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利奈唑胺治疗耐多药结核病的疗效与安全性的Meta分析
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摘 要 目的：系统评价利奈唑胺治疗耐多药结核病（MDR-TB）的疗效与安全性。方法：计算机检索Cochrane Library、PubMed 、

EMbase、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库和万方数据库中关于利奈唑胺治疗MDR-TB的疗效与安全性的研究，提

取资料后采用Meta-Analyst Beta 3.13统计软件进行Meta分析。结果：共纳入11项研究，合计314例患者。Meta分析结果表明，利

奈唑胺治疗 MDR-TB 的成功率为 76.3％[95％CI（67.8，83.1）]，失败率为 15.9％[95％CI（9.3，25.8）]，死亡率为 14.2％[95％CI（7.2，

26.0）]，丢失率为 6.2％[95％CI（1.8，19.4）]；不良反应中的贫血、末梢神经毒性和视神经毒性发生率分别为 22.8％[95％CI（11.1，

41.2）]、33.5％[95％CI（23.0，46.0）]和10.4％[95％CI（5.5，18.9）]。结论：利奈唑胺治疗MDR-TB的疗效与安全性均较好，但其最佳

治疗方案、不同使用剂量的有效性和安全性还需开展更多的随机对照试验进一步明确。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To review the efficacy and safety of linezolid in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis

（MDR-TB）systematically. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，PubMed，EMbase，CBM，CNKI，Wanfang database，

the studied about the efficacy and safety of linezolid in the treatment of MDR-TB were extracted. Meta-analysis was performed by

using Meta-Analyst Beta 3.13 software. RESULTS：11 studies were included，involving 314 patients. Results of Meta-analysis

showed that in the treatment of MDR-TB by applying linezolid，combined success rate was 76.3％ [95％CI（67.8，83.1.0）]；failure

rate was 15.9％[95％CI（9.3，25.8）]，and mortality rate was 14.2％[95％CI（7.2，26.0）]；losing rate was 6.2％[95％CI（14.5，23.7）]；

the incidence of ADR，such as anemia，peripheral neurotoxicity and optic nerve toxicity were 22.8％[95％CI（11.1，41.2）]，33.5％

[95％CI（23.0，46.0）] and 10.4％[95％CI（5.5，18.9）]，separately. CONCLUSIONS：Linezolid shows acceptable efficacy and safety

in the management of MDR-TB. However，more RCTs are needed to define the efficacy and safety of best treatment options and

different doses.
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以及子宫生理状态，合理选择剂量方案。
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2008年，世界卫生组织（WHO）的报告指出，全球每年实

