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Исследования фармакокинетики и фармакодинамики линезолида 
у недоношенных новорожденных

Зырянов С.К.1,2, Бондарева И.Б.1, Пуцман Г.А.1,2, Ченкуров М.С.1, Савоцкая А.М.1, Коваль В.Р.1

1	 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», Москва, Россия
2	 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 24 Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия

Цель. Изучение фармакокинетики (ФК) и разработка фармакокинетической/ фармакодинамиче-
ской (ФК/ФД) модели линезолида для недоношенных новорожденных по данным терапевтического 
лекарственного мониторинга (ТЛМ).
Материалы и методы. В ФК/ФД анализ были включены данные терапевтического лекарствен-
ного мониторинга (ТЛМ) 24 недоношенных новорожденных, с учетом повторного проведения про-
цедуры ТЛМ – всего 27 процедур и 54 измерения концентрации линезолида. Пробоподготовка и 
определение концентраций линезолида в плазме крови пациентов проводились по ранее разрабо-
танной методике с использованием метода ВЭЖХ-УФ на базе учебно-научной лаборатории по изу-
чению безопасности лекарственных средств кафедры общей и клинической фармакологии РУДН в 
ГБУЗ «ГКБ № 24 ДЗМ».
Результаты. Оцененные в исследовании значения общего клиренса и объема распределения ли-
незолида у недоношенных новорожденных согласуются с представленными ранее в литературе. 
Выявлена значительная межиндивидуальная ФК вариабельность (коэффициент вариации 42–89%), 
приводящая к плохой предсказуемости уровня остаточной и максимальной концентрации в конце 
инфузии при использовании стандартного режима дозирования линезолида 10 мг/кг 3 р/сут. 
Возможно, такая выраженная межиндивидуальная вариабельность ФК параметров при относи-
тельно ограниченном размере выборки не позволила получить по имеющимся данным ТЛМ много-
факторную регрессионную модель, которая могла бы предсказывать с приемлемой точностью для 
большинства включенных в анализ недоношенных новорожденных индивидуальные значения ФК 
параметров на основе ковариат.
Выводы. Наблюдаемые расхождения в режимах дозирования, считающихся в разных ФК/ФД ис-
следованиях оптимальными для недоношенных новорожденных, свидетельствуют в пользу приме-
нения стандартных режимов только для индивидуализации начального режима дозирования на ос-
нове ковариат пациента. Дальнейшие корректировки желательно проводить с использованием 
процедуры ТЛМ. Использование специализированного программного обеспечения для байесов-
ского подхода и популяционного моделирования позволит проводить индивидуализацию терапии 
на основе редких измерений ТЛМ, а также начать измерение концентраций, не дожидаясь дости-
жения стационарного распределения, что важно для популяции недоношенных новорожденных.

Evaluation of linezolid pharmacokinetics and pharmacodynamics in preterm 
infants

Zyryanov S.K.1,2, Bondareva I.B.1, Putsman G.A.1,2, Chenkurov M.S.1, Savotskaya A.M.1, Koval V.R.1

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

Objective. To study pharmacokinetics (PK) and develop a pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) 
model of linezolid for preterm infants, based on therapeutic drug monitoring (TDM) data.
Materials and methods. The PK/PD analysis included data from therapeutic drug monitoring (TDM) of 
24 premature infants, taking into account the repeated TDM procedure – a total of 27 occasions and 
54 measurements of linezolid concentration. Quantitative determination of linezolid concentrations in 
the blood plasma of patients was carried out using the analytical method of measurement by HPLC-UV 
previously developed on the basis of the educational and scientific laboratory for the study of drug safety 
at the Department of General and Clinical Pharmacology of the RUDN University in the City Clinical 
Hospital No. 24.
Results. Total clearance and volume of distribution values of linezolid in premature newborns estimated in 
the study were consistent with those previously reported in the literature. A significant interindividual PK 
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variability was observed (coefficient of variation – 42-89%), resulting in poor predictability of the Сtrough 
and Cmax levels at the end of infusion when the standard dosing regimen of linezolid 10 mg/kg thrice daily 
was used. Such pronounced interindividual variability of PK parameters, combined with a relatively limited 
sample size, precluded probably development from the available TDM data of a multivariate regression 
model that could predict the individual PK parameter values for the majority of the included premature 
infants based on their covariates with acceptable accuracy.
Conclusions. The observed discrepancies in the dosage regimens, which are considered optimal in 
different published PK/PD studies for premature newborns, indicate in favor of using standard regimens 
only to individualize the initial dosing based on patient covariates. Further dosage adjustments should 
preferably be made based on the patient’s TDM data. Specialized software for Bayesian population 
modeling approach will allow to personalize linezolid therapy based on rare TDM measurements without 
waiting for the steady state, which is especially important for the premature infant population.

