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摘要：目的　评价氟喹诺酮类新药德拉沙星在中国健康受试者中药代动力学特
征以及安全性，并通过药代动力学／药效学分析评价德拉沙星治疗金黄色葡萄球
菌和肺炎链球菌所致感染的预期微生物学疗效。方法　本试验分为２部分，第
１部分为随机、双盲、安慰剂对照、单剂、多剂给药试验，给药剂量为１５０～４５０ｍｇ，
第２部分为随机、开放、双周期、自身交叉对照试验，比较静脉输注受试制剂和参
比制剂３００ｍｇ的药代动力学相似性。结合德拉沙星对中国临床分离金黄色葡
萄球菌和肺炎链球菌的体外药效学数据，以蒙特卡罗模拟法分析３００ｍｇｑ１２ｈ
静脉输注６０ｍｉｎ给药方案的达标概率及累积响应百分率，评价该方案的预期微
生物学疗效。结果　单剂给予中国健康成年受试者国产注射用德拉沙星１５０、
３００和４５０ｍｇ后，Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞随剂量成比例增加，表观分布容积高达
４５７９～１４４３８Ｌ，各剂量组消除半衰期不等，在２９９～１１８７ｈ。７２ｈ内德拉沙
星３００和 ４５０ｍｇ单剂给药累积尿排出率分别达到（４７６９±８１１）％和
（７３７１±９３２）％，提示肾为主要排泄途径。德拉沙星受试制剂与参比制剂单
剂静脉输注给药后的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞ 比值的 ９０％置信区间均在
８０００％～１２５００％。３００ｍｇ组多剂给药达稳态后，血浆暴露水平与单剂给药组
相近。结论　健康受试者单剂静脉输注德拉沙星１５０～４５０ｍｇ呈线性药代动力
学特征，３００ｍｇｑ１２ｈ给药无蓄积，受试者药物不良反应轻微，安全性好，且可以
获得良好的微生物学疗效。
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　　德拉沙星为一种新型广谱氟喹诺酮类抗菌药物，
抗菌谱覆盖革兰氏阳性球菌、革兰氏阴性杆菌、厌氧

菌及非典型病原体［１］。社区获得性细菌性肺炎（ｃｏｍ
ｍｕｎｉｔｙ－ａｃｑｕｉｒｅｄｂａｃｔｅｒｉａｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＢＰ）患者中肺
炎链球菌的阳性率可达１０％ ～３０％［２－４］。德拉沙星

通过对细菌拓扑异构酶Ⅱ和Ⅳ的双重抑制产生杀菌
作用，独特的阴离子结构使其在感染的酸性环境下仍

能够进入细菌细胞内，这一结构优势及其双靶向的杀

菌作用机制使德拉沙星比其他喹诺酮类抗菌药物具

有更强的抗菌活性［５］。本研究旨在评价中国健康受

试者单剂或多剂静脉输注国产德拉沙星后的药代动

力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＫ）特征及安全性，并与原研
制剂做比较，开展 ＰＫ／药效学（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ，ＰＤ）
分析，为国内临床用药提供参考依据。

材料与方法

１　材料
临床分离菌株　金黄色葡萄球菌［包括耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）和甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌
（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＳＳＡ）］、
化脓性链球菌、溶血性葡萄球菌、无乳链球菌、咽峡炎

链球菌群、路邓葡萄球菌、粪肠球菌、大肠埃希菌、

阴沟肠杆菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌。

标准质控菌株　革兰氏阳性菌：金黄色葡萄球菌
（包括ＭＲＳＡ和 ＭＳＳＡ）、溶血性葡萄球菌、路邓葡萄
球菌、无乳链球菌、化脓性链球菌、咽峡炎链球菌群

（包括咽峡炎链球菌、中间链球菌和星座链球菌）、粪

肠球菌；革兰氏阴性菌：大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、肺

炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌。

药品　受试制剂（ｔｅｓｔ，Ｔ）：注射用德拉沙星，规
格：每支３００ｍｇ，含量：１００２％，批号：２１１２２７２１，安慰
剂：注射用生理盐水，规格：每瓶 ２５０ｍＬ，批号：
２１１２２７２１，均由扬子江药业集团有限公司生产并提
供；参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ）：注射用德拉沙星（商品
名：Ｂａｘｄｅｌａ），规格：每支 ３００ｍｇ，含量：１０３９％，批
号：１７０８７１８，ＭｅｌｉｎｔａＳｕｂｓｉｄｉａｒｙＣｏｒｐ，ＡＭｅｎａｒｉｎｉ
ＳｉｎｇａｐｏｒｅＰｔｅＬｔｄ，Ｔａｉｗａｎ生产。

