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·最新药物·

新型治疗复杂性尿路感染药物———ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ
王其琼１，２，张舒１，２，封宇飞３，刘蕾１

（１北京医院 药学部 国家老年医学中心 药物临床风险与个体化应用评价北京市重点实验室，北京１００７３０；２北京大学药学
院 药事管理与临床药学系，北京 １０００８３；３北京大学人民医院 药剂科，北京 １０００４４）

【摘要】Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ是２０１８年在美国和欧洲批准上市的一种新型氨基糖苷类抗菌药物，用于治疗１８岁及以上且选

择有限或无替代治疗选择的复杂性尿路感染。本品目前是唯一一种每日１次用药的氨基糖苷类抗菌药物。本品对能产

生１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶的细菌无活性，但能耐受大部分氨基糖苷类修饰酶。体外实验表明，ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ对某些能产生β

内酰胺酶的肠杆菌科细菌有活性。本文对 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ的基本信息、药理作用、药动学、耐药机制、配伍禁忌、临床评

价、安全性、用法用量等进行综述。
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　　尿路感染 （ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＵＴＩ）被认为
是最常见的细菌感染［１］。全球每年至少有２５亿人
次发生 ＵＴＩ［２］。ＵＴＩ多发于女性，超过一半的女性
在其一生中至少出现１次 ＵＴＩ，大约有１／３的女性
会在２４岁以前发生ＵＴＩ［３］，其中１５％～２５％的女性
会出现复发性感染［４］。尿路感染分为单纯性尿路感

染和复杂性尿路感染 （ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎ
ｆｅｃｔｉｏｎ，ｃＵＴＩ），ｃＵＴＩ是指患者反复发生 ＵＴＩ或迁
延不愈。泌尿生殖道的结构或功能异常，下尿路或

上尿路中存在潜在疾病时会增加持续或复发感染的

风险［５］。ｃＵＴＩ常见的易感因素包括：尿路系梗阻、
神经源性膀胱、糖尿病、肾功不全、肾移植、免疫

低下或使用免疫抑制剂、妊娠、长期留置导尿管等

医源性因素［５６］。ｃＵＴＩ具有病原菌多重耐药、治疗
过程长、易复发和难治性等特点［５７］。

多数ＵＴＩ为单一微生物感染，其中最常见的病
原体是尿路致病性大肠埃希菌，占急性单纯性膀胱

炎的７０％～９５％，第２种最常见的病原菌是腐生葡
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萄球菌，占尿路感染的５％ ～１５％，主要发生在年
轻女性中［８］。ｃＵＴＩ主要的致病菌为革兰阴性杆菌，
如大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、变形杆菌，革兰阳

性菌包括肠球菌、粪肠球菌、尿肠球菌等［１，６］。对

于ｃＵＴＩ患者的治疗，首先应尽量改善尿路梗阻状
态，如通过外科手术去除结石、反流、狭窄、肿瘤

等［９１０］；其次，应积极使用抗生素，开始时按经验

用药，根据患者具体情况使用适当适量的广谱抗生

素，这不仅需要覆盖Ｇ－菌和Ｇ＋菌，还需要考虑医
院和所在地可获得的抗菌谱，药敏结果出来后根据

结果作出调整，使治疗更有针对性［９１０］。较早的抗

生素，如青霉素、氨基糖苷类，应作为一线药物。

随着使用时间的延长，耐药性逐渐增加，一种有效

的方式是联合应用几种抗生素［９］。此外，对于免疫

力低下的患者，在抗生素治疗的基础上还应配合改

善患者免疫水平［１０］。本文就 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ的基本信
息、药理作用、药代动力学、耐药机制、配伍禁

忌、临床评价、安全性、用法用量等进行综述，旨

在为临床应用提供参考。

１　基本信息
Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ（商品名：ＺＥＭＤＲＩ）是由 Ａｃｈａｏｇｅｎ

公司研发的一种氨基糖苷类抗菌药，是氨基糖苷类

药物西索米星的一种衍生物。将羟基氨基丁酸和羟
乙基分别添加到西索米星的 １位和 ６′位得到
ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ［１１］。Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ用于治疗 １８岁及以上的
ｃＵＴＩ患者，包括由以下易感微生物引起的肾盂肾
炎：大肠埃希菌，肺炎克雷伯菌，奇异变形杆菌和

