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摘要：目的  探讨临床药师参与 1 例疑似利奈唑胺引发肝功能损伤患者的药学监护。方法  针对肺部感染患者在使用利

柰唑胺过程中出现肝功能损伤的具体病例，临床药师从原发疾病、肝功能变化、合并用药等因素推断利奈唑胺是肝功能

损伤的可能原因，并适时提出干预建议。结果  临床药师对患者肝功能损伤的原因进行了及时和准确的分析，医师采纳

了临床药师的建议，患者病情得到了控制。结论  临床药师主动参与患者用药过程，给予医师相应的建议，可以确保患

者的用药安全有效。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To discuss pharmaceutical care of liver function injury in the suspicion of linezolid-induced with 
clinical pharmacist's participation. METHODS  The use of linezolid maybe a possible cause of liver injury through analyzing 
primary disease, changes in liver function, combined medications and other factors by clinical pharmacist, who also promptly put 
forward intervention recommendations, in a pulmonary infection case who suffered liver function impairment during use of 
linezolid. RESULTS  A timely and accurate analyse of the causes with liver function injury was carried out by clinical 
pharmacists, whose recommendations were adopted by clinicians, thus, the patient's condition had been controlled. 
CONCLUSION  Clinical pharmacists actively participate in the treatment processes, give corresponding suggestions to clinical 
doctors, can ensure the drug safety and effectiveness in patients. 
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利奈唑胺是第 1 个应用于临床的人工全合成

噁唑烷酮类抗菌药物[1]，用于严重的革兰阳性球菌

感染，包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌引起的医

院获得性肺炎和复杂的皮肤及软组织感染。利奈

唑胺常见的不良反应有腹泻、头痛和血小板减少

等，少见乳酸酸血症、周围神经痛、高血压等。

其导致肝功能损伤引起肝酶升高罕有报道。本研

究通过对 1 例疑似利奈唑胺引发肝功能损伤患者

的药物治疗分析，探讨其用药选择和不良反应判

定，提出临床药师对于该患者发生肝功能损伤时

的药学监护要点。 

1  病历资料 

1.1  基本信息  

患者，女，61 岁。因“突发意识障碍 19 h 余”

于 2016 年 11 月 4 日入院。患者 2016 年 11 月 3

日晨突发小脑出血，伴发呼吸心跳骤停，在其他

医院立即行心肺复苏，并于 2016 年 11 月 4 日零

时转入扬州大学附属医院 ICU 监护治疗。既往有

“2 型糖尿病”病史 5 年，未正规治疗。否认手术、

外伤及食物、药物过敏史。入院查体：T 36.6 ℃，

P 102 次/分，R 20 次/分，BP 125/83 mm Hg，镇静

状态，双侧瞳孔等大等圆(D≈1.5 mm)，对光反射

迟钝，双侧额纹对称，鼻唇沟对称，口角无歪斜，

四肢肌张力偏低，双侧巴宾斯基征阴性，余查体

不配合。外院血常规示(2016 年 11 月 3 日)：白细

胞 计数 10.62×109·L ， 中 性 粒细 胞 百 分率

73.20%，随机血糖 11.9 mmol·L。入科诊断“小

脑出血、心肺复苏术后、2 型糖尿病”。 

1.2  治疗经过 

2016 年 11 月 4 日—2016 年 11 月 7 日，患者
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入 ICU 后 呼 吸 机 辅 助 通 气 ， 体 温 波 动 于

