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Linezolid i jego analogi – perspektywy i ograniczenia terapii
Linezolid and its analogs – prospects and limitations of therapy

Szymon Tomczak, Katarzyna Dettlaff, Anna Jelińska
Katedra i Zakład Chemii Farmaceutycznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Pochodne oksazolidynonu to nowa grupa chemioterapeutyków, która jest szczególnie skuteczna w  walce 
z bakteriami Gram dodatnimi, w tym także ze szczepami opornymi: MRSA, VRSA, VRE. Pierwszym lekiem 
z tej grupy jest linezolid wprowadzony do lecznictwa w roku 2000. Mechanizm działania chemioterapeutyków 
pochodnych oksazolidynonu związany jest z wczesną fazą procesu biosyntezy białka, przez co leki te nie wyka-
zują oporności krzyżowej z innymi antybiotykami. Analogi linezolidu: sutezolid, radezolid, tedizolid i inne są 
przedmiotem badań klinicznych prowadzonych za całym świecie. Częściowo opublikowane wyniki tych badań 
pozwalają na przypuszczenie, że pochodne oksazolidynonu będą bardzo skutecznymi i bezpiecznymi lekami, które 
znajdą zastosowanie w terapii ciężkich zapaleń płuc, lekoopornej gruźlicy oraz ostrych bakteryjnych zapaleń skóry 
i tkanek miękkich. (Farm Współ 2015; 8: 227-234)

Słowa kluczowe: pochodne oksazolidynonu, linezolid, mechanizm działania, zastosowanie w terapii

Summary

Oxazolidinone derivatives form a  new group of chemotherapeutics that are particularly effective against 
Gram-positive bacteria, including such resistant strains as MRSA, VRSA, and VRE. The first of them, linezolid, 
was introduced into therapy in 2000. The action mechanism of oxazolidinone derivatives involves blocking the 
early stage of protein biosynthesis, which results in the lack of cross resistance to other antibiotics. At present 
linezolid analogs (sutezolid, radezolid, tedizolid and others) are in clinical trials around the world. Reports that 
have been presented so far indicate that oxazolidinone derivatives will be very effective and safe drugs for the 
treatment of severe pneumonia, drug-resistant tuberculosis and acute bacterial skin and soft tissue inflammation.   
(Farm Współ 2015; 8: 227-234)

Keywords: oxazolidinone derivatives, linezolid, mechanism of action, application

ARTYKUŁ POGLĄDOWY/REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 14.10.2015 •  Zaakceptowano/Accepted: 12.12.2015

© Akademia Medycyny

227

Wstęp
Wiek XX zwany jest złotym wiekiem antybioty-

ków, ponieważ wtedy ta grupa leków rozwinęła się 
najszybciej, powstawały kolejne pochodne i nowe grupy 
charakteryzujące się innym spektrum działania. Wraz 
z szerokim stosowaniem antybiotykoterapii, pojawiał 
się nowy problem, jakim było nabycie oporności przez 
drobnoustroje na antybiotyki. Powstały szczepy, które 
stanowią duże wyzwanie dla lecznictwa szpitalnego, 
jak MRSA (ang. Methicyllin-Resistant Staphylococcus 
aureus - Gronkowiec złocisty oporny na metycylinę), 

VRSA (ang. Vancomycin-Resistant Staphylococcus 
aureus - Gronkowiec złocisty oporny na wankomycynę), 
czy VRE (ang. Vancomycin-Resistant Enterococcus - 
Enterokoki oporne na wankomycynę) [1]. 

Badania nad pochodnymi oksazolidynonu zapo-
czątkowali naukowcy z E.I. du Pont De Nemours and 
Company w  latach 70. XX wieku, jednakże w bada-
niach na zwierzętach opatentowane przez nich związki 
okazały się zbyt toksyczne [2,3]. Na początku lat 90. XX 
wieku naukowcy z firmy Upjohn zajęli się badaniem 
3 podklas analogów oksazolidononu: zawierających 
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Rycina 1. Budowa chemiczna antybiotyków pochodnych oksazolidynonu [3,4] 

