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Популяционное фармакокинетическое/фармакодинамическое 
моделирование линезолида в популяции взрослых пациентов, 
находящихся в критическом состоянии
Бондарева И.Б.1, Зырянов С.К.1,2, Ченкуров М.С.1, Пуцман Г.А.1,2, Савоцкая А.М.1
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2	 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 24 Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия

Цель. Изучение фармакокинетики (ФК) по данным терапевтического лекарственного мониторинга 
(ТЛМ) и разработка популяционной фармакокинетической/фармакодинамической (ФК/ФД) модели 
линезолида для индивидуализации дозирования взрослым пациентам, находящимся в критическом 
состоянии в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ).
Материалы и методы. Ретроспективное исследование ФК линезолида было проведено по результа-
там ТЛМ (стратегия «пик-спад») с включением данных 23 пациентов, находившихся в ОРИТ и полу-
чавших стандартный режим дозирования линезолида 600 мг 2 р/сут внутривенно. Измерение кон-
центраций линезолида в плазме крови осуществлялось методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с ультрафиолетовым детектированием (ВЭЖХ-УФ). Индивидуальные и популяцион-
ные ФК параметры линезолида были оценены с помощью программы NPAG из программного обе-
спечения USC*PACK (Pmetrics).
Результаты. Значения остаточной концентрации при получении стандартного режима дозирования 
были в рекомендованном диапазоне (2–7 мг/л) только в 7 (28,0%) случаях, остаточные концентра-
ции были ниже 2 мг/л в 14 (56,0%) случаях, выше 7 мг/л – в 4 (16,0%) случаях. Коэффициент ва-
риации составил 55,1% для Сmax и 126,4% для Ctrough. По результатам ТЛМ (всего 50 измерений кон-
центрации линезолида) были идентифицированы параметры линейной однокамерной ФК модели. 

Медианное значение константы скорости элиминации (Kel) было оценено как 0,136 1/ч (среднее 
значение – 0,167 1/ч), медиана кажущегося объема распределения препарата (V) – 42,3 л (сред-
нее значение – 49,5 л), медиана времени полувыведения (T1/2) была рассчитана как 4,2 ч. (сред-
нее значение – 5,2 ч.), медиана общего клиренса (CL) – 6,64 л/ч (среднее значение – 8,0 л/ч). 
Полученные оценки популяционных ФК параметров линезолида согласуются с ранее опубликован-
ными в литературе значениями. Для оцененных ФК параметров межиндивидуальная вариабель-
ность была в пределах 43–63%. Результаты ФК/ФД моделирования показали, что для предпола-
гаемого значения МПК = 1 мг/л у большинства пациентов (кроме 4 пациентов) оценки основных 
ФК/ФД показателей (ПФК0–24/МПК) находятся внутри рекомендованных целевых диапазонов. Для 
МПК = 2 мг/л только у 6 (26,1%) пациентов и для МПК = 4 мг/л только у 2 (8,7%) пациентов зна-
чение ПФК0–24/МПК было выше 100.
Выводы. При лечении пациентов, находящихся в критическом состоянии, из-за значительных ФК 
изменений, связанных с тяжестью заболевания и проводимыми процедурами в ОРИТ, а также вы-
раженной межиндивидуальной вариабельностью персонализацию дозирования линезолида жела-
тельно проводить под контролем ТЛМ. Использование специализированного программного обе-
спечения для байесовского популяционного моделирования позволит проводить индивидуализацию 
на основе ключевого целевого ФК/ФД показателя (ПФК0–24/МПК), который требует относительно 
сложных вычислений, даже по редким измерениям ТЛМ, а также позволит начинать мониторирова-
ние концентраций максимально быстро после начала терапии, не дожидаясь установления стаци-
онарного распределения. Такой подход способствует повышению эффективности и безопасности 
проводимой терапии линезолидом. 

Population pharmacokinetic/pharmacodynamic modeling of linezolid 
in critically ill adult patients
Bondareva I.B.1, Zyryanov S.K.1,2, Chenkurov M.S.1, Putsman G.A.1,2, Savotskaya A.M.1

1	 RUDN University, Moscow, Russia
2	 City Clinical Hospital No. 24, Moscow, Russia

Objective. To evaluate pharmacokinetics using therapeutic drug monitoring (TDM) data and develop a 
population pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) model of linezolid for individualizing dosage 
regimens in critically ill adult patients in intensive care unit (ICU).
Materials and methods. A retrospective study of linezolid pharmacokinetics was conducted using TDM 
data (peak-trough strategy) and included data (n = 23) from patients treated in the ICU and receiving the 
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standard linezolid dosing regimen of 600 mg intravenously twice daily. Plasma linezolid concentrations 
were measured by high-performance liquid chromatography with ultraviolet detection (HPLC-UV). Individual 
and population PK parameters of linezolid were estimated using the NPAG program from USC*PACK 
software (Pmetrics).
Results. The trough concentration values obtained with the standard dosing regimen were within the 
recommended range (2–7 mg/L) in only 7 (28.0%) cases, with trough concentrations below 2 mg/L 
in 14 (56.0%) cases and above 7 mg/L in 4 (16.0%) cases. The coefficient of variation was estimated 
as 55.1% for Cmax and 126.4% for Ctrough. Based on the TDM results (a total of 50 linezolid measured 
concentration), the parameters of the linear one-compartment PK model were identified. The median 
elimination rate constant (Kel) was estimated as 0.136 1/h (mean: 0.167 1/h), the median apparent 
volume of distribution (V) was 42.3 L (mean: 49.5 L), the median half-life (T1/2) was calculated as 4.2 h 
(mean: 5.2 h), and the median total clearance (CL) was 6.64 L/h (mean 8.0 L/h). The obtained estimations 
of population PK parameters of linezolid are consistent with those previously published in the literature. 
For estimated PK parameters, interindividual variability was within 43–63% range. PK/PD modeling 
results showed that for the assumed MIC value of 1 mg/L, the estimates of the main PK/PD parameters  
(AUC0–24/MIC) were within the recommended target ranges in the majority of patients (except for 4 
patients). For MIC = 2 mg/L, only 6 (26.1%) patients and for MIC = 4 mg/L only 2 (8.7%) patients had 
their AUC0–24/MIC values above 100.
Conclusions. When treating critically ill patients, due to significant PK changes associated with disease 
severity and intensive care unit procedures, as well as significant interindividual variability, personalized 
linezolid dosing should preferably be guided by TDM. The use of specialized Bayesian population modeling 
software will enable individualization based on the primary PK/PD target (AUC0–24/MIC), which requires 
relatively complex calculations, even for rare TDM measurements. It will also allow for concentration 
monitoring to begin as soon as possible after therapy initiation, without waiting for steady-state distribution 
to be established. This approach helps improve the efficacy and safety of linezolid therapy.

Введение

Линезолид – антибиотик узкого спектра группы ок-
сазолидинонов, применяемый для лечения тяжелых но-
зокомиальных инфекций, вызванных резистентными 
грамположительными микроорганизмами, такими как 
метициллинорезистентные стафилококки (MRSA), пени-
циллинорезистентные стрептококки и ванкомицинорези-
стентные энтерококки (VRE). Основными показаниями к 
применению линезолида являются инфекции нижних ды-
хательных путей, инфекции кожи и мягких тканей, бак-
териемия. Линезолид также может использоваться в 
случае инфекций центральной нервной системы (ЦНС), 
муковисцидоза, эндокардита, септического артрита, ту-
беркулеза [1, 2]. С учетом высокого распространения 
резистентных грамположительных штаммов в отделе-
ниях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), тяже-
сти состояния пациентов и ряда ятрогенных факторов 
(ИВЛ, гемодиализ), широкое применение линезолида в 
качестве препарата выбора вполне объяснимо [2–5].

