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摘要：目的  探讨接受利奈唑胺治疗的复杂性皮肤软组织感染患者的目标谷浓度对临床疗效和血小板减少的预测价值。

方法  采用回顾性、单中心、观察性对照研究。收集 53 例根据微生物学检查或临床情况推断为革兰氏阳性菌感染，并接

受利奈唑胺治疗的复杂性皮肤软组织感染患者的临床资料。采用 SPSS 22.0 分析软件进行单因素(t 检验，χ2 检验)及多因

素 Logistic 回归分析，比较影响临床疗效及血小板减少的相关因素，绘制 ROC 曲线并寻找最佳临界值以预测临床特征。

结果  在有效组和无效组、血小板减少组和正常组之间，利奈唑胺的谷浓度存在显著性差异。多因素 Logistic 回归分析

显示，首次谷浓度是决定利奈唑胺临床疗效和血小板减少的唯一独立变量。临床疗效和血小板减少的 ROC 曲线下面积分

别为 0.75 和 0.76，最佳临界值分别为 6.7 μg·mL1(灵敏度 97%，特定性 67%)和 7.5 μg·mL1(灵敏度 77%，特异性 68%)。

结论  利奈唑胺谷浓度对临床疗效和血小板减少具有较高的预测价值，通过监测血药浓度制定个体化给药方案可提高临

床治愈率，减少药物不良反应。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To estimate the target trough concentration in patients with complicated skin and soft tissue 
infections treated with linezolid and to investigate the predict value of the target trough concentration between clinical efficacy 
and thrombocytopenia. METHODS  In this retrospective, single-center, observational cohort study, 53 hospitalized patients 
with complicated skin and soft tissue infections who were treated with linezolid due to bacteriologically documented or 
presumptive Gram-positive infections were extracted. The data were analyzed by t-test, Chi-aquare test (univariate analysis) and 
Logistic regression analysis(multivariate analysis) using SPSS 22.0 software, the related factors of clinical efficacy and 
thrombocytopenia were compared. Receiver operating characteristic(ROC) curve was drawn in order to find the best cut-off 
value to predict clinical feature. RESULTS  A significant difference in the first trough concentration of linezolid was observed 
between the response and non-response groups, and between the thrombocytopenia and non-thrombocytopenia groups. Multiple 
logistic regression analyses identified the first trough concentration as the only independent variable associated with clinical 
efficacy and thrombocytopenia of linezolid. The areas under the ROC curves were 0.75 and 0.76 for clinical efficacy and 

thrombocytopenia, respectively. The cut-off values of the first trough concentration were 6.7 μg·mL1 for clinical efficacy 

(sensitivity 97%, specificity 67%) and 7.5 μg·mL1 for thrombocytopenia (sensitivity 77%, specificity 68%). CONCLUSION  
These results suggest a relationship of trough linezolid concentration with clinical efficacy and incidence of thrombocytopenia. 
Serum concentration monitoring is required to achieve best outcomes and the goal of individualized treatment of linezolid. 
KEYWORDS: linezolid; target trough concentration; complicated skin and soft tissue infections; clinical efficacy; 
thrombocytopenia 
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皮 肤 及 软 组 织 感 染 (skin and soft tissue 

infections，SSTI)，包括蜂窝织炎、脓肿、糖尿病

足及手术部位的感染，通常是由金黄色葡萄球菌

引起的[1]。虽然浅表的感染可以不用抗菌药物，可
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通过局部护理治疗，但复杂性皮肤及软组织感染

(complicated skin and soft tissue infections，cSSTIs)