际 新 发 耐 多 药 结 核 病（Multidrug-resistant tuberculosis，

MDR-TB）患者可能接近或超过 50万[1]。截至 2010年 7月，已

有 58个国家和地区至少发生 1例广泛耐药结核病病例[2]。全

球广泛耐药结核病（Extensively drug-resistant tuberculosis，

XDR-TB）约占 MDR-TB 的 7％，是当前结核病控制面临的最

严峻的挑战之一 [3]。我国每年新发MDR-TB患者 12万例，约

占全球每年新发患者总数的 1/4[4]，结核杆菌耐药问题日趋严

重，临床迫切需要新的抗结核药物，或是开发现有药物的抗结

核作用。

利奈唑胺（Linezolid，LZD）是美国食品药品管理局（FDA）

2000年批准上市的第一个用于临床的唑烷酮类抗菌药物[5]，用

于治疗革兰阳性球菌引起的感染。同时，LZD治疗MDR-TB

和XDR-TB取得了一定的临床效果。多项体外研究[6-8]和体内

研究[9-12]显示，LZD具有良好的抗结核分枝杆菌（Mycobacteri-

um tuberculosis，MTB）活性，其对耐药菌株也显示了强大的抗

菌活性[13]。

本研究旨在通过收集LZD上市后发表的文献并使用Meta

分析方法，评价LZD治疗MDR-TB的疗效与安全性，以为LZD

治疗MDR-TB和XDR-TB的进一步研究提供证据支持。

1 资料与方法
1.1 纳入/排除标准

1.1.1 研究类型 公开发表的关于 LZD 治疗 MDR-TB 和

XDR-TB的连续病例报告、前瞻性研究、回顾性研究或临床对

照研究。

1.1.2 研究对象 （1）根据2003年版“WHO结核指南”[14]经临

床确诊为MDR-TB和XDR-TB的患者；（2）治疗方案中均含有

LZD；（3）儿童患者例数＜20％ [15]；（4）性别、种族、随访时间

不限。

1.1.3 结局指标 包括成功率、失败率、死亡率、丢失率及不

良反应发生率。治疗结果参照 laserson KF[16]等在WHO指南中

公布的标准分为治愈、完成、失败、死亡、丢失和转出。成功率

＝（治愈例数+完成例数+转出例数）/总例数×100％。不良反

应发生率主要包括贫血发生率、末梢神经毒性发生率和视神

经毒性发生率。

1.1.4 排除标准 （1）每个原始文献中病例数＜5[15]；（2）非临

床研究；（3）动物研究；（4）无细菌培养和药敏试验的研究；（5）

观点性文章、书信、综述或重复研究等。

1.1.5 语种 限定为英文和中文。

1.2 检索策略

计算机检索 Cochrane Library、PubMed 、EMbase、中国生

物医学文献数据库（CBM）、中国期刊全文数据库（CNKI）和万

方数据库。英文检索词：“linezolid”“oxazolidinones”“tubercu-

losis”“mycobacterium tuberculosis”“multidrug-resistant”“exten-

sively drug- resistant”。中文检索词：“利奈唑胺”“唑烷酮”“结

核”“耐多药结核病”“广泛耐药结核”。检索年限：2000年1月

1日－2012年 12月 31日。先进行一次检索，再根据纳入的文

献进行二次扩展检索。

1.3 资料提取

初筛：由两位研究者独立机检各数据库，各自阅读文献题

目和摘要，剔出明显不符合纳入标准的文献，意见不一致时通

过讨论解决。阅读全文：对可能合格的文献查出全文，逐一阅

读和分析，排除不符合规定的文献。追查参考文献：检索相关

的文献综述、系统评价和Meta分析，并追查其参考文献。当研

究对象重叠时，选择纳入样本量大的最新研究[17]。按事先设计

的信息提取表提取信息，遇有信息缺失情况尽量与作者联系

获取补齐，联系不上则删除该文献。

1.4 纳入文献质量评价

根据我国食品药品监督管理局药品评价中心最新发布的

《药品文献评价指导原则》，所有纳入文献按照证据金字塔分

级标准[18-19]分级。

1.5 统计学方法

使用Meta-Analyst Beta 3.13软件对所提取的数据进行合

并分析。根据P值和 I 2来评价有无异质性及其大小。当 I 2＞

50％时，认为各研究在统计学上有明显异质性；当各研究间无

统计学异质性（P＞0.1，I 2≤25％），采用固定效应模型进行

Meta分析；当存在统计学异质性（P≤0.1，25％＜I 2≤50％），但

合并资料仍具有临床意义，则采用随机效应模型进行合并分

析[3]。当研究间异质性过大或无法寻找数据来源时采用描述

性分析。对各结局指标综合结果的稳定性采用敏感性分析。

发表偏倚的识别采用倒漏斗图分析。

1.6 报告方法

本研究基于流行病学中观察性研究的 Meta 分析（Me-

ta-analysis of observational studies in epidemiology，MOOSE 声

明）的报告规范[20]进行研究和撰写。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

最初检索到872篇文献。根据文献纳入/排除标准进行筛

选，最终有11 篇文献符合纳入标准，合计 314例患者。纳入研

究基本信息详见表1。

2.2 文献质量评价

所有纳入文献的质量根据证据金字塔分级标准，2篇为Ⅱ

级证据，9篇为Ⅲ级证据。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 成功率 10 项研究（合计 300 例患者）报道了成功

