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噁唑烷酮类抗菌药物临床应用指引

（广东省药学会 2025 年 3月 3 日发布）

噁唑烷酮类抗菌药物是一类新型全合成抗菌药物，化学结构上均有噁

唑烷二酮母核，对多种革兰阳性菌及分枝杆菌等具有较强的抗菌活性。噁

唑烷酮类抗菌药物主要通过抑制细菌蛋白质合成起始阶段达到抑制细菌生

长的作用。目前在国内外批准上市的应用于临床的噁唑烷酮类抗菌药物，

包括利奈唑胺（Linezolid, LZD）、特地唑胺（Tedizolid, TZD）和康替唑胺

（Contezolid，CZD，MRX-I）。因三种药物的药学特性与适应证等存在差

异，为此，本指引总结了噁唑烷酮类抗菌药物的临床应用情况，包括抗菌

作用机制、药动学特点、抗菌谱比较、适应证、循证支持、用法用量、特

殊人群用药、安全性、治疗药物监测和药学监护，旨在为噁唑烷酮类抗菌

药物的临床合理应用提供参考。

一、噁唑烷酮类抗菌药物作用机制

噁唑烷酮类抗菌药物主要通过抑制细菌蛋白质合成起始阶段达到抑制

细菌生长的作用，其分子作用机制是与细菌50S核糖小体上的23S核糖RNA

结合，并阻止细菌转译过程中所必需的功能性 70S起始复合物的形成，而

非直接阻碍起始型甲酰蛋氨酸 tRNA的形成。因此，噁唑烷酮类抗菌药物不

会与其他类型抗菌药物发生交叉耐药[1,2]。利奈唑胺是 2000年美国食品药品

监督管理局（FDA）批准上市的第一代噁唑烷酮类抗菌药物，由一个五元

环和一个六元环组成的氧杂环是其主要的结构特征。特地唑胺于 2014年美

国 FDA批准上市，是第二代噁唑烷酮类抗菌药物，特地唑胺具有对位环结

构，增加了肽基转移酶中心的结合位点数量，从而相对于利奈唑胺的药效

有所增强，磷酸特地唑胺是前药，在体内水解成为特地唑胺发挥抗菌作用[1,2]。

康替唑胺 2021年在中国获批上市，是在利奈唑胺的基础上进行结构改造，

具有“三氟非共面”创新结构，在保留利奈唑胺的抗菌活性的同时，降低

了神经和血液系统的毒性和对单胺氧化酶的抑制作用，提高了临床使用的

安全性[3]。

二、噁唑烷酮类抗菌药物的药动学特点
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噁唑烷酮类抗菌药物是长后效应的时间依赖性抗菌药物。利奈唑胺和

特地唑胺有注射剂和口服剂型，因此有利于静脉注射和口服给药序贯治疗；

康替唑胺已上市品种为口服制剂，注射剂型已完成中国 III期注册临床试验。

三种药物口服吸收良好，生物利用度较高，达 90%以上。

利奈唑胺的代谢途径主要为吗啉环的氧化，CYP450在利奈唑胺代谢中

起次要作用；约 30%以原型和 50%以代谢产物形式从尿排泄，约 10%以代

谢产物形式从粪便排泄。特地唑胺在肝脏内通过多种磺基 转移酶同工酶代

谢为无活性的硫酸盐结合物，粪便排泄约 82%，尿液排泄约 18%，仅<3%

的药物以原形经粪便和尿液排出。康替唑胺主要通过黄素单加氧酶 5（FMO5）

和肝胞浆中的还原酶共同代谢，原型经尿液和粪便排泄＜5%，主要以代谢

物的形式随尿液和粪便排泄。三种药物的药动学特点比较见表 1。
表 1. 噁唑烷酮类抗菌药物药动学特点比较

药动学参数 利奈唑胺 特地唑胺 康替唑胺

生物利用度/% 100 91 106

食物影响 无需考虑进食时间 随餐或空腹 随 餐 或 进 餐 后 30
min 内服用

Tmax/h 1.03（600 mg po q12h）
0.51 （ 600 mg iv gtt
q12h）

3.5（200 mg po qd）
1.2（200 mg iv gtt qd）

2.5（800 mg po q12h）

血清峰浓度/μg·mL-1 21.2（600 mg po q12h）
15.1 （ 600 mg iv gtt
q12h）

2.2（200 mg po qd）
3.0（200 mg iv gtt qd）

26.4 （ 800 mg po
q12h）

蛋白结合率/% 31 71~90 90

分布容积（Vd） 40~50 L 67~80 L 0.61 L·kg-1

AUC/μg·h-1·mL-1 138（600 mg po q12h）
89.7 （ 600 mg iv gtt
q12h）

25.6（200 mg po qd）
29.2（200 mg ivgtt qd）

85.8 （ 800 mg po
q12h）

半衰期/h 5.4（600 mg po q12h）
4.8 （ 600 mg ivgtt
q12h）

12（200 mg po 或 iv gtt
qd）

2.63 （ 800 mg po
q12h）

代谢 主要为吗啉环的氧化，

体外研究表明利奈唑

胺可能有极低程度的

代谢由人类细胞色素

酶 P450介导

多种磺基转移酶同工酶

代谢生成硫酸盐

由黄素单加氧化酶

FMO5和肝胞浆中的

还原酶共同催化，生

成二氢吡啶环的氧

化开环产物（M2）
脑脊液/血药浓度比（%） 60~70 ND ND

注：数据来自药品说明书；ND，no data，暂无数据。
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三、噁唑烷酮类抗菌药物的抗菌谱比较

噁唑烷酮类抗菌药物属于窄谱抗菌药，主要对多种革兰阳性菌具有抗

菌活性，对革兰阴性菌无效。利奈唑胺对革兰阳性菌包括葡萄球菌属、链

球菌属、肠球菌属、棒状杆菌属、李斯特菌属、诺卡菌属以及分枝杆菌属

等细菌均显示了高度的抗菌活性，对耐药菌株如甲氧西林耐药的葡萄球菌

（MRSA、MRSE）、青霉素不敏感肺炎链球菌（PISP和 PRSP）和耐万古

霉素的肠球菌（VRE）也有较强的活性。康替唑胺与利奈唑胺抗菌谱类似，

两者对耐多药结核分枝杆菌和非结核分枝杆菌具有较好的抗菌活性。特地

唑胺主要用于治疗由葡萄球菌等革兰阳性球菌引起的感染，并对某些万古

霉素、利奈唑胺耐药的金黄色葡萄球菌等细菌也具有很强的体外抗菌活性，

特地唑胺在体外对一些结核分枝杆菌和非结核分枝杆菌、多种诺卡菌等微

生物有活性[4-6]，但临床上仍在做 II、III临床试验，如表 2所示。

表 2. 噁唑烷酮类抗菌药物的抗菌谱比较

病原体 利奈唑胺 特地唑胺 康替唑胺

需氧革兰阳性球菌

粪肠球菌（敏感）E. faecalis + + +

屎肠球菌（敏感）E. faecium ++ + +

耐万古霉素粪肠球菌（VRE）E. faecalis ++ + +

耐万古霉素屎肠球菌（VRE）E. faecium ++ + +

甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（MSSA） + + +

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA） ++ + +

甲氧西林敏感凝固酶阴性葡萄球菌（MSCoNS） + + +

耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（MRCoNS） ++ + +

表皮葡萄球菌（敏感）S. epidermidis + + ±

表皮葡萄球菌（耐药）S. epidermidis ++ + +

路邓葡萄球菌 S. lugdunensis + + 0

咽峡炎链球菌 Strep. Anginosusgp + + +

化脓性链球菌（A）Strep. pyogenes (A) + + +

无乳链球菌（B）Strep. agalactiae (B) + + +
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链球菌（C、F、G组）Strep.gp C, F, G + + +*

