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棘白菌素类抗真菌药在移植受者中的群体药动学研究进展
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【摘要】 移植受者因使用免疫抑制剂及长疗程广谱抗菌药物易发生侵袭性真菌病，且近年来发病率有逐年

升高的趋势。棘白菌素类新型抗真菌药具有抗真菌活性强、安全性高、抗真菌谱广等特点。本文通过文献检索，

查阅国内外移植受者中棘白菌素类抗真菌药群体药动学研究的相关文献，总结了移植受者应用棘白菌素类后影

响药物动学参数的因素包括人口学特征、肝功能、合并用药、手术时间及移植物体积等，从而为采用群体药物动

学模型指导移植受者应用棘白菌素类抗真菌药个体化治疗提供参考。
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Progress in population pharmacokinetic study of echinocandin antifungal drugs in transplant recipients
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【Abstract】 Transplant recipients are prone to invasive fungal disease due to the use of immunosuppressants and broad-
spectrum antibiotics， and the incidence has increased year by year recently.  Echinocandins， as new antifungal drugs， have 
strong antibacterial activity， high safety， and broad antibacterial spectrum.  This paper collected literature on the population 
pharmacokinetics of echinocandins in transplant recipients.  The factors that affected the population pharmacokinetic parame⁃
ters of echinocandins in transplant recipients were summarized， including demographic characteristics， liver function， con⁃
comitant medication， operation time and graft volume， etc.  It will provide a reference for guiding the individualized treatment 
of echinocandins transplant recipients with through a population pharmacokinetic model.
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移植受者长期应用免疫抑制剂易导致侵袭性真

菌病（invasive fungal disease，IFD）的发生，轻者影响

移植物的功能，重者甚至威胁移植受者的生命，现已

成为移植受者住院及死亡的重要原因之一［1］。目前，

临床治疗 IFD的抗真菌药主要有三唑类、多烯类和棘

白菌素类等。鉴于棘白菌素类具有抗菌谱广、抗菌活

性强、药物间相互作用少等优势，美国感染病协会推

荐其作为念珠菌感染高危因素患者或近期使用过三

唑类药物治疗患者的首选方案［2］。

移植受者处于病理条件下，药物体内过程易发生改

变。群体药动学（population pharmacokinetic， PPK）
研究结合了经典药动学（pharmacokinetic，PK）原理

和统计学方法，通过对零散原始数据的分析，预测病

理状态、基因多态性、合并用药等因素对药物在体内过

程的影响，对指导移植受者个体化给药方案具有高度

的实用性［3］。国内外越来越多的研究运用PPK模型评
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估移植受者抗真菌药的 PK 变化，本文对该领域的研

究进展作一综述，为未来临床个体化治疗提供依据。

1 棘白菌素类抗真菌药在移植受者中的群体

药动学

1. 1　药动学特征

现已批准上市的棘白菌素类抗真菌药包括卡泊

芬净、米卡芬净及阿尼芬净，目前已进入我国市场的

有卡泊芬净和米卡芬净。这类药物均为半合成脂肽

类药物，口服生物利用度低（<0. 2%），临床采用静脉

给药途径。静脉给药后药物主要分布在肝、肺、脾等

组织中，软组织和皮肤中浓度相对较低，脑脊液中浓

度极低，尿液中检测不到有效药物浓度［4-5］。卡泊芬

净、米卡芬净和阿尼芬净的血浆蛋白结合率分别为

97%、99%和84%［6］。卡泊芬净在肝脏中通过水解和

N-乙酰化代谢为非活性产物，41%经尿液排泄，尿液

中原形药物的量小于 2%［7］。米卡芬净不经细胞色素

P450同工酶代谢，较少出现药物间相互作用［8］；米卡

芬净主要在肝脏中通过儿茶酚-O-甲基转移酶途径

缓慢降解，其中 2 种代谢产物仍保留抗真菌活性［9］。

米卡芬净90%原形药及其代谢物通过胆汁排泄，肝功

能下降可能会减少米卡芬净通过多药耐药蛋白 2
（multidrug resistance-associated protein 2，MRP2）
的肝胆排泄［10］。阿尼芬净是惟一一种在血浆中通过

