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社区获得性细菌性肺炎新型治疗药物来法莫林的作用机制与临床评价
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【摘要】 来法莫林是由Nabriva公司开发的一种新型治疗社区获得性细菌性肺炎（CABP）的药物。与其他

治疗CABP药物的作用机制不同，来法莫林通过与细菌核糖体的肽基转移酶中心相结合，抑制细菌蛋白的合成，

从而达到抑制细菌生长的效果。2019年8月19日，美国食品药品监督管理局（FDA）批准来法莫林上市，用于治

疗或预防已证明或高度怀疑是由细菌引起的感染，适用于社区获得性细菌性肺炎的患者。本文就来法莫林基本

信息、作用机制、药物代谢动力学、药物效应动力学、临床疗效评价、安全性、药物相互作用、特殊人群用药等进行

综述，为临床合理用药提供参考。
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社区获得性肺炎（community-acquired pneu⁃
monia，CAP）指在医院外罹患的肺实质炎症。多项

CAP流行病学调查显示，肺炎支原体和肺炎链球菌是

重要致病原，其他常见病原体有流感嗜血杆菌、肺炎

衣原体、肺炎克雷伯菌及金黄色葡萄球菌［1］。社区获

得性细菌性肺炎（community-acquired bacterium
pneumonia，CABP）是CAP中的重要一类。高龄、慢

性共患疾病、呼吸道感染是常见的危险因素［2］。一项

研究显示，16 585例住院 CAP患者中，5岁及以下

（37. 3%）和 65岁以上（28. 7%）人群的构成比远高于

26～45岁青壮年（9. 2%）［1］。因此，有效的防控至关

重要。

由于靶点的改变、外排泵和酶促的失活，细菌出

现广泛的耐药性，如耐药肺炎链球菌、金黄色葡萄球

菌，耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌（methicillin-resis⁃
tant Staphylococcus aureus，MRSA）的感染增加，临

床对新型和改良抗菌药物的需求持续增长［3］。2010
—2018年美国食品药品监督管理局（Food and Drug
Administration，FDA）批准上市的抗菌新药共有8种，

均为已知分类，分别为头孢洛林酯、奥利万星、达巴万

星、泰地唑胺、头孢洛赞/他唑巴坦、头孢他啶/阿维巴

坦，德拉沙星和美罗培南/法硼巴坦［4］。

来法莫林于 2019年 8月 19日被 FDA批准上市，

是一种创新截短侧耳素类抗菌药物，通过与细菌核糖

体的肽基转移酶中心（peptidyl transferase center，
PTC）结合而抑制细菌生长，用于社区获得性细菌性
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肺炎的治疗。本文就其基本信息、作用机制、药物代

