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摘  要 

吉西他滨是FDA批准为一种治疗多种癌症的化疗药物，被广泛应用于治疗各种实体瘤。虽然吉西他滨在

临床上成功应用，但其较短的血浆半衰期，向细胞扩散较差，以及不良毒性降低其化疗潜力。吉西他滨

的临床表现受到其不满意的药代动力学参数和易失活的严重限制，主要是由于吉西他滨快速脱氨作用，

以及活化吉西他滨的脱氧胞苷激酶(DCK)缺乏和核苷转运蛋白的改变等。因此，设计合成吉西他滨的前

体药物以提高吉西他滨的治疗效果至关重要。 
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Abstract 
Gemcitabine is a chemotherapy drug approved by FDA for the treatment of multiple cancers, and 
is widely used for the treatment of various solid tumors. Although gemcitabine has been success-
fully used in clinical practice, its short plasma half-life, poor cell diffusion and adverse toxicity re-
duce its chemotherapy potential. The clinical performance of gemcitabine is severely limited by its 
unsatisfied pharmacokinetic parameters and easy inactivation, mainly due to the rapid deamina-
tion of gemcitabine, the lack of deoxycytidine kinase (DCK) activated by gemcitabine and the change 
of nucleoside transporter. Therefore, it is very important to design and synthesize the precursor 
drugs of gemcitabine to improve the therapeutic effect of gemcitabine. 
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1. 介绍 

目前，癌症是发展中国家主要的死亡原因之一，而化疗被广泛应用于治疗各种癌症。临床上使用的

化疗药物主要是含有核酸和糖结构的核苷。由于核苷可以作为核酸成分的生物学作用，是抗代谢物治疗

类似物开发的主要目标。修饰过的核苷可以破坏生物过程，从而导致癌症或病毒感染细胞死亡。 
吉西他滨(Gemcitabine, dFdC)结构如图 1 所示，是这类核苷类似物的例子之一。吉西他滨是脱氧胞苷

类似物，其中脱氧胞苷 2′碳上的氢原子被两个氟原子取代。该化合物已经被 FDA 批准为一种治疗多种癌

症的化疗药物，通常以吉西他滨盐酸盐(称为 Gemzar)的形式注射给药。吉西他滨与脱氧胞苷相似的结构

可以使其可以伪装在宿主体内，通过核苷的挽救途径到达目标受体[1]。吉西他滨最早由 Hertel 等人[2]合
成，最初被开发作为一种潜在的抗 RNA 和 DNA 病毒的抗病毒药物[3]。然而，由于其对宿主细胞毒性，

以及治疗效果不足，其被进一步开发为一种抗癌药物。为了发挥抗癌活性，吉西他滨必须经过一系列磷

酸化过程[4]，首先，吉西他滨通过脱氧胞苷激酶(DCK)磷酸化为吉西他滨一磷酸(dFdCMP)，该过程为限

速步骤，随后通过其他嘧啶激酶的催化，转化为吉西他滨二磷酸(dFdCDP)及吉西他滨三磷酸(dFdCTP)，
整个过程如图 1 所示。其中，吉西他滨二磷酸可以抑制核糖核苷酸还原酶，该酶是负责催化脱氧核苷三

磷酸的合成，是 DNA 合成所必需的。而吉西他滨三磷酸通过与内源性脱氧核苷三磷酸盐竞争，整合到

DNA 中[5]，抑制 DNA 复制并诱导 DNA 损伤。 
 

 
Figure 1. Diagram of the practical teaching system of automation major 
图 1. 吉西他滨活化与失活过程 

2. 吉西他滨的耐药性 

在吉西他滨被激活的同时，还有其他机制抵消这些过程，使药物失去活性。具体而言，吉西他滨通
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过静脉注射进入体内后，可能被血液和肝脏中存在的脱氧胞苷脱氨酶(CDA)迅速脱氨成 2',2'-二氟脱氧尿