Figure 1. Chemical structure of oxazolidinone antibiotics [3,4] 
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Rycina 1. 	 Budowa chemiczna antybiotyków pochodnych oksazolidynonu [3,4]
Figure 1. 	 Chemical structure of oxazolidinone antibiotics [3,4]
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układ fenylopiperazyny, indolu oraz fenylotroponu [3]. 
Stwierdzili, że pochodne indolowe miały dobry profil 
bezpieczeństwa, ale niższą, niż pożądaną aktywność 
przeciwbakteryjną. Analogi fenylotroponu wykazy-
wały słabą rozpuszczalność w  wodzie, a  pochodne 
fenylopiperazynowe wykazywały najlepsze parametry 
fizyczne i  farmakologiczne. Kolejnym krokiem były 
syntezy pochodnych z monofluorowym pierścieniem 
fenylowym, w ten sposób powstał eperezolid. Później 
zbadano pochodne zawierające inne układy hetero-
cykliczne, gdy zamiast grupy piperazynowej wpro-
wadzono tiomorfolinę i morfolinę powstał sutezolid 
i linezolid – rycina 1 [3,4].

W pierwszym etapie badań klinicznych epere-
zolid i  linezolid wykazywały podobne właściwości 
przeciwbakteryjne i profil bezpieczeństwa, jednakże 
korzystniejsza farmakokinetyka linezolidu przesądziła 
o tym, że ten związek wybrano do dalszych badań i w 
roku 2000 stał się pierwszym antybiotykiem oksazo-
lidononowym wprowadzonym do lecznictwa [2,5].

Mechanizm działania 
Linezolid to chemicznie (S)-N-({3-[3-f luoro-4-

(morpholin-4-ylo)fenylo]-2-okso-1,3-oksazolidyn-
-5-ylo}metylo)acetamid, czyli zawiera:
	układ 2-okso-1,3-oksazolidynonu (pierścień A) 

podstawiony w pozycji 5 grupą metyloaminoace-
tylową, podstawnik ten jest w konfiguracji S. 

	oksazolidynon połączony z pierścieniem mono-
fluorofenylowym wiązaniem C-N (pierścień B)

	w pozycji para względem oksazolidynonu 
pierścień fenylowy podstawiony jest morfoliną 
(pierścień C) [3,4].

Rycina 2. podsumowuje obecny stan wiedzy 
na temat zależności elementów budowy chemicznej 
antybiotyków pochodnych oksazolidynonu a  ich 
działaniem [3,5].

Linezolid należy do grupy chemioterapeutyków, 
których punktem uchwytu działania jest synteza 
białek. W  lecznictwie stosowane są następujące 
antybiotyki, których mechanizm działania polega na 
hamowaniu biosyntezy białek: antybiotyki aminogli-
kozydowe, tetracykliny, chloramfenikol, makrolidy 
i linkozamidy. I tak np. aminoglikozydy i tetracykliny 
wiążą się z podjednostką 30S rybosomu (16S-rRNA). 
Streptomycyna działa destrukcyjnie na kompleks 
rybosomu i  mRNA, powodując przerwanie transla-
cji. Chloramfenikol działa na dwie fazy biosyntezy 
białek, gdyż oprócz wiązania się z podjednostką 50S 
rybosomu, blokując wiązanie się aminoacylo-tRNA 
z rybosomem, wpływa także na uwalnianie oligopep-
tydylo-tRNA z rybosomów, co powoduje zakłócenie 
translacji [7]. Makrolidy i linkozamidy łączą się z kwa-
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Rycina 2. Elementy budowy linezolidu wpływające na działanie farmakologiczne [3,5,6] 

Figure 2. Structural elements of linezolid affecting the pharmacological activity [3,5,6] 
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Rycina 2. 	 Elementy budowy linezolidu wpływające na działanie farmakologiczne [3,5,6]
Figure 2. 	 Structural elements of linezolid affecting the pharmacological activity [3,5,6]



230

FA R M AC J A  W S P Ó Ł C Z E S N A  2015; 8: 227-234  

sem 23-rRNApodjednostek 50S rybosomów. Linezolid 
i inne pochodne oksazolidynonu wpływają na bardzo 
wczesną fazę syntezy białek, gdyż wiążą się z miejscem 
donorowym 23S podjednostki 50S rybosomu w bezpo-
średnim sąsiedztwie centrum transferazy peptydylowej 
i w ten sposób uniemożliwiają połączenie podjednostek 
30S i 50S i powstanie kompleksu inicjującego tRNAfMet-

-mRNA-70S, który ma podstawowe znaczenie w pro-
cesie translacji. Na rycinie 3. przedstawiono schemat 
działania linezolidu [2,6-9].

