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**!摘要"*!"#$%&'(')是一种由西索米星为起始原料$经化学合成而得的新型氨基糖苷类药物$对大多数

多药耐药菌具有较高的活性& 与其他氨基糖苷类药物相似$!"#$%&'(') 通过与细菌核糖体 /.@ 亚基结合抑制

细菌蛋白质的合成& 对大多数氨基糖苷类修饰酶有效$但不能抑制 +,@ ABCD甲基化酶& 该文对 !"#$%&'(')

的化学结构'抗菌机制'耐药机制'体内外抗菌活性'药动学'药效学'临床应用以及药物配伍方面作一综述&
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**近年来由于抗生素的不合理使用$细菌耐药性

的产生成为了全球公共卫生领域的一个巨大挑战(+)

&

多药耐药革兰阴性菌"&="<'?A=K6A>I'I<#)<VA#&6)>K#<'J>

P#(<>A'#$WXB6VCY#包括WXB6鲍曼不动杆菌'WXB6铜

绿假单胞菌'产超广谱
!

6内酰胺酶">;<>)?>?6I!>(<A=&

!

6"#(<#&#I>I$5@YZI#和碳青霉烯耐药肠杆菌科细菌

"(#AP#!>)>&6A>I'I<#)<5)<>A%P#(<>A'#(>#>$SB5#引起

的严重感染往往使临床医师面临无药可医的局面(-)

&

由于抗生素研发的步伐滞后于细菌耐药率增加的速

度$为了推动新型抗菌药物的研发$美国传染病协会

提出*+. [-.+计划$呼吁在 -.-. 年前开发和监管批

准 +.种新型'有效和安全的抗菌药物(/)

& !"#$%&'(')

是由D(M#%K>)公司开发的新一代氨基糖苷类药物$

并且在 -.+76., 被美国食品和药物管理局批准用于

由有限或无替代治疗选择的某些肠杆菌科细菌引起

的复杂性尿路感染"(%&!"'(#<>? =A')#AL<A#(<')N>(<'%)$

(TUQ#的成年患者(1)

& !"#$%&'(') 是目前唯一一种

每天给药一次治疗 (TUQ的氨基糖苷类药物& 本文

对 !"#$%&'(')的化学结构'抗菌机制'耐药机制'体

内外抗菌活性'药动学"!M#A&#(%R')><'(I$E\#'药效

学"!M#A&#(%?L)#&'(I$EX#以及临床应用等方面作

一综述$以期为 !"#$%&'(')的应用提供参考&

:5化学结构和作用机制

!"#$%&'(')是西索米星的氨基糖苷衍生物$通过

与细菌核糖体 /.@亚基结合来抑制细菌蛋白质的合

成(0)

& !"#$%&'(')和西索米星结构如图 + 所示(,)

& 在

,/2-+,
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西索米星的S,]位引入羟乙基以及 S+ 位羟氨基丁

酸修饰使 !"#$%&'(')免受大多数氨基糖苷类修饰酶

"#&')%K"L(%I'?>6&%?'NL')K>)$L&>I$DW5I#的影响&

与本体西索米星相比$!"#$%&'(')抗菌活性在一定程

度上有所降低$然而这些化学修饰增强了 !"#$%&'(')

对携带DW5分离株的活性$但不能抑制 +,@ ABCD

甲基化酶(2)

&

图 +*!"#$%&'(')!左"和西索米星!右"的分子结构

;5耐药机制

在目前的研究中$细菌对 !"#$%&'(')耐药主要通过

产生 +,@ ABCD甲基化酶使其失去抗菌活性& 并且有

研究报道 +,@ ABCD甲基化酶能够与其他抗性机制共

存$已经发现 !"#$%&'(')对产金属
!

6内酰胺酶CXW的

细菌无活性$研究结果显示这些产CXW的菌株中经常

有DA&D或B&<S+,@ ABCD甲基化酶的存在(7)

& 除此

之外$其他的氨基糖苷类抗性机制"例如外排泵和外膜

孔蛋白#也可诱导细菌对 !"#$%&'(')产生耐药(0$3)

&

<5抗菌活性

<=:5药敏试验方法的选择*测试方法对于检测药物

在体外的抗菌活性至关重要$其中包括药敏试验中使

用的初始接种物的影响& 最近一项研究(1)表明$通过

琼脂稀释和肉汤微量稀释方法测定的 !"#$%&'(') WQS

之间存在良好的相关性$细菌高负荷量影响了 -0^

的大肠杆菌$-1^的肺炎克雷伯菌和 2^的金黄色

葡萄球菌分离株最低抑菌浓度"WQS#的测定结果$

说明存在接种效应&

<=;5体外抗菌活性

/F-F+*单独用药*!"#$%&'(') 是一种广谱抗生素$在

体外已显示出对产5@YZI肠杆菌科'SB5和携带氨基

糖苷类修饰酶"#&')%K"L(%I'?>6&%?'NL')K>)$L&>$DW5#

基因病原体的活性& _#"R<L等(/)评估了 !"#$%&'(')对

0 .+0株革兰阴性和革兰阳性临床分离株的体外活性$

除奇异变形杆菌以外的所有菌种的WQS

3.

