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利奈唑胺 （linezolid） 非肝药酶代谢， 约 35%
以原型经肾排泄， 轻、 中度肝功能不全及肾功能
不全患者无须调整剂量， 应用方便， 已广泛用于
临床。 但目前相关临床研究表明肾功能不全患者
使用常规剂量的利奈唑胺时， 血小板减少症及贫
血的发生率较肾功能正常患者明显升高， 并与利

奈唑胺的持续高浓度有关[1， 2]， 通过血药浓度监测
（TDM）， 及时调整剂量可避免或降低血小板减少
症的发生风险 [3]。 另外， 利奈唑胺在危重症患者中
血药浓度个体差异大 [4]且与某些药物存在相互作

用[5， 6]等， 提示某些特殊人群应进行 TDM。 本文结
合国内外研究结果， 对利奈唑胺行TDM 的必要性
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［摘要］ 利奈唑胺非肝药酶代谢， 约 35%以原型经肾排泄， 说明书提示其浓度受其他药物影响轻微， 肾
功能不全患者无需调整剂量， 但临床研究表明肾功能不全患者利奈唑胺所致血小板减少症或贫血发生率增
高与利奈唑胺高暴露相关， 且利奈唑胺与某些药物存在的相互作用可显著影响其血药浓度、 利奈唑胺的血
药浓度在危重症患者中个体差异大， 应进行血药浓度监测。
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［ABSTRACT］ Linezolid is not metabolized by CYP450s and only approximately 35% of the prototype was
excreted via the kidney， and its label suggests that its concentration is affected by other drugs slightly and no
dose adjustment is recommended to patients with renal impairment. Nevertheless， clinic studies showed that the
development of linezolid - induced thrombocytopenia and anemia was related to the high linezolid exposure in
patients with impaired renal function， and the interaction between linezolid and other drugs may significantly
affect its concentration. Considering these factors and the significant variability of linezolid concentration in
critically ill patients， the therapeutic drug monitoring is necessary for linezolid to ensure its efficiency and
safety.

690· ·

6



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem），2016年 10月，第 35卷 第 10期

与意义进行分析、 评价。
肾功能不全患者应用利奈唑胺进行 TDM 2003 年
BRIER等[7]报道了一项利奈唑胺在不同程度肾功能

不全患者中的药动学研究结果， 该研究根据 24 h
尿液肌酐清除率 （CLCr） 分为 4 组， 即肾功能正常
组 （CLCr ＞ 80 mL·min-1）、 轻中度肾功能不全组
（CLCr 40 ～ 80 mL·min-1）、 重度肾功能不全组 （CLCr

10 ～ 39 mL·min-1）、 肾功能衰竭组 （CLCr ＜ 10 mL·
min-1）， 每组 6人， 每人单次口服利奈唑胺片 0.6 g，
然后收集血样及尿样用于药动学参数计算。 结果
表明各组利奈唑胺的药时曲线下面积 （AUC） 不受
CLCr 影响， 除肾功能衰竭者外， 各组总清除率为
92.5 ～ 109.6 mL·min-1， 也不受 CLCr 影响， 并且达
峰时间与峰浓度均不受肾功能影响， 但其肾清除率
却随肾功能的下降而下降 （由 27.9 mL·min-1 下降至

7.4 mL·min-1， P ＜ 0.000 5）。 虽然利奈唑胺的两个
主要代谢物在重度肾功能不全及肾功能衰竭组浓

度明显升高， 但研究者结合纳入超过 300 例严重
肾功能不全患者的利奈唑胺Ⅲ期临床研究结果，
认为肾功能不全患者使用利奈唑胺无须调整剂量，
此项研究结果也成为利奈唑胺产品说明书中肾功

能不全患者无需调整剂量的主要依据。 但该项研
究存在明显缺陷， 首先为单次给药， 无法预测多
次给药后利奈唑胺是否会出现蓄积； 另外， 利奈
唑胺药动学 /药效学 （PK/PD） 参数在中、 重度肾
功能不全组的个体差异非常大 ， 变异系数可达
50% ～ 60%， 由于每组样本量仅为 6， 可能影响 t
检验结果的可靠性。

2006 年 WU等[1]报道利奈唑胺致严重血小板减

少症及贫血的发生率在终末期肾病患者中明显高

于非终末期肾病患者 （78.6% vs. 42.9%， P = 0.003；
71.4% vs. 36.5%， P = 0.003）。 同年， LIN 等[8]也报

道肾功能不全患者利奈唑胺所致血小板减少症发

生率明显高于肾功能正常者 （64.7% vs. 35.6%，
P = 0.039）。 上述两项研究分别纳入了 91 和 62 例
患者， 研究者均认为相关不良反应发生率的升高
可能与肾功能不全患者易出现贫血有关。 2010 年，
MATSUMOTO 等[2]报道肾功能不全患者利奈唑胺致

