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葡萄球菌：前60年……

1884年：
Friedrich Rosenbach 首次

 
对金黄色葡萄球菌和白葡萄

 
球菌进行了鉴别

1881年:
Alexander Ogston

首次在脓液中观察到
了葡萄球菌

“球菌被注射时毒性巨

 

大，但是当它在伤口

 

及溃疡表面时似乎是

 

无害的.”

 

Br Med J 1881;1:369e375

1914-1918年：

第一次世界大战，近

 
半数伤亡是金黄色葡

 
萄球菌感染所致

1940-45年：

青霉素（当时抗葡萄球

 
菌*是普遍有效的）的生

 
产方法仍然是个军事秘

 
密

*弗莱明（1928）首次观察到金

 

黄色葡萄球菌
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葡萄球菌：接下来的17年……
1994年，首次描述

 
了金葡菌*的β-内

 
酰胺酶

*1940年，在大肠埃希菌

 

中首次发现β-内酰胺酶

 

(Nature 146, 837 (28 
December 1940) 

1950-70年，几乎所有

 
的金葡菌产β-内酰胺

 
酶

Lee, S. (2008). State of C2/C3 substituents of ?-

 

lactam antibiotics in the -lactam ring cleavage 
by -lactamases. PHILICA.COM Article number 
122. 

1960年，引入甲氧西

 
林……1961年，出现

 
甲氧西林耐药
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金葡菌：1961年至今……

Kirst et al. Antimicrob Agents Chemother. 1998: 42:1303-4. 

19世纪八十年代：

再次大规模使用
万古霉素*

*  1955-57年，引入万古霉素。
(Antibiot Annu. 1955-1956;3:606-322 and 1956-57;4:75-122) 

19世纪七十年代：

甲氧西林耐药菌

 
种在医院内传播 1997年：出现对

 
万古霉素敏感菌

 
性减少的菌株
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万古霉素 (黄金时代)
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输液结束后2小时
峰浓度: 30-40 mg/L

谷浓度: 5-10 mg/L
（下一次给药之前）
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2011年，万古霉素的
 相关报导
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Clin Infect Dis. 2011 Feb 1;52(3):285-92. 

63.  对于严重感染，例如血流感染，感染

 
性心内膜炎，骨髓炎，脑膜炎，肺炎，由

 
MRSA引起的重症皮肤软组织感染，建议

 
万古霉素谷浓度达到15-20μg/mL 。
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2013年,万古霉素

 的相关报导

78例患者发生
了肾毒性（23 % ）

15%的患者万古

 霉素谷浓度大于

 
20ug/ml。
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25-30 mg/L

400

万古霉素: 持续输注是否有效?
V

A
N

 s
er
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g/

L) 50

28.0

24time (h)

MIC = 1.5 mg/L

Moise-Broder et al. Clin Pharmacokinet. 2004;43:925-42

疗效

Ingram, P. R. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2008 Jul;62 (1): 168-71.

毒性

体内万古霉素稳态浓度＞ 28 mg/L

增加肾毒性风险

[OR 21.236; P = 0.004]
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金黄色葡萄球菌与利奈唑胺

1996年：首次报

 
导利奈唑胺

2007年:
对甲基化的利奈唑胺

 
耐药 (cfr)

Toh et al. Mol Microbiol. 2007;64:1506-14. 

1998-2002年: 靶点突

 
变引起利奈唑胺耐药

(保持比例)
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利奈唑胺的折点

非常接近耐药
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利奈唑胺的毒理学局限性

•
 

药物相互作用: 
–

 

细胞色素P450： 无特殊作用

–

 

抗生素:：利福平使利奈唑胺的血清水平降低21%
–

 

单胺氧化酶抑制 (可逆的, 非选择性抑制剂)：

 


 

肾上腺素和血清素制剂 (预防)
•

 

骨髓抑制 (包括贫血,白细胞减少症，全血细胞减少症, 及血小板减少

 
症)

(警惕)
•

 

低血糖

•

 

乳酸性酸中毒 (预防措施 –

 

立即药物治疗)
•

 

周围和视神经病变 (> 28 天)
•

 

抽搐
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利奈唑胺和单胺氧化酶 A

5-羟色胺

去甲肾上腺素
肾上腺素

羟苯乙醇胺

儿茶酚胺

酪胺
色胺
犬尿胺二氢溴酸盐
3-甲氧酪胺

苄胺
苯乙胺
乙苯胺
辛胺
N-乙酰半胱氨酸

米拉醋胺
N-甲基4-苯基1,2,3,6 -四氢

 
吡啶

单胺氧化酶A 单胺氧化酶B

a

 

MAO-A is the predominate form for oxidation of tyramine. Elmer and Bertoni. Expert Opin Pharmacother. 2008;9:2759-2772

单胺氧化酶A受抑制的影响

血清素综合征

高血压风险
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以下是我们在比利时告诉药剂师的
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利奈唑胺与骨髓抑制: 中止治疗
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所以，我们还有选择吗?

