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近年来，抗耐药阳性菌药物研究与开发取得了一些进展，包括对一些老药的深入研究和新型抗菌药物的开

发，本文就糖肽类药物临床应用研究进展以及新型抗耐药阳性菌药物情况进行介绍，供临床应用参考。
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进入21世纪，抗菌药物的研究与开发处于相

对低谷，新型抗菌药物的上市非常稀少，参与抗菌

药物研究开发的大型跨国制药企业越来越少，在继

续进行的抗菌药物开发中，企业主要关注是对耐药

菌有效的药物，特别是对耐药革兰阳性菌有效的药

物，如糖肽类衍生物、曙唑烷酮类、达托霉素等¨】。

同时，面对革兰阳性耐药菌感染，临床对一些老药

的研究也取得了不小成果。本文就这2个方面情

况加以介绍。+

1糖肽类药物研究进展 銎

糖肽类(glycopeptides)药物是一组从多种土壤

放线菌中提取出来的抗生素，临床常用药物有万古

霉素、去甲万古霉素和替考拉宁。通过抑制细菌细

胞壁生物合成发挥抗菌作用，以D．丙氨酰一D一丙氨

酸(D．ala．D—ala)为末端的细菌细胞壁五肽为糖肽

类抗生素的特异性作用靶点，阻遏转糖基作用(肽

聚糖的延伸)和转肽作用(交联)，使细胞壁的合成

受抑，最终导致细菌死亡。糖肽类药物具有共同的

抗菌谱，主要作用于革兰阳性菌，特另lj是对各种耐

药葡萄球菌、链球菌和肠球菌具有突出抗菌活性。

大多数革兰阴性菌对糖肽类药物耐药旧】。

由于糖肽类药物抗茵机制独特，自1958年万

古霉素应用以来，细菌耐药现象还比较少见，迄今

临床较为常见的耐药菌为对糖肽类耐药的肠球菌；

2002年美国首先报道了耐万古霉素葡萄球菌，目

前全球已报道11例耐万古霉素金黄色葡萄球菌感

染，必须引起重视¨一】。

．38·

细菌对糖肽类药物的主要耐药机制在于细菌

细胞壁肽糖前体末端的D一丙氨酰．D一丙氨酸改变为

D-丙氨酰．D．乳酸盐，而药物不能与之结合，不能抑

制细菌细胞壁合成。肠球菌对糖肽类耐药有多种

表现型与基因型，主要的耐药表现型有VanA、

VanB、VanC、VanD及VanE，其中对VanA、VanB型耐

药的研究较为详尽，这两种耐药有重要临床意义；对

VanC、VanD型耐药的研究临床价值有限。VanA为

诱导性耐药，细菌对万古霉素和替考拉宁都具有高

水平耐药，可通过结合在细菌问传递。VanB型耐药

性与VanA相似，为诱导性耐药，菌株对万古霉素的

耐药水平各异，对替考拉宁保持敏感。我国临床分

离万古霉素耐药肠球菌既有VanA型，也有VanB

型，国外所发现的糖肽类耐药的金黄色葡萄球菌均

为VanA型口j
J
o

1．1万古霉素研究进展

1958年万古霉素应用于临床以来，经历50年历

史，大多数细菌仍然保持对其高度敏感性，同时由于

制剂纯度日益提高，不良反应发生率逐渐降低，该药

已经成为治疗耐药阳性菌感染的标准药物。

1．1．1 细菌耐药情况 细菌对万古霉素耐药是长

期以来备受关注的问题，主要集中在葡萄球菌耐

药、葡萄球菌中介、葡萄球菌对万古霉素敏感性降

低、肠球菌耐药等。

迄今为止，全球发现对万古霉素耐药的金黄色

葡萄球菌感染仅1l例，需要严密关注其流行趋势；

对万古霉素主要耐药问题为肠球菌耐药，全球耐万

 