!

+

"

KG&"$

!"#$%&'(')在产或不产5@YZI的大肠杆菌和肺炎克雷

伯菌中表现出相当的抗菌活性$与阿米卡星相比$对

WXB铜绿假单胞菌具有相似的活性$且能有效对抗甲

氧西林敏感和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌"&><M'('""')6

A>I'I<#)<@<#!ML"%(%((=I#=A>=I$WB@D#$两者具有相

同的WQS

0.

".F0

"

KG&"#和WQS

3.

"+F.

"

KG&"#$这项

研究结果为 !"#$%&'(')在临床背景下的进一步评价

提供了支持& 另外 !"#$%&'(') 对黏菌素耐药肠杆菌

科细菌也具有较强的活性& 近期一项研究结果表明

!"#$%&'(')对黏菌素耐药肠杆菌科细菌的 WQS

3.

为

1

"

KGZ$而阿米卡星'庆大霉素和妥布霉素分别为

/-

"

KGZ' ,̀1

"

KGZ',1

"

KGZ

(+.)

& 除此之外$多项

关于 !"#$%&'(')体外抗菌活性的研究结果(++ a-+)均表

明 !"#$%&'(')对产5@YZI'DW5'多药耐药"&="<'?A=K6

A>I'I<#)<$WXB#革兰阴性菌以及耐甲氧西林葡萄球

菌显示出较强的抗菌活性& 然而在这些研究中分别

出现了 -/ 株"7^$!"#$%&'(') WQSI

"

,1

"

KGZ#

(+1)

$

,. 株"+F1^$!"#$%&'(') WQSI

"

+-7

"

KGZ#

(+7)

$0 株

".F+^$!"#$%&'(') WQSI

"

+-7

"

KG&"#

(+0)

$+株".F3^$

!"#$%&'(') WQSI为 -0,

"

KG&"#

(+/)携带 +,@ ABCD甲

基化酶&

/F-F-*联合用药*前边综述了单独使用 !"#$%&'(')

的体外抗菌活性$证明了其较强的抗菌活性$但当出现

严重的院内感染时$常常采用联合用药& B%?AbK=>$6

DJ'#"等(--)研究了 !"#$%&'(') 单独或与黏菌素'美罗

培南'磷霉素和替加环素联合用药对SB5的体外活

性$结果显示庆大霉素'妥布霉素和阿米卡星的WQS

3.

值分别为 -0,

"

KGZ',1

"

KGZ和 +,

"

KGZ$!"#$%&'(')

的WQS值为 .F+- a1 &KGZ$WQS

0.

和WQS

3.

值分别为

.F-0

"

KGZ和 +

"

KGZ$与黏菌素'美罗培南或磷霉素

的联合对SB5显示协同作用$所有组合均未呈现拮抗

作用$因此 !"#$%&'(') 可能成为SB5引起的感染的一

种新的治疗选择& 除此之外$多项体外联合用药研究

证明了 !"#$%&'(')联合碳青霉烯类对鲍曼不动杆菌$联

合哌拉西林G他唑巴坦或头孢他啶对WXB肠杆菌科细

菌以及联合美罗培南对WB@D的协同治疗作用(-/ a-0)

&

<=<5体内抗菌活性

/F/F+*单独用药*在 W>K#等(-,)的研究中评价了

!"#$%&'(')对灵长类动物的肺鼠疫模型的功效$在动物

菌血症时给药"人源化剂量方案!,F-0 &KGRK'+-F0 &KGRK

和 -0 &KGRK连续给药 0 ? 或 +. ?#$安慰剂组动物

全部死亡$接受 !"#$%&'(') 治疗的动物存活率与给

药时间及给药剂量呈正相关$+/ 只死亡的动物基本

发生在短疗程和低剂量给药条件下& 在存活 /, 只

动物的血液或组织中没有检测到细菌$动物的血清

化学和血液学参数回到了基线水平(-,)

& 除此之外$

另外两项体内研究证明了 !"#$%&'(') 在由 WXB肠

杆菌科细菌或者 SB5引起的败血症和中性白细胞

减少症小鼠大腿感染模型(-2)

'食蟹猴吸入性兔热

,12-+,

SM')>I>c%=A)#"%NC>OS"')'(#"W>?'(')>$X>(>&P>A-.-.$d%"=&>+/$C=&P>A+-**



病(-7)中的功效& 在动物感染模型中评估 !"#$%&'(')

的体内抗菌活性$可以为 !"#$%&'(') 的临床适应证

提供依据$并且对其在临床应用中给药剂量'给药方

式和途径等提供重要的参考&

/F/F-*联合用药*由于组合抗生素疗法通常用于治

疗严重的细菌感染$因此确定抗菌药物的最佳组合以

及药物之间的拮抗作用对于临床合理用药意义重大&

在具有免疫能力的小鼠败血病模型中$DP?>"A#%=N等(-3)

评估了 !"#$%&'(')单独或与美罗培南和替加环素联

用对肠杆菌科细菌的功效$!"#$%&'(')单一疗法可提

高存活率$尤其是对于 !"#$%&'(') WQS

!

