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摘要：碳青霉烯耐药鲍曼不动杆菌的临床分离率逐年增高，而针对这一病原体的

有效抗菌药物却十分有限。舒巴坦 －度洛巴坦是新型的 β－内酰胺复方制剂，
对碳青霉烯耐药鲍曼不动杆菌显示了较好的体外抗菌活性。美国食品药品监督

管理局于２０２３年５月批准该药用于１８岁及以上患者，治疗由鲍曼 －醋酸钙不
动杆菌复合体敏感分离株引起的医院获得性细菌性肺炎和呼吸机相关细菌性肺

炎，为患者提供了新的治疗手段。本文通过文献回顾，对舒巴坦－度洛巴坦的作
用机制、药代动力学、药效学及临床研究等进行学习，以期为临床实践提供参考。
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ＣＲＡＢＩｎＭａｙ２０２３，ｔｈｅＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｐｐｒｏｖｅｄ
ｉｔｓｕｓｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓａｇｅｄ１８ａｎｄｏｌｄｅｒｔｏｔｒｅａｔｈｏｓｐｉｔａｌ－ａｃｑｕｉｒｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｃａｕｓｅｄｂｙ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｉｓｏｌａｔｅｓｏｆｔｈｅ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ－ｃａｌｃｏａｃｅｔｉｃｕｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｔｉｏｎＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓｏｆｓｕｌｂａｃｔａｍ－ｄｕｒｌｏｂａｃｔａｍｂａｓｅｄｏｎｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ，ａｉｍｉｎｇｔｏｏｆｆｅｒ
ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：β－ｌａｃｔａｍｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｇｅｎｔ；ｓｕｌｂａｃｔａｍ；ｄｕｒｌｏｂａｃｔａｍ；
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

　　鲍曼 －醋酸钙不动杆菌复合体（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ－
ｃａｌｃｏａｃｅｔｉｃｕｓｃｏｍｐｌｅｘ，ＡＢＣ）是常见的院内感染病原体，包括 ４个菌
种［１］：醋酸钙不动杆菌（Ａｃａｌｃｏａｃｅｔｉｃｕｓ）、鲍曼不动杆菌（Ａｂａｕｍａｎｎｉｉ）、
皮特不动杆菌（Ａｐｉｔｔｉｉ）和医院不动杆菌（Ａｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｓ），临床分离
菌株绝大部分为鲍曼不动杆菌［２］，可引起肺炎、败血症、中枢神经系

统感染和尿路感染等多种感染。２０２３年全国细菌耐药监测报告［３］显

示鲍曼不动杆菌占所有临床分离菌株约６７％，其对碳青霉烯类药物
的耐药率约为５５５％，部分医院耐药率可达８０％以上，较２０２２年上
升约 ２１％，碳青霉烯耐药鲍曼不动杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＣＲＡＢ）对临床多数抗菌药物耐药，给临床
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

　　　抗感染治疗带来巨大挑战。舒巴坦 －度洛巴坦
（ｓｕｌｂａｃｔａｍ－ｄｕｒｌｏｂａｃｔａｍ，ＳＵＬ－ＤＵＲ）是一种新型
β－内酰胺酶抑制剂复合制剂，于２０２３年５月在美国
获批上市，用于１８岁及以上患者ＡＢＣ敏感分离株引起
的医院获得性细菌性肺炎（ｈｏｓｐｉｔａｌ－ａｃｑｕｉｒｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＨＡＢＰ）和 呼 吸 机 相 关 细 菌 性 肺 炎
（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＢＰ）［４］，
２０２４年 ５月通过优先评审审批程序在我国获批上
市［５］。现将ＳＵＬ－ＤＵＲ的临床药学研究综述如下。
１　ＤＵＲ的研发及作用机制