一般需要住院，通过静脉抗菌药物治疗及手术干

预[2]。引起皮 SSTI 的病原菌种类繁多，在大型国

际性数据库 SENTRY 的抗菌药物监测计划中，金

黄色葡萄球菌占其中的 40%[3]。同时，耐甲氧西林

金葡菌(methicillin-resistant S. aureus，MRSA)已经

成为包括 cSSTIs在内的院内感染的主要致病菌[4]。

MRSA 感染率的增长需得到特别的关注，因为该

病原菌使得革兰氏阳性皮肤软组织感染患者的常

规治疗变得更加复杂。青霉素及头孢菌素是用于

治疗革兰氏阳性 cSSTI 的传统抗菌药物[5]。但由于

这些抗菌药物对 MRSA 无效，故万古霉素成为治

疗 MRSA 感染的一线用药[6-7]。然而，现在随着万

古霉素耐药肠球菌及万古霉素中介金黄色葡萄球

菌或万古霉素耐药金黄色葡萄球菌的出现，万古

霉素的应用也受到了挑战[7-8]。 

抗菌药物耐药会增加住院时间、治疗成本和

死亡率[9-13]。利奈唑胺作为噁唑烷酮类抗菌药第 1

个用于临床的品种，对各类耐药革兰氏阳性球菌

均具抗菌活性。在过去几年里，由于耐药病原菌

的增加，利奈唑胺已成为治疗革兰氏阳性菌感染

的有效替代疗法[14]。其通过与细菌核糖体的 50S

亚基结合，抑制 70S 起始复合物的形成，作用于

细菌蛋白质合成的起始阶段，最终产生抑菌作用。

由于利奈唑胺的结构和作用独特，故尚无交叉耐药

现象。另外，利奈唑胺有着良好的组织穿透性[15-17]，

被批准用于治疗 MRSA[18-19]。 

众所周知，利奈唑胺在长期使用过程中会出

现一些不良反应，某些情况下甚至需要停药[20]。

而大多数的不良反应被认为与剂量和时间相关。

利奈唑胺常见不良反应包括恶心、呕吐等胃肠道

症状、乳酸酸中毒和血液学异常(如血小板减少、

贫血、全血细胞减少等)等[21]。近期研究显示，利

奈唑胺不良反应的发生与最低血药浓度 (Cmin) 

8~10 mg·L1 和治疗时间>2 周相关[22-25]。对于大多

数葡萄球菌感染，为了治疗有效，目前公认的利奈

唑胺药效阈值即 AUC24 h/MIC 为 80~100[26]。然而，

在某些患者中，利奈唑胺血药浓度存在着显著的差

异，特别是危重及接受多种治疗的患者[27-28]。血药

浓度不足易导致治疗的失败，而过度的暴露则易

出现血液毒性。因此，各医疗中心需依靠治疗药

物监测(therapeutic drug mornitoring，TDM)以提高

利奈唑胺在使用过程中的有效性和安全性[28-30]，

最近还有研究提出了利奈唑胺治疗感染的最佳目

标谷浓度[25,30]。 

本研究分析了利奈唑胺谷浓度与临床疗效和

安全性的关系，并估计了利奈唑胺对于 cSSTIs 患

者的最佳目标谷浓度，以提高利奈唑胺在临床治

疗中的有效性和安全性，为制定个体化给药方案

提供依据。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

本研究为回顾性、单中心、观察性研究，纳

入 2013 年 1 月—2016 年 6 月温州医科大学附属第

一医院 53 例因临床需要使用了利奈唑胺的 cSSTIs

患者。研究数据从医院中心数据库的电子医学病

历中采集，隐去患者姓名和/或住院号后存入计算

机，再进行数据整理分析，另一名医师进行确认。 

纳入标准：①cSSTIs；②应用利奈唑胺之前，

进行抗真菌治疗，如使用三唑类(氟康唑或伊曲康

唑)和棘白菌素类(米卡芬净)，或应用抗革兰氏阴

性菌药物如广谱青霉素(哌拉西林他唑巴坦)、第四

代头孢(头孢吡肟)、碳青霉烯类(美罗培南、亚胺

培南)和氟喹诺酮类(环丙沙星、左氧氟沙星)持续

治疗后仍发热的患者。排除标准：年龄<12 岁，合

并使用其他抗 MRSA 类药物，革兰氏阴性菌血症

患者。 

SSTI 诊断分级：按照美国感染病学会 2014

年发布的“皮肤及软组织感染的诊断与管理实践

指南”[31]将 SSTI 分为非化脓性和化脓性感染，前

者包括坏死性感染、蜂窝织炎及丹毒，后者包括

疖、痈及脓肿。非化脓性和化脓性感染根据病情

轻重分为轻度、中度及重度感染，并依此作为外

科手术处理及抗感染治疗的依据。患者腋下体温

每天至少测量 4 次，利奈唑胺的血清谷浓度从常

规的 TDM 数据中获得。在利奈唑胺治疗期间收

集以下临床数据：性别、年龄、体质量和实验室

数据包括白蛋白、血肌酐、尿素氮、血小板等。

肌酐清除值按照 Cockcroft-Gault 公式计算[32]。本

研究经医院伦理委员会批准同意。由于是回顾性

研究分析，所以免除签署患者知情同意书。 

1.2  药物浓度监测 

利奈唑胺静脉输注时间应在 30~120 min 内。

为确保患者抽血点为稳态谷浓度，给药 3 d 后在下

一次给药前 30 min 内抽取静脉血 2 mL 送检谷浓
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度。HPLC 测定利奈唑胺的血清浓度[33]。利奈唑胺