肺炎链球菌 Strep. Pnuemoniae + + +

甲型溶血性链球菌 Viridans Strep. + + +

需氧革兰阳性杆菌

醋酸杆菌属 Arcanobacter sp. + 0 0

杰克棒状杆菌 C. jeikeium + 0 0

单核细胞增生李斯特菌 L. monocytogenes + 0 0

诺卡菌 Nocardia sp. + 0 +

厌氧革兰阳性菌

放线菌属 Acrinomyces sp. + 0 +

梭菌属 Clostridium sp. + 0 ±

痤疮丙酸杆菌 P. acnes + 0 0

消化链球菌 Peptostreptococci + 0 +

其他

结核分枝杆菌 M. tuberculosis ++ 0 +

非结核性分枝杆菌（NTM） ++ 0 +

*停乳链球菌（C组和 G 组链球菌），F组暂无数据。 ++为推荐：该药为一线推荐治疗药物，体外药物

试验敏感，临床有效，指南推荐，《桑福德抗微生物治疗指南》（53版）推荐一线用药或可接受的替代

用药；+ 为有活性：该药是备选药物（体外药物试验敏感，与已知有效药物或治疗上可替换药物敏感性

相当，因此临床治疗可能有效。但因其过于广泛的抗菌谱、药物毒性、缺乏临床经验或缺乏治疗有效直

接证据被列为二线用药。）；±为不确定：抗菌活性不确定，在某些病例，某些类型感染时有效，但在

其他类型疗效不确定，或需与其他药物联合治疗，和/或因耐药而导致疗效差，且证实与治疗失败有关；

0为不推荐：药物不推荐作为其他药物的替代方案，因为可能已经存在或发生耐药、药物在感染部位渗透

性差、毒副作用大或缺少临床治疗有效的数据。数据来自《桑福德抗微生物治疗指南》（53版）和药品

说明书。

四、噁唑烷酮类抗菌药物在国内国外获批适应证的情况

利奈唑胺已先后被美国 FDA、欧洲药品管理局（EMA）和中国国家药

品监督管理局（NMPA）批准用于治疗社区获得性和医院获得性的成人和儿
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童肺炎以及复杂性和非复杂性皮肤和皮肤软组织感染，包括由 MRSA 和

VRE引起的感染。美国和欧洲批准了利奈唑胺治疗MRSA和 VRE肺炎引

起的菌血症。特地唑胺已获得美国、欧洲和中国的批准，用于治疗成人和

12岁以上儿童急性细菌性皮肤及皮肤软组织感染。康替唑胺片目前已在中

国上市使用，批准适应证为复杂性皮肤和软组织感染。三个药物的适应证

对比详见表 3。
表 3. 在我国上市的噁唑烷酮类抗菌药物国内外适应证获批情况

药品

通用名

国际

首个

适应

证获

批年

份

国际获批适

应证

（FDA，

EMA）

原研

厂家
规格

中国首

个适应

证获批

年份

中国获批适应证

利奈唑

胺

2000 医院获得性

肺 炎

（HAP），

社区获得性

肺炎（CAP，
包括并发菌

血症），复

杂性及非复

杂性皮肤和

皮肤软组织

感染，耐万

古霉素的屎

肠球菌感染

（包括并发

的菌血症）

辉瑞 片剂：600
mg/片；

注射剂：

利奈唑胺

葡萄糖注

射 液 300
mL(利奈

唑 胺 0.6
g)，
干 混 悬

剂：5 mL：
100 mg

2007 院内获得性肺炎，由金黄色葡萄球菌(甲氧

西林敏感和耐药的菌株)或肺炎链球菌引起

的院内获得性肺炎。

社区获得性肺炎，由肺炎链球菌引起的社区

获得性肺炎，包括伴发的菌血症，或由金黄

色葡萄球菌(仅为甲氧西林敏感的菌株)引

起的社区获得性肺炎。

非复杂性皮肤和皮肤软组织感染，由金黄色

葡萄球菌(仅为甲氧西林敏感的菌株)或化

脓性链球菌引起的非复杂性皮肤和皮肤软

组织感染。

复杂性皮肤和皮肤软组织感染，包括未并发

骨髓炎的糖尿病足部感染，由金黄色葡萄球

菌(甲氧西林敏感和耐药的菌株)、化脓性链

球菌或无乳链球菌引起的复杂性皮肤和皮

肤软组织感染。

万古霉素耐药的屎肠球菌感染，包括伴发的

菌血症。

特地唑

胺

2014 急性细菌性

皮肤及皮肤

软组织感染

（ABSSSI）

默克 片剂：200
mg/ 片；

注射用冻

干粉：200
mg

2019 适用于治疗由下列革兰阳性菌的敏感分离

株引起的急性细菌性皮肤及皮肤软组织感

染（ABSSSI）：金黄色葡萄球菌（包括甲氧

西林耐药金黄色葡萄球菌[MRSA]和甲氧西

林敏感金黄色葡萄球菌[MSSA]的分离株）、

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、中间链球菌和星座

链球菌）和粪肠球菌。

康替唑

胺

/ / 上海

盟科

400 mg/
片

2021 适用于治疗由对本品敏感的金黄色葡萄球

菌(甲氧西林敏感和耐药的菌株)、化脓性链

球菌或无乳链球菌引起的复杂性皮肤和软

组织感染。
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五、噁唑烷酮类抗菌药物指南推荐及超说明书使用情况

噁唑烷酮类中的利奈唑胺作为上市时间长的抗菌药物，在国内外指南

推荐较多。而康替唑胺其血液毒性反应低，可作为利奈唑胺不耐受情况下

替代治疗药物，陆续呈现的循证医学证据提示其疗效与利奈唑胺相当，一

项中国Ⅲ期临床试验评估了康替唑胺治疗复杂性皮肤和软组织感染（cSSTI）

成人患者的有效性和安全性，研究结果显示其临床疗效非劣效于利奈唑胺，

受试者耐受性良好，血液系统毒性反应明显少于利奈唑胺组[7]。另外国内外

研究及病例报道均提示康替唑胺在结核病治疗中的潜在价值，可作为利奈

唑胺不耐受时的替代治疗药物，目前国内正在进行多项研究者发起的康替

唑胺抗结核治疗相关研究[8-12]。体外实验证明特地唑胺对结核分枝杆菌临床

敏感株和耐药株均具有抑制作用，对非复制期的结核分枝杆菌也同样具有

活性，同时具有巨噬细胞内活性[4-5]，正在国内外做临床试验评估特地唑胺

对初治敏感肺结核患者的治疗作用。

（一）皮肤和软组织感染 (Skin and soft tissue infections, SSTI)

