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0　引言

GemOx方案即吉西他滨联合奥沙利铂治疗中

晚期恶性肿瘤的化疗方案。目前已涉及三十余项

Ⅱ、Ⅲ期临床研究 ,十余种肿瘤的治疗。吉西他滨

(gemcitabine , GEM) ,是一种新型人工合成嘧啶核

苷类似物 ,主要作用于 DNA 合成期 ,在细胞内代谢

为有活性的二磷酸盐 ,竞争性掺入 DNA 双链 ,使

DNA 链复制终止 ,引发细胞凋亡。奥沙利铂 (oxali2
platin ,L2O H P) 是继顺铂和卡铂之后的第三代铂

类化合物 ,与 DNA 结合的速率比顺铂快 10 倍以

上 ,故抑制 DNA 的作用更强 ,且无肾毒性 ,骨髓抑

制、消化道反应均较轻 ,最普遍的毒性反应是神经感

觉异常。GEM 与 L2O HP均为广谱高活性细胞毒

药物 ,两者机制不同 ,毒副反应非叠加 ,为两者联合

治疗各种肿瘤奠定了一定的理论基础。

1　胰腺癌

胰腺癌起病隐匿、进展快、恶性度高 ,预后极差 ,

只有 10 %～20 %的患者有手术切除的机会 ,能行根

治术者更少 ,术后 80 %左右患者 1 年内死亡。胰腺

癌长期以来被认为是化疗不敏感、有效率低的恶性

肿瘤。GEM是美国 FDA 批准的第一个治疗胰腺

癌的药物 ,单药 GEM 具有良好的治疗有效率和较

低的毒副反应发生率。最早一项Ⅲ期随机临床研究

显示 , GEM对局部进展期和转移性胰腺癌的有效

率达23 . 8 % ,中位生存期5 . 65个月 ,1 年生存率提高

到 18 %[ 1 ]。尽管 GEM单药化疗对胰腺癌有一定的

疗效 ,但 GEM 与其他药物的联合尚没有统一的标

准方案。

联合方案中一般采用 GEM联合顺铂、GEM联

合 52FU ,虽然好于单药 ,但毒副作用不容乐观 ,

GEM联合 L2O HP ,毒性相对较低 ,引起人们的关

注。该方案的常用给药剂量是 GEM 1 000 mg/ m2

d1 ,L2O H P 100 mg/ m2 d2 ,每两周重复一次。最早

的一项报道是 Louvet C等[ 2 ]进行的多中心 Ⅱ期临

床研究 ,来自 8个研究中心的 64 名患者中 ,58 名可

评价 ,中位无进展生存期 ( PFS)为5 . 3个月 ,转移与

未转移患者的中位生存期 (OS)分别为8 . 7个月和

11 . 5个月 ,一年生存率 36 %。在整个治疗中 ,11 %

的患者出现 3/ 4 度中性粒细胞与血小板减少 ,其他

仅有少数患者出现恶心、呕吐、腹泻和周围神经病

变 ,治疗效果明显好于单药。

在将 GemOx 方案作为一线化疗的临床研究

中 , Baize 等[ 3 ] 报道 , 32 例患者的总有效率为

28 . 1 % ,其中 CR 12 . 5 % ,PFS和 OS分别为 7 个月

和 9 个月 ,其中转移与未转移患者的 OS分别为 7

个月和 25 个月。Airoldi 等[ 4 ]将患者分为 GEM2
OXA组 : GEM d1、OXA d2和 OXA2GEM组 :OXA

d1 , GEM d2 ,结果两组疗效与毒副反应均无差别 ,

30例患者 PR 9 例 ,SD 11 例 , PD 10 例 , PFS和 OS

分别为5 . 5个月和9 . 5个月 ,一年生存率37 . 5 %。

在将 GemOx 方案作为二线化疗的临床研究

中 ,Demols等[ 5 ]报道 :入选的 33名患者为局部进展

期或已发生转移者 ,31 例可评估 , PR7/ 31 , SD12/

31 ,PD12/ 31 , PFS、疾病进展时间 ( T TP) 、OS分别

为4 . 5、4 . 2、6 个月 ,患者受益率 17/ 31 (54 . 8 %) ,12

例出现 3/ 4 度非神经毒性 ,出现Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级神经毒

性的患者数分别为 17、3、4 例。此外 ,Ch′ang 等[ 6 ]