Linezolid nie wpływa na aktywność peptydylo-
transferazy oraz wydłużanie łańcucha białek. Z uwagi 
na fakt, że miejsce działania linezolidu różni się od 
miejsca działania innych antybiotyków hamujących 
biosyntezę białek, unika się oporności krzyżowej line-
zolidu z innymi antybiotykami [6-9]. 

Zakres działania przeciwbakteryjnego
Linezolid, tak jak cała grupa oksazolidynonów, 

wykazuje głównie działanie bakteriostatyczne prze-
ciwko antybiotykowrażliwym jak i  opornym szcze-
pom bakterii Gram-dodatnich [10,11]. Wskazaniem 
do zastosowania linezolidu według FDA jest leczeniu 
zakażeń wywołanych przez oporne na wankomycynę 
Enterococcus faecium (VRE), w tym przypadki z rów-
noczesną bakteriemią, szpitalne zapalenie płuc spowo-
dowane przez Staphylococcus aureus (szczepy MRSA 
i  MSSA - ang. Methicillin-Sensitive Staphylococcus 
aureus - Gronkowiec złocisty wrażliwy na metycylinę) 
lub Streptococcus pneumoniae (tylko szczepy wraż-

liwe na penicylinę), infekcje skóry i tkanek miękkich 
spowodowane przez Staphylococcus aureus (MRSA 
i  MSSA), Streptococcus pyogenes, lub Streptococcus 
agalactiae, a także leczenie pozaszpitalnego zapalenia 
płuc spowodowane przez Streptococcus pneumoniae 
(tylko szczepy wrażliwe na penicylinę), w tym przy-
padki z równoczesną bakteriemią, lub Staphylococcus 
aureus (tylko szczepy wrażliwe na metycylinę)  [11]. 
Linezolid wykazuje także aktywność przeciwbakte-
ryjną wobec bakterii beztlenowych tj. Clostridium 
perfringens, Clostridium diffi  cile, Peptostreptococcus 
spp., Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum 
oraz Flavobacterium meningosepticum, drobnoustro-
jów nietypowych, tj. Chlamydia i Mycoplasma, a także 
wobec Gram-ujemnych pałeczek [12]. W badaniach in 
vitro linezolid wykazuje bakteriostatyczną skuteczność 
względem Mycobacterium tuberculosis, włączając 
szczepy MDR (ang. MultiDrug-Resistant - wielole-
koopore) oraz XDR (ang. Extensively Drug Resistant- 
szczególnie lekooporne), dla których wartość MIC 
wynosi poniżej 1 μg/ml [12]. Linezolid został zaliczony 
w zaleceniach WHO do grupy 5 leków przeciwprąt-
kowych drugiej linii, z  klofazyminą, amoksycyliną 
z  kwasem klawulanowym, tioacetazonem, imipene-
mem z cilastyną i klarytromycyną [6,13].

Oksazolidynony nie są aktywne (MIC90 > 64 µg/
ml) wobec Enterobacteriaciae, Pseudomonas spp. 
i Acinetobacter spp. [1,2,10,14]. Zakres działania prze-
ciwbakteryjnego linezolidu wyrażony jako MIC90 
zestawiono w tabeli I.

 

 

 

Rycina 3. Mechanizm działania linezolidu [6,7] 

Figure 3. The mechanism of linezolid action [6,7] 
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W 2001 roku, rok po wprowadzeniu linezolidu 
do lecznictwa, zostały zidentyfikowane pierwsze 
szczepy Staphylococus aureus oporne na ten lek [18]. 
Niepokojące są także doniesienia o wyizolowaniu 
szczepów MRSA i enterokoków opornych na linezolid.  
Wykazano, że mechanizm powstawania oporności 
związany jest z  mutacją chromosomalnych genów 
kodujących podjednostki 23S rRNA [1,3]. Najczęściej 
występującą mutacją wśród szczepów klinicznych 
opornych na linezolid jest transwersja guaniny 2576 
w  tyminę [1], opisano także mutację polegająca na 
zastąpieniu tyminy 2500 adeniną [19].

