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摘 要 利奈唑胺是一种治疗多重耐药革兰氏阳性菌感染的抗菌药物，目前在临床广泛使用。但其在患者体内的药动学特征存

在较大的个体差异，按说明书常规剂量给药较难获得最佳疗效。因此，有必要对利奈唑胺进行治疗药物监测（TDM），并利用群体

药动学（PPK）和药效学原理指导和优化其抗菌治疗方案。本文总结了利奈唑胺在各种人群中的 PPK 变化及个体化给药研究进

展，建议临床使用利奈唑胺时，应通过TDM将患者稳态血药浓度保持在2～8 mg/mL；对于肝肾功能不全的患者，应适当降低利奈

唑胺给药剂量，而对于肥胖、烧伤、儿童患者应适当增加利奈唑胺给药剂量，并在用药过程中提供药学监护，以促进合理用药。
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Research progress on individualized administration of linezolid based on population pharmacokinetics
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ABSTRACT Linezolid is an antibacterial agent for the treatment of multi-resistant Gram-positive bacterial infections， which is 

widely used in clinical practice. However， there are large individual differences in the pharmacokinetic characteristics of the drug in 

patients， and it is difficult to obtain the optimal therapeutic effect when the drug is administered according to the conventional dose 

in the instructions. Therefore， it is necessary to carry out therapeutic drug monitoring （TDM） for linezolid， and guide and optimize 

its antibacterial treatment plan by using population pharmacokinetics （PPK） and pharmacodynamics principles. This paper 

summarizes the PPK changes and the research progress of individualized administration of linezolid in various populations， and 

recommends that the patient’s steady-state blood concentration is kept at 2-8 mg/mL through TDM when using linezolid clinically. 

It is recommended to appropriately reduce the dosage for patients with liver and kidney dysfunction， appropriately increase the 

dosage for obese， burned and children patients， and provide pharmaceutical monitoring during the medication process to promote 

rational drug use.
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近年来，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-

resistant Staphylococcus aureus，MRSA）成为引起医院感

染与社区感染的主要致病菌，因其耐药率高、分布广、感

染预后差而备受关注[1]。临床多使用万古霉素治疗

MRSA 感染，但由于万古霉素副作用严重、组织渗透率

低，故在使用时常常受到限制。利奈唑胺是一种新型噁

唑烷酮类抗生素，可用于治疗多重耐药革兰氏阳性球菌

感染，其抗菌谱与万古霉素相似，所以多将其作为万古

霉素的替代用药[2―4]。

利奈唑胺在患者体内的药动学（pharmacokinetics，

PK）特征存在较大的个体差异，按说明书常规剂量给药

较难获得最佳疗效。近期研究显示，剂量或给药方案的

变化可以提高利奈唑胺的有效性[5―6]。因此，有必要对

利奈唑胺进行治疗药物监测（therapeutic drug monito- 

ring，TDM），并利用群体药动学（population pharmacoki‐

netics，PPK）和药效学（pharmacodynamics，PD）原理指导

和优化其抗菌治疗方案[7]。

本文以“利奈唑胺”“群体药动学”“个体化给药” “li‐

nezolid”“population pharmacokinetic”“individuation”等

为中英文关键词，在 PubMed、中国知网等数据库中组合

检索相关文献，对利奈唑胺基于 PPK 的个体化给药研究

进展进行综述，以期为利奈唑胺在各类患者中的合理使

用提供参考。

1　利奈唑胺PK特点与PD评价
1.1　吸收

利奈唑胺口服后可被人体迅速广泛吸收，绝对生物

利用度可达 100%，虽然食物可能延迟或减缓利奈唑胺

的吸收，但对其 PK 没有临床显著影响，且在给药后 1～

2 h 内达到最大血浆浓度[8]。

1.2　分布

利奈唑胺是一种水溶性药物，与血浆蛋白的结合率
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为 31%，表观分布容积较低且对脂肪组织具有低渗透

