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摘要：目的 调查使用利奈唑胺治疗的住院病儿存在的5⁃羟色胺毒性相关的用药禁忌情况。方法 通过查阅中英文数据库和

药品说明书，整理与利奈唑胺存在5⁃羟色胺毒性相关的用药禁忌的药品，回顾性收集浙江大学医学院附属儿童医院2018年1
月1日至12月31日使用利奈唑胺的住院病儿的住院信息和用药信息，对用药禁忌情况进行统计分析。结果 住院药房共24
种药品与利奈唑胺存在5⁃羟色胺毒性相关的用药禁忌。全院有1 510例次使用利奈唑胺，用药禁忌发生率为24.6%。利奈唑

胺在血液科的使用率和用药禁忌发生率最高，分别为42.5%和32.9%；重症监护室（ICU）次之，分别为21.0%和25.6%；其中合

用例次较多的禁忌药品有氨溴特罗口服溶液、愈酚甲麻那敏糖浆、枸橼酸芬太尼注射液。结论 利奈唑胺在住院病儿临床应

用广泛，与氨溴特罗口服溶液、愈酚甲麻那敏糖浆、枸橼酸芬太尼注射液等多种存在5⁃羟色胺毒性相关的禁忌药物合用的发生

率较高，这需要引起医务工作者，特别是血液科和 ICU医生的足够重视。
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Abstract：Objective To investigate the contraindications related to serotonin toxicity in hospitalized children treated with linezol⁃
id.Methods By consulting domestic and foreign databases as well as drug instructions，the drugs with contraindications related to
serotonin toxicity with linezolid were sorted out.In⁃patient information and medication information of hospitalized children who used
linezolid from Jan.1 to Dec.31 in 2018 in Children’s Hospital，Zhejiang University School of Medicine which were collected retro⁃
spectively，and the number of contraindications were statistically analyzed.Results A total of 24 drugs had contraindications relat⁃
ed to serotonin toxicity with linezolid in the in⁃patient pharmacy.There were 1 510 cases using linezolid in the whole hospital，and
the incidence of contraindication was 24.6%.The utilization rate and contraindication rate of linezolid in hematology department
were the highest，which was 42.5% and 32.9%，respectively.The utilization rate and contraindication rate of linezolid in Intensive
Care Unit（ICU）department came second，which was 21.0% and 25.6%，respectively.Among these drugs，the cases of contraindica⁃
tion ranked ahead were Ambroxol Hydrochloride And Clenbuterol Hydrochloride Oral Solution，Guaifenesin，Methylephedrine And
Chlorphenamine Syrup，and Fentanyl Citrate Injection，successively.Conclusion Linezolid is widely used in clinical practice in
hospitalized children，and the incidence of combining with multiple contraindicated drugs related to serotonin toxicity，e.g.，Ambrox⁃
ol Hydrochloride And Clenbuterol Hydrochloride Oral Solution，Guaifenesin，Methylephedrine And Chlorphenamine Syrup，and Fen⁃
tanyl Citrate Injection，etc，is high，which needs attention by medical workers，especially doctors in hematology department and ICU
department.
Key words：Inappropriate prescribing； Drug incompatibility； Drug interactions； Adverse drug reaction reporting systems；
Serotonin； Linezolid； Monoamine oxidase inhibitors； Serotonin toxicity

利奈唑胺（linezolid）属于新型的合成抗生素，是

美国食品药品监督管理局（FDA）批准上市销售的第

一个 唑烷酮类抗菌药［1］。利奈唑胺主要针对革兰

阳性菌引起的感染，临床上用于治疗万古霉素耐药

的屎肠球菌感染，院内或社区获得性肺炎，复杂性

或非复杂性皮肤和皮肤软组织感染［2］。与万古霉素
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相比，利奈唑胺具有明显的优势，口服生物利用度

