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注射用磷酸特地唑胺体内抗菌作用研究

谭娇梅1    乔红群1,*    丁亚军2    王虎斌2    杨建树1

(1 南京工业大学，南京 210009；2 江苏省药物研究所，南京 21009)

摘要：目的    研究注射用磷酸特地唑胺对金黄色葡萄球菌、粪肠球菌、化脓性链球菌的体内抗菌作用。方法    选取SPF级
ICR小鼠，选用标准菌株金黄色葡萄球菌(ATCC29213)及金黄色葡萄球菌(n=22)、粪肠球菌(n=18)和化脓性链球菌(n=63)3株临床
分离的致病菌，以0.5mL最低致死菌量腹腔注射细菌感染小鼠，建立小鼠败血症模型；于造模1h后，分别静脉注射给予不同浓

度的注射用磷酸特地唑胺和利奈唑胺注射液药液，记录给药后1~7d小鼠存活数，用BLISS法计算ED50、ED95及P值。结果    注射

用磷酸特地唑胺对金黄色葡萄球菌标准菌株及3株临床分离的致病菌的ED50值在1.57~3.52mg/kg，ED95值在3.86~8.21mg/kg，均

明显优于对照药利奈唑胺注射液(P<0.01)。结论    注射用磷酸特地唑胺对所测标准菌株及临床分离的致病菌有较好的体内抗菌
作用，其作用明显优于同类药利奈唑胺注射液。
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Abstract    Objective    To evaluate the in vivo activity of tedizolid phosphate injection in the treatment of 
mouse septicemia caused by Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis and Streptococcus pyogenes. Methods    
The SPF ICR mice and a standard strain of Staphylococcus aureus (ATCC29213) and other three clinical isolated 
pathogenic bacteria of Staphylococcus aureus (n=22), Enterococcus faecalis (n=18) and Streptococcus pyogenes 
(n=63) were selected. The mouse septicemia model was established by an intraperitoneal injection of the suspensions 
(minimal lethal dose) of bacteria 0.5mL. Tedizolid phosphate and linezolid were injected to the mice 1h after the 
bacteria injection. The survivals of the infected mice were monitored for seven days, and the ED50, ED95 and P 
values were calculated by the BLISS method. Results    The ED50and ED95 of tedizolid phosphate injection against 
the standard strain of Staphylococcus aureus (ATCC29213) and other three clinical isolated pathogenic bacteria of 
Staphylococcus aureus (n=22), Enterococcus faecalis(n=18) and Streptococcus pyogenes (n=63) were 1.57~3.52mg/kg
 and 3.86~8.21mg/kg, which were better than those of the control drug linezolid injection. Conclusion    Against 
the standard strains and clinical isolates pathogens, tedizolid phosphate injection shows a better in vivo antibacterial 
activity than the drug line zolid injection.
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磷酸特地唑胺是由美国Cubist制药公司研发的
噁唑烷酮类抗生素，2014年6月获美国FDA批准上
市，用于治疗金黄色葡萄球菌(包括耐甲氧西林菌株
和甲氧西林敏感菌株)、各种链球菌及肠球菌等革兰
阳性细菌引起的成人急性细菌性皮肤和皮肤组织感

染(acute bacterial skin and skin structure infections，
ABSSSI)[1]。本品是一种无活性的前药，由血清磷酸

酶转化为活性形式特地唑胺，后者与细菌的核糖体

50S亚基结合，从而抑制蛋白质的合成[2]。本研究通

过药效学试验评价注射用磷酸特地唑胺对细菌感染

小鼠败血症的体内抗菌作用，并与利奈唑胺注射液

进行比较。

1    仪器与材料
1.1    试验药品
注射用磷酸特地唑胺(批号：20150301，江苏省

药物研究所有限公司提供，含磷酸特地唑胺为标示

量的99.9%)；利奈唑胺注射液(批号：14J29U49，
Fresenius Kabi Norge AS, Norway生产，规格：
300mL：0.6g)；氯化钠注射液(批号：14062431，规
格：100mL：0.9g，江苏长江药业有限公司生产)；
高活性干酵母(批号：20150522，安琪酵母股份有限
公司生产)。
1.2    实验菌株
标准菌株：金黄色葡萄球菌(ATCC29213)；临床