谢动力学、药物效应动力学、临床疗效评价、安全性、

药物相互作用、特殊人群用药等进行综述，旨在为药

物遴选和临床用药提供参考。

1 基本信息

来法莫林化学式为C30H49NO7S，相对分子质量为

567. 79，化学结构图及活性部位如图1所示。

2 作用机制

来法莫林与其他截短侧耳素类抗菌药物一样，通

过与细菌核糖体 50s亚基的 PTC内 4个独特位点结

合，抑制细菌蛋白质的合成。截短侧耳素结构包括三

环核心，为 21C处具有促进其抗生素活性的羧基以

及 14C处的取代基衍生物。其通过诱导的拟合机制与

PTC的A位和 P位相结合，从而导致 PTC中的核苷酸

构象发生变化，使来法莫林周围的结合袋变紧，阻止

tRNA正确定位，影响翻译过程。但如果肽链已经延

长，来法莫林的作用可能就会消失［5］。

3 药物代谢动力学

Perry等［3］在综述中指出，来法莫林的 14C侧链为

活性结构部位，该侧链由硫醚键组成，可提高溶解度，

有效的抗菌活性和代谢稳定性。14C侧链很大程度上

决定了渗透性、口服生物利用度、血浆蛋白结合率以

及药物代谢等药代动力学特性。

来法莫林单剂量静脉内给药后，在 25～400 mg
（批准剂量的 0. 17～2. 67倍）的剂量范围内，来法莫

林的AUC与给药剂量成比例增加，但Cmax升高比小于

剂量的升高比。单剂量口服后，在 500～750 mg（批

准剂量的 0. 8～1. 25倍）的剂量范围内，来法莫林的

AUC增幅大于剂量增加［6］。

与健康受试者相比，CABP患者来法莫林平均

AUC0～24h和Cmax分别提高73%和30%［6］。

3. 1 吸收

本品口服平均生物利用度约为 25%，给药后

0. 88～2 h达到峰值。若与高脂或高热量食物同时服

用会降低生物利用度。进食相对于空腹，口服后平均

相对减少量为22. 9%［6］。

3. 2 分布

在健康成人中，本品平均血浆蛋白结合率为

94. 8%～97. 1%，注射给药后，CABP患者来法莫林的

平均稳态分布容积为86. 1 L。在输注结束时，能够检

测到最高的来法莫林上皮内衬液（epithelial lining
fluid，ELF）的浓度。ELF的 AUC与未结合血浆 AUC
的比率约为 15［6］。与血浆相比，来法莫林进入 ELF的
渗透性更大，这表明本品可以主动转运。这种组织中

的运输机制，可能类似于大环内酯类和氟喹诺酮类的

已知运输机制［3］。来法莫林不受肺表面活性剂的影

响，并且会渗透并在巨噬细胞中蓄积，即促进药物分

配至靶标［7］。

3. 3 代谢

来法莫林经 CYP3A4代谢。静脉给药后，CABP
患者平均清除率为 11. 9 L/h，平均消除半衰期约为

8 h［6］。
3. 4 排泄

本品口服后，约 88. 5%经粪便排泄，5. 3%经尿

液排泄；静脉给药后，约有 77. 3% 经粪便排泄，

15. 5%经尿液排泄［6］。

Bhavnani等［8］的研究表明，在空腹状态下，150 mg
的单剂量静脉输注制剂与600 mg的口服速释制剂的

AUC相当，符合生物等效性的标准。年龄、性别、种

族、体重以及肾功能不全（包括接受血液透析）不影响

本品的药代动力学［6］。结合PK/PD结果，用于治疗社区

获得性细菌性肺炎时，静脉输注需每次给药 150 mg，
每12 h一次，每次输注时间在1 h以上，疗程5～7 d；
口服每次 600 mg，每 12 h一次，需在饭前 1 h或饭后

2 h服用，不能碾碎或掰开片剂，疗程5 d。
较之健康受试者，重度肝功能不全患者的未结合

的来法莫林血浆AUC0～inf平均增加3倍。中至重度肝

功能不全患者不建议使用本品［6］。

图1 来法莫林化学结构图，活性结构 14C侧链已圈出
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4 药物效应动力学

