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摘要:目的 评价中国健康受试者单次静脉滴注 3种不同剂量注射用米卡芬净

钠 (抗真菌药 )的安全性和耐受性。方法 选择 12名 18~ 45岁健康受试者 ,男

女各半,用自身三交叉试验设计, 用分层随机法, 依次接受静脉滴注 3种不同剂

量的米卡芬净钠,观察并记录受试者临床体征及各种生化指标结果,采用方差分

析比较给药前后各项指标变化。结果 单次静脉滴注米卡芬净钠 50, 100, 150

m g前后, 受试者的体征及实验室检查指标变化, 未见具有临床意义的差异。结

论 中国健康人群受试者恒速静滴 3个剂量 ( 50, 100, 150 mg h- 1 )米卡芬净均

具有较好的耐受性。
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Abstract: Objective To assess the sa fety and tolerat ion o f single intra

venous in ject ion m icafung in in Ch inese hea lthy vo lun teers. Methods

This w as a random ized, 3- w ay cross over, sing le dose study in healthy

Ch inese adu lts Tw elve health subjects ( 6 ma les, 6 fema les ) w ere

screened and random ized to three different dose The to lerability w as as

sessed by monitoring adverse events ( AEs) and laboratory parameters.

Results The vita l signs, clin ica l symptoms and laboratory tests of three

doses w eremainly in the normal range Conclusion The results sugges

ted that the tolerance ofm icafung in is good, and 50, 100, 150 mg h
- 1

o fm ica fung in at intravenous in ject ion fo r clin ica l use is acceptab le.
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米卡芬净 ( m icafung in) 是由日本藤泽公司开发的一种潜在的 1,

3- - D -葡聚糖合成酶抑制剂, 于 2002年 12月在日本上市
[ 1- 4]

,

被批准用于念珠菌和曲霉菌引起的真菌血症、呼吸道真菌病、胃肠道

真菌病;是继卡泊芬净之后, FDA批准的第 2种棘白菌素类抗真菌药

物;于 2007年 7月在我国上市。其抗菌谱广,在体内、外对曲霉菌、

念珠菌均有抗菌活性
[ 5]
,目前被批准用于治疗食道念珠菌感染、骨髓

移植及 A IDS患者中性粒细胞减少症的预防治疗。在美国还被推荐

用于造血干细胞移植患者系统性真菌感染的预防。

成人推荐剂量
[ 6]
: 作为干细胞移植前的预防用药, 为 50 mg

d
- 1
;治疗食道念珠菌感染的剂量为 150 mg d

- 1
, 静脉滴注 1 h。米

卡芬净具有良好的安全性,药物不良反应发生率很低, 并且很少影响

到药物治疗
[ 7]
, 常见不良反应有高胆红素血症 ( 3 3% ) 、恶心
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( 2 4% ) 、腹泻 ( 2 1% ) 、白细胞减少和嗜酸粒细胞

增多等;静脉给药者可有注射部位局部静脉炎和血栓

性静脉炎。不良事件的类型和发生率在成人和儿童

基本相似。其他如皮疹、瘙痒、面部肿胀和血管舒张,

过敏和溶血亦有报道。临床试验显示
[ 8, 9]

, 日美民族

间不良事件种类和发生比率略有不同, 最大耐药量也

有差别。

材料、对象和方法

1 试验设计

用单中心、自身三交叉、分层随机的研究方法。

本试验方案设计遵照 ICH和 GCP原则, 经解放军总

医院医学伦理委员会审批。

2 受试者选择标准

18~ 45岁的健康受试者, 年龄范围差距不大于

10岁;体质量在正常范围内, 且体质量 50 kg, 体质

量指数 ( BM I)在 19~ 24 kg m
- 2
内; 在研究开始前,

每个受试者接受一次全面体检, 通过询问病史、体格

检查、生命体征、临床实验室检查、胸部 X射线检查、

十二导心电图等证实身体健康, 检查结果正常、依从

性好的受试者方可入选。

试验前,充分了解试验内容与可能出现的不良反

应后, 自愿参加本项临床试验,书面签署知情同意书,

允许中途退出试验。

3 药品和仪器

注射用米卡芬净钠 (商品名: M ycam ine) ,规格: 每

瓶 50mg,批号: 0641,安斯泰来 (中国 )制药有限公司

提供。

Sysmex SE 9000全自动血液分析仪,日本东亚公司

产品; 7180全自动生化分析仪, 日本日立公司产品; U ri

sys 2400全自动尿液分析仪, 德国罗氏公司产品; MAC

- 1200十二导心电图仪,美国 GE M arquette公司产品。

4 分组与给药

于给药前 1天,全部受试者入住解放军总医院 !

