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摘 要 目的：探讨应用利奈唑胺患者的血药浓度和肾功能对该药所致血小板减少的影响。方法：采用前瞻观察性研究，调查

2012年8月－2013年8月某院应用利奈唑胺治疗的73例感染住院患者给药后第3、7、12天利奈唑胺的血药浓度。结果：发生利奈

唑胺相关血小板减少者21例（28.8％）；3例次（2.1％）血药浓度＜2 µg/ml；第3、7、12天血小板减少组的血药浓度均高于血小板未

减少组，差异有统计学意义（P＜0.05）；第 3、7、12天肾功能不全组患者血药浓度均高于肾功能正常组，差异有统计学意义（P＜

0.05）；肾功能不全组与肾功能正常组血小板减少的发生率分别为 65.2％（15/23）和 12.0％（6/50），差异有统计学意义（P＜0.05）。

结论：肾功能不全易导致血药浓度增高，肾功能不全和血药浓度增高可能是诱发血小板减少的危险因素；利奈唑胺血药浓度在不

同患者中的个体差异较大，需要通过血药浓度监测制订个体化给药方案。
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Effects of Blood Concentration of Linezolid and Renal Function on Linezolid-induced Thrombocytopenia
XIAO Ying1，LI Shu-juan2，ZHANG Yi2（1. The First Clinical College，Tianjin Medical University，Tianjin
300070，China；2. Tianjin First Central Hospital，Tianjin 300192，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the effects of blood concentration of linezolid and renal function on linezolid-induced

thrombocytopenia in patients who received the drug. METHODS：A prospective observational study was performed between Aug.

2012 and Aug. 2013. 73 patients who received linezolid therapy in a hospital were included. Blood concentrations of linezolid were

monitored on 3rd，7th and 12th day after medication. RESULTS：Linezolid-induced thrombocytopenia occurred in 21 patients

（28.8％）. A wide variability among patients was observed，and blood concentration of linezolid was lower than 2 µg/ml in 3 cases

（2.1％）. The blood concentrations of linezolid in thrombocytopenia group were higher than non-thrombocytopenia group on 3rd，

7th，12th day；there was statistical significance（P＜0.05）. The blood concentration of renal dysfunction group was higher than that

of normal renal function group on 3rd，7th，12th day；there was statistical significance（P＜0.05）. The incidence of thrombocytope-

nia in renal dysfunction group and normal renal function group were 65.2％（15/23）and 12.0％（6/50），respectively；there was sta-

tistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Patients with renal dysfunction are more likely to have a high blood concentration

of linezolid. In addition，high blood concentration of linezolid and renal dysfunction significantly affect the development of thrombo-

cytopenia. A wide variability among patients was observed. Blood concentration should be monitored in patients in order to decide

individual dosage regimen of linezolid in clinical practice.

KEY WORDS Linezolid；Blood concentration；Renal dysfunction；Thrombocytopenia

利奈唑胺是首个用于革兰阳性菌感染的 唑烷酮类抗生

素，其肾毒性轻微，临床常作为万古霉素的替代药物。利奈唑

胺的血浆半衰期为 3.5～6 h，仅 30％以原型经肾脏排泄，其余

70％主要在血浆和组织内通过吗啉环氧化，即非酶途径代谢，

与细胞色素P450系统无关，因此利奈唑胺的代谢清除不受基因

多态性和肝肾功能影响。近年来该药致血小板减少的不良反

应越来越引起人们的重视。有研究指出，利奈唑胺引起的血

小板减少与患者的肾功能有关，且与血药浓度呈依赖性[1]。本

研究为前瞻观察性研究，分析73例革兰阳性球菌感染患者，探

讨血药浓度增高和肾功能不全对利奈唑胺相关血小板减少的

影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象

2012年 8月－2013年 8月在我院应用利奈唑胺治疗的 73

例感染住院患者。排除标准：利奈唑胺用药时间＜3 d；患者年

龄＜18岁；给药后数据不全病例。该研究经医院医学伦理委

员会批准，患者知情同意。

1.2 给药及监测方法

患者静脉滴注利奈唑胺注射液，给药剂量为 600 mg，q12

h，每次持续滴注 60～120 min。73例感染住院患者共监测到

血药浓度143例/次，采血时间为给药后的第3、7、12天。

血药浓度达稳态（＞2 d）后，于下次给药前 30 min内取 1

ml 静脉血，记为谷浓度（cmin）血样标本，置于 EDTA 抗凝管中

3 000 rpm×10 min离心（离心半径16 cm），取上清血浆置2 ml冻

存管中，－80℃冷冻保存待检。用高效液相色谱（HPLC）法[2]测

定利奈唑胺血药浓度。标准曲线范围为 0.2～40 µg/ml，检测

灵敏度为0.2 µg/ml。

1.3 方法
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1.3.1 血小板下降判定标准。为了分析血药浓度、肾功能对