检测浓度在 0.25~50 μg·mL1 内线性关系良好

(r=0.999 7)，最低定量限为 0.05 μg·mL，平均绝

对回收率为 95.68%，方法回收率为 100%~102%。

高、中、低浓度的日内、日间 RSD 值均<6%。 

1.3  临床疗效评价 

把临床疗效分为治愈、好转、无效。治愈指

利奈唑胺开始治疗后≥5 d，给予 20 个剂量的药物

后临床症状缓解，感染指标改善；局部皮肤软组

织炎症反应消退，脓肿、溃疡或结节基本消失，

不需要特别处理。好转是指上述临床表现改善，

体温明显下降，正常或接近正常。无效指治疗≥

2 d，给予 8 个剂量的药物之后，感染指标和症状

持续存在或恶化，发热无改善或者局部需要外科

处理。治疗后 3~5 d，治疗结束，治疗结束后 7 d

分别给予评价。根据以上判定标准，将治愈与好

转的患者归为有效组，治疗无效则归为无效组。 

1.4  血液毒性评价 

血液毒性是指相对于基线(使用利奈唑胺前最

后一次血常规化验结果)，血小板(血小板减少症)[34]

或血红蛋白水平(贫血)减少≥30%。根据血液毒性

将纳入的患者分为血小板减少组与正常组。 

1.5  利奈唑胺目标谷浓度范围的确定 

为了评估利奈唑胺目标谷浓度的诊断准确

率 ， 对 受 试 者 工 作 曲 线 (receiver operating 

characteristic，ROC)和曲线下面积(area under the 

ROC curve，AUCROC)进行分析，筛选切点，评估

各种指标的预测效力。 

1.6  统计分析 

应用  SPSS 22.0 软件对数据进行统计学分

析。Student’s t test 用于分析连续变量，Pearson 

Chi-square 或 Fisher’s exact test 用于分析分类资

料，再对每个变量进行 Logistic 回归分析，并对回归

模型多因素分析相关的连续性变量绘制 ROC 曲线，

筛选切点，计算 AUCROC，评估各种指标的预测效力。

所有检验均为双侧检验，当 P<0.05 时认为有统计学

意义，除非有特殊说明，结果以 sx  表示。 

2  结果 

2.1  基本情况 

患者首日给予利奈唑胺时的各项临床特征见

表 1，基础疾病中非胰岛素依赖型糖尿病和高血压

占了相当大的比例，cSSTIs 的类型主要为糖尿病

足，使用了各种广谱的抗革兰氏阴性菌药物。利

奈唑胺的首次谷浓度为(9.1±6.0) μg·mL1，变化范

围较大。 

表 1  利奈唑胺给药首日的患者基础特征 

Tab. 1  Patient characteristics at the first day of linezolid 
administration 

指标 数值 

病例数/例 53 

男/女 34/19 

年龄/岁 68.5±9.6[42~83] 

体质量/kg 64.5±9.6[44.5~83] 

治疗前肾功能不全(CLCR<30 mL·min1) 10 

治疗前肝功能不全  3 

血液滤过 10 

合用肝素 11 

合用白蛋白 29 

针对性/经验性治疗 21/32 

基础疾病  

非胰岛素依赖性糖尿病 42 

高血压 41 

动脉粥样硬化 21 

血红蛋白/g·dL1 98.6±24.2[57~147] 

血清白蛋白/g·dL 30.8±6.5[13.5~43.3] 

血小板计数/×109·L 241.9±102.2[25~594] 

白细胞计数/×109·L 9.6±6.0[4.2~31.3] 

血尿素氮/mmol·L 8.3±6.3[1.7~28.6] 

血清肌酐/mg·dL 151.6±166.2[35~740] 

肌酐清除率/mL·min 67.9±35.1[8.1~154.3] 

