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国产和原研利奈唑胺葡萄糖注射液治疗葡萄球菌和肠球菌
轻中度血流感染疗效及安全性比较*

何 梅 1，2，曾月涵 2，侯雅琴 1，黎 风 1，杨 明 1，2△

（1. 川北医学院附属医院，四川 南充 637000； 2. 川北医学院药学院，四川 南充 637000）
摘要：目的 探讨国产和原研利奈唑胺葡萄糖注射液治疗葡萄球菌和肠球菌血流感染的临床疗效和安全性。方法 回顾性选取 2020年

1月至 2022年 4月住院并分别使用国产和原研利奈唑胺葡萄糖注射液的患者，采用倾向性评分法匹配为暴露组和非暴露组，各 30例。

比较两组的主要疗效指标（30 d全因死亡率、住院死亡率），次要结局指标（菌血症持续时间、住院时间）及药品不良反应发生率。并根

据细菌类别、疾病严重程度、用药原因等因素对 30 d全因死亡率进行亚组分析。结果 两组患者的 30 d全因死亡率、住院死亡率、菌

血症持续时间、药品不良反应发生率均无显著差异（P > 0. 05）。暴露组患者的住院时间显著长于非暴露组（P < 0. 05）。不同年龄、感染

来源、细菌类别、用药原因、急性生理学和慢性健康状况评价Ⅱ（APACHEⅡ）量表评分（0～20分）亚组患者 30 d全因死亡率无显著差

异（P > 0. 05）。结论 对于轻中度葡萄球菌或肠球菌血流感染患者，国产与原研利奈唑胺葡萄糖注射液的临床疗效和安全性基本相当。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy and safety of domestic and original - patented Linezolid and Glucose
Injection in the treatment of Staphylococcal and Enterococcal bloodstream infections. Methods Patients treated with domestic and
original - patented Linezolid and Glucose Injection in the hospital from November 2021 to April 2022 were selected retrospectively.
The patients were divided into the exposure group and the non - exposure group by the propensity score - matched method，with
30 cases in each group. The main efficacy indicators （30 - day all - cause mortality，in - hospital mortality），secondary outcome
indicators（bacteremia duration，hospital stay），and the incidence of adverse drug reactions were compared between the two groups.
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A subgroup analysis of the 30 - day all - cause mortality rate was conducted based on factors such as bacterial types，disease
severity，and medication reasons. Results There were no significant differences in the 30 - day all - cause mortality，in - hospital
mortality，bacteremia duration，or incidence of adverse drug reactions between the two groups （P > 0. 05）. The hospital stay of
patients in the exposed group was significantly longer than that in the non - exposed group（P < 0. 05）. There was no significant
difference in 30 - day all - cause mortality among patients with different ages，sources of infection，bacterial types，medication reasons，
acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ（APACHE Ⅱ） scores of 0 - 20 points in subgroups（P > 0. 05）. Conclusion For
patients with mild - to - moderate Staphylococcal or Enterococcal bloodstream infections，the clinical efficacy and safety of domestic
Linezolid and Glucose Injection are similar to those of the original - patented drug.
Key wordsKey words：：Staphylococcus；Enterococcus；mild - to - moderate bloodstream infection；linezolid；Glucose Injection；domestic drug；original -
patented drug；real world studies；propensity score - matched method

为减轻医疗负担，我国于 2018年 11月开始实施

“4 + 7”城市药品集中采购试点，国家组织药品集中带

量采购（简称国家集采）药品品种从慢病口服用药逐步

扩展到化学药注射剂仿制药，第 5批国家集采注射剂中

选品种达 31种［1 - 2］。仿制药虽通过了生物等效性评价，

但其制剂工艺、原辅料的相互作用、杂质及晶型在生物

等效性研究中无法进行评价，导致未能充分验证其临

床疗效等效性［3］。尤其对于重症、急性疾病，如住院患者

血流感染，其病死率（21%～48%）排总死亡原因的第 13
位［4］，医患对使用仿制药抗重症感染仍存在顾虑。目前

评价国产药品经济性的相关研究较多，但比较国产和

原研药品疗效的真实世界研究极为匮乏［5］。为评价集采

背景下，带量采购药品的治疗预期能否满足治疗需求，

本研究中采用倾向性评分法，以利奈唑胺葡萄糖注射

液为例，评价其国产药与原研药治疗葡萄球菌和肠球

菌血流感染的疗效和安全性。现报道如下。

1 对象与方法

1. 1 研究对象

选取医院 2020年 1月至 2022年 4月住院并使用国

产和原研利奈唑胺葡萄糖注射液的患者。本研究经川

北医学院附属医院药物临床试验伦理委员会批准（批

件号：2021 -药临伦审 - 102）。

1. 2 方法

按患者实际用药情况将其分为暴露组和非暴露组，

两组均按血流感染规范治疗，暴露组患者予国产利奈

唑胺葡萄糖注射液［英耐，湖南科伦制药有限公司，国

药准字H20193305，批号分别为D21110701，D21113202，
D21082103，D21113202，规格为300 mL∶利奈唑胺600 mg
与葡萄糖13. 7 g（按C6H12O6计）］；非暴露组患者予原