仪器　ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ超高效色谱仪、Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
Ｐｒｅｓｓｕｒｅ－９６Ｐｒｏｃｅｓｓｏｒ正压萃取仪、３０μｍ（３０ｍｇ）
ＨＬＢ９６孔固相萃取板，均为美国 Ｗａｔｅｒｓ公司产品；
ＡＰＩ４０００三重四极杆串联质谱仪、Ａｎａｌｙｓｔ１６３数据
采集软件，均为美国ＡＢＳｃｉｅｘ公司产品。
２　受试者选择

本方案经复旦大学附属华山医院伦理委员会批

准［伦理批号：（２０２１）临审（８４９）号，临床试验登记
号：ＣＴＲ２０２１３１４９］。所有受试者均签署知情同意书。
共入组 ４０例健康受试者，男 ２０例女 ２０例，年龄
１９～４８岁，体质量指数１９４～２６６ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　健康状况良好，无呼吸系统、循环系
统、消化系统、泌尿系统、血液系统、内分泌系统、免疫

系统、神经系统、精神系统等疾病及慢性疾病病史者。

排除标准　安全性各项检查异常有临床意义者、
既往有腹泻、神经精神系统疾病、心脏系统疾病等病

史者，筛选期不满足方案规定的饮酒史、吸烟史、献血

史、手术史、用药史及哺乳期女性。

３　分组、治疗方法与血、尿样采集
本试验分为２部分试验。
第１部分为随机、双盲、安慰剂对照、单剂、多剂

给药试验。受试者根据随机情况静脉输注德拉沙星
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或安慰剂，对于３００ｍｇ单剂＋多剂组，于Ｄ１早，Ｄ４～
Ｄ７早晚、Ｄ８早各给药１次，１５０、４５０ｍｇ剂量组仅在
Ｄ１给药１次，输注时间为６０ｍｉｎ（±３ｍｉｎ）。

第２部分为随机、开放、双周期、自身交叉对照试
验。受试者根据随机分组情况静脉输注德拉沙星 Ｔ
或Ｒ３００ｍｇ，静脉输注时间 ６０ｍｉｎ（±３ｍｉｎ），经过
７ｄ清洗期，第二周期交叉给药。

１５０、３００及４５０ｍｇ剂量组在 Ｄ１给药前２ｈ内、
开始给药后 ３０、６０、６５、７０、７５ｍｉｎ和 １５、２０、３０、
４０、６０、８０、１２０、２４０、３６０、４８０、７２０ｈ采集血
样；３００ｍｇ单剂 ＋多剂组于 Ｄ６第１剂给药前１０ｍｉｎ
内，Ｄ７第１剂给药前１０ｍｉｎ内，Ｄ８给药前１０ｍｉｎ内、
开始给药后与首剂相同时间点采集血样。全血样品

在４℃下，以２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，所有 ＰＫ样
本在 采 集 后 ２ｈ内 完 成 离 心、分 装，并 置 于
（－７０±１０）℃保存，待测。
３００及４５０ｍｇ剂量组于Ｄ１第１剂给药前８ｈ内

（任一次），开始给药后 ０～４、４～８、８～１２、１２～２４、
２４～４８、４８～７２ｈ，３００ｍｇ剂量组额外于 Ｄ８给药前
２ｈ内（任一次），开始给药后与首剂相同时间段采集
尿液样本，并记录尿量，每次收集的尿液暂存于

２～８℃冰箱，在每一个采集时间段结束后 １ｈ内分
装，并置于（－７０±１０）℃保存，待测。
４　测定方法

本研究方法学建立和生物样本检测由复旦大学

附属华山医院抗生素研究所完成。

通过固相萃取法提取待测物德拉沙星，用经验证

的液相色谱 －串联质谱法测定人血浆中德拉沙星的
浓度。德拉沙星血浆标准曲线线性范围为 ００１～
１０００μｇ·ｍＬ－１，质控范围为００３～８００μｇ·ｍＬ－１，
尿液标准曲线线性范围为００５～５０００μｇ·ｍＬ－１，质
控范围为０１５～４０００μｇ·ｍＬ－１。具体实验方法和
结果见文献［６］。
５　ＰＫ分析

