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·论著·

利奈唑胺治疗老年患者革兰阳性球菌感染的疗效及安全性
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［摘　要］　目的　探讨利奈唑胺治疗老年患者革兰阳性（Ｇ＋）球菌感染的疗效及安全性。方法　收集某院２０１３

年１月—２０１４年１２月所有住院患者中年龄＞６０岁、因Ｇ＋球菌感染使用利奈唑胺治疗１０ｄ以上患者的病历资料，

分析利奈唑胺的疗效，并比较利奈唑胺治疗前及用药后１４ｄ实验室指标，分析其可能的不良反应。结果　共纳入

７０例老年患者，感染部位以下呼吸道为主（占６２．８６％），病原菌以金黄色葡萄球菌为主（占４２．８６％，其中 ＭＲＳＡ１９

株）。８０％以上的患者年龄＞７０岁、住院时间＞３０ｄ、入住重症监护病房（ＩＣＵ），７０％以上患者有深静脉置管及留

置导尿管。使用利奈唑胺治疗１４ｄ后患者的血小板（ＰＬＴ）计数为（１３２．００±４５．００）×１０９／Ｌ，低于治疗前的

（１５６．００±７８．００）×１０９／Ｌ，差异有统计学意义（犘＝０．００９）；总的治疗有效率为８１．４３％（５７／７０），不良反应发生率

为１７．１４％（１２／７０）。结论　应用利奈唑胺治疗老年患者Ｇ＋球菌感染疗效较好，可作为临床医生经验性抗感染选

用药物之一，但在治疗过程中应加强对患者ＰＬＴ计数的监测。
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　　近年来，多重耐药的革兰阳性（Ｇ
＋）球菌，尤其