1

"

KGZ的

分离株& 此外$美罗培南或替加环素的共同给药可能

使生存率进一步提高& 这些临床前数据证实了
#

期

SDB5试验的发现$并进一步支持 !"#$%&'(')与美罗

培南或替加环素组合在肠杆菌科细菌"包括耐碳青

霉烯分离株#引起的败血症中的潜在作用&

>5药动学及药效学

>=:5药动学*与其他氨基糖苷类药物一样$!"#$%&'(')

吸收不良$必须肠胃外给药& !"#$%&'(')主要通过肾

脏排泄$肾清除率为 1F+3 ZGM$占 !"#$%&'(') 总清除

率的 7,F3^& 我们对 !"#$%&'(')多项
$

期临床试验

进行了汇总$如表 + 所示(/. a/-)

& !"#$%&'(') 的暴露

量随着剂量的增加呈线性和比例增加$单剂量和多

剂量E\数据相似$即使在最高剂量 "+0

"

KGRK#

+ 次G?给药后也没有药物积累的迹象(/-)

& 另外中

度和重度肾功能不全明显影响受试者的最大血药浓

度S&#;和总清除率等E\数据$因此建议对中度或

重度肾功能不全的患者进行剂量调整$以达到与正

常肾功能患者相似的暴露范围(/.)

& 此外$群体药代

动力学分析结果支持 !"#$%&'(') 以 &KGRK为单位给

药$并需要根据肾脏功能和体重进行剂量调整(//)

&

表 +*!"#$%&'(')的
$

期临床药代动力学研究

编*号 给药剂量 受试者

药动学参数

S&#;

"&KGZ#

DTS

. 4

e

"M,&KGZ#

CSU..7--327

+ &KGRK$

单剂量 0

#

$健康 7F+ f.F7 +0 f+

1 &KGRK$

单剂量 0

#

$健康 1/ f2 ,0 f3

1 &KGRK$

多剂量 ,

#

$健康 -3 f0 0, f0

2 &KGRK$

单剂量 0

#

$健康 1, f2 73 f++

2 &KGRK$

多剂量 ,

#

$健康 11 f2 7/ f3

++ &KGRK$

单剂量 ,

#

$健康 ++1 f-2 +7+ f/,

++ &KGRK$

多剂量 ,

#

$健康 +.1 f+/ +27 f-7

+0 &KGRK$

单剂量 ,

#

$健康 +11 f10 -1, f/3

+0 &KGRK$

多剂量 ,

#

$健康 +1- f/- -1- f-1

*续表 +

编*号 给药剂量 受试者

药动学参数

S&#;

"&KGZ#

DTS

. 4

e

"M,&KGZ#

CSU.+1,-+/,

2F0 &KGRK$

单剂量 ,

#

$肾功能正常 /2F3 f0F.+ +/, f+2F-

2F0 &KGRK$

单剂量 ,

#

$轻度肾功能不全 /-F7 f1F/. +/7 f-/F2

2F0 &KGRK$

单剂量 ,

#

$中度肾功能不全 /3F- f,F1/ -7+ f3,F.

2F0 &KGRK$

单剂量 ,

#

$重度肾功能不全 1+F1 f2F7/ ,12 f-03

CSU.+0+13-3

+0 &KGRK$

单剂量 0+

#

$健康 2,F. f+3F, -,0 f,,F0

-. &KGRK$

单剂量 01

#

$健康 3,F, f-.F2 /-2 f,+F-

*注!