36.6~37.5 ℃。血常规示(2016 年 11 月 4 日)：白细

胞 计数 10.39×109·L ， 中 性 粒细 胞 百 分率

73.60%。血生化示(2016 年 11 月 4 日)：ALT 

55 U·L、AST 61 U·L1、Scr 84 mmol·L。胸部

CT 示(2016 年 11 月 4 日)：两下肺后缘见多发片状

影，考虑两肺炎症。予哌拉西林舒巴坦 3.0 g，q12h，

静脉滴注抗感染；盐酸氨溴索 30 mg，bid，静脉

推注化痰；20%甘露醇注射液 125 mL，q8h，静脉

滴注脱水降颅压；奥美拉唑 40 mg，qd，静脉滴注

预防应激性溃疡；单唾液酸四己糖神经节苷脂

40 mg，qd，静脉滴注营养脑神经；20%脂肪乳

250 mL+复方氨基酸 500 mL+丙氨酰谷氨酰胺

10 g+10%氯化钾 20 mL+注射用多种维生素 1 支，

qd，静脉滴注补充能量。11 月 8 日—11 月 9 日，

夜间有发热，体温最高达 38.8 ℃且痰液较多，为

黄脓痰，白细胞计数 12.40×109·L，中性粒细胞

百分率 83.63%，Scr 79 mmol·L1，胸部 CT 示两肺

斑片状影，较前明显增多，可见少量散在小结节。

医师欲使用利奈唑胺 0.6 g，q12h，静脉滴注，临

床药师赞同，同时建议医师调整哌拉西林舒巴坦

剂量为 3.0 g，q8h，静脉滴注，医师接受建议。11

月 10 日—11 月 11 日，查 ALT 110 U·L、AST 

47 U·L。停用可能导致肝酶升高的奥美拉唑，停

用肠外营养，改为肠内营养；加用还原型谷胱甘

肽 1.5 g，qd，静脉滴注。11 月 12 日—11 月 13 日，

体温波动于 37.2~37.8 ℃，白细胞计数 10.50× 

109·L ， 中 性 粒 细 胞 百 分 率 79.80% ， ALT 

204 U·L1、AST：133 U·L。血培养阴性，痰培

养为洋葱伯克霍尔德菌，对庆大霉素、多黏菌素 B

耐药；对氨苄西林舒巴坦、美罗培南敏感。立即

停用利奈唑胺，同时调整还原型谷胱甘肽为异甘

草酸镁 0.1 g，qd，静脉滴注。11 月 14 日，患者

体温 37.2 ℃，白细胞计数 8.50×109·L，中性粒

细胞百分率 85.60%，感染控制可，但肝酶仍呈上

升趋势，临床药师建议加用熊去氧胆酸胶囊

250 mg，bid 胃管注入联合异甘草酸镁保肝治疗，

医师接受建议。11 月 18 日，体温 36.3 ℃、白细

胞计数 8.2×109·L，中性粒细胞百分率 68.80%。

肝酶较前降低，停用哌拉西林舒巴坦，转入神经

内科治疗。5 d 后追踪肝酶 ALT 89 U·L、AST 

29 U·L、ALP 125 U·L。出院 1 周后门诊随访

ALT 43 U·L1、AST 37 U·L1、ALP 126 U·L。患

者住院期间肝功能变化情况见表 1。 

表 1  患者住院期间肝功能变化情况 

Tab. 1  Changes of liver function in patient during 

hospitalization                               U·L 
日期 ALT AST GGT ALP 

11 月 6 日  68  77  27.7  74 

11 月 8 日  45  35  32.7  74 

11 月 10 日 110  47  92.9 116 

11 月 11 日 154  78 101.1 258 

11 月 12 日 204 133 120.8 264 

11 月 14 日 232 143 109.7 265 

11 月 18 日 143  57  90.7 191 

11 月 23 日  89  29  74.5 125 

2  药物治疗分析和药学监护 

2.1  利奈唑胺联合哌拉西林舒巴坦的应用分析 

入科第 5 天，患者体温、血象升高，结合胸

部 CT，考虑肺部感染加重。患者既往有 2 型糖尿

病病史多年，免疫功能受损，不能排除耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌(MRSA)及产超广谱 β-内酰胺