Эффективность антимикробной терапии у пациентов 
в ОРИТ напрямую влияет на выживаемость пациента, 
поэтому выбор оптимальных режимов дозирования 
имеет решающее значение. При этом нужно учиты-
вать, что у пациентов, находящихся в критическом со-
стоянии, могут наблюдаться сложные и разнообразные 
физиологические и патофизиологические изменения, 
которые могут существенно влиять на фармакокине-
тические/фармакодинамические (ФК/ФД) параметры 
антимикробных препаратов [5]. Такие пациенты часто 
подвержены повышенному риску развития инфекций, 
вызванных грамположительными бактериями с множе-
ственной лекарственной устойчивостью, что представ-

ляет собой серьезную проблему для общественного 
здравоохранения. Неадекватные режимы дозирования 
являются значимым фактором риска селекции полире-
зистентных штаммов. Для снижения риска неоптималь-
ного воздействия антибиотиков в случае терапии тяже-
лых бактериальных инфекций, оптимизация режимов 
дозирования с учетом ФК/ФД параметров может улуч-
шить результаты лечения пациентов и предотвратить 
рост устойчивости к антибактериальным препаратам, а 
также способствовать обеспечению безопасности про-
водимой терапии [5].

На основе ранних ФК исследований [6, 7], не вклю-
чавших пациентов, находящихся в тяжелом состоянии, 
было сделано заключение, что коррекция дозы линезо-
лида не требуется, в том числе в случае почечной или 
печеночной недостаточности, а также у пациентов стар-
шей возрастной группы. Однако у 10–30% пациентов, 
находящихся в критическом состоянии и получающих 
линезолид, отмечалась неэффективность проводимой 
терапии, несмотря на выделение грамположительных 
микроорганизмов, чувствительных к линезолиду [8–12]. 
Также было показано, что у 15–30% взрослых пациен-
тов при получении терапии линезолидом наблюдаются 
нежелательные явления, такие как повышение уровня 
печеночных ферментов, желудочно-кишечные расстрой-
ства или гематологическая токсичность [8, 12–14].

Высокая частота недостижения желаемого эффекта 
терапии и развития нежелательных явлений может, в 
том числе, объясняться известной высокой вариабель-
ностью концентраций линезолида в плазме крови у паци-
ентов, находящихся в критическом состоянии [12–14].
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Позднее оптимизация антибактериальной терапии 
линезолидом на основе терапевтического лекарствен-
ного мониторинга (ТЛМ) была рекомендована для па-
циентов, находящихся в критическом состоянии [15], 
пациентов с почечной недостаточностью/нарушенной 
почечной функцией, пациентов с циррозом печени, по-
жилых пациентов, пациентов с ожирением и пациентов, 
принимающих лекарственные препараты, влияющие на 
ФК линезолида [16].

В последние годы было выполнено много исследо-
ваний по изучению популяционной ФК линезолида у 
взрослых, в том числе у пациентов, находящихся в кри-
тическом состоянии. Основные результаты ФК/ФД мо-
делирования линезолида обобщены в обзорах [4, 17] и, 
например, в работе Hui L. и соавт. [3]. В большинстве ис-
следований отмечалась значительная межиндивидуаль-
ная ФК вариабельность, поэтому стандартные режимы 
дозирования являются оптимальными не для всех паци-
ентов [3, 4, 18–21].

Факторами, влияющими на вариабельность ФК па-
раметров линезолида, в разных исследованиях были 
определены возраст, масса тела, почечная функция, со-
путствующая терапия, сопутствующие заболевания, а 
также критическое состояние пациентов [22, 23]. Все 
эти факторы могут в той или иной степени относиться к 
пациентам, получающим терапию линезолидом в ОРИТ. 
Комбинации этих факторов у пациента делают практи-
чески невозможным разработку стандартного режима 
дозирования линезолида, который бы с высокой веро-
ятностью создавал оптимальные терапевтические кон-
центрации препарата у всех или хотя бы у большинства 
взрослых пациентов в ОРИТ. Как и для большинства анти-
бактериальных препаратов, эффективность линезолида 
определяется экспозицией или создаваемыми концентра-
циями препарата в крови пациента, оцениваемыми с по-
мощью показателя ПФК (площадь под фармакокинети-
ческой кривой «концентрация – время»). Недостаточная 
(субоптимальная) экспозиция может привести к неэф-
фективности терапии, возникновению резистентности и 
даже к летальному исходу. Экспозиция у отдельного па-
циента может быть оценена с помощью ТЛМ путем коли-
чественного определения концентрации препарата, на-
пример в крови в определенный момент времени, что 
может помочь персонализировать режимы дозирования, 
а значит повысить эффективность и безопасность тера-
пии линезолидом. Известная сильная ассоциация между 
экспозицией и эффективностью, а также токсичностью 
линезолида свидетельствует в пользу оптимизации до-
зирования линезолида по данным ТЛМ. ТЛМ рассматри-
вался как инструмент оптимизации дозирования линезо-
лида, например в работах [18, 23, 24]. Считается, что 
фармакологическое действие линезолида наилучшим об-
разом может характеризоваться таким ФК/ФД показа-
телем, как площадь под фармакокинетической кривой в 
течение суток, деленная на минимальную подавляющую 
концентрацию (ПФК0–24/МПК), при этом целевые уровни 
обычно составляют ≥ 80–120. Однако было показано, 
что и такой ФК/ФД показатель, как доля времени в ин-

тервале дозирования, в течение которого концентрация 
препарата превышает предполагаемые уровни мини-
мальной подавляющей концентрации (МПК) (%T > МПК), 
целевые уровни обычно 85–100%, также может исполь-
зоваться для характеристики антибактериальной актив-
ности линезолида [11, 17, 25, 26]. 

Ограничением для гематологической токсичности ре-
комендовано считать значение ПФК0–24 <  300 [15]. Во 
многих исследованиях отмечалось наличие линейной за-
висимости между остаточными концентрациями линезо-
лида и ПФК0–24 [18, 27–29]. Считается, что оптимальный 
клинический ответ у взрослых ассоциируется с остаточ-
ными концентрациями в стационарном состоянии (Css) 
в диапазоне 2–10 мг/л [3]. В работе Abdul-Aziz M. и 
соавт. рекомендуется диапазон 2–7 мг/л [15]. Высокие 
значения остаточной концентрации линезолида увели-
чивают риск гематологических нежелательных явлений 
[14, 18, 24, 30–32]. Практически 50%-й рост случаев 
тромбоцитопении наблюдался при Css > 10 мг/л [33]. 
С учетом сложностей получения у пациента несколь-
ких проб крови в интервале дозирования для надежной 
оценки показателя ПФК0–24/МПК или %T > МПК измере-
ние только остаточной концентрации и ее интерпретация 
с учетом МПК может считаться практическим индикато-
ром терапевтической эффективности и безопасности те-
рапии линезолидом. Измерение остаточных концентра-
ций является часто используемым на практике методом 
мониторирования токсичности линезолида [34]. Однако 
мониторирование и оптимизация дозирования линезо-
лида на основе ПФК имеет ряд преимуществ по срав-
нению с мониторированием остаточных концентраций. 
Использование программного обеспечения для ФК/ФД 
моделирования может помочь рассчитать значения ПФК 
у пациента на основе небольшого числа измерений кон-
центраций линезолида, полученных в ходе ТЛМ, даже на 
основе одной остаточной концентрации [34]. Наличие 
целевых диапазонов для ФК/ФД показателей дает воз-
можность использовать популяционное ФК/ФД модели-
рование для оптимизации терапии линезолидом по дан-
ным ТЛМ. Для реализации этого байесовского подхода 
необходимо на первом этапе рассчитать априорную 
плотность распределения параметров выбранной ФК 
модели в изучаемой популяции пациентов.