利奈唑胺治疗前的抗感染治疗/例  

碳青霉烯类  

亚胺培南西司他丁钠 14 

头孢菌素类  

头孢哌酮舒巴坦 10 

头孢曲松  1 

广谱青霉素类  

哌拉西林他唑巴坦  8 

阿莫西林克拉维酸钾  5 

氟喹诺酮类  

左氧氟沙星  2 

莫西沙星  2 

抗真菌类  

伏立康唑  1 

氟康唑  2 

利奈唑胺治疗期间的合并用药(>10 人)/例  

质子泵抑制剂 13 

氨氯地平 19 

胰岛素 39 

cSSTIs 类型/例  

糖尿病足病 42 

创伤感染  4 

蜂窝织炎  9 

病原菌/例  

肠球菌  5 

MRSA  8 

其他葡萄球菌  8 

未鉴别 32 

利奈唑胺治疗时间/d 11.5±5.9[2~36] 

首次 TDM 采血时间/d 5.7±3.2[2~22] 

利奈唑胺首次谷浓度/μg·mL1 9.1±6.0[0.75~30.3] 
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2.2  临床疗效 

2.2.1  单因素分析  纳入的 53 例患者中 29 例被

判断为有临床疗效，24 例患者被判断为无效。利

奈唑胺首次谷浓度在有效组和无效组之间具有显

著性差异(P=0.001)，结果见图 1A。而联合使用抗

菌药物在有效组和无效组之间不存在显著性差异

(P>0.05)，即联合抗感染治疗对临床疗效没有影

响。通过将临床疗效相关的因素进行单因素分析，

发现合用白蛋白(P=0.032)、血小板计数(P=0.040)、

治疗目的(P=0.049)、初次谷浓度(P=0.001)的 P 值

均<0.05，结果见表 2。 

 
图 1  利奈唑胺谷浓度 
A有效组和无效组；B血小板减少组和正常组；横线表示平均值。 

Fig. 1  Trough concentrations of linezolid 
Aresponse and non-response groups; Bthrombocytopenia and 
non-thrombocytopenia groups; bar indicates the mean value. 

2.2.2  多因素逐步逻辑回归  将存在显著性差异

的临床因素进行多因素 Logistic 回归分析，合用白

蛋白、血小板计数、初次谷浓度有统计学意义，

对治疗结果的预测有早期指导意义。由于联合使

用白蛋白以及基础血小板值在国内外文献中均没

有明确的资料表明对临床结果有影响，所以结合

临床实际，认为首次谷浓度是与临床疗效相关的

唯一独立变量。优势比 (95%置信区间 )为 1.43 

(1.12~1.83) (P=0.004)。 

2.2.3  ROC曲线预测临床疗效临界特征  ROC曲

线是根据利奈唑胺首次谷浓度为变量构建的，

ROC 曲线下面积为 0.75，临界值为 6.71 μg·mL 

(灵敏度 97.3%，特异性 66.7%)，结果见图 2A。 

2.3  血液毒性 

2.3.1  单因素分析  53例患者中共 22例患者出现

了与利奈唑胺相关的血小板下降。在给药之前，2

组患者虽然都存在基础血小板值<200×109·L1 的

情况，但并没有显著性差异(P=0.448)。利奈唑胺

给药后，正常组和血小板减少组的初次谷浓度存

在显著性差异(P=0.001)，见图 1B。血小板正常和

出现血小板下降患者的年龄分别为(65.8±10.3)岁 

表 2  与临床疗效相关的观察指标比较 

Tab. 2  Comparison of patients’ characteristics between 
those with clinical response and without response      

指标 
有效组 

(n=29) 

无效组 

(n=24) 
P 值 

男性/例(%) 18(62.1) 16(66.7) 0.728b 

年龄/岁 69.7±9.2 67.0±10.0 0.320a 

年龄分组(>65) 18(62.1) 17(70.8) 0.502b 

体质量/kg 63.5±8.9 66.5±9.3 0.561a 

治疗前肾功能不全(CLCR<

30 mL·min)/例(%) 
7(24.1) 5(20.8) 0.775b 

治疗前肝功能不全/例(%) 0(0) 3(12.5) 0.086c 

血液滤过/例(%) 7(24.1) 4(16.7) 0.504b 

合用肝素/例(%) 6(20.7) 5(20.8) 0.990b 

合用白蛋白/例(%) 12(41.4) 17(70.8) 0.032b 

血红蛋白/g·dl1 98.5±23.6 98.8±25.4 0.959d 

血清白蛋白/g·dl 30.5±6.5 31.3±6.6 0.669a 

血小板计数/×109·L 215.9±82.0 273.5±116.3 0.040a 

基 础 血 小 板 值 (<200×

109·L)/例(%) 
11(37.9) 4(16.7) 0.087b 

白细胞计数/×109·L 9.9±6.1 9.1±6.0 0.656d 

血尿素氮/mmol·L1 8.5±5.5 8.2±7.3 0.872a 

血清肌酐/mg·dL 177.8±204.2 119.9±98.9 0.210a 

肌酐清除率/mL·min1 62.0±38.0 75.1±30.4 0.179a 

联合抗感染治疗/例(%)    