报道在 GemOx 方案化疗后 48 小时 ,输注 52Fu/

CF ,毒副反应会减轻。二线治疗有效率虽不及一线

治疗 ,但 GemOx方案仍可使大部分患者受益。

以上的各项Ⅱ期临床研究均显示出该方案的优

势性 :有效率、中位生存时间、一年生存率提高 ,毒副

反应轻 ,耐受性好 ,但由于样本量小 ,可信度有待提

高。Louvet 等[ 7 ]公布了 GemOx方案治疗晚期不可

切除胰腺癌的大型Ⅲ期随机临床研究结果 : GemOx

与 GEM 单药对照 , 近期有效率 ( 26 . 8 % vs

17 . 3 %) 、PFS (5 . 8个月 vs 3 . 7个月) 、临床获益率

(38 . 2 % vs 26 . 9 %)和 OS(9 . 0个月 vs 7 . 1个月) ,除
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OS外均有统计学意义。以上结果表明 GemOx 方

案明显改善晚期胰腺癌尤其是有转移病例的生存

期 ,可以作为晚期胰腺癌的一线治疗方案。

目前 GemOx对治疗胰腺癌值得深入研究的是

增加多中心Ⅲ期临床研究的数量 ,分别按照一线和

二线治疗、转移与否、新辅助与辅助治疗、同期放疗

等目的分层次研究探讨 ,此外探讨该方案联合分子

靶向药物的安全性和有效性也许将成为又一热点。

2　非小细胞肺癌

近年来 ,NSCL C的发病率持续升高 ,70 岁以上

老年患者也明显增多。晚期 NSCL C的生物学特征

决定了化疗的目的在于延长生存期和改善生活质

量。GEM是治疗 NSCL C的新型化疗药物之一 ,单

药有效率在 20 %左右 ,铂类化疗药物是 NSCL C联

合化疗的重要基础药物。GemOx 方案对 NSCL C

的研究 ,国内外报道日益增多。

在 Capp uzzo 等[ 8 ]进行的一项Ⅱ期临床研究中 ,

60名患者为 ⅢB 至 Ⅳ期的晚期 NSCL C ,结果 1 例

CR ,14例 PR ,总有效率 25 % , T TP 和 OS 分别为

2 . 7和7 . 3个月 ,20 %的患者出现 3/ 4度血液学毒性 ,

2例呈现神经毒性。在 Faivre 等[ 9 ]的 Ⅰ/ Ⅱ期临床

研究中 , 35 例晚期 NSCL C 患者 ,总有效率为

34 . 3 % ,已接受铂类化疗患者的有效率为 40 % ,耐

受性好 ,其中 GEM 和 L2O HP 的推荐剂量分别为

1 500 mg/ m2、85 mg/ m2 ,双周用药。Crino 等[ 10 ]报

告的Ⅱ期临床研究 ,总有效率为 56 % ,毒副作用轻 ,

耐受性好。Kakolyris 等[ 11 ]的 Ⅱ期临床研究中 ,32

例局部进展期 NSCL C 患者将该方案作为二、三线

治疗 ,5例 PR、8例 SD ,总有效率仍能达 41 % ,疗效

不容忽视。

国内报道该方案的有效率在38 . 5 %～55 %之

间[ 12214 ] ,其研究主要集中在 GEM联合 L2O HP或联

合其他铂类的疗效与毒性反应的比较上。薛圣留

等[ 12 ]以 45例ⅢB至Ⅳ期 NSCL C患者为研究对象 ,

接受 GEM与铂类 (顺铂、卡铂和奥沙利铂)联合化

疗 ,每三周重复。GEM 与顺铂、卡铂和奥沙利铂联

合的有效率分别为47 . 4 % (9/ 19) 、45 . 5 % (5/ 11)和

40 . 0 % ( 6/ 15 ) 。钦志泉等[ 13 ] 选取 50 例晚期

NSCL C患者随机分成治疗组 ( n = 26)与对照组 ( n

= 24) ,治疗组采用方案 : Gem 1 000 mg/ m2 d1、8 ,L2