血小板减少症发生率的明显增加与利奈唑胺体内

暴露增加相关。 该研究纳入了 9 例患者， 密切监
测血常规的 6 人中， 4 人出现了血小板减少症， 此
4 人利奈唑胺的谷浓度 （cmin） 分别为 14.4、 23.9、
25.3 和 35.6 mg·L-1， AUC0-24 分别为 513.1、 662.7、
790.1 和 994.6 mg·h-1·L-1， 而未发生血小板减少症

的 2 人其 cmin分别为 6.9、 7.2 mg·L-1， AUC0-24分别

为 294.3、 323.6 mg·h-1·L-1， 并且结果表明利奈唑
胺的清除率与 CLCr正相关 （r = 0.933， P ﹤ 0.01），
与尿素氮水平负相关， 与年龄、 体重无关。 随后，
上述观点得到越来越多的临床研究支持， 且研究
结果表明利奈唑胺在 CLCr 相似的患者中其浓度个

体差异非常大 [9-11]， 以致于难以根据 CLCr 水平给予

固定的推荐剂量， 宜进行 TDM。
为保证临床用药的疗效及安全， 利奈唑胺 cmin

阈值虽未确定， 但目前多推荐将其 cmin控制在 2 ～
10 mg·L-1， 甚至 2 ～ 7 mg·L-1， 原因如下： （1） 利
奈唑胺属于具有抗生素后效应的浓度依赖型抗

菌药物， 其 PK/PD 评价参数为 AUC0-24/MIC 与 T >
MIC[12]， 对于危重症患者 AUC0-24/MIC 80 ～ 120 及 T
> MIC 大于 85%的成功率明显提高， 而利奈唑胺
对绝大多数耐药革兰阳性菌的 MIC 为 2 mg·L-1，
且对于免疫受损患者利奈唑胺 cmin ≥ 2 mg·L-1至关

重要 [ 13， 14]， 因此利奈唑胺 cmin 宜大于 2 mg·L -1；
（2） 国内外相关研究表明， 利奈唑胺 cmin ＞ 10 mg·
L-1 时血小板减少症的发生风险明显增加 [14， 15]， 最
近， 这一阈值降低至 7.5 或 6.3 mg·L-1[16，17]。
既然肾功能不全患者利奈唑胺的高水平暴露

导致血小板减少症及贫血的发生明显增加， 那么
通过 TDM 将利奈唑胺 cmin控制在推荐范围内是否
能同时保证其有效性与安全性？ 目前国内外这方
面的报道较少， 仅 3 例。 2012 年， PEA 等 [3]报道

了两例使用常规剂量利奈唑胺 （0.6 g q12 h） 后出
现了严重血小板减少症的患者其 cmin分别为 28 和
17.5 mg·L-1， 均减量至 0.6 g q24 h 后， 利奈唑胺
cmin处于 2 ～ 7 mg·L-1 范围内， 患者血小板计数均
自行恢复正常， 且抗感染治疗有效。 2015 年 TSUJI
等[18]报道了一个类似的案例， 一位 78 岁的日本男
性， 体重 48.2 kg， 患有糖尿病肾病， 冠状动脉旁
路移植术后出现耐甲氧西林金黄色葡萄球菌所致

的纵隔炎， 因患者肾小球滤过率 （GFR） 仅 8.6 mL·
min-1·1.73 m-2， 故使用利奈唑胺 0.6 g q24 h， 并进
行 TDM， 计划将利奈唑胺 cmin 控制在 2 ～ 7 mg·
L-1； 治疗 21 d 后， 血小板计数由 205 × 109·L-1降

至 65 × 109·L-1， 当时 cmin 11.5 mg·L-1； 停药 1 d，
cmin 降至 3.5 mg·L-1， 后继续使用原剂量， 4 d 后
cmin 仍为 9.3 mg·L-1， 且血小板计数恢复不明显 ，
为 88 × 109·L-1； 将剂量降至0.3 g q24 h 后继续
使用 26 d， 期间患者 GFR 为 5.7 ～ 11.5 mL·min-1·
1.73 m-2， 利奈唑胺 cmin为 3 ～ 6 mg·L-1， 血小板计
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数升至 124 × 109·L-1， 感染完全控制。 上述 3 个案
例提示根据利奈唑胺 TDM 结果调整给药剂量， 可
以保证其治疗的有效性与安全性， 但因样本量有
限， 需要更多的临床实践支持。
危重症患者应用利奈唑胺进行 TDM 危重症患者
的组织、 器官病理生理改变一般不同于非重症患
者， 如肝、 肾功能不全， 脓毒症液体复苏时的液
体过负荷， 血流高动力循环， 低蛋白血症致第三
间隙液体增多等， 均可影响抗菌药物体内的药动
学过程， 其中以亲水性抗菌药物所受影响最为明
显[19]。 利奈唑胺为亲水性抗菌药物， 血浆蛋白结合
率较低 （约 31%）， 可广泛分布于组织间液， 平均
表观分布容积达 40 ～ 50 L， 推测其浓度在重症患
者中个体差异较大。