期试验病房住院观察。统一膳食, 禁烟酒,定时监测。

按随机设计的给药顺序,每位受试者依次接受 3个不

同剂量的静脉滴注米卡芬净钠 ( 50, 100, 150 mg

h
- 1

)进行安全耐受及药代动力学试验研究, 每周期试

验间隔时间为 4日清洗期。

如果未出现明显的不可耐受性或有临床意义的

临床表现和实验室检查异常或必须停止用药的任何

其他发现, 试验将持续进行。如果出现以上任何情

况,需迅速给予治疗,并应停止给药。

5 观察指标

症状及体征 给药前及静滴开始后 2 5, 5 , 26 ,

50, 70 h,连续监测体温、脉搏、呼吸频率及血压。给药

前 1天及出组前,进行全面体检。

实验室检查 于给药前 1日、给药后 3日, 试验

研究人员对受试者进行血常规、血生化、尿常规检查

及心电图检查, 着重监测受试者的肝、肾功能指标。

由合格医生及时审阅,并记录任何具有临床意义的发

现。

药物不良反应观察 试验期间,密切观察有过敏

现象、恶心、肝肾功能及实验室指标异常等不良事件,

并记录其表现、发生时间、程度、处理经过、持续时间

及转归。如果出现明显的不可耐受性, 或有临床意义

的临床表现和实验室检查异常, 或必须停止试验的任

何其他发现等异常情况, 需迅速给予治疗, 并应停止

进一步试验。按有关、很可能有关、可能有关、可能无

关、无关 5级评定。如有严重药物不良反应发生, 应

立即封存所用药品及使用器械, 采取急救措施; 并于

24 h内向申办单位负责人、项目负责人、解放军总医

院国家药物临床试验机构和伦理委员会、国家食品药

品监督管理局药品注册司报告, 然后填写严重不良事

件报告表,迅速报告上述部门。

6 统计学分析

将受试病例资料经核对无误后, 双份录入计算

机,建立数据库, 组间比较用方差分析及单因素方差

分析。

结 果

1 一般资料

本研究纳入 12名受试者, 男女各 6名, 各组入选

受试者年龄 ( 25 83 ∀ 3 97)岁, 体质量指数 ( 22 2 ∀
1 89) kg m

- 2
,入选受试者一般条件均衡,具较好的

可比性,在此条件下进行耐受性试验, 结果可靠, 评价

合理。

2 生命体征评价

受试者给药后体温、脉搏、呼吸频率及血压均在

正常生理范围内波动, 波动变化与个体差异有关, 均

无临床意义。

3 对实验室结果评价

血常规 血常规检查结果显示,受试者于试验前

后,各剂量组未发现有临床意义的异常变化。其中

N、L在第 1周期和第 2周期给药前后, 检查数值间比

较差异有统计学意义 (P < 0 05) ;其他血常规指标, 给
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药前后差异无统计学及临床意义。以上差异经临床

医生判断分析均无临床意义。

血生化 血生化检查结果显示,受试者于试验前

后,各剂量组均未发现有临床意义的异常变化。其中

CK、LDH N、L在第 1周期和第 2周期给药前后,检查

数值间比较差异有统计学意义 ( P < 0 05); 在第 1周

期给药前后比较 TP差异有统计学意义 ( P < 0 05 );

其他血生化指标, 给药前后差异无统计学及临床意

义。以上差异经临床医生判断分析均无临床意义。

不良反应分析 在本试验过程中发现, 共发生

4例次轻度不良反应。其中, 在第 2次给药前, 1例

受试者有咽干感, 诊断为扁桃体肿大; 于当日早 8:

00开始服用阿莫西林, 0 5 g, b id, 连续服药 5 d后

症状消失; 该不良事件经临床医生诊断可能与用药

无关。在第 1次给药后, 1例受试者 L绝对值升高

( 3 76 # 109
L

- 1
)。在第 1次给药后和第 2次给药

后, 1例受试者均分别出现 L绝对值升高 ( 4 24 #

10
9
, 3 83 # 10

9
L

- 1
) ; 在第 3次给药后, 出现 E值

降低 ( 8 # 10- 3
) , 此异常经临床医生判断分析, 均

无临床意义。

讨 论

由于各种原因引起的免疫低下患者增多,真菌感

染的发病率显著升高,尤其是深部真菌感染的发病率

和病死率逐年增加。目前抗真菌药物仍难以满足临

床对药物疗效及安全性和耐受性的要求。两性霉素

B曾被认为是抗真菌治疗的 "金标准 "用药, 但因其安

全性和耐受性不佳,其统剂型和脂质体剂型均可导致

肾毒性和急性输注相关的毒性。米卡芬净是继卡泊

芬净后 FDA批准的第 2种棘白菌素类药物, 是 葡

聚糖合成酶抑制剂,对念珠菌属、曲霉菌属有广泛抗

菌作用。这类结构的化合物, 于很多对唑类药物产生

耐药性的真菌有良好的抗菌活性,且对真菌细胞的选

择性较强, 且对人体正常细胞影响不大, 具有低毒高

效的临床效果。

米卡芬净临床常见不良反应有静脉炎, 畏寒、发

热,消化系统不良反应 (恶心 )、腹泻及稀便, 收缩压和

心率升高, 神经系统不良反应 (头痛、无力等 ) , 高胆红

素血症,白细胞减少症、嗜酸粒细胞增多等
[ 10]
。本试

验中, 健康受试者中收缩压和心率变化因个体差异而

表现为升高或降低, 但均在正常生理调节范围内。嗜

酸性粒细胞直接计数 ( E )出现 1例次降低, 淋巴细胞

绝对值有 3例次增高。以往文献尚未见报道,在以后

临床应用中应给予关注。

本试验结果发现,米卡芬净静脉滴注后未见严重

的临床不良反应; 实验室检查肝功能、肾功能、血常

规、血生化、尿常规及心电图等未见有临床意义的改

变,说明在米卡芬净 3个剂量 ( 50, 100, 150 mg

h
- 1

)在中国健康受试者中耐受性较好。
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