苷(dFdU)，然后进行快速肾脏清除[6]，该过程如图 1 所示。吉西他滨的这种快速代谢解释了其生物利用

度差和血浆半衰期短(10 分钟)的问题。吉西他滨的另一种抗性机制是，在细胞膜上负责转运吉西他滨的

转运蛋白活性降低[7]。吉西他滨的结构含有多个亲水性官能团，它不能通过被动扩散穿过细胞膜，需要

通过核苷转运蛋白主动转运到细胞内。其中，以 hENT1 为主要转运蛋白[8]。为了发挥其抗癌活性，吉西

他滨必须经过一系列磷酸化过程。如前面所述，吉西他滨在细胞内需要通过脱氧胞苷激酶(DCK)磷酸化

为吉西他滨一磷酸，该过程是整个磷酸化过程中激活吉西他滨活性的限速步骤[9]。因此，脱氧胞苷激酶

(DCK)活性缺陷也是耐药的原因之一。总而言之，吉西他滨失活的主要原因包括高表达脱氧胞苷脱氨酶

(CDA)使药物降解增加、核苷转运体的改变和脱氧胞苷激酶(DCK)激活吉西他滨减少。 

3. 吉西他滨结构修饰 

吉西他滨的血浆半衰期短，因为一旦它被激活，它会在血液、肝脏、肾脏和其他组织中迅速脱氨代

谢成不活跃的形式，并通过尿液排出。因此，癌症患者需要频繁给药，这也导致吉西他滨有严重的骨髓

抑制，肝毒性和肾毒性，并且治疗效果仍然较差[10]。因此，有必要制定有效的药物释放策略，以规避吉

西他滨的耐药现象，最终提高治疗效果，减少不良反应。 
吉西他滨化学修饰可以最大限度地提高治疗效果，同时最大限度地减少全身毒性。为了改善吉西他

滨的代谢稳定性和细胞毒性活性，已经报道了各种基于吉西他滨药物相关的化学修饰。吉西他滨的修饰

位点完全基于两个功能基团(4'-NH2和 5'-OH，图 1)。这些新型吉西他滨前体药物将有希望增强治疗益处，

因为它们可以 1) 保护胺功能，从而阻断脱氧胞苷脱氨酶脱氨作用，2) 增强胞质部分的储存稳定性， 
 

 
Figure 2. Structure of gemcitabine derivatives 
图 2. 吉西他滨衍生物结构 
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3) 延长细胞内释放，4) 促进细胞摄取，和 5) 启动吉西他滨的活化途径等[11]。 
图 2 总结了一些典型的吉西他滨前体药物。基于吉西他滨结构修饰的药物可分为三类：酯型吉西他

滨药物、酰胺型吉西他滨药物和磷酰胺型吉西他滨药物。总的来说，酯型(5′-OH 修饰)和酰胺型(4-NH2
修饰)吉西他滨药物可以抑制脱氨作用，提高体内稳定性。磷酰胺类(5′-OH 修饰)吉西他滨前药可以在不

存在脱氧胞苷激酶(DCK)的情况下直接代谢为单磷酸吉西他滨(dFdCMP)。 

3.1. 吉西他滨 4'NH2 修饰 

吉西他滨的 4'-氨基通过与羧酸偶联是一种广泛使用的策略，以提供免受酶降解的保护[5]。 
2006 年，礼来公司设计合成了丙戊酸–吉西他滨 LY2334737 (图 2A) [11]，为了在类似于消化系统的