#表示受试人数

>=;5药效学5已经在体外和体内研究了 !"#$%&'(')

的药效学& 与其他氨基糖苷类似$!"#$%&'(') 在体外

具有快速杀菌作用$属于浓度依赖性抗菌药物$每天

只需给药一次& 药6时曲线下面积与最低抑菌浓度的

比值"DTSGWQS#是与 !"#$%&'(')抗菌效果最相关的

E\GEX指数(,)

& 最近的一项基于体外感染模型的

E\GEX研究提出细菌负荷量减少4+"%K+.的 !"#$%&'(')

DTSGWQS值在 /. a,. 范围内$这适于转化为人的

E\GEX模型$且DTSGWQS靶值 +̀/.可抑制耐药(/1)

&

?5临床应用

?=:5临床适应证5已经完成了 !"#$%&'(') 四项针

对性的
$

期E\和安全性研究'一项
%

期研究以及

两项
#

期临床研究& 在多中心'随机'双盲'

%

期研

究"CSU.+.3,713#中$!"#$%&'(')每天 + 次 +0 &KGRK

的剂量$连续 0 ?可有效治疗成人(TUQ$包括耐药肠

杆菌科细菌引起的(TUQ

(/0)

& 随机'双盲的
#

期5EQS

试验"CSU.-17,,-2#比较了 !"#$%&'(')与美罗培南治

疗(TUQ包括急性肾盂肾炎"#(=<>!L>"%)>!MA'<'I$DE#的

功效$研究结果显示$+次G?的 !"#$%&'(')得到了更高

的微生物根除和综合治愈率$表明 !"#$%&'(') 在治

疗由肠杆菌科细菌包括多重耐药菌株引起的 (TUQ

和DE的疗效不亚于美罗培南(/,)

& 多中心'随机'开

放标签的
#

期SDB5试验"CSU.+32./2+#比较了基

于 !"#$%&'(')和多黏菌素组合治疗SB5引起的严重

感染"3 例血流感染$7 例医院获得性或呼吸机相关

的细菌性肺炎#的有效性和安全性$在该分析中$接

受 !"#$%&'(')治疗的 +2 例患者中有 1 例"-1^#和

接受黏菌素治疗的 -. 例患者中有 +. 例"0.^#"差

异$ 4-,^%30^I+$ 400^ a,^#出现了全因死亡

或与临床重要疾病的相关并发症$但是小样本量限

制了对SDB5试验结果的解释(/2)

&

,02-+,
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?=;5不良反应5已知氨基糖苷类药物具有耳毒性

肾毒性等不良反应$临床试验通常要进行这两种不

良反应的检测&

$

期'

%

期和
#

期临床研究中观察

到的 !"#$%&'(') 最常见的不良反应有头痛'头晕'嗜

睡'视力模糊'消化不良'心脏骤停'贫血和腹泻等$

严重程度为轻度至中度且无持久影响& 主要不良事

件与肾毒性有关& 在
#

期 5EQS试验的 - 例患者

"每组 + 例#中发现了潜在的耳毒性& 除此之外$在

$

期临床研究中$评估了 !"#$%&'(') 给药 , 个月后

对耳蜗和前庭功能的影响$结果未呈现任何耳毒性

的证据$进一步支持了 !"#$%&'(') 的低耳毒性(/-)

&

关于 !"#$%&'(')的不良事件$必须注意肾毒性的风

险$对于肾功能减退"肌酐清除率g3. &"G&')#的患

者$建议维持血浆谷浓度低于 /

"

KG&"

(/7)

&

?=<5药物相互作用5最近的一项临床研究评估了

!"#$%&'(')对健康受试者中二甲双胍血浆 E\的影

响$结果表明单剂量静脉注射 !"#$%&'(') +0 &KGRK

和口服二甲双胍 70. &K没有临床上明显的药物相

互作用且具有良好的耐受性(/3)

&

@5药物配伍

在DI>&!#等(1.)的研究评估了模拟h型点给药

时 !"#$%&'(')与部分静脉药物的物理相容性$研究结

果显示浓度为 -1 &KG&"的 !"#$%&'(')与 70^"23G3-#

的测试药物在物理上相容$其中包括 /, 种抗菌药物

中的 /+ 种$+/ 种与 !"#$%&'(')物理不相容的药物分

别为白蛋白'胺碘酮'两性霉素 Y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&

A5展望

自 +311 年发现链霉素以来$氨基糖苷类抗生素

已被证明在治疗各种传染病方面具有重要的价值&

氨基糖苷类药物属于快速杀菌药$它们具有广泛的

活性$生产成本相对较低$但是某些药物组织渗透性

较差$且有严重不良反应$所以在临床应用时$必须权

衡它的这些特点& !"#$%&'(') 是一种能够避免DW5I

的新型氨基糖苷类药物$在
$

期'

%

期和
#

期临床试

验中其药物疗效和安全性等方面显示出较大的优势&

除此之外$!"#$%&'(')在体内外抗菌活性研究中显示

出对WB@D'SB5'产 5@YZI和 DW5I以及耐黏菌素

肠杆菌科细菌较高的活性& 尽管基于当前SDB5研

究$!"#$%&'(')在临床适应证受到限制$但由于高耐

药肠杆菌科细菌的治疗选择有限$我们仍然可以预

见 !"#$%&'(') 除 (TUQ之外用于其他感染包括菌血

症'医院内肺炎和腹腔内感染的潜在风险&
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