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ＨＰＬＣ法同时测定人血浆中利奈唑胺及其代谢物 ＰＮＵ１４２３００和
ＰＮＵ１４２５８６的血药浓度
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总医院药剂科，乌鲁木齐８３００００）

摘要：目的　建立高效液相色谱法同时测定人血浆中利奈唑胺及其主要代谢物ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６浓度，用于危重症
患者血药浓度监测。方法　以氯霉素为内标，酸化乙腈（含体积分数０１％甲酸）为蛋白沉淀剂，双溶剂流动相为Ａ乙腈、Ｂ枸
橼 酸（０１ｍｏｌ·Ｌ－１）磷酸氢二钠（０２ｍｏｌ·Ｌ－１）缓冲溶液（ｐＨ３０），色谱柱为ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流速

０５ｍＬ·ｍｉｎ－１，梯度洗脱，检测波长２５４ｎｍ，柱温３０℃，进样量２０μＬ。结果　利奈唑胺在０５～４０μｇ·ｍＬ－１的浓度范围内线
性关系良好（ｒ＝０９９９９），定量下限为０５μｇ·ｍＬ－１，检测限为０１μｇ·ｍＬ－１；ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６在０５～２０μｇ·ｍＬ－１

的浓度范围内线性关系良好（ｒ＝０９９９８和ｒ＝０９９９６），定量下限为０５μｇ·ｍＬ－１，检测限为０２μｇ·ｍＬ－１。１０例重症患者中
肾功能不全患者血浆利奈唑胺及代其谢物ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６暴露量分别为肾功能正常患者的３６２、１８８和２３０倍，且
利奈唑胺及其代谢物暴露量与血小板减少和贫血间具有较强的相关性。结论　该方法操作简便，灵敏、准确度高，可用于重症患
者利奈唑胺及其代谢物ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６临床血药浓度监测和不良反应相关性研究。
关键词：利奈唑胺；ＰＮＵ１４２３００；ＰＮＵ１４２５８６；高效液相色谱法
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　　利奈唑胺是首个全合成的恶唑烷酮类抗菌药
物，主要通过与细菌５０Ｓ核糖体亚基的２３ＳｒＲＮＡ核

苷酸位点结合，抑制７０Ｓ核糖体复合物的形成并最
终抑制细菌蛋白质的合成来发挥独特的抗菌效

·２３７· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ８　　　　　　　　 　 　 　　　 中国药学杂志２０２４年４月第５９卷第８期



应［１］。临床主要用于治疗万古霉素耐药的屎肠球

菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ，ＭＲＳＡ）、甲氧西
林耐药的金黄色葡萄球菌 （ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＶＲＥＦ）以及多药耐药的分枝
结核杆菌等引起的复杂性感染［２］。

利奈唑胺（ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ）口服给药吸收迅速而完全，
单次给药生物半衰期为５～８ｈ，绝对生物利用度为
１００％，血浆蛋白结合率为３１％，药物从体内消除缓
慢［３］。利奈唑胺主要代谢物为氨基乙氧基乙酸代

谢物 ＰＮＵ１４２３００和羟乙基甘氨酸代谢物 ＰＮＵ
１４２５８６，两种主要代谢物均无抗菌活性［４］，见图１。
利奈唑胺的非肾脏清除率约占利奈唑胺总清除率的

６５％，稳态时，约有３０％的药物以原形、１０％以代谢
产物 ＰＮＵ１４２３００、４０％以代谢产物 ＰＮＵ１４２５８６的
形式随尿液排泄［５］。

研究表明，肾功能不全患者血浆中利奈唑胺及

两种主要代谢物药物浓度显著高于肾功能正常患

者［６］，且随着用药时间延长积聚浓度显著增加。因

此，对重症患者进行血浆药物浓度监测并及时调整

给药方案，使药物谷浓度维持在２～８μｇ·ｍＬ－１的
有效范围［７］，以保障患者用药的有效性和安全性。

本研究首次在国内使用高效液相色谱法同时测定利

奈唑胺及其主要代谢物ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６
的血浆药物浓度，为探讨在持续治疗过程中利奈唑

胺及其主要代谢物血浆药物浓度与血液系统不良反

应间的相关性奠定基础。
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图１　利奈唑胺及其代谢物 ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ１４２５８６结
构图

Ｆｉｇ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｌｉｎｅｚｏｌｉｄａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓＰＮＵ１４２３００
ａｎｄＰＮＵ１４２５８６

