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国产利奈唑胺治疗革兰氏阳性球菌感染重症肺炎患者疗效评价及其影
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摘要：目的  探讨国产利奈唑胺治疗革兰氏阳性球菌感染重症肺炎患者的疗效及其影响因素。方法  以安阳市人民医院

2016 年 1 月—2017 年 12 月收治的 80 例革兰氏阳性球菌感染重症肺炎患者作为研究对象，并采用前瞻性研究。其中 42

例患者使用国产利奈唑胺进行治疗(观察组)，38 例患者使用去甲万古霉素进行治疗(对照组)，观察并比较 2 组患者的治疗

效果。同时根据治疗是否有效，将其分为有效组(n=49)与无效组(n=31)，并通过 logistic 回归模型分析影响患者预后的危

险因素。结果  治疗后，观察组患者 MDA、IL-1β 和 TNF-α 水平明显低于对照组(P<0.05)，而该组患者 SOD、LHP、TGF-β、

血气分析指标、肺功能指标水平明显高于对照组(P<0.05)；观察组患者治疗总有效率明显高于对照组(73.81% vs 47.37%，

P<0.05)；logistic 回归分析结果表明 APACHE Ⅱ评分、72 h 内累积液体总出入量是否为正平衡、通气方式等均为影响患

者预后的独立危险因素。结论  采用国产利奈唑胺治疗革兰氏阳性球菌感染重症肺炎患者，能有效改善其肺功能，降低

机体炎性反应，治疗效果显著。另外，针对 72 h 内累积液体总出入量是否为正平衡、通气方式等独立危险因素，应及时

采取预防措施，提高患者预后。 
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Study on the Efficiency of Domestic Linazolamide in the Treatment Process of Severe Pneumonia 
Infected with Gram-positive Cocci and Its Influencing Factors 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study on efficiency of domestic linazolamide in the treatment process of severe pneumonia 
infected with gram-positive cocci and its influencing factors. METHODS  The 80 patients with severe pneumonia infected with 
gram-positive cocci were treated in Anyang People’s Hospital from January 2016 to December 2017.  They were considered as 
study objects and were analyzed prospectively. They were divided into observation group treated with domestic linzolamide 
(n=42) and control group treated with norvancomycin(n=38). The treatment effects were observed and compared. At the same 
time, according to the recurrence or not for these patients, they were divided into efficiency group(n=49) and non-efficiency 
group(n=31). The risk of prognostic factors were analyzed by logistic regression model. RESULTS  After treatment, the index 
including MDA, IL-1β and TNF-α were significantly lower in observation group compared with the control group(P<0.05), while 

the level of SOD, LHP, TGF-, blood gas analysis index and lung function index in observation group was higher than that of 
control group(P<0.05). The effective rate in the observation group was significantly higher than the control group(73.81% vs 

47.37%, P<0.05). The results of logistic regression analysis showed that APACHEⅡ, whether the total volume of cumulative 

fluid in 72 h was in a positive balance, and the ventilation pattern were independent risk factors for the prognosis of the patients. 
CONCLUSION  Domestic linazolamide is used in the treatment process of severe pneumonia infected with gram-positive 
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cocci, and it can effectively improve the pulmonary function of the patients and reduce the inflammatory reaction of the body. 
The therapeutic effect is remarkable. In addition, preventive measures shall be taken in time to improve the prognosis of patients 
with need for mechanica1ventilation and positive balance of fluid accumulationin 72 h. 
KEYWORDS: domestic linazolamide; gram-positive cocci; infected; severe pneumonia; treatment effect; influencing factors 
 