Хотя ФК и ФД очень важны для оптимизации дозиро-
вания линезолида у пациентов, в том числе находящихся 
в критическом состоянии, результаты различных ФК/ФД 
исследований в этой популяции несколько различаются 
и могут трактоваться неоднозначно. Многочисленные 
различия дизайнов, схем измерений этих исследований, 
относительно небольшие размеры выборки, различия 
демографических и клинических характеристик вклю-
ченных в анализ пациентов по возрасту, почечной и пе-
ченочной функции, тяжести заболевания, сопутствую-
щих заболеваний, сопутствующей терапии приводят к 
различиям в оценках популяционных значений ФК пара-
метров и межиндивидуальной вариабельности, а также 
к различным выявленным ковариатам, статистически 
значимо влияющим на ФК вариабельность линезолида 
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в популяции взрослых пациентов, находящихся в крити-
ческом состоянии.

Цель исследования – изучение ФК по данным ТЛМ и 
разработка популяционной ФК/ФД модели линезолида 
для взрослых пациентов, находящихся в критическом 
состоянии в ОРИТ, которая может использоваться для 
индивидуализации дозирования линезолида в этой по-
пуляции пациентов. В ходе ФК/ФД исследования также 
планировалось получить прогноз эффективности и без-
опасности проводимой терапии у пациента с помощью 
разных суррогатных маркеров – ФК/ФД показателей.

Материалы и методы

Измерения концентраций линезолида в плазме крови
Концентрацию линезолида в плазме крови опреде-

ляли методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с ультрафиолетовым детектором (ВЭЖХ-УФ). 
Хроматографическое разделение проводили на хрома-
тографической колонке C18, 250 × 4,6 мм, 5 мкм, элю-
ируя изократической системой растворителей, состо-
ящей из 0,01 М раствора трифторуксусной кислоты и 
ацетонитрила (75/25; об./об.) при температуре 25°С. 
Скорость потока составила 1 мл/мин, детектирование 
проводилось при длине волны 251 нм. Нижний предел 
количественного определения – 0,1 мкг/мл. Линейность 
метода была подтверждена по 10 градуировочным точ-
кам в диапазоне концентраций от 0,1 мкг/мл до 60 мкг/
мл. Коэффициент корреляции для градуировочной кри-
вой составил 0,999.

Фармакокинетический и фармакодинамический ана-
лиз данных

Было получено заключение Этического комитета 
Медицинского института РУДН им. Патриса Лумумбы 
(выписка из протокола № 10 от 20.06.2019) о возмож-
ности проведения ретроспективного ФК/ФД исследова-
ния линезолида на образцах крови и клинической ин-
формации о лечении линезолидом взрослых пациентов, 
находящихся в критическом состоянии в ОРИТ.

Отбор проб крови осуществлялся в период с октя-
бря 2024 г. по июль 2025 г. Демографические данные, 
сопутствующие заболевания, все детали дозирования 
линезолида, сопутствующая терапия, индивидуальные 
значения лабораторных показателей (сывороточный 
креатинин, аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартата-
минотрансфераза (АСТ), альбумин) из первичной доку-
ментации вносились в разработанную индивидуальную 
регистрационную карту пациента. Клиренс креатинина 
(скорость клубочковой фильтрации) оценивался по фор-
муле Кокрофта – Голта [35].

Стратегия ТЛМ предполагала забор крови непо-
средственно перед очередной инфузией линезолида для 
определения остаточной концентрации (Ctrough, мг/л) и 
сразу же после окончания инфузии для определения пи-
ковой концентрации, близкой к максимуму (Cmax, мг/л). 
У большинства пациентов ТЛМ начинался на фоне вве-
дения 4-ой дозы линезолида.

По решению лечащего врача у некоторых пациентов 
концентрации линезолида измерялись двукратно в ходе 
повторной процедуры ТЛМ в разных интервалах дозиро-
вания. Данные ТЛМ линезолида у 23 взрослых пациен-
тов (25 процедур ТЛМ, всего 50 измерений концентра-
ции) были включены в ретроспективный ФК/ФД анализ. 

Индивидуальные и популяционные ФК параметры ли-
незолида были оценены с помощью программы NPAG 
из программного обеспечения USC*PACK (Pmetrics)  
(www.lapk.org) для популяционного ФК/ФД моделиро-
вания и индивидуализации дозирования [36, 37].

Все концентрации линезолида анализировались с ве-
сами, обратно пропорциональными дисперсии ошибки 
измерения на соответствующем уровне концентрации. 

В соответствии с методикой, реализованной в ис-
пользуемой программе, стандартная ошибка измерений 
моделировалась с помощью полинома 3 степени (C0 + 
C1 × [концентрация] + C2 × [концентрация]2 + C3 × [кон-
центрация]3), со значениями коэффициентов C0 = 0,1; 
C1 = 0,1; C2 = 0; C3 = 0 в рабочем диапазоне концентра-
ций. Поскольку у большинства пациентов для ФК ана-
лиза была доступна одна пара измерений концентра-
ций (максимальная концентрация в конце внутривенной 
инфузии и остаточная концентрация перед следующим 
введением) однокамерная модель с процессом нуле-
вого порядка поступления линезолида с помощью вну-
тривенной инфузии в течение 2 ч. в центральную камеру 
и процессом выведения препарата первого порядка ис-
пользовалась для ФК моделирования. Параметризация 
модели предполагала получение оценок константы ско-
рости выведения (Kel, 1/ч) и кажущегося объема рас-
пределения центральной камеры (V, л). Имеющихся дан-
ных ТЛМ было недостаточно, чтобы идентифицировать 
параметры более сложной ФК модели. 

Индивидуальные значения клиренса (CL, л/ч) были 
рассчитаны как произведение соответствующих индиви-
дуальных медианных байесовских апостериорных оце-
нок параметров Kel и V пациента. Время полувыведения 
рассчитывалось на основе индивидуальных байесовских 
апостериорных оценок параметра Kel с помощью урав-
нения T1/2 (ч) = ln(2)/Kel.

По оцененным в ходе моделирования индивидуаль-
ным значениям ФК параметров пациента при получе-
нии эмпирического режима дозирования линезолида 
были рассчитаны ФК/ФД показатели – %T >  МПК, а 
также ПФК0–24/МПК на основе линейной однокамерной 
ФК модели для внутривенной инфузии. Целевые значе-
ния ПФК0–24/МПК > 100 и %T > МПК = 100%, а также 
ПФК0–24 < 300 использовались в исследовании как мар-
керы эффективности и безопасности терапии линезо-
лидом соответственно. Таким образом, в ходе ФК/ФД 
моделирования прогноз эффективности и безопасно-
сти проводимой терапии у пациента был рассчитан на 
основе оцененных индивидуальных значений ФК пара-
метров как достижение целевых уровней ФК/ФД по-
казателей при получении стандартного режима дози-
рования линезолида с учетом разных предполагаемых 
значений МПК.
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Для интерпретации результатов ТЛМ допустимыми 
считались остаточные концентрации линезолида в диа-
пазоне 2–7 мг/л.

Статистический анализ данных
Статистический анализ выполнен с помощью про-

граммы IBM SPSS Statistics, версия 26.0. Для пред-
ставления описательной статистики количественных 
показателей демографических и других клинических ха-
рактеристик использовали среднее ± стандартное откло-
нение (СО), медиану и квартили [Q1; Q3]. Качественные 
показатели представлены в виде абсолютных и относи-
тельных значений. Для целей интерпретации и сравне-
ния с результатами опубликованных ФК исследований 
описательная статистика оцененных ФК параметров 
включает среднее значение, СО, коэффициент вари-
ации (CV), медиану и квартили, максимальное и мини-
мальное значения. Описательная статистика для изме-
рений концентрации включает также геометрические 
средние значения. 

