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摘 要 目的：了解利奈唑胺治疗新生儿革兰氏阳性菌感染的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就利奈唑胺的作用

机制、药动学特征和在新生儿革兰氏阳性菌感染中应用的研究进行归纳和总结。结果和结论：利奈唑胺未被完全批准用于新生

儿，但多项研究显示出利奈唑胺治疗新生儿耐药革兰氏阳性菌感染安全、有效，尤其是对新生儿败血症的治疗，利奈唑胺与万古霉

素疗效相当。在新生儿中，利奈唑胺的给药可根据疾病、出生时体质量、胎龄和日龄等因素选择给药方案。新生儿中利奈唑胺的

不良反应发生率较万古霉素低，但由于会引起骨髓抑制，用药期间需密切监测全血细胞计数。我国尚需大样本的研究用于评估利

奈唑胺在新生儿革兰氏阳性菌感染治疗中的疗效和安全性。

关键词 利奈唑胺；新生儿；革兰氏阳性菌；疗效；安全性

革兰氏阳性菌是新生儿重症监护病房中最常见的

严重感染，尤其是凝固酶阴性葡萄球菌和肠球菌[1-2]，且

屎肠球菌在新生儿败血症中的检出率呈增长趋势[3]。国

内也有多篇文献报道指出新生儿感染中常见的致病菌

为革兰氏阳性菌，其中以耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球

菌为新生儿血流感染最常见的病原菌[4-7]。上述病原菌

可在留置的导管中聚集，并引发早产儿早发或晚发型败

血症[8-9]，且对抗菌药物如氨苄西林、头孢噻肟等的耐药

性增加，需要使用糖肽类抗菌药物如万古霉素等进行

治疗。但是，万古霉素的过度使用存在较大风险，比如

静脉注射引起静脉炎等输液反应，促进抗菌药物耐药性

的产生，以及多重耐药菌或真菌的定植等[9]；抗菌速度缓

慢，组织穿透能力较弱[10]；对患儿具有一定的耳肾毒性，

尤其是联用氨基糖苷类抗菌药物时[11]，应谨慎使用。利

奈唑胺在新生儿尤其是早产儿感染性疾病中的应用越

来越普遍[12]，但国内报道较少，缺乏根据患儿胎龄、日龄

和体质量等调整利奈唑胺剂量的临床研究，尚存在利奈

唑胺是否较万古霉素在新生儿感染性疾病中用药更安

全的争议。鉴于此，笔者查阅近年来国内外相关文献，

就利奈唑胺治疗新生儿革兰氏阳性菌感染的研究进行

归纳和总结，以期为其临床应用提供参考。

1 利奈唑胺的作用机制和药动学特征
利奈唑胺属于全合成的 唑烷酮类抗菌药物，与细

菌核糖体 50S 亚单位结合，抑制其 mRNA 与核糖体连

接，阻滞核糖体70S起始复合物的形成，从而抑制细菌蛋

白质合成。这种有别于其他抗菌药物的作用机制，使其

与氨基糖苷类、大环内酯类抗菌药物间不太可能产生交

叉耐药性[13]。利奈唑胺为抑菌药物，但对肺炎链球菌等

链球菌属可呈现杀菌作用[14]。利奈唑胺在体内广泛分

布于血液灌注良好的组织，其蛋白结合率为 31％，为时

间依赖性抗菌药物，表观分布容积为50 L。利奈唑胺口

服吸收快速且完全，其生物利用度达到100％。

2 利奈唑胺在新生儿感染性疾病中的应用
利奈唑胺可用于新生儿菌血症、社区或医院获得性

肺炎、皮肤或软组织感染、对万古霉素耐药的屎肠球菌

感染等[15]。2011年，美国传染病协会（IDSA）发布的耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染治疗指南推荐利

奈唑胺为中枢神经系统MRSA感染的治疗用药，但脑室

腹膜分流术患儿的药动学资料显示，单次或多次给予利

奈唑胺后，患儿脑脊液中的药物浓度差异较大，并未总

能达到或维持脑脊液的有效治疗浓度，故不推荐利奈唑

胺经验性用于患儿的中枢神经系统感染[16]。2002年，美

国食品与药物管理局（FDA）批准利奈唑胺用于耐药肺

结核患儿[17]，但许多欧洲国家仍未批准该用法[18]。

2.1 药动学

利奈唑胺的峰浓度和分布容积在不同年龄患儿中

具有相似性，但清除率存在差异。利奈唑胺在≤7 d的

早产儿体内的清除率为2 mL/（kg·min），≤7 d的足月儿

为3.8 mL/（kg·min），＞7～28 d的足月儿为5.1 mL/（kg·
min），＞28～＜90 d 的患儿为 5.4 mL/（kg·min），90 d～