Postacie leku i farmakokinetyka
Linezolid jest stosowany w  trzech postaciach 

farmaceutycznych: tabletek 600 mg, granulatu do spo-
rządzania zawiesiny doustnej o stężeniu 20 mg/ml oraz 
roztworu do wlewu dożylnego 2 mg/ml o pojemności 
300 ml, czyli zawierającego 600 mg linezolidu oraz 
glukozę (45,7 mg/ml) i sód (0,38 mg/ml). Roztwór ten 
wykazuje zgodność z  5% roztworem glukozy, 0,9% 
roztworem chlorku sodu oraz roztworem Ringera do 
infuzji. Wlew dożylny powinien być podawany 30 do 
120 min, dwa razy na dobę [1,20,21]. 

Dostępność biologiczna linezolidu po podaniu 
doustnym wynosi około 100%, dlatego można dokonać 
zamiany na postać doustną bez konieczności mody-
fikowania dawki. Zwykle stosowany okres leczenia 
wynosi 10-14 dni, a maksymalny czas leczenia to 28 dni. 
Roztworu do infuzji z linezolidem nie należy dodawać 
do roztworu innych leków. Jest on niezgodny fi zycznie 
z amfoterycyną B, chlorowodorkiem chloropromazyny, 
diazepamem, laktobionianem erytromycyny, solą sodową 
fenytoiny i  sulfometoksazolem z  trimetoprimem oraz 
niezgodny chemicznie z solą sodową ceft riaksonu [22]. 

Nie ma także konieczności zmiany dawkowania 
u pacjentów w podeszłym wieku, u pacjentów z nie-
wydolnością wątroby oraz z  niewydolnością nerek, 
a w przypadku pacjentów dializowanych, lek należy 
podawać po dializie [20,21]. 

Wykazano, że jest on dobrze tolerowany a  jego 
skuteczność działania jest porównywalna z  wanko-
mycyną w infekcjach spowodowanych przez bakterie 
Gram-dodatnie u noworodków [21-24].

Parametry farmakokinetyczne [20,21,25,26]:
	Wchłanianie: po podaniu doustnym około 100%, 

przy czym pokarm nie wpływa na wchłanianie 
leku z postaci doustnej

Tabela I.  Aktywność linezolidu w badaniach in vitro [1,16,17]
Table I.  Th e activity of linezolid in vitro [1,16,17]

Nazwa mikroorganizmu MIC90
[µg/ml] Nazwa mikroorganizmu MIC90

[µg/ml]

Bacillus cereus 1 Moraxella catarrhalis 4

Bacteroides frangilis 4->16 Neisseria gonorrhoeae 16

Clostridium diffi cile >16 Peptostreptococcus spp. 2

Clostridium spp. 
(z wyłączeniem Clostridium diffi cile) 2 Prevotella spp. 4

Corynebacterium spp. 0,5-2 Staphylococcus aureus 
(oporny na metycylinę) 4

Enterococcus faecalis 
(wrażliwy na wankomycynę) 1-4 Staphylococcus aureus 

(wrażliwy na metycylinę) 4

Enterococcus faecalis 
(oporny  na wankomycynę) 4 Staphylococcus epidermidis

(oporny na metycylinę) 2

Enterococcus faecium
(wrażliwy na wankomycynę) 2 Staphylococcus epidermidis

(wrażliwy na metycylinę) 2

Enterococcus faecium 
(oporny  na wankomycynę fenotyp VanA) 4 Streptococcus agalactiae 2

Enterococcus faecium 
(oporny  na wankomycynę fenotyp VanB) 4 Streptococcus pneumoniae 

(oporny na penicylinę) 1

Haemophilus infl uenzae 16 Streptococcus pneumoniae 
(wrażliwy na penicylinę) 1

Listeria monocytogenes 2 Streptococcus pyogenes 2-4
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	Objętość dystrybucji u zdrowych ochotników, 
w stanie stacjonarnym wynosiła 30-50 litrów dla 
płuc, tkanek miękkich, ośrodkowego układu ner-
wowego, kości i tkanki łącznej i oka, co świadczy 
o dużej dystrybucji do tych tkanek i narządów 
[20,21]