革兰阳性球菌不仅是细菌性感染中的一类常

见病原菌，同时也是临床上肺炎发生的主要致病

菌。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌是临床上常见的

毒性较强的细菌，自从上世纪 40 年代青霉素问世

后，金黄色葡萄球菌引起的感染性疾病受到较大

的控制[1]。但随着青霉素的广泛使用，有些金黄色

葡萄球菌可以产生青霉素酶，能水解 β-内酰胺环，

表现为对青霉素的耐药。近年来，革兰阳性球菌

感染导致医院获得性肺炎发病率与死亡率明显增

加[2]，糖肽类抗菌药物在临床上已广泛应用于革兰

阳性球菌感染肺炎的治疗，其中包括万古霉素和

利奈唑胺等[3]。有文献报道[4]，相比万古霉素，进

口利奈唑胺抗菌治疗效果更佳。鉴于目前国产利

奈唑胺已上市，而其疗效与治疗安全性尚未完全

得到证实。故本研究以安阳市人民医院收治的 80

例革兰氏阳性球菌感染重症肺炎患者作为研究对

象，探讨其疗效及影响因素。 

1  资料与方法 

1.1  资料 

以笔者所在医院 2016 年 1 月至 2017 年 12 月

期间收治的 80 例革兰氏阳性球菌感染重症肺炎患

者(包括医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎患

者)，所有患者病情均根据重症肺炎诊断标准[5](中

华医学会呼吸病学分会 2006 年制定)诊断，并经痰

培养诊断确认。其临床表现为咳嗽、发热、喘息、

咳黄脓痰或白黏痰等，实验室检查白细胞计

数>10×109 ·L1，且 CT 可见患者肺部呈斑片状阴

影。患者排除标准：①在使用利奈唑胺或去甲万

古霉素之前，存在经验性使用抗革兰氏阳性菌的

药物患者；②合并患有免疫系统疾病、严重肝肾

功能不全；③对本研究中糖肽类抗菌药物过敏患

者；④处于妊娠或哺乳期妇女患者。本研究经安

阳市人民医院医学伦理委员会审批通过。 

研究对象中男性患者 49 例，女性患者 31 例。

患者年龄为(66.76±5.76)岁。按照感染类型进行分

类，10 例患者为社区获得性耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌感染，18 例患者为医院获得性耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌感染，10 例患者为呼吸机相关性

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染，12 例患者为耐

甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌感染，17 例患者为

医院获得性耐甲氧西林表皮葡萄球菌感染，13 例

患者为其他革兰氏阳性菌感染。按照合并疾病类

型进行分类，合并支气管扩张患者 6 例，合并慢

性阻塞性肺疾病患者 14 例，合并冠心病、高血压

患者 13 例，合并支气管哮喘患者 11 例，合并糖

尿病患者 13 例。以上述患者作为研究对象，并采

用前瞻性研究，具体分组方法如下：将患者按照

诊疗顺序依次从 1~80 编号。然后使用 Excel 制作

随机数字表(包含 80 个数字)，并将患者编号与之

一一对应。若对应随机数字表中奇数则纳入观察

组，反之则纳入对照组。最终观察组患者病例数

为 42 例，对照组病例数为 38 例。2 组患者于上述

基本资料间无统计学差异，具有可比性。 

1.2  方法 

1.2.1  治疗方法  2 组患者均接受对症治疗，如化

痰、吸氧、补液、营养支持、免疫调节等处理，

必要情况下给予呼吸支持，保证呼吸道通畅。在

上述基础治疗上，对照组患者使用去甲万古霉素

进行治疗(首次给予剂量按照药品使用说明书并参

考临床经验)，将 1 瓶针剂混入 100~250 mL 生理

盐水中(规格：每瓶 0.5 g)，并完全溶解，然后静脉

滴注。肾功能减退患者给予首次冲击剂量 1 g 后，

根据其内生肌酐清除率(Ccr)，调整给药剂量：

Ccr>80 mL·min1，给予成人常用量；Ccr=50~ 

80 mL·min1，每1~3 d给1 g；Ccr=10~50 mL·min1，

每 3~7 d 给 1 g；Ccr<10 mL·min1，每 7~14 d 给 1 g。

每天 2 次，治疗时间 2 周。观察组患者使用国产

利奈唑胺进行治疗，将 600 mL 国产利奈唑胺(江

苏豪森医药集团，批号：15110623，16060912，

17031221)完全溶解于 300 mL 生理盐水中，静脉

滴注。每天 2 次，治疗时间 2 周。另外，根据 2

组患者病原菌检出结果，可同时给予头孢哌酮/舒

巴坦、美罗培南、哌拉西林/他唑巴坦等效果较好

的抗菌药物，并根据临床表现给予对症支持治疗。

最后观察并比较 2 组患者的治疗效果。 

1.2.2  疗效观察指标及其评价标准  治疗前后取

空腹静脉血标本，分离血清，采用酶联免疫吸附

法测定氧化应激因子水平，包含超氧化物歧化酶
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(SOD)、丙二醛(MDA)和血清脂质过氧化氢(LHP)