ＤＵＲ（ＥＴＸ２５１４），是由美国 ＥｎｔａｓｉｓＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
Ｉｎｃ研发的一种非β－内酰胺类二氮杂双环辛烷β－
内酰胺酶抑制剂［６］，其化学结构［７］为（２Ｓ，５Ｒ）－２－
氨基甲酰基－３－甲基－７－氧代 －１，６－二氮杂双环
［３２１］辛 －３－烯 －６－基硫酸钠，分子式 Ｃ８Ｈ１０Ｎ３
ＮａＯ６Ｓ，分子量２９９２３；其分子结构与阿维巴坦相似，
见图１，主要区别在于其Ｃ３与 Ｃ４位间增加的双键及
Ｃ３位引入的甲基［８］。ＤＵＲ能够通过革兰阴性菌外膜
孔蛋白（ＯｍｐＡ）渗透进入细菌内，其活性位点的亲核丝
氨酸残基可与β－内酰胺酶发生可逆的氨基甲酰化反
应，形成可逆的共价键结合，从而抑制酶活性；这种分子

特性赋予该药良好的结合动力学，并将其抑酶作用扩

展到更加广泛的β－内酰胺酶，包括Ａ类、Ｃ类和Ｄ类
丝氨酸－β－内酰胺酶［９］；特别是对Ｄ类里ＯＸＡ酶的
抑酶活性，这也是鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类耐药的

常见机制［１０］。ＤＵＲ不能抑制Ｂ类金属β－内酰胺酶。
　　

ＤＵＲ对ＡＢＣ没有抗菌活性，但通过抑制 β－内酰胺
酶，恢复了ＳＵＬ对碳青霉烯类耐药ＡＢＣ的活性。

图 １　阿维巴坦（左）与度洛巴坦（右）化学结构
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆａｖｉｂａｃｔａｍ （ｌｅｆｔ） ａｎｄ
ｄｕｒｌｏｂａｃｔａｍ（ｒｉｇｈｔ）

２　ＳＵＬ－ＤＵＲ药代动力学／药效学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ／
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＫ／ＰＤ）研究
２１　ＳＵＬ－ＤＵＲ对ＡＢＣ菌株的体外抗菌活性

目前研究显示，ＳＵＬ－ＤＵＲ对 ＡＢＣ菌株尤其是
ＣＲＡＢ，具有较好的体外抗菌活性。

ＫＡＲＬＯＷＳＫＹ等［２］对２０１６至２０２１年全球３３个
国家２６４个医疗中心分离的５０３２株 ＡＢＣ菌株进行
了药敏分析，结果显示：ＡＢＣ菌株对 ＳＵＬ－ＤＵＲ的总
体敏感率达 ９８３％。在该研究中，鲍曼不动杆菌为
ＡＢＣ主要菌株（８０２％），对美罗培南和亚胺培南的耐
药率分别高达６２３％和６１６％［９０％最低抑菌浓度
（９０％ ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ９０）均 ＞
６４μｇ·ｍＬ－１］，而对 ＳＵＬ－ＤＵＲ的耐药率仅为 ２％
（敏感折点ＭＩＣ≤４μｇ·ｍＬ－１），ＭＩＣ９０为２μｇ·ｍＬ

－１，

表现出显著的抗菌活性，见表１。

表１　临床常用抗菌药物对鲍曼－醋酸钙不动杆菌复合体（ＡＢＣ）体外抗菌活性

Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｇａｉｎｓｔＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ－ｃａｌｃｏａｃｅｔｉｃｕｓｃｏｍｐｌｅｘ（ＡＢＣ）

Ｓｐｅｃｉｅｓ（ｎ） Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
ＭＩＣ（μｇ·ｍＬ－１） ＭＩＣ（％）

ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０ Ｒａｎｇｅ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