Введение

В последние годы было выполнено достаточно много 
исследований по изучению популяционной фармакоки-
нетики (ФК) линезолида у взрослых и детей, а также в 
смешанных популяциях. В основном они были сфокуси-
рованы на оптимизации дозирования линезолида для 
максимизации вероятности достижения ФК/ФД пара-
метров в определенных популяциях пациентов [1, 2].

Большинство исследований выявили значительную 
межиндивидуальную вариабельность ФК параметров 
линезолида в изучаемых популяциях, которая может 
быть причиной роста случаев нежелательных реакций 
и неэффективности терапии. Многие авторы предлагали 
мониторировать концентрации линезолида для оптими-
зации дозирования [3–5], поскольку было замечено, что 
примерно в половине случаев при стандартных режи-
мах дозирования концентрации линезолида находились 
вне рекомендованного диапазона [5, 8]. В особых попу-
ляциях пациентов этот процент оказывался даже выше, 
что приводило к риску как недостаточного, так и избы-
точного дозирования. Кроме того, для линезолида из-
вестна тесная ассоциация между системной экспозицией 
и эффективностью, а также токсичностью линезолида, 
что свидетельствует в пользу оптимизации дозирования 
линезолида по данным терапевтического лекарствен-
ного мониторинга (ТЛМ).

Оптимизация терапии линезолидом на основе ТЛМ 
была рекомендована для пациентов в критическом со-
стоянии [6], детей, пациентов с почечной недостаточно-
стью/нарушенной функцией почек, пациентов с цирро-
зом печени, пожилых пациентов, пациентов с ожирением 
и пациентов, принимающих лекарственные препараты, 
влияющие на фармакокинетику линезолида [7].

Однако до настоящего момента проведено крайне 
ограниченное число небольших ФК/ФД исследований 
линезолида в популяции доношенных и недоношенных 
новорожденных, а проведенные педиатрические иссле-
дования включали лишь по несколько новорожденных. 
Sicard M. и соавт. изучали ФК данные 16 недоношен-
ных новорожденных (24 концентрации линезолида) [9]. 

Thibault C. и соавт. ретроспективно изучали данные 26 
пациентов (78 концентраций линезолида) [10]. Li S. и со-
авт. представили популяционную ФК/ФД модель лине-
золида у 112 детей, однако их возраст варьировал от 0 
до 12 лет [11]. Duan L-f. и соавт. проводили проспектив-
ное ФК/ФД исследование линезолида в популяции не-
доношенных новорожденных, включавшее 54 пациента 
[12]. Различия между дизайном исследований, относи-
тельно маленькие размеры выборки, а также различия 
между популяциями пациентов по возрасту, почечной и 
печеночной функции, тяжести заболевания приводят к 
различиям в оценках популяционных значений ФК па-
раметров и к различиям в выявленных в исследовании 
ковариатах, демонстрирующих статистически значимое 
влияние на распределение значений оцениваемых ФК 
параметров. В результате авторы ФК/ФД исследований 
в популяции недоношенных новорожденных предлагали 
различные режимы дозирования линезолида в качестве 
оптимальных для повышения вероятности достижения 
целевых значений ФК/ФД индекса.

Считается, что фармакологическое действие ли-
незолида наилучшим образом может характеризо-
ваться ФК/ФД индексом – площадь под фармакоки-
нетической кривой в течение суток, деленная на МПК 
(ПФК0-24/МПК), целевой диапазон которого от 80 до 
100–120  используется для оптимизации эффектив-
ности терапии [6]. Однако было показано, что и дру-
гой ФК/ФД индекс – доля времени в интервале дози-
рования, в течение которого концентрация препарата 
превышает МПК (%T > МПК), обычно в диапазоне 85–
100%, также может использоваться для характеристики 
антибактериальной активности линезолида [6, 13–15]. 
Ограничением для гематологической токсичности реко-
мендовано считать значение ПФК0-24 < 300 [6].