１　材料与方法
１１　仪器与试药

ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙ高效液相色谱仪（型号：２４８７，美
国Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＸＨＤ涡旋混合器（型号：ＸＨＤ，上
海利闻科学仪器有限公司）；高速离心机（型号：

ＴＧ１６ＷＳ，湖南迈克尔实验仪器有限公司）；利奈唑
胺对照品（纯度：９９％，批号：Ｃ１２９３９０７６，上海麦克
林生化科技有限公司）；氯霉素对照品（纯度：９９％，
批号：０３０３９６１３，中国食品药品检定研究院）；ＰＮＵ
１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６对照品本课题组合成，化合
物结构已确证，纯度分别为９８％和９６％。
１２　患者血样采集

本研究获得新疆军区总医院伦理委员会批准（审

批号：２０２３ＲＲ０２１９），感染患者给予利奈唑胺６００ｍｇ
ｑ１２ｈ。自患者给药第１剂起，每隔４８ｈ采集静脉血进
行血常规检测，采集血样５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，
分离血清，采用ＨＰＬＣ法进行血药浓度测定。
１３　色谱条件

色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，
５μｍ）；流动相：Ａ（乙腈）、Ｂ（０１ｍｏｌ·Ｌ－１枸椽
酸０２ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸氢二钠缓冲溶液，ｐＨ３０）；
梯度洗脱：０→１５ｍｉｎ，Ａ：８％ ～５０％；１５→２５ｍｉｎ，
Ａ：５０％；２５→ ３０ｍｉｎ，Ａ：５０％ ～８％；流 速：
０５ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长：２５４ｎｍ；柱温：３０℃；进
样量：２０μＬ。
１４　标准溶液的配制
１４１　对照品溶液的配制　取利奈唑胺、ＰＮＵ
１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６对照品适量，精密称定，分别
置于５ｍＬ量瓶中，加１ｍＬ二甲基亚砜溶解并用去
离子水定容，配制成每１ｍＬ约含１ｍｇ对照品的储
备液于４℃冷藏备用。精密量取利奈唑胺储备液适
量，用去离子水稀释成浓度为４００、２００、１００、５０、２５、
１０、５μｇ·ｍＬ－１的标准溶液；精密量取 ＰＮＵ１４２３００
和ＰＮＵ１４２５８６的储备液适量，用去离子水稀释成
浓度为２００、１００、７５、５０、２５、１０、５μｇ·ｍＬ－１的标准
溶液，利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６的质量
控制浓度为２００、５０、１０μｇ·ｍＬ－１。
１４２　内标溶液的配制　取氯霉素标准品适量，
精密称定，置于５ｍＬ量瓶中，加１ｍＬ二甲基亚砜溶
解并用去离子水定容，配制成每１ｍＬ约含１ｍｇ氯
霉素的储备液于４℃冷藏备用。精密量取氯霉素储
备液适量，用去离子水稀释成浓度为２００μｇ·ｍＬ－１

的内标溶液。

１５　血浆样品处理
精密吸取血浆样品２００μＬ，置于１５ｍＬ离心

管中，精密加入内标溶液２０μＬ，涡旋振荡３０ｓ，再
加含 ０１％甲酸的酸化乙腈 ３００μＬ，涡旋振荡
１ｍｉｎ，于１５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清２０μＬ
进样分析。

·３３７·
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２　结　果
２１　方法的专属性

在该 ＨＰＬＣ色谱条件下，氯霉素、利奈唑胺、
ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６的色谱峰形良好，保留
时间依次为２０３０、１８２３、１３１８、１１２８ｍｉｎ。由空

白血浆、氯霉素、利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ
１４２５８６的典型色谱图可看出（图２），空白血浆内源
性杂质出峰时间对氯霉素、利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００
和ＰＮＵ１４２５８６的色谱峰无干扰，基线平稳且各成
分分离度良好。

Ａ－空白血浆；Ｂ－空白血浆＋内标；Ｃ－空白血浆＋利奈唑胺＋内标；Ｄ－空白血浆＋ＰＮＵ１４２５８６＋内标；Ｅ－空白血浆＋ＰＮＵ１４２３００＋内标；Ｆ－空白血浆＋利奈