Ａｌｌｉｓｏｌａｔｅｓ（５０３２） ＳＵＬ－ＤＵＲ １ ２ ≤００３－＞６４ ９８３ ＮＡ １７
Ｓｕｌｂａｃｔａｍ ８ ６４ ０２５－＞６４ ４６９ ８ ４５１
Ｃｅｆｅｐｉｍｅ １６ ＞１６ ≤０１２－＞１６ ４４６ ７９ ４７４
Ｉｍｉｐｅｎｅｍ ８ ＞６４ ≤００３－＞６４ ４８９ ０６ ５０５
Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ １６ ＞６４ ≤００３－＞６４ ４７９ １１ ５１
Ａｍｉｋａｃｉｎ ４ ＞６４ ≤０５－＞６４ ５８６ ３３ ３８１
Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ＞４ ＞４ ≤０１２－＞４ ４４４ ０７ ５４９
Ｃｏｌｉｓｔｉｎ ０５ １ ≤０２５－＞８ ＮＡ ９５９ ４１
Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ０５ １６ ≤０１２－＞１６ ７８３ １０１ １１６
Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ０５ ２ ００３－３２ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

Ａｂａｕｍａｎｎｉｉ（４０３８） ＳＵＬ－ＤＵＲ １ ２ ≤００３－＞６４ ９８ ＮＡ ２

Ｓｕｌｂａｃｔａｍ １６ ６４ ０２５－＞６４ ３６５ ８９ ５４６

Ｃｅｆｅｐｉｍｅ ＞１６ ＞１６ ≤０１２－＞１６ ３３６ ８８ ５７６

Ｉｍｉｐｅｎｅｍ ３２ ＞６４ ≤００３－＞６４ ３７７ ０６ ６１６

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ６４ ＞６４ ≤００３－＞６４ ３６６ １２ ６２３

Ａｍｉｋａｃｉｎ ３２ ＞６４ ≤０５－＞６４ ４９５ ３８ ４６６
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续表１（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅｔ１）

Ｓｐｅｃｉｅｓ（ｎ） Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
ＭＩＣ（μｇ·ｍＬ－１） ＭＩＣ（％）

ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０ Ｒａｎｇｅ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ＞４ ＞４ ≤０１２－＞４ ３２７ ０７ ６６６
Ｃｏｌｉｓｔｉｎ ０５ １ ≤０２５－＞８ ＮＡ ９５１ ４９
Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ １ １６ ≤０１２－＞１６ ７３３ １２４ １４４
Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ０５ ２ ００３－３２ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

Ａｃａｌｃｏａｃｅｔｉｃｕｓ（５５） ＳＵＬ－ＤＵＲ ０５ １ ０１２－２ １００ ＮＡ ０
Ｓｕｌｂａｃｔａｍ ２ ４ １－８ ９４５ ５５ ０
Ｃｅｆｅｐｉｍｅ ４ ８ １－＞１６ ９０９ ７３ １８
Ｉｍｉｐｅｎｅｍ ０２５ ０２５ ０１２－１ １００ ０ ０
Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ０２５ １ ０１２－４ ９８２ １８ ０
Ａｍｉｋａｃｉｎ １ ２ ≤０５－１６ １００ ０ ０
Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ≤０１２ ０２５ ≤０１２－０５ １００ ０ ０
Ｃｏｌｉｓｔｉｎ ０５ １ ≤０２５－２ ＮＡ １００ ０
Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ≤０１２ ０２５ ≤０１２－０２５ １００ ０ ０
Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ０１２ ０２５ ００３－１ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

Ａｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｓ（２９６） ＳＵＬ－ＤＵＲ ０５ １ ≤００３－８ ９９７ ＮＡ ０３
Ｓｕｌｂａｃｔａｍ ２ １６ ０２５－＞６４ ８１８ ８１ １０１
Ｃｅｆｅｐｉｍｅ ２ ＞１６ ０５－＞１６ ８５１ ４４ １０５
Ｉｍｉｐｅｎｅｍ ０２５ ０５ ００６－＞６４ ９２２ ０ ７８
Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ０２５ １ ００６－＞６４ ９２２ ０３ ７４
Ａｍｉｋａｃｉｎ ２ ８ ≤０５－＞６４ ９２６ ２ ５４
Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ０２５ ２ ≤０１２－＞４ ８９９ １４ ８８
Ｃｏｌｉｓｔｉｎ ０５ １ ≤０２５－＞８ ＮＡ ９８ ２
Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ≤０１２ ０５ ≤０１２－１６ ９８ １４ ０７
Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ０１２ １ ００３－４ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