2010，8●簟3嘉

古霉素肠球菌(VRE)的流行情况差异较大。2005

年全国细菌耐药监测结果表明，肠球菌对万古霉素

耐药菌株非常少见；2008年<3％，主要分离自重

症监护室(ICU)。美国VRE最初出现于1989年，

其后迅速增加，美国疾病控制预防中心医院感染监

控系统(NNIS)的数据表明，1989—1999年，VRE

在美国ICU感染患者中分离率由0．4％上升到

25．2％，2006—2007年NHSN监测VRE检出率为

33．3％，其中万古霉素耐药粪肠球菌为6．9％，屎肠

球菌为80％。全球VRE发生率差别较大，TEST监

测发现VRE屎肠球菌在中国、加拿大、德国<3％，

在英国、意大、瑞士、印度、巴基斯坦<40％，而在韩

国、美国、阿根廷>60％峥“1。

另一热点问题在于临床分离葡萄球菌是否出

现对万古霉素整体敏感性降低的问题，即所谓万古

霉素“MIC漂移”，但有关大型连续性细菌耐药监测

与专题研究，并没有确认存在“MIC漂移”现象。由

美国Jones组织的全球细菌耐药监测网Sentry结果

表明，1998—2003年连续6年全球监测结果发现，

万古霉素对金黄色葡萄球菌的MIC如和MIC∞均保

持为1mg·L一，对凝固酶阴性葡萄球菌则始终为

2mg·L一；国内同期的监测结果也基本与之相

似瞪’9】。2009年欧洲临床微生物与感染性疾病大

会报道2005—2008年美国和欧洲细菌耐药监测结

果，万古霉素对金黄色葡萄球菌只有两个MIC值：

0．5rag·L一和lmg·L～，MIC值为0．5mg·L“的细

菌比例从2005年40％逐步降低为2008年的15％

或30％，但2009年这种细菌比例又恢复到60％或

70％，细菌对万古霉素的敏感性并没有呈单一方向

漂移¨01。Reynolds等为了避免由于不同时间测定

结果比较的偏差，以盲法统一测定了2001—2007

年问临床分离金黄色葡萄球菌对万古霉素的敏感

性，发现细菌对万古霉素敏感性不但没有降低，反

而呈逐步上升趋势¨“。

对于通过特殊实验窒监测方法才能发现的万

古霉素中介金黄色葡萄球菌(VISA)或异质性中介

金黄色葡萄球菌(hVISA)，由于检测方法要求高，
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且各地区检出率差异极大，即同一城市不同医院其

发生率也相距甚远，临床价值有限；一般建议对于

VISA感染可增加万古霉素使用剂量或换用利奈唑

胺治疗H1。

1．1．2用药方案研究万古霉素属于时间依赖性

抗菌药物，具有明显的抗菌药物后效应(PAE)，临

床上预测其治疗效果有关的PK／PD参数为AUC／

MIC比值，通过临床感染患者研究发现，取得良好

治疗效果的AUC／MIC应该>125[12以31。由于存在

万古霉素对金黄色葡萄球菌“MIC漂移”的观点，对

现行每日29的使用剂量提出了诸多质疑。Kaur等

按照金黄色葡萄球菌对万古霉素MIC值不同，把

接受万古霉素治疗的MRSA败血症患者分为两组

(<2rag·L一和2mg·L“)，所有患者均接受常规剂

量万古霉素治疗，结果2组患者30d死亡率和与感

染相关并发症的发生没有差异，但MIC为2mg·

L。1患者血流中细菌清除时间较长；Wilhelm等的观

察也得出了相似结论¨卜151。为了获得更好的临床

治疗效果，也有研究人员进行了万古霉素间歇静脉

滴注和持续静脉输注的临床比较，结果并未发现差

异‘31。

在万古霉素的用药方案设计上，有人认为必须

使血药谷浓度在15—20mg·L～，以保证治疗效果，

避免不良反应。最近由美国感染病学会等3个专业

学会提出的有关万古霉素血药浓度监测，并没有要

求对所有患者进行血药浓度监测，只建议对老年、肾功

能不全患者、大剂量用药者等进行药物浓度监测Ⅲ】。

特殊人群的万古霉素使用研究，主要集中在肾

功能不全以及透析患者。一般认为肾功能不全患

者应用万古霉素需要根据肌酐清除率进行调整，主

要调整为延长给药间歇；对透析或血液超滤患者需

要根据其所使用透析种类、滤过膜等情况加以调

整。万古霉素属于大分子多肽类药物，透过血脑屏

障较少，虽然我国研究表明常规剂量万古霉素在脑

膜炎患者脑脊液中能达到有效浓度，但一般建议在

治疗中枢神经系统MRSA感染时需要增加剂量或

结合局部鞘内／脑室内注射给药¨7’1。1。
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1．1．3安全性研究在万古霉素应用之初，由于