分离致病菌：金黄色葡萄球菌(MSSA22)，粪肠球菌
(VRE18)，化脓性链球菌(63)，经东南大学附属中大
医院临床检验科鉴定后使用。每株细菌在试验前都

经过平板转活分纯，以新鲜菌体用于试验。

1.3    培养基与孵育条件
金黄色葡萄球菌，粪肠球菌在MH培养基，35℃

孵育16~20h；化脓性链球菌在脑心浸液培养基中加
入5%脱纤维养血制成，35℃ 5% CO2培养箱中孵育

16h。
1.4    实验动物

SPF级ICR小鼠，4~5周龄，体重范围18~22g，
雌雄各半。由北京维通利华实验动物技术有限公司

提供，许可证号SCXK-(京)2012-0001。实验动物使
用前得到江苏省药物安全性评价中心动物管理与使

用委员会伦理审查批准，批准号20150522-1，实验
动物使用许可证号：SYXK(苏)2013-0002。
2    方法与结果
2.1    感染保护实验
2.1.1    菌液稀释方法[3]

通过感染菌量预实验确定使感染动物全部死亡

的最小致死量(100%MLD)，作为感染菌液浓度。将
试验用菌于感染前1天接种在琼脂平板上，挑取菌
苔用氯化钠注射液调至1.5×108CFU/mL比浊标准浓
度，5%干酵母液稀释至感染菌液浓度，同时对菌液
进行活菌计数测定。

2.1.2    药液稀释方法[4]

供试品注射用磷酸特地唑胺加入氯化钠注射

液，充分溶解，配制成相应浓度溶液用于试验。

对照品利奈唑胺注射液原液，根据需要，加入氯

化钠注射液稀释成相应浓度溶液后用于试验。采

用低比值系列稀释，两个相临剂量组剂量差i值为
0.1~0.15。
2.1.3    药物剂量预实验[3]

由高到低设置4个药物剂量组，配制MLD菌液：
总量=0.5mL×试验小鼠数；每个剂量组4只小鼠，每
只小鼠腹腔注射0.5mL MLD菌液后1h静脉注射给予药
液(0.1mL/10g体重)。观察3d后小鼠死亡数，得出试
验药物剂量的上限及下限，定出正式试验给药方案。

2.1.4    动物保护实验[3, 5-6]

(1)剂量设计与分组ICR小鼠禁食后体重18~22g，
随机分组，每组10只，雌雄各半，共分16组。其中不
同药物浓度组试验药、对照药各6组(表1)，MLD阳性
对照组(只注射细菌，不给药)1组，1/10 MLD阳性对
照组1组，另设最高药物浓度阴性对照各1组，不感
染致病菌，仅给予4个试验中最高浓度的药液(供试
表1    注射用磷酸特地唑胺和利奈唑胺注射液对4株细菌的体

内保护实验剂量

Tab. 1    Protection test dose of tedizolid phosphate injection and 
linezolid injection against four strains in vivo

药物
金黄色葡萄球菌

(ATCC 29213)

金黄色葡萄

球菌(n=22)

粪肠球菌

(n=18)

化脓性链

球菌(n=63)
注射用

磷酸特地唑胺
5 5 10 5

3.5 3.5 7 3.5

2.45 2.45 4.9 2.45

1.72 1.72 3.43 1.72

1.2 1.2 2.4 1.2

0.84 0.84 1.68 0.84
利奈唑胺

注射液
20 10 20 20

14 7 14 14

9.8 4.9 9.8 9.8

6.86 3.43 6.86 6.86

4.8 2.4 4.8 4.8

3.36 1.68 3.36 3.36
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品注射用磷酸特地唑胺10.00mg/kg，对照药利奈唑胺
注射液20.00mg/kg)。