研利奈唑胺葡萄糖注射液（斯沃，Fresenius Kabi Norge
AS，进 口 药 品 注 册 证 号 H20160301，批 号 分 别 为

18J08U05，19J24U89，20B27U34，20E12U09，21B11U92，
20L01U01，20E13U12，20B17U18，19K12U11，规 格 为

300 mL∶利奈唑胺 0. 6 g与葡萄糖 15. 0 g）。两组患者均

静脉滴注给药，每次 600 mg，每12 h 1次。

1. 3 观察指标

提取患者的一般资料，包括性别、年龄、住院科室、

合并症［6］［根据查尔森合并症指数（评分范围 0～7分）

评估严重程度，评分越高越严重］；血流感染来源，感

染严重程度［以急性生理学和慢性健康状况评价Ⅱ评

分量表（APACHE Ⅱ，0～20分为轻中度感染，> 20分
为重度感染）［7］量表及脓毒症相关性器官功能衰竭

（SOFA）［8］量表评估］，联用抗菌药物，药品不良反应及

相关检验指标（白细胞计数、肌酐、肾小球滤过率、血

红蛋白、血小板计数及降钙素原）。对于反复测量的指

标，记录相应阶段疗效指标（如降钙素原）最大值及不

良反应指标最严重值（如肌酐取最大值，血红蛋白取

最小值）。

主要疗效指标为 30 d全因死亡率（从血培养检测

出葡萄球菌和肠球菌之日起计算）；住院死亡率（治疗

葡萄球菌和肠球菌血流感染期间死亡）。并对 30 d全因

死亡率进行亚组分析，分组因素包括年龄、感染来源、

细菌类别、用药原因、APACHE Ⅱ评分［7］。次要疗效指

标为菌血症持续时间（首次血培养阳性、阴性持续的时

间）；住院时间［首次血培养阳性至患者出院（或死亡）

持续的时间］。安全性指标为用药期间药品不良反应发

生情况。

1. 4 统计学处理

由 2名感染专业临床药师独立进行数据提取，并核

对一致。采用 SPSS 22. 0统计学软件及 Excel软件进行

数据分析。计量资料，符合正态分布的以X ± s表示，两

组间比较采用成组 t检验；非正态分布的以M（Q1，Q3）表

示，组间比较行非参数检验。计数资料以率（%）表示，组

间比较行 χ2检验。等级资料比较行秩和检验。采用倾向

性评分［9］，设定卡钳值为 0. 05，按 1∶1匹配平衡两组最

终纳入患者基线资料，使其具有可比性。P < 0. 05为差

异有统计学意义。

2 结果

2. 1 患者基本特征

收集患者 891例，经纳入、排除标准筛选得暴露组
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30例，非暴露组 108例。采用倾向匹配分析法最终纳入

