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利奈唑胺相关性血液毒性的危险因素分析 
 

蒋淑莹，张春红，胡卢丰，张秀华*
(温州医科大学附属第一医院，浙江 温州 325000) 

 
摘要：目的  探讨接受利奈唑胺治疗住院患者发生相关性血液毒性的危险因素。方法  采用单中心、观察性、回顾性研

究。收集 78 例接受利奈唑胺治疗且监测血药浓度的住院患者的临床资料，多因素 Logistic 回归分析其相关危险因素。结

果  Logistic 回归分析显示利奈唑胺疗程[OR=1.296(1.094~1.53)，P=0.003]，肾小球滤过率估计值<30 mL·min 1·(1.73 m2)1 

[OR=11.582(1.870~71.729)，P=0.008]是白细胞减少症的显著危险因素；利奈唑胺首次谷浓度[OR=1.178(1.052~1.318)，

P=0.005]，基础血白蛋白值< 30 g·L1[OR=4.175(1.315~13.254)，P=0.015]是血小板减少症的显著危险因素。结论  利奈唑

胺相关性白细胞减少症呈时间依赖，相关性血小板减少症呈浓度依赖，患者在治疗期间应密切监测血常规，情况许可下

建议监测血药浓度，行个体化治疗。 
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Risk Factors of Linezolid-related Hematologic Toxicity 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the risk factors of linezolid-related hematologic toxicity in hospital patients. 
METHODS  In this single center, observational retrospective study, main clinical characteristics of 78 inpatients undergoing 
therapeutic drug monitoring during linezolid therapy were reviewed. The risk factors of linezolid-related hematologic toxicity 
were confirmed by multivariate Logistic regression analyses. RESULTS  In logistic regression analyses, the significant risk 

factors of linezolid-related leukopenia including duration of linezolid therapy [OR=1.296(1.0941.53), P=0.003], estimated 

glomerular filtration rate <30 mL·min1·(1.73 m2)1 [OR=11.582(1.87071.729), P=0.008]; the first trough concentration of 

linezolid [OR=1.178(1.0521.318), P=0.005], baseline serum albumin <30 g·L-1 [OR=4.175(1.31513.254), P=0.015] were 
found to be significant risk factors for linezolid-related thrombocytopenia. CONCLUSION  Leukopenia is a time-dependent 
toxicity with linezolid, thrombocytopenia is a concentration-dependent toxicity. Patients should be closely monitored for blood 
routine throughout linezolid treatment. Therapeutic drug monitoring and individualized therapy may be recommended, if 
condition permits. 
KEY WORDS: linezolid; hematologic toxicity; leukopenia; thrombocytopenia; risk factor  
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利奈唑胺(linezolid，LZD)是 FDA 批准上市的

第一个噁唑烷酮类抗菌药物，主要针对 G+菌，用

于治疗耐万古霉素肠球菌感染，社区、院内获得

性肺炎，复杂性、非复杂性皮肤和皮肤软组织感

染[1-2]。LZD 口服生物利用度高(近 100)，组织渗

透性强，能透过完整的解剖屏障，可用于治疗机

体深部感染，基于该药独有的理化特性和药动学

特征，受到临床的广泛青睐[3-4]。但目前限制其临

床使用的一个主要问题是不良反应事件，近年来

血液毒性已有相关报道[2,5-7]，其中血小板减少症常

见，白细胞减少症少见，在相关危险因素的确定

中各研究间存在较大差异，且国内针对白细胞减

少症的研究及报道相对较少。本次回顾性研究，

对住院患者 LZD 治疗期间发生白细胞减少症、血

小板减少症的相关危险因素进行评估，旨在为临

床安全用药提供一定参考。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

本研究为单中心、观察性、回顾性研究，收

集温州医科大学附属第一医院 2012 年 4 月—2016
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年 7 月因临床需要接受 LZD 治疗且行治疗药物监