4. 1 来法莫林的抗菌谱

来法莫林的抗菌谱，①革兰阳性菌：肺炎链球菌、

金黄色葡萄球菌（对甲氧西林敏感、耐甲氧西林、耐万

古霉素的分离株）；②革兰阴性菌：流感嗜血杆菌；③
其他细菌：肺炎支原体、肺炎衣原体、肺炎军团菌、耐

多药性淋病奈瑟氏球菌和生殖支原体、沙眼衣原

体［9］。由于AcrAB-TolC外排泵的存在，来法莫林对

铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌或肠杆菌均没有活性。

来法莫林表现出时间依赖性杀灭作用［4］。

Waites等［10］研究了来法莫林对大环内酯敏感和

对大环内酯耐药的肺炎支原体菌株的效果。发现来

法莫林对所有测试菌株均具有高活性，所有MIC均<
0. 008 μg/mL。来法莫林在体外对肺炎支原体非常

有活性，效力与阿奇霉素相当，并且具有杀菌活性。

本品对大环内酯类耐药肺炎支原体的效力优于所有

其他类型的抗菌药。

4. 2 细菌对来法莫林的耐药性

来法莫林独特的作用机制有助于最大程度地降

低与其他蛋白质合成抑制剂交叉耐药的可能性，但体

外试验已经证明了由于靶点的改变会导致细菌对来

法莫林的耐药。耐药机制包括编码核糖体蛋白 L3
和 L4的 23S rRNA、rplC和 rplD基因的突变。其中

cfr基因的突变可导致细菌产生对来法莫林与林可

酰胺、 唑烷酮、链霉菌素 A和苯酚一样的耐药性。

该表型通常称为 PhLOPSaA，并且通常携带在质粒

pSCFS1上［4］。

总之，尽管细菌对来法莫林的耐药性很小，但来

法莫林和其他蛋白合成抑制剂均须谨慎使用，以维持

其低耐药率和有效性。

5 临床疗效评价

来法莫林的Ⅰ期临床试验探索了本品在健康受

试者和模拟患者中的PK参数和最佳给药剂量。Ⅱ期

临床研究数据集中在比较来法莫林和万古霉素治疗

革兰阳性细菌感染的急性细菌性皮肤和皮肤组织感

染（acute bacterial skin and skin structure infection，
ABSSSI）的疗效分析，及确定在ABSSSI患者中药物的

暴露量。Ⅲ期临床试验为 2项针对社区获得性肺炎

的 临 床 效 果 评 价 的 研 究（Lefamulin Evaluation
Against Pneumonia，LEAP），评估来法莫林对 CABP
患者的有效性与安全性。

FDA规定的主终点是首剂用药后 72～120 h，患
者早期临床症状的改善。欧洲药物管理局（Europe⁃
an Medicines Agency，EMA）规定的主终点是给药结

束后评估 5～10 d的治疗有效率，次终点是病原菌的

根除率、28 d的死亡率以及安全性和耐受性。对于

FDA和EMA终点，如果两侧95%CI的下限大于-10%，

则为非劣效性。

LEAP静脉给药（LEAP 1）研究是一项多中心、随

机、双盲的试验［11］，551例CABP患者被随机分为来法

莫林组（150 mg，静脉滴注，q12h，n=276）和莫西沙

星组（400 mg，静脉滴注，q24h，n=275）。静脉滴注6
次后，如果符合预定的改善标准则可以改用口服治

疗。如果怀疑是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染，莫

西沙星需要与利奈唑胺合用。LEAP 1研究中，来法莫

林在早期临床反应（early clinical response，ECR）和

临床结果评估（investigator assessment of clinical re⁃
sponse，IACR）中不劣于莫西沙星。意向性治疗方

面，来法莫林为 87. 3%，莫西沙星为 90. 2%；调整意

向治疗方面，来法莫林为81. 7%，莫西沙星为84. 2%；

临床有效性方面，来法莫林为 86. 9%，莫西沙星为

89. 4%。来法莫林对肺炎链球菌（包括耐药表型）、流

感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、金黄色葡萄球菌和非典型

病原体治疗有效。参加试验的患者肺炎结局研究组

（pneumonia outcomes research team，PORT）风险

等级为Ⅲ～Ⅴ级，静脉治疗的平均时间为6 d，平均总

治疗时间为7 d。
LEAP 口服给药（LEAP 2）研究是一项多中心、随

机、双盲、双模拟的试验［12］，738例CABP患者被随机

分为来法莫林组（600 mg，口服，q12h，n=370），疗程

为 5 d，莫西沙星组（400 mg，口服，q24h，n=368），疗

程为7 d。LEAP 2 研究中，不论PORT风险等级如何，

来法莫林都是有效的。来法莫林对于PORT Ⅱ、Ⅲ和

Ⅳ阶段患者的 ECR响应率分别为 91. 8%、90. 1%和

85. 0%；莫西沙星对于 PORT Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ阶段患者的

ECR响应率分别为 93. 1%、90. 2%和 85. 7%。两种

药物在基线 CABP病原体上均显示出相似的 ECR和
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IACR的成功率。相对于口服7 d莫西沙星而言，口服