MORATA 等 [20]对 78 例患者进行的研究表明，
GFR ＞ 80 mL·min-1是利奈唑胺常规剂量给药时 cmin
＜ 2 mg·L-1的危险因素之一。 而感染、 某些治疗措
施 （如液体复苏、 使用血管活性药物） 可致机体
高动力循环状态从而使肾清除率增强 （130 mL·
min-1）。 肾脏清除率增强常见于血肌酐浓度正常的
危重患者， 通常发生于创伤、 脓毒症、 烧伤、 血
液系统恶性肿瘤或胰腺炎的年轻男性患者 （≤ 55
岁）， 而上述患者多属于重症患者范畴 [21]。 2006
年， BUERGER 等[22]提出利奈唑胺在脓毒症患者中

的 PK/PD 与在健康受试者或病情较轻患者的不同，
并且重症患者之间个体差异也较大， 常规给药方
案可能不适合重症患者。 之后， 国内外陆续有文
献报道常规剂量的利奈唑胺 PK/PD 在危重症患者
间个体差异非常大， 宜进行 TDM[4， 23]。 如 ZOLLER
等 [4]对 30 例重症患者静脉使用常规剂量利奈唑胺
的药动学进行研究， 结果表明各 PK/PD参数个体间
存在明显差异， 其 AUC0-24为 50.1 ～ 453.9 mg·h-1·
L-1， cmin为 0.13 ～ 14.49 mg·L-1， 50%患者 cmin低于
2 mg·L-1， 约 23.33%患者达到潜在毒性浓度 （即
AUC0-24 ＞ 400 mg·h-1·L-1与 cmin ＞ 10 mg·L-1）， 且仅
17%的患者在用药期间将 cmin 维持在 2 ～ 10 mg·
L-1的满意范围内。 ARENA 等[24]报道了一例车祸多

发伤患者在常规剂量利奈唑胺与美罗培南治疗中

出现利奈唑胺敏感的粪肠球菌所致血流感染的案

例， 期间连续两天利奈唑胺 T > MIC 仅约 50%，
笔者认为突破性感染的出现可能与利奈唑胺浓度

偏低有关， 且提示应警惕利奈唑胺浓度过低诱导
的耐药突变。
由上述文献可知， 利奈唑胺 PK/PD 在重症患

者中个体差异大， 为达到满意的血药浓度范围有
必要根据 TDM结果调整剂量。
联用 p-糖蛋白 （p- gp） 诱导/抑制剂进行利奈唑胺
TDM 利奈唑胺主要代谢为吗啉环氧化， 无需或
极少由 CYP450 代谢， 因此认为除作为单胺氧化酶
抑制剂与肾上腺素药物及 5-羟色胺类制剂存在药
物相互作用外， 与其他药物的相互作用少见。 但
早在 2005 年， EGLE 等 [14]发现同时静脉给予利奈

唑胺与利福平各 0.6 g， 在给药 6 h 后可观察到利
奈唑胺的血浓度较单独给药时下降 10%， 9 h 后下
降 20%， 12 h 下降 35%， 怀疑与利福平诱导肠道
p- gp 过表达而致利奈唑胺排泄增加相关 。 2007
年， GEBHART 等 [25]报道了 1 例多发脓肿的 31 岁
女性患者在联用利奈唑胺 0.6 g q12 h 与利福平
0.3 g q8 h 治疗期间利奈唑胺浓度明显下降， 停用
利福平后浓度升高。 2012 年， HOYO 等 [16]报道了

两例类似案例 ， 1 例利奈唑胺 cmin 从联用前的
9.2 mg·L-1 下降至 0.59 mg·L-1， 停用后又升至
4 mg·L-1， 并且在联用期间出现了感染的复发 ；
1例停用利福平后， 利奈唑胺 cmin 从 1.8 mg·L-1 升

