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原研卡泊芬净（商品名：科赛斯®）于2001年在美国和欧

洲上市，2002年在中国上市，适用于成人和 3月龄以上的儿

童患者经验性治疗中性粒细胞减少伴发热的可疑真菌感染，

可有效治疗念珠菌感染以及对其他治疗无效或不能耐受的

侵袭性曲霉菌病［1-3］。2019年国产卡泊芬净（商品名：天铭®，

正大天晴药业集团股份有限公司产品）获批上市，为国内真

菌感染患者提供更多选择。为比较国产与原研卡泊芬净的

药代动力学特征，我们开展了本项国产卡泊芬净对比原研

药经验性治疗中性粒细胞缺乏伴持续性发热患者的药代动

力学研究。

病例与方法

一、方案设计

本研究为多中心、随机、对照、开放性试验，设计与执行

均遵守《赫尔辛基宣言》和《药物临床试验质量管理规范》，研

究方案及其修订案、知情同意书和病例报告表等均经过福建

医科大学附属协和医院伦理委员会批准（批件号：

2017YW026-02、2017YW026-05），所有患者均签署了知情同

意 书 。 本 研 究 在 ClinicalTrials.gov 注 册（ 注 册 号

NCT03857399）。

二、病例

共入组 16例中性粒细胞缺乏伴持续性发热住院患者。

入组标准：①年龄 18～70岁；②因白血病、淋巴瘤或其他肿

瘤接受化疗或接受造血干细胞移植（HSCT）；③符合《血液

病/恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准与治疗原则（第

五次修订版）》［4］启动经验性抗真菌治疗的主要标准，即持续

粒细胞缺乏伴发热且广谱抗菌药物治疗4～7 d无效；④预期

生存时间＞3个月；⑤自愿参与试验并签署知情同意书。排

除标准：①未接受充分的抗细菌治疗；②入组前14 d接受其

他抗真菌药物治疗（氟康唑及伏立康唑预防治疗除外）；③存

在确诊或临床诊断的侵袭性真菌病；④肝功能不全［ALT≥
2倍正常上限（2 ULN）或AST≥2 ULN］；⑤肾功能不全［肌酐

（Cr）或尿素氮（BUN）≥1.5 ULN］；⑥对试验药物过敏；⑦妊

娠或哺乳期妇女；⑧合并使用环孢素A、他克莫司、利福平、

依非韦伦、奈韦拉平、地塞米松、苯妥英钠或卡马西平；⑨研

究者认为有不适合入组的其他情况。采用区组随机化方法，

16例按1∶1随机分为2组。

三、药品与仪器
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国产醋酸卡泊芬净注射液（商品名：天铭®）为正大天晴

