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摘要：目的 探讨重症肺部感染病人接受利奈唑胺治疗引起血小板减少症的危险因素。方法 采用回顾性研究，收集2016年
1月1日至2017年12月31日长沙市第一医院诊断为重症肺部感染接受利奈唑胺治疗的全部住院病人的资料，比较发生血小

板减少组与未发生组差异，运用 logistic单因素和多因素回归分析血小板降低的危险因素。结果 173例病人（男性138例，女

性 35例）纳入研究，53例病人（30.6％）发生血小板减少症。logistic模型分析显示，用药时间（OR＝1.12；95%CI：1.05~1.20；P
＜0.05）是重症肺部感染病人使用利奈唑胺发生血小板减少症的独立危险因素，用药前血小板值（OR＝0.99；95%CI：0.98~
0.99；P＜0.05）、用药前白蛋白（OR＝0.84；95%CI：0.77~0.93；P＜0.05）是发生血小板减少症的独立保护因素。结论 利奈唑胺

用药时间与重症肺部感染病人血小板减少密切相关，病人用药前白蛋白水平、血小板水平影响血小板减少症发生。
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Abstract：Objective To investigate the risk factors of thrombocytopenia in patients with severe pulmonary infection treated with li⁃
nezolid.Methods A retrospective study was conducted to collect data from all hospitalized patients who were diagnosed with se⁃
vere pulmonary infection and treated with linezolid in The First Hospital of Changsha from January 1，2016 to December 31，2017.
The differences were compared between the two groups with thrombocytopenia and without thrombocytopenia.The risk factors of
thrombocytopenia were analyzed by logistic regression analysis.Results 173 patients（138 males and 35 females）were included
in the study.53 patients（30.6%）developed thrombocytopenia.Logistic model analysis showed that time of medication（OR＝1.12；
95%CI：1.051⁃1.20；P＜0.05）was risk factors for thrombocytopenia in patients with severe pulmonary infection treated with linezol⁃
id.The platelet value（OR＝0.99；95%CI：0.98-0.99；P＜0.05）and albumin concentration before treatment（OR＝0.84；95%CI：
0.771⁃0.93；P＜0.05）were known as protective factors for thrombocytopenia in patients who received linezolid therapy.Conclusion
Medication time，albumin concentration and platelet value before treatment are associated with linezolid⁃induced thrombocytopenia
in severe pulmonary infection.
Key words：Thrombocytopenia； Respiratory tract infections； Cross⁃sectional studies； Linezolid； Logistic model

近年来，在临床危重症病人感染救治过程中，

对于耐药革兰阳性菌如耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌的治疗，临床一线治疗药物有糖肽类药物万古霉

素、替考拉宁。但是，由于万古霉素组织穿透力不

佳，有耳、肾毒性等毒副作用，而替考拉宁起效较

慢，使该类药物在治疗重症肺部感染时受到限制。

利奈唑胺作为一种新型的全合成的噁唑烷酮类抗

菌药物，肺组织浓度高，主要经肝脏代谢，可用于肾

功能不全的病人，可用于治疗耐药革兰阳性球菌如

肺炎链球菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌等引起的

重症肺部感染［1⁃2］。利奈唑胺使用过程中可能出现

血液系统的不良反应如血小板减少、贫血等，骨髓

抑制发生率 5%～10%［1］，由于该不良反应比较严

重，如何早期识别影响因素，引起了广大医生、药师

的关注。目前国内外研究中关于利奈唑胺致血小

板减少的影响因素研究结果主要集中在年龄、基线
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血小板水平、白蛋白、肌酐清除率等临床检验指

标［3⁃15］，并未对某一项影响因素进行深入探讨。本文

回顾性调查分析了173例使用利奈唑胺治疗重症肺

部感染的病人资料，探讨发生血小板减少症的各项

影响因素，并对血小板减少症发生的风险进行预测。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性横断面研究，收集2016
年 1月 1日至 2017年 12月 31日入住长沙市第一医

