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摘要    目的： 评价中山大学附属第一医院非ICU住院患者使用利奈唑胺的临床合理性及其疗效和安全

性,为非ICU科室的临床合理用药提供参考。方法：采用回顾性研究方法，选取我院非ICU科室2015年1

月-2015年12月使用利奈唑胺注射剂或片剂的患者病例，根据药品说明书和相关指南，分析利奈唑胺的临

床应用合理性，并统计有效率及不良反应发生率。结果：调查共纳入有效病例112例，其中用药合理为77例

（68.75%），用药不合理35例（31.25%）：用药无指征6例（5.36%），用药疗程不适宜15例（13.39%），

联合用药不当11例（9.82%），8.04%的患者联用了4种以上抗菌药物。治疗结果痊愈72例，无效33例，因

不良反应难以耐受停用5例，因缺药停用2例，临床治疗有效率为68.57%。用药后出现不良反应的有26例

（23.21%）。结论：利奈唑胺在治疗非ICU科室患者的革兰氏阳性球菌感染时临床疗效较好，但存在不合

理使用情况，使用过程中需关注其不良反应的发生。
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Abstract   Objective:  To appraise the rationality of clinical use of linezolid in non-ICU departments, as well 
as its efficacy and safety. Methods: A retrospective study was conducted in patients treated with LZD injection 
or tablets between January 2015 and December 2015 from the non-ICU departments of a tertiary hospital in 
Guangzhou. The rationality of linezolid, the effective rate and incidence of adverse reactions (ADR) were 
analyzed, referring to the drug instruction and relevant guidelines. Results: Among the 112 patients included, 
there were 77 cases for rational use (68.75%) and 35 cases unreasonable (31.25%); among irrational drug use, 
there were 6 cases having no clear indications (5.36%), 15 cases with too long or too short duration of treatment  
(13.39%), and 11 cases of improper combination with other antibiotics (9.82%), 8.04% of which were involved 
in combination with more than four kinds of antibiotics. 72 patients were cured, while 33 were invalid; 5 were 
discontinued due to difficulty into tolerating ADR and 2 stopped using because of deficiency of drug, resulting in 
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an effective rate of 68.57%. ADRs were observed in 26 cases (23.21%)  after medication. Conclusion: There were 
irrational phenomena in clinical use of Linezolid at non-ICU departments, although it showed a relatively better 
therapeutic effect on Gram-positive bacteria infections. ADRs should be monitored closely when using linezolid.
Keywords:  oxazolidinone antibacterial; Linezolid; non-intensive critical care unitillness; rational drug use; 
efficacy survey; ADR; non-ICU; case analysis