O HP 130 mg/ m2 d1 ,对照组采用顺铂联合 GEM 方

案 : GEM 1 000 mg/ m2 d1、8 , PDD 80 mg/ m2 ,结果

治疗组 PR 10 例 , SD 13 例 , PD 3 例 ,总有效率

38 . 5 % ;对照组 PR 8例 ,SD 12 例 ,PD 4 例 ,总有效

率33 . 3 %。经统计学分析 ,两组疗效及毒副反应差

异无统计学意义。然而孙清等[ 14 ]指出 ,将 L2O HP

用法改为 65 mg / m2 , d1、8 , GP 组 ( GEM 联合

PDD)与 GO组 ( GEM 联合 L2O HP)之间疗效虽无

明显差异 ,但 GP组Ⅲ+ Ⅳ度白细胞下降发生率、恶

心呕吐、脱发和肾功能异常发生率均显著高于 GO

组。显示出该方案毒副反应轻 ,治疗耐受性好 ,临床

应用更安全 ,易于被老年人所接受。

此外 ,Bidoli 等[ 15 ]在探讨 NSCL C 患者对 Ge2
mOx方案化疗的耐受剂量时 ,采用 Gem 1 250 mg /

m2 ,L2O HP以 70 mg/ m2为最小剂量 ,20 mg/ m2逐

级递增 ,直到 130 mg/ m2 ,通过对各组的毒副反应进

行比较 ,认为 L2O HP 采用 70～130 mg/ m2的剂量

都是比较安全的 ,并无不能耐受的情况。

基于以上各项研究 , GemOx方案疗效已基本确

定 ,虽然与其他铂类相比 ,疗效并不十分突出 ,但其

血液学以外的毒性较小 ,对于伴有心、肾功能不全的

老年患者和对其他铂类不能耐受的患者是一个较好

的选择 ,值得临床推广。

3　泌尿生殖系统肿瘤

L2O HP在体内与体外都显示出对卵巢癌的抗

瘤活性 ,在一二线治疗失败后 ,以 130 mg/ m2的剂量

每三周给药 ,单药有效率仍能保持在 16 %～29 %之

间[ 16 ]。2004年几个欧洲国家已经批准 GEM 用于

卵巢癌的治疗。Raspagliesi 等[ 17 ]将 GemOx 方案

作为卵巢癌的二线治疗 ,入组的 20 例患者中已有

17例发生铂类耐药 ,具体给药 : Gem 1 000 mg/ m2

d1、8 ,两周重复 ,L2O H P 130 mg/ m2 d1 ,三周重复。

总有效率 26 % ,但分别有 70 %、40 %的患者出现3/ 4

度血小板和中性粒细胞减少。虽然显示出一定的疗

效 ,但其严重的毒副反应给该方案的顺利实施带来

了一定的困难 ,这就要求在治疗期间进行严密的监

测 ,或者减少 GEM的用量来减少副反应的发生。

宫颈癌的治疗以手术和放疗为主 ,对于巨块型

及晚期复发宫颈癌无论手术或放疗均难以达到理想

效果。近年来新辅助化疗在临床上的应用已得到肯

定。DueÌas等[ 18 ]将 GemOx 方案用于宫颈癌的新

辅助化疗 ,10例患者的分期在 ⅠB2 到 ⅢB 之间 ,经

过 L2O HP 130 mg/ m2 d1 , Gem 1 250 mg/ m2 d1、8

化疗后 ,CR3 例 , PR5 例 ,7 例后续手术 ,3 例后续同

步化放疗 ,且血液学与非血液学毒性均较轻微 ,疗效

令人鼓舞。

大多泌尿道上皮细胞癌患者一般状况较差 ,常

伴有慢性肾病、心脏病等 ,不能耐受以顺铂或卡铂为

基础的化疗方案。MirO 等[ 19 ]对此类患者以 Ge2
mOx方案予以化疗 ,结果发现化疗后原有基础疾病
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并未恶化 ,且也只有 13 %的患者出现 3/ 4 度血液学