(2)感染及给药方法各给药组及MLD对照组小鼠
腹腔注射0.5mL/只的MLD菌液感染小鼠，1/10 MLD
对照组小鼠腹腔注射0.5mL/只的1/10 MLD菌液浓度
的菌液。感染1h后按照0.1mL/10g体重静脉注射给予
不同浓度的药液，MLD对照组及1/10 MLD对照组静
脉注射给予等体积的氯化钠注射液。

(3)观察及统计方法给药后每天观察一次，记
录感染后24、48、72、96、120、144和168h各给
药组及对照组小鼠的存活数，使用DAS ver1.0软件
BLIESS法计算ED50和ED95，Stata11.0软件进行显著
性检验，计算P值。
2.2    结果
注射用磷酸特地唑胺和利奈唑胺注射液对金黄

色葡萄球菌标准菌株及3株临床分离的致病菌感染
小鼠败血症的体内抗菌保护作用见表2~5，结果显
示注射用磷酸特地唑胺对金黄色葡萄球菌标准菌株

及3株临床分离的致病菌感染小鼠败血症模型均有
较好的体内抗菌作用，ED50值为1.64、1.57、3.52和
2.05mg/kg，与利奈唑胺注射液的ED50值相比均有非

常显著差异(P<0.01)。
3    讨论
磷酸特地唑胺是第二代噁唑烷酮类抗生素，与

表2    磷酸特地唑胺和利奈唑胺对金黄色葡萄球菌
(ATCC29213)所致小鼠败血症体内保护作用

Tab. 2    In vivo activity of tedizolid phosphate injection against 
Staphylococcus aureus (ATCC29213) compared with linezolid 

injection in experimental septicaemia in mice
注射用磷酸特地唑胺 利奈唑胺注射液

剂量/(mg/kg) 存活率/% 剂量/(mg/kg) 存活率/%

MLD对照组 0 0 0 0

1/10MLD
对照组 0 20 0 20

给药组

5.00 100 20.00 90

3.50 90 14.00 90

2.45 80 9.80 70

1.72 50 6.86 50

1.20 30 4.80 40

0.84 10 3.36 30

ED50/(mg/kg) 1.64 5.90

95%可信区间 1.28~2.03 3.53~8.08

ED95/(mg/kg) 3.86 25.38

感染菌量/
(CFU/mL) 2.62×104

MIC/(mg/L) 0.5 1

表3    磷酸特地唑胺和利奈唑胺对金黄色葡萄球菌(n=22)所致
小鼠败血症体内保护作用

Tab. 3    In vivo activity of tedizolid phosphate injection against 
Staphylococcus aureus (n=22) compared with linezolid injection 

in experimental septicaemia in mice
注射用磷酸特地唑胺 利奈唑胺注射液

剂量/(mg/kg) 存活率/% 剂量/(mg/kg) 存活率/%

MLD对照组 0 0 0 0

1/10MLD对照组 0 30 0 30

给药组

5.00 100 10.00 80

3.50 90 7.00 70

2.45 70 4.90 40

1.72 60 3.43 30

1.20 40 2.40 10

0.84 10 1.68 0

ED50/(mg/kg) 1.57 5.42

95%可信区间 1.18~1.98 4.26~7.36

ED95/(mg/kg) 4.09 15.07

感染菌量/
(CFU/mL) 9.6×106

MIC/(mg/L) 1 2

表4    磷酸特地唑胺和利奈唑胺对粪肠球菌(n=18)所致小鼠败
血症体内保护作用

Tab. 4    In vivo activity of tedizolid phosphate injection against 
Enterococcus faecalis (n=18) compared with linezolid injection in 