药业集团股份有限公司产品（70 mg规格，批号：171002122、

190823122；50 mg 规 格 ，批 号 ：171005122、171011122、

190722122）；原研醋酸卡泊芬净注射液（商品名：科赛斯®）为

法国 Laboratoires Merck Sharp & Dohme Chibret 公司产品

（70 mg 规格，批号：N011556、R012746；50 mg 规格，批号：

N012339、R018539）。 仪 器 ：Exion LC30A 液 相 系 统 、

API5500三重四级杆串联质谱仪均购自美国Sciex公司。

四、给药方案和血样采集

1. 给药方案：两组均第1天单次70 mg负荷剂量，随后每

天单次50 mg维持剂量，连续给药3 d。

2. 血样采集：分别于第1天、第4天用药前与用药后0.5、

1、1.5、2、4、8、12、24 h以及第 3 天用药前采集前臂静脉血

4 ml，肝素钠抗凝，于4 ℃、3 000 r/min离心（离心半径18 cm）

10 min后分离血浆样品，-20 ℃保存待测。

五、生物分析与方法学考察：高效液相色谱-串联质谱

（liquid chromatography- tandem mass spectrometry, LC- MS/

MS）方法测试所采集患者血浆中卡泊芬净的药物浓度，

Analyst 1.6.3软件进行数据分析。

六、血浆样品处理方法

取 50 μl人血浆，加 50 μl内标溶液（3 000 μg/L）混匀后，

加入 200 µl乙腈，涡旋 3 min，4 ℃、4 000 r/min离心（离心半

径 16.3 cm）10 min，取上清液 100 μl 于新板中，加入 200 μl

5 mmol/L乙酸铵（0.1％甲酸），涡旋混匀，LC-MS/MS系统进

样分析。

七、方法学考察与评价

1. 标准曲线：每条标准曲线 8个非零浓度点，相关系数

必须大于 0.99。最低浓度点为定量下限。该浓度应满足准

确度和精密度要求。

2. 选择性：选取6例不同来源的健康人空白血浆样品进

行选择性考察。结果符合要求。

3. 灵敏度、准确度和精密度：采用最低定量下限、低、中、

高四个浓度水平的质控样本考察 3个分析批次。批内批间

准确度均值在标示值的±15％之内（定量下限在±20％之内），

批内批间精密度变异系数均值15％之内（定量下限在±20％

之内）。

4. 生物样品萃取回收率：考察低、中、高三个质控浓度下

的生物样品萃取回收率，三个浓度下的生物样品萃取回收率

应保持一致，提取回收率的变异系数在±15％之内。

5. 稳定性考察：经稳定性考察，卡泊芬净全血样品预处

理后室温稳定性时间：24 h；进样器放置稳定性时间：72 h；冻

融稳定性（-20 ℃/-80 ℃）：4 次；长期冻存稳定性（-20 ℃/

-80 ℃）：182 d。

八、统计学处理

采用DAS 3.2.5软件非房室模型法计算国产和原研卡泊

芬净药代动力学参数，主要参数：峰浓度（Cmax）（实测值）、血

药浓度-时间曲线下面积［AUC（0-24h）］；次要参数：达峰时间

（Tmax）、半衰期（t1/2）、平均滞留时间［MRT（0-24h）］。生物等效性

分析采用DAS 3.2.5软件，计算两种制剂的主要药代动力学

参数Cmax、AUC（0-24h）几何均值比的90％置信区间，并进行等效

性比较，等效区间界值为 80.00％～125.00％。体重相关性

分析先对主要药代动力学参数进行对数变换，采用Pearson

相关进行相关性分析，置信区间的计算采用Fisher z变换进

行计算。

结 果

一、人口学资料和基线特征

国产卡泊芬净组男 3 例，女 5 例，中位年龄 35.5（26～

59）岁，中位体重 58.75（49～95）kg，确诊急性髓系白血病

7例，急性淋巴细胞白血病 1 例。原研卡泊芬净组男、女各

4例，中位年龄 37.5（19～57）岁，中位体重 54（46～80）kg，确

诊急性髓系白血病和急性淋巴细胞白血病各 4例。全部患

者均接受了化疗。

国产和原研卡泊芬净组中性粒细胞缺乏的中位持续时

间分别为11.5（6～24）d和10.5（5～30）d，ANC中位数分别为

0.03（0～0.32）×109/L 和 0.04（0.01～0.06）×109/L。两组大多

数患者肝肾功能正常，少数患者 Cr 和 BUN 低于正常值下

限，但无临床意义。两组患者均已接受充分的静脉注射广谱

抗细菌治疗，中位疗程分别为7（4～14）d和6（4～12）d，但效

果不佳。

二、血药浓度-时间曲线（药时曲线）

国产和原研卡泊芬净组 8例患者均完成试验。两组药

时曲线见图1。第1天和第4天用药后的药时曲线以及连续

用药1～4 d的平均药时曲线，两组均相似。

三、药代动力学参数

两组卡泊芬净药代动力学参数见表1。首次70 mg剂量

（第 1天）用药后和 50 mg剂量（第 2～4天）用药后国产卡泊

芬净与原研卡泊芬净的药代动力学参数均数均较接近，连续

用药后的平均暴露量与第1天用药相当。

四、生物等效性分析

参比原研药，国产卡泊芬净 70 mg剂量（第 1天）的Cmax

及 AUC（0- 24h）几何均值比 90％置信区间分别为 84.4％～

121.5％、83.3％～118.0％，均在 80.00％～125.00％范围内，

符合生物等效性标准。国产卡泊芬净 50 mg 剂量（第 2～

4天）的Cmax（86.2％～133.9％）与AUC（0-24h）（86.3％～132.3％）

结果略超出生物等效性标准。

五、药代动力学参数与体重的相关性分析

卡泊芬净70 mg剂量（第1天）和50 mg剂量（第2～4天）

的药代动力学参数 Cmax 和 AUC（0-24h）与体重的相关系数

均＞0.5，除原研卡泊芬净 70 mg用药的Cmax外，其他参数与

体重的相关系数均有统计学意义（P＜0.05），卡泊芬净的Cmax

和AUC（0-24h）与体重呈负相关（表2）。

讨 论

本研究主要比较了国产与原研卡泊芬净在中性粒细胞

缺乏伴持续性发热患者中用药 1～4 d的药代动力学特征。
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A：70 mg负荷剂量（第 1天）药时曲线；B：50 mg维持剂量连续用药