Индивидуальные значения ФК параметров линезо-
лида (V, CL) использовались для изучения зависимостей 
от демографических и клинических характеристик па-
циента с помощью однофакторного и многофакторного 
регрессионного анализа. В качестве потенциально зна-
чимых факторов рассматривались следующие: возраст, 
пол, масса тела, АЛТ, АСТ, сывороточный креатинин в 
день взятия пробы для ФК анализа, а также клиренс 
креатинина.

В связи с маленьким размером выборки в однофак-
торном анализе статистическая значимость рассматри-
валась на расширенном уровне 10%.

Результаты

Результаты ФК/ФД анализа данных ТЛМ линезолида
В ФК/ФД анализ были включены данные ТЛМ 23 

взрослых пациентов, находящихся в критическом состо-

янии, с учетом повторного проведения процедуры ТЛМ 
у 2 пациентов – всего 25 процедур и 50 измерений кон-
центрации линезолида. Основными показаниями к на-
значению линезолида являлись инфекции нижних ды-
хательных путей (n = 15; 65,2%), интраабдоминальные 
инфекции (n = 6; 26,1%) и септические состояния (n = 2; 
8,7%) пациента. 

Определение режима дозирования линезолида, а 
также решение о его корректировке в ходе лечения 
принималось лечащими врачами ОРИТ. Дозирование ли-
незолида производилось по стандартной схеме – 600 мг 
каждые 12 ч. (введение с помощью внутривенной 2-ча-
совой инфузии). Все пациенты хорошо переносили вве-
дение линезолида. 

Демографические данные 23 взрослых пациентов 
представлены в Таблице 1. Средняя длительность тера-
пии линезолидом составила 8,0 ± 4,2 (медиана – 7) дней.

Летальных исходов, связанных с терапией линезоли-
дом, зарегистрировано не было.

В ФК анализ было включено 17 (73,9%) пациен-
тов в возрасте 70 лет и старше, 8 (34,8%) пациентов 
были старше 80 лет. Среди пациентов были 9 пациен-
тов (39,1%) c индексом массы тела (ИМТ) > 30 кг/м2 и 
1 пациент (4,3%) с ИМТ > 60 кг/м2. У 2 (8,7%) паци-
ентов клиренс креатинина превышал 130 мл/мин, у 7 
(30,4%) пациентов был ниже 30 мл/мин. Содержание 
альбумина плазмы крови < 35 г/л (35 г/л – нижняя гра-
ница нормы) наблюдалось у всех пациентов на момент 
проведения ТЛМ линезолида. Описательная статистика 
для измеренных после окончания инфузии и остаточных 
концентраций линезолида представлена в Таблице 2 и 
на Рисунке 1.

При получении стандартного режима дозирования 
линезолида значения остаточной концентрации были в 
рекомендованном целевом диапазоне (2–7 мг/л) только 
в 7 (28,0%) случаях, остаточные концентрации были 
ниже 2 мг/л в 14 (56,0%) случаях, выше 7 мг/л – в 
4 (16,0%) случаях.

Таблица 1.	Демографические и другие исходные характеристики включенных в ФК анализ пациентов (n = 23, относятся к первой 
процедуре ТЛМ)

Пол М (14; 60,9%) Ж (9; 39,1%)
Возраст, годы 74,3 ± 11,4 (медиана – 73)
Масса тела, кг 81,1 ± 27,0
ИМТ, кг/м2 28,2 ± 9,5
Креатинин, мкмоль/л 150,5 ± 131,2
Альбумин, г/л 23,8 ± 8,8
АЛТ, Ед/л 36,3 ± 64,7 
АСТ, Ед/л 34,4 ± 31,9
Клиренс креатинина, мл/мин 70,1 ± 46,1
Длительность госпитализации, дни 22,8 ± 13,9 (медиана – 21)
Искусственная вентиляция легких n = 13; 56,5%

Почечная функция* С1 (1; 4,3%) С2 (2; 8,7%) С3б (5; 21,7%) С4 (3; 13,0%) С5 (2; 8,7%)
Острое повреждение почек n = 2; 8,7%
Диализ n = 7; 30,4%
Печеночная функция Цирроз, класс C по шкале Чайлд – Пью (n = 1; 4,3%)

* Градации KDIGO.
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Популяционное моделирование и оценка ФК параме-
тров линезолида в популяции взрослых пациентов, нахо-
дящихся в критическом состоянии

На основе байесовского подхода с помощью про-
граммы NPAG нами были получены оценки максималь-
ного правдоподобия для ФК параметров и их распре-
делений. Оцененные на основе линейной однокамерной 
модели по данным ТЛМ маргинальные распределе-
ния значений ФК параметров линезолида в популяции 
взрослых пациентов, находящихся в критическом состо-
янии в ОРИТ, представлены на Рисунке 2. Описательная 
статистика для популяционных ФК параметров линезо-
лида в изучаемой популяции, оцененных с помощью бай-
есовского подхода и рассчитанных для линейной одно-
камерной модели, представлена в Таблице 3.

Полученные оценки индивидуальных значений ФК 
параметров линезолида использовались для расчета 
остальных значений ФК параметров пациента, опи-
сательная статистика для которых представлена в 
Таблице 4.

Рисунок 3 демонстрирует плохое предсказание изме-
ренных значений концентрации на основе средних по-
пуляционных значений ФК параметров (левый график). 
Видно, что ошибка предсказания на основе средних по-
пуляционных значений значительно возрастает на высо-
ких значениях концентрации, при этом наблюдается си-
стематическая ошибка (bias) – концентрации, особенно 
высокие, предсказываются по модели более низкими 
значениями. На основе средних популяционных значе-
ний удается описать только порядка 42% общей вари-
ации данных. Качество прогноза по модели на основе 
индивидуальных оценок ФК параметров становится на-
много лучше (правый график). Таким образом удается 
намного лучше описать вариабельность ФК данных – 
порядка 94% общего разброса. Это также свидетель-
ствует в пользу использования данных ТЛМ и расчета 
индивидуальных ФК параметров на основе модельного 

Таблица 2. Описательная статистика для измеренных после окончания инфузии (Cmax) и остаточных (Ctrough) концентраций линезолида

N Среднее СО Геометрическое 
среднее CV, % Минимум Q1 Медиана Q2 Максимум

Ctrough 25 3,8 4,8 2,0 126,4 0,1 1,1 1,9 5,0 19,8

Cmax 25 15,3 8,4 13,3 55,1 5,0 8,2 13,6 20,8 37,2

Рисунок 1.	Измеренные после окончания инфузии (Cmax) 
и остаточные (Ctrough) концентрации линезолида 
Вверху горизонтальными линиями отмечены принятые 
границы целевого диапазона для остаточных 
концентраций (2–7 мг/л). 
Внизу горизонтальной линией отмечен целевой 
уровень для остаточной концентрации, 
рекомендованный как максимальный (10 мг/л).