До настоящего времени не было точно установ-
лено целевых диапазонов ФК/ФД показателей для 
популяции недоношенных новорожденных. В ра-
боте Rao  G. и соавт. [16] было сделано предположе-
ние, что показатель ПФК0-24/МПК в диапазоне 80–100 
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достаточен. Thibault  C. и соавт. [10] в качестве целе-
вых для недоношенных новорожденных использовали 
значения ПФК0-24/МПК  > 80 и ПФК0-24 < 300. В про-
веденных исследованиях наблюдалось линейное соот-
ношение между остаточными концентрациями лине-
золида и ПФК0-24 [7, 10, 16]. С учетом клинических и 
этических сложностей получения нескольких образцов 
крови для надежной оценки показателя ПФК0-24/МПК 
или %T > МПК, измерение только остаточной концен-
трации и интерпретация значений с учетом МПК мо-
жет быть практическим индикатором терапевтической 
эффективности и безопасности терапии линезолидом. 
Измерение остаточных концентраций является часто ис-
пользуемым методом мониторирования токсичности ли-
незолида. Как отмечали Rao G. и соавт., в различных 
исследованиях предлагались следующие целевые диа-
пазоны: 2–8 мг/л, 3,6–8,2 мг/л или 2–7 мг/л для по-
вышения эффективности и безопасности терапии лине-
золидом [16]. Эксперты рекомендовали поддерживать 
остаточные концентрации в диапазоне 2–8 мг/л как у 
детей, так и у взрослых пациентов [7]. Целевой диапа-
зон 2–7 мг/л для остаточных концентраций рекомендо-
ван в одном из согласительных документов [6]. Наличие 
установленных целевых диапазонов для ФК/ФД индек-
сов создает основу для персонализации терапии ли-
незолидом на основе моделирования по данным ТЛМ, 
повышает ее безопасность и эффективность, а также 
снижает риск развития резистентности.

Таким образом, ФК/ФД исследования линезолида 
практически отсутствуют в популяции недоношенных но-
ворожденных, а приведенные в них результаты противо-
речивы. Тем не менее такие исследования очень важны, 
поскольку линезолид как в популяции взрослых, так и 
в популяции детей ассоциируется с такими нежелатель-
ными явлениями, как гиперлактатемия [17], тромбоци-
топения [18, 19] и периферическая нейропатия [20]. 
Источники ФК вариабельности у недоношенных пациен-
тов тоже требуют дальнейшего изучения, особенно у па-
циентов, находящихся в критическом состоянии. 

Цель данного исследования – изучение ФК и разра-
ботка ФК/ФД модели линезолида для недоношенных 
новорожденных по данным ТЛМ, которая может исполь-
зоваться для индивидуализации дозирования линезо-
лида в этой популяции пациентов.

Материалы и методы

В ФК/ФД анализ были включены данные ТЛМ 24 не-
доношенных новорожденных, с учетом повторного про-
ведения процедуры ТЛМ – всего 27 процедур и 54 из-
мерения концентрации линезолида. Учитывая быстрые 
ФК изменения у пациентов изучаемой популяции, дан-
ные ТЛМ при разных процедурах у одного пациента ана-
лизировались независимо.

Постановка диагноза, обследование недоношенных 
новорожденных, выбор режима дозирования, введение 
препарата, выбор моментов проведения процедуры ТЛМ 
и взятие образцов крови осуществлялись врачами-нео-

натологами в Перинатальном центре ГБУЗ «ГКБ № 24 
ДЗМ» (Москва). Решение о корректировке режима до-
зирования линезолида в ходе лечения также принима-
лось врачами-неонатологами Перинатального центра 
совместно с клиническими фармакологами. Взятие об-
разцов крови осуществлялось у недоношенных новоро-
жденных, прошедших клинико-физиологическое обсле-
дование с 25.10.2021 по 20.02.2022 г.

Критерии включения в ФК/ФД анализ:
•	 диагноз недоношенность: экстремально недоно-

шенные (менее 28 нед.) и глубоко недоношенные 
(28–32 нед.); 

•	 назначение антибактериальной терапии линезоли-
дом по клиническим показаниям.

Критерии невключения:
•	 наличие у пациента генетической патологии или 

врожденной аномалии; 
•	 ребенок от ВИЧ-инфицированной матери.
Назначенный режим дозирования – 10 мг/кг каждые 

8 ч., длительность инфузии – 1 ч.
Демографические данные, сопутствующие заболе-

вания, все детали дозирования линезолида, сопутству-
ющая терапия, индивидуальные значения лаборатор-
ных показателей (сывороточный креатинин, АЛТ, АСТ) 
из первичной документации вносились в разработан-
ную индивидуальную регистрационную карту пациента. 
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) оценивалась 
по формуле Шварца [21], площадь поверхности тела 
(ППТ) рассчитывалась по формуле [22].