院诊断为重症肺部感染接受利奈唑胺治疗的全部

住院病人资料。

纳入标准：诊断重症肺部感染接受利奈唑胺注

射液（辉瑞制药有限公司，生产批号 15A09U18、
15A17U34、15B23U22等；规格：0.6 g∶300 mL）、片剂

（辉瑞制药有限公司，生产批号 R35957，S12248，
S25646 等；规格：0.6 g）及序贯治疗的全部住院病

人。排除标准：年龄＜12岁；合并血液系统疾病（如

白血病、骨髓瘤、骨髓抑制等）、风湿系统疾病（系统

性红斑狼疮）、肝母细胞瘤、急性重症胰腺炎；接受

化疗或服用抗血小板药物；用药前血小板计数＜

100×109/L，用药持续时间＜72 h，或无用药前血小板

值，或＜3个血小板值检测点。本研究符合《世界医

学协会赫尔辛基宣言》的相关要求。

1.2 血小板减少评价 血小板减少症定义为血小

板计数下降≥25%，并且最终计数＜100×109/L。
血小板下降分度标准：按照WHO“化疗急性和

亚急性毒副反应表现和分度标准”，将血小板下降

的程度分为五度，0度：≥100×109/L；Ⅰ度：（75～99）×
109/L；Ⅱ度：（50～74）×109/L；Ⅲ度：（26～49）×109/L；
Ⅳ度≤25×109/L［2］。

1.3 方法 将病人的一般资料、临床特征和临床结

局等数据，录入Excel表，进行信息整理。通过医院

信息系统，收集纳入研究对象的一般资料（性别、年

龄、体质量），诊断信息（感染诊断、合并其他感染部

位、基础疾病），用药情况（药品名称、规格、用药方

法、用药时间、合并用药情况），用药前血常规血细

胞计数、肝功能［总蛋白、白蛋白、丙氨酸氨基转移

酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红素

等］，肾功能（血清肌酐值，血清肌酐清除率）等。

1.4 统计学方法 应用SPSS 13.0软件对数据进行统

计学分析，计量资料采用成组 t检验或Mann⁃Whitney
U检验，计数资料采用χ2检验或秩和检验。采用 lo⁃
gistic单因素和多因素回归分析各变量对血小板减