用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ（８３版）对血药和尿药浓度
数据进行分析，根据试验第１部分１５０～４５０ｍｇ剂量
组德拉沙星 ＰＫ参数，对 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞拟合
Ｐｏｗｅｒ模型进行剂量线性相关性分析。以德拉沙星原
研制剂为对照，比较德拉沙星Ｔ和Ｒ的Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、
ＡＵＣ０－∞几何均数以及２组间几何均数比值（Ｔ／Ｒ）的
９０％置信区间。若置信区间落在８０００％ ～１２５００％
内，则可认为 Ｔ与 Ｒ具有相似性。尿药ＰＫ参数包括
给药后ｔ时间经尿液排泄的药物量（Ａｅ），药物经过尿液
累积排泄率（Ａｅ０－ｔ）和肾清除率（ｒｅｎａｌｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬｒ）。

６　ＰＫ／ＰＤ分析
体外ＰＤ数据来源于德拉沙星对中国临床分离菌

的体外抗菌活性研究报告中体外最低抑菌浓度（ｍｉｎｉ
ｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）分布情况，质控菌株
选取金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２９２１３及肺炎链球菌
ＡＴＣＣ４９６１９。德拉沙星对金黄色葡萄球菌和肺炎链
球菌的 ＭＩＣ５０／ＭＩＣ９０（ｔｈｅｌｏｗｅｓｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｔｗｈｉｃｈ５０％ ｏｒ９０％ ｏｆｔｈｅｔｅｓｔｅｄｉｓｏｌａｔｅｓａｒｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ）分 别 为 ≤ ００１５／０５ μｇ· ｍＬ－１ 和
≤００１５／≤００１５μｇ·ｍＬ－１。

德 拉 沙 星 与 疗 效 相 关 ＰＫ／ＰＤ 指 数 为

ｆＡＵＣ２４／ＭＩＣ。在小鼠大腿感染模型中，金黄色葡萄球
菌２４ｈ菌落数与０ｈ相比维持稳态或降低１－ｌｏｇ对
应的ｆＡＵＣ２４／ＭＩＣ（中位数）分别为９３和１４３

［７］。在

小鼠肺炎模型中，金黄色葡萄球菌菌落数维持稳态或

降低１－ｌｏｇ对应 ｆＡＵＣ２４／ＭＩＣ（中位数）分别为 １７４
和７９２，肺炎链球菌对应靶值为０５６和３３６［８］。基
于德拉沙星３００ｍｇｑ１２ｈ静脉输注６０ｍｉｎ达稳态后
的２４ｈ暴露量及德拉沙星对金黄色葡萄球菌和肺炎
链球菌体外ＭＩＣ分布，以 ｆＡＵＣ２４／ＭＩＣ不同靶值进行
蒙特卡洛模拟，德拉沙星蛋白结合率选取８４％［９］，据

此获得德拉沙星３００ｍｇｑ１２ｈ输注６０ｍｉｎ方案对不
同 ＭＩＣ值下的达标概率（ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆｔａｒｇｅｔａｔｔａｉｎ
ｍｅｎｔ，ＰＴＡ）及累积响应百分率（ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｆｒａｃｔｉｏｎｏｆ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＦＲ），评价该方案对金黄色葡萄球菌及肺炎
链球菌所致急性细菌性皮肤及皮肤结构感染（ａｃｕｔｅ
ｂａｃｔｅｒｉａｌｓｋｉｎａｎｄｓｋｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＡＢＳＳＳＩ）和
ＣＡＢＰ的预期微生物学疗效。

结　　果

１　血药浓度－时间曲线
本研究共入组４０例。所有受试者均完成试验，

无脱落。单剂或多剂给予注射用德拉沙星 １５０～
４５０ｍｇ后的血药浓度－时间曲线见图１。
２　ＰＫ参数

单剂或多剂给予注射用德拉沙星 １５０～４５０ｍｇ
后的ＰＫ参数见表１。德拉沙星的消除半衰期在各剂
量组不等，为２９９～１１８７ｈ；Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的
ｌｎ（剂量）回归系数的估计值及其９０％置信区间分别
为１０４（０８９，１２０）、１０６（０８８，１２５）、１０６（０８８，
１２５），置信区间均包含１，表明在剂量１５０～４５０ｍｇ
内，注射用德拉沙星的Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞随剂量
成线性比例增加。在药物蓄积性评价中，基于 Ｃｍａｘ和
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ＡＵＣ的蓄积指数分别为０９５±００９和１００±０１５，
表明德拉沙星多剂给药无蓄积，见表１。