SSTI是由化脓性致病菌侵犯表皮、真皮和皮下组织引起的感染性疾病。

SSTI临床十分常见，涉及范围广泛，从浅表的局限性感染，到深部组织坏

死性感染，严重者可致残、危及生命。按 SSTI复杂程度分为非复杂性 SSTI

(uncomplicated SSTI)和复杂性 SSTI (complicated SSTI,cSSTI)。MRSA 的

日益流行已使传统的抗菌疗法不再有效，并给治疗带来了严峻的挑战。

目前，万古霉素和利奈唑胺是 cSSTIs 的主要治疗药物。然而，部份患

者使用万古霉素引起的肾毒性以及利奈唑胺引起血小板减少等血液学毒性

一定程度上限制了它们的临床应用。两项多中心随机双盲非劣效性Ⅲ期临

床试验对特地唑胺与利奈唑胺治疗急性细菌性皮肤及皮肤软组织感染的早

期临床反应率进行评估，两项试验特地唑胺均达到非劣效[13, 14]。一项中国

Ⅲ期临床试验以利奈唑胺为对照，评价康替唑胺治疗 cSSTIs 成人患者的有

效性和安全性。在全分析人群和临床可评价人群中康替唑胺治疗 cSSTIs临

床疗效非劣效于利奈唑胺。两组安全性相当，不良反应大多轻微，并呈一

过性，受试者耐受性良好；血液系统实验室异常康替唑胺组明显少于利奈

唑胺组[7]。

利奈唑胺、特地唑胺和康替唑胺的药物说明书中均推荐用于 SSTI。利
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奈唑胺、特地唑胺用于 SSTI治疗的国内外指南包括《美国外科感染学会复

杂皮肤和软组织感染的管理指南（2020年版）》[15]、《世界急诊外科学会、

欧洲外科感染学会皮肤和软组织感染的管理共识（2018年版）》[16]等，另

外《抗菌药物临床应用指导原则（2015年版）》、《美国传染性疾病学会

实践指南：皮肤软组织感染的诊断与管理（2014年更新版）》[17]推荐利奈

唑胺用于 SSTI治疗。复杂性 SSTI、坏死性软组织感染（NSTI）、非坏死

性浅表感染严重者以及病原学疑似或确诊MRSA、MRCoNS感染者等，利

奈唑胺可作为经验性或目标治疗药物[15,16];复杂性 SSTI、确诊的MRSA感

染者，可选择特地唑胺[15,16]。

建议：基于现有临床证据，利奈唑胺、康替唑胺和特地唑胺对于皮肤

软组织感染均为可选药物。

（二）肺炎

金黄色葡萄球菌是肺炎感染的革兰阳性菌之一，通常从严重感染中分

离出来，包括社区获得性肺炎、医院获得性肺炎/呼吸机相关性肺炎（hospital

acquired pneumonia, HAP/ventilator associated pneumonia, VAP）等，金黄色

葡萄球菌常与较差的临床结局相关联。

在一项对 MRSA 引起的 HAP 成人患者的单中心回顾性分析发现，

600mg固定剂量利奈唑胺是间歇性剂量优化万古霉素的理想替代方案，可

获得更好的临床结果，特别是对于有肾功能损害的患者[18]。一项随机非劣

效双盲双模拟全球性的 3期试验评估了特地唑胺与利奈唑胺治疗 HAP/VAP

的有效性与安全性，结果显示在第 28天全因死亡率特地唑胺疗效非劣于利

奈唑胺，但意向治疗人群中研究者评估的治愈试验临床反应未达到非劣效

[19]。一项回顾性研究发现康替唑胺与利奈唑胺对 70岁以上重症 HAP老年

患者的疗效相当，但其引起的血小板下降发生率明显低于利奈唑胺[20]。

噁唑烷酮类抗菌药物仅有利奈唑胺说明书中有用于肺炎的适应证。利

奈唑胺用于肺炎的国内外指南有《老年肺炎临床诊断与治疗专家共识（2024

年版）》[21]、《卒中相关性肺炎诊治中国专家共识（2019更新版）》[22]、

《NICE 指南：成人肺炎的诊断与管理（2022年版）》[23]、《中国成人医院

获得性肺炎与呼吸机相关性肺炎诊断和治疗指南(2018年版)》[24]和《抗菌

药物临床应用指导原则（2015 年版）》。HAP/VAP怀疑或确诊为 MRSA
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感染、CAP有MRSA感染风险的初始经验性治疗时或确诊为MRSA感染，

宜加用利奈唑胺进行治疗[17,21-24]。

特地唑胺及康替唑胺用于肺炎的国内指南有《老年肺炎临床诊断与治

疗专家共识（2024年版）》，老年 HAP患者若存在MRSA感染风险，可

考虑联合应用特地唑胺或康替唑胺[21]。

建议：基于现有临床证据，利奈唑胺对于MRSA引起肺炎可作为重要

的治疗药物，而康替唑胺和特地唑胺可作为老年肺炎选择药物之一。

（三）中枢神经系统感染（central nervous system infection, CNSI）

CNSI 常见的病原菌包括革兰阴性菌、革兰阳性菌及真菌，以前两者为

主。常见革兰阳性菌为表皮葡萄球菌、人葡萄球菌、头状葡萄球菌、溶血

葡萄球菌、肠球菌、金黄色葡萄球菌及肺炎链球菌等；革兰阳性菌的感染

率为 55%，阴性菌为 45%。耐药的阳性菌如MRSA，指南会首选万古霉素；

利奈唑胺易穿过血脑屏障进入脑脊液（cerebro-spinal fluid, CSF），AUC 脑脊

液/AUC 血清接近于 1，且因其抗菌谱与万古霉素相似，可作为万古霉素的替代

药物，有研究表明给予单剂或多剂利奈唑胺后，脑脊液中的药物浓度差异

较大，且未能持续获得或维持脑脊液的治疗浓度，因而未获指南首选推荐[25]。

在一项多中心回顾性研究中，66例MRSA所致中枢神经系统感染患者，

由于糖肽类抗菌药过敏或者糖肽类抗菌药治疗失败而换用利奈唑胺作为挽

救性治疗药物，表现出良好的治疗效果[26]。特地唑胺治疗中枢神经系统感

染的缺乏临床数据，而康替唑胺在中枢神经系统感染的报告限于病例个案

报告[27]，其在 CNSI患者脑脊液穿透性临床试验和中枢神经系统结核病临床

试验正在开展当中。

说明书中未批准噁唑烷酮类抗菌药物用于 CNSI。推荐利奈唑胺用于

CNSI的国内外指南及共识有《神经外科中枢神经系统感染诊治中国专家共

识（2021版）》[28]、《欧洲临床微生物学和传染病学会（ESCMID）关于

儿童和成人脑脓肿的诊断和治疗指南（2024版）》[29]、《中国神经外科重

症患者感染诊治专家共识(2017)》[30]和《美国感染病学会（IDSA）医源性

脑室炎和脑膜炎临床实践指南（2017版）》[31]。对于细菌性脑膜炎及脑脓

肿等疾病确诊MRSA感染，无法使用β-内酰胺类或万古霉素的革兰阳性菌
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感染（特别是葡萄球菌引起的医源性脑室炎和脑膜炎患者），MRSA、