Рисунок 2.	Маргинальные распределения значений ФК параметров линезолида (линейная однокамерная модель) в популяции взрослых 
пациентов, находящихся в критическом состоянии, оцененных с помощью байесовского подхода (программа NPAG)
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Таблица 3.	Описательная статистика для популяционных ФК параметров линезолида (линейная однокамерная модель) в популяции 
взрослых пациентов, находящихся в критическом состоянии, оцененных с помощью байесовского подхода (программа 
NPAG)

Среднее СО CV, % Минимум Q1 Медиана Q2 Максимум
Kel, 1/ч 0,167 0,105 62,5 0,056 0,107 0,136 0,206 0,366
V, л 49,54 23,77 48,0 21,84 32,23 42,29 66,67 95,24

Таблица 4. Описательная статистика для популяционных ФК параметров линезолида в популяции взрослых пациентов, находящихся 
в критическом состоянии, рассчитанных для линейной однокамерной модели

Среднее СО CV, % Минимум Q1 Медиана Q2 Максимум
T1/2, ч 5,18 2,90 56,0 1,9 3,37 4,20 6,49 12,4
CL, л/ч 7,99 4,57 57,2 1,72 4,66 6,64 11,98 18,92
CL, л/ч/кг 0,103 0,061 59,2 0,03 0,066 0,083 0,119 0,27
V, л/кг 0,634 0,275 43,4 0,27 0,403 0,604 0,855 1,27

Рисунок 3.	Соотношение предсказанных по модели и измеренных значений концентрации линезолида 
Слева показаны предсказанные значения на основе популяционных средних значений, справа показаны предсказанные 
значения на основе оцененных индивидуальных значений.

Рисунок 4.	Оцененные с помощью модельного подхода значения 
ПФК0-24

подхода для оптимизации терапии линезолидом в попу-
ляции взрослых пациентов, находящихся в критическом 
состоянии.

ФК/ФД предикторы эффективности и безопасности 
терапии линезолидом

Для оцененных индивидуальных значений ФК параме-
тров для получаемого эмпирического режима дозирова-
ния в ходе моделирования были также получены оценки 
основного ФК/ФД показателя – ПФК0–24. Полученные 
значения представлены на Рисунке 4. Видно, что в 4 
(17,4%) случаях значения ПФК0–24 превышали границу, 
рекомендованную для безопасной терапии (гематоло-
гическая токсичность), и в 4 (17,4%) случаях значения 
были ниже рекомендованного порога эффективной те-
рапии при МПК = 1 мг/л.

Для разных предполагаемых значений МПК (1, 2, 
4 мг/л) для эмпирического режима дозирования лине-
золида, получаемого пациентами, включенными в ФК 
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анализ, на основе однокамерной линейной модели и 
оцененных индивидуальных значений ФК параметров 
были рассчитаны индивидуальные значения ФК/ФД па-
раметров – ПФК0–24/МПК и %T > МПК (Таблица 5).

Обсуждение

Критическое состояние характеризуется выражен-
ными гомеостатическими изменениями, обусловленными 
как основным патологическим процессом, так и необ-
ходимыми медицинскими вмешательствами. Эти особен-
ности глубоко влияют на функцию органов, приводя к 
патофизиологическому состоянию, которое не встреча-
ется в амбулаторных условиях. Более того, наличие хро-
нической сопутствующей патологии может еще больше 
усугубить патофизиологические изменения, обычно воз-
никающие при критических состояниях [15]. Известно, 
что у пациентов, находящихся в критическом состоя-
нии, наблюдается ряд клинически значимых фармако-
кинетических и физиологических изменений, которые 
могут влиять на концентрацию препаратов, что ставит 
под угрозу терапевтический успех. Кроме того, высо-
кая распространенность тяжелых инфекций с высоким 
уровнем летальности по-прежнему представляет собой 
проблему, при этом линезолид играет решающую роль, 
учитывая, что до 50% инфекций кровотока в ОРИТ вы-
зываются грамположительными бактериями [38, 39].

Повышенная проницаемость эндотелия, почечная 
дисфункция и гипоальбуминемия являются общими при-
чинами изменения ФК у пациентов, находящихся в кри-
тическом состоянии [15]. Дисфункция эндотелия может 
увеличить объем распределения гидрофильных анти-
микробных препаратов. Гипоальбуминемия может уве-
личить свободную (или несвязанную) фракцию антими-
кробных препаратов, что влияет на клиренс и может 
привести к увеличению объема распределения препа-
рата [40, 41]. 

Линезолид умеренно связывается с белками (прибли-
зительно на 31%), поэтому можно ожидать, что влия-
ние гипоальбуминемии будет меньше, чем у препаратов 
с высокой степенью связывания с белками [33].

Хотя только свободная фракция препарата обеспе-
чивает клинический ответ и определяет побочные эф-
фекты, исследование Ogami C. и соавт. [42] было одним 
из немногих исследований ФК линезолида, в котором 
у детей измерялась не только общая, но и свободная 
концентрация препарата. Финальная оценка доли свя-

зывания с белками была 18,9%, и значительной ме-
жиндивидуальной вариабельности этого показателя не 
наблюдалось. Полученные результаты согласуются с ре-
зультатами у взрослых пациентов [2, 43, 44], что по-
зволило сделать вывод, что в ходе рутинной процедуры 
ТЛМ достаточно измерять общую фракцию линезолида.

Метаболизм линезолида осуществляется преимуще-
ственно путем окисления морфолинового кольца с обра-
зованием двух неактивных метаболитов. Выведение ли-
незолида осуществляется через печень (порядка 70%) и 
почки (порядка 30%) [45].

Увеличенный почечный клиренс (клиренс креатинина 
> 130 мл/мин) достаточно часто (14–80%) встречается 
в популяции пациентов, находящихся в критическом со-
стоянии, что может увеличить почечное выведение анти-
биотиков, в том числе линезолида, и привести к субоп-
тимальным концентрациям препарата в плазме [46–48].

У многих пациентов, находящихся в критическом со-
стоянии, может быть снижение почечной функции или 
острое повреждение почек. Все эти факторы могут су-
щественно влиять на ФК линезолида в изучаемой попу-
ляции пациентов.

В ретроспективном исследовании типа «случай – кон-
троль», включавшем 52 пациента с циррозом печени и 
без него, которые получали стандартный режим дози-
рования линезолида 600 мг внутривенно каждые 12 ч., 
у пациентов с циррозом медиана остаточных концентра-
ций была больше, чем в группе пациентов без цирроза 
(20,6 мг/л в сравнении с 2,7 мг/л, р < 0,001). При этом 
наблюдался статистически значимый рост случаев из-
быточного дозирования (76,9% в сравнении с 26,9%, 
р < 0,001), соответственно, цирроз печени мог влиять 
на ФК линезолида у этих пациентов [49].

В изучаемой популяции также могут быть пациенты с 
ожирением и пожилые пациенты. В одноцентровом ре-
троспективном исследовании Cojutti P. и соавт., вклю-
чавшем 112 пациентов с избыточной массой тела и ожи-
рением (медиана ИМТ – 35,4 кг/м2 и медиана массы 
тела – 105,8 кг), получавших линезолид, 52,9% паци-
ентов, получавших стандартный режим дозирования, не 
достигали целевых значений остаточных концентраций 
(2–7 мг/л). Остаточные концентрации линезолида были 
< 2 мг/л и > 7 мг/л у 35,6% и 17,3% пациентов соот-
ветственно [50].

Похожие результаты обсуждались и в работе 
Simon P. и соавт. [51]. Также было показано, что у па-
циентов без цирроза печени с массой тела ≥ 140 кг при 

Таблица 5.	Описательная статистика для значений ПФК0-24/МПК и %T > МПК при предполагаемых значениях МПК для эмпирического 
стандартного режима дозирования линезолида, получаемого включенными в ФК анализ пациентами

N Среднее СО Минимум Максимум
Процентили (квантили)

Q1 Медиана Q3
%T > МПК = 1 23 94,83 12,808 54,3 100,0 100,00 100,00 100,00
%T > МПК = 2 23 86,59 19,598 39,0 100,0 80,50 98,33 100,00
%T > МПК = 4 23 67,49 29,036 14,3 100,0 41,83 64,33 100,00
ПФК0-24 модель 23 202,00 157,433 64,4 623,6 99,87 157,87 245,51
ПФК0-24 модель/МПК = 2 23 101,00 78,72 32,2 311,8 49,94 78,94 122,76
ПФК0-24 модель/МПК = 4 23 50,50 39,36 16,1 155,9 24,97 39,47 61,38
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лечении линезолидом инфекций кожи и мягких тканей с 
МПК ≥ 2 мг/л стандартный режим дозирования не по-
зволял достигать цели в ≥ 90% [52].