3 d后（第4天）药时曲线；C：1～4 d平均药时曲线

图1 中性粒细胞缺乏伴持续性发热的血液病患者国产和原研卡泊

芬净的血药浓度-时间曲线

组 70 mg剂量（第 1天）和 50 mg剂量（第 2～4天）的 0～24 h

血药浓度-时间曲线、以及平均血药浓度-时间曲线均相似，

表 1 70 mg（第 1天）和 50 mg（第 2～4天）国产与原研卡泊

芬净用药后的药代动力学参数（x±s）

给药剂量

70 mg

（第1天）

50 mg

（第2~4天）

参数

AUC（0-24h）（μg/L· h）

MRT（0-24h）（h）

t1/2（h）

Tmax（h）

Cmax（μg/L）

AUC（0-24h）（μg/L· h）

MRT（0-24h）（h）

t1/2z（h）

Tmax（h）

Cmax（μg/L）

国产卡泊芬净

72 319±18 027

8.10±0.30

8.64±1.97

1.06±0.18

8 386±1 999

78 974±17 798

8.95±0.23

12.8±1.09

1.13±0.23

7 303±1 437

原研卡泊芬净

72 062±11 978

8.41±0.46

10.6±1.72

1.06±0.18

8 166±1 324

74 686±18 461

8.86±0.30

12.0±2.84

1.13±0.23

6 918±1 813

注：AUC（0-24h）：血药浓度-时间曲线下面积；MRT（0-24h）：平均滞留

时间；t1/2：半衰期；Tmax：达峰时间；Cmax：峰浓度

AUC（0-24h）、Cmax、t1/2、Tmax、MRT（0-24h）的平均值均接近。同时对两

组的药代动力学参数Cmax、AUC（0-24h）进行了生物等效性分两

析。国产卡泊芬净70 mg剂量（第1天）的Cmax、AUC（0-24h）90％

置信区间均符合 80％～125％生物等效性标准，而 50 mg剂

量（第2～4天）的结果均略超出标准。这可能因为本研究为

平行非交叉设计，纳入的均为患者而非健康受试者，无法规

避个体间变异带来的偏倚；而且研究的样本量偏小，可能对

研究结果有一定影响。

为探究体重对药代动力学参数的影响，本研究分析了卡

泊芬净药代动力学参数Cmax和AUC（0-24h）与体重的相关性，结

果显示70 mg剂量（第1天）和50 mg剂量（第2～4天）的Cmax

和AUC（0-24h）与体重均呈负相关，体重越高，参数值越小，提示

体重过高患者可能由于常规剂量不足影响疗效。国外亦有

研究指出，卡泊芬净的血药浓度与体重显著相关，高体重导

致卡泊芬净的暴露量降低，对体重较高的患者进行剂量优化

可能提高临床成功率［5-6］。

表2 卡泊芬净70 mg剂量（第1天）和50 mg剂量（第2～4天）的药代动力学参数Cmax、AUC（0-24h）与体重的相关性分析

参数

Cmax

AUC（0-24h）

给药剂量

70 mg

50 mg

70 mg

50 mg

分组

原研卡泊芬净

国产卡泊芬净

总体

原研卡泊芬净

国产卡泊芬净

总体

原研卡泊芬净

国产卡泊芬净

总体

原研卡泊芬净

国产卡泊芬净

总体

例数

8

8

16

8

8

16

8

8

16

8

8

16

相关系数

-0.698

-0.890

-0.797

-0.805

-0.836

-0.695

-0.708

-0.718

-0.699

-0.743

-0.751

-0.648

95％ CI

-0.940～0.014

-0.980～-0.498

-0.926～-0.497

-0.963～-0.232

-0.970～-0.320

-0.886～-0.304

-0.942～-0.006

-0.945～-0.028

-0.887～-0.310

-0.950～-0.079

-0.952～-0.099

-0.866～-0.224

P值

0.054

0.002

＜0.001

0.013

0.007

0.002

0.049

0.043

0.002

0.033

0.029

0.005

注：Cmax：峰浓度；AUC（0-24h）：血药浓度-时间曲线下面积
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在血液病患者中性粒细胞缺乏伴发热时合并的真菌感

染中，最常见的病原菌是念珠菌，其次为曲霉菌［7］。卡泊芬

净作为一种广谱抗真菌药物，对念珠菌和曲霉菌抗菌活性

较强，人体毒性低，是经验性治疗中性粒细胞缺乏伴发热

的优选药物，具有良好的临床疗效和安全性，并能显著降

低死亡率［8-9］。一项国际多中心、随机双盲研究对比了卡泊

芬净与两性霉素B脂质体经验性治疗1 095例中性粒细胞缺

乏伴持续发热患者，卡泊芬净的总有效率与两性霉素B脂质

体相似（33.9％对33.7％），而卡泊芬净治疗结束后≥7 d的生

存率显著高于两性霉素 B 脂质体（92.6％对 89.2％，P＝

0.05），并且卡泊芬净的耐受性更好［10］。

本研究表明，国产卡泊芬净在中性粒缺乏伴持续发热患

者体内的药代动力学特征与原研总体相似，70 mg 剂量的

Cmax和AUC（0-24h）结果符合生物等效性标准，50 mg剂量的结

果略超出标准，可能与研究设计、样本量、患者个体间差异等

因素相关。此外本研究提示卡泊芬净的药代动力学参数

Cmax、AUC（0-24h）与体重呈负相关，对指导临床用药具有实际

意义。
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