测(therapeutic drug monitoring，TDM)的住院患者

的临床资料。排除标准如下：年龄<18 岁；利奈唑

胺疗程<4 d；恶性肿瘤；基础血三系值(首日给予

LZD 时)低于正常下限值。 

1.2  研究设计 

收集住院患者 LZD 治疗期间以下临床数据：

年龄、性别、基础疾病、感染类型、利奈唑胺用

药情况、首次血药谷浓度、首日给予 LZD 时的血

生化指标等。肾小球滤过率估计值 (estimated 

glomerular filtration rate，eGFR)采用 MDRD 简化

公式计算：eGFR [mL·min1·(1.73 m2)1]=186×(血

肌酐 )1.154×(年龄 )0.203(女性，则公式乘以系数

0.742)。肾功能不全定义为 eGFR<80 mL·min1· 

(1.73 m2)1。肝功能不全定义为丙氨酸氨基转移酶

(ALT)>2 倍正常上限值(ULN)和/或天冬氨酸氨基

转移酶(AST)>2 ULN。 

稳态条件下，在下一剂给予之前收集 LZD 使

用患者的静脉血样(谷浓度)，HPLC 测定血药浓度[8]。

线性范围 0.25~50 mg·L；最低检测限 0.05 mg·L1；

日内、日间变异系数均<10%。 

本实验经院伦理委员会批准同意。因是回顾

性研究分析，故免除签署知情同意书。 

1.3  血液毒性评估 

对于血三系基础值正常的患者，血液毒性定

义为血小板(血小板减少症)和/或白细胞(白细胞减

少症)计数较基础值下降≥30%。对于血三系基础

值>ULN 的患者，血液毒性定义为较 ULN 下降

≥30%。 

1.4  统计分析 

应 用 SPSS 21.0 版 统 计 软 件 ， 采 用

Kolmogorov-Smirnov 法检验数据是否呈正态分

布。定量变量用 sx  或中位数 M(四分位数间距

IQR)描述。分类变量的假设检验采用 Chi-square

或 Fisher’s exact test，连续性变量的假设检验采用

Student’s test 或 Mann-Whitney U test。所有检验均

为双侧检验，P<0.05 认为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  研究对象 

按入排标准纳入有效病例 78 例，其中男性 53

例，女性 25 例，平均年龄(66.8±12.9)岁，肝、肾

功能不全患者分别为 17 例、49 例，临床科室主要

分布在内科。LZD 平均疗程 12.0 d(9.0~15.3 d)，首

次谷浓度平均值为 10.87 mg·L1(3.98~13.52)mg·L1，

其中 77 例经静脉给药，用药原因主要是皮肤软组

织感染，其次为肺部感染。各项临床特征见表 1。 

表 1  患者的临床特征 

Tab. 1  Clinical characteristics of patients 

指 标 数值 

病例数/例 78 

年龄/岁 66.8±12.9 

男性/女性/例 53/25 

基础血白蛋白/g·L1 29.8(26.9~33.8) 

基础血小板/×109·L1  222.0(161.3~274.5) 

基础血白细胞/×109·L1 8.98(6.16~13.98) 

肝功能不全/例 17 

肾功能不全/例 49 

科室  

内科/例 45 

外科/例 10 

重症监护室/例 23 

使用 LZD 原因  

肺部感染/例(%) 32(41.0) 

皮肤软组织感染/例(%) 37(47.4) 

心内膜炎/例(%) 6(7.7) 

结核/例(%) 1(1.3) 

骨关节感染/例(%) 1(1.3) 

中枢神经系统感染/例(%) 1(1.3) 

LZD 用药情况  

首次谷浓度/mg·L1 10.87(3.98~13.52) 

疗程/d 12.0(9.0~15.3) 

给药方式(口服/静脉)/例 1/77 

基础疾病  

高血压/例 54 

糖尿病/例 51 

2.2  白细胞减少症的评估 

78 例住院患者中，有 22 例(28.2%)被评估为

发生 LZD 相关性白细胞减少症。研究显示，除了

LZD 疗 程 [15.0(12.8~19.3) ∶ 11.0(9.0~14.8) ；

P<0.001)这一因素外，未见白细胞减少症发生与

否在其余因素下存在统计学差异(表 2)。然而，

发生白细胞减少症患者组具有较高的 LZD 首次

谷浓度，eGFR<30 mL·min 1·(1.73 m 2)1 的患者

组发生白细胞减少症的概率更高，虽然差异无统

计学意义。多因素 Logistic 回归分析显示 LZD 疗

程 [OR=1.296(1.094~1.53) ， P=0.003 ； eGFR< 

30 mL·min1·(1.73 m2)1；(OR=11.582(0.870~ 1.729)，

P=0.008)是白细胞减少症的独立危险因素，基础

血白细胞[OR=0.740(0.595~0.919)，P=0.006]是独

立保护因素，结果见表 3。 
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表 2  发生 LZD 相关性血液毒性与未发生患者组间临床指标的比较 