Ａｐｉｔｔｉｉ（６３８） ＳＵＬ－ＤＵＲ ０５ ２ ≤００３－３２ ９９４ ＮＡ ０６
Ｓｕｌｂａｃｔａｍ ２ ４ ０５－＞６４ ９２９ ２４ ４７

Ｃｅｆｅｐｉｍｅ ４ ８ ≤０１２－＞１６ ９１４ ４２ ４４

Ｉｍｉｐｅｎｅｍ ０２５ ０５ ００６－＞６４ ９５１ ０３ ４５

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ０５ １ ≤００３－＞６４ ９５ ０８ ４２

Ａｍｉｋａｃｉｎ １ ４ ≤０５－＞６４ ９６６ １１ ２４

Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ≤０１２ ０５ ≤０１２－＞４ ９２８ ０３ ６９

Ｃｏｌｉｓｔｉｎ ０５ １ ≤０２５－４ ＮＡ ９９８ ０２

Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ≤０１２ ０２５ ≤０１２－１６ ９８９ ０６ ０５

Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ０１２ ０５ ００３－４ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

ＭＩＣ：Ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ＮＡ：Ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ

２２　ＳＵＬ－ＤＵＲ体内（动物）药效学研究
舒巴坦常用于治疗鲍曼不动杆菌感染，在耐药

鲍曼不动菌株ＡＲＣ５０８１的单室模型中，舒巴坦的ＭＩＣ
为１６μｇ·ｍＬ－１，在同时存在度洛巴坦４μｇ·ｍＬ－１的
情况下，舒巴坦的ＭＩＣ为４μｇ·ｍＬ－１［１１］。

Ｏ’ＤＯＮＮＥＬＬ等［１２］研究了小鼠大腿和肺对鲍曼

不动菌株感染模型下的 ＰＫ／ＰＤ终点，舒巴坦 －度洛
巴坦对小鼠大腿和肺部感染模型的 ＣＲＡＢ分离株表
现出强大的杀菌活性，在单独使用舒巴坦与鲍曼不动

杆菌ＡＲＣ２０５８的大腿研究中，与 １－ｌｏｇ１０菌落形或单
位（ｃｏｌｏｎｌｙｆｏｒｍｉｎｇｕｎｉｔｓ，ＣＦＵ）较基线减少值、２－ｌｏｇ１０
ＣＦＵ较基线减少值和 ＥＣ８０相关的 ％ｆＴ＞ＭＩＣ大小
分别为 ２０５、３１５和 ４７０；在肺模型中，分别为

３７８、５０１和 ６８５。表２总结了舒巴坦固定剂量和
舒巴坦－度洛巴坦（４∶１）给药的 ＰＫ／ＰＤ暴露终点，
ｆＡＵＣ／ＭＩＣ在模型中幅度一致。当舒巴坦 ｆＴ＞ＭＩＣ＞
５０％且度洛巴坦 ｆＡＵＣ／ＭＩＣ为１０时，可以在２４小时
内实现１－ｌｏｇ１０ＣＦＵ的降低，确定了舒巴坦 ｆＴ＞ＭＩＣ
＞５０％且度洛巴坦 ｆＡＵＣ／ＭＩＣ为１０作为临床疗效相
关的ＰＫ／ＰＤ目标。
２３　ＳＵＬ－ＤＵＲ的ＰＫ特征

ＳＵＬ和ＤＵＲ在单剂量和多剂量给药的药代动力
学参数相似［７］。ＳＡＧＡＮ等［１３］研究显示，肾功能正常

人群使用ＳＵＬ１ｇ和ＤＵＲ１ｇ，每６ｈ给药１次，每次
输注 ３ｈ，给药 ４ｄ的药代动力学参数基本相当，
见表３。各参数在不同年龄（１８～９１岁）、性别、
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