唑胺＋ＰＮＵ１４２５８６＋ＰＮＵ１４２３００＋内标；ＩＳ－内标（氯霉素）。

Ａ－ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｂ－ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ＋ＩＳ；Ｃ－ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ＋ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ＋ＩＳ；Ｄ－ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ＋ＰＮＵ１４２５８６＋ＩＳ；Ｅ－ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ＋ＰＮＵ１４２３００＋ＩＳ；Ｆ－ｂｌａｎｋ

ｐｌａｓｍａ＋ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ＋ＰＮＵ１４２５８６＋ＰＮＵ１４２３００＋ＩＳ；ＩＳ－ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ）．

图２　ＨＰＬＣ法测定人血浆中利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６的典型色谱图
Ｆｉｇ２　ＴｙｐｉｃａｌＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ＰＮＵ１４２３００ａｎｄＰＮＵ１４２５８６ｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ

２２　标准曲线和定量下限
取空白血浆１４０μＬ，分别加入相应浓度的利奈

唑胺、ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ１４２５８６标准溶液各
２０μＬ，使血浆中利奈唑胺浓度为４０、２０、１０、５、２５、１、
０５μｇ·ｍＬ－１，ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ１４２５８６浓度为
２０、１０、７５、５、２５、１、０５μｇ·ｍＬ－１，按“１５”项下血
浆样品处理方法处理，进样分析。以血浆中利奈唑

胺、ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ１４２５８６浓度（Ｘ）为横坐标，
待测物峰面积Ａｉ与内标峰面积Ａｓ之比值（Ｙ）为纵坐
标，用加权最小二乘法作线性回归，得利奈唑胺的线

性回归方程为Ｙ＝０１７２７Ｘ＋０００１７（ｒ＝０９９９９），
利奈唑胺在０５～４０μｇ·ｍＬ－１内线性关系良好，定
量下限为０５μｇ·ｍＬ－１，检测限为０１μｇ·ｍＬ－１；
ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６的线性回归方程分别为
Ｙ＝００４９６Ｘ－０００４（ｒ＝０９９９８）和Ｙ＝００５２７Ｘ－

０００６（ｒ＝０９９９６），ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ１４２５８６在
０５～２０μｇ·ｍＬ－１内线性关系良好，定量下限为
０５μｇ·ｍＬ－１，检测限为０２μｇ·ｍＬ－１。
２３　回收率和精密度

取空白血浆１４０μＬ，分别加入高、中、低３种浓
度的利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ１４２５８６标准溶
液各２０μＬ，配制浓度为１、５、２０μｇ·ｍＬ－１的血浆样
品各５份，按“１５”项下血浆样品处理方法处理并
进样分析，以测得浓度与加入浓度之比计算相对回

收率。以１ｄ内测得的利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和
ＰＮＵ１４２５８６浓度计算日内精密度，以连续测定５次
每天测得的利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ１４２５８６
浓度计算日间精密度。结果高、中、低３种浓度利奈
唑胺的日内平均回收率为（１０２１６±２５２）％
（ｎ＝１５），相对标准偏差（ＲＳＤ）≤４８０％，日间平均

·４３７· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ８　　　　　　　　 　 　 　　　 中国药学杂志２０２４年４月第５９卷第８期



回 收 率 为 （１００４４±１５０）％ （ｎ ＝ １５），
ＲＳＤ≤２１４％；ＰＮＵ１４２３００的日内平均回收率为
（１０３３０±１６４）％（ｎ＝１５），ＲＳＤ≤２６０％，日间平
均 回 收 率 为 （１０１１５±１４８）％ （ｎ ＝ １５），

ＲＳＤ≤２１７％；ＰＮＵ１４２５８６的日内平均回收率为
（１０１２７±１７０）％（ｎ＝１５），ＲＳＤ≤２６６％，日间平
均回收率为（９３７０±４８５）％（ｎ＝１５），ＲＳＤ≤６８９％，
结果见表１。

表１　利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６的回收率及精密度．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．１　Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓａｎｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ＰＮＵ１４２３００ａｎｄＰＮＵ１４２５８６．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｅ　

Ｎｏｍｉｎａｌ

ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ

／μｇ·ｍＬ－１

Ｉｎｔｒａａｓｓａｙ Ｉｎｔｅｒａｓｓａｙ

Ｆｏｕｎｄ

／μｇ·ｍＬ－１
Ａｃｃｕｒａｃｙ

／％

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

（ＲＳＤ／％）

Ｆｏｕｎｄ

／μｇ·ｍＬ－１
Ａｃｃｕｒａｃｙ

／％

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

（ＲＳＤ／％）

Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ １ ０９９±００５ ９８５１±４７３ ４８０ １００±００１ ９９９９±０７２ ０７２