血小板减少的影响，本研究将 73例患者分为血小板减少组和

血小板未减少组进行比较分析。

判定标准：①如果血小板基线值（开始治疗前血小板检测

值）大于或等于正常下限（血小板计数≥100×109 L－1），用药后

血小板计数小于正常下限的75％。②如果血小板基线值小于

正常下限（血小板计数＜100×109 L－1），用药后血小板计数小于

基线值的75％[3]。

1.3.2 肾功能判定标准。为得出肾功能与血药浓度的关系，

肾功能按照肾小球滤过率（GFR）[4]分为：肾功能正常组（＞60

ml /min）和肾功能不全组（≤60 ml /min）。肾小球滤过率以内

生肌酐清除率（CLcr）替代，则根据 Cockcroft 公式由血肌酐

（Scr）计算出：

男性：CLcr（ml/min）＝[（140－年龄）×体质量（kg）] ÷

[0.818×Scr（μmol/L）]

女性：CLcr（ml/min）＝[（140－年龄）×体质量（kg）] ÷

[0.818×Scr（μmol/L）]×0.85

1.4 统计学处理

所有数据应用SPSS 16.0软件处理，描述性数据以x±s表

示，对参数变量用 t检验、非参数变量用Mann-Whitney U检验

或卡方检验分析各指标的组间差异性，以P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果
2.1 病例基本情况