率 [21-25，27-31]，各研究间有统计学异质性（P＝0.043，I 2＝33.1％），

采用随机效应模型进行合并分析，详见图1。Meta分析结果显

示，LZD 联合方案治疗 MDR-TB 的成功率为 76.3％，95％CI

（67.8，83.1）。

2.3.2 失败率 8 项研究（合计 264 例患者）报道了失败

率 [21，23-25，27-29，31]，各研究间有统计学异质性（P＝0.032，I 2＝

35.1％），采用随机效应模型进行合并分析，详见图2。Meta分

析结果显示，LZD联合方案治疗MDR-TB的失败率为15.9％，

95％CI（9.3，25.8）。

2.3.3 死亡率 6 项研究（合计 196 例患者）报道了死亡

率[22，24，28-31]，各研究间有统计学异质性（P＝0.060，I 2＝34.3％），

采用随机效应模型进行合并分析，详见图3。Meta分析结果显

示，LZD 联合方案治疗 MDR-TB 的死亡率为 14.2％，95％CI

（7.2，26.0）。

2.3.4 丢失率 4 项研究（合计 149 例患者）报道了丢失

率[22-23，25，29]，各研究间有统计学异质性（P＝0.062，I 2＝36.8％），

采用随机效应模型进行合并分析，详见图4。Meta分析结果显

示，LZD 联合方案治疗 MDR-TB 的丢失率为 6.2％，95％CI

（1.8，19.4）。
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表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information of included patients

第一作者
及发表年份

Myungsun L（2012)[21]

Singla R（2012)[22]

Xu HB（2012)[23]

Koh WJ（2012)[24]

Abbate E（2012)[25]

Tang SJ（2011)[26]

Schecter GF（2010)[27]

Anger HA（2010)[28]

Migliori GB（2009)[29]

Condos R（2008)[30]

Park IN（2006)[31]

例数

19

20

29

18

51

17

14

30

16

85

7

8

年龄，
岁

42.1（20～64）

40.4（23～63)

29（15～46)

39（20～66)

33（29～48)

38（20～61)

45±10（31～66）

38（17～79）

37.3（10～68)

未提
31.6（10～50）

36.6（17～43)

男性及占比，
例（％）

12（63.0）

16（80.0）

12（41.4）

11（61.1）

26（51.0）

8（47.1）

10（71.4）

15（50.0）

6（37.5）

未提
1（14.3）

4（50.0）

LZD总治疗
时间

18个月

未提
6（1.5～19) 个月
413（237～622）d

未提
6.5（2～11）个月

18.9（1～28）个月
16（1～29) 个月

222±249 d

20.7（9～26）个月
13.4（4～21)个月

研究设计

前瞻性、随机化、对照

前瞻性
回顾性
回顾性
回顾性
回顾性
回顾性
回顾性
回顾性、非随机化、对照、非盲法
回顾性
前瞻性

国家

韩国、美国、新加坡

印度
中国
韩国
阿根廷
中国
美国
美国
德国、白俄罗斯、意大利、瑞士
美国
韩国

耐多药
类型

XDR

MDR/XDR

MDR/XDR

MDR/XDR

XDR

XDR

MDR

MDR/XDR

MDR/XDR

XDR

MDR/XDR

研究背景

多中心，国立医院或医疗中心

单中心，德里第三中心
单中心，上海肺科医院
多中心，首尔多家医疗中心
单中心，布宜诺斯艾利斯F.J.Muniz医院
单中心，上海肺科医院
多中心，多家政府诊所
多中心，私人和政府医院或诊所
多中心，21家政府医院和结核参比中心
单中心，纽约政府医院
单中心，牙山医疗中心