　　　表２　度洛巴坦ｆＡＵＣ／ＭＩＣ与１－ｌｏｇ１０菌落形或单位（ＣＦＵ）较
基线减少值、２－ｌｏｇ１０ ＣＦＵ较基线减少值和 ＥＣ８０的药代动力
学／药效学（ＰＫ／ＰＤ）的暴露终点
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏ－ｍｏｄｅｌｅｄｄｕｒｌｏｂａｃｔａｍ ｆＡＵＣ／ＭＩＣｒａｔｉｏｖａｌｕｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ１－ｌｏｇ１０ｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍｉｎｇｕｎｉｔ（ＣＦＵ）ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｆｒｏｍｂａｓｅｌｉｎｅ，２－ｌｏｇ１０ＣＦＵｒｅｄｕｃｔｉｏｎｆｒｏｍｂａｓｅｌｉｎｅ，ａｎｄＥＣ８０
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ（ＰＫ／ＰＤ）ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ［１２］

Ｍｏｄｅｌ Ｒ２

ＰＫ／ＰＤｅｎｄｐｏｉｎｔ

ＣＦＵｒｅｄｕｃｔｉｏｎｆｒｏｍｂａｓｅｌｉｎｅ

１－ｌｏｇ１０ ２－ｌｏｇ１０
ＥＣ８０

Ｔｈｉｇｈ（４：１ｄｏｓｅ） ０８６ ８０ １６０ １５１
Ｌｕｎｇ（４：１ｄｏｓｅ） ０９１ １０６ ２２４ ７８６
Ｔｈｉｇｈ（ｆｉｘｅｄＳＵＬｄｏｓｅ） ０８２ ７５ ３１８ ３８２
Ｍｅａｎ±ＳＤ ８７±１７ ２３４±７９４４０±３２１

表３　舒巴坦－度洛巴坦（ＳＵＬ－ＤＵＲ）在人体中的ＰＫ参数
Ｔａｂｌｅ３　ＰＫｏｆｓｕｌｂａｃｔａｍ－ｄｕｒｌｏｂａｃｔａｍ（ＳＵＬ－ＤＵＲ）ｉｎ
Ｈｕｍａｎｓ

ＰＫ Ｓｕｌｂａｃｔａｍ Ｄｕｒｌｏｂａｃｔａｍ

Ｃｍａｘ（μｇ·ｍＬ－１） ３９１±３８６ ３９９±３８２
ＡＵＣ０－ｔａｕ（ｈ·μｇ·ｍＬ－１） １０７８±８３１ １２３８±８５７
ｔｍａｘ（ｈ） ３２±０６ ３１±０５
Ｖｓｓ（Ｌ） ３６０±２３４ ３１６±１３１

ＣＬｓｓ（Ｌ·ｈ－１） １３４±８４ １０６±４０

ｔ１／２（ｈ） １６±１１ ２２±１６

体重（３５～１５０ｋｇ）和种族（白人、黑人、亚洲人、美洲
印第安人／阿拉斯加原住民等）没有显著差异。

一项评估肾功能损害患者 ＳＵＬ－ＤＵＲ药代动力
学的临床试验［１４］，健康受试者和轻、中度肾功能损害

患者静脉给予ＳＵＬ和 ＤＵＲ各１０００ｍｇ，而重度肾功
能损害患者剂量调整为各５００ｍｇ，血液透析患者则在
透析前后各给予５００ｍｇ。结果显示，ＳＵＬ和 ＤＵＲ的
　　

