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摘　要　建立测定血浆和置换液中达托霉素的高通量ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ方法，采用 ＫｉｎｅｔｅｘＣ１８色谱柱 （５０ｍｍ×２１ｍｍ，
１７μｍ），柱温４５℃，流动相为含０１％甲酸水溶液乙腈，流速０４ｍＬ／ｍｉｎ，电喷雾离子化正离子扫描模式下，达托霉素
ｍ／ｚ８１０９→１５９１；内标来曲唑ｍ／ｚ２８６２→２１７２，分析时长２５ｍｉｎ。达托霉素在血浆（１～２００μｇ／ｍＬ）和置换液（０００５～
２０μｇ／ｍＬ）中均呈现良好的线性关系，日内及日间精密度、准确度、稳定性等均符合生物样品测定要求。静脉滴注６ｍｇ／ｋｇ
达托霉素在接受持续肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）治疗的感染性休克患者体内的 ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０－２４明显低于健康受试者，下降比例
分别为５０％和６０％，未达到预期的杀菌效果。这可能与感染性休克患者毛细血管通透性增加联合间隙水肿，从而使药物
的分布容积增加有关，此外，肾脏替代治疗模式可体外滤过约１６％的达托霉素，导致剂量不足和感染治疗不彻底。研究结
果推荐在接受ＣＲＲＴ治疗的感染性休克患者中使用达托霉素应适当增加剂量，且须对该类患者进行达托霉素治疗药物浓
度监测。
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　　达托霉素是２００４年上市的第１个环脂肽类抗
菌药物［１］，现今已成为继万古霉素之后强有力的

备用抗生素，其可与细胞膜结合使细胞膜电位快速

去极化，从而抑制了蛋白质、ＤＮＡ和 ＲＮＡ的合成，
最终导致细菌细胞死亡。由于其独特的作用机制，

对革兰阳性菌表现出快速的杀菌活性，同时对金黄

色葡萄球菌属（包括 ＭＲＳＡ）、肠球菌属（包括万古
霉素耐药菌株）、链球菌属等超级细菌均具有良好

的抑菌作用，耐药发生率较低，不良反应小，被誉为

抗菌药物的“最后一道防线”［２］，相关研究备受

关注。

合并严重感染是感染性休克患者发生急性肾

损伤的重要原因，其可通过持续肾脏替代治疗

（ＣＲＲＴ）达到调节容量、纠正酸碱及电解质紊乱的
目的。关于ＣＲＲＴ治疗时抗菌药物的药代动力学
研究提示：①此类特殊人群的药代动力学会受到感
染性休克生理病理的影响［３］；②药物经ＣＲＲＴ体外
清除可能会导致剂量不足和抗感染治疗不彻

底［４］。前期的药代动力学研究结果显示达托霉素

的经肾排泄率为８０％以上［５］，故针对肾功能衰竭

或接受ＣＲＲＴ治疗的重症感染性休克患者体内达
托霉素的药代动力学研究迫在眉睫，但国内对于这

方面的研究甚少，原因之一为多肽类抗菌药物浓度

监测的方法尚待建立。达托霉素相对分子质量为

１６２０６７，极性大、易吸附，目前国外文献中已报道
的达托霉素测定方法均存在一定局限性，如单纯使

用高效液相色谱法进行测定，不仅灵敏度无法达到

临床检测要求，且达托霉素和内源性杂质无法在短

时间内分离，不适用于大批量临床样品分析［６－７］。

液质联用技术（ＬＣＭＳ／ＭＳ）具有高灵敏性和快速
性，特别适合多肽物质的定量分析［７］，已报道的

ＬＣＭＳ／ＭＳ法前处理方法复杂，所建立方法的线性
范围无法完全覆盖重症患者体内达托霉素的最低

和最高浓度［９－１１］。因此，本研究根据临床个体化

给药治疗需要，建立了人血浆及ＣＲＲＴ置换液中达
托霉素的 ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定方法，并且观察了达

托霉素在接受 ＣＲＲＴ治疗并发感染性休克重症患
者体内的药代动力学特征，为临床研究制定合理的

给药方案提供理论依据。

!