利奈唑胺作为第一个恶唑烷酮类抗菌药物，

于2007年在中国上市，对革兰阳性(G+)球菌特别是

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、耐万古霉

素金黄色葡萄球菌（VRSA）、耐万古霉素肠球菌

（VRE）和耐青霉素肺炎球菌等均有抗菌活性[1]。

它的组织穿透力强，静脉注射和口服剂型的生物利

用度均接近100%，临床上主要用于皮肤软组织感

染、肺部感染、菌血症等的治疗。随着近年G+球菌

在院内感染的流行和耐药率逐渐增高，且利奈唑胺

的肝肾毒性轻微，该药的应用越来越广泛。从目前

的调查看，使用利奈唑胺的患者群体主要来自危重

症（intensive care unit，ICU）科室，且这方面的调

查研究较多。本研究仅针对中山大学附属第一医院

非ICU科室使用利奈唑胺的住院患者进行用药合理

性及疗效、安全性评价分析，为非ICU科室的临床

合理用药提供参考。

1   资料与方法
1.1   病例来源

收集我院2015年1月至2015年12月所有使用利

奈唑胺注射剂或片剂治疗的非ICU科室住院病历，

共计112例。

1.2   纳入与排除标准

纳入标准：住院病历资料记录齐全；使用利

奈唑胺注射剂或片剂。剔除ICU科室及记录不完整

的病历。

1.3   方法

采用回顾性研究方法，设计利奈唑胺使用情

况调查表，主要内容：①患者基本情况（包括性

别、年龄、体重、住院科室等）；②用药情况：用

药原因、用法用量、疗程、联合用抗菌药物等；③

其他情况：基础疾病、血常规、肝肾功能、病原

学送检、预防/治疗效果、不良反应等。利用SPSS 

19.0对收集整理的数据进行统计描述和分析，资料

采用 x±s（均数±标准差）。

1.4   评价标准

1.4.1   用药合理性评价标准

根据药品说明书、《抗菌药物临床应用指导

原则》（2015年版）[2]、《中国医师/药师临床用药

指南》（第2版）[3]、《热病》（第45版）[4]制定，

具体情况见表1。

表 1   利奈唑胺临床应用合理性评价标准

项目 合理 不合理

适应证 说明书规定的范围：复杂性皮肤和皮肤软组织感染，单

纯性皮肤和皮肤组织感染，社区获得性肺炎及伴发的菌

血症，院内感染的肺炎，万古霉素耐药的屎肠球菌感染

及伴发的菌血症。

非说明书规定范围，也无可参考

文献资料或临床经验

用药时间 复杂性或单纯性皮肤和皮肤软组织感染，社区获得性肺

炎及伴发的菌血症，院内感染的肺炎推荐疗程 10 ～ 14

天；万古霉素耐药的屎肠球菌感染及伴发的菌血症推荐

疗程 14 ～ 28 天；感染性心内膜炎可达 8 周。

不符合规定疗程，且无可以参考

的文献资料或临床经验
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项目 合理 不合理

用法用量 ≥ 12 岁，600 mg q12 h 静注或口服；≤ 11 岁，10 mg·kg-1

 q8 h 静注或口服（对于非复杂性皮肤和皮肤软组织感染，

＜ 5 岁，为 10 mg·kg-1 q8 h 口服；5 ～ 11 岁，为 10 mg·kg-1

 q12 h 口服）

不符合规定的用法用量，且无可以

参考的文献资料或临床经验支持

联合用药 联合使用 1 ～ 2 种抗感染药，抗菌谱无重叠 联合使用 4 种以上抗感染药，抗菌

谱重叠

续表 1

1.4.2   临床疗效评判标准

根据2014年《抗菌药物临床试验指导原则》[5]，

将患者应用利奈唑胺后的综合临床疗效分为痊愈和

无效。痊愈：治疗结束后感染的症状、体征均已

消失或完全恢复正常，且影像学和实验室检查等非

微生物学指标均已恢复正常，且细菌清除或假定清

除；临床无效：患者在治疗结束后感染症状、体征

持续或不完全消失或恶化，或者出现了新的感染症

状或体征和/或使用了其他针对该类感染的抗菌治

疗措施（如更换万古霉素等），细菌未清除、假定