11岁的患儿为 3.8 mL/（kg·min），＞11～18岁的患儿为

2.1 mL/（kg·min）[19]。由此可见，早产儿与足月儿以及不

同日龄的新生儿之间，利奈唑胺的清除率存在较大的个

体差异。

2.2 给药方案

利奈唑胺的药品说明书中指出，0～11岁患儿的给

药剂量为 10 mg/kg，q8 h，ivgtt 或 po。《中国国家处方集

化学药品与生物制品卷（儿童版）》[20]中指出，利奈唑胺

在≤7 d的新生儿体内清除率低，给药间隔需增长，给药

方案为 10 mg/kg，q12 h，且需要评估感染的严重程度和

临床疗效，若疗效欠佳，可改为q8 h；＞7 d 的新生儿，给

药方案为 10 mg/kg，q8 h。国外相关新生儿剂量手册则

根据适应证和患儿的出生体质量、胎龄、日龄等因素对

利奈唑胺给药方案进行了详细推荐[21]，详见表1。
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表1 国外利奈唑胺新生儿给药方案推荐

适应证
敏感菌感染

菌血症（治疗需持续10～28 d）

社区或住院获得性肺炎（治疗需持
续10～14 d）

复杂性皮肤或皮肤软组织感染

对万古霉素耐药的屎肠球菌感染

出生体质量或胎龄
体质量≤1 kg

1 kg＜体质量＜2 kg

体质量≥2 kg

胎龄＜34周

胎龄≥34周
胎龄＜34周

胎龄≥34周
胎龄＜34周

胎龄≥34周
胎龄＜34周

胎龄≥34周

日龄
≤14 d

15～28 d

≤7 d

8～28 d

＜7 d

≥7 d

0～28 d

＜7 d

≥7 d

0～28 d

＜7 d

≥7 d

0～28 d

＜7 d

≥7 d

0～28 d

推荐给药方案
10 mg/kg，q12 h

10 mg/kg，q8 h

10 mg/kg，q12 h

10 mg/kg，q8 h

10 mg/kg，q8 h

10 mg/kg，q12 h

10 mg/kg，q8 h

10 mg/kg，q8 h

10 mg/kg，q12 h

10 mg/kg，q8 h

10 mg/kg，q8 h

10 mg/kg，q12 h

10 mg/kg，q8 h

10 mg/kg，q8 h

10 mg/kg，q12 h

10 mg/kg，q8 h

10 mg/kg，q8 h

利奈唑胺在早产儿耐万古霉素心内膜炎、脑膜炎或

脑室炎治疗中的最大剂量为12～15 mg/kg，q8 h[22-23]。利

奈唑胺在患儿中的最大合理剂量为 30 mg/（kg·d），但

若其的最低抑菌浓度在 2 μg/mL时则需要增加剂量，故

35～45 mg/（kg·d）对于患儿是有效且安全的剂量 [24]。

利奈唑胺从静脉给药转换为口服给药时无需调整剂

量。其药品说明书中建议对皮肤、皮肤软组织感染和肺

炎的治疗疗程为10～14 d，对耐药屎肠球菌感染包括菌

血症的治疗疗程为14～28 d。

2.3 革兰氏阳性菌感染的耐药性检测

利奈唑胺与细菌 50S亚基的 23S核糖体RNA上的

位点结合，从而阻滞形成功能性70S始动复合物，后者为

细菌转译过程中重要的组成部分。由于利奈唑胺需要

特定的23S核糖体RNA突变，机体较少对利奈唑胺产生

耐药[25]。根据《2014年CHINET中国细菌耐药性监测》[26]