experimental septicaemia in mice
注射用磷酸特地唑胺 利奈唑胺注射液

剂量/(mg/kg) 存活率/% 剂量/mg/kg 存活率/%

MLD对照组 0 0 0 0

1/10MLD对照组 0 30 0 30

给药组

10.00 100 20.00 90

7.00 90 14.00 70

4.90 70 9.80 60

3.43 50 6.86 50

2.40 20 4.80 40

1.68 10 3.36 10

ED50/(mg/kg) 3.52 7.51

95%可信区间 2.78~4.37 5.16~10.45

ED95/(mg/kg) 8.21 30.91

感染菌量/
(CFU/mL) 4.66×106

MIC/(mg/L) 0.5 0.5
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第一代利奈唑胺相比，结构差异主要包括在C-5位
用羟甲基取代了酰胺基和增加了一个D-环取代基
(四唑)，这些改变增强了特地唑胺与肽基转移酶中
心结合位点的相互作用，并使其对耐药菌的效力增

强；延长了特地唑胺的半衰期，达到12h左右，是利
奈唑胺半衰期的2倍，同时特地唑胺对利奈唑胺耐药
的菌株也具有一定的抗菌活性[2,7]。本研究结果也证
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菌对现有抗生素产生严重的耐药性，许多抗菌药物

也因有不良反应而限制了其使用，因此用于治疗革

兰阳性菌感染患者的新型静脉注射和口服药物有巨

大的市场需求[9]。磷酸特地唑胺作为新一代噁唑烷酮

类抗生素，对于金黄色葡萄球菌等革兰阳性细菌引

起的 ABSSSI 具有较好的疗效，且不良反应少，安全
性较高，用药方便[2]，为临床治疗ABSSSI提供了新
的选择。此外，因为恶唑烷酮类的独特作用机制，

其与其他类抗菌药交叉耐药的可能性很小[10]，市场

前景值得期待。
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表5    磷酸特地唑胺和利奈唑胺对化脓性链球菌(n=63)所致小
鼠败血症体内保护作用

Tab. 5    In vivo activity of tedizolid phosphate injection against 
Streptococcus pyogenes (n=63) compared with linezolid injection 

in experimental septicaemia in mice
注射用磷酸特地唑胺 利奈唑胺注射液

剂量/(mg/kg) 存活率/% 剂量/(mg/kg) 存活率/%

MLD对照组 0 0 0 0
1/10MLD

对照组
0 30 0 30

给药组

5.00 90 20.00 100

3.50 80 14.00 90

2.45 60 9.80 60

1.72 40 6.86 40

1.20 20 4.80 20

0.84 10 3.36 10

ED50/(mg/kg) 2.05 7.54

95%可信区间 1.56~2.70 5.96~9.42

ED95/(mg/kg) 6.23 18.01
感染菌量

(CFU/mL)
6.24×105

MIC/(mg/L) 0.5 1

实磷酸特地唑胺具有较好的体内抗菌活性，与国外

文献[8]报道结果一致，具有一定的临床意义。
本研究中，注射用磷酸特地唑胺和利奈唑胺注

射液对金黄色葡萄球菌标准菌株及金黄色葡萄球菌

(n=22)、粪肠球菌(n=18)和化脓性链球菌(n=63)3株临
床分离的致病菌感染小鼠败血症模型体内抗菌保护

作用研究显示，注射用磷酸特地唑胺对于金黄色葡

萄球菌标准菌株及3株临床分离的致病菌均有很好的
体内抗菌作用，ED50值在1.57~3.52mg/kg。
注射用磷酸特地唑胺ED50及ED95值均明显低

于相应的利奈唑胺注射液ED50及ED95值(P<0.01)。
从表2~5可以看出，金黄色葡萄球菌(标准菌株，
ATCC29213)、金黄色葡萄球菌(n=22)、粪肠球菌
(n=18)、化脓性链球菌(n=63)体外试验MIC值利奈唑
胺分别为特地唑胺的2、2、1和2倍；体内试验ED50

值利奈唑胺分别为特地唑胺的3.6、3.5、2.1和3.7
倍，显示出两药体内外抗菌效果之间具有一定的相

关性。 
ABSSSI包括蜂窝组织炎、丹毒、伤口感染等，

严重的可危及生命，抗生素的不规范使用造成致病


