharmacokinetie parameters．

RESULTS The mean parameters were描follows：tl／2(14．75 4-5．45)min，AUC04(13．29±4．85)mg·h·L。mad CL

(2 797．13 4-837．9)mL·min一，p一(26．79±10．06)rag·L～．CONCLUSION
With the result of hematologic toxicology，the

dose should be adjusted properly in NSCLC patients．
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告珏他滨(gemcitabine，&m)是阿糖胞瞽类

似物，化学名2，2’．双氟胞嘧啶核苷，属抗代谢类

抗癌药。主要作用于G1和s期，阻止细胞由Gl

期进入S期¨』。它在细胞内经避核苛激酶的作用

转化成具有活性的代谢产物，起抗肿瘤作用。美国

FDA(Food and Drug Adminstration)于1998年批

准髑于治疗局部晚期或转移酶薹#小细耱肄癌

(NSCLC)，是目前临床治疗NSCLC的最有效的化

疗药物之一。

翳癌在我篱已占大城市癌症发病率和死亡率的

首位，NSCLC占肺癌的75％一80％左右，是肺癌

治疗的重点【2J。目前临床中常采用Gem与铂类、

紫杉类、蒽环类、噻啶类等撬粪孛瘸药联合疲焉，提

高化疗效果和减轻不良反应，同时Gem的给药剂

量及输注时间也有多种方案∞]，而方案的确定包

括药物的选择，裁量及输注时闯等仍然存在争议，

尚有待予在临床使用中进一步完善∽J。我们采用

Gem(1 200 mg·m～，第l，8天)30 min静脉恒

速滴注联用卡铂(第1天)对晚期NSCLC患者化

疗，并用高效滚榴色谱法(HPLC)测定患者巍浆

样品中吉西他滨的血药浓度，研究在此条件下患者

的药动学特点及相关的毒理学，为临床寻找最佳的

{艺疗方案，减轻俄疗引超的不良反应，并进一步实

行临床个体化给药提供依据。本次实验经患者知情

同意并汹浙江大学医学附一医院伦理委员会批准。

1仪器与试药

Waters 2690溶剂管理系统、990二级管阵列检

测器、Millenniu 32色谱工作结；Himac CR22G离效

冷冻离心机；Milli—Q纯水仪(TOLEDO公司)。盐

酸吉西他滨对照品(批号：151GS4，含攫为

99．5％)；吉西德滨(商瑟名：健择，Eli妊lly
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Company)。卡铂(商器名：铂尔锭，Bristol—Myers

Squibb company)。乙腈(色谱纯)；磷酸二氢钠、

庚烷磺酸钠、磷酸均为分析纯。

2病例及方法

2．1 病例的选择及治疗方案

随撬选择6名j参小缨脆貅癌患者，年龄为

60—73岁，体重68～76 kg，均为经病理学或细胞

学确诊不可手术全部切除的ⅢB和lv期NSCLC，有

客观可测量的病灶。肝、肾、骨髓功能符合要求：

血转氨酶<2倍正常饿，WBC》4．0×109·L～，

血小板>100×109·L～，血肌酐<1。5倍正常值。

一个胄内未接受其他化疗及放射治疗，并没有英健

不可控制的感染。

吉西他滨l 200 mg·m’2于第l，8天圃定剂量

速率30 min输洼，联合用卡铂(AUC=5

mg·min·mL。1)于第1天1 h静脉输注，三周重

复1次。每次化疗前进行必要的鹿常规及分类检

查，每个讫疗周期前遴行肝肾功能监溅，化疗周辅

中一周2次皿常规检查、监测血液性毒性反应。

2．2血样的收集

于吉西他滨输注开始0，10，30，40，50，

60，75，90，120 min，从患者对侧静脉取皿2 mL

于耀EDTA-2Na抗凝的玻璃试管中，即刻燕于冰水

中，并立郎在4℃条件下，4 000 r·min卅高速冷

冻离心10 rain，分离出血浆，一20℃保存待测。

2．3 实验方法

2．3．1色谱条件Waters公司Symmetry C18色谱

柱(4．6 mm×250 mm，5 Ixm)，预柱Symmetry

C转桂；流动攘：0．043 tool·L以(pH 2。66)磷

酸二氢钠溶液一乙腈(85：15，含庚烷磺酸钠)；

流速1．0 mL·min一，检测波长273 nm，柱温

25℃。

2．3．2样品处理方法取冷冻保存的血浆样品予

室温溶化，精密量取0．5 mL血浆样品，加入30％

三氯乙酸溶液100 lxL，旋涡混合20 s，玲800 r·

min一离心15 min，取上清液于Millex删(过滤器)

中过滤，取滤液10斗L进样。

2．3．3标准鼗线的麓作耀吉嚣德滨对照燕作标

准贮备液，取贮备液逐步稀释配制成吉西他滨的系

列浓度，分别精密量取相应浓度吉两他滨溶液100

箨毛，热空自盥浆到l mL，使血浆对照浓霾分舅#努

0．1，0．5，1．0，5．0，10．0，25．0，50．0，100．0

mg·L一，按“2。3．2”项下操作。以吉西他滨血
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药浓度对峰露积进行线性弱归，在0。l～100。0 mg