数据显示，葡萄球菌属和链球菌属中未检出对万古霉

素、替考拉宁和利奈唑胺耐药的菌株，粪肠球菌和屎肠

球菌中均有少数对万古霉素、利奈唑胺和替考拉宁耐药

的菌株。近年来，国内新生儿感染性疾病中革兰氏阳性

菌多重耐药现象严重，但均未发现对万古霉素和利奈唑

胺耐药的菌株[4-7]。

Gu B等[27]的研究显示，利奈唑胺对98％的葡萄球菌

属敏感，对金黄色葡萄球菌的耐药率为 0.05％，对凝固

酶阴性葡萄球菌的耐药率为 1.4％，耐利奈唑胺的凝固

酶阴性葡萄球菌中表皮葡萄球菌占较大比例。利奈唑

胺最常见的耐药机制为23S核糖体的突变或氯霉素一氟

甲砜霉素耐药核糖体甲基转移酶的传递 [28]。López-

Hernández等[29]的研究报道了从 1例囊性纤维化患儿的

呼吸样本中分离出的耐利奈唑胺的MRSA菌株，耐药机

制尚未明确。Hill RLR等[30]的研究报道了1例囊性纤维

化患儿产生利奈唑胺耐药的菌株，临床停止使用利奈唑

胺后，菌株又重新恢复对利奈唑胺的敏感性。

2.4 临床疗效

Kaplan SL等[31]的研究纳入疑似或确诊的多重耐药

革兰氏阳性菌感染患儿（日龄0～90 d），观察使用利奈唑

胺和万古霉素的临床有效性和安全性。63例新生儿中，

43例（包括26例早产儿）采用利奈唑胺10 mg/kg，q8 h治

疗；20例（包括8例早产儿）采用万古霉素10～15 mg/kg，

q6 h 至 qd，静脉给药至少 3 d 后转为口服序贯治疗，共

10～28 d。结果显示，两组患儿的疗效相当，且均具有较

好的耐受性。Deville JG等[32]对Kaplan SL等[31]的Ⅲ期试

验中的新生儿人群进行了亚组分析，结果显示两组病例

中最主要的诊断为菌血症（57.1％），凝固酶阴性葡萄球

菌为分离最多的病原菌；利奈唑胺组患儿的治愈率较万

古霉素组高，但差异无统计学意义（78％ vs. 61％，P＞

0.05）；利奈唑胺和万古霉素的细菌清除率比较，差异无

统计学意义（对金黄色葡萄球菌清除率为67％ vs. 60％，

P＝0.85；对凝固酶阴性葡萄球菌清除率为 88％ vs.

100％，P＝0.38）。由此可见，利奈唑胺对MRSA和耐甲

氧西林的表皮葡萄球菌的效果与万古霉素相当。Si-

mon A等[33]的研究显示，新生儿严重感染时使用利奈唑

胺的有效率和细菌清除率也与万古霉素相当。Kocher

S 等[12]的研究指出，利奈唑胺可作为替代万古霉素用于

多重耐药的革兰氏阳性球菌感染的早产儿的安全选

择。利奈唑胺为耐药革兰氏阳性菌感染患儿的有效、安

全的治疗药物。

王晓蕾等[34]报道了 30例耐药革兰氏阳性菌血流感

染的新生儿使用利奈唑胺的临床疗效，有 22例治愈

（73.3％），总有效率为90％，细菌清除率为96.7％。徐海

莉等[35]报道了 116例利奈唑胺治疗的血流感染患儿，根

据细菌培养结果分为革兰氏阳性菌感染（79例）和革兰

氏阴性菌感染（37例）；革兰氏阳性菌感染患儿的临床有

效率为 91.14％，细菌清除率为 95.7％；革兰氏阴性菌感

染患儿的临床有效率为 65.57％，细菌清除率为 100％。

刘伟等[36]报道了应用利奈唑胺治疗使用万古霉素无效

的 14 例败血症患儿，治愈 8 例（57.1％），显效 2 例

（14.3％），无效 1例（伴重症肺炎，后诊断为巨细胞病毒

感染），总有效率达 71.4％，细菌培养转阴率达 75.0％。

唐莲等[37]评价了 195例利奈唑胺治疗败血症的患儿（包

括 133例早产儿），给药方案为利奈唑胺 10 mg/kg，q8 h

或 q12 h，ivgtt，总有效率为 89.74％，细菌清除率为

96.92％。

由此可见，利奈唑胺治疗新生儿耐药革兰氏阳性菌

败血症的疗效好、细菌清除率高。但是，FDA于2007年

发出警告，利奈唑胺在1项导管相关血流感染包括插管

部位感染的研究中显示出死亡的不均衡性，故利奈唑胺

未被批准且不能应用于治疗导管相关的血流感染或插

管部位感染患者。IDSA发布的MRSA感染治疗指南也

提出对于MRSA引起的新生儿败血症如果与血管内病

灶无关，利奈唑胺可作为万古霉素的替代选择 [16]。因

此，利奈唑胺在新生儿耐药革兰氏阳性菌引起的血流感

染的使用需排除血管内病灶或者导管相关感染。
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2.5 不良反应