半衰期（ｔ１／２）随肾功能损害程度加重而延长，分别为
１８～１０ｈ和２３～７１ｈ，且血浆峰值浓度（Ｃｍａｘ）和药
时曲线下面积（ＡＵＣ）随肾功能下降呈线性增加；在健
康受试者和轻、中度肾损害患者中，约 ６５％ ～９３％
的 ＳＵＬ和７０％的 ＤＵＲ经尿液排泄（主要发生在给
药后２４ｈ内），而重度肾损害患者 ＳＵＬ和 ＤＵＲ的
肾脏清除率（ＣＬｒ）分别降至总清除率的 ４２％和
３８％；终末期肾病患者血液透析可清除 ４１％的
ＳＵＬ和３３％的 ＤＵＲ。

肝功能损害对 ＳＵＬ－ＤＵＲ药代动力学的影响尚
未进行评价。因 ＳＵＬ－ＤＵＲ主要经过肾脏代谢、排
泄，肝功能受损的患者不需要调整剂量。

３　ＳＵＬ－ＤＵＲ的临床研究
目前完成的一项Ⅲ期随机对照、非劣效性临床试

验（ＮＣＴ０３８９４０４６）［１５］，对静脉注射 ＳＵＬ－ＤＵＲ治疗
ＡＢＣ（包括多重耐药菌株和碳青霉烯类耐药菌株）感
染患者的安全性和有效性进行评估。本研究纳入１８１
例１８岁以上 ＡＢＣ感染患者，包括 ＨＡＢＰ、ＶＡＢＰ和血
流感染，随机分为 ＳＵＬ－ＤＵＲ组（１ｇ／１ｇ，ｉｖ，ｑ６ｈ，输
注３ｈ）和粘菌素组（２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｖ，ｑ１２ｈ，输注
３０ｍｉｎ）治疗７～１４ｄ，两组同时给与亚胺培南／西司
他丁（１ｇ／１ｇ，ｉｖ，ｑ６ｈ，输注１ｈ）治疗。研究结果显示
１２５例碳青霉烯耐药ＡＢＣ感染患者中，ＳＵＬ－ＤＵＲ组
在临床治疗方面和微生物学均优于粘菌素组，见表４。
该研究安全性分析显示，不良事件包括过敏反应、新

发感染、腹泻、恶心等；ＳＵＬ－ＤＵＲ组（９１例）和粘菌
素组（８６例）分别有 ４０％（３６例／９１例）和 ４９％
（４２例／８６例）报告严重不良事件，１１％（１０例／９１例）
和１６％（１４例／８６例）报告导致停药的治疗相关不
良事件，ＳＵＬ－ＤＵＲ组不良事件的发生率低于粘
菌素组。

表４　ＳＵＬ－ＤＵＲ与粘菌素疗效对比［１５］

Ｔａｂｌｅ４　ＥｆｆｉｃａｃｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎＳＵＬ－ＤＵＲａｎｄｃｏｌｉｓｔｉｎ［１５］

Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ＳＵＬ－ＤＵＲ（ｎ＝６３） Ｃｏｌｉｓｔｉｎ（ｎ＝６２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ
ＣｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔａｔＥＯＴ ４７（７５％） ２８（４５％） ２９％ （１１４～４７４）
ＣｌｉｎｉｃａｌｃｕｒｅａｔＴＯＣ ３９（６２％） ２５（４０％） ２２％ （２９～４０３）
ＳｕｓｔａｉｎｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒｅａｔＬＦＵ ２７（４３％） １９（３１％） １２％ （－６２～３０６）
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ
ＲｅｓｐｏｎｓｅａｔＥＯＴ ５４（８６％） ３８（６１％） ２４％ （７９～４０９）
ＲｅｓｐｏｎｓｅａｔＴＯＣ ４３（６８％） ２６（４２％） ２６％ （７９～４４７）
ＳｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅａｔＬＦＵ ３０（４８％） ２５（４０％） ７％ （－１１７～２６３）
ＰｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅａｔＬＦＵ １７（２７％） ３２（５２％） Ｎｏｔｃａｌｃｕｌａｔｅｄ
ＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｔＬＦＵ ６（１０％） ２（３％） Ｎｏｔｃａｌｃｕｌａｔｅｄ
ＩｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅａｔＬＦＵ １０（１６％） ３（５％） Ｎｏｔｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ＥＯＴ：Ｅｎｄｏｆｔｈｅｒａｐｙ；ＴＯＣ：Ｔｅｓｔｏｆｃｕｒｅ；ＬＦＵ：Ｌａｔｅｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ
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　　ＭＣＬＥＯＤ等［１６］对该研究进一步分析，比较２种
治疗方案对单一或混合微生物感染的２８天全因死亡
率、临床治愈率和微生物学结果的影响，见表５。接受
ＳＵＬ－ＤＵＲ联合亚胺培南／西司他丁治疗的患者，无
论是单一微生物还是混合微生物感染均表现出相似