水平；采用免疫比浊法测定炎症因子水平，包含

转化生长因子-β(TGF-β)，白细胞介素-1β(IL-1β)，

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)。另外，使用 BXY4 型血

气分析仪测定患者血气分析相关指标，包含氧分

压(PaO2)、血氧饱和度(SaO2)、氧合指数(PaO2/FiO2)

等，并使用 AS-507 型肺功能检测仪检测患者肺功

能相关指标，包含最大吸气压(PImax)、峰流速

(PEF)、最大呼气中段流量(MMF)、最大呼气压

(PEmax)等。 

疗效判断标准[6]：患者治疗后临床症状、病原

学检查以及实验室检查等 3 项指标完全恢复，即

为痊愈；经过治疗后，患者上述指标值仅有 1 项

仍为异常，即为显效；若至少 1 项仍为异常，即

为好转；患者治疗后未出现明显好转甚至病情加

重，即为无效。治疗总有效人数为痊愈、显效、

好转人数之和。 

1.2.3  统计学处理  采用 SPSS 22.0 软件对本文

研究结果进行分析处理，其中计量资料用 sx  表

示，采用 t 检验进行统计分析；计数资料用率或者

百分比表示，采用2 检验进行统计分析，并采用

logistic 回归模型进行多因素回归分析。以 P<0.05

为差异具有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  2 组患者治疗前、后氧化应激因子的比较 

治疗前，2 组患者氧化应激因子水平(SOD、

MDA、LHP)无明显差异。治疗后，观察组患者

MDA 水平明显低于对照组(P<0.05)，而该组患者

SOD 及 LHP 明显高于对照组(P<0.05)。结果见表 1。 

表 1  2 组患者治疗前、后氧化应激因子水平的比较( sx  ) 

Tab. 1  Comparison of levels of oxidative stress factors 
before and after treatment between the 2 groups ( sx  ) 

研究指标 治疗时间 
组别 

观察组(n=42) 对照组(n=38) 

SOD/U·L1 治疗前 34.26±1.78 34.65±2.61 

治疗后 77.49±4.021) 52.75±3.99 

MDA/μmol·L1 治疗前 15.45±0.96 15.48±1.16 

治疗后 3.13±0.201) 8.60±0.65 

LHP/μmol·L1 治疗前 210.42±10.92 210.69±15.93 

治疗后 470.34±24.401) 309.61±23.41 

注：治疗后与对照组相比，1)P<0.05。 

Note: Compared with control group after treatment, 1)P<0.05. 

2.2  2 组患者治疗前、后血清指标水平的比较 

治疗前，2 组患者血清指标水平(IL-1β、TGF-β

及 TNF-α)无明显差异。治疗后，观察组患者 IL-1β、

TNF-α 水平明显低于对照组(P<0.05)，TGF-β水平

明显高于对照组(P<0.05)。结果见表 2。 

表 2  2 组患者治疗前、后血清指标水平的比较( sx  ) 

Tab. 2  Comparison of serum indexes before and after 
treatment between the 2 groups ( sx  ) 

研究指标 治疗时间
组别 

观察组(n=42) 对照组(n=38) 

IL-1β/ng·L1 治疗前 333.92±17.32 342.39±25.89 

治疗后 177.28±9.561) 213.96±16.18 

TGF-β/ng·L1 治疗前 195.38±10.14 196.33±14.84 

治疗后 267.92±13.901) 234.29±17.71 

TNF-α/mg·L1 治疗前 285.10±14.79 291.53±22.04 

治疗后 153.98±9.161) 190.08±14.37 

注：治疗后与对照组相比，1)P<0.05。 

Note: Compared with control group after treatment, 1)P<0.05. 