阴沟肠杆菌。由于已获得的关于 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ临床有
效性和安全性数据有限，目前仅用于治疗选择有限

或无替代治疗选择的ｃＵＴＩ患者［１２］。本品于２０１８年
６月１９日在欧洲上市，２０１８年６月２５日在美国上
市。其结构式如图１所示。

图１　ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ结构式

２　药理作用
Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ的作用机制同其他氨基糖苷类抗生

素相同，通过与细菌的３０Ｓ核糖体亚基结合，从而
抑制细菌蛋白质合成。Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ具有剂量依赖型
杀菌活性［１１］。

３　药动学
在健康受试者中，单剂量和多剂量 ｐｌａｚｏｍｉ

ｃｉｎ的药动学参数相似。健康受试者连续５ｄ，每
日１次，每次 １５ｍｇ·ｋｇ－１静脉给药后，未观察
到明显的药物积累，其 ＡＵＣ０～∞为每小时 （２３９
±４５）ｍｇ·Ｌ－１、血清 Ｃｍａｘ （１１３±１７）ｍｇ·
Ｌ－１、ｔ１／２ （３０±０３）ｈ、清除率每分钟 （１１±
０１）ｍＬ·ｋｇ－１以及稳态分布容积为 （０２４±
００４）Ｌ·ｋｇ－１［１３］。

Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ的血浆药代动力学 （ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ
ｉｃｓ，ＰＫ）呈线性，且与剂量成比例。在４～１５ｍｇ·
ｋｇ－１的剂量范围内，ＡＵＣ、Ｃｍａｘ、Ｃｍｉｎ均与剂量成正
比。轻度 （６０ｍＬ·ｍｉｎ－１≤ＣＬｃｒ＜９０ｍＬ·ｍｉｎ

－１，ｎ＝
６）、中度 （３０ｍＬ·ｍｉｎ－１≤ＣＬｃｒ＜６０ｍＬ·ｍｉｎ

－１，ｎ＝
６）、重度 （１５ｍＬ·ｍｉｎ－１≤ＣＬｃｒ＜３０ｍＬ·ｍｉｎ

－１，ｎ＝
６）肾功不全患者单次静滴本品７５ｍｇ·ｋｇ－１ （推
荐剂量的０５倍）后，其 ＡＵＣ０～ｉｎｆ几何平均数分别
是肾功能正常患者 （ＣＬｃｒ≥９０ｍＬ·ｍｉｎ

－１，ｎ＝６）
的１０１、１９８和４４２倍。基于群体药代动力学模
型，轻、中度肾功不全ｃＵＴＩ患者静滴１５ｍｇ·ｋｇ－１

（推荐剂量）后，平均 Ｃｍｉｎ分别为 （１０±１３）和
（１７±１４）μｇ·ｍＬ－１，平均ＡＵＣ０～２４ｈ分别为每小
时 （２６１±１０２）和 （２２４±１４７）μｇ·ｍＬ－１。健康
成人和 ｃＵＴＩ患者平均分布容积分别为 （１７９±
４８）Ｌ和 （３０８±１２１）Ｌ。本品与人血浆蛋白的
平均结合率约为２０％。体外实验显示，在５～１００
μｇ·ｍＬ－１的范围内，药物与蛋白结合的程度与浓度
无关。健康成人和 ｃＵＴＩ患者的平均清除率分别为
（４５±０９）和 （５１±２０）Ｌ·ｈ－１。在肾功能正
常的健康成人中，本品平均半衰期约为 ３５ｈ。
Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ在体内几乎不被代谢，以原型经肾脏排
出体外［１２］。

Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ在１８岁及以上不同年龄、不用性别
以及不同种族患者中的 ＰＫ参数未发现明显差异。
肝脏损伤患者的ＰＫ参数尚不明确［１２］。
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４　耐药机制
氨基糖苷类的耐药机制包括：①细菌通过产生

１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶改变核糖体靶点；②产生氨基糖
苷类 修 饰 酶 （ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，
ＡＭＥ），如乙酰转移酶，磷酸化酶和核苷酸转移酶；
③外膜孔蛋白缺失或表达下降；④药物外排泵的激
活和过度表达［１４１５］。其中１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶使细
菌对大部分临床常用的氨基糖苷类抗菌药都具有高