"Scientist" by Ben Shahn 
New Jersey State Museum, 
Trenton, N.J.
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2008年前被批准上市的用于抗MRSA的药物

•
 

达托霉素 (2003年被批准) 

•
 

替加环素 (2005年被批准)

•

 

磺胺甲基异恶唑，克林霉素，多西环素/米诺环素 (社区获得性耐甲氧

 
西林金黄色葡萄球菌)

 
(也都是一些老药) 
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达托霉素: 具有历史意义的标志性事件….

1987 1997

被CUBIST接管
or "pharmacodynamics in action ….."

Once-daily dosing in dogs optimizes daptomycin 
safety. 
Oleson et al,

 

2000,

 

AAC. 44:2948-53.

Daptomycin dose-effect relationship 
against resistant gram-positive organisms. 
Cha et al,

 

2003, AAC 47:1598-603 

发现一种新型的抗革兰氏阳性菌脂肽类药物：达托霉素
In vvitro and in ivo activity of LY 146032, a new cyclic 
lipopeptide antibiotic.
Eliopoulos

 

et al,

 

1986 Antimicrob. Agents Chemother.

 

30,

 

532-5

1993

中止研发
-抗菌活性差
- 毒性反应

“Lilly was not satisfied with the overall clinical results 
observed with the twice-daily dosing regimen 
utilized in these studies”
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J. Silverman, 45thICAAC, 2005
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Van Bambeke

 

et al. Trends Pharmacol

 

Sci. 2008;29:124-34. 
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达托霉素的PK/PD研究——应用于人体

Wise et al., AAC (2002) 46:31-3

 

Dvorchik et al., AAC (2003) 47:1318-23

剂量和给药途径 房室 AUC AUC/MIC
(1 mg/L)

4 mg/kg iv 
(用药剂量)

血清 417 417

炎症渗出液 318 318

6 mg/kg iv 血清 747 747

当肌酐清除率< 30 ml/min，需调整剂量 EUCAST 
折点:

1 mg/L
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达托霉素的重新起飞…

注册
美国: 2003
欧洲: 2006 

在欧洲主治：
•

 

革兰氏阳性菌造成的复杂皮性肤及软组织感染

最低抑菌浓度达到1 mg/L才有效：
• 菌血症
• 心内膜炎

•复杂性尿路感染

无效: 
• 肺炎 (被表面活性物质中和)
•万古霉素中介金葡菌(VISA)(无法到达靶点)

只能静脉给药 !

1987 19971993 2003-2006

Carpenter & Chambers CID (2004) 38: 994-1000
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达托霉素: 在欧洲有哪些应用？

1987 19971993 2009…1987 19971993 2003-2006
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达托霉素: 将何去何从?

1987 19971993 2009…

Livermore DM. J Antimicrob Chemother. 2008;62 Suppl 3:iii41-iii49. 

1987 19971993 2003-2006 2009…



达托霉素
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达托霉素4mg/kg(复杂性皮肤和软组织感染)和6mg/kg（金葡菌血流感染/心内

 
膜炎）的最严重副反应是肝功能异常、磷酸肌酸激酶升高及呼吸困难。(6.1)

不良反应
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达托霉素: 用药剂量合适吗?

一些在治疗

 
MRSA感染

 
过程中发生

 
了菌株耐药

 
突变

一些病人的治

 
疗剂量已高达

 
12mg/kg。
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达托霉素: 利与弊

• 快速杀菌
•

 
药效强, 包括抗多重耐

 药菌的作用

•
 

对肺炎无效
•

 
对VISA 疗效差

•
 

一旦增加剂量就会面临副

 作用的风险
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替加环素: 有历史意义的标志性事件….