2.3  2 组患者治疗前、后血气分析指标水平的比较 

治疗前，2 组患者血气分析指标水平(SaO2、

PaO2 及 PaO2/FiO2)无明显差异。治疗后，观察组

患上述指标值明显高于对照组(P<0.05)。结果见表 3。 

表 3  2 组患者治疗前、后血气分析指标水平的比较( sx  ) 

Tab. 3  Comparison of blood gas analysis indexes before 
and after treatment between the 2 groups ( sx  ) 

研究指标 治疗时间
组别 

观察组(n=42) 对照组(n=38) 

SaO2/% 治疗前 85.19±4.42 83.81±6.34 

治疗后 98.25±5.101) 92.34±6.98 

PaO2/mmHg 治疗前 62.40±3.24 61.65±4.66 

治疗后 89.23±4.631) 80.86±6.11 

PaO2/FiO2 治疗前 156.88±9.44 152.75±11.55 

治疗后 276.01±14.321) 231.68±17.52 

注：治疗后与对照组相比，1)P<0.05。 

Note: Compared with control group after treatment, 1)P<0.05. 

2.4  2 组患者治疗前、后肺功能指标水平的比较 

治疗前，2 组患者肺功能指标水平(MMF、

PEF、PImax 及 PEmax)无明显差异。治疗后，观

察组患上述指标值明显高于对照组(P<0.05)。结果

见表 4。 

2.5  2 组患者治疗效果的比较 

观察组患者临床治疗有效率明显高于对照组

(P<0.05)。结果见表 5。 

2.6  影响患者预后单因素分析 

根据患者治疗效果，将其分为有效组(n=49)

与无效组(n=31)，并对其影响因素进行单因素分

析，结果表明：影响患者预后主要因素包括

APACHE Ⅱ、72 h 内累积液体总出入量是否为正

平衡、机械通气等。结果见表 6。 
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表 4  2 组患者治疗前、后肺功能指标水平的比较( sx  ) 

Tab. 4  Comparison of pulmonary function indexes before 
and after treatment between the 2 groups ( sx  ) 

研究指标 治疗时间 
组别 

观察组(n=42) 对照组(n=38) 

MMF/L·s1 治疗前 0.66±0.047 0.64±0.057 

治疗后 1.62±0.0971) 1.18±0.104 

PEF/L·s1 治疗前 1.10±0.075 1.07± 0.091 

治疗后 2.21±0.1321) 1.52±0.115 

PImax/% 治疗前 60.88±3.159 60.60±4.582 

治疗后 84.65±4.3911) 71.35±5.393 

PEmax/% 治疗前 30.59±1.589 30.92±2.334 

治疗后 44.66±2.3461) 37.44±2.879 

注：治疗后与对照组相比，1)P<0.05。 

Note: Compared with control group after treatment, 1)P<0.05. 

表 5  2 组患者治疗效果的比较 

Tab. 5  Comparison of therapeutic effects between the 2 
groups 

组 别 
治疗效果/例(%) 总有效 

率/例(%) 
2 值 P 值

痊愈 显效 好转 无效 

观察组

(n=42) 
9(21.43) 10(23.81) 12(28.57) 11(26.19) 31(73.81) 

5.877 0.015
对照组

(n=38) 
5(13.16)  7(18.42)  6(15.79) 20(52.63) 18(47.37) 

2.7  影响患者预后 logistic 回归多因素分析 

本次调查研究以治疗效果为因变量(0=有效，

1=无效)，APACHE II、72h 内累积液体总出入量

为正平衡、机械通气为自变量进行 logistic 回归分

析，具体赋值见表 7。 

经多因素 logistic 回归分析，结果表明

APACHE Ⅱ 评 分 (OR=5.602 ， 95% CI=2.279~ 

13.768)、72 h 内累积液体总出入量为正平衡(OR= 

0.040，95% CI=0.003~0.507)、机械通气(OR=7.924，

95% CI=1.702~36.904)为影响患者预后的独立危

险因素。结果见表 8。 

表 6  影响患者治疗效果比较分析 

Tab. 6  Comparative analysis of the effect of treatment on 
patients 

变 量 选项
治疗效果 

2/t 值 P 值
无效(n=31) 有效(n=49) 

性别 男 20(64.52) 29(59.18) 
0.227 0.633

女 11(35.48) 20(40.82) 