　材　料

１１　药品与试剂
达托霉素对照品（阿斯利康制药有限公司）；

来曲唑对照品（中国食品药品检定研究院）：含量

１００％，批号：１０１０４５２０１１０１；乙腈、甲醇（色谱纯，
德国Ｍｅｒｋ公司）；其他试剂均为市售分析纯。固
相萃取ＯａｓｉｓＨＬＢ小柱（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）１ｍＬ，
３０ｍｇ。
１２　仪　器

ＸＳ１０５ＤＵ电子分析天平（瑞士梅特勒托利多
公司）；ＮｅｘｅｒａＸ２液相色谱ＡＰＩ４０００质谱联用仪，
含：双高压泵、自动进样器、柱温箱、电喷雾离子化

接口、三重四极杆质谱检测器（日本岛津公司）；色

谱工作站：Ａｎａｌｙｓｔ１５２系统软件（美国 ＡＢＳｃｉｅｘ
公司）。

１３　受试者选择
１０例接受 ＣＲＲＴ治疗且并发感染性休克患者

纳入本研究。纳入标准：年龄１８～７５岁；感染性休
克；确诊的阳性菌引起的血源性或皮肤软组织感

染；疑似的阳性菌引起的血源性或皮肤软组织感

染。排除标准：对达托霉素过敏；确诊或疑似的由

阳性菌引起的肺炎；达托霉素耐药菌感染；妊娠或

哺乳；有横纹肌溶解病史；合并导致肌酸磷酸激酶

升高的疾病。本研究经东南大学附属中大医院伦

理委员会批准（批件号：２０１５ＺＤＳＹＬＬ００１１）。受
试者均签署知情同意书。

"

　方　法

２１　色谱条件
流动相：含０１％甲酸水溶液乙腈（７５∶２５）；

流速：０４ｍＬ／ｍｉｎ；色谱柱：ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘ
ＸＢＣ１８（５０ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ），柱温：４５℃；进
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样量：３μＬ。
２２　质谱条件

离子检测方式：多重反应监测（ＭＲＭ）；离子化
方式：气动辅助电喷雾离子化（ＥＳＩ）；离子极性：正离
子；检测对象：达托霉素，［Ｍ＋２Ｈ］２＋ｍ／ｚ８１１４→
１５９１；内标（来曲唑），［Ｍ＋Ｈ］＋ｍ／ｚ２８６２→２１７２；
去簇电压：３５Ｖ；碰撞能量：２５Ｖ；入口电势：８Ｖ；碰
撞池出口电势：１０Ｖ；碰撞气压力：６ｐｓｉ（１ｐｓｉ＝
６８９５ｋＰａ）；气帘气压力：３０ｐｓｉ；离子源气体１压
力：７０ｐｓｉ；离子源气体２压力：７０ｐｓｉ；离子喷射电
压为４５００Ｖ；辅助加热温度：４００℃。
２３　对照品溶液的配制

精密称取达托霉素标准品 １００３ｍｇ，置于
１０ｍＬ量瓶中，加含０１％甲酸的甲醇水（６０∶４０）
混合溶液溶解并稀释至刻度，摇匀，即得 １００３
ｍｇ／ｍＬ达托霉素的储备液。使用时用含０１％甲
酸的甲醇水（６０∶４０）混合溶液稀释至所需浓度。
精密称取来曲唑对照品１０２４ｍｇ，置于１０ｍＬ量
瓶中，加入甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得

１０２４ｍｇ／ｍＬ内标储备液。使用时用甲醇稀释至
浓度为１０２４μｇ／ｍＬ的内标液。
２４　血浆及置换液样品处理

固相萃取小柱依次以甲醇１ｍＬ及水１ｍＬ活
化；取血浆（或置换液）０４ｍＬ与水０５ｍＬ混匀均
匀后直接上固相萃取小柱；以水１ｍＬ淋洗，弃去淋
洗液；以甲醇（含０１％甲酸）１５ｍＬ洗脱样品，将
收集的洗脱液于３６℃真空氮气挥发中挥干，提取
好的血浆（置换液）样品放置于 －８０℃冰箱中保
存，血浆样品残渣和置换液样品残渣分别用溶样流

动相 ２００μＬ和 １００μＬ复溶，进行 ＬＣＭＳ／ＭＳ
分析。

２５　标准曲线及质控样品的制备
取１５ｍＬ离心管数支，分别精密加入不同量

的达托霉素对照品溶液后以氮气流吹干，加入空白

血浆或置换液４００μＬ，旋涡混匀，分别配成含达托
霉素质量浓度为１００３，３００９，１００３，３００９，１００３
和２００６μｇ／ｍＬ的标准含药血浆和含达托霉素质
量浓度为０００５０１５，００１５０５，００３００９，０５０１５，
１００３，５０１５，１００３，２００６μｇ／ｍＬ的标准含药置
换液，按“２４”项下操作，制备标准曲线，并同时制
备相应介质的空白样品及空白加内标样品，进行