发现抗生素的一个新品种：甘氨环素类

In vitro and in vivo antibacterial activities of the glycylcyclines, 
a new class of semisynthetic tetracyclines. 
Testa

 

et al. Antimicrob

 

Agents Chemother. 1993 37:2270-7

1993

抗菌活性和备选药物

In vitro and in vivo antibacterial activities of a novel glycylcycline, the 9-t-butylglycylamido 
derivative of minocycline (GAR-936).
Petersen et al. (1999) Antimicrob

 

Agents Chemother. 43:738-44. 

1999

and then, Pfizer bought Wyeth…
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叔丁基

替加环素:化学结构

米诺环素

甘氨酰 NH
H3C CH3

OH

C

OOOH OH
OH

NH2

NH
CH3H3C

N
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Olson et al., AAC (2006) 50:2156-66

替加环素

替加环素

米诺环素

替加环素的作用方式

•

 

与四环素一样能与16S核糖体的RNA结

 合；此外还有其他结合位点

•

 

不受耐药性的影响归功于

 
-

 

核糖体保护

 
-

 

四环素外排泵；

•

 

但是仍然对有广谱外排泵的革兰氏阴性菌

 
敏感 (MexXY in P. aeruginosa)
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四环素类和甘氨酰四环素类: 抗菌活性和耐药性

种类 表型 四环素 米诺环素 替加环素

大肠埃希菌 敏感 1 1 0.25

外排 泵(四环素) > 32 16 0.5

核糖体保护 > 32 > 32 0.25

金黄色葡

萄球菌
敏感 0.12 0.06 0.25

外排泵 (四环素) > 32 0.25 0.5

核糖体保护 > 32 4 0.25

Petersen et al., AAC (1999) 43:738-44
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替加环素:药物代谢动力学

Rodvold, JAntimicrob Chemother (2006) 58:1221-9 
Conte et al., Int J Antimicrob Agents (2005) 25:523-9 
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组织 AUC24h (mg.h/L) 血清/组织AUC比值

胆汁 2815 537

膀胱 120 23

结肠 17.3 2.6

肺 9.19 2

骨骼 2.05 0.4

关节液 1.68 0.31

脑脊液 0.46 0.11

支气管肺泡上

 
皮表面液

4.54 1.31

肺泡巨噬细胞 268 77.510
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替加环素

 
EUCAST折点
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Denis et al., AAC (2006) 50:2680-5

这种情况会

 
持续吗?

(T.E.S.T. will 
tell but TK 

reports MIC90

 

at 0.75
In 2008)

替加环素——EUCAST临床MIC折点
2008-06-19  (v 2.2)
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替加环素的进程

1993 2005-6

* pediatric studies are ongoing and/or proposed to Regulatory Authorities
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替加环素: 副作用
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替加环素: 治疗失败
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替加环素: 利与弊

•
 

对其他抗生素耐药的

 MRSA有较强的作用

•
 

良好的细胞渗透作用

•
 

抑菌作用
•

 
最低抑菌浓度非常接近于

 折点
•

 
副作用限制了增加剂量
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新药(2008年之后批准用于MRSA的治疗)

• 特拉万星 (2009年，批准用于复杂性皮肤软组织感染，后又批准

 用于呼吸机相关性肺炎的治疗)

• 头孢洛林 (2010年，批准用于急性细菌性皮肤软组织感染及非

 MRSA社区获得新肺炎的治疗)

•

 

尚未批准艾拉普林，奥利万星，头孢吡普，喹红霉素
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新(脂)糖肽类: 构效关系

Van Bambeke, Cur. Opin. Pharmacol. (2004) 4:471-8
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特拉万星和 Pritavancin

Van Bambeke et al., TIPS (2008) 29:124-34
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特拉万星: 体外抗菌活性

Draghi et al., AAC (2008) 52:2383-2388 
ICAAC (2008) C1-146,150,151

菌种 表型 ORI TLV VAN

S. aureus

MSSA 0.25/0.5 0.25/0.5 1/1

MRSA 0.25/0.5 0.25/0.25 1/1

VISA 1/1 0.5-1 4/4

VRSA 0.5* 2-4 16*

S. pneumo
PenS 

 

0.002/0.004 

 

0.06/

 

0.06 

 

0.25/

 

0.25

Pen nonS 0.002/0.004 

 

0.06/

 

0.06 

 

0.25/

 