5 d来法莫林对 FDA和 EMA疗效指标均显示出良好

的结果。

两项试验结果显示，来法莫林对于CABP患者是

有效的，与莫西沙星相比具有非劣效性。

6 安全性

6. 1 艰难梭菌相关性腹泻

几乎所有的抗菌剂（包括来法莫林）长时间使用

都会导致艰难梭菌相关性腹泻（clostridium difficile-
associated diarrhea，CDAD）［6］。艰难梭菌产生的毒

素A和 B是CDAD的重要致病原因。艰难梭菌产生

的毒素会增加发病率和死亡率，并且抗菌药物可能对

其无效，可能需要行结肠切除术。在使用抗菌药物后

出现腹泻的所有患者中都必须考虑CDAD。

6. 2 其他不良反应

在 LEAP 1和 LEAP 2研究中，接受来法莫林治疗

的患者中有 5. 6%（36/641）出现了严重的不良反应，

1. 2%（8/641）的患者在 28 d内死亡（与研究药物无

关）［11］；接受莫西沙星治疗的患者出现严重不良反应

率为 4. 8%（31/641），1. 1%（7/641）的患者在 28 d内
死亡（与研究药物无关）［12］。LEAP 1研究中不良反应

为给药部位反应、肝酶升高、恶心、低钾血症、失眠和

头痛等［11］；LEAP 2研究中不良反应为腹泻、恶心、呕吐

和肝酶升高等［12］。来法莫林与莫西沙星两组之间严

重不良事件发生率较低且相似。LEAP 2相比 LEAP1，
出现胃肠道反应的更多。来法莫林总体安全性良好。

7 药物相互作用

7. 1 来法莫林与其他抗菌药物的相互作用

体外研究表明，来法莫林与其他抗菌药物，如青

霉素、氨曲南、头孢曲松、美罗培南、阿米卡星、阿奇霉

素、左氧氟沙星、利奈唑胺、替加环素、甲氧苄氨嘧啶/
磺胺甲 唑以及万古霉素之间均无拮抗作用。并且

已证明，在体外与强力霉素对金黄色葡萄球菌具有协

同作用［3，6］。

7. 2 来法莫林与经 CYP3A4代谢或 P-糖蛋白转运

的药物合用

利福平为强效CYP3A4和P-糖蛋白（P glycopro⁃

tein，P-gp）诱导剂，来法莫林注射液与其合用时，平

均AUC0~inf和Cmax分别降低28%和8%；来法莫林片剂

与其合用时，平均 AUC0～inf和 Cmax分别降低 72%和

57%［6］。

酮康唑为强效 CYP3A4和 P-gp抑制剂，来法莫

林注射液与其合用时，平均AUC0～inf和Cmax分别提高

31%和 6%；来法莫林片剂与其合用时，平均AUC0～inf
和Cmax分别提高165%和58%［6］。

CYP3A4底物咪达唑仑与来法莫林注射剂合用

时，药物代谢动力学无显著差异，但与来法莫林片剂

合用时则会发生改变［6］。在试验中已观察到，本品浓

度依赖性QTc间期延长。禁止将来法莫林片剂与已

知延长QT间隔的CYP3A底物的药物同时使用。

8 特殊人群用药

8. 1 妊娠期妇女

动物研究结果显示，在器官形成期间接受治疗的

妊娠期大鼠和兔子，给予来法莫林可导致流产和死产

的发生率增加。妊娠期妇女服用来法莫林可能会对

胎儿造成伤害［6］。

8. 2 哺乳期妇女

在哺乳初期给予母鼠来法莫林，可观察到大鼠幼

仔死亡、畸形、体重和骨化程度降低，以及大鼠性成熟

明显延迟，表明发育延迟可能与治疗有关。哺乳期妇

女在来法莫林治疗期间或停药2 d内禁止哺乳［6］。

8. 3 儿童用药

在 18岁以下患者中的安全性和有效性尚未

确定［6］。

8. 4 老年人用药

LEAP 1和 LEAP 2结果显示，≥65岁的亚组患者

的 ECR响应率与<65岁的患者的 ECR响应率在各治

疗组之间相当，且不良反应特征相似。来法莫林组中

至少发生1种不良反应的发生率在≥65岁的患者中为

30%，在<65岁的患者中为38%［6］。

综上，来法莫林是抗菌药物史上的重大突破。由

于作用机制新、起效快、疗程短、抗菌谱广、耐药率低、

安全性和耐受性好，可为临床提供可靠的治疗选择。

有效性方面，来法莫林在治疗CABP患者中显示出与

莫西沙星的非劣效性，并且对MRSA及耐万古霉素菌
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群有效；安全性方面，来法莫林安全且耐受性良好，口

服最常见的是胃肠道反应；经济性方面，来法莫林治

疗CABP患者疗程为5 d，莫西沙星治疗CABP患者疗

程为 7 d，来法莫林可提高住院周转率并且可以减少

医疗费用，节省卫生系统支出；依从性方面，由于治疗

疗程周期的缩短，患者可能会更偏向于来法莫林。来

法莫林总体评价良好，儿童中是否能够应用亟待进一

步研究。
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