Tab. 2  Clinical characteristics of patients who did or did not develop Linezolid-related hematological toxicity        

临床指标 
血小板减少症 白细胞减少症 

否(n=35) 是(n=43) P 值 否(n=56) 是(n=22) P 值 

男性/例(%) 25(71.4) 28(65.1) 0.5521) 38(67.9) 15(68.2) 0.9781)

年龄/岁 64.0(58.0~74.0) 72.0(64.0~77.0) 0.0572) 70.0(63.0~74.0) 65.5(51.8~77.3) 0.3982)

基础血白蛋白/g·L1 32.1(28.0~36.9) 28.2(25.5~32.4) 0.0322) 30.4(25.9~34.6) 29.2(26.9~33.0) 0.7692)

基础血小板/×109·L1 241.0(163.0~293.0) 209.0(153.0~252.0) 0.1932) 234.0(155.3~275.5) 211.5(168.0~273.0) 0.9162)

基础白细胞/×109·L1 8.94(6.62~12.65) 9.22(5.83~14.46) 0.8922) 9.83(5.94~18.59) 8.12(6.18-9.43) 0.1352)

首次谷浓度/mg·L1 5.11(2.59~9.58) 11.51(6.78~15.89) <0.0012) 7.99(3.76~12.61) 9.94(5.63~15.19) 0.2262)

疗程/d 11.0(7.0~14.0) 13.0(10.0~16.0) 0.0742) 11.0(9.0~14.8) 15.0(12.8~19.3) <0.0012)

肝功能不全/例(%)  9(25.7)  8(18.6) 0.4491) 14(25.0)   3(13.6) 0.3683)

肾功能不全/例(%) 16(45.7) 33(76.7) 0.0051) 35(62.5) 14(0.0) 0.9261)

eGFR<30 mL·min1·(1.73 m2)1/例(%)  4(11.4) 18(41.9) 0.0051) 13(23.2)   9(40.9) 0.1181)

高血压/例(%) 24(68.6) 30(69.8) 0.9091) 39(69.6) 15(68.2) 0.9001)

糖尿病/例(%) 26(74.3) 25(58.1) 0.1361) 36(64.3) 15(68.2) 0.7451)

注：1)Pearson Chi-square test；2)Mann-Whitney test；3)Fisher exact test。 

Note: 1)Pearson Chi-square test; 2)Mann-Whitney test; 3)Fisher exact test. 

2.3  血小板减少症的评估 

78 例住院患者中，有 43 例(55.1%)被评估为

发生 LZD 相关性血小板减少症。其中，分别有 16

例(37.2%)、21 例(48.8%)发生在 LZD 治疗头 7 d、

8~14 d。如表 2 所示，发生血小板减少症和未发生

患者 2 组间比较，结果显示基础血白蛋白

[28.2(25.5~32.4)∶32.1(28.0~36.9)，P=0.032]、LZD

首次谷浓度[11.51(6.78~15.89)∶5.11(2.59~9.58)，

P<0.001]、肾功能不全[33(76.7%)∶16(45.7%)，P= 

0.005]、eGFR<30 mL·min1·(1.73 m2)1[18(41.9%)∶

4(11.4%)，P=0.005] 4 项指标的差异具有统计学意

义；此外，发生血小板减少症患者组的年龄较大，

基础 PLT 较低，虽然差异无统计学意义。多因素

Logistic 回归分析显示基础血白蛋白<30 g·L1 

[OR=4.175(1.315~13.254)，P=0.015]、LZD 首次谷

浓度[OR=1.178(1.052~1.318)，P=0.005]是血小板

减少症的独立危险因素，结果见表 3。 

表 3  LZD 相关性血液毒性的多因素 logistic 回归分析 

Tab. 3  Multivariate logistic regression analyses of the risk 
factors for Linezolid-related hematological toxicity 

指 标 OR 值 95% CI P 值 

血小板减少症 

首次谷浓度  1.178 1.052~1.318 0.005

基础血白蛋白<30 g·L1  4.175 1.315~13.254 0.015

白细胞减少症 

疗程  1.296 1.094~1.535 0.003

基础血白细胞  0.740 0.595~0.919 0.006

eGFR<30 mL·min1·(1.73 m2)1 11.582  1.870~71.729 0.008

图 1 为基础血白蛋白<30 g·L1 与≥30 g·L1

患者组的血小板减少症发生率 Kaplan-Meier 法估

计结果，2 组血小板减少症的中位发生时间分别为

11 d 和 15 d。log-rank 检验2=10.801，P=0.001，2

组曲线差别有统计学意义，基础血白蛋白

<30 g·L1 组患者血小板减少症发生率显著高于

≥30 g·L-1 组患者，且出现血小板减少症的时间

更早。 

 

