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［摘要］  特地唑胺（tedizolid）是第二代噁唑烷酮类抗菌药，于 2014 年 6 月由美国食品和药物管理局（FDA）批准上 

市，用于成人急性细菌性皮肤及皮肤结构感染。特地唑胺不仅可以静脉输注，还可以口服给药，具有抗菌活性强、

口服生物利用度高、半衰期长及给药剂量无需根据清除器官的功能或给药途径进行调整等优点，并对某些万古霉素、

利奈唑胺耐药的菌株也具有很强的体外抗菌活性，是较为理想的抗菌药。
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［ABSTRACT］  Tedizolid is a second-generation oxazolidinone antibacterial drug, approved by the U.S. FDA in June 

2014, for acute bacterial skin and skin structure infections in adults. Tedizolid can not only be infused intravenously, but also 

be administered orally. As an ideal antibacterial drug, tedizolid has the advantages of strong antibacterial activity, high oral 

bioavailability, and long half-life, with dosage does not need to be adjusted according to the function of clearance organs or 

the route of administration, and it has strong antibacterial activity in vitro against certain vancomycin and linezolid resistant 

strains.

特地唑胺（tedizolid）是一种新型噁唑烷酮类抗

菌药。作为第二代噁唑烷酮类抗菌药，特地唑胺的作

用机制与第一代噁唑烷酮类抗菌药利奈唑胺相似——

与细菌 50S 亚基上核糖体 RNA 的 23S 位点结合，从

而阻止 70S 起始复合物的形成，抑制细菌蛋白质的

合成。2014 年 6 月，美国食品和药物管理局（FDA）

在 ESTABLISH-1 和 ESTABLISH-2 试验［1, 2］的基础上

批准了特地唑胺磷酸酯用于治疗由革兰阳性球菌［包

括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus, MRSA）］引起的成人急性细菌
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性皮肤及皮肤结构感染（acute bacterial skin and skin 