是葡萄球菌、肠球菌和肺炎链球菌在老年患者中的

感染率逐渐上升，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅ

ｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）

感染在全球广泛流行，临床能用于治疗多重耐药

Ｇ＋球菌感染的药物有限
［１］，导致治疗难度加大，病

死率高［２］。因此，临床迫切需求新的治疗药物，利奈

唑胺是一种新型的恶唑烷酮类抗生素，于２００７年在

我国上市。本研究旨在探讨利奈唑胺治疗老年患者

Ｇ＋球菌感染的疗效及安全性。

１　对象与方法

１．１　研究对象　纳入标准：某院２０１３年１月—

２０１４年１２月所有住院患者中年龄＞６０岁，Ｇ
＋球菌

感染使用利奈唑胺治疗１０ｄ以上者。大部分确诊

患者及全部拟诊患者在使用利奈唑胺前均应用过标

准剂量的广谱抗菌药物治疗３ｄ以上，均因疗效欠

佳和／或感染无法控制和／或细菌培养结果为Ｇ＋球

菌而换用利奈唑胺。排除标准：近２周内使用过可

能抑制骨髓或影响血小板（ＰＬＴ）计数的药物，严重

肝肾功能障碍患者，合并血液系统疾病或血液系统

肿瘤患者。

１．２　感染病例诊断　依据患者临床标本（包括痰、

咽拭子、引流物、尿、粪、血等）细菌培养为Ｇ＋球菌，

并结合相关部位感染临床症状、实验室检查结果等

确诊。

１．３　研究方法

１．３．１　利奈唑胺用法　利奈唑胺注射液：６００ｍｇ／

支，美国辉瑞制药有限公司生产，用药方法：６００ｍｇ

ｑ１２ｈ静脉滴注，疗程为１０～１４ｄ，最长不超过２８ｄ。

用药期间根据病原学检查结果和／或临床表现决定

是否继续或停止使用利奈唑胺。

１．３．２　观察指标　每天观察患者的症状和体征，绘

制体温变化折线图，记录患者有无腹泻、恶心、呕吐、

头痛等不良反应。抗感染治疗前后检测血及尿常

规、肝肾功能、心肌酶、血沉、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）；必

要时进行Ｘ线胸片检查、胸部ＣＴ检查、心电图检查

等；对可疑感染部位的标本，如血、尿、痰、粪、分泌物

等进行直接涂片、细菌或真菌培养。抗菌药物治疗

全程每周监测ＰＬＴ计数、血红蛋白（Ｈｂ）、红细胞

（ＲＢＣ）计数等指标，并比较利奈唑胺治疗前及用药

后１４ｄ的ＰＬＴ计数、Ｈｂ、肝肾功能等指标。ＰＬＴ

减少定义为ＰＬＴ计数下降≥２５％及最终值＜１００×

１０９／Ｌ。

１．３．３　疗效评价　用药１０ｄ后每日由临床医生评

定疗效。临床疗效评价参照卫生部２０００年制定的

抗菌药物疗效标准，分为痊愈、显效、进步和无效４

级，其中痊愈与显效定义为有效，进步和无效定义为

无效。痊愈：临床症状消失或明显改善、体温下降至

正常、血象检查正常、细菌培养结果转为阴性、炎症

吸收；显效：临床症状明显改善、体温下降至接近正

常、细菌培养结果转为阴性或部分转为阴性、炎症大

部分吸收；进步：临床症状减轻、体温及血象未恢复

正常、细菌培养仍阳性、炎症大部分吸收；无效：用药

＞３ｄ后临床症状无好转或好转不明显、体温不下

降或反而上升，血象无变化或更高、细菌培养仍阳

性、炎症未吸收。

１．３．４　细菌学清除标准　按清除、未清除、替换３

级评定。清除：治疗后连续２次培养病原菌消失；未

清除：治疗后初始病原菌仍生长；替换：治疗后感染

灶原致病菌消失，培养出新的病原菌。

１．３．５　安全性评价　按与药物有关、可能有关、可

能无关、无关和无法评价５级评定临床反应及实验

室检查异常与药物之间的关系。前二者划为不良反

应，统计不良反应发生率。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行

数据分析，计量资料两组间比较采用成组狋检验，犘

≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况　２０１３年１月—２０１４年１２月符合

本研究纳入标准的老年患者共７６例。排除３例２

周内使用过阿奇霉素或长春新碱的恶性肿瘤患者，２

例特发性血小板减少性紫癜患者，１例利奈唑胺用

药仅５ｄ的患者，最终纳入研究的共７０例。其中男

性３８例，女性３２例；年龄６０～９２岁，平均（６７±１７）

岁。

２．２　临床特点　７０例Ｇ
＋球菌感染老年患者的感

染部位以下呼吸道为主（占６２．８６％）；病原菌以金

黄色葡萄球菌为主（占４２．８６％，其中１９例 ＭＲ

ＳＡ）；年龄＞７０岁的患者占８１．４３％；住院时间＞

３０ｄ的患者占８０．００％；入住重症监护病房（ＩＣＵ）的

患者占８４．２９％；有深静脉置管及留置导尿管的患

者占７７．１４％等。见表１。
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表１　７０例Ｇ
＋球菌感染老年患者病例特点

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ７０ｏｌｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｃｃｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

临床指标 例数 构成比（％）

感染部位

　下呼吸道 ４４ ６２．８６

　皮肤及软组织 １３ １８．５７

　血液 ８ １１．４３

　其他感染部位 ５ ７．１４

病原菌

　金黄色葡萄球菌 ３０ ４２．８６

　表皮葡萄球菌 １４ ２０．００

　人葡萄球菌 ７ １０．００

　腐生葡萄球菌 ５ ７．１４

　溶血葡萄球菌 ４ ５．７１

　柯氏葡萄球菌 ４ ５．７１

　粪肠球菌 ３ ４．２９

　屎肠球菌 ３ ４．２９

临床特征

　年龄＞７０岁 ５７ ８１．４３

　住院时间＞３０ｄ ５６ ８０．００

　入住ＩＣＵ ５９ ８４．２９

　深静脉置管及留置导尿管 ５４ ７７．１４

　机械通气 ３３ ４７．１４

　营养不良 ３０ ４２．８６

２．３　利奈唑胺治疗前后实验室指标比较　使用利

奈唑胺治疗１４ｄ后患者的ＰＬＴ计数为（１３２．００±

４５．００）×１０９／Ｌ，低于治疗前的（１５６．００±７８．００）×

１０９／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗前仅６

例患者ＰＬＴ计数＜１００×１０
９／Ｌ，治疗１４ｄ后７例患

者ＰＬＴ计数＜１００×１０
９／Ｌ，７例患者ＰＬＴ计数下降

≥２５％。Ｈｂ、肌酐清除率（Ｃｃｒ）、丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）治疗前后比较

差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表２。

表２　利奈唑胺治疗前及治疗后１４ｄ实验室指标比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｅｘｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

１４ｄａｙｓｏｆｌｉｎｅｚｏｌｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

指标 治疗前 治疗后１４ｄ 狋 犘

ＰＬＴ计数（×１０９／Ｌ） １５６．００±７８．００ １３２．００±４５．００ ２．７８８ ０．００９

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ９７．００±６８．００ ９４．００±５５．００ ０．６２２ ０．５７３

Ｃｃｒ（ｍＬ／ｍｉｎ） ５８．２０±３７．３０ ５６．１０±４０．２０ ０．０２４ ０．９５３

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ４０．３０±２９．２０ ３７．４０±３２．２０ ０．２８０ ０．７８６

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ４６．１０±３０．２０ ５０．４０±２９．２０ ０．４２７ ０．６６２