酶细菌(ESBL)感染可能。根据我国 2014 年 ESBL

专家共识[2]，碳青霉烯类和头孢哌酮舒巴坦、哌拉

西林他唑巴坦等少数含有 β-内酰胺酶抑制剂的复

方制剂对 ESBL 高度敏感，对未发生脓毒症或脓毒

性休克的感染患者，可予 β-内酰胺类/β-内酰胺酶

抑制剂合剂治疗。患者体质量 51.5 kg，第 5 天查

Scr 79 mmol·L1 ， 计 算 内 生 肌 酐 清 除 率 为

53.6 mL·min，故临床药师建议哌拉西林舒巴坦

3.0 g，q12h 调整为 3.0 g，q8h 静脉滴注加强抗感

染治疗。 

患者有大量黄脓痰，不能排除 MRSA 感染[3]。

医师欲选用利奈唑胺，临床药师赞同提议。虽然

万古霉素是治疗 MRSA 一线药物，但其相对分子

质量较大，对生物膜渗透能力低，可导致肺组织

药物浓度不足[4]。国外指南[5]已不推荐万古霉素用

于 MRSA 引起的肺部感染，我国 VAP 指南[6]引用

多项 RCT 研究显示，利奈唑胺与万古霉素在临床

治愈率、病死率及不良反应发生率虽无显著差异，

但在微生物学总治愈率方面前者显著高于后者。

目前患者自身免疫功能弱，肺部感染重，且结合

家属高期望值，临床药师同意选择分子量小、脂

溶性高、蛋白结合率低的利奈唑胺，更有利于肺

部细菌清除。 

2.2  利奈唑胺致肝功能损伤的分析 

2015年 3月 3日修订的利奈唑胺(斯沃)说明书
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描述肝功能损伤发生率为 1%~10%，国内少见报

道[7-8]。该患者既往无肝病病史，入科后体温、血

象大致正常，肺部感染轻微，但肝酶轻度升高，

考虑患者心肺复苏术后存在短暂缺氧和强烈应

激，是肝酶升高的原因。机械通气 2 d 后，患者肝

酶恢复正常水平，同日复测肝酶结果 ALT 

42 U·L、AST 38 U·L，可认为患者已从短暂缺

氧状态逐渐恢复过来，故排除原发疾病引起肝酶

升高的可能性。本患者使用利奈唑胺次日，肝酶

明显升高，停用可致肝功能损伤的奥美拉唑和肠

外营养液后，肝酶仍持续升高，但考虑患者原发

疾病及 11 月 12 日感染情况均较前好转，合并使

用的哌拉西林舒巴坦等药物一直使用至出院，故

排除了原发疾病和其他药物导致肝功能的继续恶

化，更倾向于利奈唑胺引起的肝功能损伤。 

药物性肝损伤(drug induced liver injury，DILI)