Забор образцов крови объемом 1,0 мл у недоношен-
ных новорожденных осуществлялся непосредственно 
перед очередной инфузией линезолида для определе-
ния остаточной концентрации (Ctrough) и не более чем че-
рез 20 мин. после окончания инфузии для определения 
концентрации, близкой к максимуму (Cmax). После взя-
тия образцы помещались на лед для транспортировки 
в ФК лабораторию. Время от забора образца крови 
до проведения анализа составляло не более 30 мин. 
Процедура ТЛМ проводилась в разные дни терапии ли-
незолидом (с 1-го до 10-го дня). Пробоподготовка и 
определение концентраций линезолида в крови прово-
дились методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии (ВЭЖХ-УФ) по методике, разработанной в 
ГБУЗ «ГКБ № 24 ДЗМ».

Дополнительно была проведена оценка линейно-
сти с построением калибровочной кривой по 9 градуи-
ровочным точкам в диапазоне концентраций от 0,3 до 
50  мг/л. График представлял собой зависимость пло-
щади пика от номинальной концентрации аналита с ис-
пользованием линейной регрессии наименьших ква-
дратов. Коэффициент корреляции для градуировочной 
кривой составил 0,999. Для проведения оценки пра-
вильности и прецизионности использовали растворы с 
концентрациями линезолида в контрольных образцах: 
0,25 мкг/мл, 1 мкг/мл, 20 мкг/мл и 40 мкг/мл. Среди 
полученных значений ɛ (± %) и RSD (%) систематической 
погрешности не наблюдалось, а средние значения нахо-
дились в пределах ± 15% от номинальных.



Фармакокинетика и фармакодинамика линезолида у недоношенных новорожденных

Зырянов С.К. и соавт.

75

КМАХ . 2026 . Том 28 . №1 АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Индивидуальные и популяционные ФК параметры 
линезолида у недоношенных новорожденных были оце-
нены с помощью программы NPAG из программного 
обеспечения USC*PACK (Pmetrics), которое широко при-
меняется для популяционного ФК/ФД моделирования 
[23, 24].

Поскольку у большинства пациентов для ФК анализа 
была доступна одна пара измерений концентраций, то 
для ФК моделирования использовалась традиционная 
линейная однокамерная модель с процессом нулевого 
порядка поступления линезолида с помощью внутри-
венной инфузии в течение часа в центральную камеру 
и процессом выведения препарата первого порядка. 
Параметризация модели предполагала получение оце-
нок константы скорости выведения (Kel, 1/ч) и кажуще-
гося объема распределения центральной камеры (V, л). 
Индивидуальные значения клиренса (CL, л/ч) были рас-
считаны 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.

В однофакторном регрессионном анализе пол, ге-
стационный возраст (ГВ), постнатальный возраст (ПНВ), 
постконцептуальный возраст (ПКВ), масса тела, ППТ, 
AЛT, AСT, сывороточный креатинин и клиренс креати-
нина рассматривались в качестве потенциальных кова-
риат для оцениваемых ФК параметров.

Статистический анализ выполнялся с помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics, версия 26.0.

Результаты и обсуждение

Демографические и другие показатели 24 недоно-
шенных новорожденных, данные которых включены в 
анализ, представлены в Таблице 1.

Введение других лекарственных препаратов, кото-
рые потенциально могли повлиять на ФК линезолида, 
было отделено от введения линезолида в максимально 
возможной степени. Летальных исходов, связанных с те-
рапией линезолидом, в ходе лечения не было.

Описательная статистика для измеренных после 
окончания инфузии (Cmax), а также для остаточных (Ctrough) 
концентраций линезолида представлена в Таблице 2. 
У включенных в ФК анализ пациентов первая процедура 
ТЛМ проводилась на фоне получения 3-4-й дозы лине-
золида, но моделирование на основе индивидуальных 
оценок ФК параметров показало, что у большинства па-
циентов стационарное состояние к этому моменту было 
достигнуто или почти достигнуто. Поэтому измеренные 
остаточные концентрации могли сопоставляться с реко-
мендованными диапазонами.