MRCoNS及对万古霉素耐药的肠球菌感染，利奈唑胺可作为选择方案之一

[17,29-31]。此外，利奈唑胺可作为凝固酶阴性葡萄球菌、痤疮丙酸杆菌感染的

目标治疗备选药物之一[28]。特地唑胺及康替唑胺未获指南或共识推荐。

建议：基于现有临床证据，利奈唑胺作为中枢神经系统感染目标性治

疗（MRSA/MSSA，凝固酶阴性葡萄球菌，痤疮丙酸杆菌，肠球菌属）的备

选药物之一。

（四）感染性心内膜炎（infective endocarditis, IE）

IE是一种常见的危及生命的心血管疾病，有较高的发病率和致死率。

大多数 IE由革兰阳性菌引起，最常见的为金黄色葡萄球菌；MRSA引起的

IE通常是危及生命且难以治疗的，特别是在具有高危因素的患者中。

在一项纳入 64例确诊MRSA感染性心内膜炎患者的回顾性研究中，初

始选择利奈唑胺与选择糖肽类或达托霉素的患者预后无显著统计学差异[32]。

暂无临床研究探索使用特地唑胺在治疗感染性心内膜炎中的作用。在临床

实践中，已有多例MRSA/MSSA引起的难治性心内膜炎患者，在其他抗菌

药治疗无效换用康替唑胺后取得满意疗效[33-35]。

说明书中未批准噁唑烷酮类抗菌药物用于 IE。推荐利奈唑胺用于 IE的

国内外指南及共识有《2023年欧洲心脏病学会（ESC）心内膜炎管理指南》

[36]和《2023年维基指南小组共识声明：成人感染性心内膜炎的诊断和管理

指南》[37]。耐甲氧西林葡萄球菌和万古霉素耐药肠球菌引起的感染性心内

膜炎，经一线药物治疗疗效不佳者或无其他药物选择时，利奈唑胺可以作

为一种替代方案[36,37]

建议：基于现有临床证据，噁唑烷酮类抗菌药物利奈唑胺推荐作为耐

药革兰阳性菌感染的 IE中万古霉素、达托霉素均不耐受或治疗效果不佳时

的替代治疗，以及在口服降阶梯治疗方案中联合其他药物治疗各类革兰阳

性菌感染。

（五）骨与关节感染

骨与关节感染包括骨髓炎和关节炎。急性骨髓炎最常见的病原菌为金

黄色葡萄球菌，如 1岁以上小儿亦可由 A组溶血性链球菌引起，老年患者

可由革兰阴性杆菌引起。
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一项纳入 11个随机对照试验(RCTs)，共 1063名患者的Meta分析系统

比较了不同抗菌药物在骨与关节感染治疗中的疗效和安全性。利奈唑胺与

氨苄西林/舒巴坦相比显示出显著疗效，在微生物清除率方面，利奈唑胺优

于头孢菌素类和喹诺酮类抗菌药。同时利奈唑胺相关不良反应高于氨苄西

林/舒巴坦和头孢菌素类抗菌药，主要不良反应包括胃肠道反应和血液系统

不良反应[38]。一项关于特地唑胺治疗骨与关节感染的前瞻性临床试验，共

纳入 44名患者，对每位患者进行为期 12周的安全性监测，结果表明特地

唑胺的耐受性普遍良好，没有出现血细胞减少或神经病变的病例且治愈率

为 35%[39]。

说明书中未批准噁唑烷酮类抗菌药物用于骨与关节感染。推荐利奈唑

胺用于骨与关节感染的国内外指南及共识有《中国-中亚五国骨折相关感染

诊断与治疗指南（2024）》[40]、《抗菌药物临床应用指导原则（2015年版）》、

《儿童急性血源性骨髓炎治疗专家共识》[41]、《骨关节外科相关感染国外

指南述评》[42]和《骨折相关感染的全身抗菌治疗建议：国际专家组共识（2020

版）》[43]。对于甲氧西林敏感的葡萄球菌，利奈唑胺可用于治疗对β‑ 内酰

胺类抗菌药物过敏的成人患者及血源性骨髓炎患儿[41]。康替唑胺用于骨与

关节感染的国内外指南及共识有《中国-中亚五国骨折相关感染诊断与治疗

指南（2024）》[40]，指南提出康替唑胺在治疗耐药葡萄球菌、肠球菌及链

球菌等所致的骨感染时效果良好，但应严格掌握适应证，降低不良反应的

发生率。

建议：基于现有临床证据，利奈唑胺推荐用于耐药革兰阳性菌所致骨

与关节感染的治疗，有MRSA危险因素者的经验性治疗，以及耐药菌感染

口服序贯治疗。

（六）腹腔感染（Intra-abdominal infection, IAI）

IAI包括急性细菌性腹膜炎、腹腔脏器感染以及腹腔脓肿。通常为肠杆

菌科细菌、肠球菌和拟杆菌等厌氧菌的混合感染。

在一项纳入 66名患者的单中心回顾性研究中，利奈唑胺在重症腹腔内

感染的治疗效果不劣于其他抗菌药物，在改善患者临床预后、降低白细胞

和降钙素原方面相当；利奈唑胺也没有引起明显的骨髓抑制或血小板减少

[44]。暂无临床研究探索使用特地唑胺在治疗腹腔感染中的作用。目前有一
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项纳入了 12例复杂腹腔感染患者使用康替唑胺的回顾性研究，认为康替唑