ＬＣＭＳ／ＭＳ分析。

２６　达托霉素在接受ＣＲＲＴ治疗的感染性休克患
者体内药代动力学

所有感染性休克患者在试验期间均接受连续

性静脉静脉血液滤过（ＣＶＶＨ）前稀释加后稀释治
疗模式，滤过膜采用 ＰｒｉｓｍａｆｌｅｘＭ１００ＡＮ６９，血流
速１８０～２００ｍＬ／ｍｉｎ，前置换液流速为 ２０００～
２４００ｍＬ／ｍｉｎ，后置换液为 ３００～９００ｍＬ／ｍｉｎ，肝
素抗凝。将达托霉素粉针溶解在０９％氯化钠注
射液１００ｍＬ中，受试者采用输液泵恒速静脉输注
达托霉素（剂量６ｍｇ／ｋｇ），０５ｈ滴注完成，静脉输
注。于给药前（０ｈ）及静脉输注开始后０２５，０５，
１５，２５，４５，６５，８５，１０５，１２５，１６５，２０５，２４ｈ
分别采集滤前、滤后静脉血约２ｍＬ，滤液２ｍＬ均
置ＥＤＴＡＫ３真空采血管中，分离血浆后于 －８０℃
保存待测。

#

　结　果

３１　样品的色谱行为
在本实验所采用的色谱条件下，达托霉素出峰

时间在１７９ｍｉｎ左右，内标出峰时间在２１６ｍｉｎ
左右。达托霉素和内标峰形良好，无杂峰干扰测定。

本方法具有较高的特异性，能准确测定血浆中达托

霉素的浓度，灵敏度较高，所得的色谱图见图１。
３２　达托霉素标准曲线的制备

按照“２５”项下分别配制达托霉素于血浆和
置换液中的标准曲线，进行 ＬＣＭＳ／ＭＳ分析，同时
计算达托霉素峰面积 Ａｓ（Ｄａ）和内标面积 Ａｉ的比值
ｆ（Ｄａ）（ｆ（Ｄａ）＝Ａｓ（Ｄａ）／Ａｉ），以峰面积比值 ｆ（Ｄａ）对血药
浓度ｃ（Ｄａ）作权重回归计算，得出标准曲线方程，血
浆样品标准曲线的典型权重回归方程：ｆ（Ｄａ） ＝
００８３７８＋０００２７９×ｃ（权重系数 ｗ＝１／ｃ２），ｒ＝
０９９５９，置换液样品标准曲线的典型权重回归方
程：ｆ（Ｄａ）＝００６６９９＋０００６２３４×ｃ（权重系数 ｗ＝
１／ｃ２），ｒ＝０９９７４。
３３　精密度与准确度

按“３２”项下方法制备含达托霉素质量浓度
分别１００３，２００６，２００６，１８０６μｇ／ｍＬ的标准含
药血浆，和质量浓度分别为０００５０１５，００１００３，
３００９，１８０６μｇ／ｍＬ的标准含药置换液样品，每个
浓度各配制６份样品，按“２４”项下操作。结果见
表１。

２０７
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Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ（Ａ）ａｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ；（Ｂ）ａｂｌａｎｋｅｆｆｌｕｅｎｔｓａｍｐｌｅｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈｄａｐｔｏｍｙｃｉｎａｔｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ
（０００５０１５μｇ／ｍＬ）ａｎｄｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（ＩＳ）；（Ｃ）ａｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｆｒｏｍａｖｏｌｕｎｔｅｅｒ０５ｈａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｓｏｆ６ｍｇ／ｋｇｄａｐｔｏｍｙｃｉｎ

Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｄａｔａｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄａｐｔｏｍｙｘｉｎｉｎｅｆｆｌｕｅｎｔａｎｄｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓ（ｎ＝６）