未清除和部分清除，或两者兼有，若患者临床和细

菌学结果中的某项为无效而另一项缺失，则综合疗

效为无效。

1.4.3   药物不良反应（ADR）评定标准

ADR相关性判断根据《药品不良反应报告和监

测管理办法》[6]分为肯定、很可能、可能、可能无

关、待评价及无法评价6级标准判断；前三者视为

ADR，并计算发生率。血小板（PLT）减少：PLT

计数低于正常值（即PLT ＜100×109·L-1）同时低

于基础值的75%[7]；白细胞（WBC）减少：WBC计

数＜4.0×109·L-1同时低于基础值的75%；血红蛋

白（Hb）减少：Hb＜90 g·L-1同时低于基础值的

75%[8]；转氨酶升高：谷丙转氨酶（ALT）或谷草

转氨酶（AST）升高正常值上限（40 U/L）的3倍以

上[9]。治疗开始后24  h内死亡者不纳入评价。

2   结果
2.1   基本情况

112例患者中，男性69例（61.61%），女性43

例（38.39%）；平均年龄46.94±21.11岁，年龄最

小者2个月，最大者为91岁；65岁以上患者有25例

（22.32%），12~64岁患者有80例（71.43%），

＜12岁患者有7例（6.25%）；住院患者平均住院

天数为29.13±21.10（2~138天）；使用利奈唑胺

的平均疗程为7.60±5.85天，其中疗程1~2天的有

22例（19.64%），3~9天的有54例（48.21%），

10~14天的有23例（20.54%），14天以上的有13例

（11.61%），使用疗程最长达56天。

本研究中使用利奈唑胺的患者均存在一种或

多种基础疾病。不同基础疾病在使用利奈唑胺患者

中的构成比见表2。

2.2   病原学检查

112 例患者中，病原学送检 104 例，送检率

92.86%。送检病例共检出革兰氏阳性球菌 37 例，

送检结果见表 3。



中国药事  2017 年 3 月  第 31 卷  第 3 期 331

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

表 2   不同基础疾病在使用利奈唑胺患者中的构成比

患者的基础疾病 例数 构成比 /%

多系统（心、肝、肾、肺、脑、血液等系统中 3 个以上） 46 41.07

血液系统 16 14.29

肾脏系统 10 8.93

肝胆系统 8 7.14

皮肤软组织 8 7.14

肿瘤 7 6.25

心脏系统 5 4.46

神经系统 5 4.46

肺部系统 4 3.57

消化系统 3 2.68

合计 112 100.00

表 3   104 例送检患者病原菌分布情况

病原学检查 例数 构成比 /%

耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（MRCNS） 7 6.73

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA） 4 3.85

耐万古霉素的肠球菌（VRE） 2 1.92

万古霉素敏感的肠球菌 8 7.69

甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌 2 1.92

其他 G+ 14 13.46

鲍曼不动杆菌 * 9 8.65

铜绿假单胞菌 * 5 4.81

肺炎克雷伯菌 8 7.69

大肠埃希菌 11 10.58

其他 G- 13 12.50

白色念珠菌 9 8.65

热带念珠菌 5 4.81

光滑念珠菌 5 4.81

近平滑念珠菌 2 1.92

烟曲霉 1 0.96

注：* 1 例患者的痰培养标本同时培养到了鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌。
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2.3   感染类型