５ ５１７±００５ １０３４６±０９２ ０９８ ５０３±０１１ １００６５±２１６ ２１４

２０ ２０９０±０３７ １０４５０±１８６ １７８ ２０１４±０３３ １００６９±１６６ １６５

ＰＮＵ１４２３００ １ １０４±００２ １０３８９±１７８ １７１ １０２±００２ １０１７５±２２０ ２１７

５ ５０８±００３ １０１５３±０６２ ０６１ ５００±００８ ９９９３±１５２ １５３

２０ ２０８９±０５４ １０４４７±２７２ ２６０ ２０３５±０１４ １０１７６±０７１ ０７０

ＰＮＵ１４２５８６ １ １００±００３ ９９８８±２６６ ２６６ ０９３±００３ ９２９０±３０１ ３２４

５ ５１３±００３ １０２５３±０５３ ０５２ ４７３±０２５ ９４５７±５０８ ５３８

２０ ２０２８±０２９ １０１４０±１９６ １９３ １８７３±１２９ ９３６４±６４５ ６８９

２４　稳定性
取空白血浆１４０μＬ，分别加入高、中、低３种浓

度的利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ１４２５８６标准溶
液各２０μＬ，配制浓度为１、５、２０μｇ·ｍＬ－１的血浆样
品各５份。考察血浆样品在室温下放置２４ｈ，反复
冻融３次，冰冻２１ｄ条件下的稳定性。结果表明，

利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６的血浆样品分
别在室温放置２４ｈ（ＲＳＤ≤３４０％；ＲＳＤ≤２９３％；
ＲＳＤ≤１９６％），－２０℃反复冻融 ３次（ＲＳＤ≤
２３３％；ＲＳＤ≤２０９％；ＲＳＤ≤２１１％），－８０℃冰冻
２１ｄ（ＲＳＤ≤３９２％；ＲＳＤ≤４２５％；ＲＳＤ≤４３５％）
的稳定性良好，结果见表２。

表２　利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６的稳定性．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．２　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ＰＮＵ１４２３００ａｎｄＰＮＵ１４２５８．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｅ　

Ｎｏｍｉｎａｌ

ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ

／μｇ·ｍＬ－１

Ｐｏｓｔｐｒｅｐａｒａｔｉｖｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ Ｆｒｅｅｚｅａｎｄｔｈａｗｓｔａｂｉｌｉｔｙ Ｌｏｎｇｔｅｒｍｓｔａｂｉｌｉｔｙ

Ａｃｃｕｒａｃｙ

／％

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

（ＲＳＤ／％）

Ａｃｃｕｒａｃｙ

／％

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

（ＲＳＤ／％）

Ａｃｃｕｒａｃｙ

／％

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

（ＲＳＤ／％）

Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ １ １０２０９±３４７ ３４０ ９８９６±１９７ １９９ ９３１９±０９２ ０９８

５ ９９７２±１０３ １０３ １０３１８±２３０ ２３３ ９０３６±３５４ ３９２

２０ １００８４±１７７ １７６ １０４４９±１９１ １８３ ９５０３±１９１ ２０１

ＰＮＵ１４２３００ １ １００８５±１９７ １９５ ９９０８±２０８ ２０９ ９０２５±１４３ １５８

５ ９９９４±２９３ ２９３ １０１１２±０５０ ０５０ ９２２３±３９２ ４２５

２０ １０１９２±１２１ １１９ ９７００±１９８ ２０４ ８４６０±１２３ １４５

ＰＮＵ１４２５８６ １ ９４６５±０８９ ０９４ ９６５９±１０６ １１０ ８３９４±３６５ ４３５

５ ９９２４±１９５ １９６ ９８００±２０７ ２１１ ８６１７±２５２ ２９２

２０ ９７６３±１３１ １３５ ９５６７±１４２ １４８ ８７２５±０９６ １１０

２５　重症患者血浆利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ
１４２５８６的血药浓度监测

收集本院使用利奈唑胺治疗重症感染的住院患

者１０例，其中５例患者伴有不同程度的肾损伤［ｅＧ
ＦＲ＜９０ｍＬ·ｍｉｎ－１（１７３ｍ２）－１］，所有患者自使用
利奈唑胺第１剂起，每隔４８ｈ采集１次静脉血样进
行血常规检测和血药浓度监测，考察不同肾功能水