В некоторых исследованиях было показано, что кли-
ренс линезолида снижается с возрастом [17]. Клиренс 
линезолида у пожилых пациентов снижался на 20,8–
79,7% по сравнению со взрослыми пациентами, воз-
можно из-за возрастных изменений почечной или пе-
ченочной функции. Xu Y. и соавт. продемонстрировали, 
что пожилые пациенты, получающие стандартный ре-
жим дозирования линезолида 600 мг 2 р/сут, имеют вы-
сокий риск избыточного дозирования, особенно паци-
енты в возрасте 85 лет и старше [53].

Кроме того, пациенты получают лекарственную тера-
пию, включая препараты, имеющие потенциальное ле-
карственное взаимодействие с линезолидом. Линезолид 
является потенциальным субстратом P-гликопротеина, 
взаимодействующего со многими лекарственными 
средствами. Предполагаемый механизм такого вза-
имодействия заключается в модуляции активности 
P-гликопротеина. Кларитромицин, ингибиторы протон-
ной помпы (омепразол и пантопразол), амиодарон, ам-
лодипин и блокаторы кальциевых каналов ингибируют 
P-гликопротеин и, следовательно, повышают концен-
трацию линезолида. Рифампицин, фенобарбитал и ле-
вотироксин являются индукторами P-гликопротеина, ко-
торые увеличивают клиренс линезолида и снижают его 
концентрацию в плазме [16]. В работе Töpper S. и со-
авт. [54] у большинства пациентов наблюдалось недо-
статочное или избыточное дозирование, что, по мнению 
авторов, может быть связано, хотя бы частично, с воз-
можным лекарственным взаимодействием линезолида, 
особенно с ингибиторами протонной помпы и левоти-
роксином. В нашем исследовании пациенты на фоне те-
рапии линезолидом получали амиодарон (n = 7; 30,4%), 
ингибиторы протонной помпы (n = 14; 60,9%) и декса-
метазон (n = 3; 13,0%), для которых известны потен-
циальные клинически значимые ФК взаимодействия с 
линезолидом [8, 14, 55–61]. Значительных отличий кон-
центраций линезолида у этих пациентов и/или ожидае-
мых нежелательных явлений в нашем исследовании не 
наблюдалось. Однако размер выборки был недостаточ-
ным для формального тестирования значимости влияния 
сопутствующей терапии на концентрации линезолида.

Факторы, которые могут значительно менять ФК 
препаратов, в том числе линезолида, у пациентов, на-
ходящихся в критическом состоянии, детально рассма-
триваются во многих работах [5, 15, 62] и в терминах 
изменения основных ФК параметров – объема распре-
деления и общего клиренса. Эти факторы также могут в 
какой-то степени объяснять значительную межиндивиду-
альную вариабельность ФК линезолида у взрослых па-
циентов, находящихся в критическом состоянии, наблю-
давшуюся в ранее опубликованных исследованиях. Так, 
Dong H. и соавт. у 8 пациентов, находящихся в критиче-
ском состоянии с грамположительными бактериальными 
инфекциями, описали высокую вариабельность ФК/ФД 
характеристик [63]. Zoller M. и соавт. наблюдали разли-

чия значений остаточных концентраций практически в 
100 раз: от < 0,13 до 14,49 мг/л, а для ПФК0–24 – от 
50,1 до 453,9 мг×ч/л [8]. При этом у большой доли паци-
ентов остаточные концентрации были ниже нижней гра-
ницы целевого уровня – 2 мг/л. В работе Pea F. и соавт. 
[27] у многих пациентов остаточные концентрации оказа-
лись выше рекомендованной верхней границы – 7 мг/л.

В нашем исследовании в популяции взрослых паци-
ентов, находящихся в критическом состоянии, межинди-
видуальная вариабельность основных ФК параметров 
была в диапазоне 43–63%, что свидетельствует о необ-
ходимости проведения ТЛМ для индивидуализации тера-
пии линезолидом в этой популяции пациентов. Можно 
сделать вывод, что наше исследование выявило даже 
более выраженную межиндивидуальную ФК вариабель-
ность линезолида, чем во многих опубликованных ра-
нее исследованиях у взрослых пациентов. По данным 
обзора Bandín-Vilar E. и соавт., по результатам популя-
ционных ФК/ФД исследований у взрослых, получавших 
терапию линезолидом, медиана межиндивидуальной ва-
риабельности (минимум – максимум) была оценена как 
41,7% (12,7–108,2%) и 34,9% (8,89–142,1%) для CL и 
Vd соответственно [4].

В нашем исследовании у включенных в ФК анализ 
пациентов первая процедура ТЛМ проводилась на фоне 
получения 3-4-й дозы линезолида или позднее. Время до 
достижения стационарного состояния зависит от вре-
мени полувыведения препарата. Моделирование на ос-
нове индивидуальных оценок ФК параметров показало, 
что у большинства пациентов стационарное состояние 
к этому моменту было достигнуто или почти достигнуто, 
поэтому измеренные остаточные концентрации могли 
сопоставляться с рекомендованными диапазонами.

Специализированное программное обеспечение, ис-
пользуемое для популяционного моделирования, позво-
ляет включать в ФК анализ измерения концентрации 
препарата, соответствующие любым временным момен-
там в ходе терапии, и не требует достижения стационар-
ного распределения. Возможность оптимизации режима 
дозирования как можно быстрее после начала терапии 
очень важно, особенно для пациентов, находящихся в 
критическом состоянии.

Как и в ранее опубликованных работах, в нашем ис-
следовании также наблюдалась значительная межин-
дивидуальная ФК вариабельность (CV для измерений 
концентрации достигает 126%), приводящая к плохой 
предсказуемости уровня остаточной и максимальной 
концентрации в конце инфузии при получении стандарт-
ного режима дозирования 600 мг 2 р/сут. Только в 9 
(36,0%) случаях проведения процедуры ТЛМ при полу-
чении эмпирического режима дозирования линезолида 
остаточная концентрация была в рекомендованном ши-
роком диапазоне 2–10 мг/л.

В нашем исследовании остаточные концентрации 
были в основном ниже 2 мг/мл, что могло привести к не-
достаточному дозированию. В 9 случаях (36,0%) значе-
ния максимальной концентрации после окончания вве-
дения были даже ниже диапазона, рекомендованного 
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для остаточных концентраций линезолида. У 4 пациен-
тов (17,4%) показатель ПФК0–24 был меньше 70 даже 
для МПК = 1 мг/л, что скорее всего приведет к неэф-
фективности терапии. Наши результаты подтверждают 
вывод о том, что без проведения ТЛМ невозможно 
обеспечить оптимальный режим дозирования линезо-
лида всем пациентам, находящимся в критическом со-
стоянии, и быть уверенными, что создаваемые в интер-
вале дозирования концентрации соответствуют целевым  
ФК/ФД значениям.