利奈唑胺在患儿中的血液和神经方面的不良反应

均小于成年患者。Garazzino S等[38]的研究指出，这可能

与儿童对线粒体毒性的敏感性较成人低，同时与较少长

疗程使用利奈唑胺有关。Deville JG等[32]的研究显示，利

奈唑胺在患儿中的不良反应发生率明显低于万古霉素

（11.6％ vs. 31.6％，P＜0.05），两组患儿发生血液学或者

血生化指标异常的比例相似，但利奈唑胺组患儿更易发

生血红蛋白、血细胞比容下降和总胆红素升高。Meiss-

ner HC等[39]的研究比较了给予患儿利奈唑胺和万古霉

素后血液系统的不良反应发生率，结果显示利奈唑胺组

患儿发生血小板减少、贫血的比例较万古霉素组高，但

差异无统计学意义（P＞0.05）。利奈唑胺在患儿中的不

良反应主要为胃肠道不适、头痛和呕吐，其次是皮疹和

丙氨酸转氨酶升高[38]。Jones SJ 等[40]的研究显示，利奈

唑胺引起患儿血小板减少症的发生率为29％，其中57％

的患儿存在肾功能损伤。利奈唑胺引起的全血细胞减

少，在停药后会得以缓解。如果需要给予早产儿利奈唑

胺，因存在骨髓抑制风险，建议每周对其进行全血细胞

计数监测[12]。

刘伟等[36]的研究中有2例患儿出现贫血，2例贫血较

治疗前加重，但未见血小板减少、肝肾功能损害加重、皮

疹和听神经损伤等不良反应。赵宏明等[41]的研究显示，

利奈唑胺致新生儿血小板减少症的发生率显著低于老

年患者，新生儿发生血小板减少症的高危因素包括早产

的低体质量、围产期窒息及高胆红素血症。黎颖然等[42]

的研究也报道了4例早产的极低出生体质量患儿使用利

奈唑胺后出现血小板减少，停药后血小板恢复正常。许

平等[43]的研究报道了口服利奈唑胺治疗的 62例革兰氏

阳性球菌败血症新生患儿中，4例出现不良反应，其中3

例为胃肠道症状（腹泻、呕吐），1例出现血象改变（贫

血），但症状均较轻，故继续用药并未作处理。唐莲等[37]

的研究报道了195例患儿给予利奈唑胺出现的不良反应

以血小板减少为主，27例（13.85％）发生利奈唑胺相关

性血小板减少，立即停药后 19例自行恢复，6例接受对

症治疗后恢复正常；1例患儿给药9 d后发生丙氨酸转氨

酶升高，给予保肝药对症治疗后好转；1例患儿给药 4 d

后出现腹泻，给予对症治疗后好转。

由此可见，国内报道中的新生儿使用利奈唑胺出现

的不良反应以血小板减少为主。利奈唑胺致血小板减

少的危险因素主要包括出生时体质量低、胎龄小、基础

血小板值低、基础白蛋白水平低和基础总胆红素水平高

等，其中胎龄小、基础血小板值低、基础白蛋白水平低和

基础总胆红素水平高是利奈唑胺相关血小板减少的独

立危险因素[37]。

3 结语
虽然利奈唑胺未被完全批准用于新生儿，但多项研

究显示出利奈唑胺治疗新生儿耐药革兰氏阳性菌感染

安全、有效，尤其是对新生儿败血症的治疗，利奈唑胺与
万古霉素疗效相当。在新生儿中，利奈唑胺的给药可根
据疾病、出生时体质量、胎龄和日龄等因素选择给药方
案。我国尚未在新生儿中发现耐利奈唑胺的菌株，但仍
需合理使用利奈唑胺，以维持利奈唑胺对敏感细菌的抗
菌活性。新生儿中利奈唑胺引起的不良反应发生率较
万古霉素低，但由于会引起骨髓抑制，用药期间需密切
监测全血细胞计数。

我国有关利奈唑胺在新生儿革兰氏阳性菌感染中
的疗效和不良反应的报道较少，需要大样本的研究用于
评估利奈唑胺在新生儿革兰氏阳性菌感染治疗中的疗
效和安全性。同时，应推广新生儿中利奈唑胺血药浓度
监测，以确保用药安全、合理和有效。
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摘 要 目的：评估大环内酯类抗菌药物红霉素、克拉霉素与阿奇霉素介导的药物相互作用，为临床合理用药提供参考。方法：检