胺在治疗革兰阳性菌引起的复杂腹腔感染方面具有潜力[45]。

说明书中未批准噁唑烷酮类抗菌药物用于 IAI。推荐利奈唑胺用于 IAI

的国内外指南及共识有《外科常见腹腔感染多学科诊治专家共识》[46]、《中

国腹腔感染诊治指南（2019版）》[47]、《美国外科感染学会腹腔内感染管

理指南（2017版）》[48]和《WSES/GAIS/SIS-E/WSIS/AAST 治疗腹腔内感

染患者的全球临床途径（2021）》[49]。急性阑尾炎术后等继发腹膜炎且疑

似或证实 VRE感染的特定患者，推荐经验性或目标性使用利奈唑胺[46.47.49]。

成人和儿童MRSA感染宜选利奈唑胺，尤其是有肾功能损伤风险者优先用

利奈唑胺[46-48]。对于医院获得性 IAI，对 VRE或MRSA定植、高风险感染

患者，可选用利奈唑胺经验性治疗[48]。

建议：基于现有临床证据，利奈唑胺作为MRSA、VRE感染的经验性

或目标治疗；转换为口服方案时的可选药物。

（七）结核病

结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis, MTB）在分裂繁殖过程中

自发发生极少量基因突变，对某种抗结核药物耐药频率为 10-8～10-6，这种

天然具有的耐药性称为天然耐药。因为天然耐药菌株存在，当单用某种抗

结核药物治疗时，只能杀灭对抗结核药物敏感的MTB，而不能杀灭天然耐

药的菌株，使其得以保留繁殖成为优势菌群，导致敏感结核病演变为耐药

结核病(drug-resistant tuberculosis, DR-TB)。

临床研究结果显示，含利奈唑胺的联合方案治疗利福平耐药结核病

(rifampicin-resistant tuberculosis, RR-TB)、耐多药结核病（multidrug-resistant

tuberculosis,MDR-TB）、准广泛耐药结核病（pre-extensively drug resistant

tuberculosis, Pre-XDR-TB ） 和 广 泛 耐 药 结 核 病 （ extensively

drug-resistanttuberculosis,XDR-TB）取得了良好的治疗效果。利奈唑胺在

DR-TB治疗中的推荐级别不断提升，被WHO推荐为治疗 DR-TB的核心药

物。但是长期应用利奈唑胺可能出现骨髓抑制（常见血小板减少症）、周

围神经病变和视神经损伤等不良反应；当出现严重的不良反应时，需要停

止用药。利奈唑胺相关的血小板减少与疗程相关，通常在大于 2周疗程的
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患者中出现，而结核病的治疗往往需要至少 6个月的长疗程，因此利奈唑

胺的不良反应是结核病治疗过程中的限制因素。

在无法耐受的利奈唑胺的结核病患者中，可探索改用康替唑胺。一项

25例对利奈唑胺不耐受结核病患者采用含康替唑胺的抗结核方案治疗的回

顾性研究中，所有患者首先接受含有利奈唑胺的抗结核方案，无法耐受利

奈唑胺引发相关不良事件时替换成含有康替唑胺的方案。在换用含康替唑

胺方案治疗至少 1个月以上后，所有患者均观察到临床改善，84%患者的痰

菌涂片和/或培养结果阴性，90%利奈唑胺相关不良事件得到了消退或好转。

该研究验证了康替唑胺抗结核病的安全性及有效性[8]。另有一项 5例利奈唑

胺不耐受的结核患者换用康替唑胺作为有效的替代治疗的病例系列报告[9]。

同时，多篇个案报告了康替唑胺在结核性脑膜炎和结核性胸膜炎中的临床

应用[10-12]。含康替唑胺抗结核方案在利福平耐药结核病的临床随机对照研

究正在开展中。特地唑胺用于多重耐药抗结核病的随机对照试验仍在开展

中。

说明书中未批准噁唑烷酮类抗菌药物用于MTB感染。推荐康替唑胺用

于MTB感染的国内外指南及共识有《康替唑胺治疗结核病专家共识》[50]；

推荐利奈唑胺用于MTB感染的国内外指南及共识有《利奈唑胺抗结核治疗

专家共识（2022版）》[51]、《抗结核药物超说明书用法专家共识（2023年

更新版）》[52]、《2022年世界卫生组织耐药结核病治疗指南》[53]、《耐药

结核病化学治疗指南（2019年简版》[54]和《2019中国中枢神经系统结核病

诊疗指南》[55]。利奈唑胺可用于耐药肺结核、肺外结核病的治疗，为 RR-TB、

MDR-TB、Pre-XDR-TB、XDR-TB等耐药结核病的长疗程方案核心治疗药

物[51-54]。

利奈唑胺可用于耐药结核性脑膜炎、病原学确诊或临床高度怀疑的重

症结核性脑膜炎、常规抗结核方案治疗效果不佳的难治性结核性脑膜炎的

治疗[51,52]。强化期的抗结核治疗采用高剂量利奈唑胺可能使重症患者获益[55]。

推荐康替唑胺作为成人结核病，尤其是耐药结核病（MDR/RR-TB，

Pre-XDR-TB、XDR–TB），包括肺结核及肺外结核等初始治疗方案不能组

成有效和足够的抗结核治疗方案的联合用药，尤其是出现骨髓抑制、神经

炎等不良反应导致药物不耐受的患者，或因不良反应无法继续使用利奈唑
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胺治疗的患者[50]。

建议：基于现有临床证据，利奈唑胺用于耐药肺结核和肺外结核病的

治疗，包括用于耐药、重症、难治性结核性脑膜炎的治疗；康替唑胺可用

为利奈唑胺药物不耐受的患者，或因不良反应无法继续使用利奈唑胺治疗

的患者替代治疗。

（八）非结核分枝杆菌（Non-Tuberculous Mycobacteria，NTM）病

NTM系指除MTB复合群和麻风分枝杆菌以外的其他分枝杆菌的总称。

NTM病是指人体感染了 NTM，并引起相关组织、脏器的病变。

利奈唑胺具有较强的抗分枝杆菌作用，可用于对利奈唑胺敏感的 NTM

病的治疗,推荐用于脓肿分枝杆菌病的巩固期治疗[56]。康替唑胺应用于

NTM所致皮肤感染（脓肿分枝杆菌），肺病（龟-脓肿分枝杆菌）和血流

感染（马赛分枝杆菌）目前限于个案报告[57-60]。康替唑胺在治疗脓肿分枝

杆菌感染的临床随机对照研究正在开展当中。

说明书中未批准噁唑烷酮类抗菌药物用于 NTM病。推荐利奈唑胺用于

NTM病的国内外指南及共识有《非结核分枝杆菌病诊断与治疗指南(2020

年版）》[61]、《非结核分枝杆菌病治疗药品超说明书用法专家共识》[56]、

《2020年 ATS/ERS/ESCMID/IDSANTM肺病治疗临床实践指南》[62]和《肾

脏移植受者非结核分枝杆菌病临床诊疗指南》[63]。利奈唑胺依据药敏结果，

适用于敏感的 NTM病，可用于治疗尤其是巩固期治疗脓肿分枝杆菌复合群

（MABC），一线治疗耐药或不耐受的鸟分枝杆菌复合体、堪萨斯分枝杆

菌和异种分枝杆菌感染肺病[56,61,62]。《肾脏移植受者非结核分枝杆菌病临床

诊疗指南》推荐 NTM病治疗的药物主要包括噁唑酮类抗菌药物特地唑胺及

康替唑胺[63]。

建议：基于现有临床证据，推荐利奈唑胺用于敏感的 NTM病的治疗。

六、噁唑烷酮类抗菌药物用法用量

利奈唑胺、特地唑胺有口服及静脉剂型，康替唑胺仅有口服剂型，表 4

及表 5列出了说明书推荐用法用量及超说明书用法用量。利奈唑胺、特地

唑胺及康替唑胺说明书中提及的最长疗程分别是 28日、6日和 14日，临床

研究报告了使用利奈唑胺>28日的有效性和安全性数据，如治疗结核病可达

24个月，现有关于延长特地唑胺及康替唑胺使用时间的安全性数据有限。
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三种药物明书及超说明书用法用量对比参见表 4及表 5。
表 4. 噁唑烷酮类抗菌药物的说明书推荐剂量

药品通用名 适应证

用法用量

儿童患者

(0~11岁)