平患者体内利奈唑胺及两种主要代谢物药物浓度随

疗程的暴露量，并分析与血液系统不良反应的相关

性。结果显示，肾损伤患者体内利奈唑胺、ＰＮＵ
１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６的暴露量分别是非肾损伤患
者的３６２、１８８和２３０倍，结果见表３。５例肾损
伤患者体内利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ１４２５８６
的暴露量随疗程与血小板计数和血红蛋白浓度间呈
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较强的相关性。利奈唑胺（Ｘ）与血小板计数（Ｙ）和
血红蛋白浓度（Ｚ）间呈中度负相关（Ｙ＝－９９４Ｘ＋
２９９２，ｒ＝０５７２，Ｐ＜００５；Ｚ＝－４１２Ｘ＋１５６２，
ｒ＝０５８５，Ｐ＜００５），ＰＮＵ－１４２３００（Ｘ）与血小板计数
（Ｙ）和血红蛋白浓度（Ｚ）间均呈 强 负 相 关

（Ｙ＝－２７７８Ｘ ＋３６８６，ｒ＝０７９０，Ｐ ＜００１；
Ｚ＝－１１５９Ｘ＋１７９５，ｒ＝０７１２，Ｐ＜００１），而 ＰＮＵ－
１４２５８６（Ｘ）与血小板计数（Ｙ）和血红蛋白浓度（Ｚ）间呈
高度负相关（Ｙ＝－８５８Ｘ＋２６７０，ｒ＝０９７０，Ｐ＜００１；
Ｚ＝－３３９Ｘ＋１４０６，ｒ＝０８９７，Ｐ＜００１），结果见图３。

表３　非肾损伤和肾损伤患者血浆利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６的暴露量．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．３　Ｐｌａｓｍａｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ＰＮＵ１４２３００，ａｎｄＰＮＵ１４２５８６ｅｘｐｏｓｕｒｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙａｎｄｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｅ　 　
Ｎｏｎｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ／μｇ·ｍＬ－１ Ｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ／μｇ·ｍＬ－１

ｔｒｏｕｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｐｅａｋｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｔｒｏｕｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｐｅａｋｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ ２８４±０９４ １１８０±２５６ １０３８±２６５ ２３０２±３３４

ＰＮＵ１４２３００ ２２７±０４７ ３７３±０３５ ４２７±１０８ １０３０±１６６

ＰＮＵ１４２５８６ ２７９±０８０ ５７８±０８５ ６４２±２３５ １７２０±２２７

图３　肾功能不全患者血浆利奈唑胺、ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６药物浓度与血小板计数和血红蛋白浓度间的相关性分析
Ｆｉｇ３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ＰＮＵ１４２３００ａｎｄＰＮＵ１４２５８６ａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔａｎｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

３　讨　论
本研究选择与利奈唑胺分离度良好且保留时间

较利奈唑胺长的氯霉素为内标［８］。参考 Ｆａｎ等［９］

色谱方法，使用水甲醇体系、水０１％甲酸甲醇体
系，发现存在代谢物峰形较宽，背景噪音高和保留时

间不稳定等问题。参考 Ｓｏｕｚａ等［１０］、Ｈｕａｎｇ等［１１］色

谱条件，改用 ０１％甲酸水乙腈和 ０１％甲酸水
０１％甲酸乙腈体系后，代谢物峰形明显改善，但随
检测时间延长代谢物保留时间变异较大，考虑为甲

酸挥发引起流动相 ｐＨ改变而代谢物对 ｐＨ变化较
敏感所致。选用柠檬酸（０１ｍｏｌ·Ｌ－１）磷酸氢二钠
（０２ｍｏｌ·Ｌ－１）配制ｐＨ３０的缓冲溶液与乙腈配比
进行梯度洗脱，利奈唑胺及其主要代谢物色谱峰形良