Ｓａｍｐｌｅｓ ＱＣ
ｃ／（μｇ／ｍＬ）

Ａｄｄｅｄ Ｍｅａｓｕｒｅｄ
ＲＳＤ／％

Ｉｎｔｒａｄａｙ Ｉｎｔｅｒｄａｙ
ＲＥ／％

Ｅｆｆｌｕｅｎｔ ＬＬＯＱ ０００５０１５ ０００５２４９ ４ ３４ ００４
ＬｏｗＱＣ ００１００３ ００１０１９ ６５ ９９ ００２
ＭｉｄｄｌｅＱＣ ３００９ ３０７９ ３７ ５２ ００２
ＨｉｇｈＱＣ １８０６ １８６９ ５８ ２５ ００３

Ｐｌａｓｍａ ＬＬＯＱ １００３ １０５２ ７５ ３ ００５
ＬｏｗＱＣ ２００６ ２０２０ ６４ １０９ ００１
ＭｉｄｄｌｅＱＣ ２００６ １８６２ ２１ ７２ －００８
ＨｉｇｈＱＣ １８０６ １８４１ ５７ ３６ ００２

ＬＬＯＱ：Ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ；ＱＣ：Ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ

３４　提取回收率实验
制备含低、中、高３种质量浓度的达托霉素标

准含药血浆和含药置换液样品各５份，按“２４”项
下方法处理后进样，记录达托霉素峰面积，与相应

浓度标准品溶液峰面积比较。结果表明，低、中、高

浓度达托霉素在血浆中的提取回收率分别为

（８８２３±４０２）％、（８７４５±５９０）％和（９１９４±
２１２）％。在置换液中的提取回收率为（８９７１±
５０３）％、（９０３４±４９０）％和（９２９４±５８２）％。
３５　介质效应考察

按配制低、中、高３种质量浓度达托霉素的标
准含药血浆的量分别加入对应达托霉素的对照品

溶液和内标溶液，涡旋混匀，于真空浓缩仪中抽干。

残渣分别用溶样流动相和空白血浆上清液２００和
１００μＬ复溶，进行 ＬＣＭＳ／ＭＳ分析，结果表明：各
组分介质效应的平均值在９８９％ ～１０３５％范围
内；内标在血浆中介质效应的平均值在９３３％ ～
１００２％之间，在置换液中介质效应的平均值在
９７０％～１０３５％范围内。
３６　稳定性考察

分别考察了低、中、高３种质量浓度的达托霉
素的标准含药血浆和置换液稳定性，分别考察上述

样品在室温下放置９ｈ，进样器放置１０ｈ，反复３次
冻融及冰冻放置１个月条件下稳定性，及残渣室温
放置９ｈ、长期冰冻１个月稳定性。低、中、高３种
质量浓度的血浆样品在室温下放置６ｈ结果分别
为（１００６±４７）％、（９７４±４５）％和（１０６０±
３９）％；进样器放置 １０ｈ结果分别为（１０１９±
７２）％、（１０８８±５６）％和（１０４７±４６）％；在
－８０℃／室温反复冻融 ３次结果分别为（９３３±
４４）％、（１０８７±８２）％和（１０３７±９９）％，长期冰
冻结果分别为（９７０±６７２）％、（９８７±４１２）％和
（９７４±８３８）％；残渣放置９ｈ和长期冰冻１个月
结果分别为（９８１±１２３）％、（１００１±６５）％、
（１０９０±７８）％ 和 （１０１２±６１）％、（９８４±
１０５）％、（９５１±６１）％。低、中、高 ３种质量浓
度的置换液样品在室温下放置 ６ｈ结果分别为
（１０１６±５７）％、（１１０４±５９）％和（９７３±
２２）％；进样器放置 １０ｈ结果分别为（９０６±
１２３）％、（９５８±４９）％和（９６３±５２０）％；在
－８０℃／室温反复冻融３次结果分别为（１０３１±
３８）％、（９６３±５７）％和（１００９±１０７）％，长期
冰冻结果分别为（９７３±６９）％、（９６６±８１）％
和（１０４０±４４）％；残渣放置９ｈ和长期冰冻１个

３０７
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月结果分别为（１００５±１４）％、（９７５±２９）％、
（９８０±８２）％和（１０７１±２３）％、（１０９１±
４２）％、（１１００±２６）％。
３７　残留效应

