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1  病例资料 
患儿，男，3 岁 2 个月，体质量 16 kg。因“不

明原因咳嗽，气促，憋喘明显伴发热 5 d”于 2019
年 12 月 5 日至山东大学齐鲁儿童医院治疗。患儿

于入院前 5 d 无明显诱因出现发热，体温不详，当

地社区给予退热、灌肠等治疗，效果不佳。入院查

体：体温 37.0 ℃，呼吸每分钟 60 次，脉搏每分钟

160 次，血压 122/79 mmHg (1 mmHg=0.133 kPa)。
神志清，精神可，呼吸急促，三凹征阳性，右侧

呼吸动度减低，右侧叩诊音浑浊，右背可见胸腔闭

式引流管，引流通畅，可见黄色液体，右肺呼吸音

减弱。双肺呼吸音粗糙，可闻及水泡音、喘鸣音。

下腹部皮肤有长约 6 cm 皮肤破溃，已结痂，口角

见脓包，肝脏肋下 2.5 cm，余未见异常。既往曾因

“早产(34 周+1 天)”入院治疗。患儿智力、体格发

育同正常同龄儿童，无特殊家族史，无药物和食物

过敏史。辅助检查：胸部 CT，右侧胸腔积液并右

肺膨胀不全；血常规，白细胞计数(white blood cell 
count，WBC) 10.51×109 ·L–1，中性粒细胞比率

(NEUT%) 72.4%，淋巴细胞比率(LYM%) 14.6%，

血红蛋白(hemoglobin，Hb) 119 g·L–1，血小板计数

(platelet count，PLT) 302×109 ·L–1，C 反应蛋白

(C-reactive protein，CRP) 409 mg·L–1(参考值：

0~10 mg·L–1) ， 血 沉 120 mm·h–1 ， 降 钙 素 原

(procalcitonin，PCT) 25.95 ng·ml–1；肝肾功能正常。

初步诊断“重症肺炎、呼吸功能不全、胸腔积液”。 
入院后给予“亚胺培南西司他丁、阿奇霉素、

甲泼尼龙”等治疗，12 月 5 日胸腔积液培养：耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)。给予利奈唑胺葡

萄糖注射液 0.16 g 静脉滴注[江苏豪森药业集团有

限公司，国药准字 H20150223；批号：700190828；

规格：100 mL，利奈唑胺 0.2 g]，q12h 给药。 
入院第 3 天(12 月 7 日)，停用阿奇霉素；入院

第 5 天(12 月 9 日)，患儿体温正常，憋喘明显减轻，

临床症状较前好转，但白细胞较前显著上升。经

过对患儿临床症状和实验室指标的分析，考虑患

儿白细胞异常升高可能与应用利奈唑胺有关，药师

建议停用利奈唑胺并调整为注射用万古霉素抗感

染治疗，其它药品未更改。患儿入院第 15 天(12
月 19 日)，各项指标均好转，转入相关科室继续治

疗。患儿入院后血常规指标见表 1。 
2  讨论 
2.1  白细胞增高与可疑药物的相关性 

该患儿起始因重症肺炎给予利奈唑胺葡萄糖

注射液治疗，入院第 1 天 WBC 10.51×109·L–1，用

药后患儿临床症状好转，PCT 及 CRP 逐渐降低但 
 

表 1  患儿入院后血常规 
Tab. 1  Blood routine of children after admission 

时间 WBC/×109·L–1 NEUT%/% LYM%/% Hb/g·L–1 PLT/×109 ·L–1 CRP/mg·L–1 PCT/ng·mL–1 
第 1 天(12 月 5 日) 10.51 72.4 14.6 119 302 409.00 25.95 
第 2 天(12 月 6 日) 17.99 81.7 11.0 109 246  42.42 − 
第 3 天(12 月 7 日) 32.81 85.0 8.9 103 273 −  3.41 
第 4 天(12 月 8 日) 48.30 85.8 8.7 104 386  18.98 − 
第 5 天(12 月 9 日) 51.35 80.8 13.3 106 468 − − 
第 6 天(12 月 10 日) 59.52 83.2 11.3 111 470  51.90  0.42 
第 9 天(12 月 13 日) 29.66 75.9 17.5 92 393 −  0.24 
第 15 天(12 月 19 日) 9.99 58.9 31.0 105 381   5.75  0.14 
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是白细胞逐渐升高，于入院后第 3 天患儿 WBC 出