化学降解和非特异性肽酶降解的棘白菌素类药物，降

解产物经胆汁由粪便排泄［11］。由于该类药物主要为

非肾脏排泄途径，肾功能衰竭患者的血药浓度变化较

小，故无需调整剂量［11-12］。药效学（pharmacodynam⁃
ics，PD）方面，棘白菌素类药物呈浓度依赖性，具有长

效抗真菌后效应，故 PK/PD 参数为游离药物峰浓度/
最小抑菌浓度（fCmax/MIC）或游离药物药时曲线下面

积/最小抑菌浓度（fAUC0~24/MIC）［13］。研究表明，肺移

植受者行体外膜肺氧合（extracorporeal membrane 
oxygenation，ECMO）治疗时，卡泊芬净的 PK 发生显

著改变，药物分布容积增加，清除率（clearance，CL）
降低［14-15］。肾移植受者易出现低白蛋白血症，导致胶

体渗透压降低，可能会引起卡泊芬净在组织中的分布

减少［16］。

1. 2　群体药动学研究

国内外对于棘白菌素类药物在移植受者中的

PPK 研究有限，且各项研究纳入受者的人口学资料、

样本量、移植类型等方面差异较大［17-21］，见表1。这些

研究中，仅 Würthwein 等［19］的研究为多中心研究，其

余均为单中心研究；纳入的患者年龄最小为 1. 3 岁，

最大为 68. 8 岁。棘白菌素类 PK 特征较适合用二室

模型来描述，因此纳入的 PPK 研究多数为二室模型，

仅 Niu 等［21］的研究选用一室模型。上述研究中 PPK
模型估算的卡泊芬净CL为 0. 14~0. 462 L/h，表观分

布容积（volume of distribution， Vd）为 1. 36~8. 33 L，
房室间CL为0. 84~1. 25 L/h，CL和Vd的个体间变异范

围分别为 4. 0%~33. 3% 和 1. 0%~32. 9%；米卡芬净

的CL为0. 780~1. 309 L/h，Vd为13. 900~17. 617 L。

2 棘白菌素类抗真菌药在移植受者中药动学

参数的影响因素

2. 1　人口学特征

小于 3个月的婴儿因肾小球滤过、肾小管分泌和

肝脏药物代谢能力不成熟，血浆药物CL通常较低，但

幼儿的药物CL往往高于大龄儿童和成人。Neely 和
Blumer［22］研究显示，5 岁儿童卡泊芬净的 Cmax、t1/2、

AUC0~24以及CL与成人较为相似，而 9月龄婴儿卡泊

芬净的 Cmax和 AUC0~24分别为成人的 40. 2%、41. 0%
和 50. 3%，其CL为成人的 155. 0%，虽然该患儿进行

了持续静脉-静脉血液透析，但由于卡泊芬净的高蛋

白结合率（97%）和经肝脏广泛代谢的特性，血液透析

无法将其有效地清除。Albano 等［8］通过造血干细胞

移植儿童和青少年的研究也得出了相似结论，即经体

质量校正的稳态清除率（CLss/WT）和稳态分布容积

（Vss/WT）在 6岁以上的患儿中较为接近，而在 4月龄

至 5 岁的患儿中 CLss/WT 和 Vss/WT 明显升高。4~24
月龄移植受者 CLss/WT 和 Vss/WT 分别为（19. 70±
2. 74）mL/（h·kg）和（319. 0±61. 5）mL/kg，2~5岁受者

CLss/WT 和 Vss/WT 分别为（20. 40±3. 45）mL/（h·kg）
和（316. 0±74. 6） mL/kg，6~11岁受者CLss/WT和Vss/
WT 分 别 为（13. 3±1. 70）mL/（h·kg）和（286. 0±
16. 4）mL/kg。Chandra 等［20］研究的 PPK 最终模型表

明，米卡芬净CL和Vd变异性的30%和38%是由体质
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量引起，体质量范围在 7~32 kg 的儿童中，较低体质