毒性 , T TP和 OS达4 . 2和9 . 5个月。Culine等[ 20 ]以

Gem 1 500 mg/ m2、L2O H P85 mg/ m2的双周疗法治

疗 20名泌尿道上皮肿瘤患者 ,其中的 13 例为一线

化疗。结果 9例 PD ,仅有 2 例因不能耐受而减量。

Theodore 等[ 21 ]将该方案作为泌尿道移行上皮细胞

癌 ( TCC)的一线化疗 ,其中 CR 3例 ,PR 11例 ,总有

效率 47 % ,OS15 个月。与其他不含铂类化疗方案

相比 , GemOx方案在治疗 TCC中疗效确切 ,毒性轻

微 ,值得与其他非含铂类方案进一步评价。

目前 ,对于一线细胞因子治疗无效的进展期肾

细胞癌尚无有效的治疗方案。Porta等[ 22 ]在的Ⅱ期

临床研究中 ,采用了 GemOx方案。42 例患者均处

于免疫治疗失败后的进展期 ,给予 Gem 1 000 mg/

m2 d1、8 ,L2O H P 90 mg/ m2 d1 ,三周重复。结果 PR

6例 ,SD 11 例 , PD 25 例 , T TP 2 . 5个月 ,OS 9 . 5个

月 ,4级血液毒性仅有 1 例。该方案能够治疗细胞

因子抵抗的肾细胞癌 ,已充分证实其在肾癌治疗中

的价值。

无论是否手术 ,以顺铂为基础的化疗可以治愈

70 %～80 %的精原细胞癌 ( GCT)患者 ,然而 20 %～

30 %的患者在一线化疗后会复发。而对顺铂耐药的

患者 ,长期生存率较低 ,对这部分人群 , GEM 和 L2
O HP的单药都显示出一定的活性 , GEM 治疗复发

或耐药的 GCT单药有效率为 17 %和 19 % ,那么将

二药联合是否有更强的抗癌性呢。Kollmannsberg2
er等[ 23 ]将此方案用于这部分人群 ,35 例患者中 CR

3例 ,PR 13例 ,PD 1例 ,总有效率 46 %。Bokemey2
er等[ 24 ]报道 20 例患者 ,总有效率为 38 % ,还包括 1

例 CR ,PFS为 3个月 ,毒性可以耐受 ,主要 3/ 4度骨

髓抑制。

Pectasides D等[ 25 ]对复发和顺铂耐药的非精原

细胞癌 ( N GCT) 患者进行 Ⅱ期临床研究。28 例

N GCT中 ,总有效率 32 % ,其中 CR 4 例 , PR 5 例。

但毒副反应较为严重 , 62 %的患者出现 3/ 4 度中性

粒细胞减少 ,其中有 3例不能耐受而终止治疗。

4　肝胆系统肿瘤

肝癌早期即有肝内播散且多合并肝硬化 ,就诊

时 60 %以上已失去手术切除机会。因此 ,多数肝癌

有赖于药物治疗 ,但历来对化学药物治疗肝癌的评

价不高。

鉴于 GemOx方案已在胰腺癌的治疗中显示出

高效低毒的特性 , Taieb 等[ 26 ]将 GemOx 方案分为

两种情况用于肝癌的治疗 ,以评价其疗效与毒性反

应。21 名患者接受 GemOx21 的治疗 : Gem 1 000

mg/ m2 d1 ,L2O H P 100 mg/ m2 d2 ; 10 名患者接受

GemOx22的治疗 : Gem 1 500 mg/ m2 d1 ,L2O H P 85

mg/ m2 d2 ,每两周重复一次。在这 31 名患者中 ,有

效 4例 ,包括 GemOx21 中的 3 例和 GemOx22 中的

1例 ,SD 10 例 , PD 7 例 , PFS 5 个月 ,OS 12 个月。

两组的毒副作用如下 : 3/ 4 度血小板减少 (18 % vs

40 %) ,3/ 4度中性例细胞减少 (0 vs 30 %) ,非血液

血毒性主要包括腹泻 , 1～ 2 级神经毒性。可见 ,

GemOx21方案具有较好的耐受性。Mansourbakht

等[ 27 ]所报道的原发性肝癌的Ⅱ期临床研究中 ,32例

患者经 GemOx方案治疗后 ,疾病控制率达 77 % ,特

别指出有 1例达到 CR。

由于肝细胞癌血供丰富 ,预后较差 , Zhu 等[ 28 ]