的临床结局，且其临床治愈率和微生物清除率均高于

黏菌素组。相比之下，黏菌素组中单一微生物 ＡＢＣ
感染患者的２８天全因死亡率更高，临床治愈率和微
生物清除率低于混合感染患者。两组基线中，

ＳＵＬ－ＤＵＲ组合并亚胺培南敏感革兰阴性菌感染的发
生率为 １７５％（１１／６３），高于黏菌素组的 ８１％
（５／６２），而两组合并亚胺培南耐药革兰阴性菌感染的
患者比例相近。本研究中，虽然所有患者在基线时均

分离出碳青霉烯耐药 ＡＢＣ菌株，但对于混合感染病
例，无法确定病原体是否为无症状定植菌。

一项针对８０例复杂性尿路感染（ｃＵＴＩ）患者的Ⅱ
期临床试验（ＮＣＴ０３４４５１９５）［１３］，受试者按２∶１比例分
组，分别接受 ＳＵＬ－ＤＵＲ（１ｇ／１ｇ，ｉｖ，ｑ６ｈ）或安慰剂
治疗７～１４ｄ，并联合亚胺培南／西司他丁（０５ｇ，ｉｖ，
ｑ６ｈ）治疗，评估患者对ＳＵＬ－ＤＵＲ的耐受性及ＰＫ参
数。结果显示，ＳＵＬ－ＤＵＲ耐受性良好，未报告严重
不良事件，常见药物相关症状为头痛（５７％）、恶心
（３８％）、腹泻（３８％）和血管疼痛（３８％），且多为
轻中度。疗效分析显示，在微生物学改良意向治疗人

群中，ＳＵＬ－ＤＵＲ组和安慰剂组的成功率分别为
７６６％和 ８１０％；在微生物学可评估人群 中，
ＳＵＬ－ＤＵＲ组和安慰剂组的成功率分别为 ８００％和
８１０％，２组总体成功率相近。本研究未纳入 ＡＢＣ感
　　
表５　ＳＵＬ－ＤＵＲ与粘菌素治疗单一或混合微生物 ＡＢＣ感染
的临床结局［１６］

Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＳＵＬ－ＤＵＲａｎｄｃｏｌｉｓｔｉｎｆｏｒ
ｍｏｎｏ／ｐｏｌｙｍｉｃｒｏｂｉａｌＡＢＣｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［１６］

ＴｙｐｅｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｎ
ＳＵＬ－ＤＵＲ

（ｎ，％）

Ｃｏｌｉｓｔｉｎ

（ｎ，％）

ＡｌｌＡＢＣｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ６３ ６２
ＭｏｎｏｍｉｃｒｏｂｉａｌＡＢＣｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ３６ ４３
２８ＤＡＣＭ ６（１６７） １５（３４９）
ＣｌｉｎｉｃａｌｃｕｒｅａｔＴＯＣ ２３（６３９） １５（３４９）
ＦａｖｏｒａｂｌｅｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａａｔＴＯＣ ２４（６６７） １４（３２６）
ＡｌｌｐｏｌｙｍｉｃｒｏｂｉａｌＡＢＣｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ２７ １９
２８ＤＡＣＭ ６（２２２） ５（２６３）
ＣｌｉｎｉｃａｌｃｕｒｅａｔＴＯＣ １６（５９３） １０（５２６）
ＦａｖｏｒａｂｌｅｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａａｔＴＯＣ １９（７０４） １２（６３２）
ＩＰＭｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｏｎｌｙ：ｎｏｎ－ＡＢＣ １１ ５
ＩＰＭｎｏｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ：ｎｏｎ－ＡＢＣ １５ １３