·L一内线性关系良好(r=0．999 9)，其最低检测

限可达0．05 mg·L～。

2。3。4方法学谨价分别精密量敢不圈浓度憋对

照品溶液100“L，加入空白血浆中至1 mL，低、

中、高浓度分别为0．5，10．0，100．0 mg·L叫的，

按“2．3．2”项下处理虞浆溶液褥到的峰面积与对

照品溶液直接进样所得峰面积进行比较，以评价绝

对回收率。

Recovery(％) =Peak蝴。。。／l奄氇k。嚣te，×100％

同法配制质最浓度分别为0．5，10．0，100．0

mg·L“的低、中、高的标准血样若干份，按榻应

方法处理后，曩内测5次，隔鑫测定5次，得盘13

内、目间的相对标准偏差，以评价方法的精密度。

另精密配制低、中、离3种质量浓度(0。5，

10．0，100．0 mg·L一)标准蛊样5缝，分别贮存

于一20℃冰箱内，于0，1，3，7，14 d，按

“2。3．2”项下操作进彳亍测定，考察血浆样鼹在

一鞠℃条彳牛下放置的稳定性。

取干净离心管数支，同法配制含吉西他滨分别

为0．5，10．0，100。0 mg·L。的低、中、高的标准

血样5份，按“2．3．2”项下处理后墩过滤液置室

温中，分别于0，2，4，10，24 h内测定，考察上

样液稳定性。

2．4药动学分析

血浆浓度．时间数据采用中国药理学会数学专

韭委员会编制的31)97程序处理，建立非房室模型

的方法计算吉两他滨的药动学参数。峰浓度

(p一)为实测值，药一时曲线下的面积(AUC帆)
采用梯形法估算铃推至无穷大时闻的露积。消除速

率常数(疋)采用药一时曲线中终未端线性部分片

段估算。消除的生物半衰期(t。尼)=ln2／K。，体

态总清除率(CL)为吉瑶他滨剂量矜除以A联C乳：

CL=D／AUC。。(mL·min一)，平均驻留时间

(MRT)为血药浓度-时间曲线的一阶距：MRT=

AUMCoJAUC。。。

2．5安全性分析

考察吉西他滨施液学毒性及肝、肾功能的影响

羧评价患者对吉谣德滨的辩受性，嚣髓摔裁为其主

要的毒副作用，其化疗前后白细胞、中性粒细胞、

血小板计数、血红蛋白下降百分率的计算方式：下

降％=(化疗懿计数一缘疗后计数)／纯疗靛计

数×100％。其中化疗后计数为本化疗周期的最

低点。
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3结果

3．1 色谱行为

在“2．3．1”色谱条件下，盐酸吉西他滨的保

留时间为6．10 min，血浆内源性杂质对其测定无干

扰(图1)。

0

，，rain

r———r———r———r一一。F。 一i0
t，mill

图1 吉西他滨高效液相色谱图

A一吉西他滨对照品；B一空白血浆；C一病人血样；1一吉西他滨

F嘻1 HPLC Chromatograms of gemeitabine

A—-plasma spiked with gemcitabine；B——blank plasma；C—-plasma from

patients；1一gemeitabine

以吉西他滨血药浓度对峰面积进行线性回归，

得回归方程：Y=20 037p一21．873(r=0．999 9)；

可见盐酸吉西他滨在0．1—100 mg·L一内线性关

系良好，其最低血浆样品检测限可达0．05 mg·

L～。血浆中0．5，10．0和100．0 mg·L叫3种质量

浓度的方法回收率在97．399％～103．119％之间，

日内RSD≤1．94％，日间RSD≤7．34％。

血浆样品在一20℃条件下放置2周测定低、

中、高3种质量浓度(0．5，10．0，100．0 mg·

L“)的峰面积，RSD分别为5．97％，6．98％，

8．54％，RSD均小于10％，说明血浆样品在一20

℃条件下放置2周是稳定的。

上样液在室温放置0，2，4，10，24 h内测

定，结果RSD分别为7．79％，6．45％，5．89％均

少于8．o％，表明上样液在24 h内基本稳定。

3．2药动学研究

吉西他滨1 200 mg·m～0．5 h静脉恒速滴注

的药动学数据见表1。结果表明，中国人群的药动

学数据与Perez．Manga¨J、KianiMl等按吉西他滨

1 000 mg·in。2剂量、30 min静脉滴注的人群动力

学参数基本一致。吉西他滨在中国老年NSCLC患

中国药学杂志2008年12月第43卷第23期

者体内血药浓度一时间曲线见图2。

表1 6例NSCLC中国患者吉西他滨0．5 h静脉滴注的药动

学数据及文献报道数据比较．n=6，孑±s

Tab．1 Pharmaeokinetie parameters for gemcitabine

summarized from published data and calculated for 6 Chinese

NSCLC subjects after infusion(1 200 mg·111～，0．5 h)．，l=

6．i±s

3．3吉西他滨的临床血液学毒性