研究时间，
年份

2008－2011

2006－2011

2007－2010

2007－2009

2002－2008

2009－2011

2003－2007

2000－2006

2001－2007

2000－2007

2003－2006

图1 LZD治疗MDR-TB患者成功率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the success rate of

LZD for MDR-TB

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1

N

39

29

18

51

17

30

16

85

7

8

Confidence Interval

0.769（0.613，0.875）

0.724（0.538，0.856）

0.667（0.429，0.842）

0.784（0.651，0.876）

0.882（0.632，0.970）

0.900（0.732，0.967）

0.688（0.433，0.864）

0.871（0.781，0.927）

0.571（0.230，0.856）

0.375（0.125，0.715）

0.763（0.678，0.831）

Study Name

Myungsun（2012）

Single（2012）

Xu（2012）

Koh（2012）

Abbate（2012）

Schecter（2010）

Anger（2010）

Migliari（2009）

Condos（2008）

Park（2006）

Overall

Proportion：95％ Confidence Interval

图2 LZD治疗MDR-TB患者失败率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the failure rate of

LZD for MDR-TB

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

N

39

18

51

17

30

18

85

8

Confidence Interval

0.231（0.125，0.387）

0.278（0.121，0.518）

0.196（0.109，0.327）

0.059（0.008，0.320）

0.100（0.033，0.268）

0.125（0.031，0.386）

0.012（0.002，0.079）

0.375（0.125，0.715）

0.159（0.093，0.258）

Study Name

Myungsun（2012）

Xu（2012）

Koh（2012）

Abbate（2012）

Schecter（2010）

Anger（2010）

Migliari（2009）

Park（2006）

Overall

Proportion：95％ Confidence Interval

图3 LZD治疗MDR-TB患者死亡率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the mortality rate of

LZD for MDR-TB

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

N

29

51

16

85

7

8

Confidence Interval

0.103（0.034，0.276）

0.020（0.003，0.126）

0.188（0.062，0.447）

0.106（0.056，0.191）

0.429（0.144，0.770）

0.250（0.063，0.623）

0.142（0.072，0.260）

Study Name

Single（2012）

Koh（2012）

Anger（2010）

Migliari（2009）

Condos（2008）

Park（2006）

Overall

Proportion：95％ Confidence Interval

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

N

29

18

17

85

Confidence Interval

0.172（0.074，0.353）

0.056（0.008，0.307）

0.059（0.008，0.320）

0.012（0.002，0.079）

0.062（0.018，0.194）

Study Name

Single（2012）

Xu（2012）

Abbate（2012）

Migliari（2009）

Overall

Proportion：95％ Confidence Interval

图4 LZD治疗MDR-TB患者丢失率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the losing rate of

LZD for MDR-TB
2.3.5 贫血发生率 10项研究（合计 263 例患者）报道了贫血

的发生率 [21-23，25-31]，各研究间有统计学异质性（P＝0.000，I 2＝

44.8％），采用随机效应模型合并分析，详见图5。Meta分析结

果显示，LZD治疗MDR-TB患者贫血发生率为22.8％，95％CI

（11.1，41.2）。

2.3.6 末梢神经毒性发生率 9项研究（合计212例患者）报道

了末梢神经毒性的发生率[21-24，26-28，30-31]，各研究间有统计学异质

性（P＝0.006，I 2＝38.4％），采用随机效应模型合并分析，详见

图 6。Meta 分析结果显示，LZD 治疗 MDR-TB 患者末梢神经

毒性发生率为33.5％，95％CI（23.0，46.0）。

2.3.7 视神经毒性发生率 8项研究（合计208例患者）报道了

视神经毒性的发生率 [21-25，27-28，31]，各研究间有统计学异质性

（P＝0.099，I 2＝28.7％），采用随机效应模型合并分析，详见图

图5 LZD治疗MDR-TB患者贫血发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the incidence rate of