112例应用利奈唑胺的患者主要为肺部感染、

腹腔感染，其中有7例患者为混合感染，感染类型

分布见表4。

表 4   应用利奈唑胺的患者感染类型分布

感染类型 例次数 构成比 /% 

肺部感染 67 59.82

腹腔感染 18 16.07

泌尿系统感染 11 9.82

皮肤软组织感染 8 7.14

颅内感染 5 4.46

血行感染 4 3.57

人工关节感染 4 3.57

心内膜炎 2 1.79

表 5   应用利奈唑胺的患者联用其他抗菌药物情况 

药物类别 例数 构成比 /%

碳青霉烯类 57 50.89

青霉素类 + 酶类抑制剂 15 13.39

第三代头孢 4 3.57

第三代头孢 + 酶抑制剂 13 11.61

第四代头孢 4 3.57

磺胺类 7 6.25

喹诺酮类 15 13.39

万古霉素 4 3.57

抗真菌药 48 42.86

氨基糖苷类 1 0.89

酰胺醇类（氯霉素） 1 0.89

2.4   联合用药情况

112例患者中，单独应用利奈唑胺治疗感染

的有12例（10.71%），联用1种抗菌药物者43例

（38.39%），联用2种抗菌药物者39例（34.82%），

联用3种抗菌药物者9例（8.04%），联用4种及以上

抗菌药物9例（8.04%）。详细联用情况见表5。

另外，有1例患者在使用利奈唑胺的同时服用

了5-羟色胺再摄取抑制剂氟西汀，联用5天，但其

间并未出现认知障碍、高热、反射亢进等5-羟色

胺综合征的症状和体征。
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2.5   用法用量情况

利奈唑胺有注射剂、片剂两种剂型。在112例患

者中，静脉滴注 21例，口服90例，鼻饲2例（有1例

为先使用注射液后改为片剂）。用量情况见表6。

2.6   合理用药评价结果

本研究中住院患者利奈唑胺临床不合理使用

主要表现为无指征用药、用药疗程过长或过短、

联合用药无指征、用法用量不正确、选药起点

高、选药不当、存在用药禁忌证等。根据制定的

用药合理性评价标准，得出评价结果：112例患者

中，用药合理77例（68.75%），用药不合理35例

（31.25%）；在用药不合理病例中，有5例患者利

奈唑胺使用疗程过长，10例疗程过短；4例患者在

使用利奈唑胺的同时联用了万古霉素，抗菌谱重

叠；1例为31岁的患者给予600 mg QD，用法用量不

适宜；有2例患者病原菌检查结果为甲氧西林敏感

性葡萄球菌，选用利奈唑胺起点过高。用药不合理

情况详见表7。

表 6   利奈唑胺用量情况

年龄 用药剂量 例数 构成比 /% 

≥ 12 岁 600 mg Q12 h 103 91.96

300 mg Q8 h 1 0.89

600 mg QD 1 0.89

＜ 12 岁 10 mg·kg-1 Q8 h 7 6.25

合计 112 100.00

表 7   35 例不合理应用利奈唑胺情况

不合理应用表现 例数 不合理使用率 /% 

用药无指征 6 5.36

用药疗程过长或过短 15 13.39

联合用药不当 11 9.82

用法用量不适宜 1 0.89

选药起点过高 2 1.79

合计 35 31.25

2.7   临床疗效评价

1 1 2 例 患 者 中 有 6 9 例 属 于 经 验 性 用 药

（61.61%），31例为根据病原学检查结果和药敏

结果或因不良反应等选用或换用利奈唑胺。经验

治疗的患者中仅有21例培养结果为阳性球菌感染

（30.43%）。

经统计，临床有效72例，无效33例（其中有11

例基础疾病涉及多系统），因血小板减少停用有3

例，因患者呕吐难以口服停用有2例，因缺药停用

有2例。临床治疗有效率为68.57%。

2.8   ADR监测结果

对治疗过程中出现的ADR进行统计：共有26例

患者出现不同程度的不良反应，占23.21%，其中

有12例出现2种以上不良反应，详情见表8。
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表 8   26 例患者使用利奈唑胺不良反应情况