structure infections, ABSSSI）［3］。2015 年 3 月，欧盟

药品管理局批准特地唑胺磷酸酯上市，将适应人群扩

增至 12 岁以上青少年和成年人［4］。特地唑胺具有抗

菌活性强、口服生物利用度高、半衰期长、给药剂

量无需根据清除器官功能或给药途径进行调整等优 

点［3, 5］，是较为理想的抗菌药。

适应证与用法用量  特地唑胺适用于治疗由革兰阳性

菌如金黄色葡萄球菌（包括 MRSA）、化脓性链球菌、

无乳链球菌、咽峡炎链球菌群（包括咽峡炎链球菌、

中间链球菌、星座链球菌和粪肠球菌）的敏感分离株

引起的 ABSSSI［6］，并对某些万古霉素、利奈唑胺耐

药的菌株也具有很强的体外抗菌活性［7, 8］。

对于≥ 18 岁的成年 ABSSSI 患者，给予特地唑

胺磷酸酯 200 mg，给药途径为口服或静脉注射，qd，

连用 6 d，口服时不考虑食物的影响 ；由静脉注射改

为口服时，不必调整剂量。如果患者错过当日用药，

应尽可能在下一次预定服药前 8 h 的任何时间补用，

若距下一次服药时间不到 8 h，应等待下次服药时间

再继续用药［6］。

欧 盟 药 品 管 理 局 批 准 特 地 唑 胺 上 市 前， 分 别

评 估 了 特 地 唑 胺 200 mg 在 青 少 年（12 ~ 17 岁 ） 中

单 次 口 服 或 静 脉 注 射（n = 20） 以 及 口 服 或 静 脉 注

射 q24 h×6 d（n = 91）的药动学特征，结果显示特

地 唑胺 稳 态时 的平均血药峰浓度（cmax）和 24 h 药

时 曲 线 下 面 积（AUC0-24h） 分 别 为 3.37 μg·mL-1 和

30.8 μg·h·mL-1， 与 成 人（ 口 服 和 静 脉 给 药 平 均 

cmax 分 别 为 2.2 和 3.0 μg·mL-1，AUC0-24h 为 25.6 和

29.2 μg·h·mL-1） 相 似［4］。 遂 将 适 应 人 群 扩 增 至 

12 岁以上青少年和成年人，用法用量相同。

药动学  特地唑胺具有良好的药动学特性，可以通过

静脉或口服给药，每日 1 次即可［9］。特地唑胺口服

生物利用度 > 90%，半衰期约 12 h［9, 10］，在大约 3 d

之内即可达到稳态浓度。在空腹状态下，口服特地唑

胺约 3 h 后达到 cmax，静脉输注则为 1 h［11］。在剂量

范围研究中发现，餐后口服特地唑胺时，其 cmax 和达

峰时间（tmax）可能会降低，然而，通过 AUC 测得的

特地唑胺总吸收量并未因受试者的进餐状态而改变，

因此，口服特地唑胺时，餐前餐后均可［9］。

特 地 唑 胺 是 一 种 亲 脂 性 化 合 物， 分 布 容 积 为

67 ~ 80 L［4］。研究表明，特地唑胺在软组织中有很高

的分布量，单剂量服用特地唑胺 600 mg 后，健康志

愿者脂肪组织的平均 AUCtissue / AUCplasma 为 1.1，肌肉

组织的 AUCtissue / AUCplasma 为 1.2，软组织间质液的渗

透率很高，且通常不受基础病理、生理状态的影响［12］。

特地唑胺与人血浆蛋白的平均结合率为 70% ~ 

90%，主要在肝脏中代谢。特地唑胺是特地唑胺磷酸

酯的活性部分和最重要的循环代谢产物，主要经粪便

排泄。伴有肝、肾功能不全，进行血液透析或从静脉

内给药改为口服给药的患者，无需调整用量，也不需

要根据年龄或体重调整剂量［1, 2, 13］。两项Ⅰ期临床试

验评估肝、肾功能不全对特地唑胺药动学的潜在影 

响［14, 15］：在肝功能不全的受试者中，单剂量给予特

地唑胺 200 mg 后，特地唑胺 cmax 无明显变化，重度

肝功能不全者与相应对照组相比 AUC 高 39%，中度

肝功能不全者与相应对照组相比 AUC 高 22% ；对于

严重肾功能不全的受试者，静脉单剂量注射特地唑

胺 200 mg 后，与对照组相比，cmax 和 AUC 不变，并

且血液透析患者不能从血液中提取可检测量的特地 

唑胺。

药效学  特地唑胺抗菌活性优于利奈唑胺，主要因其

结构得到了优化。例如，特地唑胺结构中 C- 环和 D-
环的优化使其能够与 50S 核糖体亚基的肽酰基转移

酶中心的上游区域形成另外的结合位点，其中对位 D

环增强了其与核糖体的结合，使得特地唑胺更有效地

抑制蛋白质合成，并使其能够克服 cfr 基因的耐药机 

制［16］；再者，特地唑胺 A 环 C-5 上体积较小的羟甲

基取代基使其口服生物利用度增加、与单胺氧化酶 

（MAO）的相互作用降低，在与 cfr 基因编码的 A2503

残基的甲基化作用时具有更小的空间位阻［13, 17］。利

奈唑胺及特地唑胺结构式比较见图 1。

多项临床研究［13, 18, 19］表明，在治疗 ABSSSI 患者

的过程中，特地唑胺（200 mg，po 或 iv，qd）治疗 6 d 

的疗效与利奈唑胺（400 或 600 mg，iv，bid ）治疗 

10 d 的疗效相当。MIKAMO 等［18］ 在针对皮肤及皮肤

结构感染（SSSI）患者的研究中发现，经特地唑胺及

利奈唑胺治疗的患者均于 3 ~ 4 d 内病灶缩小了 20％，

证明特地唑胺的早期临床疗效与利奈唑胺相比毫不逊

图 1 利奈唑胺和特地唑胺的结构式比较
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色，这与 ESTABLISH-1 和 ESTABLISH-2 试验的发现