По данным литературы, разные модели применя-
лись для описания ФК линезолида в популяции взрос-
лых пациентов, в том числе находящихся в критическом 
состоянии, но чаще всего в качестве структурной ис-
пользовались однокамерная или двухкамерная ФК мо-
дели. Выбор модели чаще всего объяснялся схемой из-
мерений и числом измерений концентрации линезолида 
у пациента; как и в нашем случае, однокамерная мо-
дель обычно применяется в случае использования мало-
численных данных ТЛМ. Процесс выведения препарата 
в большинстве исследований описывается линейной ки-
нетикой первого порядка, за исключением нескольких 
исследований, моделирующих нелинейность клиренса. 
Так, некоторые исследования учитывают аутоингибиро-
вание клиренса линезолида [64], а в некоторых выведе-
ние моделируется кинетикой Михаэлиса – Ментен [65]. 

В некоторых работах, например Soraluce A. и соавт., 
клиренс линезолида в модели представлялся в виде 
суммы почечной и непочечной компоненты [66]. В ра-
боте Wicha S. и соавт. модель потенциального завися-
щего от времени ингибирования клиренса линезолида 
описывала снижение клиренса как функцию времени и 
концентрации линезолида [67]. По данным этой работы, 
клиренс линезолида нелинейно снижался после начала 
терапии максимум на 44%. Аналогичное снижение кли-
ренса линезолида было получено еще в нескольких ис-
следованиях [68, 69].

В работе Zavřelová A. и соавт. в ходе моделирова-
ния также наблюдалось приблизительно 33%-ое сниже-
ние значений клиренса при сравнении оценок на основе 
данных ТЛМ для 1-го и 4-го дня терапии линезолидом 
[70]. В работе предполагалось, что происходит некото-
рое накопление линезолида до достижения стационар-
ного распределения, и клиренс становится в некоторой 
степени нелинейным с ростом концентрации. В обзоре 
Hashemian S. и соавт. нелинейность ФК линезолида ха-
рактеризовалась как слабо выраженная и относящаяся 
к его высоким концентрациям [2].

Таким образом, если встречающаяся в некоторых пу-
бликациях нелинейность клиренса линезолида и суще-
ствует, то она не выявляется при измерениях концен-
трации препарата после достижения стационарного 
распределения, а также, с учетом значительной межин-
дивидуальной вариабельности, при включении в ФК 
анализ редких измерений концентрации у пациентов в 
одном интервале дозирования. Это, вероятно, является 
объяснением хорошего описания данных ТЛМ линезо-
лида с помощью линейных ФК моделей в большинстве 

модельных работ. Полученные нами на основе популяци-
онного моделирования оценки ФК параметров линезо-
лида у взрослых пациентов, находящихся в критическом 
состоянии, не противоречат раннее опубликованным с 
учетом значительной межиндивидуальной вариабель-
ности. Результаты достаточно трудно сравнивать, по-
скольку практически все работы основаны на неболь-
шом числе включенных в ФК анализ пациентов, чаще 
всего с ограниченными измерениями концентрации ли-
незолида и с различающимися демографическими и кли-
ническими характеристиками.

В нашей работе медианное значение константы ско-
рости элиминации (Kel) было оценено как 0,136 1/ч 
(среднее – 0,167 1/ч), медиана кажущегося объема рас-
пределения препарата (V) – 42,3 л (среднее – 49,5 л), 
медиана времени полувыведения (T1/2) – 4,2 ч. (сред-
нее – 5,2 ч.), медиана общего клиренса (CL) – 6,64 л/ч 
(среднее – 8,0 л/ч). В расчете на массу тела медиана V 
составила 0,603 л/кг (среднее – 0,634 л/кг), медиана 
CL – 0,083 л/ч/кг (среднее – 0,103 л/ч/кг). Эти значения 
согласуются с оценками (среднее ± СО) в работе El-Gaml 
R. и соавт. у 16 пациентов, получавших повторяющиеся 
30-мин. внутривенные инфузии линезолида в стандарт-
ных дозах (600 мг каждые 12 ч.): CL = 5,6 ± 1,25 л/ч, 
V = 49,01 ± 11,32 л, Kel = 0,13 ± 0,02 1/ч [71].

Оцененные в работе Wang X. и соавт. по данным 
117 пациентов средние значения CL и Vd (CL = 5,6 л/ч, 
V = 43,4 л) [26] были сопоставимы с результатами ра-
боты Soraluce A. и соавт. [66].

В исследовании Barrasa H. и соавт. у 6 пациентов с 
нормальной почечной функцией, находившихся в ОРИТ 
и получавших стандартный режим дозирования лине-
золида (30-мин. внутривенная инфузия 600 мг каждые 
12  ч.) средние значения основных ФК параметров – 
V (л), V (л/кг), T1/2 (ч), CL (л/ч) были оценены как 44,3, 
0,6, 4,9 и 6,3 соответственно [72]. Сходные медианные 
оценки Kel и CL были получены и в работе Hui L. и соавт. 
у 15 пациентов, получавших стандартные дозы линезо-
лида с помощью внутривенных инфузий: 0,1 1/ч (сред-
нее – 0,18) и 5,36 л/ч (среднее – 7,88) [3]. Однако ме-
дианные значения V в этой работе были несколько выше 
(медиана – 68,64 л), чем в большинстве исследований в 
этой популяции пациентов и у здоровых добровольцев. 

Считается, что в среднем V линезолида близок к об-
щему количеству жидкости, содержащейся в теле взрос-
лого человека (35–49 л), и подобные значения наблюда-
лись во многих ФК исследованиях в популяции взрослых 
пациентов, находящихся в критическом состоянии  
[8, 29, 62, 73, 74], а также у здоровых добровольцев 
[6, 75–77].

Хотя известно, что V многих лекарственных препа-
ратов может меняться у пациентов, находящихся в кри-
тическом состоянии, это в большей степени относится 
к гидрофильным молекулам. Возможно, умеренно липо-
фильная природа линезолида может объяснять отсут-
ствие выраженных различий средних значений этого ФК 
параметра в изучаемой популяции по сравнению со здо-
ровыми добровольцами [72, 73]. 
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Результаты нашего ФК/ФД моделирования пока-
зали, что для предполагаемого значения МПК = 1 мг/л у 
большинства пациентов (кроме 4 (17,4%) пациентов) по-
лученные оценки ФК/ФД показателей находятся в пре-
делах рекомендованных диапазонов. Для МПК = 2 мг/л 
только у 6 пациентов (26,1%) и для МПК = 4 мг/л только 
у 2 пациентов (8,7%) значение ПФК0–24/МПК было выше 
100. Для показателя %T >МПК для МПК = 2 мг/л у 
11 (47,8%) пациентов и для МПК = 4 мг/л у 7 (30,4%) 
пациентов показатель был 100%.

В нашей работе наблюдалась выраженная корреля-
ция между ПФК0–24 и остаточными концентрациями (ко-
эффициент Спирмена rho = 0,785, p < 0,01), что под-
тверждает возможность использовать остаточные 
концентрации для ТЛМ линезолида в качестве наиболее 
простого и удобного с практической точки зрения пока-
зателя. Нужно принимать во внимание, что остаточные 
концентрации для оптимизации дозирования нужно ин-
терпретировать с учетом значения МПК. Однако пока-
затель ПФК/МПК считается лучшим целевым маркером 
эффективности по сравнению с Ctrough, поскольку более 
полно и гибко отражает недостаточную и избыточную 
экспозицию в течение суток на основе значения МПК, 
в отличие от одного измерения в конце интервала дози-
рования, а значит, точнее прогнозирует эффективность 
проводимой терапии. Показатель %T > МПК также счи-
тается полезной метрикой для оптимизации эффективно-
сти терапии линезолидом по результатам исследований 
на лабораторных животных и у пациентов, этот показа-
тель сильно коррелирует с ПФК/МПК и также включает 
МПК возбудителя [11]. Таким образом, все результаты 
свидетельствуют в пользу индивидуализации режима до-
зирования линезолида пациентам, находящимся в кри-
тическом состоянии, с учетом данных ТЛМ, оцененного 
или предполагаемого значения МПК на основе основ-
ных ФК/ФД показателей, а применение для этого попу-
ляционного модельного подхода дает дополнительные 
преимущества, помогает в расчете значений ФК/ФД по-
казателей и обеспечивает гибкость подхода [34].