分别制备空白溶样流动相和含达托霉素质量

浓度为２００６μｇ／ｍＬ、２００６μｇ／ｍＬ标准含药置换
液和标准含药血浆样品，按“２４”项下操作处理血
浆样品后，进行 ＬＣＭＳ／ＭＳ分析，在高浓度样品进
样分析后，分析空白溶样流动相，反复５次，空白溶

样流动相样品的达托霉素与内标的峰位处均无响

应，断定该方法不存在残留效应。

３８　达托霉素接受ＣＲＲＴ治疗的感染性休克患者
体内药代动力学评价

１０名接受 ＣＲＲＴ并发感染性休克患者单次静
脉滴注６ｍｇ／ｋｇ达托霉素后，所得的达托霉素于滤
前、滤后以及置换液中的平均血药浓度时间曲线
比较图见图２。采用 ＤＡＳ２０软件计算药代动力
学参数，结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｍｅａｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｄａｐｔｏｍｙｃｉｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｈｅｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｏｆ６ｍｇ／ｋｇｔｏｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋｄｕｒｉｎｇｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅ
ｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ（ＣＲＲＴ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｐｌａｓｍａｐｒｅｄｉｌｕｔｅ Ｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｄｉｌｕｔｅ Ｅｆｆｌｕｅｎｔ
ｃｍａｘ／（μｇ／ｍＬ） ７３００±１７６２ ６３９４±１９１３ ８６２２±６０４３
ｔｍａｘ／ｈ ０７±０４ ０５±０３ １５±０５
ｔ１／２／ｈ ６８±１７ ７０±２３ ８２±３８
ＣＬ／（ｍＬ／（ｈ·ｋｇ）） １３３９±７８６ １３９１±６５４ －
Ｖｄ／（Ｌ／ｋｇ） ０１３±００３９ ０１４±００５８ －
ＡＵＣ０－２４ｈ／（μｇ·ｈ／ｍＬ） ５０８８±２００７ ４３１３±２０１１ ６９０５±４３０９
ＡＵＣ０－∞／（μｇ·ｈ／ｍＬ） ５７０５±２４５８ ４７２６±２７８３ ７５４３±５０９６

—■—Ｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｄｉｌｕｔｅ；—▲—Ｐｌａｓｍａｂｅｆｏｒｅｄｉｌｕｔｅ；—◆—Ｅｆｆｌｕｅｎｔ
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｐｏｐｕｌａ
ｔｉｏｎＤａｐｔｏｍｙｃｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｓｏｆ６ｍｇ／ｋｇ，
ｓａｍｐｌｅｄｆｒｏｍｔｈｅｐｒｅｆｉｌｔｅｒ，ｐｏｓｔｆｉｌｔｅｒａｎｄｔｈｅｅｆｆｌｕｅｎｔｐｏｒｔｓｄｕｒｉｎｇ２４ｈ
ｏｆｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ（ＣＶＶＨ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

'

　讨　论

４１　达托霉素测定方法的建立
在建立达托霉素 ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ定量分析方法

前，首先考察了达托霉素于１５ｍＬ国产塑料离心
管，Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ塑料离心管和玻璃管中的吸附效应
及储备液稳定性，分别使用不同酸度和不同配比的

甲醇与水混合溶液溶解达托霉素标准品，试验结果

证明，在保证达托霉素溶解度和稳定性的情况下，

适量的酸度以及尽可能小的去离子水比例可以有

效地减少塑料离心管对达托霉素的吸附。当使用

含０１％甲酸的甲醇水（６０∶４０）混合溶液稀释达

托霉素溶液时，Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ塑料离心管和玻璃管对
达托霉素的吸附效应在可控范围内，最终选择

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ塑料离心管处理样品，并使用玻璃小瓶
进样。为了减少基质效应并保证灵敏度［１２］，本试

验首次尝试液液萃取法，蛋白直接沉淀浓缩法和
固相萃取法，其中液液萃取法提取回收率仅为
５０％，无法达到灵敏度要求，蛋白直接沉淀浓缩法
虽可获得较高提取回收率，但连续进样后，达托霉