0.5

Enterococci
VanS 0.12/0.5 0.12/0.5 1/2

VanR 0.03* 4-16 16*

* 中介值
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特拉万星: 体外抗菌活性和折点

也非常接近
折点
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特拉万星的临床研究: 安全性

« metallic/soapy »

Polysos et al., PLoSone (2012) 7: e41870

不良反应和实验室检查指标异常促使了对复杂性皮肤软组织感染（cSSTIs）及院内肺炎
（HAP）的联合研究
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特拉万星: 目前的适应症

经EMA批准的适应症(2011): 

治疗成人院内肺炎，包括呼吸机相关性肺炎
•

 

已知或者怀疑是由MRSA引起的感染；

•

 

仅在已知或怀疑其他治疗方法不适用时。

经FDA 批准的适应症(2009):

治疗成人复杂性皮肤和皮肤结构组织感染
•

 

由敏感的革兰氏阳性菌引起的
•

 

包括金黄色葡萄球菌，MRSA和MSSA
当其他药物不适用于由敏感金葡菌引起的院内获得性和呼吸机相关性肺炎时，可

 
考虑特拉万星。
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特拉万星: 利与弊

• 快速杀菌作用
• 一天一次给药
• 某种程度上对万古霉素

中度耐药金葡菌有作用

• 不能口服
• 对VRSA/VISA疗效差
• 肾毒性?
• EMA 和 FDA 警告
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头孢洛林
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革兰氏阴性
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头孢洛林和MRSA

we are 
perhaps too 

close
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头孢洛林: 目前的适应症

经EMA 批准的适应症(2012): 

用于成人治疗
• 社区获得性肺炎

•复杂性皮肤软组织感染

经FDA 批准的适应症(2010):

•以下引起社区获得性细菌性肺炎的革兰氏阳性和阴性菌：肺炎链球菌(包括并发菌血

 
症的特例)， 金葡菌(仅针对甲氧西林敏感菌株)，流感嗜血杆菌，肺炎克雷伯菌，产酸克雷伯

 
菌， 以及大肠埃希菌。

• 以下引起急性细菌性皮肤软组织感染的革兰氏阳性及阴性敏感菌株：

 
金葡菌(包括甲氧西林敏感菌株和耐药菌株)，化脓性链球菌，链球菌，大肠埃希菌，肺炎克雷伯

 
菌， 以及产酸克雷伯菌属。
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头孢洛林
 安全性
 (III期临床试验)
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头孢洛林 : 利与弊

• 抗菌谱广
• 安全特性

•
 

抗菌谱广
•

 
不能口服

•
 

适应症极少
•

 
MRSA 敏感性

的临界线 ?
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即将注册的药物

•
 

氟喹诺酮类
–

 

德拉沙星

–

 

JNJ-Q2

•
 

恶唑烷酮类
–

 

Tedizolid

•
 

酮内酯类抗菌药
–

 

Solithromycin

•
 

脂糖肽类
–

 

达巴万星

–

 

奥利万星

•
 

抗MRSA 内酰胺类

–

 

头孢吡普
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德拉沙星

MICs 3 to 5 dilutions
lower than for MXF

0.001

0.00003

该药物在酸性环境中对细菌渗透
性增加，抗菌活性也提高

Lemaire et al, AAC (2011) 55:649-58
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德拉沙星: 利与弊

• 快速杀菌作用
• 药效强, 包括对多重耐药

菌的作用
• 对细胞内细菌抗菌作用强

•氟喹诺酮类药物的
不良反应
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JNJ-Q2
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JNJ-Q2
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JNJ-Q2

• 快速杀菌作用
•药效强, 包括抗多重
耐药菌株的作用

•氟喹诺酮类药物的
不良反应
•为什么J&J将其放弃？
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Tedizolid -
 

Radezolid

O

NO
H
N

F

N

O

O

linezolid

O

NO

HO

F

N

tedizolid

N
N

NN

O

NO
H
N

F

O

N
H

radezolid

Lemaire et al, JAC (2009) 64:1035-43 ; AAC (2010) 54:2549-59

strain Phenotype Linezolid Tedizolid Radezolid 

Staphylococcus aureus     

ATCC 25923 MSSA 2 0.25 0.25-0.5 

ATCC 33591 HA-MRSA 1 0.125-0.25 0.5-1 

SA 238 HA-MRSA 2 0.25-0.5 0.5-1 

SA 238L HA-MRSA, LZDR 16 1 2 

NRS 192 CA-MRSA 2 0.125-0.25 0.5 

NRS 384 CA-MRSA 2 0.25 0.5 

NRS 52 VISA 2 0.125 2 

VRS 1 VRSA 1-2 0.125-0.25 0.5 

VRS 2 VRSA 1-2 0.25 2 

Listeria monocytogenes     

EGD  1-2 0.125 0.03-0.06 

Legionella pneumophila     

ATCC 33153  4-8 0.25-0.5 0.5-1 
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Tedizolid 对cfr+菌株的抗菌活性