酸性条件下耐水解脱氨，但能够在羧酸酯酶作用下释放吉西他滨。LY2334737 通过将丙戊酸与吉西他滨

的 4-NH2 共价偶联获得 LY2334737，使其能够阻断脱氨基位点，从而阻止游离吉西他滨中发生的首过代

谢。口服剂量 LY2334737 的 I 期试验显示，血浆中循环前药水平高于吉西他滨，符合缓慢的全身水解和

吉西他滨暴露时间延长。LY2334737 缓慢水解为吉西他滨是由在肝脏和胃肠道中高水平表达的人羧酸酯

酶 2(CES2)介导的。癌细胞中的 CES2 表达通过对吉西他滨的缓慢细胞内切割赋予 LY2334737 敏感性，

吉西他滨在细胞内被释放从而阻止癌症细胞分裂。丙戊酸–吉西他滨可能是口服给药的潜在候选药物。

然而，LY2334737 的进一步研究被暂停，因为在 I 期临床试验中观察到它的肝毒性[11]。 
角鲨烯是一种天然三萜，具有显著的饮食益处、生物相容性、惰性等，已被广泛用于构建角鲨烯–

药物偶联物[12] [13]。由于角鲨烯具有良好的口服吸收性，可用于提高吉西他滨的口服给药效率。虽然角

鲨烯对肿瘤的抑制作用很低，但据报道角鲨烯对肿瘤治疗有直接或间接的作用。同丙戊酸–吉西他滨一

样，在吉西他滨的 4-NH2 处共价偶联角鲨烯酸(图 2B) [14]是通过吉西他滨角鲨烯基化克服吉西他滨在胰

腺癌模型上的耐药性和快速失活。细胞活力和凋亡测定证明角鲨烯基化显着增强吉西他滨对敏感的人类

胰腺癌细胞(BxPc-3)，人类胰腺癌细胞(Capan-1)，特别是对化疗耐药的 PANC-1 细胞的细胞毒性和抗增

殖作用，这些更有效地抑制 DNA 合成，更高的 S 期积累和更显着的凋亡诱导的结果。采用皮下肿瘤模

型(PANC-1 和 Capan-1)和原位肿瘤模型(PANC-1)进行体内抗肿瘤实验。与吉西他滨相比，角鲨烯–吉西

他滨在两种胰腺癌模型中均显示出更高的抗肿瘤效力，减弱了细胞侵袭，延长了存活期。此外，吉西他

滨前药的分布很大程度上受到修饰分子的影响。由于角鲨烯具有良好的口服吸收性，可用于提高吉西他

滨的口服给药效率。发现母体吉西他滨在口服给药后能迅速吸收和清除血浆中的毒素。但角鲨烯–吉西

他滨在组织中的吸收和累积较慢。因此，角鲨烯–吉西他滨在胃和肠组织中的积累显著增强[15]。然而，

它在肝脏，脾脏，肺，胰腺和胸腺等器官的积累治疗 1 小时后类似于吉西他滨[6]潜在的机制是避免脱氧

胞苷脱氨酶(CDA)迅速脱氨。游离吉西他滨由于脱氨基而降解，对小鼠白血病细胞(RNK-16 LGL)的细胞

毒性较弱，而角鲨烯–吉西他滨能够抵抗脱氨作用，显示增强的细胞毒性为吉西他滨 83 倍。此外，与游

离吉西他滨相比，角鲨烯–吉西他滨显示出更高的细胞内积累和滞留，因为其细胞通路不受影响。 
多年来，各种抗肿瘤药物或低分子量的药物已被用于与 PEG 结合。这种方法是克服大多数生物限制

的主要方法，这种类型的聚乙二醇化药物在市场上和临床试验中不断增加，被广泛用于修饰治疗分子，

改善药物的药代动力学和药效学效应[16] [17]。PEG-吉西他滨(图 2C)也是通过吉西他滨与 PEG 偶联而成，

这个过程可以使吉西他滨半衰期延长，免疫原性降低和聚集性下降[18]。静脉注射后，过表达的溶酶体组

织蛋白酶 B 会催化吉西他滨前体药物中的酰胺连接降解，促进药物吉西他滨的释放。与吉西他滨相比，

聚乙二醇–吉西他滨在人类胰腺癌细胞(PANC-1)和人类胰腺癌细胞(MIA paCa-2)中显示出更高的抗增殖

和诱导细胞凋亡活性。 
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3.2. 吉西他滨 5'-OH 结构修饰 