在ＰＫ比对试验中，静脉输注德拉沙星 Ｔ或 Ｒ
３００ｍｇ后血药浓度 －时间曲线基本重合，ＰＫ参数相
似，Ｔ和Ｒ的Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的组间（Ｔ／Ｒ）最小
二乘几何均数比值及其 ９０％ 置信区间分别为
９９１７％ （９５８７％，１０２５８％）、９７６３％ （９２６２％，
１０２９２％）和９７５３％（９２６２％，１０２７１％），表明两制
剂ＰＫ特征相似。
３　药物排泄情况

如图２所示：单剂给予注射用德拉沙星 ３００和
４５０ｍｇ后，德拉沙星的 ７２ｈ尿药累积排泄量为
（１４３０６±２４３４）和（２２１１４±２７９５）ｍｇ，累积排泄
率分别为（４７６９±８１１）％和（７３７１±９３２）％；多剂
给予注射用德拉沙星３００ｍｇ后，德拉沙星的７２ｈ尿
药累积排泄量为（１６９９８±２８１３）ｍｇ，累积排泄率为
（５６６６±９３８）％。这提示肾为注射用德拉沙星的主
要排泄途径。

４　ＰＫ／ＰＤ分析
以大腿感染模型２４ｈ菌落数维持稳态（９３）／降

低１－ｌｏｇ（１４３）对应的 ｆＡＵＣ２４／ＭＩＣ指数为靶值，德
拉沙星３００ｍｇｑ１２ｈ静脉输注６０ｍｉｎ方案可以覆盖
金黄色葡萄球菌的ＭＩＣ９０值０５μｇ·ｍＬ

－１，达标概率

　　

分别为９９９％和９５７％；以肺部感染模型２４ｈ菌落
数维持稳态／降低１－ｌｏｇ对应的 ｆＡＵＣ２４／ＭＩＣ指数为
靶值，该方案可以覆盖金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ９０值为
０５μｇ·ｍＬ－１，达标概率均为 １０００％，对肺炎链球
菌，该方案能够覆盖的细菌 ＭＩＣ值远高于其 ＭＩＣ９０值
（≤００１５μｇ·ｍＬ－１），达标概率均为１０００％。

在大腿感染模型中，以菌落数维持稳态／降低
１－ｌｏｇ为靶值，德拉沙星 ３００ｍｇｑ１２ｈ静脉输注
６０ｍｉｎ对金黄色葡萄球菌的累积响应百分率分别为
９３４％和９２６％；在肺部感染模型中，以菌落数维持
稳态／降低１－ｌｏｇ为靶值，该方案对金黄色葡萄球菌
的累积响应百分率分别为 ９９９％和 ９３４％，对肺炎
链球菌的累积响应百分率均为１０００％。预期德拉沙
星３００ｍｇｑ１２ｈ输注６０ｍｉｎ对金黄色葡萄球菌所致
ＡＢＳＳＳＩ以及金黄色葡萄球菌和肺炎链球菌所致
ＣＡＢＰ均能够达到预期的微生物学疗效。
５　安全性评价

３００、４５０ｍｇ剂量组给药期间分别发生６例６例
次和４例６例次不良事件，发生率分别为 ７５０％和
５００％；１５０ｍｇ剂量组受试者未发生给药期间不良事
件。３００和４５０ｍｇ剂量组的药物不良反应发生率均
为３７５％（３例／８例）。按照首选术语，药物不良反
应发生率较高的治疗期间出现的不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
　　

图 １　中国健康受试者单剂或多剂输注德拉沙星平均血药浓度－时间曲线图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ａｖｅｒａｇｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｄｅｌａｆｌｏｘａｃｉｎｉｎＣｈｉｎｅｓｅｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｄｏｓｅｉｎｆｕｓｉｏｎ

表１　德拉沙星单剂或多剂给药的药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｄｅｌａｆｌｏｘａｃｉｎｆｏｒｓｉｎｇｌｅｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｄｏｓｅｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅ

１５０ｍｇ（ｎ＝３） ３００ｍｇ（ｎ＝８） ４５０ｍｇ（ｎ＝８）
Ｐａｒａｍｅｔｅｒ

Ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｏｓｅ

３００ｍｇ（ｎ＝８）

Ｃｍａｘ（μｇ·ｍＬ－１） ５５５±０７１ １２８８±１９５ １７８４±２２１ Ｃｍａｘ，ｓｓ（μｇ·ｍＬ－１） １２１０±１５８
ＡＵＣ０－ｔ（μｇ·ｍＬ－１·ｈ） １４２６±２２６ ３３０９±５９７ ４６８９±７７６ Ｃｍｉｎ，ｓｓ（μｇ·Ｌ－１） ０２３±０１０
ＡＵＣ０－∞（μｇ·ｍＬ

－１·ｈ） １４３９±２２４ ３３３６±６０８ ４７１８±７８０ Ｃａｖ，ｓｓ（μｇ·Ｌ－１） ２５５±０４１
ｔｍａｘ（ｈ） ０９８（０９７，１００） ０９８（０９３，１０７） ０９８（０９７，１０２） ＡＵＣｔａｕ，ｓｓ（μｇ·Ｌ－１·ｈ） ３０５８±４９３
ｔ１／２（ｈ） ２９９±０２３ １１８７±１４３８ １００７±６０８ ｔｍａｘ，ｓｓ（ｈ） １００（０９８，１０３）

λｚ（１·ｈ－１） ０２３±００２ ０１１±００７ ００９±００４ ｔ１／２，ｓｓ（ｈ） ３９３１±７５９１

ＣＬ（Ｌ·ｈ－１） １０５９±１５４ ９２６±１６８ ９７８±１６８２ ＣＬｓｓ（Ｌ·ｈ－１） １００３±１５８
Ｖｄ（Ｌ） ４５７９±８８８ １４４３８±１４５４６ １３８１７±８２８４ ＤＦ（％） ４６９７０±４７５１

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ）



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３９１　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

图２　单、多剂给药下受试者静脉输注德拉沙星平均尿药排泄
率和累积尿药排泄量－时间图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ａｖｅｒａｇｅｕｒｉｎａｒｙｄｒｕｇｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ
ｕｒｉｎａｒｙｄｒｕｇｅｘｃｒｅｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｈａｒｔｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆｄｅｌａｆｌｏｘａｃｉｎｕｎｄｅｒｓｉｎｇｌｅａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｄｏｓｅｓ

ｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＴＥＡＥ）为注射部位反应，３例
发生于３００ｍｇ剂量组（３７５％），１例发生于４５０ｍｇ
剂量组（１２５％）。

在第２部分试验中，国产注射用德拉沙星给药期
间有３例（１８８％）受试者发生３例次不良事件，均判
定为药物不良反应，药物不良反应发生率为 １８８％
（３例／１６例）；原研制剂有４例（２５０％）受试者发生
７例次不良事件，其中１例受试者发生的１例次ＴＥＡＥ
判为药物不良反应，药物不良反应发生率为 ６３％
（１例／１６例）。国产注射用德拉沙星的药物不良反应
为谷丙转氨酶升高、头晕和注射部位反应，原研制剂

的药物不良反应为头痛。

讨　　论

德拉沙星具有广谱的抗菌活性，其抗菌谱与环丙

沙星／左氧氟沙星相似，对 ＭＲＳＡ也具有抗菌活性。
ＰＫ研究显示，德拉沙星的表观分布容积高达１００Ｌ以
上，提示该药具有广泛的组织分布。在小鼠肺炎模型

中，德拉沙星肺组织穿透率达到１３１～４２６，以上数
据支持其用于治疗肺部感染［１０］。本研究通过对国产

德拉沙星和原研德拉沙星在中国健康受试者的自身

对照研究，证实两制剂ＰＫ特征相似。
有２项研究报道了德拉沙星对肺炎链球菌和金

黄色葡萄球菌感染小鼠肺炎模型的 ＰＫ／ＰＤ靶值，一
项研究中肺炎链球菌菌落数维持稳态或降低１－ｌｏｇ
对应的ＰＫ／ＰＤ靶值分别为７１和３１８［１０］，高于本研

究选取的０５６和３３６［８］，靶值不同的主要原因可能
在于选取的感染菌株 ＭＩＣ范围不同（０００８～０５００
μｇ·ｍＬ－１ｖｓ００１６～０１２５μｇ·ｍＬ－１），结合本研究
体外ＰＤ数据，国内临床分离的肺炎链球菌对德拉沙
星敏感性较高（ＭＩＣ９０≤００１５μｇ·ｍＬ