药物纯度低，患者发生耳肾毒性、红人综合征较为

常见，但随着药物纯度不断提高，不良反应的发生

日益减少，特别是耳毒性基本不再发生，肾功能损

害情况也和其他抗菌药物基本相似，红人综合征也

非常罕见¨9。。有关临床研究已证明万古霉素发生

肾毒性多与联合使用氨基糖苷类药物有关，单药使

用每日>49可导致肾功能损害，为此临床应避免超

大剂量应用，避免与氨基糖苷类药物联合使用Ⅲ】。

1．2替考拉宁研究进展

替考拉宁化学结构与万古霉素相似，但其特有

的乙酰取代基使其亲脂性为万古霉素的30一100

倍，更容易渗入组织和细胞，半衰期延长。替考拉宁

体外抗菌活性与万古霉素相似，对MRSA和MRSE

的MIC∞为0．15—2．99rag·L～，稍高于万古霉素。

但替考拉宁对链球菌的活性稍强于万古霉素，对肺

炎链球菌的MIC和MIC如分别为0．05一O．08mg·L。1

和0．125mg·L～，低于万古霉素的MIC和MIC∞；替

考拉宁对肠球菌的MIC为0．2—3．1ing·L～，接近或

略高于万古霉素。只有VanA型VRE对替考拉宁耐

药，VanB型细菌对替考拉宁敏感。

本品的胃肠道吸收很差，单次静脉推注3rag·

kg“和6rag·kg叫后，Cmax分别为53．3rag·L一和

112mg·L～，90％药物与血浆蛋白结合，清除半衰

期为33—130h，几乎完全由肾小球滤过清除，肾衰

竭患者及老年人清除半衰期明显延长，有必要调整

剂量。血液滤过和血液透析不能清除本药。由于

本品绝大部分与血浆蛋白结合，游离药物浓度较

低，按照PK／PD原则，现有的体外抗菌活性折点标

准对替考拉宁偏高，需要进一步评估瞠11。

与万古霉素相比，两者安全性基本相似，不良反

应一般轻微；万古霉素与替考拉宁安全性对照研究表

明，替考拉宁发生血小板减少与发热比例稍高嗌1。

1．3新型糖肽类抗菌药物

由于糖肽类抗菌药物所具有的独特药学与临

床特征，新型糖肽类药物的开发取得了突出成绩。

通过结构改造，由万古霉素演变而来的奥利万星、

．40·
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telavacin和替考拉宁衍生物dalbavacin已经在不同