 
图 1  基础血白蛋白< 30 g·L1 与≥ 30 g·L1 患者组的血小

板减少症发生时间的 Kaplan-Meier 曲线 

Fig. 1  Kaplan-Meier curves of the time from initiation of 
linezolid therapy to development of thrombocytopenia for 

two groups with or without baseline ALB <30 g·L1  
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3  讨论 

纳入研究的 78例住院患者在LZD治疗期间被

评估为发生白细胞减少症、血小板减少症的分别

占 28.2%、55.1%，发生率远高于药品说明书。其

中，血小板减少症治疗早期发生率高，超过三分

之一发生在治疗 1 周内，与文献报道相似[9]。提示

临床 LZD 治疗过程中的血常规监测在治疗早期也

应引起关注。目前，LZD 相关性血液毒性的发生

机制未完全阐明，可能与可逆的骨髓抑制有关[10-11]，

另 Bernstein 等[12]则支持免疫介导的血小板破坏所

致血小板减少症的发生机制。关于本研究的血液

毒性发生率与药品说明书存在差异，可能原因：

①对该不良反应定义不同；②研究方案、研究对

象严重程度及是否联合、多剂量给药设计有关。 

该药药品说明书提示[2]，肾功能不全患者 LZD

体内药动学参数不会发生显著改变，无须根据肾

功能调整给药剂量。但已有研究结果发现[6-7,9,13]，

肾功能不全患者接受 LZD 治疗发生血液毒性的风

险明显增加。本研究结果同样显示，LZD 相关性

白细胞减少症、血小板减少症在肾功能受损的患

者中发生更频繁。其原因可能与肾损伤患者血药

浓度增高[9,13-15]，使之处于高暴露剂量有关，也可

能与 LZD 的 2 种主要代谢产物体内蓄积有关[9]。 

有研究表明 LZD 血药浓度与血液毒性存在相

关性[5,9]，其中，多项回归模型分析进一步显示 LZD

相关性血小板减少症可能呈浓度依赖[16-19]。本研

究在证实之前文献研究的观点的同时，还发现发

生血液毒性的患者在首次 TDM 评估时已具有较

高的 LZD 谷值，提示早期监测血药谷浓度或许可

预测血液毒性不良反应的发生趋势。因此，建议

条件许可的情况下，住院患者(尤其是肾功能不全

患者)在 LZD 治疗早期即可行 TDM 且加强血常规

监测频率，基于 TDM 浓度监测结果同时结合患者

临床实际情况调整给药剂量，变被动监测为主动

预测，以期能降低不良反应的发生率。 

此外，本研究发现 LZD 相关性白细胞减少症

与用药疗程显著相关，疗程每增加 1 个单位，白

细胞减少症的风险增加 1.296 倍，而基础血白细胞

是其保护因素。提示疗程较长、基础血白细胞较

低的患者更应提高对该不良反应的关注。同时，

结果显示低蛋白血症患者使用 LZD 发生血小板减

少症的风险显著增加，且发生时间更早。 

此次研究，选择 LZD 疗程≥4 d 的病例，主要

是确保所测得的谷浓度为稳态状态下的数值，同

时更有利于有充足时间观察住院患者在该药治疗

期间血常规的动态变化趋势，便于开展研究。 

综上所述，LZD 在临床实际应用中，发生血

小板减少症不良反应较常见；与此同时，白细胞

减少症发生率也较高，值得重视。研究结果提示

白细胞减少症呈时间依赖性，血小板减少症呈浓

度依赖性。建议，临床上接受 LZD 治疗患者应加

强血常规监测的同时，可通过 TDM 监测优化个体

化治疗，确保疗效的同时减少不良事件发生、改

善患者耐受情况，尤其是长疗程、肾功能不全、

基础血三系偏低、低蛋白血症的患者群体。 

但本研究存在以下局限性：①因未能获取每

位患者的体重、身高，故影响因素研究未纳入体

重、体质指数(BMI)及采用 C-G 公式评估肾功能的

eGFR；②尚未对 LZD 相关性贫血及三者合并发生

的危险因素进行分析，这也是本研究组下一步的

研究方向。后续将开展多中心大样本的前瞻性随

机试验研究。 
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