相符。

LOCKE 等［17］评估最低抑菌浓度（MIC）发现，

在 2004 年至 2008 年间从 40 个中心收集的 660 例细

菌感染患者的非重复葡萄球菌分离物中，特地唑胺对

耐利奈唑胺的葡萄球菌显示出强大的药效，包括 7 种

cfr 阳性的 MRSA 分离株，特地唑胺的 MIC 值比利奈

唑胺低（分别为 0.5 μg·mL-1 和 16 μg·mL-1），具有

药效优势。LAN 等［20］的荟萃分析共纳入 4 组研究共

2 056 例 ABSSSI 患者（特地唑胺组 n = 1 048，利奈唑

胺组 n = 1 008），分析发现，特地唑胺在治疗 ABSSSI

方面的疗效不逊于利奈唑胺。在意向治疗人群中，特

地唑胺组的早期临床缓解率为 79.6％，与利奈唑胺

组的 80.5％相当 ；在敏感性分析中，特地唑胺组和

利奈唑胺组之间的非劣效性相同。这与先前的两项Ⅲ

期研究［21, 22］的试验分析一致，在早期临床反应、微

生物反应方面的非劣效性研究中，特地唑胺与利奈

唑胺在各个人群中均保持一致，包括体重指数大于 

30 kg·m-2 的患者、糖尿病患者、静脉吸毒者、65 岁

以上的老年患者、肾功能不全等患者。

安全性  特地唑胺可口服给药，通过胃肠道吸收进入

体内发挥作用，但是药物经过胃肠道时，可能引起肠

道菌群的改变，从而导致恶心、呕吐、腹泻、消化不

良等胃肠道反应。LAN 等［20］荟萃分析发现，在接受

特地唑胺治疗的患者（n = 1 048）中，最常见的不良

反应是恶心（6.8％）、腹泻（3.3%）和呕吐（2.6%），

特地唑胺组发生恶心（OR = 0.68，95%CI：0.49 ~ 0.94， 

P = 0.012） 和 呕 吐（OR = 0.56，95%CI ：0.34 ~ 0.96， 

P = 0.017）的风险低于利奈唑胺组，但没有观察到腹

泻的差异（OR = 0.74，95%CI：0.47 ~ 1.18，P = 0.63）。

HARDALO 等［23］报道指出，接受特地唑胺 200 mg 治

疗的所有患者中，胃肠道不良反应（包括恶心、呕吐、

腹泻、便秘、腹痛 / 消化不良）发生率为 16.7%（214/ 

1 280），而接受利奈唑胺治疗的患者胃肠道不良反

应发生率为 23.0%（152/662）。上述两项研究表明，

特地唑胺的胃肠道不良反应发生率较利奈唑胺有所 

降低。

特地唑胺和其他噁唑烷酮类药物一样，具有特征

性的血液毒性，这也是特地唑胺不得不考察的安全性

问题之一。研究者发现，与特地唑胺相关的中性粒细

胞计数异常的发生率低于利奈唑胺（1.3% vs. 3.9% ；

OR = 0.36，95%CI ：0.17 ~ 0.76，P = 0.054）；关 于 血

小板计数异常的发生率，特地唑胺与利奈唑胺相比

也有下降趋势（4.2% vs. 6.8% ；OR = 0.61，95%CI : 

0.25 ~ 1.49，P = 0.082），但差异尚未达到显著意义［20］。

有研究对比了给药第 7 至 9 日特地唑胺组（n = 555）

与利奈唑胺组（n = 552）患者的血小板计数，特地唑

胺组的血小板减少症发生率低于利奈唑胺组（3.2% 

vs. 5.6%），尽管在统计学上无显著差异［24］。特地唑

胺获得批准后，有研究者统计了 FDA 不良事件报告

系统 2014 年 7 月至 2016 年 12 月登记的药物不良事

件，利奈唑胺引起的血小板减少症占其全部不良事件

的 2.70%（n = 11），特地唑胺引起的血小板减少症占

其全部不良事件的 2.44%（n = 1），特地唑胺引起血

小板减少症的发生例数更少［25］。血小板减少通常在

持续治疗 14 d 或更长时间后发生，而特地唑胺给药

疗程为 6 d、利奈唑胺为 10 d，因此患者血小板减少

的真实发生率的临床监测可能由此受到限制。

特地唑胺与利奈唑胺均为弱 MAO 抑制剂，由于

特地唑胺上市时间较短，体内和临床研究有限，未发

现与特地唑胺治疗相关的 5- 羟色胺能效应［26, 27］。

作为噁唑烷酮类抗菌药，特地唑胺的作用机制也

是其毒性发生的根本原因，阻碍线粒体蛋白质的合成，

必然会影响人体正常蛋白质的合成，骨髓抑制、乳酸

性酸中毒、周围神经病变和眼神经病变［22， 28］等安全

性问题需要通过临床应用研究进行评价。
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