少症的影响。检验水准α＝0.05。
2 结果

2.1 病例资料情况 本研究共收集病例数据资料

277例，按纳入、排除标准收集有效病例173例，其中

男 性 138（79.8%）例 ，女 性 35（20.2%）例 ，年 龄

（52.95±21.08）岁，范围为 26～93岁，用药方案均为

0.6 g，每 12小时 1次给药，用药时间（10.68±6.25）d，
范围为3～30 d。
2.2 血小板减少症发生率 使用利奈唑胺致相关

性血小板减少症的有 53例（30.6%），均发生在用药

过程中，有 21例病人（39.6%）发生了Ⅲ度和Ⅳ度血

小板下降。42例病人发生血小板减少后进行了停

药处理，有 37例恢复正常，停药恢复时间为 2～15
d。17例病人发生血小板减少后给予了重组人白细

胞介素⁃11、输注血小板治疗。16例（30.2%）病人至

出院血小板值未恢复正常。

2.3 危险因素分析

2.3.1 血小板减少症发生组与未发生组病人的主

要观察指标比较 比较发生血小板减少症和未发

生组病人的 13项基础信息、临床相关指标，结果显

示年龄、用药时间、用药前血小板值、总蛋白、白蛋

白、AST等 6项指标差异有统计学意义（P＜0.05），

详见表1。
表1 应用利奈唑胺治疗重症肺部感染病人

血小板减少症发生组与未发生组主要观察指标比较

观察指标

性别/例
男

女

年龄/［岁，M（P25，P75）］

体质量/（kg，x̄±s）
用药时间/
［d，M（P25，P75）］

血小板值/
［×109/L，M（P25，P75）］

总蛋白/（g/L，x̄±s）
血清白蛋白/（g/L，x̄±s）
丙氨酸氨基转移酶/
［U/L，M（P25，P75）］

天冬氨酸氨基转移酶/
［U/L，M（P25，P75）］

总胆红素/
［μmol/L，M（P25，P75）］

肌酐清除率/
［mL/min，M（P25，P75）］

合并基础疾病/例
3种及以下

3种以上

合并使用药物情况/例
5种及以下

5种以上

未发生组
（n＝120）

95
25

45.5（33，68.75）
58.00±10.31

8（5，13）
224.5

（175.5，301.25）
60.51±9.75
30.82±5.00

30.05
（18.48，50.23）

33.75
（18.3，63.65）

10.35
（6.5，17.07）

77.7
（56.8，178.45）

55
65

28
92

发生组
（n＝53）

43
10

60（35，82）
57.12±8.56
12（8，12）

157
（121，198）
54.35±8.62
26.94±3.70

29.2
（18.25，57.15）

47.6
（30.1，80.0）

11.6
（6.2，19.85）

89.6
（51.9，192.25）

22
31

9
44

t（χ2）
［Uc］

（0.09）

［2.17］
0.55

［3.29］
［5.17］

3.96
5.06

［0.39］

［2.22］

［0.37］

［0.11］

（0.28）

（0.88）

P值

0.77

0.03
0.59
0.00
0.00

0.00
0.00
0.70

0.03

0.60

0.91

0.60

0.35
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2.3.2 logistic回归分析 采用 logistic回归方法，分

别进行表 1所涉各指标对血小板减少症的影响分

析，结果列于表2。
（1）单因素分析：显示用药时间、用药前血小板

值、总蛋白、白蛋白4项对发生血小板减少症的影响

差异有统计学意义（P＜0.05）。
（2）多因素分析（多因素 logistic回归）：采用逐

步引入法，回归方程纳入水准为 0.05，剔除水准为

0.10，结果显示，用药时间是重症肺部感染病人使用

利奈唑胺发生血小板减少症的独立危险因素（OR＝

1.12；95%CI：1.05~1.20；P＜0.05），用药前血小板值

（OR＝0.99；95%CI：0.98~0.99；P＜0.05）、用药前白

蛋白（OR＝0.84；95%CI：0.77~0.93；P＜0.05）是发生

血小板减少症的独立保护因素，结果见表2。
表2 应用利奈唑胺治疗重症肺部感染病人

与血小板减少症相关的影响因素分析

指标

年龄

性别

体质量

用药方式

用药时间

合并用药

血红蛋白

血小板值

红细胞值

血清总蛋白

血清白蛋白

血清球蛋白

谷丙转氨酶

谷草转氨酶

总胆红素

直接胆红素

肌酐清除率

合并基础疾病

单因素分析

OR值

1.02
1.13
0.99
1.02
1.08
1.03
0.99
0.99
0.86
0.93
2.04
0.96
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.16

95%CI
1.00~1.03
0.5~2.56
0.96~1.02
0.58~1.77
1.03~1.14
0.94~1.13
0.98~1.00
0.98~0.99
0.57~1.30
0.89~0.96
0.72~5.73
0.92~1.00
0.99~1.00
0.99~1.00
0.98~1.01
0.98~1.01
0.99~1.00
0.96~1.39

P值

0.28
0.77
0.58
0.96
0.00
0.55
0.31
0.00
0.47
0.00
0.00
0.08
0.39
0.15
0.96
0.62
0.30
0.12