水平耐药性，如庆大霉素、卡那霉素、阿米卡星、

托布霉素、奈替米星［１４］。

大多数已知影响庆大霉素、阿米卡星和妥布霉

素的ＡＭＥｓ，包括乙酰转移酶、磷酸转移酶和核苷
酸转移酶都不会抑制 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ的活性［１６１７］。与其

他氨基糖苷一样，ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ对能产生１６ＳｒＲＮＡ甲
基化酶的细菌无活性［１７］。Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ可能对过度表
达某些外排泵 （例如 ａｃｒＡＢｔｏｌＣ）或低表达膜孔蛋
白 （例如 ｏｍｐＦ或 ｏｍｐＫ３６）的肠杆菌科有抑制作
用，对链球菌 （包括肺炎链球菌），肠球菌 （包括

粪肠球菌，屎肠球菌），厌氧菌，嗜麦芽窄食单胞

菌和不动杆菌属没有体外活性，对铜绿假单胞菌具

有可变活性［１２］。体外实验证明，ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ对某些
能产生β内酰胺酶的肠杆菌科细菌有活性，包括广
谱β内酰胺酶 （ＴＥＭ、ＳＨＶ、ＣＴＸＭ、ＡｍｐＣ），丝
氨酸碳青霉烯酶 （ＫＰＣ２，ＫＰＣ３）和苯唑西林酶
（ＯＸＡ４８）［１６］。一些细菌由于金属β内酰胺酶通常
与 １６ＳｒＲＮＡ甲基化酶一起表达，使得细菌对
ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ具有耐药性［１２］。

５　配伍禁忌
Ａｓｅｍｐａ等［１８］研究了 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ与９２种药物在

模拟Ｙ型点给药时的配伍稳定性。将 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ注
射液 （５００ｍｇ∶１０ｍＬ）用０９％氯化钠或５％葡萄
糖注射液稀释得浓度为２４ｍｇ·ｍＬ－１的注射液，与
临床上体重为８０ｋｇ患者按１５ｍｇ·ｋｇ－１剂量给药方
式一致。其他药物按照说明书配置成溶液。将

ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ与其他检测药物注射液按１∶１混合，观
察６０ｍｉｎ内混合溶液的颜色、浊度以及 ｐＨ变化。
结果显示，浓度为 ２４ｍｇ·ｍＬ－１的 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ与
８５％的测试药物在物理上相容，包括３１种抗菌药
物。有以下１３种药物与ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ物理不相容：白
蛋白、胺碘酮、两性霉素 Ｂ脱氧胆酸盐、阿尼芬
净、氯化钙、达托霉素、埃索美拉唑、肝素、左氧

氟沙星、甲基强的松龙、米卡芬净、苯妥英和异

丙酚。

Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ与其他药物的相互作用尚未明确，
目前美国食品药品监督管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）不建议将 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ与其他药
物混合或将ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ加入到含有其他药品的溶液
中，ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ不能与其他药物同时使用同一根输
液管［１２］。