Полученные нами результаты измерений концентра-
ции линезолида в ходе ТЛМ (Таблица 2) свидетельствуют 
о значительной межиндивидуальной ФК вариабельно-
сти (коэффициент вариации [CV] > 60%), приводящей к 
плохой предсказуемости уровня остаточной и пиковой 

Таблица 1.	Демографические и другие характеристики пациентов, включенных в расчет популяционной ФК модели, с учетом повторных 
процедур ТЛМ (n = 27)

Пол М (23; 85,2%) Ж (4; 14,8%)

Гестационный возраст (ГВ), нед. 27,3 ± 3,56 (медиана – 27)
Из них экстремально недоношенные – 15 пациентов (55,6%), глубоко недоношенные – 
12 пациентов (44,4%)

Постнатальный возраст (ПНВ), нед. 4,49 ± 3,23 (медиана – 3,42)

Постконцептуальный возраст (ПКВ), нед. 4,75 ± 1,11 (медиана – 4,53)

Масса тела, кг 1,475 ± 0,38 (медиана – 1,394)

Рост, см 37,22 ± 3,81 (медиана – 36)

Креатинин, мкмоль/л 58,64 ± 17,8 (медиана – 62,45)

АЛТ, Ед/л 10,59 ± 10,9 ( медиана – 6,85) 

АСТ, Ед/л 30,05 ± 31,35 (медиана – 19,1)

СКФ, мл/мин/1,73 м2 26,7 ± 39,03 (медиана – 16,83)

ППТ, м2 0,116 ± 0,0203 (медиана – 0,114)

Длительность терапии линезолидом, дни 11,5 ± 1,53 (медиана – 10)

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

N Среднее Стандартное 
отклонение

Геометрическое 
среднее Минимум CV, 

% Максимум
Процентили (квантили)

25% 50% (медиана) 75%

Ctrough 27 5,172 3,294 4,057 0,48 63,7 13,70 2,30 4,50 8,0

Cmax 27 17,016 10,411 14,930 7,60 61,2 45,10 10,50 13,60 18,20
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Рисунок 1.	Маргинальные распределения значений ФК параметров линезолида (линейная однокамерная модель) в популяции 
недоношенных новорожденных, оцененных с помощью байесовского подхода (программа NPAG)

концентрации в конце инфузии у конкретного паци-
ента при получении стандартного режима дозирования 
10 мг/кг 3 р/сут.

Значения остаточной концентрации при эмпириче-
ском режиме дозирования линезолида были в рекомен-
дованном диапазоне (2–7 мг/л) только в 13 (48,1%) слу-
чаях, остаточные концентрации < 2 мг/л – в 5 (18,5%) 
случаях, > 7 мг/л – в 9 (33,3%) случаях.

Оцененные на основе линейной однокамерной мо-
дели по данным ТЛМ маргинальные распределения зна-
чений ФК параметров линезолида в популяции недоно-
шенных новорожденных представлены на Рисунке 1. 
Описательная статистика для популяционных ФК пара-
метров линезолида в популяции недоношенных новоро-
жденных, оцененных с помощью байесовского подхода, 
представлена в Таблице 3.

Полученные на основе ФК моделирования оценки 
индивидуальных значений ФК параметров (Kel и V) ли-
незолида использовались для расчета остальных ФК па-
раметров, описательная статистика для которых пред-
ставлена в Таблице 4.

Для основных ФК параметров в популяции недоно-
шенных новорожденных наблюдалась значительная ме-
жиндивидуальная вариабельность, CV был в пределах 

Таблица 3.	Описательная статистика для популяционных ФК параметров линезолида (линейная однокамерная модель) в популяции 
недоношенных новорожденных, оцененных с помощью байесовского подхода (программа NPAG)

Среднее Стандартное  
отклонение CV, % Минимум Q1 Медиана Q2 Максимум

Kel, 1/ч 0,186 0,105 56,5 0,030 0,096 0,166 0,256 0,426

V, л 1,308 0,552 42,2 0,29 0,86 1,25 1,91 2,27

42–89%, что свидетельствует о необходимости проведе-
ния процедуры ТЛМ для индивидуализации терапии ли-
незолидом в этой популяции пациентов. Таким образом, 
наше исследование продемонстрировало более выра-
женную межиндивидуальную вариабельность ФК лине-
золида в популяции недоношенных новорожденных, чем 
в большинстве опубликованных ранее исследований у 
взрослых и детей. Авторы обзора [1] по результатам по-
пуляционных ФК/ФД исследований у детей оценили ме-
жиндивидуальную вариабельность (медиана (минимум – 
максимум)) как 38,7% (37–52,5%) и 32% (28,1–55,8%), 
а для взрослых – 41,7% (12,7–108,2%) и 34,9% (8,89–
142,1%) для CL и Vd линезолида соответственно. Наши 
результаты оценки ФК параметров линезолида у недо-
ношенных новорожденных согласуются с ранее опу-
бликованными, хотя все эти работы основаны на огра-
ниченном числе включенных в ФК анализ пациентов с 
несколько различающимися демографическими харак-
теристиками, что затрудняет сравнение. Так, медианное 
популяционное значение для клиренса линезолида, оце-
ненное в финальной модели в работе Duan L-f. и соавт. 
[12] было 0,098 л/ч/кг, что, в свою очередь, несколько 
ниже, чем наблюдавшееся в работе Thibault C. и соавт. 
[10] – 0,17 л/ч/кг (для ГВ < 34 нед.). Авторы объяс-