本研究共计纳入 73例使用利奈唑胺的患者，其中男性

52例，女性 21例；年龄 18～95岁，平均（64.3±20.6）岁；疗程

4～18 d，平均（9.1±3.6）d。用药原因主要为肺部感染 61例，

其中肺部感染合并泌尿系感染9例，肺部感染合并腹腔感染2

例；皮肤软组织感染 6例，中枢神经系统感染 4例，其余 2例为

骨关节感染。

2.2 血小板减少发生情况

发生利奈唑胺相关血小板减少者 21例（28.8％），男性 15

例，女性 6例。血小板减少最快出现在应用利奈唑胺的第 3

天，最晚在第13天，平均为（8.9±4.2）d。有2例采取对症措施

好转后继续用药；5例需中断用药，经对症治疗和停药处理后，

除3例患者因基础病严重而死亡外，其余均恢复到基线水平。

2.3 利奈唑胺血药浓度监测结果

Pea F 等 [5]报道，利奈唑胺有效血药浓度范围为 2～10

µg/ml，＞10 µg/ml时易发生中毒。73例患者共进行 143次血

药浓度测定，监测到的最小血药浓度为 1.52 µg/ml，最大为

45.07 µg/ml，利奈唑胺的体内过程存在较大的个体差异，具体

情况见表1。

表1 利奈唑胺血药浓度监测结果

Tab 1 Blood concentration monitoring of linezolid

血药浓度范围，µg/ml

＜2

2～＜10

≥10

例次

3

84

56

血药浓度，µg/ml

1.56±0.06

5.67±2.17

16.48±7.18

比例，％

2.1

58.7

39.2

2.4 血药浓度与血小板减少的关系

给药第3、7、12天，血药浓度与血小板减少的关系见表2。

可以看出，第 3、7、12天血小板减少组的血药浓度均高于血小

板未减少组，差异有统计学意义（P＜0.05），提示血药浓度高可

能是导致血小板减少的危险因素。

表2 血小板减少组与血小板未减少组的血药浓度比较

Tab 2 Comparison of blood concentration between throm-

bocytopenia group and non-thrombocytopenia group

血药浓度，

µg/ml

cmin（x±s）

第3天
n1＝21

13.25±5.73

n2＝52

6.66±4.08＊

第7天
n1＝19

15.29±7.09

n2＝33

6.92±4.64＊

第12天
n1＝8

15.66±6.50

n2＝10

6.72±3.31＊

注：n1、n2分别表示血小板减少组和未减少组的例数；＊P＜0.05

note：n1，n2 are the cases in thrombocytopenia group and non-throm-

bocytopenia group；＊P＜0.05

2.5 肾功能与血药浓度、血小板的关系

给药前 1天及给药后的第 3、7、12天患者 CLcr 分别为

（79.2±45.3）、（80.0±46.9）、（70.9±46.4）、（77.0±51.1）ml/min；

以给药前 1 天患者的肾功能为准，肾功能不全者 23 例

（31.5％）。血药浓度与肾功能的关系具体见表 3。可以看出，

第 3、7、12天肾功能不全患者血药浓度均高于肾功能正常组，

差异有统计学意义（P＜0.05）。

表3 肾功能不全组与肾功能正常组的血药浓度比较

Tab 3 Comparison of blood concentrations between renal

dysfunction group and normal renal function group

血药浓度，

µg/ml

cmin（x±s）

第3天
n1＝23

14.21±6.26

n2＝50

6.92±4.36＊

第7天
n1＝23

15.43±5.98

n2＝45

6.88±3.76＊

第12天
n1＝7

15.74±5.35

n2＝11

7.59±3.06＊

注：n1、n2分别表示肾功能不全组和肾功能正常组的例数；＊P＜

0.05

note：n1，n2 are the cases in renal dysfunction group and normal re-

nal function group；＊P＜0.05

肾功能不全组与肾功能正常组血小板减少的发生率分别

为 65.2％（15/23）和 12.0％（6/50），差异有统计学意义（P＜

0.05）。

3 讨论
利奈唑胺致血小板减少的发生率报道差异较大。郭代红

等[6]和王海燕等[7]分别对410例、102例接受利奈唑胺注射治疗

的住院患者进行调查，结果显示血小板减少的发生率分别为

19.0％ 和31.3％。本研究血小板减少发生率为28.8％，在文献

范围内。王斌等[8]回顾分析了27例年龄＞65岁的肾功能不全

患者应用利奈唑胺治疗后的血小板情况，血小板减少发生率

则高达 70.4％。本文中利奈唑胺相关血小板减少平均发病时

间为（8.9±4.2）d，与国内外报道的约 10 d[1，7]较为接近。临床

试验中患者接受利奈唑胺治疗 10 d后出现血小板减少，停用

利奈唑胺后，血小板计数仍持续下降，但经过 4～13 d后均恢

复，发生严重血小板减少并引起出血而停用利奈唑胺的概率

较低。Takahashi Y等[4]和郭代红等[6]对利奈唑胺致相关血小板

减少的相关因素进行统计分析，认为高龄、肾功能不全、治疗时

间≥14 d、基础血小板计数偏低、联用抗生素多于3种等均为高

危因素。利奈唑胺引起血小板减少的作用机制尚不明确，一般

认为与骨髓抑制作用有关，但有学者认为可能与免疫介导有

关。王海燕等[7]回顾分析了102例接受利奈唑胺治疗的患者中，

32例出现血小板减少，其中6例患者血小板低于50×109 L－1，需
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要输血小板、新鲜血浆等治疗，但 6例患者的骨髓象均提示巨

核细胞数正常，分析利奈唑胺引起血小板减少的作用机制与

免疫介导相关。Bernstein WB等[9]及叶忠等[10]的研究也支持了

此观点。

利奈唑胺属于时间依赖性抗菌药物，当T＞MIC％大于85％、

AUC0-24 h/MIC介于80～120时利奈唑胺的疗效可达到最佳值。

本研究分析了73例患者的血药浓度分布情况及血药浓度与肾

功能对血小板减少的影响。结果显示，143例次的监测结果中

最小血药浓度为1.52 µg/ml，最大为45.07 µg/ml，利奈唑胺的体

内过程存在较大的个体差异。3例次（2.1％）小于2 µg/ml，未达

到MIC；56例次（39.2％）超过10 µg/ml，易发生中毒。Morata L

等 [11]对 78 例应用利奈唑胺患者的谷浓度进行监测，23 例

（29.5％）cmin＜2 µg/ml，可能与西方人体质量大有关；对其相关

因素进行统计分析，认为 eGF＞80 ml /min、金黄色葡萄球菌感

染为独立危险因素。

本研究发现，利奈唑胺血药浓度增高及肾功能不全可能

是诱发利奈唑胺相关血小板减少的危险因素。肾功能不全组

的血药浓度明显高于肾功能正常组，二者差异有统计学意义，

该结果与国外几项报道[1，12-13]相似。然而，Pea F等[5]指出，CLcr

和体质量与利奈唑胺的血药浓度无相关性，提示肾功能不全

患者无需调整剂量。利奈唑胺药动学研究表明，稳态时，约有

30％药物以原型经肾脏排泄，但主要代谢产物为两个无活性

的开环羧酸。国外一项研究指出，肾功能不全患者（CLcr＜

30～40 ml /min）中利奈唑胺两大代谢产物的总药物暴露量

（AUC）是肾功能正常患者的 7～8倍 [14]。肾功能不全时 CLcr

下降，利奈唑胺及其两种主要的无活性代谢产物在体内蓄积，

导致利奈唑胺血药浓度增加，而血小板减少的发生为浓度依

赖性，从而增加发生血小板减少的概率[8]。但严重肾功能不全

患者对上述两种代谢产物蓄积的临床意义尚需进一步研究。

Nukui Y等[13]指出，血小板减少与利奈唑胺血药浓度升高存在

紧密的联系，若第3天的谷浓度达到7.5 µg/ml则提示发生血小

板减少的可能性增加。因此，从第3天开始监测利奈唑胺的谷

浓度具有重要的临床意义，尤其针对肾功能不全患者。另一

项回顾性研究指出，通过治疗药物监测来调整给药剂量，使cmin

和 AUC0-24 h分别维持在 2～7 µg/ml 和 160～300 mg·h/L，可以

恢复血小板，减少不良反应，达到理想的治疗结果[15]。

综合以上分析可以看出，利奈唑胺的使用存在较大的个

体差异。肾功能不全易导致血药浓度增高，血药浓度增高和

肾功能不全可能是诱发血小板减少的危险因素。因此需加强

利奈唑胺在特殊人群中的血药浓度监测，使其维持在一定的

治疗窗内，确保疗效的同时减少不良反应，实现个体化给药，

使利奈唑胺的应用更加有效、合理、安全。
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