多因素分析

OR值

1.12

0.99

0.84

95%CI

1.05~1.20

0.98~0.99

0.77~0.93

P值

0.00

0.00

0.00

2.4 亚组分析 将多因素分析中呈现显著的 3个

指标（用药时间、用药前白蛋白、血小板值）再次进

行比较，差异有统计学意义（P＜0.05），详见表 3，其
中发生组多发生于用药时间≥10 d，用药前白蛋白值

＜30 g/L，用药前血小板值 100×109/L~200×109/L。
此结果再次佐证了影响因素分析的结果。

3 讨论

3.1 发生机制与发生率 利奈唑胺是噁唑烷酮类

抗菌药物，在治疗重症耐药革兰阳性球菌所致肺部

感染中发挥了重要的作用。但是，使用中可能引起

表3 应用利奈唑胺治疗重症肺部感染病人

血小板减少症发生组与未发生组用药时间、

白蛋白、血小板比较/例

组别

未发生组

发生组

χ2（Z）值

P值

例数

120
53

用药
时间

＜10
d

78
20
11.13
0.000

≥10
d
42
33

白蛋
白值

＜30
g/L
53
44
22.53
0.000

≥30
g/L
67
9

血小板值/（×109/L）

100~200
48
41

（4.29）
0.000

200~300
42
7

＞300
30
5

血小板减少、贫血等血液系统不良反应，其发生机

制仍有待研究，主要有非免疫介导如骨髓抑制、抑

制成熟巨核细胞的血小板释放、氧化应激刺激血小

板消除；免疫介导增加血小板消除［16］。本组病例统

计，利奈唑胺治疗重症肺部感染时发生血小板减少

症的发生率为 30.6%，其中 3.77%人发生严重血小

板减少需要输血。利奈唑胺相关性血小板减少症

的报道因人群和样本量差异，其发生率从 13.7％～

48.75%各异［3⁃12］。而利奈唑胺说明书所报道的Ⅲ期

临床研究结果，其出现明显血小板减少（定义为低

于正常值或基础值的 75％）仅为 2.4％（0.3％～

10.0％）［3］。这类差异考虑受到样本量、纳入人群病

情严重程度等不确定因素以及对发生血小板减少

症定义的不同相关。

3.2 危险因素 本研究发现，重症肺部感染病人使

用利奈唑胺是否发生血小板减少，比较年龄、用药

时间、用药前血小板值、白蛋白、AST均差异有统计

学意义。多因素分析提示用药时间是重症肺部感

染病人使用利奈唑胺发生血小板减少症的独立危

险因素。发生组与非发生组在用药时间是否大于

10 d存在差异，关于利奈唑胺何时易出现血小板减

少，说明书中指出治疗＞28 d时出现贫血的病人百

分比为 12.3%，有研究显示，利奈唑胺的使用时间

＞10～14 d可增加发生血小板减少的风险［5⁃6］。因

此，我们认为，在应用利奈唑胺时间超过 10 d以上

的病人应加强血小板计数监测。

本研究经过多因素回归分析提示用药前白蛋

白、用药前血小板值是发生血小板减少症的独立保

护因素。陈超等［3］通过研究认为白蛋白水平与发生

血小板减少免疫介导机制有关，基础血小板值与利

奈唑胺致血小板减少相关，国内外已有大量文献报

道证实这一点［3⁃13］。因此，我们建议在应用利奈唑

胺期间对于合并低蛋白血症病人、存在血液系统疾

病如贫血、白血病、骨髓瘤、骨髓抑制等，合并应用

对血小板计数或功能产生不良影响、能导致骨髓抑
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制的其他药物时应加强血小板计数监测，谨慎

用药。

利奈唑胺说明书指出，肾功能不全、轻至中度

肝功能不全病人无需调整剂量。本研究中，年龄、

AST在应用利奈唑胺后发生血小板减少的比较差

异有统计学意义，但是 logistic 回归分析并未提示

差异有统计学意义。有文献表明老年病人由于组

织器官功能退化，易产生蓄积毒性，机体代谢速度

减慢，应用利奈唑胺后血小板减少的发生率升

高［7⁃8］。已有研究指出肝功能ALT、AST、总胆红素

基线水平与发生血小板减少相关［3⁃4，8］。本研究使

用Cockcroft⁃Gault公式计算肌酐清除率，作为评估

病人肾功能的观察指标，该因素经统计差异无统计

学意义，但已有研究认为肾功能对利奈唑胺所致血

小板减少发生率有一定影响，特别是肌酐清除率≤
50 mL·min -1·（1.73 m2）-1时［3，5⁃6，8，13⁃15］。因此，我们

认为对于中重度肝肾功能不全的病人、老年人可加

强监测。

3.3 防治措施 综合说明书、文献与本研究结果，

接受利奈唑胺治疗的病人应在用药期间每周、停药

后 7 d 内进行血常规监测，密切关注血红蛋白水

平、白细胞计数和血小板计数变化。特别是用药

前已有贫血、粒细胞减少、血小板减少、骨髓抑制，

低蛋白血症，严重肝、肾功能不全，接受治疗 10~
14 d以上，合并应用其他可降低血红蛋白水平、抑

制白细胞计数、对血小板计数或功能产生不良影

响、能导致骨髓抑制的药物的病人。对发生骨髓

抑制的病人应考虑停用利奈唑胺治疗，有报道称，

可通过予静脉用人免疫球蛋白治疗免疫介导的血

细胞减少症［17］。

综上所述，本研究中利奈唑胺相关血小板减少

的发生率高于说明书刊载数据，对于用药时间长、

低蛋白血症、用药前血小板值低的病人，在用药期

间、之后7 d建议监测血常规，关注血小板等计数变

化。本研究因受到样本量、入排标准、病情严重程

度等不确定因素影响，结果与国内外研究并不一

致，利奈唑胺相关血小板减少的机制、影响因素、治

疗措施，仍有待进一步的研究证实。高浓度时利奈

唑胺的肾清除率和非肾清除率降低，亦为下一步做

血药浓度监测来预测风险提供了依据。
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