 碳青霉烯类    

  美罗培南 5(17.2) 0(0) 0.056c 

  亚胺培南西司他丁 12(41.4) 9(37.5) 0.774b 

  帕尼培南倍他米隆 1(3.4) 1(4.2) 0.444b 

 广谱青霉素类    

  哌拉西林他唑巴坦 5(17.2) 3(12.5) 0.631b 

 头孢菌素类    

  头孢哌酮舒巴坦 4(13.8) 7(29.2) 0.170b 

 抗真菌类    

  伏立康唑 3(10.3) 3(12.5) 0.805b 

合并用药物/例(%)    

 质子泵抑制剂 7(24.1) 6(25) 0.942b 

 氨氯地平 11(37.9) 8(33.3) 0.728b 

 胰岛素 20(69.0) 20(83.3) 0.226b 

感染类型/例(%)    

 糖尿病足病 18(62.1) 20(83.3) 0.087b 

 创伤感染 3(10.3) 2(8.3) 0.803b 

 蜂窝织炎 8(27.6) 2(8.3) 0.075b 

治疗目的/针对性治疗/例(%) 8(27.6) 13(54.2) 0.049b 

利奈唑胺治疗时间/d 11.4±5.8 11.5±6.2 0.995a 

利奈唑胺治疗时间分组

(>14 d)/例(%) 
4(13.8) 6(25.0) 0.299b 

首次 TDM 采血时间/d 5.0±1.6 6.5±4.4 0.109a 

利奈唑胺首次谷浓度/ 

μg·mL 
11.3±6.6 5.9±3.9 0.001a 

注：a 为采用 t 检验；b 为采用 χ２检验；c 为采用 Fisher’s 确切检验；

d 为采用 corrected t 检验。 

Note: at test; bχ2 test; cFisher’s exact test; dcorrected t test. 

和 (72.2±7.1) 岁 ， 2 组 间 也 存 在 显 著 性 差 异

(P=0.009)。通过将血小板下降相关的临床因素进

行单因素分析，发现年龄 (P=0.009)、年龄分组

(P=0.041)、合用白蛋白 (P=0.001)、初次谷浓度

(P=0.001)的 P 值均<0.05，结果见表 3。 
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表 3  与血小板减少相关的观察指标比较 

Tab. 3  Comparison of patients’ characteristics between 
Thrombocytopenia and Non-thrombocytopenia 

指标 
血小板下降组 

(n=22) 

正常组 

(n=31) 
P 值 

男性/例(%) 14(63.6) 20(64.5) 0.948b

年龄/岁 72.2±7.1 65.8±10.3 0.009d

年龄分组(>65) 18(81.8) 17(54.8) 0.041b

体质量/kg 64.3±10.2 64.7±8.3 0.878a

治疗前肾功能不全 

(CLCR<30 mL·min)/ 

例(%) 

6(27.3) 6(19.4) 0.497b

治疗前肝功能不全/例(%) 1(4.5) 2(6.5) 0.767b

血液滤过/例(%) 7(31.8) 4(12.9) 0.094b

合用肝素/例(%) 6(27.3) 5(16.1) 0.324b

合用白蛋白/例(%) 18(81.8) 11(35.5) 0.001b

血红蛋白/g·dl1 92.0±22.9 103.4±24.4 0.093a

血清白蛋白/g·dl 29.3±6.6 32.0±6.3 0.137a

血小板计数/×109·L 254.1±90.9 233.4±110.1 0.472a

基础血小板值 

(<200×109·L)/例(%) 
5(22.7) 10(32.3) 0.448b

白细胞计数/×109·L 10.5±7.2 8.9±5.0 0.365a

血尿素氮/mmol·L1 10.4±7.0 6.9±5.4 0.062d

血清肌酐/mg·dL 165.2±149.6 141.9±178.9 0.620a

肌酐清除率/mL·min1 56.9±28.3 75.8±37.6 0.052a

联合抗感染治疗/例(%)    