国家上市或进行临床研究。

新型糖肽类抗菌药物由于结构改造，其侧链亲

脂性增强；碱性基团的引入使其抗菌活性增强。就

抗菌机制而言，新型糖肽类抗菌药物与万古霉素没

有本质区别，但由于其亲脂性使药物可以锚定在细

菌细胞膜，与细胞壁的结合更加紧密；同时，新型糖

肽类药物可以形成2分子二聚体，更有利于药物与

细胞壁结合；最近研究还发现，这些新型化合物，还

可以直接和细胞壁五肽交联桥结合，使药物与细胞

壁的结合位点增加，抗菌作用得以提高∞31。

新型糖肽类药物抗菌活性提高，且奥利万星、

telavancin对VRE具有抗菌作用，而dalbavancin抗

菌谱与替考拉宁没有区别(表1)；主要改变在于新

型化合物与蛋白质结合率提高，半衰期明显延长，

如oritavancin的半衰期为360h(表2)口1’231。

衰1 新型糖肽类药物体外抗菌活性比较

细菌 耐药塑 竺!!竺!竺!：!：：!
万古霉素奥利万星tehwmdn善考拉宁da酗Ⅷ曲

金黄甲氧西林敏感1—2 1 0．5 1—4 n∞一n125

色葡甲氧西林耐药1．4 1．2 0．5．1 2。8 0．06．0．25

萄球万古零素中介8 1．8 2 2

西
万古霉紊耐药>128 0．5 2

表皮葡甲氧西林敏感1—2 2 0．5 4—8 0．25

萄球菌甲氯西林耐药1．4 l 1 8．16 0．25

肺炎链青霉紊敏感0．5 0．006 0．015 Q∞一n125 o．∞一0．06

球菌 青零素耐药(X25。a5<O．002 l o．03 o．03

肠球万古霉素敏感 1 0．016 0．5—1 0．12

嚣 VanA型耐药>128 1—4 0．5 >32 >128

VanB型耐药 128 0．125 4。8 2 1

表2新型糖肽类抗菌药物药动学参数比较

Cmax(nag·L4) 20—50 3l

Vd(L·ks“)0．3

PB(％1 lO一55 90

五／2(h)4—8 360

AUC(m-h·L一1)260 152

PK／PD折点· 2 0．1

89 43

0．1 0．9一1．6

90—93 90

7 83—168

600 550

O．5 0．4

312

0．1l

96

149

27103

4

·PK／PD折点依据药物AUC／MIC进行设定
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临床研究表明，新型糖肽类药物治疗各种革兰

阳性菌感染安全有效，治疗效果不低于或优于对照

药物，包括万古霉素Ⅲ1。dalbavancin每周1次给

药，治疗MRSA所致复杂性皮肤软组织感染疗效与

利奈唑胺相当Ⅲ】。

i 2曙唑烷酮类 翟
利奈唑胺(1inezolid)是第一个应用于临床的嚼

唑烷酮类抗菌药物，2001年在美国上市，适用于治

疗皮肤和软组织感染、医院和社区获得性肺炎及对

万古霉素耐药的肠球菌感染。

曙唑烷酮类化合物通过阻止细菌核糖体与

mRNA结合，导致mRNA中与核糖体结合的序列

3’端上片段不能被识别，阻断了细菌蛋白质合成起

始复合物而发挥抗菌作用。利奈唑胺对革兰阳性

球菌有强大的抗菌活性，对甲氧西林敏感或耐药的

金黄色葡萄球菌的MIC∞为1～4mg-L～，对凝固酶

阴性葡萄球菌的MIC∞为0．25—4mg·L一，对各种

链球菌具有抑制作用，对肺炎链球菌的MIC蚰为

0．25一Img·L～；对万古霉素敏感和耐药肠球菌的

MIC为0．5—4mg·L～，对其他革兰阳性菌(如草绿

色链球菌、芽胞杆菌、单核细胞增生李斯特菌等)的

MIC均，<4mg·L～，抗菌活性与万古霉素相近。对

绝大多数革兰阴性菌无抗菌活性。对厌氧菌，尤其

是革兰阳性厌氧菌有较强抗菌活性，对结核分枝杆

菌、鸟一胞内分枝杆菌复合体的MIC≤2mg·

L一1【筠‘27】。

本品既能注射也可以口服给药，口服后能迅速

吸收，生物利用度几乎为100％，1．5—2h内达血药

峰浓度。组织渗透性好，广泛分布于体内，能较好

透过血脑屏障。本品的总清除率平均为125mL·

min～。AUC和Cmax随剂量成比例增加，药物的稳

态分布容积为50L。血浆蛋白结合率约30％。半

衰期为5—7h，大约28％的药物以原形经尿排泄，

肾清除率约40mL·min一，非肾清除率平均为

100mL·min～。研究资料显示，肝病与肾病患者用

药时无须作剂量调整旧“。

利奈唑胺临床疗效与对照药物(包括万古霉
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素)相当滔1；人体对利奈唑胺的耐受良好，各期临