现危急值 32.81×109·L–1，再次复查后白细胞仍有

上升。于入院后第 5 天在其他药物治疗不变的情

况下，患儿停用利奈唑胺葡萄糖注射液，更换为

万古霉素后白细胞逐渐降低，约 10 d 后患儿 WBC
恢复正常。采用 Naranjo 评估量表对利奈唑胺葡萄

糖注射液和白细胞增多进行相关性评价，评分为 4
分，相关性评价为“可能”。通过国家药品不良反

应关联性评价结果亦为“可能相关”。 

利奈唑胺于 2000 年在美国获得 FDA 批准首

次上市，2007 年 9 月在中国用于临床，是新型噁

唑烷酮类抗菌药物，其作用机制是通过作用于 50S
亚基上核糖体 23S 结合位点，抑制细菌蛋白质的

合成。对于糖肽类抗菌药物耐药的肠球菌、肺炎

球菌及金黄色葡萄球菌所致感染，利奈唑胺显示

出较好的临床效果。随着利奈唑胺应用越来越广

泛，其不良反应报道也越来越多。根据相关文献，

利奈唑胺所致不良反应主要表现为血液系统，其

次包括神经系统、内分泌系统、消化系统等。利

奈唑胺相关的血液系统的毒性主要表现为血小

板、Hb 及中性粒细胞的减少，引起血液系统不良

反应的机制尚不清楚，目前文献多支持可逆性骨

髓 抑 制 、 免 疫 介 导 和 氧 化 应 激 3 种 学 说 。 以

“Linezolid”AND“Leukocytosis”搜索 PubMed
数据库，以“利奈唑胺”“白细胞增多”与“不良

反应”检索中国知网(CNKI)期刊全文数据库、万

方数据资源系统中文数据库均未检索到利奈唑胺

导致白细胞异常升高的相关报道。通过不良反应

因果关系评价，认为利奈唑胺的使用与白细胞升

高可能相关。因此该案例对临床上利奈唑胺的使

用有一定的警示意义。 
2.2  利奈唑胺在儿童中的应用 

新生儿、婴幼儿的血浆蛋白总量明显低于成

人，利奈唑胺的表观分布容积在各年龄层的儿童

中相似，但是随着患儿年龄的增加，利奈唑胺的

清除率逐渐降低，青少年的清除率与成年人相似。

新生儿至 11 岁的患儿推荐剂量为 10 mg·kg–1 q8h，

12 岁及以上的患儿推荐剂量为 10 mg·kg–1 q12h。

由于儿童的肝肾功能尚不完善，临床对输液量有

一定的限制，而利奈唑胺的口服利用度为 100%，

口服后的血药浓度与静脉输注相当，因此利奈唑

胺在儿童中的应用更为广泛。2011 年美国感染病

学会专家组发布的《美国感染病学会治疗成人及

儿童甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌感染临床实践

指南》成人及儿童 MRSA 感染治疗指南中推荐：

对于患儿，MRSA 引起的肺部感染可选用万古霉

素或者利奈唑胺(推荐级别 A/Ⅱ)。利奈唑胺相对分

子量是万古霉素的 1/4，是两性化合物且脂溶性较

高，对于儿童肺部感染的比万古霉素效果好。该

患儿 MRSA 感染的重症肺炎伴有炎症渗出液，选

用利奈唑胺，推荐疗程为 7~21 d，药物的选择、

剂量适宜，考虑到患儿的临床表现，给予 q12 h 的

给药频次，基本合理。 
该不良反应提示临床医师：①严格把握用药

适应证：利奈唑胺抗菌谱广，与其他药物无交叉

耐药性能快速分布于灌注良好的组织，为肺部感

染和中枢神经系统感染的首选药物。为延缓耐药

性和减少不良反应的发生，利奈唑胺仅用于高度

怀疑或确诊万古霉素耐药的肠球菌、肺炎链球菌及

金黄色葡萄球菌所致感染。另外，因肾功能等原因

不能耐受万古霉素肾毒性的严重感染也推荐使用

利奈唑胺。利奈唑胺的使用疗程一般≤10~14 d，

特殊重症感染的情况下可延长至 21 d。②个体化

给药：利奈唑胺以原型从尿中的排泄率为 30%，

其说明书中表明不同程度的肾功能不全者，其原

型药物的药动学性质不变，无需调整用药剂量。

但有报道称，体质量不足，肾功能不全者，儿童

及老年人都应调整用药剂量。利奈唑胺具有抗生

素后效应，目前推荐其谷浓度控制在 2~10 mg·L–1。

③尽量避免多药联用：有文献报道，利奈唑胺与

利福平联合应用，可使其血药浓度降低 35%。利

奈唑胺与 5-HT 再摄取抑制剂合用易引起 5-HT
综合征。当利奈唑胺与头孢哌酮舒巴坦、氯霉素

等对骨髓造血有影响的药物合用时，应注意药物

相互作用和不良反应的叠加对血液系统的影响，

用药前和用药期间密切监测血常规，以及时发现

血细胞动态变化，调整用药方案。④其他应注意

监测患儿的电解质及碳酸氢盐水平，一旦出现恶

心、呕吐、心动过速及酸中毒症状，应及时给予

纠正。 
目前利奈唑胺在临床上应用广泛，该案例提

示，利奈唑胺葡萄糖注射液可能引起白细胞增多，

在使用过程中应注意监测血常规，鉴别是疾病进

展还是药物不良反应，对其所致的白细胞增多，

应根据患儿具体的临床表现进行判断。白细胞增

多症状较轻者，可在严密监测下继续应用，当症

状较重或者出现危急者应及早停药并更换其他类

型抗菌药物。 
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