为100%［3］且吸收不受食物影响［4］，对肾功能不全病

人和轻至中度肝功能不全病人无须调整剂量，因此

利奈唑胺目前在临床上应用较为广泛。但是，利奈

唑胺作为一个可逆的、非选择性的单胺氧化酶抑制

剂，与其它药物合用可能引发严重的不良反应。

单胺氧化酶（monoamine oxidase，MAO）是内源

性单胺类递质如5⁃羟色胺（5⁃HT），以及外源性单胺

类物质如酪胺的重要灭活酶［5］。单胺氧化酶抑制剂

（monoamine oxidase inhibitors，MAOIs）能够抑制肝

肠中的MAO活性，一方面使摄入的单胺类物质不能

及时被代谢而蓄积，另一方面置换储存在囊泡内的

去甲肾上腺素，从而导致高血压危象［6］。MAOIs是
第一类用于治疗抑郁症的药物，20世纪50年代问世

后被广泛应用。但是，MAOIs与食物或其它药物合

用会导致5⁃HT综合征等严重不良反应［7⁃8］。5⁃HT综

合征或奶酪效应是指由于中枢或外周神经系统突

触间隙中的 5⁃HT递质蓄积过多引起的一种毒性症

状，又名5⁃HT中毒（serotonin toxicity，ST），主要表现

为神经肌肉活动亢进（如震颤、肌阵挛、反射亢进），

意识改变（如激动、兴奋、意识障碍），自主神经过度

活跃（如出汗、高热、瞳孔散大、心动过速）等［9］。随

着新型抗抑郁药的问世，MAOIs的临床应用逐渐减

少，因此MAOIs导致ST相关的药物相互作用亦不再

受到重视。但是，作为MAOIs的利奈唑胺临床应用

日益广泛，其与ST相关的药物相互作用发生率尚不

清楚。本研究对浙江大学医学院附属儿童医院住

院期间使用利奈唑胺治疗的病儿存在的 5⁃HT毒性

相关的用药禁忌情况进行回顾性研究和统计分析，

旨在为临床安全合理使用利奈唑胺药物提供一定

的参考依据。

1 资料与方法

1.1 搜集文献资料和说明书 通过检索CNKI数字

图书馆、万方数据知识服务平台、PubMed医学数据

库和Web of Science 等中英文文献检索数据库，以

“利奈唑胺”或“linezolid”，“单胺氧化酶抑制剂”或

“monoamine oxidase inhibitors”，“5⁃羟色胺综合征”