成人和青少年

(12岁及以上)
建议疗程

利奈唑胺 院内获得性肺炎 10 mg·kg-1 po或 ivgtt q8h 600 mg po或 ivgtt q12h 10~14 d

社区获得性肺炎，包括伴

发的菌血症

复杂性皮肤和软组织感染

万古霉素耐药的屎肠球菌

感染，包括伴发的菌血症

10 mg·kg-1 po或 ivgtt q8h 600 mg po或 ivgtt q12h 14~28 d

非复杂性皮肤和软组织感

染

5 岁以下：10 mg·kg-1 po

q8h

5~11岁：10 mg·kg-1 q12h

po

成人：400 mg po q12h

青少年：600 mg po q12h

10~14 d

特地唑胺 急性细菌性皮肤和软组织

感染

/ 18岁及以上：200 mg po

或 ivgttqd

6 d

康替唑胺 复杂性皮肤和软组织感染 / 成人：800 mg po q12h，

随餐或餐后 30 min内

7~14 d

表 5. 噁唑烷酮类抗菌药物的说明书超说明书适应证用药剂量

药品通用名 超说明书适应证

用法用量

建议疗程儿童患者

(12岁以下)

成人和青少年

(12岁及以上)

利奈唑胺 成 人 RR/MDR‑ TB 、

pre‑ XDR‑ TB 及

XDR‑ TB

/ 降阶梯疗法：初始 600 mg

q12h，4～6 周后减量为

600 mg qd，如果出现严重

不良反应还可减为 300

mg qd 甚至停用；po 或

9-24个月
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ivgtt

成 人 RR/MDR‑ TB 、

pre‑ XDR‑ TB 及

XDR‑ TB

/ 中低剂量疗法：600 mg

qd，如果出现严重不良反

应可减为 300 mg qd 甚至

停用；po或 ivgtt

9-24个月

儿 童 RR/MDR‑ TB 、

pre‑ XDR‑ TB 及

XDR‑ TB

10～12岁儿童建议剂量为

10 mg·kg-1po或 ivgttq12h，

不宜超过每天 600 mg

12岁以上儿童建议剂量为

10 mg·kg-1po或 ivgttq8h，

不宜超过每天 900 mg

9～24 个

月

重症及难治性 TBM 10～12 岁儿童建议剂量

为 10 mg·kg-1 q8h，不宜超

过每天 600 mg，po或 ivgtt

600 mg po或 ivgt q12h 不超过 2

个月

特地唑胺 急性细菌性皮肤和软组织

感染

/ 12岁以上儿童及成人：200

mg po或 ivgttqd
6天

康替唑胺 结核病 35 kg≤体质量＜50 kg，6

周岁≤年龄＜18 周岁：

600 mg po q12h；

20 kg≤体质量＜35 kg，6

周岁≤年龄＜12周岁：400

mg po q12h。

低于上述体质量范围的患

儿，基于已发表的病例报

告，推荐用药剂量：12～

20 mg·kg-1

成人：800 mg po q12h 随

餐或进餐后 30 min 内；

体质量≥50 kg，12周岁≤

年龄＜18周岁：800 mg po

q12h 随餐或进餐后 30

min内
/

七、噁唑烷酮类抗菌药物在特殊人群中应用

（一）老年患者

利奈唑胺：未见利奈唑胺在老年人与年轻患者之间有安全性和有效性

的差异。

特地唑胺：磷酸特地唑胺的临床研究并未纳入足量的 65岁及以上受试

者，因此不能确定老年受试者的反应是否与年轻受试者不同。
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康替唑胺：老年患者无需调整康替唑胺剂量。

（二）儿童患者

儿童对利奈唑胺的清除率受年龄、体重和肾功能影响，特地唑胺药动

学数据限于青少年，总体上与成人患者的参数相近。

利奈唑胺：建议基于 TDM 对儿童患者调整利奈唑胺剂量。根据模型，

对于 0~12 岁儿科患者，如果细菌 MIC≥2 mg·L-1，若按常规剂量每次 10

mg·kg-1 q8h，每 8 h一次给药，可能会导致儿童用药剂量的严重不足，需将

剂量增至每次 15或 20 mg·kg-1 q8h。

特地唑胺：尚未确立磷酸特地唑胺在 18岁以下儿童患者中的安全性和

有效性。

康替唑胺：康替唑胺正在对儿童患者开展中国Ⅱ期注册临床试验，用

以评估其在儿童的药代动力学、临床有效性和安全性。

（三）肝肾功能不全患者

利奈唑胺：轻度至中度肝功能不全（Child-Pugh A级或 B级）患者的

不建议调整利奈唑胺剂量，而在重度肝功能不全 Child-Pugh C级患者中应

减少利奈唑胺的剂量。根据模型模拟，严重肝硬化（Child-Pugh C级）的患

者，建议将剂量减少至每日 600 mg·d-1。

轻度至中度肾功能不全患者的一般情况下不需调整利奈唑胺剂量；严

重肾功能不全患者建议根据 TDM调整利奈唑胺的剂量，对不进行血液透析

（HD）的肾功能不全(CLcr≤30 mL·min-1)患者，建议将利奈唑胺剂量减少

至每日 600 mg；对于透析的患者，必须考虑透析导致患者的利奈唑胺剂量

不足问题，应根据 TDM增加剂量[64]。

特地唑胺：根据现有研究数据，肝功能不全患者无需调整特地唑胺剂

量。肾功能损害患者或者正在接受血液透析的患者无需调整特地唑胺剂量。

康替唑胺：根据现有研究数据，无需对轻至中度肝功能不全患者调整

康替唑胺剂量；无需对肾功能不全患者调整康替唑胺剂量。

（四）肥胖患者

利奈唑胺：标准剂量的利奈唑胺可能导致肥胖患者剂量不足，一项肥

胖人群的群体药代动力学研究认为基于慢性肾病流行病学公式（CKD-EPI）

计算的肌酐清除率（CrCL）作为协变量时模型拟合程度最高，若患者是由
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利奈唑胺MIC≥2 μg·mL-1的病原体导致侵袭性感染、体重≥140 kg 且 CrCL