O

NO

HO

F

N

N
N

NN

Locke et al, AAC (2010) 54: 5337–43 

将Tedizolid 结合到甲基化的核糖体上

利奈唑胺

Tedizolid
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Tedizolid 和单胺氧化酶抑制作用
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Tedizolid  III期临床试验
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TEDIZOLID  III期临床试验
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TEDIZOLID III期临床试验

利奈唑胺组的血小板计数下降发生率较 Tedizolid组降低了接近一

 半，但是这项研究还不足以得出使用Tedizolid引起骨髓抑制风险的

 结论。
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新恶唑烷酮类: 利与弊

•对利奈唑胺耐药菌株
有抗菌活性
• 对胞内菌抗菌作用尤

为明显
•可能比利奈唑胺毒性小

• 抑菌作用尤为明显
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喹红霉素-SOLITHROMYCIN
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Van Bambeke et al, EOP (2008) 9:267-283
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•

 

结合到核糖体II号位点; 
作用于甲基化的核糖体

•肺炎金葡菌外排泵对其识别力差
•

 

药代动力学: 
细胞内累积率, 半衰期
• 耐受性

杂芳烷基组

 

(in 6, 11, or on 6,11-bridge)

F
• 增强抗菌活性
• 提高药代动力学

碳酰基

• 耐酸
• 对链阳霉素B耐药无诱导性
• 肺炎金葡菌外排泵对其识别能力差

氨基甲酸酯 抗菌活性增强

乙烯基

药代动力学:
• 半衰期延长,
• 组织穿透力增强

6

1

11

12

喹红霉素 solithromycin
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Solithromycin: 体外抗菌活性

Lemaire et al, ICC (2013) P105
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对肺炎球菌的抗菌活性 (比利时-德国菌株，包含多重耐药菌)
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新酮内酯类抗生素：利与弊

•对ML耐药菌株具有抗菌

 活性

•抗菌活性优于传统的大环
内酯类药物
• 毒性可能小于泰利霉素

• 药物相互作用 ?
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达巴万星

•

 

非常长的半衰期(首剂1 g，一周后再500g) 
•

 

皮肤软组织感染

•

 

导管相关性血液感染( II度) 
•

 

在治疗MRSA导致的复杂性皮肤软组织感染，FDA给予了其极高的

 
评价

辉瑞公司在2008年9月撤回

•

 

自2009年开始再次被DURATA研发

•

 

从那时起没有任何临床数据被发表，但是网上宣称

“达巴万星在过去将近10年总共完成了15个III期，II期，I期临床试验，约1000个病人使

 
用了达巴万星。"
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奥利万星

•

 

半衰期也很长

 

(5-10 mg/kg 1 天 ~ 10 天)
•

 

皮肤和软组织感染

•

 

血流感染(II度)

2008年FDA禁用，EMA要求退市

•

 

2009年，医药公司再次研发奥利万星，单剂量、非 常规剂量应用，

 
静脉注射治疗革兰氏阳性菌导致的复杂性皮肤软组织感染。
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奥利万星

日剂量

 
（200mg）

 
治疗3—7

 
天，单剂量

 
（1200mg）

 
，或者使用

 
非常规剂量

 
（800mg）

 
在第5天剂量

 
增加400mg

单剂量、

 
非常规剂

 
量及日剂

 
量这三种

 
治疗方式

 
疗效相

 
同，且安

 
全性相近。
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达巴万星/奥利万星
 

: 利与弊

• 快速杀菌作用
• 一周仅需一次
• 一定程度上能作用于

VRSA和VISA
• 安全

• 不能口服
• 一周一次 ?
•在体内滞留时间长?
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头孢吡普