吉西他滨为一细胞周期特异性抗肿瘤新药，骨

髓抑制为其主要的毒副作用。临床6例NSCLC患

者给予吉西他滨以固定剂量(1 200 mg·inq)O．5

h输注时，其化疗前后白细胞、中性粒细胞、血小

板计数下降百分率大于60％，而血红蛋白化疗前

后的下降为小于30％。见表2。

4讨论

本试验建立的离子对反相高效液相色谱法测定

血浆中吉西他滨浓度的方法，并采用以30％三氯

乙酸沉淀后取上清液直接进样，较文献∞o报道的

采用固相萃取小柱提取的RP．HPLC，操作更简便，

成本更低。接受吉西他滨单一化疗和联合化疗的病

人的血浆色谱图未见明显变化。在吉西他滨的t。附

近没有出现干扰峰。因此本法既适用于吉西他滨的

药动学研究也可供临床血药浓度监测。由于吉西他

滨的t1／2为(14．75±5．45)min，在血液中很快被

Chin Pharm J，2008 December，V01．43 No．23
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表2患孝傍况统诗及血液学参数变化。珏=6，菇士s

Tab,2 Demographics and changes of the hematologic

parameters in patients．rt=6．露±s

Items V砖H#

Number of study patients

Sex(male。female)

Age／years

w磷曲洲‘g

Body Surface area／m2

BMI

WBCO

NEl)

瑕曩1)

HbI)

注：”’F降百分率

Note：1)percentage of decrease

活性代谢酶所消除，因此在采集血样时必须迅速放

入冰水中，并立即冷冻离心，以便准确测定体内盘

药浓度。

临床上吉西他滨常与铂类等抗肿瘤药联合应

用，提高治疗效果和减轻不良反应。Rosario等口】

报道吉西他滨联合卡铂治疗ⅢB一Ⅳ期的NSCLC的

I、Ⅱ期临床试验中也未发现两者有药动学的相互

作焉。同时考虑到化疗药对病人的生理及免疫功能

的影响，可熊导致第二次化疗延期给药及给药剂量

调整，本试验统一在化疗的第一周期第一天作为采

样时阀，以礁保研究方案的准确实麓和实验结果的

可靠性。

6位NSCLC患者的平均年龄为(66．83±

6。10)岁，为幸国老年患者，秘翦未冤国内外有

关老年NSCLC患者的吉西他滨药动学研究的报道，

只有Lichtman等旧1有过侧面的裘述。作者选用给

予吉西谴滨l 200 mg·Ill～0。5 h输注方案，其药

动学参数：tl／2为(14．75 4-5．45)min；AUCo。为

(13。29±4．85)mg·h·L～；观为(2 797。13 4-

837．9)mL·min～；临床推荐豹吉西他滨治疗方

案，剂量为1 000 mg·m～，30 min静脉滴注，其

药动学参数p引：tt／2为9—22．3 min、AUC为

7．5一11．4 mg·h·L一3、e己为(2 550—4潞O)

mL·min。1与笔者研究结果基本一致。Fogli等【41以
Geni 1 500 mg·nl。230 min静脉滴注，其p一为
(18．56±4．94)mg·L～，Perez．MangapJ、Kiani冲j

等报道p一为10．0一18．3 mg·L～，而本次试验

p一为(26．79 4-10．06)mg·L～，毙两者均毫。

可能由于老年人属特殊群体，药物在体内的过程与

正常成年人不太一样。
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吉嚣他滨鸯细胞毒性抗瓣癯化疗药，主要毒到

作用为血液系统骨髓抑制、消化道恶心呕吐、肝脏

转氨酶升高及过敏等。临床观察过程中，6例参与

试验的患者有2例转氨酶升高，化疗前静脉给予5．

羟色胺受体拮抗荆预防消化道的副反应，同时静脉

推注地塞米松作为化疗保护剂。而与血液系统相关

的不受反应如WBC，NE，P疆诧疗意誊后的下降吾

分率均超过60％，其中PLT化疗前后下降百分率

为(77．09-i-14．07)％，其中有一例超过90％，而

Fogli等弹1泼Gem l 500 mg·rill《30 rain静脉漉洼，

其PLT下降50％。分析原因可能：①据吴洪斌

等∽o报道，白细胞降低、廪小板减少一般在用药

后8～10 d开始下降，第|碡天降至最低点。蓑所

取的复查血常规的时间点不同，结果也有偏差。②

本项研究中药动学参数p一比Fogli
H
o等报道的要

高，这符合PLT的下降百分率与吉西他滨懿p一戎
正比的观点。

结果提示，在临床老年NSCLC患者应用吉珏

他滨l 200 mg·m～0．5 h输注结合卡镶方案时，

给药方案要考虑到老年人脏器功能的衰退，及老年

患者多种病种综合征，根据其临床药动学特征作适

当的方案调整，以减少不良反应的发生。
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