２．４　疗效及不良反应　７０例Ｇ
＋球菌感染老年患

者，经利奈唑胺治疗后痊愈３７例、显效２０例、进步

８例、无效５例，有效率８１．４３％（５７／７０）。细菌清除

５２例（细菌清除率为７４．２９％）、未清除１１例、替换

７例。死亡６例，其中４例 ＭＲＳＡ重症肺炎并循环

衰竭、１例溶血葡萄球菌重症肺炎并呼吸衰竭、１例

利奈唑胺治疗后感染替换为鲍曼不动杆菌败血症致

多器官功能衰竭死亡。利奈唑胺治疗后的药物相关

及可能相关不良反应共１２例（包括恶心４例、皮疹

３例、呕吐２例、腹泻２例、头痛１例），占１７．１４％。

３　讨论

本研究纳入的７０例老年患者具有如下特点：以

下呼吸道感染为主（占６２．８６％）、病原菌以金黄色

葡萄球菌为主（４２．８６％），大部分患者年龄＞７０岁、

入住ＩＣＵ、住院时间＞３０ｄ、并有深静脉置管及留置

导尿管；约５０％患者有机械通气、营养不良等情况。

随着老年患者年龄增加，机体免疫力及各脏器功能

下降，容易发生各类感染［２］。对于老年患者感染的

治疗，抗菌药物的疗效及安全性显得尤为重要。

利奈唑胺是一种新型的恶唑烷酮类抗生素，其

作用机制是抑制细菌蛋白质合成的最早阶段，作用

位点独特［３］，且在肺组织内的渗透性佳，肾功能不全

时亦可使用［４］。在临床上可用于治疗Ｇ＋球菌引起

的感染，包括由 ＭＳＳＡ或 ＭＲＳＡ引起的疑似或确

诊医院获得性肺炎、社区获得性肺炎、复杂性皮肤或

皮肤软组织感染以及耐万古霉素肠球菌感染等。

利奈唑胺的作用机制是与细菌５０Ｓ亚基的２３Ｓ

核糖体ＲＮＡ上的位点结合，从而阻止形成功能性

７０Ｓ始动复合物
［４］，后者正是细菌转译过程中非常

重要的组成部分。利奈唑胺通过与其他抗菌药物不

同的作用机制抑制细菌的蛋白质合成，因此，利奈唑

胺与其他类别的抗菌药物间不太可能具有交叉耐药

性。本研究中经利奈唑胺治疗的Ｇ＋球菌感染老年

患者中，细菌清除率为７４．２９％、有效率为８１．４３％，

略高于Ｚｈｏｕ、毕立清等
［５６］的报道，而低于Ｒａｏ等

［７］

报道的有效率。Ｚｈｏｕ的研究纳入的老年患者年龄

较大（平均为７８岁）、Ｇ＋球菌感染部位及病原菌与

本研究的差别较大。而毕立清等纳入的病例中，仅

２６例（占５２％）有确切的Ｇ＋球菌感染的实验室检

测证据，可能有少数病例并非真正的 Ｇ＋球菌感染

而进入了利奈唑胺的有效率评价对象。Ｒａｏ等
［７］的

研究对象主要以外科成人患者为主，其病情相对单

纯、合并基础疾病较少，可能对利奈唑胺的敏感性较

高［３］，从而具有较高的治疗有效率。本研究中药物

相关及可能相关不良反应共１２例（占１７．１４％），与

Ｊａｋｓｉｃ等
［８］的研究类似而高于Ｒａｏ等

［７］的报道。另

外值得注意的是，通过比较利奈唑胺治疗前及治疗
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后１４ｄ多种实验室指标发现，仅治疗后１４ｄ的

ＰＬＴ计数降低（犘＜０．０５），且有相当比例的患者出

现ＰＬＴ减少，而其他指标的变化无统计学意义，与

文献报道的结果类似［５６，８１０］。可能因老年人组织器

官退化，机体代谢速度减慢，易发生药物蓄积，加之

老年患者合并使用的药物种类较多，导致老年患者

更易发生血小板减少。但也有学者提出血小板减少

可能与免疫介导有关［１１］，其具体机制尚待进一步研

究。

本组经验用药多为应用多种抗革兰阴性杆菌及

抗真菌药物后疗效欠佳，而后换用利奈唑胺者，因此

其疗效虽不能完全排除联合用药的影响，但多数应

与使用利奈唑胺有关。本研究可能存在一定的局限

性：纳入的病例均为经病原学确诊的Ｇ＋球菌感染

患者，而忽略了少数可能有Ｇ＋菌感染及疑似临床

表现却未能检出的假阴性病例，可能影响利奈唑胺

疗效的分析；利奈唑胺作为一种特殊级使用的抗菌

药物，部分临床医生对其适应证的把握有一定的偏

差，对少数非复杂性皮肤感染或非多重耐药Ｇ＋球

菌的普通感染亦将利奈唑胺作为首选药物，存在少

数不合理用药，可能导致部分病例的疗效误差；此

外，由于样本量较小，未能对利奈唑胺相关ＰＬＴ减

少的可能危险因素进行分析。

综上所述，利奈唑胺治疗老年Ｇ＋球菌感染患

者临床疗效较好，特别是治疗 ＭＲＳＡ等多重耐药

Ｇ＋球菌感染的肺炎时，可尝试经验性用药治疗。该

药对老年患者肝肾功能影响较小，但需注意ＰＬＴ计

数减少及恶心、呕吐、腹泻等消化道不良反应，在治

疗过程中应加强对ＰＬＴ计数的监测，及时处理。
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