72h 内累积液体总

出入量为正平衡

否 11(35.48) 33(67.35) 
7.789 0.005

是 20(64.52) 16(32.65) 

肺部基础疾病 否 18(58.06) 24(48.98) 
0.628 0.428

是 13(41.94) 25(51.02) 

脑血管疾病 否 22(70.97) 30(61.22) 
0.792 0.373

是 9(29.03) 19(38.78) 

糖尿病 否 18(58.06) 27(55.10) 
0.068 0.795

是 13(41.94) 22(44.90) 

机械通气 否 10(32.26) 34(69.39) 
10.576 0.001

是 21(67.74) 15(30.16) 

肾衰竭 否 18(58.06) 33(67.35) 
0.708 0.400

是 13(41.94) 16(32.65) 

心力衰竭 否 16(51.61) 31(63.27) 
1.064 0.302

是 15(48.39) 18(36.73) 

肝肾功能正常 否 19(61.29) 25(51.02) 
0.447 0.504

是 12(38.71) 24(48.98) 

联合用药 否 17(54.84) 27(55.10) 
0.043 0.836

是 14(45.16) 22(44.90) 

年龄  71.45±4.84 69.80±4.99 1.462 0.148

APACHE Ⅱ  24.42±1.93 21.20±1.80 7.565 <0.001

用药前 Ccr  79.45±8.65 81.54±7.87 1.122 0.265

用药后 Ccr  48.87±5.98 50.65±6.56 1.223 0.225

表 7  影响患者预后的单因素赋值 

Tab. 7  Univariate assignment of influencing patients’ 
prognosis 

赋值 危险因素 赋值情况 

X1 APACHE Ⅱ 数值 

X2 72 h 内累积液体总出入量为正平衡 0=否，1=是 

X3 机械通气 0=否，1=是 

Y 治疗效果 0=有效，1=无效 

表 8  影响患者预后 logistic 回归分析 

Tab. 8  Logistic regression analysis on prognosis of patients 

变 量 B S.E. Wald df P OR 
95% CI 

下限 上限 

机械通气 2.070 0.785 6.955 1 0.008 7.924 1.702 36.904 

APACHE Ⅱ评分 1.723 0.459 14.103 1 <0.001 5.602 2.279 13.768 

72 h 内累积液体总出入量为正平衡 3.225 1.299 6.160 1 0.013 0.040 0.003 0.507 

常量 39.444 10.230 14.866 1 <0.001 <0.001   
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3  讨论 

随着抗菌药物的滥用，多药耐药革兰阳性球

菌感染在临床上的发生率呈逐年上升趋势，尤以

肠球菌或金黄色葡萄球菌属最为明显[7]。而重症肺

炎多由多药耐药球菌引起，其中主要以耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌、耐甲氧西林的表皮葡萄球菌