或“serotonin toxicity”“serotonin syndrome”为关键词，

查阅 1996年 1月至 2019年 8月以来公开发表的关

于MAOIs或利奈唑胺与其它药物合用导致 ST相关

不良反应的文献报道，同时翻阅药品说明书和《中

华人民共和国药典：临床用药须知》2015版，整理该

院住院药房中与利奈唑胺合用存在禁忌的药品。

1.2 统计分析用药禁忌情况 本研究为单中心、回

顾性研究。收集浙江大学医学院附属儿童医院

2018年 1月 1日至 12月 31日期间临床上使用利奈

唑胺（包括注射剂和片剂）治疗的住院病儿的住院

信息（如姓名、住院号、所在病区）和用药信息（如使

用药品名称、用药时间）。由于MAOIs的药理效应

可持续14 d以上，若病儿在使用利奈唑胺当天或14
d内合用存在禁忌的药品则认为发生用药禁忌情

况。分别统计病区利奈唑胺的使用例次和用药禁

忌例次，并计算其使用率（病区使用例次/全院使用

例次×100%）和用药禁忌的发生率（病区用药禁忌例

次/病区使用例次×100%）。对这些存在禁忌的药物

分别统计在各个病区中的使用情况。

2 结果

2.1 与利奈唑胺存在用药禁忌的药品 该院住院

药房共计有24种药品与利奈唑胺存在用药禁忌，见

表1。复方感冒药或止咳化痰药中大多含有伪麻黄

碱，与利奈唑胺合用可能导致 ST相关的高血压危

象，应当禁用。哌替啶、曲马多、喷他佐辛、芬太尼、

瑞芬太尼、右美沙芬具有5⁃HT再摄取抑制剂（SRIs）
活性［10］，与MAOIs合用会导致体内 5⁃HT蓄积过多

而出现毒性反应。亚甲蓝［10］、呋喃唑酮［11⁃12］和异烟

肼［10，13］属于MAOIs，《中华人民共和国药典：临床用

药须知》2015版利奈唑胺【禁忌证】项下也注明禁止

与MAOIs合用或使用间隔不足2周。此外，吗啡、卡

马西平、奥卡西平、愈酚甲麻那敏糖浆、氨溴特罗口

服溶液、盐酸丙卡特罗片/口服溶液、盐酸羟甲唑啉

喷雾剂在说明书中都注明避免与MAOIs合用。

表1 浙江大学医学院附属儿童医院住院药房

与利奈唑胺存在用药禁忌的药品名称

MAOIs
亚甲蓝注射液

呋喃唑酮片

异烟肼|注射液/片

SRIs
盐酸哌替啶
注射液

盐酸曲马多
注射液

喷他佐辛注射液

枸橼酸芬太尼
注射液

注射用盐酸
瑞芬太尼

其它

盐酸吗啡
注射液

卡马西平片

奥卡西平片

盐酸丙卡特罗
口服溶液/片
盐酸羟甲唑啉
喷雾剂

复方感冒药/
止咳化痰药

复方氢溴酸
右美沙芬糖浆

复方福尔可定
口服溶液

小儿伪麻美芬
滴剂

酚麻美敏片/
混悬液

美敏伪麻溶液

愈酚伪麻溶液

愈酚甲麻那
敏糖浆

氨溴特罗
口服溶液

注：MAOIs为单胺氧化酶抑制剂，SRIs为 5⁃羟色胺再摄取抑制

剂。表中同一药物的不同剂型归为一项

2.2 用药禁忌情况的统计 统计结果显示，2018年
该院所有病区共 1 510例次使用利奈唑胺，其中用
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药禁忌的发生率为24.6%。血液科病儿使用利奈唑