好，代谢物间分离度较好，保留时间稳定且不受血浆

中内源性杂质干扰。使用蛋白沉淀柱进行血浆样品

处理，发现其难以有效去除蛋白质和内源性杂质且对

待测物有一定的吸附作用［１２］，因此我们参考Ｌｉ等［１３］

血浆样品处理方法，使用１５倍量的酸化乙腈作为蛋
白沉淀剂处理血浆样品，该方法成本低、操作简便，可

有效去除蛋白质且样品回收率高。

尽管利奈唑胺药品说明书中明确指出，肝肾功

能不全患者使用利奈唑胺无需调整剂量，但现有研

究表明，肝肾功能不全患者血浆利奈唑胺及其代谢

物暴露量随疗程不断蓄积，且这种高暴露与患者血

小板计数和血红蛋白浓度间呈负相关［１４］。在《利奈

唑胺治疗药物监测和个体化专家共识声明》中建议

对肝肾功能不全患者进行治疗药物监测，并推荐将

利奈唑胺谷浓度维持在２～８μｇ·ｍＬ－１的治疗窗
·６３７· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ８　　　　　　　　 　 　 　　　 中国药学杂志２０２４年４月第５９卷第８期



内［７］。临床研究表明，当利奈唑胺谷浓度超过高限

时，血小板减少和贫血的发生率明显增加［１５１６］。Ｐｅａ
等［１７］根据利奈唑胺浓度监测进行个体化治疗的前

瞻性研究发现，将患者血浆药物谷浓度维持在

２～８μｇ·ｍＬ－１时，可在保证利奈唑胺临床治疗有
效性的同时明显降低不良反应发生率。

本研究使用所建立的 ＨＰＬＣ法对１０例重症患
者进行血浆药物浓度监测，结果显示随用药时间

延长，利奈唑胺及其主要代谢物浓度不断蓄积，肾

功能 不 全 患 者 血 浆 利 奈 唑 胺 及 其 代 谢 物

ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ１４２５８６的平均谷浓度分别为
１０２８、４２７和 ６４２μｇ·ｍＬ－１，为肾功能正常患
者的３６２、１８８和２３０倍（１０２８ｖｓ２８４μｇ·ｍＬ－１、
４２７ｖｓ２２μｇ·ｍＬ－１、６４２ｖｓ２７９μｇ·ｍＬ－１）。对 ５
例肾功能不全患者血浆利奈唑胺及其代谢物浓

度与血液系统不良反应的分析表明，利奈唑胺及

其代谢物暴露量与血小板计数和血红蛋白浓度

呈强负相关。其中 ３例中度肾损伤［ｅＧＦＲ：
３０～５９ｍＬ·ｍｉｎ－１· （１７３ｍ２）－１］患者血浆利
奈唑胺及其代谢物 ＰＮＵ１４２３００和 ＰＮＵ１４２５８６
的平均暴露量明显高于 ２例轻度肾损伤［ｅＧＦＲ：
６０～８９ｍＬ·ｍｉｎ－１（１７３ｍ２）－１］患者（１６７３ｖｓ
１２２３μｇ·ｍＬ－１、８３６ｖｓ６５０μｇ·ｍＬ－１、１５７３ｖｓ
１１４８μｇ·ｍＬ－１），以上结果表明肾损伤程度与血浆
利奈唑胺及其代谢物蓄积浓度呈正相关。本研究同

时发现，在肾功能不全患者中代谢物 ＰＮＵ１４２５８６
较代谢物 ＰＮＵ１４２３００具更高的暴露量，且代谢物
ＰＮＵ１４２５８６与血小板计数和血红蛋白浓度间相关
性最强。因此，能否将代谢物 ＰＮＵ１４２５８６蓄积浓
度作为预测利奈唑胺相关血小板减少和贫血的关键

性指标仍值得进一步研究。

总之，本研究建立的 ＨＰＬＣ法操作简便，灵敏、
准确度高，在检测浓度范围内利奈唑胺及其主要代

谢物线性关系良好，检测方法稳定。可用于临床监

测利奈唑胺及其代谢物ＰＮＵ１４２３００和ＰＮＵ１４２５８６
的血浆药物浓度，并开展利奈唑胺及其主要代谢物

浓度与血液系统不良反应间的相关性研究，为临床

患者制定个体化给药方案并预防发生血小板减少、

贫血等提供指导，从而提高利奈唑胺临床应用的有

效性和安全性。本研究的不足之处为临床测试样本

量较少，后期我们将通过增加临床样本量来继续探

究利奈唑胺及其代谢物蓄积浓度与不良反应间的相

关性，并进一步研究通过代谢物暴露量阈值来预测

不良反应的可行性。
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