性[9]。有关研究发现，利奈唑胺结合和游离的药物血浆

浓度在重症患者个体间表现出5～7倍的差异[10]。

1.3　代谢

利奈唑胺通过吗啉环氧化代谢为两种具有药理活

性的代谢产物：氨基乙氧基乙酸代谢产物和羟乙基甘氨

酸代谢产物，该代谢过程涉及酶和非酶途径[11]。

1.4　排泄

利奈唑胺的清除主要通过肾和非肾途径进行，其总

清除率为 120 mL/min，约 65% 的药物通过非肾途径清

除，约30% 的药物通过肾脏途径清除[12―13]。临床研究表

明，体质量、年龄、肾功能损伤、肝功能不全等协变量均

会使利奈唑胺的 PK 参数发生变化，从而导致个体化

差异[14―15]。

1.5　PD评价

利奈唑胺的抗菌活性具有时间依赖性，且存在轻度

至中度的抗生素后效应。一般认为，利奈唑胺的 PD 指

数为 AUC0-24 h/MIC（即24 h 内浓度-时间曲线下面积/最小

抑菌浓度）。AUC0-24 h/MIC 的疗效目标为 80～120，理想

情况下为 100[16]。除此之外，药物浓度超过 MIC 的时间

百分比（%T＞MIC）也是利奈唑胺的关键 PD 指数，%T＞

MIC 的疗效目标至少是给药间隔的85%，理想情况下为

100%[17―18]。

2　利奈唑胺的TDM
与大多数抗菌药物一样，利奈唑胺的疗效取决于其

在体内的浓度。多项研究报告显示，利奈唑胺的稳态血

药浓度（css）与 AUC0-24 h 之间存在线性关系[19]。当药物血

药浓度不达标时可能会导致治疗失败，继而出现耐药

性，增加死亡率；当药物血药浓度过高或长期使用时又

会引起一些不良反应[20]。利奈唑胺常见的不良反应包

括恶心、呕吐等胃肠道症状以及乳酸酸中毒和血小板减

少等血液学异常[21]，在某些情况下甚至需要停药[22]。

2011年美国传染病学会制定的《MRSA 感染治疗指

南》 [23]和《热病：桑福德抗微生物治疗指南》[24]以及利奈唑

胺药品说明书均推荐利奈唑胺的成人剂量（口服或静脉

滴注）为 0.6 g，q12 h，肾功能减退或透析患者也不需要

调整剂量。然而，有研究表明，在某些患者中利奈唑胺

的血药浓度存在显著性差异[25]。因此，可使用 TDM 评估

特定患者的利奈唑胺血药浓度，从而最大限度地提高疗

效，同时尽可能地避免毒性风险，保证用药的安全性[26]。

目前研究一致认为利奈唑胺 css 低限为 2.0 mg/L[27]，

而对于其 css高限则不一致，大多数医疗机构将其 css高限

定为 7.0 mg/L[28]，也有研究将其 css 高限定为 9.0 mg/L 或

10.0 mg/L[29]。利奈唑胺 css过高时，会显著增加其剂量依

赖性风险，尤其是血小板的减少，严重时可能导致治疗

中断甚至治疗失败[30]。因此，应通过 TDM 将利奈唑胺 css

控制在安全范围内，及时根据血药浓度监测结果调整给

药剂量，并密切关注血小板计数的变化情况。

Rao 等[31]研究表明，TDM 可以改善利奈唑胺的给药

方 案。尽 管 许 多 医 院 临 床 应 用 利 奈 唑 胺 时 未 进 行

TDM，但儿童和成人的传统剂量可能会导致一部分患者

的血药浓度在有效区间以下或过量。在某些特殊人群

中，如老年患者、肾功能不全患者、幼儿和青少年，常规