吉西他滨的 5′-OH 是合成吉西他滨前药的另一个重要反应位点。将吉西他滨的 5′-OH 与脂肪酸形成

酯键，使其亲水性降低，克服吉西他滨由于核苷转运蛋白的改变而产生的耐药性。 
吉西他滨衍生物 CP-4126 (图 2D)最初是作为静脉注射制剂开发的。合成它是为了提高吉西他滨的临

床活性[19]。CP-4126 由吉西他滨 5′-OH 与反-9-十八碳单烯酸偶联而成，这使 CP-4126 与吉西他滨相比具

有两个优点。第一个优点是与吉西他滨不同，CP-4126 可以通过被动扩散穿过细胞膜，然后通过酯酶在

细胞内转化为吉西他滨。这意味着 CP-4126 在细胞中的摄取与核苷转运蛋白无关，因此相对独立于转运

蛋白 hENT 和 hCNT 表达下调介导的多药耐药机制[20]。其次，CP-4126 与 LY2334737 一样，似乎不是

脱氨酶的底物，尽管脂肪酸是与吉西他滨的 5′-OH 位置结合，而不是与代谢不稳定的胺基结合。 
如前所述，吉西他滨在细胞内代谢为活性三磷酸形式的整个磷酸化过程的速率是由初级磷酸化决定

的。因此，为了绕过吉西他滨的一级磷酸化，前人已经广泛研究了通过连接磷酸功能保护基团选择性释

放磷酸化吉西他滨来化学修饰吉西他滨的策略[21]。他们开发了一种具有磷脂部分的吉西他滨衍生物(图
2E)，该衍生物能够避开转运蛋白依赖的进入细胞，并且不是 MDR1 转运蛋白的底物。在缺乏 DCK 的细

胞系中，这种化合物的敏感性没有改变，这表明这种前药物被切割成吉西他滨单磷酸，从而绕过了 dCK
在吉西他滨激活过程中的速率限制步骤。最近，另一种根据 ProTide 概念合成的吉西他滨前药 nuc1-1031 
(图 2F)被开发出来。与其他前药相比，该前药不仅在体外具有活性，而且在体内对具有固有吉西他滨耐

药的肿瘤也具有抗肿瘤疗效。NUC-1031 在吉西他滨耐药的情况下提供细胞毒性作用，可能是由于

NUC-1031 规避了癌症对吉西他滨发展的基本耐药机制。NUC-1031 也可能具有优于吉西他滨的细胞毒性

能力，因为目前试验报道的半衰期显著更长[22] [23]，范围为 8~24 小时，而其他研究中吉西他滨的半衰

期最长为 80 分钟。较少的 CDA 介导的 NUC-1031 酶促分解和药物在细胞中的更大递送也将使细胞内和

持久水平的 dFdCTP 具有细胞毒性活性。NUC-1031 已经对各种晚期和快速进展疾病的患者证实了明确的

临床活性迹象，并且正在进行相关的 III 期临床试验。 

4. 结论 

吉西他滨是对抗癌细胞最有效的药物之一，被批准用于多种肿瘤的治疗。静脉注射后，它经过一系

列的磷酸化作用而激化，从而发挥抗癌作用。然而，由于吉西他滨半衰期短，在血浆中快速代谢脱氨。

因此，为了维持其在体内的治疗浓度，在临床治疗中需反复给药，从而导致严重的副作用。短暂的半衰

期并不是唯一的缺点，许多肿瘤发展出耐药机制，缺乏转运蛋白和缺乏磷酸化所需的激酶。基于吉西他

滨结构的化学修饰是一个有效的解决方案，通过延长天然或单磷酸吉西他滨的释放，最终通过增强细胞

毒性作用而具有有益的抗肿瘤作用。希望这篇综述能够为以吉西他滨为基础的增强癌症治疗策略的合理

设计提供新的见解。 
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