等革兰氏阳性球菌感染为主[8]。革兰阳性球菌重症

肺炎不仅病情严重，且治疗效果差，这主要与革

兰阳性球菌易发生耐药，药物治疗并发症多有关。

因此，选择合适有效的抗菌治疗药物对于提高患

者预后具有重要的临床意义。目前临床上使用抗

菌药物如利奈唑胺、万古霉素与替考拉宁等用于

革兰氏阳性球菌重症肺炎的治疗，且表现出较强

的抗菌活性。 

通过抑制细菌蛋白的合成，利奈唑胺能明显

抑制革兰氏阳性菌生长。该药物是一种人工合成

抗菌药物，由于其特殊的噁唑烷酮类结构，临床

上利奈唑胺交叉耐药尚未见报道，且治疗安全[9]。

目前国产利奈唑胺已上市，从体外抗菌效果上看，

国产利奈唑胺与进口利奈唑胺无明显差异性，同

时也具有较好的安全性[10]。另外，相较进口利奈

唑胺，国产利奈唑胺价格较便宜。因此，该药物

更值得在临床上推广与应用。 

为了探讨国产利奈唑胺治疗革兰氏阳性球菌

感染重症肺炎患者的疗效及其影响因素，本研究

选取笔者所在医院收治的 80 例革兰氏阳性球菌感

染重症肺炎为研究对象，观察组患者使用国产利

奈唑胺进行治疗，对照组患者使用去甲万古霉素

治疗进行治疗。研究发现，治疗前 2 组患者肺功

能指标水平(MMF、PEF、PImax 及 PEmax)、血气

分析指标水平(SaO2、PaO2 及 PaO2/FiO2)无明显差

异。治疗后，观察组患者上述指标值明显高于对

照组。另外，观察组患者临床治疗有效率明显高

于对照组。表明采用国产利奈唑胺治疗革兰氏阳

性球菌感染重症肺炎患者，能明显改善其肺功能，

治疗效果显著。 

由于机体内内源性氧自由基消除剂的清除作

用，正常情况下人体内的氧自由基较少，且寿命

短，进而可以减少对人体的损伤。而当机体发生

炎症反应，释放大量炎症介质时，体内氧化/抗氧

系统失衡，炎症介质致使组织脏器损伤并产生大

量 ROS，脂质过氧化进而导致体内氧化代谢产物

如 MDA 的产生[11]。另外，由于机体处于过度氧化

应激状态，患者抗氧化体系功能受损，此时机体

抗氧化能力标志物如 SOD、LHP 等含量下降[12]。

在本研究中，治疗前 2 组患者氧化应激因子水平

(SOD、MDA 及 LHP)无明显差异。治疗后，观察

组患者 MDA 水平明显低于对照组，而该组患者

SOD 及 LHP 明显高于对照组。上述结果也证实了

国产利奈唑胺治疗革兰氏阳性球菌感染重症肺炎

的有效性，这可能与利奈唑胺相应药理机制有关：

增强机体内血清中抗氧化酶活性，同时降低体内

超氧自由基和羟自由基水平，并增加自由基清除

能力，进而降低体内脂质过氧化产物含量，增加

血细胞膜弹性。 

研究结果表明，除病原菌感染外，重症肺炎

的发生原因还与机体分泌大量炎性因子，致促炎

因子与抗炎因子动态失衡有关[13]。相较正常健康

人群，重症肺炎患者的血清炎性因子水平明显增

加。作为一种抗炎因子，TGF-β 能明显抑制巨噬

细胞与 T 淋巴细胞的激活，进而抑制机体合成与

分泌促炎因子和前炎症因子[14]。而 TNF-α与 IL-1β

是体内 2 种较为经典的促炎性因子，能明显促进

机体发生免疫反应，在重症肺炎发病过程中起着

重要作用[15]。本研究结果发现，国产利奈唑胺用

于革兰氏阳性球菌感染重症肺炎的治疗，能明显

降低患者血清 IL-1β、TNF-α水平，而增加 TGF-β

含量，表明国产利奈唑胺能恢复机体抗炎/促炎因

子间的动态平衡过程，抑制体内促炎因子的生成，

减少炎症反应的发生，改善患者病情。 

与未接受机械通气的患者比较而言，接受机

械通气患者病情严重且有可能对患者预后产生影

响[16]。这主要是由于在机械通气过程中，患者气

道直接与外界环境相通，且人工气道的构建使机

体对病原菌的生理性屏障功能破坏。另外，相应

检查器械的使用也会增加患者气道污染的几率。

上述情况均会造成患者肺部发生感染，致医院获

得性肺炎的发生，不利于患者预后。另一方面，

由于细菌毒素对心肌的损伤作用，大多数重症肺

炎患者合并患有心功能不全，疾病过度的消耗，

致使患者营养状态差，其血清白蛋白水平与血浆

胶体渗透压较低。另外，合并肾功能损伤患者水

钠滞留，组织间隙液体积聚增多，最终导致患者

肺水肿、肺循环淤血，影响氧合水平且加重感染。
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因此，通过管理患者液体量，保持其体液负平衡，

可促进肺氧合功能的恢复，有利于抗感染的治疗。

本研究 logistic 多因素回归分析结果也表明 72 h 内

累积液体总出入量为正平衡、通气方式为影响患

者预后的独立危险因素。 

综上所述，国产利奈唑胺治疗革兰氏阳性球

菌感染重症肺炎，能有效改善患者肺功能，降低

机体炎性反应，治疗效果显著。另外，针对 72 h

内累积液体总出入量为正平衡、通气方式等独立

危险因素，应及时采取预防措施，提高患者预后。 
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