用药剂量存在着更高的不良反应风险。为了最大限度

地提高疗效并保证安全性，临床医师应使用 TDM 和已

被验证的 PK 阈值，尤其是对于长期服用利奈唑胺的患

者或特殊患者群体。

3　利奈唑胺在不同患者中的PPK研究
3.1　重症患者的PPK研究

3.1.1　CRRT 患者　急性肾损伤是重症监护病房内常见

的一种疾病，多由严重感染、颅脑创伤等引起[32]。对于

急性肾损伤患者，进行连续性肾脏替代治疗（continuous 

renal replacement therapy，CRRT）可以有效降低患者的

死亡率[33]。CRRT 是目前临床上常用的一种维持治疗方

式，通过将患者体内的血液置换到透析器中加以净化再

导入到患者体内，以代替肾脏功能[34]。Barrasa 等[35]采用

WinNonlin 软件和一室模型对 21名 CRRT 患者的 168份

血样进行 PPK 分析。结果显示，患者无论使用何种模式

的 CRRT，都不会对利奈唑胺在其体内的总清除率和生

物利用度产生较大影响，所以无需对 CRRT 患者使用利

奈唑胺时的剂量进行特殊改变。但在 Corcione 等[36]的研

究中，16名使用利奈唑胺标准剂量的 CRRT 患者的血药

浓度明显降低。当 MIC＞2时，只有 18.8% 的患者达到

PK/PD 有效目标。Kühn 等[33]同样发现，使用利奈唑胺的

CRRT 患者血药浓度比没有使用 CRRT 的患者血药浓度

降低了20%。考虑到 CRRT 的过程以及细菌耐药性的影

响，笔者建议结合患者病情进行个体化给药。例如，对

于低剂量 CRRT 且保留一定肾功能的患者，利奈唑胺

800 mg，q24 h 的方案可以达到良好的治疗效果[37]。

3.1.2　败血症患者　Wicha 等[38]以 120例存在严重感染

的败血症重症患者为研究对象，研究了利奈唑胺连续输

注时在此特殊人群患者体内的 PPK，以非线性混合效应

模型（nonlinear mixed effect model，NONMEM）建立了

利奈唑胺的毒效学（toxicodynamics，TD）模型，并使用蒙

特卡罗法模拟评估不同连续剂量方案的 PK/PD/TD 目

标。结果发现，体质量以及肌酐清除率是利奈唑胺清除

率的显著协变量，连续输注时的 PK 相比间歇性输注时

更稳定，但个体间变异性仍然很大，且败血症患者发生

血小板减少症的风险较大。因此，该团队建议在利奈唑

胺治疗过程中使用 TDM 可以优化因 PK 差异而引起的

疗效不佳，并避免毒性反应。

3.1.3　烧伤患者　Le Floch 等[39]在一项多中心开放性研

究中将严重烧伤患者和健康志愿者进行比较，发现利奈

唑胺在烧伤患者中的 cmax和稳态分布容积与健康志愿者

接近，而药物清除率却具有显著差异，从而导致烧伤患

者的 AUC 相比于健康志愿者的 AUC 减少近一半（42.5 

mg·h/L vs. 98.1 mg·h/L）。由此可知，在烧伤患者中，利

奈唑胺的清除率显著升高，患者的血药浓度无法达到治
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疗低限。因此，笔者建议针对烧伤患者应缩短利奈唑胺