胺最多，在全院中的使用率为42.5%，发生用药禁忌

情况也最多，在病区中的发生率为32.9%；重症监护

室［ICU，包括综合 ICU、外科 ICU、心脏 ICU、小儿

ICU 和新生儿 ICU］病儿利奈唑胺的使用率为

21.0%，用药禁忌的发生率为25.6%，均居第2位；呼

吸内科病儿利奈唑胺的使用率和用药禁忌的发生

率均居第3位，分别为5.0%和13.3%，结果见表2。
表2 2018年浙江大学医学院附属儿童医院病区利奈唑胺

使用情况及发生用药禁忌情况的统计

病区

血液科

ICU
呼吸内科

其它

合计

使用情况/例次

641
317
75
477

1 510

使用率/%
42.5
21.0
5.0

31.5
100.0

用药禁忌情况/例次

211
81
10
70
372

发生率/%
32.9
25.6
13.3
14.8
24.6

从表 3的统计数据来看，24种与利奈唑胺存在

用药禁忌的药品中，使用例次较多的药品依次有氨

溴特罗口服溶液、愈酚甲麻那敏糖浆、枸橼酸芬太

尼注射液、盐酸丙卡特罗口服溶液/片、小儿伪麻美

芬滴剂、喷他佐辛注射液。其中利奈唑胺与氨溴特

罗口服溶液、愈酚甲麻那敏糖浆、盐酸丙卡特罗口

服溶液/片或喷他佐辛注射液的用药禁忌情况大多

出现在血液科病儿。利奈唑胺与枸橼酸芬太尼注

射液的用药禁忌情况有68例次，几乎只在 ICU病儿

出现。

表3 2018年浙江大学医学院附属儿童医院与利奈唑胺

存在用药禁忌的药品及相应病区的使用情况统计/例次

药品名称

喷他佐辛注射液

枸橼酸芬太尼注射液

盐酸吗啡注射液

盐酸丙卡特罗口服溶液/片
复方氢溴酸右美沙芬糖浆

小儿伪麻美芬滴剂

酚麻美敏片/混悬液

复方福尔可定口服溶液

愈酚伪麻口服溶液

愈酚甲麻那敏糖浆

氨溴特罗口服溶液

其它

使用病区

25
68
15
26
16
26
15
22
18
85
137
29

血液科

20
1
—

18
16
7
11
20
9
55
117
5

ICU
—

67
15
2
—

1
—

—

1
1
3
15

呼吸内科

—

—

—

1
—

2
—

—

—

4
—

3

其它

5
—

—

5
—

16
4
2
8
25
17
6

注：ICU为重症监护室

3 讨论

MAO的生命周期为 14~28 d，MAOIs的药理效

应可持续 14 d以上［7］，因此停用MAOIs治疗至少 2

周后才可以使用表1中的药物。特别是哌替啶和吗

啡，应先停用MAOIs，待作用消失后从1/4常用量开

始，以免发生严重的 ST反应［14］。MAOIs导致 ST的

发生发展可能与 6种机制有关——增加 5⁃HT的生

成、增加5⁃HT的释放、抑制5⁃HT的代谢、减少5⁃HT
的再摄取、直接激动 5⁃HT 受体或增加突触后效

应［15］。利奈唑胺作为MAOIs与类肾上腺素能和 5⁃
HT能药物有潜在的相互作用，大多数使用利奈唑胺

的病人合用5⁃HT能药物后1 h至7 d之内会出现ST
相关不良反应症状［1，15］。美国 FDA早在 2011年就

建议正在接受 5⁃HT能药物治疗的病人避免使用利

奈唑胺。

对血压正常的健康志愿者的研究发现，利奈唑

胺能显著提高伪麻黄碱和去甲麻黄碱的血药浓度

并可逆性地升高血压［16］。为了避免发生高血压危

象，利奈唑胺与含伪麻黄碱的复方制剂应当禁用。

从本研究数据来看，利奈唑胺发生用药禁忌情况大

多数与住院期间为缓解感冒症状而服用复方感冒

药有关，这种情况应该是可以避免的。对于感冒症

状不太严重的病儿可暂时不进行对症治疗。枸橼

酸芬太尼注射液属于强效麻醉性镇痛药，主要用于

术中和术后镇痛，一般仅在 ICU使用，禁止与MAOIs
同用。对于 ICU病儿由革兰阳性菌引起的感染，在

可能的情况下应优先考虑使用万古霉素。特殊情

况下经医生权衡利弊，可在结束利奈唑胺治疗 24 h
后再使用枸橼酸芬太尼注射液。有趣的是，在利奈

唑胺上市后不良反应监测报告中有关于右美沙芬

与利奈唑胺合用致ST的报道［1］，但是在对血压正常

的志愿者进行这两种药物的相互作用研究中未发

现 ST的症状。鉴于右美沙芬能够增加中枢神经系

统中5⁃HT的浓度，本课题组暂将右美沙芬列入与利

奈唑胺禁用的药物范围。

近年来许多研究报道表明利奈唑胺比万古霉

素在临床使用效果等方面具有更大优势［17⁃18］，在治

疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）肺炎等方面

已经成为一线药物［19］。从本次回顾性研究数据来

看，利奈唑胺在病区的使用相当广泛，特别是血液

科和 ICU。但是将近1/4存在用药禁忌情况，且使用

率越高的病区用药禁忌的发生率也越高，这说明许

多医生对ST以及可能导致ST的药物并不了解。本

研究意在引起医务工作者，特别是血液科和 ICU的

临床医生，对使用利奈唑胺和某些药物可能导致ST
不良反应的重视。

由于 ST症状多数缺乏明确的、特异的、可以衡

量的指标，对使用利奈唑胺的住院病儿进行回顾性
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分析中单一症状的出现很难确定是否与 ST有关。

此外，本次回顾性研究存在如下局限：①医生或护

士可能没有特别关注与ST相关的症状，或没有记录

下来；②住院病儿往往多种药物合并使用，有些一

过性的症状如出汗、心动过速等，可能为合用其它

药物的副作用所致而容易被忽略；③由于ST不良反

应症状发生的时间跨度较大（1 h至 7 d），可能为原

发病病情进展所致，不易与ST症状区分。鉴于上述

局限性，本研究仅对这类用药禁忌情况进行统计分

析，进一步的研究有待更有力的临床证据来验证。

学术界对MAOIs可能导致严重的 ST而应限制

其临床应用的观点存在一定的争议，有学者认为为

了避免发生ST而限制MAOIs的临床使用过于“小题

大做”［20］。尽管MAOIs导致 ST的不良反应报告并

不常见，但是一旦发生后果非常严重［15，21］，且其症状

容易与某些恶性综合征混淆，医生可能无法准确判

断药物作用的相关性而没有及时采取有效的救治

措施。鉴于利奈唑胺与较多药物存在用药禁忌情

况，建议临床医生在使用利奈唑胺这个药物的时候

应该对ST的症状，禁用的药物以及合用后可能导致

的不良反应有清晰的认识，经过权衡利弊后谨慎使

用利奈唑胺并严密监护病人。
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