采用了 GemOx 联合贝伐单抗的 GemOx2B 方案。

30 例患者均为病理确诊的不可手术或已转移的患

者。方案如下 ,第一个双周内 :贝伐单抗 10 mg/ kg

d1 ,在接下来的四周内 :贝伐单抗 10 mg/ kg d1、15 ,

GEM 1 000 mg/ m2、L2O HP 85 mg/ m2 d2、16。结果

有效率 20 % ,OS 9 . 6个月 , PFS为 3 和 6 个月的患

者分别占 70 %、48 % ,主要毒副反应为 3/ 4 度的白

细胞、中性粒细胞减少 ,转氨酶一过性升高、高血压

和乏力 ,疗效是令人鼓舞的 ,因而作者认为 GemOx2
B方案在严密的监测下是安全的 ,可有效地抑制肿

瘤的生长。

胆道肿瘤中良性肿瘤不常见 , André[ 29 ]将 Ge2
mOx方案用于胆道系统肿瘤的多中心 Ⅱ期临床研

究 ,将来自四个中心的患者分为两组 :A组作一线化

疗 ,B组作二线化疗。两组的结果如下 :总有效率

(36 % vs 22 %) ,PFS(5 . 7 vs 3 . 9个月) ,OS(15 . 4 vs

7 . 6个月) 。分别有 14 %、9 %的患者出现 3/ 4 度中

性粒细胞、血小板减少 ,其余少量患者有恶心、呕吐

和周围神经病变。

5　其他肿瘤

乳腺癌是危害妇女健康的主要恶性肿瘤 ,北美、

北欧是乳腺癌的高发地区 ,而处于相对低发区的中

国 ,发病率也呈逐年上升的趋势 ,全身化疗是乳腺癌

得到根治的主要手段之一。Caruba 等[ 30 ]报道的 40

例转移性乳腺癌患者中 ,多数已呈现出不同程度的

耐药 ,结果 3例 PR ,11例 SD ,OS为10 . 6个月 ,并推

荐吉西他滨以1 000 mg/ m2的剂量 d1、8天给药较为

合理。Delp hine 等[ 31 ]对乳腺癌作二线化疗 : Gem

800～1 000 mg/ m2 d1 ,L2O HP 80～100 mg/ m2 d2 ,

两周重复 ,结果 PR 6例 ,SD 7 例 ,PD 10 例 ,毒性可

以耐受。GemOx作为一种较新的化疗方案 ,在治疗

进展期乳癌方面 ,呈现出较高的安全性 ,近一半的人
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可以使疾病得以控制。

L2O HP对胃肠道肿瘤疗效较好 ,因而一直是结

肠癌转移和复发的标准化疗方案 ,然而其单药效果

一直不能令人满意 , GEM 单药治疗胃肠道肿瘤尚

无经验。裘友好等[ 32 ]报道 GemOx方案二线治疗晚

期胃肠道肿瘤有一定疗效 ,且对肠癌的疗效好于胃

癌。Ziras等[ 33 ]将 GemOx 方案作为结直肠癌的二

线化疗 ,有效率17 . 7 % , PR 6 例 ,OS 9 . 1个月 , T TP

为2 . 7个月 ,一年生存率 44 %。因而作者认为对于

一线化疗失败的结直肠癌患者 , GemOx方案可作为

二线化疗的选择之一。

此外 ,Schut te等[ 34 ]运用 GemOx方案用于恶性

胸膜间皮瘤二线治疗的 Ⅱ期临床研究 ,25 例患者

中 ,PR 10例 ,SD 6例 ,PD 9例 , T TP 7 个月 ,OS 13

个月 ,一年生存率 60 %。毒副反应主要为骨髓抑

制、腹泻、恶心、呕吐 ,但均可耐受。

6　结语

目前 , GemOx 方案已用于多种肿瘤的二线治

疗 ,广谱抗癌特点较为突出 ,总体疗效确切 ,毒性不

大 ,值得深入研究。具体给药方法有两种 :双周疗法

GEM 1 000 mg/ m2 iv d1 ,L2O H P 100 mg/ m2 4～6 h

iv d2 ;三周疗法 GEM 1 000 mg/ m2 iv ,L2O H P 75

mg/ m2 3～5 h iv d1 ,8。基于各项研究资料 ,建议一

线治疗的有胰腺癌、膀胱癌及尿路上皮癌、胆系腺

癌、恶性胸膜间皮瘤中晚期病例 ,可试用于原发性肝

细胞癌肝动脉栓塞前、宫颈癌手术或同期化放疗前

的诱导化疗以及胃癌和原发性肝癌中晚期病例。二

线治疗可用于非小细胞肺癌、肾细胞癌、精原细胞

癌、卵巢癌和一线治疗适用瘤种。此外 , Shibata[ 35 ]

报道核苷酸还原酶 M2表达降低可提高该方案的疗

效 ,从而在基因水平上提出适宜人群。
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·简讯·

《肿瘤防治研究》杂志网站开通公告

《肿瘤防治研究》杂志网站于 2008年 1月 1日正式开通。网站包括作者投稿、作者查稿、编辑远程办公、

审稿专家在线审稿、读者直接在网上查阅本刊等多种功能。

网站的开通 ,为读者、作者、审者和编者搭建了一个崭新的沟通平台 ,为国内外广大的医务、科研和医学

教育工作者提供了又一个全新的学术园地。我们将充分利用好这一互动平台 ,为关心和支持我们的广大读

者、作者和审者提供更好的服务。

今后与论文有关的事宜请直接通过本刊网站和我们联系。此外 ,编辑部的有关公告和通知也将直接在

网站上发布。如有疑问 ,请及时与编辑部联系。

网址 :ht tp :/ / www. zlfzyj . com

电话 :027 - 87670126
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