 碳青霉烯类    

  美罗培南 4(18.2) 1(3.2) 0.066b

  亚胺培南西司他丁 7(31.8) 14(45.2) 0.328b

  帕尼培南倍他米隆 3(13.6) 0(0) 0.066c

 广谱青霉素类    

  哌拉西林他唑巴坦 5(22.7) 3(9.7) 0.191b

 头孢菌素类    

  头孢哌酮舒巴坦 6(27.3) 5(16.1) 0.324b

 抗真菌类    

  伏立康唑 4(18.2) 2(6.5) 0.184b

合并用药物/例(%)    

 质子泵抑制剂 6(27.3) 7(22.6) 0.696b

 氨氯地平 10(45.5) 9(29.0) 0.219b

 胰岛素 15(68.2) 25(80.6) 0.299b

感染类型/例(%)    

 糖尿病足病 15(68.2) 23(74.2) 0.632b

 创伤感染 3(13.6) 2(6.5) 0.378b

 蜂窝织炎 4(18.2) 6(19.4) 0.914b

治疗目的/针对性治疗/例(%) 10(45.5) 11(35.5) 0.465b

利奈唑胺治疗时间/d 12.9±6.3 10.5±5.6 0.146a

利奈唑胺治疗时间分(>14d)/ 

例(%) 
5(22.7) 5(16.1) 0.545b

首次 TDM 采血时间/d 5.7±2.7 5.6±3.6 0.928a

利奈唑胺首次谷浓/μg·mL-1 12.2±7.1 6.6±4.1 0.001a

注：a 为采用 t 检验；b 为采用 χ２检验；c 为采用 Fisher’s 确切检验；

d 为采用 corrected t 检验。 

Note: at test; bχ2 test; cFisher’s exact test; dcorrected t test. 

2.3.2  多因素逐步逻辑回归  将存在显著性差异

的临床因素进行多因素 Logistic 回归分析，发现利

奈唑胺谷浓度与合用白蛋白是与血小板减少相关

的独立变量。然而，合用白蛋白对血小板减少的

影响也未见国内外文献报道，根据临床实际，将

利奈唑胺谷浓度作为与血小板减少相关的唯一独

立 变 量 。 其 优 势 比 (95% 的 置 信 区 间 ) 为

1.253(1.042~1.507) (P=0.017)，结果见表 4~5。 

2.3.3  ROC 曲线预测血小板减少临界特征  用利

奈唑胺首次谷浓度的 ROC 曲线预测血小板减少。

ROC 曲线下面积为 0.76，临界值为 7.53 μg·mL-1 

(灵敏度 77.3%，特异性 67.7%)，结果见图 2B。 

表 4  临床疗效的 Logistic 多因素回归分析 

Tab. 4  Multiple logistic regression analyses of the risk 
factors for clinical efficacy  

指标 P 值 OR 值 95% CI 

血小板计数 0.017 1.00 0.98~1.00

合用白蛋白 0.008 11.90 1.92~73.67

用药目的 0.181 2.83 0.62~13.00

利奈唑胺首次谷浓度/μg·mL 0.004 1.43 1.12~1.83

表 5  血小板减少的 Logistic 多因素回归分析 

Tab. 5  Multiple logistic regression analyses of the factors 
for Thrombocytopenia 

指标 P 值 OR 值 95% CI 

合用白蛋白 0.003 0.076 0.014~0.404

利奈唑胺首次谷浓/μg·mL1 0.017 1.253 1.042~1.507

年龄分组(>65) 0.737 0.758 0.150~3.817

肌酐清除率/mL·min1 0.506 0.992 0.970~1.015

 
图 2  利奈唑胺首次谷浓度的 ROC 曲线 
预测临床疗效；B血小板减少。 

Fig. 2  ROC curves using the first trough concentration of 
linezolid. 
Apredicting clinical efficacy; Bthrombocytopenia. 