素由于受到前面进样样品介质效应叠加重复性差，

需采用梯度洗脱法，无法满足高通量分析要求，最

终选择固相萃取法处理含药血浆及置换液样

品［１３－１４］，由于流速会影响达托霉素在所选固相萃

取小柱上的保留，本试验依靠重力作用，采用滴速。

优化洗脱液ｐＨ最终选择含０１％甲酸的甲醇洗脱
上样小柱使得达托霉素和内标的提取回收率均大

于８５％，批内、批间精密度和准确度满足测定要
求。在色谱和质谱条件的选择上，达托霉素在 ＥＳＩ
正离子扫描模式下产生［Ｍ＋２Ｈ］２＋：ｍ／ｚ８１０９和
［Ｍ＋Ｈ］＋：ｍ／ｚ１６２０６，使水相中加大甲酸比例
使得达托霉素在质谱中更易产生多价离子，从而使

母离子［Ｍ＋２Ｈ］２＋：ｍ／ｚ８１０９响应数几十倍高于
［Ｍ＋Ｈ］＋。在此基础上优化碰撞能量，在特征产
物离子３１３２，１８７１，１５９１中选择１５９１作为目
标监测产物离子，并进行ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ分析。

４０７
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４２　达托霉素在接受ＣＲＲＴ治疗的感染性休克患
者体内药代动力学特征

众所周知，感染性休克患者的病理生理改变会

对药物的药代动力学和药效动力学产生显著影

响［３］，而患者在接受ＣＲＲＴ时，可能会引起经肾排泄
药物达托霉素的体外清除，从而减少其在体内有效

浓度［４］。文献报道健康受试者静脉滴注６ｍｇ／ｋｇ达
托霉素后，ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０－２４ｈ分别为（９５７±３１８）和
（７２９８±３２２）μｇ·ｈ／ｍＬ［１５－１６］，与健康志愿者相
比，达托霉素在接受 ＣＶＶＨ治疗的感染性休克患
者体内的分布容积和清除率显著增加，分别增加约

１５和１６倍；ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０－２４ｈ降低为相同给药剂
量下５０％和６０％，见表２。试验结果进一步说明
造成血药浓度下降的主要原因一方面是由于常规

剂量的ＣＶＶＨ治疗模式下，血液流经滤膜可清除
约１５９％的达托霉素，在血液滤过过程中达托霉
素的筛过系数随着其血药浓度的改变而发生变化。

另一方面，感染性休克使得患者产生全身炎症反

应，导致毛细血管通透性增加，回心血量减少，组织

间隙水肿，使药物的分布容积增加，游离药物浓度

降低［１７］。目前，达托霉素在临床主要用于金黄色

葡萄球菌引起的难治性感染，作为浓度依赖型抗菌

药物，其药效学评价指标为ＡＵＣ／ＭＩＣ及ｃｍａｘ／ＭＩＣ。
根据文献报道，当达托霉素的 ＡＵＣ／ＭＩＣ达到
６６６２５±８７２或 ｃｍａｘ／ＭＩＣ达到 １２８７５±２４０６
时可以对耐药金黄色葡萄球菌起到杀灭作用［１８］。

而本试验得到达托霉素对耐药金黄色葡萄球菌

（ＭＩＣ＝０５～２）的 ＡＵＣ／ＭＩＣ范围在 ４３１３～
２１５７之间，ｃｍａｘ／ＭＩＣ范围在６３９４～３１９７之间，
可知在此种给药剂量下达托霉素对 ＭＩＣ大于１的
耐药金黄色葡萄球菌基本无杀菌作用。根据达托

霉素静脉滴注６～１０ｍｇ／ｋｇ时呈现线性药代动力
学的特征及所得试验结果［１５－１６］，本研究推荐在接

受ＣＲＲＴ治疗的感染性休克患者使用达托霉素时，
应根据病情适当提高剂量，并配合血药浓度监测以

最终确定有效剂量。
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·新 信 息·

２０１５年第四季度令人期待的新药

美国Ｍｅｒｒｉｍａｃｋ公司研发的胰腺癌治疗新药ＭＭ３９８有望通过美国ＦＤＡ批准上市；罗氏公司研发的多发性硬化
症治疗新药Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ即将宣布Ⅲ期临床试验数据；阿斯利康公司研发的风湿性关节炎治疗新药 Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ也
即将宣布Ⅱ临床试验数据。
１２０１５年第四季度有望上市的胰腺癌新药ＭＭ３９８
ＭＭ３９８是美国Ｍｅｒｒｉｍａｃｋ公司研发的胰腺癌治疗新药，目前已经完成了Ⅲ期临床试验开始新药上市申请。ＭＭ