Таблица 4.	Описательная статистика для популяционных ФК параметров линезолида в популяции недоношенных новорожденных, 
рассчитанных для линейной однокамерной модели

Среднее Стандартное  
отклонение CV, % Минимум Q1 Медиана Q2 Максимум

T1/2, ч 5,73 5,07 88,5 1,63 2,71 4,18 7,22 23,1

CL, л/ч 0,229 0,171 74,7 0,049 0,123 0,183 0,295 0,836

CL, л/ч/кг 0,150 0,090 60,0 0,045 0,078 0,136 0,201 0,441

V, л/кг 0,937 0,437 46,6 0,200 0,641 0,801 1,24 1,69
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няли это тем, что ФК линезолида значительно меняется 
в первую неделю жизни в зависимости от ПНВ. У недо-
ношенных новорожденных с ПНВ > 7 дней значения CL 
приблизительно в 3 раза больше, чем при ПНВ < 7 дней 
[9], а значения ПНВ у пациентов исследования Duan L-f. 
и соавт. [12] были меньше, чем в исследовании Thibault 
C. и соавт. [10]. Полученное в нашей работе медианное 
значение CL = 0,136 л/ч/кг находится между оценками 
в ранее проведенных исследованиях, но распределение 
значений CL (0,045–0,441 л/ч/кг) с учетом значитель-
ной межиндивидуальной вариабельности согласуется 
с результатами обеих работ. Наша оценка медианного 
популяционного значения V = 0,801 (0,2–1,69) (Q1 = 
0,641, Q3 = 1,24) л/кг согласуется с оценкой авторов 
исследования [10] для пациентов с ГВ < 34 нед. – 0,99 
(0,7–1,45) л/кг. Медианное значение оценки T1/2 со-
гласуется с оценкой в исследовании [10] для пациентов 
с ГВ < 34 нед.: 4,18 и 3,44 ч. соответственно.

Оценка медианного значения V = 0,783 л в исследо-
вании [12] была несколько ниже нашей оценки – 1,25 л. 
Эти различия, вероятно, объясняются различиями в 
распределении возраста в изучаемых популяциях недо-
ношенных новорожденных: ГВ был в среднем меньше в 
нашей популяции и ближе к подгруппе 23 пациентов с 
ГВ < 34 нед. в исследовании [10].

Полученные в нашей работе оценки ФК параметров 
у недоношенных новорожденных согласуются также с 
диапазонами оценок, наблюдавшимися в исследовании 
Duan L. и соавт. [25], в котором ФК анализ проводился 
на основе измеренных остаточных концентраций лине-
золида с помощью ФК модели, разработанной ранее в 
работе [10]. 

Соотношение предсказанных по модели и измерен-
ных значений концентрации линезолида представлено 
на Рисунке 2. Рисунок демонстрирует плохое предска-
зание измеренных значений концентрации на основе 
средних популяционных значений ФК параметров (ле-
вый график). Видно, что ошибка предсказания на ос-
нове средних популяционных значений значительно воз-

растает на высоких значениях концентрации, при этом 
наблюдается систематическая ошибка (bias) – концен-
трации, и особенно высокие, предсказываются по мо-
дели более низкими значениями. На основе средних по-
пуляционных значений удается описать только около 
42% общей вариации данных. Качество прогноза по мо-
дели на основе индивидуальных оценок ФК параметров 
становится намного лучше (правый график). Таким обра-
зом удается практически полностью описать вариабель-
ность ФК данных. Это также свидетельствует в пользу 
использования данных ТЛМ и расчета индивидуальных 
ФК параметров на основе модельного подхода для оп-
тимизации терапии линезолидом у недоношенных ново-
рожденных.