－１），因此，选择

与国内ＰＤ更接近的菌株对应靶值开展ＰＫ／ＰＤ分析。
对既往报道中静脉输注德拉沙星３００ｍｇｑ１２ｈ，第４
天序贯给予４５０ｍｇ口服制剂的方案进行 ＰＫ／ＰＤ分
析，在肾功能正常的 ＡＢＳＳＳＩ患者中该方案可以覆盖
ＭＩＣ≤０２５μｇ·ｍＬ－１的金黄色葡萄球菌［１１］，与本研

究得到的ＭＩＣ≤０５μｇ·ｍＬ－１的覆盖范围接近。
德拉沙星在国外健康受试者中发生的药物不良

反应最常见的为剂量相关的胃肠道相关药物不良反

应，在德拉沙星 ＡＢＳＳＳＩ的Ⅲ期临床试验中发生率≥
２％的药物不良反应包括恶心（８％）、腹泻（８％）、头
痛（３％）、转氨酶升高（３％）［１２］，本研究中仅４５０ｍｇ
剂量组发生１例呕吐，整体结果显示，２种制剂的安全
性情况相似，风险可控。国产注射用德拉沙星１５０～
４５０ｍｇ剂量范围内 ＰＫ呈线性，３００ｍｇｑ１２ｈ多剂给
药无蓄积，ＰＫ／ＰＤ分析显示，德拉沙星静脉输注
３００ｍｇｑ１２ｈ给药方案对金黄色葡萄球菌所致
ＡＢＳＳＳＩ以及金黄色葡萄球菌和肺炎链球菌所致ＣＡＢＰ
具有良好的微生物学疗效，该剂量下药物不良反应轻

微，受试者均可耐受。
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·科学文摘·

经导管三尖瓣置换术联合药物治疗重度反流患者的临床研究

引自：ＨＡＨＮＲＴ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｎｓｅｖｅｒｅｔｒｉｃｕｓｐｉｄｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２０２４．２０２４－１０－３０［２０２４－１２－０２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３９４７５３９９／．

美国哥伦比亚大学欧文医疗中心的ＨＡＨＮ团队开展了一项国际性、多中心临床试验，以２∶１的比例将症状
性重度三尖瓣反流患者随机分为经导管三尖瓣置换术联合药物治疗组（试验组）或单纯药物治疗组（对照组）。

分层复合主要结局包括以下事件：任何原因导致的死亡、右心室辅助装置植入或心脏移植、术后三尖瓣干预、心

力衰竭住院、堪萨斯城心肌病问卷 －总体总结（ＫａｎｓａｓＣｉｔｙＣａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｍｍａｒｙ，
ＫＣＣＱ－ＯＳ）评分改善至少１０分、纽约心脏协会（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）功能分级改善至少１级，以
及６ｍｉｎ步行距离改善至少３０ｍ。通过比较所有可能的患者配对，按结局优先级计算胜率。

该研究共纳入４００例患者，其中，试验组２６７例、对照组１３３例。在１年时，试验组的胜率为２０２［９５％置信
区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）为１５６～２６２，Ｐ＜０００１］，优于对照组。患者配对比较显示，试验组在任何原因导
致的死亡（１４８％ ｖｓ１２５％）、术后三尖瓣干预（３２％ ｖｓ０６％）、ＫＣＣＱ－ＯＳ评分改善（２３１％ ｖｓ６０％）、
ＮＹＨＡ分级改善（１０２％ ｖｓ０８％）、６ｍｉｎ步行距离改善（１１％ ｖｓ０９％）比对照组有更多的获胜。试验组在
心力衰竭住院年化率方面的胜率低于对照组（９７％ ｖｓ１００％）；试验组的严重出血发生率（１５４％ ｖｓ５３％）
和永久性起搏器新植入率（１７４％ ｖｓ２３％）均明显高于对照组（均Ｐ＜００１）。

该研究提示：对于患有重度三尖瓣反流的患者，经导管三尖瓣置换术联合药物治疗在主要复合结局方面优

于单纯药物治疗，这一优势主要来源于症状和生活质量的改善。

（戴荣源　摘录）