６　临床评价
ＮＣＴ０１０９６８４９（多中心、随机、双盲Ⅱ期试

验）证明了ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ的临床治疗有效性及总体安
全性［１９］。１４５例ｃＵＴＩ或急性肾盂肾炎 （ａｃｕｔｅｐｙｅｌｏ
ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＡＰ）患者被随机分配到３个组：治疗组１
（ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ１０ｍｇ·ｋｇ－１，每日 １次，静脉滴注，
ｎ＝２２）、治疗组２（ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ１５ｍｇ·ｋｇ－１，每日１
次，静滴，ｎ＝７６）、对照组 （左氧氟沙星７５０ｍｇ，
每日１次，静脉滴注，ｎ＝４７），连续治疗５ｄ。１４５
名受试者中有９２人 （６３４％）纳入校正意向性治
疗 （ｍｏｄｉｆｉｅｄｉｎｔｅｎｔｔｏｔｒｅａｔ，ＭＩＴＴ）人群，患者平
均年龄为４２４岁 （１８～８２岁），其中８３７％为女
性，４８９％的患者被诊断为 ＡＰ。最终有 ６３人
（４３４％）纳入微生物学评估 （ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ
ｅｖａｌｕａｂｌｅ，ＭＥ）人群。本试验的疗效终点为在
ＭＩＴＴ和ＭＥ人群中治疗效果检验时 （ｔｅｓｔｏｆｃｕｒｅ，
ＴＯＣ，治疗结束后５～１２ｄ内）的微生物根除率。
治疗组１、治疗组２及对照组 ＭＩＴＴ人群 ＴＯＣ微生
物根除率分别为５００％ （６／１２，９５％ＣＩ：２１１％ ～
７８９％）、６０８％ （３１／５１，９５％ ＣＩ：４６１％ ～
７４２％）和 ５８６％ （１７／２９，９５％ ＣＩ：３８９％ ～
７６５％）。ＭＥ人群 ＴＯＣ微生物根除率分别为
８５７％ （６／７，９５％ＣＩ：４２１％ ～９９６％）、８８６％
（３１／３５，９５％ ＣＩ：７３３％ ～９６８％） 和 ８１０％
（１７／２１，９５％ＣＩ：５８１％ ～９４６％）。ＭＩＴＴ人群中
耐左氧氟沙星肠杆菌科感染的１９例患者中，３组的
临床治愈率分别为７５０％ （３／４）、７７８％ （７／９）
和６６７％ （４／６）。

另一项ＮＣＴ０２４８６６２７试验［２０２１］ （随机、双盲Ⅲ
期试验）将６０９名诊断为ｃＵＴＩ或ＡＰ的患者随机分
为ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ组 （每次１５ｍｇ·ｋｇ－１，静滴，每２４
小时１次）和美罗培南对照组 （每次１ｇ，静脉滴
注，每８小时１次）。最终，６０４人被纳入安全性和
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校正意向性分析 （ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ组 ｎ＝３０３，美罗培南
组ｎ＝３０１），３８８人被纳入微生物校正意向分析
（ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ组ｎ＝１９１，美罗培南组ｎ＝１９７）。在静
脉给药治疗至少４ｄ后 （平均治疗时间为５１ｄ），
患者可以改用２５０或５００ｍｇ口服左氧氟沙星治疗，
总时间为７～１０ｄ（静脉加口服）。Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ组患
者的中位年龄为６２岁 （１８～９０岁），其中４５２％
的患者为 ６５岁或以上，５６１％的患者为女性，
９９３％的患者为白人。６８０％的患者有轻度或中度
肾功能不全 （ＣＬｃｒ为３０～９０ｍＬ·ｍｉｎ

－１），重度肾

功能不全 （ＣＬｃｒ≤３０ｍＬ·ｍｉｎ
－１）的患者被排除。

该试验主要结局指标为静脉给药治疗结束时 （ｅｎｄ
ｏｆｉｖ，ＥＯＶＡ，第５天）及ＴＯＣ（第１５～１９天）的
综合治愈率，即微生物根除率和临床治愈率的综

合。按诊断结果分为ｃＵＴＩ和ＡＰ２个亚组进行分析。
结果显示，ｃＵＴＩ和 ＡＰ２个亚组的 ＥＯＶＡ微生物根
除率、临床治愈率以及综合治愈率都很高 （９３５％
～９８１％），且亚组之间差距较小。ＴＯＣ结局指标
中，ｃＵＴＩ组中的 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ组的微生物根除率、临
床治愈率以及综合治愈率分别为８６９％、８７９％和
７８５％；美罗培南组的微生物根除率、临床治愈率
以及综合治愈率分别为７５６％、９１６％和６８９％。
ＡＰ组中的ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ组的微生物根除率、临床治愈
率以及综合治愈率分别为 ９２９％、９０５％ 和
８５７％；美罗培南组的微生物根除率、临床治愈率
以及综合治愈率分别为７３１％、８８５％和７１８％。
由此可以看出，ＴＯＣ结局指标中由于 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ亚
组的微生物根除率较高，ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ在 ｃＵＴＩ和 ＡＰ
患者中都获得了比美罗培南更高的综合治愈率。

７　安全性
在上述临床试验 ＮＣＴ０１０９６８４９［１９］中，治疗组１

（ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ１０ｍｇ·ｋｇ－１）、治疗组２（ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ１５
ｍｇ·ｋｇ－１）及对照组 （左氧氟沙星７５０ｍｇ）的不
良反应发生率分别为 ３１８％ （７／２２）、３５１％
（２６／７４）及４７７％ （２１／４４）。