	Metabolizm polega na utlenieniu pierścienia 
morfolinowego linezolidu i prowadzi do powsta-
nia dwóch głównych metabolitów, nieaktywnych 
farmakologicznie: hydroksyetyloglicyny (PNU-
142586) i  kwasu aminoetoksyoctowego (PNU-
142300), które w  wyniku dalszych przemian 
mogą ulegać przemianie do związków o budowie 
laktonowej lub laktamowej   [20,25,26]

	Linezolid wydalany jest z  moczem w  postaci 
hydroksyetylogl icyny (40% dawki), leku 
macierzystego (30% dawki) i  kwasu amino-
etoksyoctowego (10% dawki) oraz z  kałem 
(hydroksyetyloglicyna - 6% dawki i kwas ami-
noetoksyoctowy – 3% dawki) [20,26].

Ograniczenia stosowania
Linezolid wykazuje podobieństwo strukturalne do 

toloksatonu, selektywnego inhibitora MAO, który jest 
stosowany w leczeniu zespołów depresyjnych, głównie 
reaktywnych, z zahamowaniem psychomotorycznym 
[22]. Stwierdzono, że linezolid jest odwracalnym, nie-
selektywnym inhibitorem MAO i dlatego nie należy 
go stosować równocześnie z  I-MAO typu A i  B, jak 
również w czasie dwóch tygodni od zakończenia ich 
podawania. Jednakże linezolid w  dawkach stoso-
wanych w  leczeniu zakażeń nie wykazuje działania 
przeciwdepresyjnego.

Stosowanie linezolidu jest przeciwwskazane u 
pacjentów przyjmujących następujące grupy leków:
	leki przeciwdepresyjne – inhibitory wychwytu 

zwrotnego 5-HT oraz trójcykliczne leki przeciw-
depresyjne

	agoniści receptorów 5-HT1 (tryptany)
	leki o bezpośrednim działaniu sympatomime-

tycznym
	aminy presyjne – adrenalina, noradrenalina
	leki działające na receptor dopaminergiczny, np. 

dopamina, dobutamina
	petydyna i buspiron [20,22]
Nie powinien być także stosowany u pacjentów:
	z nadciśnieniem tętniczym, u których nie ma 

możliwości ścisłej obserwacji oraz kontroli 
ciśnienia krwi

	z guzem chromochłonnym nadnerczy
	rakowiakiem
	nadczynnością tarczycy, depresją dwubiegunową
	zaburzeniami schizoaktywnymi
	ostrymi stanami dezorientacji [1]

W czasie terapii linezolidem zaleca się także nie-
spożywanie pokarmów bogatych w tyraminę [1,27]. 

Główne działania niepożądane to: nudności, bie-
gunka, zaburzenia smaku, ból głowy oraz kandydozy 
jamy ustnej i pochwy oraz zakażenia grzybicze [1].  

Inne pochodne oksazolidynonu 
o działaniu przeciwbakteryjnym

Wprowadzenie linezolidu do lecznictwa nie zakoń-
czyło poszukiwań antybiotyków oksazolidynonowych. 
Szacuje się, że około 30 firm farmaceutycznych na świe-
cie nadal tworzyło pochodne oksalidynonu w poszu-
kiwaniu nowych leków, a  największym wyzwaniem 
dla badaczy było zmniejszenie mielotoksyczności przy 
utrzymaniu właściwości przeciwbakteryjnych [3-6,28].

Sutezolid (PNU-100480) jest lekiem w  trakcie 
badań klinicznych. W  roku 2014 opublikowano 
obiecujące wyniki w  leczeniu gruźlicy, przy braku 
poważnych działań niepożądanych, odnotowano 
tylko przejściowy wzrost ALAT u 14% pacjentów [29]. 
Wykazano także, że sutezolid nie powoduje oporności 
krzyżowej z  takimi lekami przeciwgruźliczymi jak 
rifampicyna, izoniazyd, pyrazynamid, i  podawanie 
go w  kombinacji z  tymi lekami powoduje znaczne 
skrócenie czasu leczenia [30].

