VM-1500在健康受试者和HIV感染患者中使用的药代动力学研究
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背景

VM-1500是活性化合物VM-1500A的前药，是一种高选择性的非核苷类逆转录酶抑制剂（NNRTI），其短期抗病毒特性显示出在用于初治HIV感染患者治疗中的高活性。经过VM-1500 20mg和40mg治疗7天后，HIV RNA分别降低1.73和1.8 log10。报告的副作用非常小，证明了经过7天治疗后在2个剂量组中非常好的耐受性。

方法

将未受感染的受试者随机（4:2的比例）分入接受单剂量VM-1500 20mg的组中或接受安慰剂的组中，以及40mg的组中或接受安慰剂的组中。在治疗第1天24小时后采集血浆样本。

在研究的第二部分中，将初治HIV感染患者随机（7:1的比例）分入接受单剂量VM-1500 20mg的组中或接受安慰剂的组中，以及40mg的组中或接受安慰剂的组中，每天服用，治疗7天。在治疗第1天和第7天24小时后，以及第14、21和36天随访时采集血浆样本。

VM-1500和VM-1500A（代谢物）的血浆浓度以串联质谱联用法LC-MS/MS进行了测量，并计算药代动力学参数。

结果
未感染健康受试者

每个接受VM-1500剂量组中有4名未感染受试者。

健康受试者体内VM-1500 20mg剂量的半衰期（T1/2）为1.7小时，40mg剂量组为2.6小时；代谢物VM-1500A 20mg和40mg剂量的半衰期分别为8.9天和8.8天（表1）。

表1 单剂量VM-1500的药代动力学特征

	VM-1500

参数
	20mg

（n=4）
	40mg

（n=4）

	
	平均值
	标准差
	平均值
	标准差

	半衰期，小时
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AUCinf，h*ng/ml
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	VM-1500A代谢物

参数
	20mg
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	40mg

（n=4）

	
	平均值
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	平均值
	标准差
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Tmax，小时
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AUCinf，h*ng/ml
MRT，小时
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感染患者

每个接受VM-1500剂量组中有7名HIV感染患者。

感染患者服用7天VM-1500 20mg剂量第1天的半衰期（T1/2）为1.9小时，40mg剂量组第1天为2.1小时、第7天为2.4小时。

代谢物VM-1500A 20mg和40mg剂量的半衰期分别为7.4天和5.4天（表2）。

表2 HIV感染患者体内7天口服剂量VM-1500的药代动力学特征
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	VM-1500A代谢物

参数
	20mg

（n=4）
	40mg

（n=4）

	
	平均值
	标准差
	平均值
	标准差

	半衰期，天

Tmax，小时
Cmax，ng/mL
AUCt，h*ng/ml
AUCinf，h*ng/ml
MRT，小时
	[image: image4.emf]


结论

药代动力学特性支持VM-1500 20mg或40mg的每日服用剂量，二者中没有哪个更具优势；

VM-1500 20mg和40mg的每日服用剂量显示在7天治疗期中最佳的抗病毒活性，而且耐受性好；

认为有必要对VM-1500进行进一步的开发。

口服VM-1500 20mg和40mg/天7天后VM-1500和VM-1500A（图1c）的平均血浆浓度

第1天（图1a）、第7天（图1b）
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