在上述另一项Ⅲ期试验 ＮＣＴ０２４８６６２７中，２个
药物治疗组各有２％ （ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ组６／３０３，美罗培
南组６／３０１）的患者因为出现不良反应而停止静脉
注射治疗［２１］。本试验中，ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ组和美罗培南
组分别有７０％ （２１／３００）和４０％ （１２／２９７）患
者的血清肌酐较基线升高０５ｍｇ·ｄＬ－１或更高；其

中，在静脉滴注治疗期间 ２组的发生率分别为
３７％ （１１／３００）和 ３０％ （９／２９７）。最后一次随
访 （静脉注射治疗完成后８～４３ｄ）时，在治疗期
间血清肌酐增加的患者中，大多数 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ组患
者 （９／１１）和所有美罗培南组患者 （９／９）已经完
全恢复肾功能。在完成静脉注射治疗后，在完成静

滴治疗后，血清肌酐升高者的血清肌酐水平通常恢

复到基线值 （１０ｍｇ·ｄＬ－１）［１２，２１］。
Ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ有耳毒性报道，表现为听力丧失，

耳鸣和 （或）眩晕。关于与耳蜗或前庭功能相关的

不良反应，临床试验 ＮＣＴ０２４８６６２７［１２］的 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ
组中有１例可逆性听力减退 （１／３０３，０３％），美
罗培南组中有１例耳鸣 （１／３０１，０３％）。临床试
验ＮＣＴ０１０９６８４９［１９］的 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ组报告了１例不可
逆性耳鸣和和１例可逆性眩晕，左氧氟沙星组有１
例听力图异常。２次临床试验中出现的其他不良反
应还包括轻中度头痛，头晕，恶心，呕吐，腹泻，

低血压，高血压［１９，２１］。目前尚无 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ用于妊
娠或妇女哺乳期，以及青少年的临床试验数据。

８　用法用量
对于肾功能正常 （ＣＬｃｒ≥９０ｍＬ·ｍｉｎ

－１）的１８
岁及以上患者，本品的推荐剂量为每次 １５ｍｇ·
ｋｇ－１，静脉滴注，每２４小时１次，每次静滴时间在
３０ｍｉｎ以上。治疗的持续时间由患者的感染严重程
度和临床状态决定，最长可达 ７ｄ。在治疗期间，
可能需要根据肾功能的变化调整剂量，对于轻度、

中度及重度肾功能不全的成人患者，推荐剂量分别

为每２４小时１５ｍｇ·ｋｇ－１，每２４小时１０ｍｇ·ｋｇ－１，
每４８小时１０ｍｇ·ｋｇ－１。对于１５ｍＬ·ｍｉｎ－１≤ＣＬｃｒ
＜９０ｍＬ·ｍｉｎ－１的 ｃＵＴＩ患者，建议使用 ＴＤＭ，维
持血浆谷浓度低于３μｇ·ｍＬ－１。在使用第２次给药
前约３０ｍｉｎ内，测量 ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ血浆谷浓度。基于
ＴＤＭ结果，ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ血浆谷浓度≥３μｇ·ｍＬ－１的
患者需要调整给药剂量，包括将给药时间间隔延长

１５倍 （即每２４小时延长至每３６小时，或每４８小
时延长至每７２小时）［１２］。

综上所述，ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ作为一种新型氨基糖苷
类抗菌药，只需每日１次给药，且不会被大多数
已知影响氨基糖苷类抗菌药 （如庆大霉素、阿米

卡星和妥布霉素等）的 ＡＭＥｓ抑制活性，对某些
能产生β内酰胺酶的肠杆菌科细菌有活性。已有
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的临床试验数据显示，ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ的疗效优于左氧
氟沙星和美罗培南，且不良反应没有明显高于左

氧氟沙星和美罗培南。在细菌耐药性越来越严重

的当下，本品的上市为临床提供了一种新的选择。

由于目前临床实验数据有限，ｐｌａｚｏｍｉｃｉｎ用于不同
人群的有效性和安全性均有待进一步验证。本品

目前仅用于治疗选择有限或无替代治疗选择的 ｃＵ
ＴＩ患者。
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