В опубликованных ФК/ФД исследованиях линезо-
лида у пациентов в ОРИТ наборы выявленных ковариат, 
значимо влияющих на ФК линезолида, отличались от 
исследования к исследованию. Кроме того, возможно 
из-за значительной межиндивидуальной ФК вариабель-
ности в изучаемой популяции оцененные на основе моде-
лирования регрессионные зависимости ФК параметров 
линезолида от ковариат позволяют описать лишь незна-
чительную часть общего разброса значений. Не все эти 
модели проходили процедуру внешней валидации. В на-
шей работе только масса тела оказалась значимой ко-
вариатой для V линезолида (p = 0,049), и тенденция на-
блюдалась в отношении CL (р = 0,122). Статистически 
значимое влияние показателей почечной и печеночной 
функции на параметры выведения в исследовании не на-
блюдалось, возможно, потому что отклонение этих ко-
вариат от нормы было только у нескольких пациентов. 
Многофакторная регрессионная модель, которая могла 
бы предсказывать с приемлемой точностью для боль-

шинства включенных в анализ пациентов их индивиду-
альных значений ФК параметров на основе ковариат, в 
нашем исследовании не была найдена.

Значительная вариабельность ФК линезолида в изу-
чаемой популяции, описанная ранее в большинстве ФК/
ФД исследований, включая Dong H. и соавт [63], Zoller 
M. и соавт. [8], и подтвержденная в нашем исследова-
нии, позволяет рассматривать ТЛМ как важный инстру-
мент оптимизации терапии линезолидом у пациентов, 
находящихся в критическом состоянии. Как было пока-
зано ранее, даже просто проведение процедуры ТЛМ 
с последующей эмпирической модификацией режима 
дозирования снижает токсичность и улучшает экспози-
цию [24, 27]. Однако стратегия персонализации режи-
мов дозирования на основе данных ТЛМ с применением 
специализированного программного обеспечения улуч-
шает точность прогноза и позволяет начинать персона-
лизацию терапии, не дожидаясь достижения стационар-
ного распределения у пациента, а также использовать 
для корректировки дозирования более сложные рас-
считываемые ФК/ФД показатели, такие как ПФК0–24 и 
%T > МПК, учитывающие значение МПК.

Согласно литературным данным, к серьезным побоч-
ным эффектам, связанным с линезолидом, относят ми-
елосупрессию, которая проявляется в виде тромбоци-
топении и других видов гемодискразии. Факторы риска 
для данного события ассоциированы с высокими дозами 
(≥ 22 мг/кг), длительностью терапии > 2 нед. [43], СКФ 
< 50 мл/мин [53] и возрастом ≥ 65 лет [78], а также 
предшествующим курсом терапии ванкомицином [79].

Частота линезолид-ассоциированной тромбоцитопе-
нии значительно варьирует и составляет от 16,7% до 
60,5% [79]. Так, в исследовании Shi L. и соавт. проде-
монстрировано статистически значимое снижение слу-
чаев линезолид-ассоциированной тромбоцитопении 
в группе оптимизации дозирования линезолида на ос-
нове моделирования по данным ТЛМ (103 пациента) 
по сравнению с контрольной группой (77 пациентов): 
11 (10,7%) пациентов против 18 (23,4%) соответственно 
(p = 0,002) [80]. В группе оптимизации наблюдались бо-
лее низкие остаточные концентрации (Ctrough) и значения  
ПФК0–24/МПК (р = 0,001 и р < 0,001). Доли пациентов 
со значениями Ctrough и ПФК0–24/МПК в пределах целевых 
диапазонов были значительно выше в группе оптимиза-
ции по сравнению с контрольной группой (49,6% против 
20,0%, р < 0,05; 48,1% против 25,6%, р < 0,05).

В нашем исследовании в ходе терапии линезоли-
дом наблюдалось 7 (30,4%) случаев тромбоцитопении  
< 150 × 109/л. Связи с концентрацией линезолида или 
другими известными факторами риска установлено не 
было.

Помимо построения популяционной модели, иденти-
фикации ее параметров и характеристик вариабельно-
сти, а также выявления ковариат, влияющих на разброс 
значений ФК параметров, большинство опубликован-
ных ФК исследований использовали полученные резуль-
таты для ФК/ФД моделирования и поиска оптималь-
ных режимов дозирования для повышения вероятности 
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достижения рекомендованных ФК/ФД целей. Однако, 
как отмечается в большинстве публикаций, для многих 
пациентов изучаемой популяции эти режимы оказыва-
ются неоптимальными в отношении эффективности или 
безопасности. Следовательно, более перспективным 
можно считать следующую стратегию: оценка индиви-
дуальных ФК параметров линезолида у пациента по из-
мерениям концентрации, полученным в ходе ТЛМ, и по-
следующее их использование на основе популяционного 
моделирования для расчета оптимального режима до-
зирования (дозы, продолжительности инфузии, кратно-
сти введения) пациенту для персонализации антибакте-
риальной терапии линезолидом. Для реализации такого 
модельного байесовского подхода в популяции взрос-
лых пациентов, находящихся в критическом состоянии, 
в качестве априорного распределения ФК параметров 
выбранной модели линезолида может использоваться 
модель, разработанная в нашей работе.

Заключение

Пациенты, находящиеся в критическом состоянии, 
имеют высокий риск как недостаточного, так и избыточ-
ного дозирования из-за физиологических и патологиче-
ских изменений ФК, характерных для этой популяции. 
При этом в этой популяции пациентов достижение це-
левых ФК/ФД показателей особенно важно в связи с 
большой распространенностью тяжелых инфекций с вы-
соким риском летальности. Как показали литературные 
данные и полученные нами результаты, никакой стан-
дартный режим дозирования линезолида не может быть 
оптимальным для всех пациентов этой популяции. 

Наблюдаемые расхождения в режимах дозирования, 
предлагаемых в качестве оптимальных в разных ФК/ФД 

исследованиях в популяции взрослых пациентов, нахо-
дящихся в критическом состоянии, говорят о потенци-
альной пользе применения стандартных режимов, даже 
скорректированных на ковариаты пациента, только для 
индивидуализации начального режима дозирования. 
Дальнейшие корректировки желательно проводить с ис-
пользованием процедуры ТЛМ.

Использование специализированного программного 
обеспечения для байесовского подхода и популяцион-
ного моделирования позволит проводить индивидуа-
лизацию терапии на основе редких измерений ТЛМ, а 
также начать мониторирование концентраций макси-
мально быстро после начала терапии. Программное 
обеспечение на основе оцененных индивидуальных ФК 
параметров пациента может также вычислить значе-
ния концентраций при достижении стационарного рас-
пределения для сравнения с рекомендованными диапа-
зонами, а также рассчитать индивидуальные значения 
ПФК0–24 для сопоставления с рекомендованными ФК/
ФД целями.

Ограничения исследования

Как и для других ФК/ФД исследований линезолида, 
основными ограничениями нашего исследования явля-
ются небольшой размер выборки, ретроспективный и 
одноцентровой дизайн.

В нашем исследовании схема измерений (наличие у 
большинства пациентов только 2 измерений концентра-
ции в одном интервале дозирования, не ранее 3-4-ой 
дозы линезолида) не позволила использовать более 
сложные и нелинейные ФК модели, а также изучить воз-
можный феномен ингибирования клиренса во времени 
после начала терапии линезолидом. 
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