床实验均未发现严重不良反应。本品比较特殊不

良反应主要包括较高发生率的血小板减少或全血

象下降，个别患者用药期间发生周围神经炎、乳酸

性酸中毒。患者用药期间需要避免使用含高酪氨

酸食物，否则容易导致血管升压素样反应旧o。

作为全合成小分子抗菌药物，临床应用必须合

理，避免滥用与不合理使用导致过快产生耐药菌。

实验室研究发现，敏感金黄色葡萄球菌在含有利奈

唑胺的培养基中连续传代，细菌对药物的敏感性逐

渐降低，最终成为高度耐药菌；同时对现有每日

1200mg给药方案体外PK／PD模型评估发现，该用

药剂量可能无法克服肠球菌耐药的出现；实际上，

利奈唑胺应用于临床后不久就发现肠球菌、葡萄球

菌耐药菌株，并且欧美国家ICU已经有耐利奈唑胺

金黄色葡萄球菌感染暴发流行的报道。体外与临

床分离的耐药菌株耐药机制完全相同，即细菌核糖

体50S亚基中23SrRNAV区点突变(G2576T突

变)，不同细菌具有多个V区等位基因，细菌通过

各个等位基因逐步累加突变而产生高度耐药菌株，

同时细菌对利奈唑胺耐药可能导致对作用于细菌

蛋白质合成的其他抗菌药物耐药，如氯霉素、链阳

霉素等‘∞罐】。
-

3链阳霉素 _

辛纳西是第一个上市的链阳霉素(s扫epto-

gramins)，由两种半合成组分达福普汀(dalfopris·

tin)和奎奴普汀(quinupristin)按3：7组成。抗菌机

制为抑制蛋白质的合成，两组分分别与细菌核糖体

转肽酶部位结合，前者阻止氨基酰一tRNA与核糖体

结合及肽键形成而阻断多肽链延长，后者可能干扰

多肽链释放，两组分协同增强抗菌作用。辛纳西对

革兰阳性菌包括MRSA、VRE(屎肠球菌)、PRSP等

有广谱抗菌作用，对部分厌氧菌如消化链球菌属、

脆弱拟杆菌和个别革兰阴性菌如卡他莫拉菌、奈瑟

菌属、流感嗜血杆菌等也有抗菌作用，但对肠杆菌

科细菌、铜绿假单胞菌、粪肠球菌等无抗菌活性。

辛纳西为静脉途径给药的，两组分人体药动学
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特点相似，健康志愿者静脉注射5、10、15mg·kg’1

后，达福普汀的Cmax为1．3—3．3mg·L～，奎奴普

汀的Cmax为5．1～8．5 mg·L～，两组分的剂量与

Cmax呈线性关系。达福普汀与奎奴普汀的半衰期

分别为Ih和0．4—0．5h。

本品主要用于耐药屎肠球菌感染。主要不良

反应为恶心、皮肤发红、腹泻、呕吐，近来由于发现

用药后肌肉关节疼痛而使用受限¨”。

4达托霉素
‘

达托霉素(daptomycin)是由13个氨基酸组成

的环酯肽类抗生素，具有亲水头部与亲脂性尾部，

在Ca2+参与下，亲脂尾部插入细菌细胞膜，数个药

物分子互相积聚形成孔道，导致细胞膜去极化，细胞

内重要代谢物质流出细胞外，细菌死亡。达托霉素

主要对革兰阳性菌具有抗菌活性，包括MRSA、VRE、

PRSP等。达托霉素需要静脉注射给药，6mg·kg。静

脉注射后Cmax为99mg·L～，分布容积0．IL·kg～，

提示主要分布在血浆和组织液中，主要通过肾脏排

泄，药物通过肺组织时，受肺泡表面活性物质作用

而失活，临床治疗肺部感染无效；本品消除半衰期

为8～9hⅢj。

临床适应证为复杂性皮肤软组织感染、血流感

染与右侧心内膜炎；主要不良反应包括血肌苷激酶

上升，但停药后很快恢复正常，未发现肌溶解现象。

5其他抗阳性菌药物

5．1酮内酯类抗菌药物

是大环内酯类衍生物，主要修饰在于内酯环中

引入酮基，药物抗菌活性得以增强，第一个应用于

临床的药物为泰利霉素(telithromycin)，本品抗菌

谱与阿奇霉素相似，但对大环内酯耐药的肺炎链球

菌、流感嗜血杆菌具有突出抗菌活性，临床主要用

于耐药菌所致呼吸道感染治疗，但由于上市后发现

其可能导致肝功损害，甚至肝坏死，临床应用受到

限制‘35】。

5．2甘酰胺环素

是四环素类衍生物，主要在四环素母核第9位

引入甘酰胺基团，抗菌活性得以改变，第一个上市
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的药物是替加环素(tigecycline)，本品属于超广谱

抗菌药物，不仅对革兰阳性菌具有抗菌活性，对革

兰阴性菌、部分非发酵菌、厌氧菌等均具有抗菌作

用，但对变形杆菌、铜绿假单胞菌无效。本品为静

脉注射给药，患者耐受良好，但胃肠道反应以及转

氨酶增加等发生率较高。临床已经批准适应证为

复杂性皮肤软组织感染、腹腔感染Ⅲ1。

5．3头孢菌素

具有抗MRSA活性的头孢菌素也是近年来研

究热点，国外已经上市或处于临床研究阶段的药物

包括头孢匹普(ceftobiprole)、头孢塔啉(ceftaro-

line)，前者被批准用于治疗社区获得性肺炎Ⅲ】。
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