Индивидуальные значения ФК параметров были оце-
нены в ходе популяционного моделирования без учета 
ковариат. На следующем этапе анализа линейный ре-
грессионный анализ использовался для выявления ко-
вариат, значимо влияющих на оценки таких ФК параме-
тров, как V и CL.

Наиболее значимыми ковариатами для CL и V лине-
золида в однофакторном регрессионном анализе ока-
зались масса тела, ППТ и ПНВ (p < 0,05). Однако эти 
регрессионные зависимости объясняли только около 
13–25% разброса значений ФК показателей. Поскольку 
эти ковариаты были сильно коррелированы, то в много-
факторную модель они не включались. Наши результаты 
согласуются с результатами анализа влияния ковариат 
в работах [10, 12]. Зависимости общего CL линезо-
лида от лабораторных показателей и клиренса креати-
нина выявлено не было, возможно, из-за небольшого 
размера выборки и относительно узкого диапазона 
значений потенциальных ковариат между квартилями 
Q1 и Q3. В  нашей работе наблюдалась статистиче-
ски значимая регрессионная зависимость от ПКВ для 
CL (зависимость с положительным регрессионным ко-
эффициентом, p  =  0,001, объясняет около 32,2% ва-
риабельности) и тенденция для V (зависимость с отри-
цательным регрессионным коэффициентом, p = 0,065). 

Рисунок 2.	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.



Фармакокинетика и фармакодинамика линезолида у недоношенных новорожденных

Зырянов С.К. и соавт.

78

КМАХ . 2026 . Том 28. №1АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Более выраженные зависимости от ПКВ, чем от ПНВ, 
возможно, объясняются тем, что для экстремально и 
глубоко недоношенных новорожденных при различ-
ных значениях ПНВ (среднее – 36,8 против 24,8 дней) 
средние значения ПКВ в подгруппах были близки (сред-
нее – 31,1 против 32,5 нед.). Вероятно поэтому ПКВ мог 
лучше отражать изменения, связанные с развитием ор-
ганов и систем, которые зависят и от ГВ, и от ПНВ. Для 
константы скорости элиминации (Kel) в нашей работе 
значимыми ковариатами были масса тела, ППТ, ПНВ и 
ПКВ (p ≤ 0,001).

Таким образом, из-за значительной межиндивидуаль-
ной ФК вариабельности в популяции недоношенных но-
ворожденных оцененные на основе моделирования ли-
нейные регрессионные зависимости ФК параметров 
линезолида от ковариат позволили описать лишь незна-
чительную часть общего разброса значений. Получить 
многофакторную модель, которая могла бы предсказы-
вать с приемлемой точностью для большинства включен-
ных в анализ недоношенных новорожденных их индиви-
дуальные значения ФК параметров на основе ковариат, 
по имеющимся данным не удалось.

У включенных в ФК анализ пациентов было выявлено 
3 случая тромбоцитопении, которая считается одним из 
наиболее частых гематологических нежелательных яв-
лений [18, 19]. Тем не менее, их связи с концентрацией 
линезолида установлено не было: Cmax у пациентов была 
в диапазоне 8,25–8,7 мг/л, тогда как, по данным ли-
тературы, гематологические побочные эффекты обычно 
развивались при остаточных концентрациях >  9 мг/л 
[26], а увеличение частоты тромбоцитопении наблюда-
лось при значениях равновесной остаточной концентра-
ции > 10 мг/л [27].

ФК/ФД предикторы эффективности 
и безопасности терапии линезолидом

Для оцененных индивидуальных значений ФК пара-
метров при эмпирическом режиме дозирования в ходе 
моделирования были также получены оценки основного 
ФК/ФД показателя – ПФК0-24. Полученные значения 
представлены на Рисунке 3. Видно, что в 4 (14,8%) слу-
чаях значения ПФК0-24 превышали границу, рекомендо-
ванную для безопасной терапии, а в 3 (11,1%) случаях 

значения были ниже рекомендованного порога эффек-
тивной терапии при МПК = 1 мг/л.