Lovering et al., ECCMID (2006) P1586 
Hebeisen et al., AAC (2001) 45:825-31

BAL9141

β-内酰胺酶
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头孢吡普

•
 

抗菌谱广 ?
 (治疗多种微生物感染)

• 杀菌作用
• 与AG具有协同作用
• 组织渗透力

•强效作用于复杂性皮肤
软组织感染、社区
获得性肺炎

• 抗菌谱广 ?
•可能会增加MIC值
• 仅能静脉注射
• 2-3 x/天
• 味觉障碍, 恶心
• 对呼吸机相关性肺炎疗

效差
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小结

•
 

与我们常说的相悖，抗革兰氏阳性菌（包括金黄色葡萄球

 菌）药物还远没有到无药可用的地步。

•
 

考虑到对万古霉素和利奈唑胺的进一步研发势在必行，强

 调的是对其他药物来说应当将开发和注册结合起来，从以

 下几个方面考虑：

–

 

提高抗微生物活性

–

 

对万古霉素敏感菌具有同等效力，抗万古霉素不敏感菌和利奈唑

 胺耐药菌的疗效更好

–

 

提高安全系数

–

 

给药方法更简单

•
 

还要有有优势的价格，否则研发将受到限制
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备选药物
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万古霉素

口服万古霉

 
素的患者，

 
治疗期间或

 
结束治疗后

 
都可发生肾

 
毒性。老年

 
人发生肾毒

 
性的风险更

 
大（5.3）
需要监测肾

 
功能。



24 August 2013 Therapeutic options for MRSA: beyond vancomycin and linezolid (3d SICCMAC) 74

万古霉素

在使用过万

 古霉素盐酸

 盐的患者

 中，肾毒性

 （如已报导

 的肾衰竭，

 肾损害，血

 肌酐升高）

 发生率为

 
5% 。
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所有登记的病人出现多项不良反应(n = 94)。

•至少有一例不良反应: 13.8%

•肾毒性可能导致肾衰竭不良事件

•仅2例被迫中止治疗

万古霉素: 实际毒性

2 例 过敏反应

 
(2,1%)

10例肾毒性*  
(10,6%) 

NO (86,2%)

1例血液系统毒性

 
(1.1%)

*IDSA consensus statement def. of vancomycin nephrotoxicity (Rybak et al. Am J Health-Syst Pharm 2009): 
2 or 3 documented increases in serum creatinine level; increase of 0.5 mg/dL OR ≥ 50% increase from baseline after 
several days of vancomycin therapy.  

Ampe et al. Int J Antimicrob Agents. 2013 May;41(5):439-46 
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TEDIZOLID I期实验: 血小板 (21 days)

安慰剂

利奈唑胺 600mg，BID



24 August 2013 Therapeutic options for MRSA: beyond vancomycin and linezolid (3d SICCMAC) 77

雷得唑来

Zhou et al., J. Bioorg. Med. Chem. Lett. (2008) 18:6179-83

设计将司帕霉素和利奈唑胺最重要的作用部分合成一个单分子物质。

Skripkin et al. AAC (2008) 52:3350-57

sparsomycin linezolid

O

NO
H
N

F

N

O

O

利奈唑胺

雷得唑来
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研发中的抗革兰氏阳性菌药物

公司 类别 药物 分级 (临床)

Rib-X 喹诺酮类 德拉沙星 III (ABSSSI) II (CAP)

TaiGen 奈诺沙星 II (CAP/diabetic foot)

Furiex JNJ-Q2 III CAP/ABSSSI

Trius 恶唑烷酮类 tedizolid III (ABSSSI)

Rib-X 雷得咗来 II ABSSSI/CAP)

Adv. Life Sci. 酮内酯类抗生素 喹红霉素 III (CAP) / anthrax

Cempra solithromycin III (CAP)

Durata 脂糖肽类(*) dalbavancin III ABSSSI

The MedCo oritavancin III (ABSSSI)

Nabriva 泰妙菌素 (*) BC-3781 II (ABSSSI)

Polymedics 拟肽类 (**) PMX-30063 II (ABSSSI)

Affinium Fab 抑制剂 (**) AFN-1252 II (ABSSSI)

GSK 去甲酰酶抑制剂 (**) GSK1322322 II  (ABSSSI/CAP)

*   new target (not yet exploited) –

 

dual site of action for oritavancin
** old target but not exploited in human systemic medicine
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酮内酯类和神经毒性
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酮内酯类和神经毒性
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