至3.5 mg·L-1。 同年， 一项纳入 45 例患者的临床
研究 [ 3 ]表明利奈唑胺单用组其 cmin [3.71 mg·L-1

（1.43 ～ 6.38 ） vs. 1.37 mg·L-1 （0.67 ～ 2.55）， P ＜
0.001] 与 AUC0 -24 [ 212.77 mg·h -1·L -1 （ 166.67 ～
278.42） vs. 123.33 mg·L-1 （97.36 ～ 187.94）， P ＜
0.001] 均明显高于联用利福平组， 这一明显差距
可能与利奈唑胺单用组同时联用 p- gp 抑制剂奥美
拉唑而利福平为 p- gp 诱导剂相关。 而 2010 年文
献报道利奈唑胺与奥美拉唑或胺碘酮、 氨氯地平
联用时， 其浓度也明显增加 [14]。 作为 p- gp 抑制剂
之一的克拉霉素在 2010 年被报道可明显增加利奈
唑胺的浓度， 以致于利奈唑胺与克拉霉素 1 g qd
联用时其剂量需降低一半[6]。 2013 年克拉霉素与利
奈唑胺相互作用的进一步临床研究表明， 利奈唑
胺 0.3 g q12h 给药时， 克拉霉素 0.5 g qd 可使其暴
露量增加 44%， 并且具有统计学差异， 而克拉霉
素 0.25 g qd 虽也可使利奈唑胺暴露量增加但不具
统计学差异[26]。
根据上述文献报道情况， p- gp 介导利奈唑胺

肠道分泌排泄的可能性大， 其诱导剂或抑制剂均
可通过改变利奈唑胺的肠道分泌排泄情况而影响

后者血药浓度。 目前文献报道的 p- gp 诱导剂包括
抗癫痫药物 （卡马西平、 苯妥英、 苯巴比妥、 扑
米酮）、 抗结核药 （利福平）、 圣约翰草提取物等，
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其抑制剂主要包括钙通道阻滞药 （维拉帕米、 氨
氯地平）、 大环内酯类 （红霉素、 克拉霉素）、 HIV
蛋白酶抑制剂 （利托那韦）、 免疫抑制剂 （环孢
素）、 抗心律失常药 （奎尼丁、 普罗帕酮、 胺碘
酮）、 质子泵抑制剂 （奥美拉唑、 泮托拉唑、 兰索
拉唑） 等[27，28]， 因此利奈唑胺与上述药物联用时宜
行 TDM。
小结 综上所述， 利奈唑胺非肝药酶代谢， 受其他
药物影响轻微， 肾功能不全患者无需调整剂量 [29]，
鉴于利奈唑胺的疗效、 血液系统不良反应与其 PK/
PD 参数 （AUC0-24/MIC、 cmin） 明显相关， 而肾功能
不全、 p- gp 诱导剂/抑制剂均可影响其血药浓度，
且重症患者利奈唑胺的血药浓度个体差异大， 因
此对于存在上述情况的患者宜考虑进行 TDM， 并
根据相关结果调整给药剂量， 将利奈唑胺 cmin 控

制在 2 ～ 10 mg·L-1甚至是 2 ～ 7 mg·L-1， 若条件允
许， 可进一步将 AUC0-24/MIC控制在 80 ～ 120。
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奥格列汀： 治疗 2型糖尿病的新型长效二肽基肽酶 4抑制剂

刘 芳， 赵鸿燕， 谢永红， 刘松青
（中国人民解放军第三军医大学第一附属医院 药剂科， 重庆 400038）

［关键词］ 奥格列汀； 二肽基肽酶 4抑制剂； 糖尿病， 2型； 服药依从性

［摘要］ 奥格列汀是新型长效二肽基肽酶 4 （DPP- 4） 抑制剂， 主要用于 2 型糖尿病的治疗， 已于 2015
年在日本上市。 奥格列汀 （25 mg） 1 周 1 次给药单用或与其他口服降血糖药联用， 均能显著降低糖化血
红蛋白、 空腹血糖和餐后血糖水平， 疗效较好， 耐受性高， 患者依从性好。 重度肾功能不全或终末期肾病
患者在使用奥格列汀时需调整给药剂量， 而肝功能不全患者无需调整剂量。

［中图分类号］ R977.15 ［文献标志码］ A

Omarigliptin： a novel long acting dipeptidyl-peptidase 4 inhibitor for treatment
of type 2 diabetes mellitus

LIU Fang， ZHAO Hong- yan， XIE Yong- hong， LIU Song- qing
（ Department of Pharmacy， the First Affiliated Hospital of Third Military Medical University of PLA，
CHONGQING 400038， China）

［KEY WORDS］ omarigliptin； dipeptidyl - peptidase 4 inhibitors； diabetes mellitus， type 2； medication
adherence

［ABSTRACT］ Omarigliptin is a novel long acting dipeptidyl- peptidase 4 （DPP- 4） inhibitor used for treating
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