量患儿米卡芬净的药物CL更高。Niu等［21］对48例异

基因造血干细胞移植儿童受者进行PPK研究，发现体

表面积（body surface area，BSA）对卡泊芬净的CL和
Vd具有显著的影响，CL和Vd随着BSA的增加而升高，

BSA校正的CL和Vd分别为（0. 19±0. 04）L/（m2·h）和

（1. 72±0. 01）L/m2。此外，Wang 等［18］对进行 ECMO
的肺移植受者研究发现，ECMO 对卡泊芬净的 PK 参

数无显著影响，而最终协变量模型筛选出性别是Vd的

显著影响因素，即男性受者卡泊芬净的 Vd明显高于

女性。

2. 2　肝功能

棘白菌素类药物与血浆蛋白结合率高，从而影响

药物的组织分布和抗菌效能，药物Vd进一步会影响卡

泊芬净的血浆清除［23］。已有研究发现，在严重低白蛋

白血症患者中，蛋白结合率较高抗菌药物的Vd增加高

达100%；在肝肾功能正常的患者中，低白蛋白血症会

使蛋白结合率高的抗菌药游离型药物浓度增加，进而

导致 CL增加［24］。Yang 等［16］对肾移植受者的卡泊芬

净 PK 研究表明，卡泊芬净的稳态谷浓度显著高于健

康志愿者，在单因素和多因素分析中，低血浆白蛋白

水平均为卡泊芬净谷浓度降低的显著影响因素（P=
0. 008，P=0. 019）。在异基因造血干细胞移植的成人

受者中，重度肝功能损伤（定义为总胆红素>85. 5 
μmol/L、γ-谷氨酰转移酶>500 U/L）患者米卡芬净的

Cmax和谷浓度均显著升高［9］。另有针对肝移植受者的

研究显示，总胆红素水平>85. 5 μmol/L 的患者米卡

芬净剂量浓度比显著高于总胆红素水平≤85. 5 μmol/L

表1　棘白菌素类抗真菌药在移植受者中的群体药动学研究

第一作者

Walsh［17］

Wang［18］

Würthwein［19］

Chandra［20］

Niu［21］

研究

类型

单中心

单中心

多中心

单中心

单中心

患者数/样
本量（例）

20/-

19/271

36/441

24/267

48/139

移植类型

肺移植

肺移植

异基因造

血干细

胞移植

异基因造

血干细

胞移植

异基因造

血干细

胞移植

房室

模型

二室

模型

二室

模型

二室

模型

二室

模型

一室

模型

模型公式

-

CL=0.21×（OPT/5）1.3

Vc=（2.21+SEX × 
0.62） × （OPT/
5）0.93

Q=0.84×（SOFA/
7）1.98

-

-

CL=0.14×（BSA/
0.79）0.89 ×
（lnAST/3.38）-0.23

Vd=1.36×（BSA/
0.79）

CL
（L/h）
1.309 
（SD： 
0.262）

0.21 
（RSE： 
8.0%）

0.462 
（RSE： 

4%）

0.78 
（RSE： 
4.4%）

0.14 
（SE：
8.50%）

Vd（L）

V1：17.62（SD： 
5.109 L）；V2：

5.41 （SD： 
4.992 L）

V1：2.21 （RSE：
5.0%）；V2：

2.87 （RSE： 
16.0%）

V1：8.33（RSE：
11%）；V2：

3.59 （RSE： 
22%）

V1：13.90（RSE：
6.0%）；V2：

5.9 （RSE： 
8.7%）

1.36（SE：
15.58%）

房室间清

除率（L/h）
-

0.84（RSE：
11.0%）

1.25（RSE：
48%）

1.10（RSE：
20.4%）

-

个体间变异（%）

-

ηCL 4 （RSE：21.3%）；

ηV1 1 （RSE： 
15.5%）；ηV2 23 
（RSE： 21.2%）

ηCL 25 （RSE： 15%）；

ηV1 29 （RSE： 
18%）

ηCL 20.5 （RSE： 
17.9%）；ηV1 31.2 
（RSE： 16.0%）；

ηQ 78.3 （RSE： 
18.2%）

ηCL 33.3 （SE： 
21.3%）；ηVd 32.9 
（SE： 14.5%）

注：CL表示清除率；Vd表示分布容积；V1表示中央室分布容积；V2表示外周室分布容积；Q表示房室间清除率；η表示个体间变异；OPT表示手术时

间；SEX表示性别；SOFA表示序贯器官衰竭估计评分；WT表示体质量；BSA表示体表面积；SD表示标准偏差；RSE表示相对标准误差；SE表示标准

误差；-表示未提及
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的患者（P<0. 01）［10］。研究还发现，肝功能是对卡泊