不良反应类型 例数 发生率 / % 

血小板减少 15 13.39

血红蛋白减少 5 4.46

白细胞减少 4 3.57

恶心、呕吐 6 5.36

转氨酶升高 3 2.68

腹泻 2 1.79

皮疹 2 1.79

乳酸性酸中毒 1 0.89

3   讨论
3.1   利奈唑胺的临床应用合理性与临床疗效

本研究发现，利奈唑胺的使用以经验用药为

主，其中仅33.04%培养结果为G+球菌感染。根据《抗

菌药物临床试验技术指导原则》（2014年版）[5]，

利奈唑胺的痊愈率为68.57%，说明其临床疗效较

好；无效原因除了与基础疾病比较复杂有关外，还

与使用不合理有关，主要表现为疗程过短或过长、

用量不适宜、联合用药不当、用药指征不明确等。

本研究中，利奈唑胺最常见的适应证为确诊或疑似

MRSA引起的医院获得性肺炎，一般需10~14天连

续治疗，但有部分患者使用3~7天即停药，更有患

者使用1~2天后即无理由更换其他抗生素。按《抗

菌药物临床应用指导原则》（2015年版）[2]，一般

需使用3天后评估抗感染方案是否有效，若抗感染

效果不佳再予更换；若频繁更换抗生素，疗程过短

易导致治疗失败，也可能促进耐药的发生。本研究

中有个别患者使用长达29天，无论从临床症状还是

实验室检查结果均已恢复正常一周后方停药，疗程

过长既有可能促使耐药，还容易引起不良反应的发

生[10]，并加重患者的经济负担，所以需要及时评估

患者病情适时停药。

用法用量方面，对于12岁以上的患者，治

疗肺部感染时一般给予的剂量为600 mg q12 h；

12岁以下的儿童患者，治疗肺部感染的剂量为

10 mg·kg-1 q8h。本研究中有1例45岁的患者使用

利奈唑胺600 mg qd ivdrip治疗医院获得性肺炎，而

利奈唑胺的消除半衰期约4~5 h，qd频次显然不适

合，这也是导致其疗效不佳的主要原因；另有1例

13岁的患者因肺部感染使用利奈唑胺300 mg q8 h 

ivdrip，经查阅发现该患者体重仅有30 kg左右，所

以虽然不符合表1规定，但仍然判为合理。

联合用药方面，部分患者使用利奈唑胺的同

时联合使用了万古霉素，存在抗菌谱重叠。经查阅

文献[11-12]发现，利奈唑胺与万古霉素在针对MRSA

和MSSA的体外联合药敏试验中分别表现出了拮抗

和中介作用，未见到相关的临床研究报道，所以一

般不建议二者联合使用。

另外，本研究发现2例患者选药起点过高。利

奈唑胺的主要适应证为对其他抗生素耐药的G+球菌

引起的感染，一般不应用于对青霉素类、头孢菌素

类等抗生素敏感的细菌引起的感染。为避免其快速

耐药，利奈唑胺被列入特殊使用级抗菌药物，我院

也严格遵循《抗菌药物临床应用管理办法》[13]中的

相关规定对其使用权限进行了限定，从而很大程度

上防止了利奈唑胺的滥用，但仍有部分临床医生因

主观病情评估过高而选用起点过高的药物，抗感染

专业的临床药师可加强与这部分临床医生的沟通和

交流。

3.2   利奈唑胺的ADR结果分析

本研究发现，利奈唑胺最主要的不良反应为

腹泻、恶心、呕吐等胃肠道反应及全血细胞减少

等，有个别患者出现了肝功能异常、皮疹、乳酸性

酸中毒等。利奈唑胺最常见的不良反应表现在血液
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系统方面，尤其是血小板减少症[14-15]。上市后利奈

唑胺相关性血小板减少的发生率因国内外报道的人

群和样本量差异而不同，大约有2.4% ~ 64.7%[14-17]。

本研究的发生率为13.39%，明显低于ICU患者的发

生率[17-18]。利奈唑胺导致全血细胞减少的机制可能

与药物引起骨髓抑制有关[19]，也有研究[20]显示可能

与免疫诱导相关。

有研究[21]显示，利奈唑胺用药时间超过6周

时，容易引起乳酸酸中毒。本研究中有1例患者使

用利奈唑胺8周后出现了严重的乳酸酸中毒，经及

时停药、对症支持治疗后好转。利奈唑胺引起乳酸

酸中毒的机制可能与致线粒体功能障碍有关[22-23]，

乳酸酸中毒可出现恶心、呕吐等症状，也可能完全

无症状[24]。若乳酸酸中毒患者不及时处理病死率较

高，所以建议使用利奈唑胺时间较长的患者常规检

测血清乳酸浓度，一旦超过正常范围，应考虑停用

利奈唑胺并对症处理。

另外，也有研究[25]显示，利奈唑胺与5-羟色胺

再摄取抑制剂（SSRIs）合用可加重乳酸酸中毒。

除此之外，利奈唑胺作为一种可逆的单胺氧化酶抑

制剂，与SSRIs联用还可能引起5-羟色胺综合征。

2011年底，FDA发布紧急安全信息[26]：FDA已经收

到利奈唑胺与5-羟色胺类精神药物联合使用后出

现严重中枢神经系统毒性的报告，除非针对危及生

命的VRE感染和MRSA感染，利奈唑胺不得用于正

在使用5-羟色胺类药物的患者，若不得已联用，

应密切观察患者是否出现精神改变、肌痉挛、协调

障碍、高热等5-羟色胺综合征的症状和体征，若

出现上述体征或症状，应考虑停用其中1种药物或2

种药物均停用。

4   结论
在非ICU科室，利奈唑胺对G+球菌引起的感染

疗效较好，但临床应用中存在不合理现象、不良反

应发生率较高。临床医师在使用利奈唑胺时应根据

特殊使用级抗菌药物的相关管理规定，严格把握适

应证，对于青霉素类、头孢菌素类等其他非特殊使

用级抗菌药物敏感的G+球菌感染没必要使用利奈唑

胺，应避免过度不适宜用药，并根据患者病情、病

原学检查结果及药敏结果及时调整抗菌药物，做到

精准个体化给药。在使用利奈唑胺的过程中应关注

其不良反应的发生，尤其是血小板减少，需常规监

测血细胞计数变化，若用药时间过长，还应注意监

测血清乳酸浓度，如有异常，应及时停药，并对症

治疗。
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