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　　随着广谱抗菌药物及免疫抑制剂的使用，人口

老龄化社会现象，抗菌药物耐药问题日益严重。和

抗菌药物耐药相比，研制一种新型的抗菌药物的速

度远远落后于前者。耐药的革兰阳性（Ｇ＋）球菌是

导致临床抗感染治疗失败的主要原因之一。达巴万

星（ｄａｌｂａｖａｎｃｉｎ）为 ＶｉｃｕｒｏｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ公司

开发的一种新型半合成糖肽类抗生素，为替考拉宁

类似物Ａ４０９２６的衍生物，其化学结构式见图１。目

前已完成了Ⅲ期临床试验，它对各类临床常见Ｇ＋

菌具有高度抗菌活性。达巴万星具有和替考拉宁相

似的分子结构，但羧基肽基团末端的酰胺基修饰提

高了达巴万星对葡萄球菌属，特别是凝固酶阴性葡

萄球菌的抗菌活性；而亲脂支链和二聚体的形成提

高了达巴万星的组织穿透性和与细菌细胞膜的亲和

力。和替考拉宁等糖肽类抗生素一样，达巴万星通

过与细菌细胞壁肽聚糖上Ｄ丙氨酰丙氨酸末端特

异性结合，抑制细菌细胞壁肽聚糖的延伸和交联，阻

止细胞壁合成而发挥杀菌作用。

１　抗菌活性

体外试验表明，达巴万星和其他糖肽类抗生素

的作用是相似的。但是对耐万古霉素的病原体，达

巴万星显示出更加强有力的杀菌效果。在宾夕法尼

亚州，达巴万星对２例万古霉素耐药的金黄色葡萄

球菌（金葡菌）感染者显示出积极有效的抗菌作用。

美国的一项研究［１］表明，糖肽类抗生素中介的金葡

菌体外试验中，达巴万星的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）９０

为０．０６～１．００μｇ／ｍＬ，利奈唑胺的 ＭＩＣ９０为０．０３

～０．０６μｇ／ｍＬ。达巴万星对耐万古霉素的粪肠球

菌和屎肠球菌的敏感度与替考拉宁相似，但是比替

考拉宁更敏感和有效。文献［２］证明，达巴万星对于

青霉素敏感和耐药的肺炎链球菌均表现出高度敏感

的抗菌效果。达巴万星对于Ｇ＋厌氧菌同样表现出

出色的抗菌效果。

图１　达巴万星化学结构式

２　药代动力学

在一组健康志愿者中研究达巴万星的剂量范

围，考察药动学参数和耐受性［３］：单次静脉给药３０

ｍｉｎ，剂量范围为１４０～１１２０ｍｇ；多次给药剂量，从

负荷剂量到维持剂量的比例为１０∶１，剂量范围分别

是每天３００ｍｇ和３０ｍｇ，４００ｍｇ和４０ｍｇ，６００ｍｇ
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和６０ｍｇ，８００ｍｇ和８０ｍｇ，１０００ｍｇ和１００ｍｇ，

连续使用７ｄ。单剂量组和多剂量组均显示出良好

的耐受性。达巴万星血浆蛋白结合率＞９５％，其分

布半衰期为１２ｈ，而消除比较缓慢，消除半衰期为

１４９～１９８ｈ（平均为１７０ｈ）。达巴万星的群体药代

动力学研究［４］显示，在５３２例患者中，５０２例是皮肤

软组织感染（ＳＳＴＩ），３０例是导管相关血流感染；

７８％的患者第１天接受达巴万星１０００ｍｇ，第８天

接受５００ｍｇ，达巴万星的体表面积与肌酐清除率

呈线性关系，半衰期８．５ｄ，稳态分布容积１５．７Ｌ，

这与健康受试者的参数结果一致。

研究者在一组６人的健康受试者中研究了达巴

万星的肾脏排泄：单次使用达巴万星（３０ｍｉｎ内接

受静脉给药１０００ｍｇ），收集４２ｄ的血浆及尿液样

品，发现其４２％经过尿液排泄，提示达巴万星主要

以非肾途径代谢，与万古霉素和替考拉宁不同［５］。

２８ｄ的尿药浓度高于检测值的高限（０．５ｍｇ／Ｌ）。

第７天内证实有抗菌活性。多次给药方法为：第１

天使用负荷量；第２～７天使用维持量，为负荷量的

１／１０，剂量范围为３００ｍｇ／３０ｍｇ～１０００ｍｇ／１００

ｍｇ。结果Ｔ１／２平均为１８１ｈ，不因剂量的改变而改

变，用药２～３ｄ达稳态。男女结果相似；肾清除平

均为３３．５％，半衰期数值以及耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌（ＭＲＳＡ）血清杀菌活性提示每周１次用药的