≥60 mL·(min·1.73m2)-1，则可提高剂量至每次 450 mg，每 8小时 1次[64, 65]。

特地唑胺：关于特地唑胺在肥胖患者中的临床数据有限。对 III期研究

的汇总分析显示，随着体重指数（BMI）的增加，临床应答率有数值上的下

降，但无统计学意义。两项分析表明，肥胖与非肥胖的健康成年人以及患

有皮肤和皮下组织感染的患者之间，特地唑胺的药代动力学特征（AUC、

Vd、Cl 和 Cmax）相似，因此预计肥胖患者无需调整特地唑胺的剂量[66]。

康替唑胺：康替唑胺 II期与 III期临床研究结果显示，无需根据体重调

整康替唑胺剂量，其主要疗效和安全性结果不受 BMI指数影响。

（五）孕妇及哺乳期妇女

利奈唑胺、康替唑胺及特地唑胺尚未在妊娠妇女中进行充分的、严格

对照的临床研究。只有潜在的益处超过对胎儿的潜在风险时，才建议妊娠

妇女应用。利奈唑胺、康替唑胺及特地唑胺可分泌至哺乳期大鼠的乳汁中。

乳汁中的药物浓度与母体的血浆药物浓度相似。利奈唑胺、康替唑胺及特

地唑胺应慎用于哺乳期妇女。

八、噁唑烷酮类抗菌药物安全性

（一）不良反应

利奈唑胺常见不良反应有胃肠道反应（恶心、呕吐、腹泻）、骨髓抑

制（最常见血小板减少）及神经病变（周围神经和视神经）及乳酸酸中毒。

骨髓抑制可较严重，甚至威胁生命，减少剂量或停药后可逆[67]。周围神经

炎和视神经炎在减少剂量或停药后恢复慢[68]。少见的不良反应有：前庭功

能毒性（耳鸣、眩晕）、横纹肌溶解、低血糖、抗利尿激素分泌失调综合

征、肝功能异常（包括丙氨酸转氨酶、碱性磷酸酶及总胆红素升高等）、

肾功能损害及 5-羟色胺综合征等。

利奈唑胺周围神经病变和骨髓抑制的危险因素与剂量和疗程均相关。

利奈唑胺导致的全血细胞减少，发生率<1%，与剂量和疗程相关。骨髓抑

制最常表现为血小板减少[69]。在利奈唑胺 III期阳性药物对照的临床研究中，

成人出现明显血小板减少的患者百分比，利奈唑胺组为 2.4%（发生率的范

围为 0.3%~10.0%），在儿科患者中可高达 12.9%，且与疗程相关，通常发

生在疗程超过 2周的患者中（利奈唑胺说明书）。血细胞计数通常在停用
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利奈唑胺后 1~3周内恢复。利奈唑胺长期使用（28天以上）引起的周围神

经病变通常表现为“手套和袜套样”感觉障碍[70,71]，视神经病变表现为视力

下降、出现暗点和色觉减弱[72]。利奈唑胺引起的神经病变尚无特异性治疗

手段，出现神经病变后应停用噁唑烷酮类抗菌药物；视神经病通常在停药

后 3~4个月后可逐渐恢复[73]，但是一部分病例的周围神经病变不可逆[74]。

利奈唑胺相关乳酸酸中毒在开始用药后 1~16周都可发生[75]，临床表现

不具特异性，如患者反复出现恶心或呕吐，建议告知医生，需要测量血清

乳酸浓度。乳酸酸中毒患者应停用利奈唑胺，一部分患者乳酸水平一般在

2~14日恢复正常[75]。

利奈唑胺能可逆地抑制抑制单胺氧化酶（monoamine oxidase,MAO），

利奈唑胺与非选择性MAO抑制剂、选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）、

5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRI）或安非他酮联用，可诱发 5-

羟色胺中毒，其临床表现多样，轻者为轻度震颤，重者为危及生命的过热

和休克。同样，同时摄入含酪胺的食物可引起高血压危象或 5-羟色胺综合

征。据估计，同时使用利奈唑胺与其他 5-羟色胺能药物时，引起 5-羟色胺

综合征的风险为 0.2%~1%。风险最高的情况是所用利奈唑胺的剂量较高和/

或使用>2种 5-羟色胺能药物和/或特定药物时(如西酞普兰、艾司西酞普兰、

MAO抑制剂和美沙酮)。

特地唑胺发生胃肠道症状、全血细胞减少、周围神经病变、5-羟色胺综

合征和乳酸酸中毒的风险与利奈唑胺基本相似。特地唑胺引起骨髓抑制的

发生率接近或低于利奈唑胺[76]。

康替唑胺总体安全性优于利奈唑胺。目前的数据发现康替唑胺的神经

毒性、骨髓抑制和 5-羟色胺综合征风险均低于利奈唑胺，因这几种不良反

应无法耐受利奈唑胺，可以转换康替唑胺。已有较多临床病例与回顾性研

究报道，患者换用康替唑胺后，多数患者利奈唑胺相关不良反应得到缓解

或消除。在一项针对复杂性皮肤和软组织感染(cSSTI)的 III期临床研究中，

比较了康替唑胺和利奈唑胺两组患者接受 7~14天治疗后的安全性数据。结

果显示，康替唑胺组的血小板减少风险显著低于利奈唑胺组（0% [0/354] vs

2.3% [8/351]）[9]。

（二）药物警戒
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国内已上市的三种噁唑烷酮类抗菌药物，仅利奈唑胺有 FDA发出的药

物警戒如骨髓抑制（包括贫血、白细胞减少、全血细胞减少和血小板减少）、

横纹肌溶解症与肌酸激酶（CK）升高[73]，应在临床使用中特别关注。美国

FDA警告，对于使用 SSRI或 SNRI的患者，只有在绝对需要时才能使用利

奈唑。如需使用利奈唑胺，应尽量先停用 5-羟色胺能药物至少 2周、再使

用利奈唑胺。但突然停用 SSRI或 SNRI可能引起撤药反应。这种情况下可

以减量使用。其余两种药物由于上市时间短，也应对安全性进行密切监测。

九、噁唑烷酮类抗菌药物治疗药物监测（therapeutic drug monitoring,

TDM）

国内已上市的噁唑烷酮类抗菌药物，目前循证医学证据仅对利奈唑胺

推荐进行 TDM[64,77,78]，特地唑胺和康替唑胺未有推荐进行 TDM。

利奈唑胺TDM适用人群为基线血小板计数较低、体重较低或肥胖、ICU

重症患者、儿童、肾功能不全/亢进、重度肝功能不全、接受肾脏替代疗法

或体外膜肺氧合（ECMO）、接受大剂量和/或长期(>28日)利奈唑胺治疗

以及服用已知与利奈唑胺相互作用药物（如克拉霉素、质子泵抑制剂、胺

碘酮、氨氯地平、钙通道阻滞剂、利福平、苯巴比妥和左甲状腺素等）的

患者。

利奈唑胺TDM主要用于预测血小板降低等血液不良反应，建议维持利

奈唑胺的谷浓度为2~8 mg·L-1。利奈唑胺TDM采血时机：初始治疗48 h后，

下一次给药前30 min。

结核病患者建议利奈唑胺用药剂量每次 600 mg，每 12小时一次，为期

1个月。对于长期治疗（如果耐受到治疗结束），建议每天一次，最大剂量

为 600 mg。建议对 MTB菌株的药时曲线下面积进行 TDM，并测定 MTB

菌株MIC，推荐的目标是 AUC/MIC > 100[64]。

建议对体外膜肺氧合（ECMO）的患者进行 TDM，可考虑使用以下给

药方案：MIC ≤ 1 mg·L-1：每次 600 mg，每 12小时一次；MIC = 2 mg·L-1：

每次 600 mg，每 8小时一次；MIC > 2 mg·L-1：可能需要常规剂量的４倍以

上来确保达到 PK/PD目标，该疗法的安全性尚不清楚，因此建议改用其他

敏感抗菌药[64]。

十、噁唑烷酮类抗菌药物的药学监护
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噁唑烷酮类抗菌药物的合理使用是患者能够获得安全有效治疗的前提，