3  讨论 

本研究预测了利奈唑胺对于 cSSTI 患者的目

标谷浓度。研究结果表明，TDM 作为一个有效的

工具，可提高利奈唑胺在抗感染治疗过程中的有

效性和安全性。调整血药浓度，可获得最佳的临

床治疗目标，并避免药物相关的不良反应。 

随着抗菌药物的大量应用，病原菌耐药及医

院内感染已成为较为突出的问题，MRSA 也已经

成为包括复杂皮肤及软组织感染在内的院内感染

的主要致病菌[4]。此外，塑料静脉留置导管使用率



 

中国现代应用药学 2019 年 3 月第 36 卷第 6 期                           Chin J Mod Appl Pharm, 2019 March, Vol.36 No.6     ·731· 

的增加也促进了革兰氏阳性菌在人体表面的定植

及入侵[35-36]。糖肽类抗菌药物是治疗革兰氏阳性

菌感染的主要药物。然而，随着细菌耐药性的不

断增高，特别是近年耐万古霉素肠球菌的出现，

临床治疗需要开发新药物。利奈唑胺为第 1 个用

于临床的噁唑烷酮类抗菌药，对 MRSA、耐万古

霉素葡萄球菌、耐万古霉素肠球菌等均有抗菌活

性。因此，怀疑由革兰氏阳性菌引起的感染，尤

其是 MRSA 感染，有必要使用利奈唑胺进行抗感

染治疗。在使用利奈唑胺之前，曾接受抗真菌剂

治疗，或使用抗革兰氏阴性菌药物治疗后仍持续

发热的患者被纳入此项研究。因此，本研究可用于

评价利奈唑胺治疗革兰氏阳性菌感染的临床疗效。 

本研究结果显示，经抗革兰氏阴性菌药物治

疗无效而更换利奈唑胺治疗后，有将近 54.7%的患

者体温恢复正常。另一方面，本研究中观察到 22

例患者(41.5%)出现了血小板下降。利奈唑胺治疗

过程中，血小板减少是一种常见的不良反应，以

往报道的发生率约为 15%~50%[37]。cSSTIs 患者由

于合并严重基础疾病并存在多种药物联合使用，

使得血液毒性的发病率相对较高。 

本研究结果显示，首次测得的利奈唑胺谷浓

度值，在有效组和无效组、正常组和血小板减少

组之间的差异具有统计学意义(P<0.05)，提示利奈

唑胺的谷浓度可能与治疗 cSSTIs 的临床疗效和血

液毒性相关联。其次，多因素 Logistic 回归分析发

现利奈唑胺的首次谷浓度是与临床疗效和血液毒

性相关的唯一独立变量。血小板减少限制了利奈

唑胺在临床实践中的应用。许多回顾性研究描述

了利奈唑胺诱导血小板减少症的潜在危险因素，

主要包括肾损伤[37]，延长持续治疗时间[21,38]，低

白蛋白血症[21,38]和体质量较低。最后，分别根据

利奈唑胺谷浓度与临床疗效和血液毒性的关系绘

制 ROC 曲线，发现 cSSTIs 患者临床疗效和血小板

减少的临界值分别为 6.7 μg·mL和 7.5 μg·mL1。 

药物浓度是保证临床疗效的重要条件，在本

研 究 中 ， 评 估 临 床 疗 效 的 Cmin 临 界 值 为

6.5 μg·mL。由于金黄色葡萄球菌对于利奈唑胺

的 MIC90 为 2 μg·mL ，并且在利奈唑胺

Cmin>8 μg·mL1 时易出现不良反应，以往研究得出

的最佳 Cmin 阈值为 2~7 μg·mL，以保证药物疗效

并避免药物相关的毒性[25]，本研究结果也落在此

范围内。药物不良反应也是临床医师用药尤为关

注的一个问题。产生血液毒性的临界值为

7.5 μg·mL1。因此，在这类患者中，保证疗效的

同时选择一个适宜的利奈唑胺浓度范围可减少血

液毒性的发生。 

最后，本研究有几点局限性值得关注：首先，

回顾性研究可能会限制一些结论的适用性。而且

患者数量有限，无法在组之间做非常强大的统计

学比较。血液学毒性逻辑回归模型的有效性还需

前瞻性研究证实。其次，本研究中菌血症病历较

少。大量菌血症的病例有助于进一步研究 MIC、

利奈唑胺谷浓度、临床疗效和血液毒性的相关性。

最后，本研究仅在一个单中心分析了 cSSTI 患者。

随着细菌耐药情况日趋复杂，临床多药耐药、泛

耐药细菌株增多，如何有效且安全地应用利奈唑

胺，还有待进一步的研究与探讨。综上，临床医

师在使用利奈唑胺时，可通过监测血药浓度对患

者进行实时监护并及时调整给药方案，从而提高

治愈率，减少药物不良反应的发生。 
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