３９８是细胞毒性药物伊立替康的纳米脂质体封装制剂。纳米脂质体封装伊立替康后减少了伊立替康对正常组织的
毒性，同时提高其抗肿瘤功效。２０１４年５月，Ｍｅｒｒｉｍａｃｋ公司发布了ＭＭ３９８的Ⅲ期临床试验结果，该项名为ＮＡＰＯＬＩ
１的临床试验纳入的是曾接受过吉西他滨（Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）治疗的转移性胰腺癌患者，患者单独使用ＭＭ３９８或ＭＭ３９８
联合５氟尿嘧啶和亚叶酸（Ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ）进行治疗。研究结果显示ＭＭ３９８单独治疗效果一般，但是ＭＭ３９８联合５氟
尿嘧啶和亚叶酸治疗组的中位总生存期为６．１个月，较氟尿嘧啶和亚叶酸治疗组的４．２个月有所延长。２０１４年ＭＭ
３９８被美国ＦＤＡ授予快速通道审批资格，并有望在２０１５年第四季度通过美国ＦＤＡ的审批从而上市。

２罗氏即将发布多发性硬化症新药Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ的Ⅲ期临床试验结果
Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ是罗氏公司研发的多发性硬化治疗新药，是一种人源化抗 ＣＤ２０单克隆抗体。罗氏公司日前宣布将

在２０１５年１０月底召开的欧洲多发性硬化治疗与研究委员会第３１次会议上发布Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ的Ⅲ期临床试验结果。
ＯＰＥＲＡＩ和ＯＰＥＲＡＩＩ是Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ治疗复发性多发性硬化症的两个非常关键的Ⅲ期临床试验。在这两项临

床试验中，共纳入１６５６例复发性多发性硬化症患者，患者按１∶１的比例分成两组，分别服用Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ和多发性硬
化症标准治疗药物扰素β１Ａ（Ｒｅｂｉｆ，默沙东雪兰诺）进行治疗。虽然罗氏之前曾宣布Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ在这两项临床试验
中达到了主要结局指标，但是这将是罗氏第一次发布ＯＰＥＲＡＩ和ＯＰＥＲＡＩＩ具体详细的Ⅲ期临床试验数据。此外，罗
氏还会同时发布Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ治疗原发进展型多发性硬化症的Ⅲ期临床试验数据（试验名为ＯＲＡＴＯＲＩＯ）。目前原发
进展型多发性硬化症尚无药物上市。

３阿斯利康即将发布类风湿性关节炎新药Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ的Ⅱ期临床试验结果
Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ是阿斯利康公司研发的类风湿性关节炎治疗新药，是一种粒细胞巨噬细胞集落刺激因子受体 α

抗体，阿斯利康公司将在２０１５年１１月发布Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ的Ⅱ期临床试验结果（试验名ＥＡＲＴＨＥｘｐｌｏｒｅｒ２）。此前阿
斯利康公司发布了Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ的一项Ⅱ期临床试验结果（试验名为ＥＡＲＴＨＥｘｐｌｏｒｅｒ１），结果显示Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ达
到了主要临床结局指标，患者服用最大剂量Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ的ＡＣＲ２０响应率高达７３．４％。相似类风湿性关节炎患者
服用辉瑞公司上市药物Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ（Ｘｅｌｊａｎｚ）治疗６个月后ＡＣＲ２０响应率为５２．６％。尽管从试验数据上来看Ｍａｖｒｉｌｉ
ｍｕｍａｂ治疗类风湿性关节炎具有一定的竞争优势，但是Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ通过静脉注射给药，而Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ是口服药物，
这对Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ的竞争优势提出了一定的挑战。

名为ＥＡＲＴＨＥｘｐｌｏｒｅｒ２的Ⅱ期临床试验中比较了 Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ和强生上市的注射类药物 Ｇｏｌｉｍｕｍａｂ（Ｓｉｍｐｏｎｉ）
治疗类风湿性关节炎的疗效。强生公司的Ｇｏｌｉｍｕｍａｂ（Ｓｉｍｐｏｎｉ）是一种输液给药的全人源化抗人抗肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦα）单克隆抗体药物，靶向于可溶性和跨膜活性形式的ＴＮＦα，阻止其与ＴＮＦ受体的结合，从而抑制ＴＮＦ的生物
活性。由于ＥＡＲＴＨＥｘｐｌｏｒｅｒ２临床试验结果将进一步揭示Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ的治疗效果和在类风湿性关节炎静脉注射
药物市场中的竞争优势，因此该项临床试验的结果对Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ的命运意义重大。

（新康界）
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