索PubMed、中国知网（CNKI）、万方等数据库中关于红霉素、克拉霉素与阿奇霉素介导的药物相互作用的临床试验文献，并搜集其

药品说明书，采用美国食品与药物管理局（FDA）推荐的药物相互作用标准进行统计分析。结果：临床试验发现有20种药物与红

霉素存在药物相互作用可能性，有强、中度和弱相互作用的分别为3、6、11种；22种药物与克拉霉素存在药物相互作用可能性，有

强、中度或弱相互作用的分别为2、11、9种；5种药物与阿齐霉素存在药物相互作用可能性，且全部为弱相互作用。以咪达唑仑为

CYP3A4底物评估三者介导的药物相互作用强度，发现克拉霉素、红霉素和阿奇霉素分别引起强、中度和弱相互作用。结论：红霉

素和克拉霉素发生药物相互作用的可能性较阿奇霉素大，可能原因是红霉素和克拉霉素对CYP3A4抑制强度远大于阿奇霉素。

关键词 药物相互作用；CYP3A4；红霉素；克拉霉素；阿齐霉素

大环内酯类（Macrolides）是一类具有14、15、16元大

环内酯环基本结构与相似抗菌谱的抗菌药物。大环内

酯类抗菌药物常用于治疗大多数革兰氏阳性菌、部分革

兰氏阴性菌（如奈瑟菌、军团菌、嗜血杆菌等）及非典型

病原体感染。临床上大多数药物相互作用是由药物代

谢酶或药物转运体介导[1-4]。大环内酯类抗菌药物为主

要的药物代谢酶CYP3A4与药物转运体P糖蛋白（P-gly-

coprotein，P-GP）抑制剂，且不同大环内酯类药物对上述

药物代谢酶和转运体的抑制强度有所差别，故不同大环

内酯类药物介导的药物相互作用是否亦有差别尚不清

楚。因此，本研究采用检索临床文献方法来评估常用大

环内酯类抗菌药物红霉素（Erythromycin）、克拉霉素

（Clarithromycin）与阿奇霉素（Azithromycin）介导的药物

相互作用，为临床合理用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

考察红霉素、克拉霉素与阿奇霉素所介导的药物相互

作用的曲线下面积比值（AUCR＝AUC 有抑制剂/AUC 无抑制剂）。

纳入标准：红霉素、克拉霉素与阿奇霉素介导的药物相

互作用的临床研究，且有AUCR报告。排除标准：红霉

素、克拉霉素与阿奇霉素介导的药物相互作用的非临床

研究，或者无AUCR报告的临床研究。所有数据来源于

PubMed、中国知网（CNKI）、万方等数据库及美国食品

与药物管理局（FDA）网站。

1.2 方法

在CNKI、万方等国内数据库采用“红霉素”“ 克拉霉

素”“ 阿奇霉素”与“曲线下面积”“ AUC”等检索词检索药

物相互作用有关文献。在PubMed数据库则采用“Eryth-

romycin”“Clarithromycin”“Azithromycin”与“AUC”“ ar-

ea under curve”“Area under curves”“Area under the con-

centration-time curve”“Area under the plasma concentra-

tion-time curve”“Area under the serum concentration

time curves”等检索词检索文献。在 FDA 网站（www.

FDA.org）检索红霉素、克拉霉素与阿奇霉素的药品说明

书。检索时间限定为数据库建库到 2016年 6月 10日。

首先排除非临床试验与无法提供AUC的文献，保留临床

试验文献。然后逐一阅读文献与药品说明书，提取剂量、

底物、AUCR等数据。如有相同底物被同一抑制剂的药

物相互作用被多篇文献报道，则估算AUCR平均值纳入

最终分析。药物相互作用风险程度评估采用美国FDA

推荐标准——弱相互作用：1.25≤AUCR＜2.0；中度相互

作用：2.0≤AUCR＜5.0；强相互作用：AUCR≥5.0。

2 结果
2.1 红霉素介导的药物相互作用

红霉素介导的药物相互作用见表 1。如表 1所示，

临床试验共测试红霉素与35种药物的相互作用，其中利

多卡因又分口服和静脉两种给药途径，共计有36个药物

相互作用结果。研究发现与红霉素可能有强相互作用

的3种药物为双氢麦角隐亭、辛伐他汀和丁螺环酮；有中

度相互作用的 6种药物为依维莫司、咪达唑仑、乌利司
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