的诊断评估方法有多种[9]，Roussel-Uclaf 因果关系

评估法 (the Roussel Uclaf Causality Assessment 

Method，简称 RUCAM 量表)由国际医学科学组织

理事会(CIOMS)首次提出，1993 年改良 Danan 方

案形成，2015 年第二版 RUCAM 量表发布。实践

证明 RUCAM 量表的准确率和可操作性最好，已

被我国《药物性肝损伤诊治指南》(2015 版)推荐用

于评价药物与肝损伤的关系。RUCAM 量表共评价

7 部分内容，各部分内容事先设置既定分值，并根

据分值结果，将药物与肝损伤之间的关系明确为

“极可能>8 分”“很可能 6~8 分”“可能 3~5

分”“不太可能 1~2 分”“无关≤0 分”。依据

RUCAM 量表，本患者的评价内容包括：①用药至

发病的时间：<5 d 发病，为可疑(+1 分)；②病程：

180 d 内 ALP 实测值 /ALP 正常值上限下降

≥50%(+2 分)；③危险因素：年龄≥55 岁(+1 分)；

④合并用药：伴随用药，如哌拉西林舒巴坦有肝

毒性，且发病时间相符(2 分)；⑤除外其他肝损

伤原因：除外导致肝损伤的各种疾病(+2 分)；⑥

药物以往的肝损伤信息：利奈唑胺说明书有肝脏

损伤(+2 分)；⑦再用药反应：未再使用利奈唑胺(+0

分)。故本患者 ADR 关联性评价 6 分，为很可能。 

关于利奈唑胺致肝功能损伤的危险因素，庞

昶等[10]的研究证实了年龄、性别、治疗时间、联

用抗菌药物与肝功能损伤有关。国外文献报道[11]，

长时间使用利奈唑胺(>14 d)会增加肝功能损伤的

风险，国内的研究表明[10]，用药≤7 d 与>7 d 比较，

前者发生肝损伤的病例数明显少于后者。本例患

者用药后次日出现肝酶升高，原因可能为患者高

龄、女性、药物易在体内蓄积产生毒性，且患者

肺部感染，机体释放促炎细胞因子和其他促炎物

质，如氧自由基、白细胞介素等，促进肝酶迅速

升高。综上所述，对于高龄、女性、预计疗程长、

存在严重感染的利奈唑胺使用者，临床药师应密

切注意肝功能情况。 

2.3  保肝药物的应用分析 

还原型谷胱甘肽由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨

酸组成，在抗氧自由基，保护肝细胞膜等方面有

多重作用[12]。DILI 是还原型谷胱甘肽的适应症，

初始药物选择合理。2 d 后，患者肝酶继续升高，

临床药师建议换用异甘草酸镁，异甘草酸镁是第 4

代甘草酸制剂，具有抗炎、保护肝细胞膜及抗纤

维化的作用，与还原型谷胱甘肽相比，前者的降

酶作用迅速而显著[13]。此外，2014 年 9 月 22 日国

家药品监督管理局批准增加急性 DILI 为异甘草酸

镁的适应证，可用于治疗ALT明显升高的DILI[14]。 

调整用药后，患者肝酶仍持续升高，原因为

停药后，利奈唑胺至少需要 5 个半衰期才能完全

排出体外，结合患者肝功能已经受损，可能导致

药物代谢减慢，双重因素造成肝酶持续性升高。

Borraz 等[15]认为，急性肝功能损伤发病 3 个月后

约 42%的患者仍存在肝脏生化指标异常，佐证了

部分患者的肝酶需要相对较长的时间恢复。 

CIOMS 基于肝脏受损靶细胞的类型 [16]，将

DILI 主要分为 ①肝细胞损伤型：ALT≥3 ULN 

(upper limit of normal，正常值上限)，且 R[R 值= 

(ALT 实测值/ALT 正常值上限)/(ALP 实测值/ALP

正常值上限)]≥5；② 胆汁瘀积型：ALP≥2 ULN，

且 R≤2；③混合型：ALT≥3 ULN，ALP≥2 ULN，

且 2<R<5，若 ALT 和 ALP 达不到上述标准，则称

为“肝脏生化学检查异常”。本例患者动态监测 R

值为 1.91~3.03，属于胆汁淤积型或混合型。故临

床药师建议加用熊去氧胆酸 250 mg，bid，胃管注

入。虽然指南[9]暂不推荐保肝药联合使用，但考虑

UDCA 与异甘草酸镁作用机制不同[17]，且 UDCA

还可缩短药物性肝损伤的病程[18]。两药联合使用

可能使患者更多获益。医师接受了临床药师的建议。 

3  小结 

利奈唑胺引起的肝功能损伤少有报道。本例

患者排除自身疾病和其他药物因素更倾向于利奈
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唑胺引起的肝功能损伤。肖永久等[19]对利奈唑胺

致肝功能损伤的回顾性病例对照研究发现，应用

利奈唑胺组 ALT 水平与对照组相比存在显著性差

异。本患者亦为 ALT 变化较为明显，与其研究结

论相同，提示 ALT 可能对药物较敏感。因此，临

床药师在工作中应密切关注使用利奈唑胺患者的

肝功能生化指标变化情况，尤其是 ALT 变化情况，

及早识别药物导致的急性肝功能损伤，保障患者

用药安全。 
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