应对患者开展药学监护，确保噁唑烷酮类抗菌药物的正确使用、减少不良

反应的发生、改善患者的依从性，从而更好发挥药物的疗效。

（一）疗效监护

通过症状、体征、实验室检查评估噁唑烷酮类抗菌药物的疗效，如用

于抗结核治疗时应按照规范定期检查痰涂片和痰培养，监测抗结核药物的

药敏试验结果，定期复查 X线胸片或胸部 CT，及时评估疗效。利奈唑胺必

要时须进行血药浓度监测，根据监测结果进行剂量调整，必要时结合 PK/PD

进行给药，使目标范围达到T＞MIC至少为82%~99%或AUC/MIC为80~120。

（二）药物相互作用监护

当临床上利奈唑胺需与 5-羟色胺能药物（如：选择性 5-羟色胺再摄取

抑制剂）合用时，应密切观察患者是否出现 5-羟色胺综合征的症状和体征，

如认知障碍、高热、反射亢进和共济失调。临床上密切监测患者是否出现

5-羟色胺综合征或恶性综合征样(NMS-like)反应的相关体征和/或症状，利

奈唑胺不可用于类癌综合征和/或应用以下药物的患者：5-羟色胺再摄取抑

制剂、三环抗抑郁药、5-羟色胺 5-HT1受体激动剂(曲普坦类)、哌替啶、

安非他酮或丁螺环酮等药物。

利奈唑胺有增压作用，因此慎用于高血压未控制的患者、嗜铬细胞瘤、

甲状腺机能亢进的患者和使用以下任何药物的患者：直接或间接拟交感神

经药物（如伪麻黄碱）、血管加压药物（如：肾上腺素、去甲肾上腺素），

多巴胺类药物（如：多巴胺、多巴酚丁胺）。

利奈唑胺不是 CYP450氧化酶系统的抑制剂或诱导剂，利奈唑胺有极

低程度的代谢由 CYP450介导。联用 p-糖蛋白的诱导剂如利福平、左甲状

腺素等，可以降低利奈唑胺浓度；联用 p-糖蛋白抑制剂如克拉霉素、某些

质子泵抑制剂，可增加利奈唑胺浓度。利奈唑胺与华法林联用可延长凝血

酶原时间。

特地唑胺是MAO的一种可逆性抑制剂，对血压有增压作用，肾上腺素

能药合时需要谨慎。口服磷酸特地唑胺可抑制肠道内的乳腺癌耐药蛋白

（BCRP），增加口服给药的 BCRP底物的血浆浓度，并增加不良反应的可

能性。特地唑胺会导致瑞舒伐他汀（10mg，单次口服）的 Cmax和 AUC 分
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别增加约 55%和 70%。不要将特地唑胺与治疗指数较窄的 BCRP底物联用，

如甲氨蝶呤和托泊替康。

康替唑胺对单胺氧化酶（MAO）底物无明显抑制作用，对单胺氧化酶

底物(如肾上腺素能药物或 5-羟色胺类药物等)合用产生潜在的药物相互作

用的可能性很低。康替唑胺在体内的代谢主要通过 FMO5和肝胞浆中的还

原酶共同催化，目前尚未见通过该代谢机制代谢或抑制/诱导 FMO5活性的

其他已上市药物。体外棋盘法研究结果显示，康替唑胺与其他受试抗菌药

联合应用未见拮抗作用，大部分为无关作用，部分组合出现了协同作用，

包括康替唑胺与克林霉素联合应用于粪肠球菌质控菌 ATCC29212，康替唑

胺与四环素联合应用于青霉素耐药的临床分离肺炎链球菌MSPN0002，康

替唑胺与利福平联合应用于金黄色葡萄球菌质控菌 ATCC29213。

（三）安全性监护

相对特地唑胺、康替唑胺而言，利奈唑胺不良反应更为明显，以利奈

唑胺为例，提醒临床引起高度重视。（1）在利奈唑胺治疗期间检查血常规

以监测血液学毒性。（2）对于长期连续(>1个月）使用利奈唑胺达到谷浓

度>8 mg/L的老年、肾功能不全、血小板减少、低体重的患者，建议给予药

学监护。（3）在使用利奈唑胺时监测血液利奈唑胺和乳酸水平，利奈唑胺

不应与其他可影响线粒体功能的药物联合使用。肝肾功能不全或使用利奈

唑胺治疗时间＞1个月的患者，应监测是否有高乳酸血症；如果发生乳酸酸

中毒，建议停用利奈唑胺并尽快纠正酸中毒。（4）利奈唑胺可引起视神经

炎，患者如果存在视力损害、视物模糊、视野缺损等情况，需经眼科评估

后方可使用。治疗前常规行视力检查，治疗中监测视力、视野变化，尤其

对于长期应用利奈唑胺（≥3个月）或不论接受利奈唑胺治疗时间长短而有

新的视觉症状的患者。若出现视力减退或视野缺损应减量使用或停用，并

至眼科就诊。（5）利奈唑胺可引起周围神经炎，在与有相同不良反应的抗

结核药物（如高剂量异烟肼、丙硫异烟胺及乙胺丁醇等）同时使用时，尤

应注意观察和监测。（6）若长期使用，需注意引起的二重感染，如伪膜性

肠炎。

（四）依从性监护

用药前需告知利奈唑胺的不良反应和注意事项，特别是需要长期治疗
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的疾病如结核病。交待患者服药时间，如利奈唑胺不受食物影响，口服无

需考虑进食时间；特地唑胺口服随餐或空腹；康替唑胺口服随餐或进餐后

30分钟内口服。利奈唑胺是一种可逆的、非选择性的单胺氧化酶抑制剂，

与类肾上腺素能类（拟交感神经）药物有潜在的相互作用，可引起加压，

应避免使用酪胺含量高的食物或饮料（如啤酒、面包、陈年奶酪、熏制腌

制或烤制肉类/鱼类/家禽、豆/蚕豆/大豆制品如豆腐、泡菜、酱油等）。

在使用 5-羟色胺能药物期间，如需使用利奈唑胺或特地唑胺，最好先停药

至少 2周再启动噁唑烷酮类治疗。

十一、总结

噁唑烷酮类抗菌药物经结构优化后，显著增强了与目标分子的结合力，

优化了药动学特性，表现为口服吸收良好、组织穿透力增强、安全性提升。

利奈唑胺主要对多种革兰阳性菌具有抗菌活性，但应用时需注意其骨髓抑

制及神经毒性等不良反应，在针对重症患者、儿童、肾功能不全/亢进或肝

硬化患者、老年人、肥胖患者等人群需要对利奈唑胺进行 TDM，并进行剂

量的调整，达到提高疗效和减少不良反应的目的。此外，与利奈唑胺相比，

康替唑胺表现出更优异的安全性特征，表现为神经毒性及骨髓抑制效应减

轻，且提高了患者的耐受性，可作为较好的替代选择。临床药师通过药学

监护、血药浓度监测提高噁唑烷酮类抗菌药物临床应用的合理性。噁唑烷

酮类抗菌药物上市时间短,仍需更多的循证医学证据评估其在皮肤及软组

织感染、败血症、骨髓炎等疾病中的疗效与安全性。在治疗耐药结核病方

面，多数药物仍停留在实验室研究与早期临床试验阶段，需要进一步通过

大样本量的 RCT研究或者真实世界研究进行探索。
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