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

Для значения МПК = 1 мг/л практически во всех слу-
чаях полученные оценки ФК/ФД показателей находятся 
в рекомендованных диапазонах. Для МПК = 2 мг/л в 17 
(63,0%) случаях и для МПК = 4 мг/л в 25 (92,6%) слу-
чаях показатель ПФК0-24/МПК был менее 100. Для пока-
зателя %T >МПК для МПК = 2 мг/л в 5 (18,5%) случаях 
и для МПК = 4 мг/л в 11 (40,7%) случаях показатель 
был менее 100%. Это согласуется с результатами симу-
ляционного исследования Thibault C. и соавт. [10], ко-
торые рекомендовали режим дозирования линезолида 
для недоношенных новорожденных 12 мг/кг 3 р/сут для 
МПК ≥ 2 мг/л, который позволяет получить > 90% ве-
роятности достижения целевых значений ФК/ФД пока-
зателей (90% PTA) для МПК = 2 мг/л. Тем не менее, 
по симуляционным результатам другого исследования у 

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

N Среднее Стандартное 
отклонение Минимум Максимум

Процентили (квантили)

25% 50% (медиана) 75%

%T >МПК = 1 27 99,1 4,46 76,8 100,0 100,0 100,0 100,0

%T >МПК = 2 27 96,8 9,52 54,8 100,0 100,0 100,0 100,0

%T >МПК = 4 27 86,4 19,68 32,9 100,0 70,4 100,0 100,0

ПФК0-24 27 213,4 119,29 67,2 590,5 130,3 185,3 256,3

ПФК0-24/МПК = 2 27 106,7 59,65 33,6 295,3 65,2 92,7 128,2

ПФК0-24/МПК = 4 27 53,3 29,82 16,8 147,6 32,6 46,3 64,1

Рисунок 3.	Оцененные с помощью модельного подхода значения 
ПФК0-24
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недоношенных новорожденных [25], линезолид в дозе 
12 мг/кг 3 р/сут приводит к значениям Ctrough и ПФК0-24, 
которые ассоциируются с повышенным риском токсич-
ности. В работе [12] для МПК = 2 мг/л были рекомен-
дованы следующие режимы дозирования линезолида в 
зависимости от ППТ: 7 мг/кг 3 р/сут для ППТ = 0,11 м2, 
8 мг/кг 3 р/сут для ППТ = 0,13 м2 и 10 мг/кг 3 р/сут 
для ППТ = 0,15 м2 для достижения приблизительно 90% 
PTA. Авторы работы предложили назначать недоношен-
ным новорожденным терапию на основе значений ППТ и 
МПК, а затем корректировать режим дозирования кон-
кретному пациенту на основе ТЛМ, оценок ФК/ФД по-
казателя или измерения Ctrough, клинической эффективно-
сти и наблюдаемых нежелательных реакциях. 

В нашей работе наблюдалась выраженная корре-
ляция между ПФК0-24 и Ctrough (r = 0,78, p < 0,01), что 
говорит о возможности использовать остаточные кон-
центрации для ТЛМ линезолида в качестве наиболее 
удобного с практической точки зрения целевого показа-
теля. Однако нужно принимать во внимание, что оста-
точные концентрации нужно интерпретировать с уче-
том уровня МПК. Тем не менее ПФК0-24/МПК считается 
лучшим целевым ФК/ФД показателем по сравнению с 
Ctrough, поскольку может более полно отразить систем-
ную экспозицию в течение суток с учетом уровня МПК 
по сравнению с единичным измерением концентрации в 
конце интервала дозирования, а значит с большей точ-
ностью прогнозирует эффективность проводимой тера-
пии линезолидом.

Заключение

Наблюдаемые расхождения в режимах дозирова-
ния, считающихся в разных ФК/ФД исследованиях оп-
тимальными для недоношенных новорожденных, свиде-
тельствуют в пользу применения стандартных режимов 
только для индивидуализации начального режима дози-
рования на основе ковариат пациента. Дальнейшие кор-
ректировки желательно проводить с использованием 
процедуры ТЛМ. Это особенно важно для недоношен-
ных новорожденных из-за сложностей сбора клиниче-
ских данных, а также из-за значительных ФК измене-
ний во времени и межиндивидуальной вариабельности. 
Использование специализированного программного 
обеспечения для байесовского подхода и популяцион-
ного моделирования позволит проводить индивидуализа-
цию терапии на основе редких измерений ТЛМ, а также 
начать измерение концентраций, не дожидаясь достиже-
ния стационарного распределения. Это очень важно в 
случае недоношенных новорожденных из-за сложностей 
проведения ТЛМ, а также из-за значительных ФК изме-
нений у пациента (стационарное распределение может 
не достигаться) и выраженной межиндивидуальной ва-
риабельности. Разработанная популяционная ФК модель 
линезолида после прохождения процедуры внешней ва-
лидизации может использоваться в качестве априорного 
распределения для идентификации значений ФК параме-
тров по данным ТЛМ «новым» пациентам при использо-
вании байесовского модельного подхода.
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