有效性。所有剂量都能很好耐受，无剂量限制性毒

性发生，无听觉和前庭功能改变发生。在２６例不同

程度肝脏受损患者中使用达巴万星，首次服用

１０００ｍｇ，之后维持剂量为５００ｍｇ连续使用８ｄ，

半衰期及清除率没有显示出差异。以上证据显示，

在肝脏受损患者使用达巴万星不需要调整剂量［６］。

达巴万星与同类药物的主要参数比较见表１。

表１　达巴万星与同类药物的主要参数比较

主要参数 达巴万星 万古霉素 利奈唑胺 替考拉宁

半衰期（ｈ） １４９～１９８ ４～５ ５ ７０～１００

血浆蛋白结合率（％） ９５ ３４．３ ３１ ９０～９５

主要代谢途径 非肾性 肾性 非肾性 　肾性

３　临床疗效

达巴万星（１０ｍｇ／ｋｇ）用于一项大鼠肺炎链球

菌感染伴中性粒细胞减少模型的治疗，和长效青霉

素相比，前者能有效减少细菌在肺部的定植。达巴

万星用于患有葡萄球菌属败血症的小鼠，比万古霉

素更有效［７］。用于葡萄球菌属心内膜炎的大鼠模

型，单次使用达巴万星优于多次使用替考拉宁或万

古霉素。在Ⅱ期临床试验中，７５例导管相关血流感

染患者感染病原体为金葡菌（包括ＭＲＳＡ）、凝固酶

阴性葡萄球菌，单次给予１ｇ剂量，在接下来的１周

内，给予５００ｍｇ剂量；对照组使用万古霉素，２次／

ｄ，连续使用１４ｄ。结果显示，达巴万星和万古霉素

的治疗成功率分别是８７％和５０％
［８］。最近一项Ⅲ

期随机双盲研究确定了达巴万星的有效性和安全

性。达巴万星和利奈唑胺用于成人皮肤软组织感染

的一项对比：８５４例患者在知情同意下按２∶１随机

分组，分别接受达巴万星和利奈唑胺治疗；结果达巴

万星和利奈唑胺的临床有效率分别为８８．９％和

９１．２％，１个月后的复发率都＜１．０％，对金葡菌和

ＭＲＳＡ临床有效率＞８５％
［９］。

４　安全性

在Ⅱ、Ⅲ期超过１０００例患者的临床试验数据

中显示，达巴万星的耐受性良好，不良反应与其他对

照药物相似，在治疗中未发现对于肾脏和肝脏毒性

的证据［１０］。迄今为止，收到与对照药物发生率相似

的发热和头痛信息。通过对６名男性和６名女性

６０ｄ的研究发现，达巴万星对于正常肠道菌群无显

著影响，对于肠球菌属和大肠埃希菌有轻微影响，对

于乳酸杆菌、拟杆菌属、梭菌属无影响。
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ｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ａ２００８

ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２００８，２（３）：２６３－２８３．

［１１］ＪｏｎａｓＭ Ｍ，ＫｅｌｌｅｙＤＡ，ＭｉｚｅｒｓｋｉＪ，犲狋犪犾．Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｆ

ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２００２，３４６（２２）：１７０６－１７１３．

［１２］ＬｉａｗＹＦ，ＳｕｎｇＪＪ，ＣｈｏｗＷＣ，犲狋犪犾．Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄａｄｖａｎｃｅｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００４，３５１（１５）：１５２１－１５３１．

［１３］姚光弼，王宝恩，崔振宇，等．拉米夫定治疗慢性乙型肝炎三

年疗效观察［Ｊ］．中华内科杂志，２００３，４２（６）：３８２－３８７．

［１４］ＬａｕＧＫ，ＹｉｕＨＨ，ＦｏｎｇＤＹ，犲狋犪犾．Ｅａｒｌｙｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｄｅｆ
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ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００３，１２５
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［１６］张文华，江艺，吕立志，等．乙肝相关性终末期肝病肝移植后乙

肝复发的防治［Ｊ］．临床外科杂志，２００８，１６（１１）：７４９－７５１．
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Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，ＤＣ：ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００３．

［７］　ＣａｎｄｉａｎｉＧＰ，ＲｏｍａｎｏＧ，ＣａｖａｌｅｒｉＭ，犲狋犪犾．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｓｉｎ

ｇｌｅｄａｌｂａｖａｎｃｉｎｄｏｓｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅｚｏｌｉｄｄｏｓｅｓ

ａｇａｉｎｓｔｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃｉｉｎａｌｏｂａｒｐｎｅｕｍｏｎｉａ

ｍｏｄｅｌｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔｒａｔ［Ｃ］．Ｉｎ：Ｐｒｏｇｒａｍａｎｄａｂ
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ｗｅｅｋｌｙｄａｌｂａｖａｎｃｉｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃａｔｈｅｔｅｒｒｅｌａｔｅｄｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２００５，４０（３）：３７４－３８０．

［９］　ＪａｕｒｅｇｕｉＬＥ，ＢａｂａｚａｄｅｈＳ，ＳｅｌｔｚｅｒＥ，犲狋犪犾．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，

ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｏｎｃｅｗｅｅｋｌｙｄａｌｂａｖａｎｃｉｎｖｅｒｓｕｓ
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［１０］ＳｅｌｔｚｅｒＥ，ＧｏｌｄｂｅｒｇＬ，ＫｒａｕｓｅＤ，犲狋犪犾．Ｄａｌｂａｖａｎｃｉｎｓａｆｅｔｙｉｎ
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