的给药间隔来提高治疗效率。

3.2　肾功能不全患者的PPK研究

Tsuji 等[40]采用 NONMEM 对肾功能不全患者进行利

奈唑胺 PPK 分析。结果发现，患者体质量、肾小球滤过

率、血红蛋白和丙氨酸转氨酶是影响利奈唑胺清除率的

协变量，体质量是影响表观分布容积的协变量。利奈唑

胺在肾功能不全患者体内血药浓度显著增加，从而提升

发生不良反应的风险。但同样也有研究者表示，对于肾

功能不全患者，无需调整利奈唑胺的通用剂量[41]。

3.3　肝功能不全患者的PPK研究

相关研究发现，与未使用利奈唑胺的患者相比，肝

功能不全患者更容易出现血小板减少等不良反应[42]。

Zhang 等[43]使用45名肝功能不全患者的163个血样构建

了利奈唑胺 PPK 模型。结果发现，利奈唑胺清除率的协

变量为凝血酶原活性和肌酐清除率，其在肝功能不全患

者中的清除率相较于健康志愿者显著降低，且可能出现

不良反应。因此，该团队推荐将肝功能不全患者利奈唑

胺的给药剂量降低至300 mg，q12 h。

3.4　肥胖患者的PPK研究

由于肥胖患者脂肪含量高于正常人群，因此利奈唑

胺在肥胖患者中的 PK 会由于其极高的水溶性而产生影

响。Xie 等[44]使用蒙特卡罗法拟评估利奈唑胺在肥胖患

者静脉给药时的 PPK，结果发现，利奈唑胺在肥胖患者

体内符合线性消除的二室模型，且 AUC/MIC 值与年龄

呈正相关，与体质量呈负相关。另外，体质量对肥胖患

者的表观分布容积和室间清除率也有影响。由此可知，

当肥胖患者使用利奈唑胺进行治疗时，体质量是个体化

给药需要考虑的重要因素。

3.5　健康志愿者的PPK研究

张雷等[45]在中国健康人群中使用 NLME 软件建立

了利奈唑胺的 PPK 模型。结果发现，在中国健康人群中

单次给药时，利奈唑胺在其体内为二室模型，体质量与

表观分布容积呈线性正相关；而多次给药时，利奈唑胺

在其体内为一室模型，体质量与表观分布容积以及清除

率呈线性正相关，年龄与清除率呈线性负相关。该研究

还表示，与西方人群相比，中国人群表观分布容积和清

除率的群体典型值明显更低，以至于在利奈唑胺常规剂

量下，两种人群的疗效相近，但中国人群发生不良反应
的风险大大增加。

3.6　儿童患者相关的PPK研究

利奈唑胺 PK 可能会因儿童患者特殊病理生理状态

而产生变化[46]。李思婵等[47]以 60例 MRSA 感染的肺炎

患儿为研究对象，使用 NONMEM 软件和贝叶斯反馈法

将成人利奈唑胺 PPK 模型和 PK 参数外推至儿童，获得

患儿的个体 PK 参数清除率、表观分布容积及 AUC，并根

据 AUC0-24 h/MIC 值调整个体化给药方案。结果发现，成

人 PPK 模型外推至儿童是成功的，利奈唑胺在儿童患者

体内的暴露量和清除率变化范围更宽。因此，该团队建

议，儿童患者维持 AUC0-24 h/MIC≥95，有利于获取最佳疗
效和防止耐药菌产生。Li 等[48]对112名0～12岁的革兰

氏 阳 性 菌 感 染 患 儿 进 行 了 前 瞻 性 PPK 研 究 ，使 用

NONMEM 软件建立了儿童利奈唑胺的 PPK 模型。结果

发现，体质量与肾小球滤过率均是利奈唑胺清除率的协

变量。研究团队表示，在儿童患者中，对于MIC≥2 mg/L

的细菌，利奈唑胺通用剂量30 mg/kg，q24 h 无法达到良

好的疗效，因此推荐其剂量为 35～45 mg/kg，q24 h 或者

20 mg/kg，q8 h。

4　利奈唑胺个体化给药方案优化研究
在精准医疗时代，计算机模拟技术已被应用于多个

医学方面，包括药物临床应用研究。PPK 可定量考察生

理、病理等因素对 PK 参数的影响，同时可获得群体中具

有显著意义的个体间变异和残差变异，从而获得患者的

PK 参数，进而调整个体化给药方案[49]。目前，临床上常

应用 TDM 来测定患者血药浓度，再通过计算机技术如

蒙特卡罗法模拟和 PPK 软件来估算患者的 PK 参数，从

而调整患者的给药剂量[50]。

Zhou 等 [14] 使用 NONMEM 和 R 软件对从 126 例使

用利奈唑胺治疗的耐药结核患者中采集的 355份血样

进行 PPK分析和剂量模拟，并将AUC/MIC＞119和css≤2 

mg/L 分别作为有效性和安全性目标，以制定基于累积反

应分数≥90% 的最佳给药方案。结果显示，体质量＜50 

kg 和≥50 kg 的患者的最佳给药方案分别为 450、600 

mg/d，且每日总剂量相同时，减少服药次数更安全。

Santimaleeworagun 等[51]使用蒙特卡罗法模拟优化利奈

唑胺治疗万古霉素耐药肠球菌感染的给药方案。结果显

示，利奈唑胺600 mg，q12 h（4 h 缓慢输注）的给药方案是

万古霉素耐药肠球菌感染治疗时的最佳方案。Blackman

等[52]使用非房室模型分析了 20名不同体质量患者利奈

唑胺的 PPK，并使用蒙特卡罗法模拟确定利奈唑胺给

药目标达成概率。结果显示，体质量为140 kg 的患者使

用利奈唑胺标准剂量时，无法达到 AUC0-24 h/MIC≥100

的目标，故该团队建议将利奈唑胺剂量提升至 600 mg，

q8 h。Alghamdi 等[53]使用 Monolix 软件和 R 软件对 104

名肺结核患者的 508份血样进行利奈唑胺 PK 建模分析

及蒙特卡罗模拟。结果显示，利奈唑胺450 mg，q12 h 和

900 mg，q24 h 的剂量方案比标准剂量疗效更佳。

5　结语
本文通过回顾多项利奈唑胺在不同人群体内的

PPK 研究发现，利奈唑胺在不同患者体内的清除率与表

观分布容积是影响其药效的显著协变量。笔者建议临

床医师使用利奈唑胺治疗革兰氏阳性菌感染时，充分借

鉴其他抗感染药物在个体化给药方面的先进经验，采用

TDM 监测患者谷浓度，根据患者个体化 PK 参数，选取

最合适的给药剂量，并将 css 保持在 2～8 mg/L。对于肝

肾功能不全患者，应适当减少利奈唑胺的给药剂量，对

于烧伤、肥胖、儿童患者应适当增加给药剂量，并在用药
过程中提供药学监护，以促进合理用药。
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