芬净CL有显著影响的一个协变量，轻度肝功能损伤儿

童的卡泊芬净CL显著低于肝功能正常的儿童［（0. 117±
0. 040）L/h 比（0. 160±0. 050）L/h，P=0. 01］［21］。因

此，对于接受棘白菌素类药物治疗的患者，根据肝功

能状态调整药物剂量有利于保证治疗的安全性和有

效性。

2. 3　合并用药

棘白菌素类药物均不经细胞色素P450同工酶代

谢，临床应用过程中药物间相互作用较少，故在接受

免疫抑制剂治疗的移植受者中存在一定优势。卡泊

芬净在肝脏中通过水解和 N-乙酰化代谢，米卡芬净

主要在肝脏中通过儿茶酚-O-甲基转移酶途径缓慢

降解，阿尼芬净在血浆中通过化学降解和非特异性肽

酶缓慢降解［12］。通常情况下，阿尼芬净的药物间相互

作用最少，而卡泊芬净的药物间相互作用相对较多［5］。

纳入研究中有 4 篇文献报道了卡泊芬净和环孢素的

相互作用。Nishimoto 等［25］研究结果显示，在异基因

造血细胞移植患者中卡泊芬净对他克莫司PK过程无

显著影响，但会导致环孢素的血药浓度轻度升高。

Groll等［26］研究表明，与健康志愿者相比，异基因造血

细胞移植患者体内卡泊芬净达稳态时的血浆药物CL
更低，AUC0~24 更高，考虑与合并使用环孢素有关。

Yang等［16］在肾移植患者中也发现合用环孢素是卡泊

芬净谷浓度明显升高的独立影响因素。Würthwein
等［19］的研究也证明了这个趋势。可能的机制为有机阴

离子转运多肽 1B1（organic anion transporting poly⁃
peptide 1B1，OATP1B1）与肝脏对卡泊芬净的摄取有

关，而环孢素影响了OATP导致肝细胞对卡泊芬净的

摄取减少［27］。然而，米卡芬净与抗排异药物如他克莫

司、环孢素或吗替麦考酚酯之间无明显的相互作

用［28］，因此，对于移植受者，考虑药物间相互作用的影

响，给药策略建议优选米卡芬净和阿尼芬净。

2. 4　手术时间

Wang等［18］首次发现卡泊芬净的CL、Vd分布容积

与手术时间存在显著的相关性，手术时间越长，卡泊

芬净Vd和CL随之增加。手术时间通常与麻醉药剂量

呈正相关，这可能是影响卡泊芬净PK的原因；常用麻

醉剂如丙泊酚，其血浆蛋白结合率高（98%~99%），可

能竞争性抑制了卡泊芬净与血浆蛋白结合，使卡泊芬

净PK发生显著变化。

2. 5　移植物体积

Mochizuki等［29］对肝移植受者研究结果显示，与

正常体积移植物的受者相比，小体积移植物受者中米

卡芬净消除出现饱和现象，这可能是因为肝脏中细胞

色素P450 3A含量降低。因此，移植物体积可能影响

药物在移植受者中的处置，对于移植受者的PPK研究

需考虑移植物体积的影响。

综上所述，近年来，国内对棘白菌素类抗真菌药

研究进展进行的综述，多关注药物的作用机理、耐药

机制等，而关于棘白菌素类抗真菌药的 PK 研究进展

较为缺乏，仅涉及儿童患者、ECMO 重症患者和 ICU
脓毒症患者等。健康志愿者中棘白菌素类经典PK研

究相对成熟，而移植受者中该类药物的 PK 特征受生

理病理、肝肾功能、合并用药等因素影响，给药策略仍

有待探索。PPK 研究实现了定量描述上述因素对药

物体内 PK 过程的影响，为棘白菌素类抗真菌药在特

殊人群中的给药方案提供更为精准的参考。目前，我

国有关移植受者 PPK的研究有限，PPK模型研究尚不

成熟，本文重点综述了近年来移植受者中棘白菌素类

PPK研究进展，推动PPK模型与PD模型结合，将有利

于未来移植受者个体化治疗的发展。
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