Inne badania oksazolidonów dowiodły porów-
nywalną skuteczność przeciwko Mycobacterium 
tuberculosis linezolidu, sutezolidu i AZD584 (rycina 
1), jednakże w modelu mysim gruźlicy utajonej naj-
bardziej skuteczna była terapia łączona sutezolidu 
z  rifampicyną. Dlatego międzynarodowy zespół 
badaczy ze Szwajcarii, USA i  Indii uważa sutezolid 
za najbardziej obiecujący lek w skojarzonym leczeniu 
gruźlicy utajonej [31].

W Belgii prowadzone są badania nad nową biary-
looksazolidynonową pochodną – radezolidem [32,33]. 
Stwierdzono, że wykazuje on silniejsze działanie niż 
linezolid na bakterie Listeria monocytogenes, Legionella 
pneumophila, Staphylococcus aureus i Staphylococcus 
epidermidis, w tym oporne na linezolid. Przy podaniu 
równoważnych stężeń wagowych, radezolid działa 
około 10 razy silniej, wynika to z jego lepszej kumulacji 
w komórkach różnego typu [33].
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Kolejnym antybiotykiem oksazolidynonowym 
będącym przedmiotem badań klinicznych już 3 fazy 
jest fosforan tedizolidu (rycina 1) [34-36]. Forma fos-
foranu zwiększa rozpuszczalność tedizolidu, a co za 
tym idzie biodostępność nowej pochodnej. W organi-
zmie prolek uaktywnia się do wolnego tedezoidu przy 
udziale fosforaz surowicy. Tedizolid charakteryzuje 
się podobnym działaniem do linezolidu, choć często 
silniejszym (4-8 razy), przy mniejszej toksyczności 
[3,34,35]. Wyższą aktywność względem linezolidu 
tedizolid zawdzięcza układowi pirymidyno-tetrazo-
lowemu, który tworzy dodatkowe wiązania z  PTC 
(centrum peptydylowej transferazy) [36]. Badania 
farmakokinetyczne wykazały, że tedizolid posiada 
bardzo korzystne parametry: wysoką (90%) biodostęp-
ność przy podaniu doustnym oraz 12 godzinny okres 
półtrwania, czyli może być dawkowany raz na dobę. 
Ma także odpowiednią rozpuszczalność, aby być poda-
wany dożylnie [33,34]. Tedizolid jest obecnie w trakcie 
3 fazy badań klinicznych (2014-2018) oceniających jego 
skuteczność w leczeniu wewnątrzszpitalnego zapalenia 
płuc. Efekty podawania dożylnego 200 mg tedizolidu 
raz dziennie przez 7 dni są porównywane z podawa-
niem linezolidu w dawce 600 mg co 12 godzin przez 
10 dni kuracji. Badania sponsorowane przez Cubist 
Pharmaceuticals LLC prowadzone są w 52 ośrodkach 
w 39 państwach na całym świecie, zakładają udział 300 
osób chorych na szpitalne lub respiratorowe zapalenie 
płuc o domniemanej etiologii zakażenia bakteriami 
Gram-dodatnimi [37].

Podsumowanie
Linezolid został wprowadzony 15 lat temu do 

lecznictwa [3] i stanowi ważną broń przeciwko wielu 

szczepom bakterii Gram-dodatnich (Streptoccocus 
pneumoniae, MRSA, VRSA, VRE). Stosowany jest 
głównie w  leczeniu ciężkich zakażeń zapaleń płuc, 
lekoopornej gruźlicy (typu MDR i XRD) oraz ostrych 
bakteryjnych zakażeń skóry i tkanek miękkich (ang. 
Acute bacterial skin and skin structure infections, 
ABSSSI). Prowadzone badania modyfikacji cząsteczki 
linezolidu mają na celu poszerzenie zakresu jego 
działania, tak aby obejmował również drobnoustroje 
Gram-ujemne. W tym celu modyfikuje się jego czą-
steczkę, zastępując pierścień morfolinowy pierście-
niem pirazolowym, imidazolowym, triazolowym 
czy tetrazolowym [38]. Wstępne doniesienia z badań 
klinicznych nad kolejnymi pochodnymi z  grupy 
oksazolidynonów pozwalają przypuszczać, że nowe 
pochodne mogą być skuteczniejsze, mniej szkodliwe 
i wygodniejsze w dawkowaniu niż linezolid. Jednakże, 
nawet zakładając optymistyczne zakończenie badań, 
na wprowadzenie tych leków do lecznictwa musimy 
jeszcze poczekać kilka lat.
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