LZD for MDR-TB
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7。Meta分析结果显示，LZD治疗MDR-TB患者视神经毒性发

生率为10.4％，95％CI（5.5，18.9）。

2.4 敏感性分析

分别通过改变统计效应模型和剔除漏斗图中一个异常点

来评价结果的稳定性，各结局指标综合结果的敏感性分析详

见表 2。结果，各结局指标综合分析结果的敏感性较低，表明

此次Meta分析的结果稳定。

表2 各结局指标综合结果的敏感性分析

Fig 2 Sensitivity analysis of synthetic results of treatment

outcomes

结局指标

成功率，％
失败率，％
死亡率，％
丢失率，％
贫血发生率，％
末梢神经毒性发生率，％
视神经毒性发生率，％

改变后的
效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

95％CI

78.3（72.9，82.9）

18.1（13.2，24.5）

13.3（8.8，19.7）

6.3（2.0，17.9）

28.5（21.8，36.2）

34.7（28.2，41.8）

12.8（8.2，19.3）

剔除异常点后的
效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
无异常点
随机效应模型
无异常点
随机效应模型

95％CI

79.6（74.3，84.0）

19.9（14.4，26.7）

14.8（9.7，22.0）

26.8（13.5，46.1）

12.5（7.4，20.2）

敏感性
结果

低
低
低
低
低
低
低

2.5 发表偏倚

利用Meta-Analyst Beta 3.13软件提供的“Funnel plot”功能

分析发表偏倚。结果，末梢神经毒性发生率均衡性最好，无任

何发表偏倚；成功率、失败率、死亡率、丢失率和视神经毒性发

生率显示出一定的发表偏倚；贫血发生率显示出较大的发表

偏倚。

3 讨论
结核杆菌耐药问题日趋严重，同时 MDR-TB 和 XDR-TB

治疗的选择受到限制，所以有限的治疗耐药结核病新药的合

理使用及其有效性、安全性的评价显得尤为重要。本次Meta

分析结果显示，LZD 治疗 MDR 或 XDR 的成功率为 76.3％

[95％CI（68.8，84.0）]，与黄海荣等[32]类似研究的分析结果82％

[95％CI（73，89）]接近，高于 CoxH 等 [33]的分析结果 67.99％

[95％CI（58.00，78.99）]；失败率和死亡率分别为15.9％[95％CI

（9.3，25.8）]、14.2％[95％CI（7.2，26.0）]，与 Johnson JC等[17]研究

结果相似。死亡率较高可能与纳入的研究为小样本、低质量

研究有关，且死亡原因可能并不完全由MDR-TB造成，有的是

经济上的原因，有的是患者伴有其他疾病。

本研究缺少高质量的文献，缺乏随机对照试验（仅 1篇）、

病例对照试验（仅 1篇）和队列研究，多为观察性研究，故较难

对其进行更深层次的Meta分析；此外，本研究仅纳入公开发表

的文献，且纳入的文献数量少，故存在一定甚至较大的发表偏

倚；语种仅限于中文和英文，可能会带来语言偏倚。

综上所述，尽管目前全球范围内LZD治疗MDR-TB的历

史很短，但现有研究均取得了满意疗效；不良反应发生率虽然

较高，但多为轻或中度，在严密监测下临时停药或辅助用药亦

能完成治疗。由于缺乏足够的大样本随机对照研究资料，故

对LZD治疗MDR-TB的综合评价受到限制，最佳治疗方案、疗

程、不同使用剂量的有效性和安全性及耐受性等仍不能确定，

需要开展更多的随机对照研究进一步明确。而Alffenaar JWC

等 [34]提出的 POP-PK 模型，能精确地预测使用 LZD 治疗的

MDR-TB 患者的药-时曲线面积，可为 LZD 开展小样本治疗

MDR-TB 的随机对照研究提供了模型，为进一步深入研究

LZD治疗MDR-TB和XDR-TB提供借鉴。
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