２８ＤＡＣＭ：２８－ｄａｙａｌｌ－ｃａｕｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙ；ＴＯＣ：Ｔｅｓｔｏｆｃｕｒｅ；ＩＭＰ：
Ｉｍｉｐｅｎｅｍ

染患者，基线存在亚胺培南耐药革兰阴性菌患者７例，
ＳＵＬ－ＤＵＲ组３例（１００％）在治愈试验（ｔｅｓｔｏｆｃｕｒｅ，
ＴＯＣ）访视时达到治疗成功，安慰剂组 ４例中３例
（７５％）成功。
４　小结

综上，ＳＵＬ－ＤＵＲ通过对更广泛的 β－内酰胺酶
的抑制作用，解决了常见 ＡＢＣ耐药的问题，为相关肺
炎患者提供了新的治疗手段，减少了对氨基糖苷类、

粘菌素、替加环素等效果较差或毒性较大的药物依

赖，提供了基于 β－内酰胺类药物治疗的新选择，该
药物主要通过肾脏排泄，肝功能受损患者不需要调整

剂量的，依据肾功能调整用药剂量更方便临床应用。

尽管已批准上市，但还需要进一步进行临床研究，提

供更为广泛的药代动力学、药效学、不良反应及耐药

性等数据，为临床合理用药提供帮助。
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·科学文摘·

结核病治疗中利福平日优化剂量的安全性、疗效及
药代动力学：系统综述与贝叶斯网络荟萃分析

引自：ＥＳＰＩＮＯＳＡ－ＰＥＲＥＩＲＯＪ，ｅｔａｌＳａｆｅｔｙ，ｅｆｆｉｃａｃｙ，ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｄａｉｌｙｏｐｔｉｍｉｚｅｄｄｏｓｅｓｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ
ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＢａｙｅｓｉａｎｎｅｔｗｏｒｋＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，
２０２５，８１（１）：１２９—１４２

高于标准剂量的利福平或可改善药物敏感性结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）的治疗结局，且不损害患者安全性。
本研究对前瞻性临床研究进行系统综述，研究纳入对象为每天接受超过１０ｍｇ·ｋｇ－１利福平剂量的成人肺及肺
外结核患者。提取的数据包括总体不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＡＥ）、肝脏不良事件、第８周痰培养转阴（ｓｐｕｔｕｍ
ｃｕｌｔｕｒｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ，ＳＣＣ）率、复发率、死亡率及药代动力学参数。采用随机效应模型进行贝叶斯网络荟萃分析
（ｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ，ＮＭＡ）。

在１９项研究的３６５４名参与者中，２０３３人每天接受了高于１０ｍｇ·ｋｇ－１的利福平剂量。ＮＭＡ显示每天４０
ｍｇ·ｋｇ－１剂量会增加总体及肝脏不良事件风险［风险比（ｒｉｓｋｒａｔｉｏ，ＲＲ）分别为４８，９５％可信区间（ｃｒｅｄｉｂｉｌｉｔｙ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣｒＩ）：１１～２５；以及１５００，９５％ ＣｒＩ：１１～５８０）］，但其他不良事件风险均未显示增加。剂量提升可改
善第８周痰培养转阴率（每日３５ｍｇ·ｋｇ－１剂量的ＳＣＣ风险比为１３，９５％ ＣｒＩ：１１～１７）。

综上：利福平每日最佳剂量范围可能在２５至３５ｍｇ·ｋｇ－１之间，但需根据个体或至少群体水平进行个性化
调整。