30对匹配患者，病例筛选流程与结果见图 1。匹配后两

组患者一般资料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），

具有可比性。详见表1。
2. 2 疗效

两组患者 30 d全因死亡率、住院死亡率、菌血症持

续时间比较均无显著差异（P > 0. 05），暴露组患者住院

时间显著长于非暴露组（P < 0. 05），详见表 2。不同年

龄、感染来源、细菌类别、用药原因、APACHE Ⅱ量表评

分亚组患者使用国产和原研利奈唑胺注射液的 30 d全
因死亡率无显著差异（P > 0. 05），详见图2。
2. 3 药品不良反应

用药后暴露组发生腹部不适 2例，轻度粒细胞缺乏

症 2例，血小板减少 5例，但未因此停药。非暴露组发生

腹部不适 2例，轻度粒细胞缺乏症 1例，血小板减少

5例，1例因血小板减少停药。两组血小板减少发生率的

国产药（n = 163）

年龄 < 18岁（n = 12）；
非血流感染［10］（n = 89）；
血培养阳性 1周后启用

利奈唑胺（n = 6）；
血培养为链球菌（n = 9）

使用利奈唑胺时

间 < 72 h（n = 6）；

同时使用原研利奈唑

胺（n = 2）；

临床表现不支持葡萄

球菌和肠球菌感染

（n = 2）；

混合感染（n = 7）

国产药（n = 30）

使用利奈唑胺
葡萄糖注射液

不符合纳入标准

排除标准

最终纳入病例

原研药（n = 728）

年龄 < 18岁（n = 82）；
非血流感染［10］（n = 484）；
血培养阳性 1周后启用

利奈唑胺（n = 11）；
血培养为链球菌（n = 26）

使用利奈唑胺时
间 < 72 h（n = 4）；

同时使用国产利奈唑胺
（n = 2）；

临床表现不支持葡萄球
菌 和 肠 球 菌 感 染
（n = 7）；

混合感染（n = 4）

原研药（n = 108）
图1 病例筛选流程

Fig. 1 Flow chart of patients screening

表1 匹配前后病例基线特点

Tab. 1 Baseline characteristics of patients before and after matching

性别（男 /女，例）

年龄（X ± s，岁）

查尔森合并症指数（X ± s）
合并症［例（%）］ 糖尿病

高血压

慢性阻塞性肺疾病

充血性心力衰竭

急性肾功能不全

慢性肾功能不全

肝功能不全

术后血流感染

感染肠球菌

感染金黄色葡萄球菌

感染其他葡萄球菌

使用利奈唑胺原因 万古霉素效果欠佳

［例（%）］ 万古霉素药品不良反应

使用利奈唑胺疗程（X ± s，d）
血流感染来源［例（%）］ 呼吸系统

消化系统

泌尿系统

皮肤系统

疾病严重程度 重症监护室入院［例（%）］

SOFA量表评分（X ± s，分）

APACHEⅡ量表评分（X ± s，分）

感染性休克［例（%）］

使用血管活性药物［例（%）］

21 / 9
59. 40 ± 11. 56
4. 4 ± 1. 71
9（30. 00）
12（40. 00）
0（0）
3（10. 00）
6（20. 00）
18（60. 00）
21（70. 00）
12（40. 00）
9（30. 00）
9（30. 00）
12（40. 00）
18（60. 00）
12（40. 00）

15. 76 ± 11. 52
12（40. 00）
3（10. 00）
6（20. 00）
9（30. 00）
6（20. 00）

5. 4 ± 2. 37
9. 4 ± 4. 10
9（30. 00）
21（70. 00）

48 / 60
62. 85 ± 13. 77
4. 5 ± 1. 67
56（51. 85）
40（37. 04）
4（3. 70）
24（22. 22）
20（18. 52）
72（66. 67）
52（48. 15）
60（55. 56）
24（22. 22）
48（44. 44）
36（33. 34）
28（25. 93）
80（74. 07）

17. 12 ± 10. 35
24（22. 22）
8（7. 41）
20（18. 52）
56（51. 85）
28（25. 93）
3. 7 ± 2. 30
10. 18 ± 5. 66
18（16. 67）
56（51. 85）

6. 13
1. 51

- 0. 29
4. 50
0. 09
1. 10
2. 23
0. 03
0. 46
4. 50
2. 28
0. 78
2. 02
0. 46
12. 27

- 0. 62
3. 85
0. 21
0. 03
1. 32
0. 44
3. 59
0. 84
3. 32
3. 13

0. 01
0. 13
0. 77
0. 03
0. 77
0. 58
0. 13
0. 85
0. 49
0. 03
0. 13
0. 38
0. 16
0. 50

< 0. 01

0. 54
0. 05
0. 64
0. 85
0. 03
0. 50
0. 001
0. 40
0. 07
0. 08

16 / 14
62. 80 ± 14. 92
4. 2 ± 1. 52
11（36. 67）
13（43. 33）
0（0）
1（3. 33）
5（16. 67）
17（56. 67）
23（76. 67）
10（33. 33）
7（23. 33）
13（43. 33）
10（33. 33）
13（43. 33）
17（56. 67）

16. 36 ± 10. 77
10（33. 33）
2（6. 67）
5（16. 67）
13（43. 33）
8（26. 67）

4. 5 ± 2. 03
10. 76 ± 5. 52
11（36. 67）
22（73. 33）

1. 76
0. 99
0. 45
0. 30
1. 15

1. 07
0. 11
0. 07
0. 34
0. 29
0. 34
1. 15
0. 29
1. 67

- 0. 21
0. 29
0. 28
0. 11
1. 15
0. 37
1. 58
1. 08
0. 30
0. 08

0. 18
0. 33
0. 65
0. 58
0. 28

0. 61
0. 74
0. 79
0. 56
0. 59
0. 56
0. 28
0. 59
0. 20

0. 84
0. 59
0. 64
0. 74
0. 28
0. 54
0. 12
0. 28
0. 58
0. 77

指标 暴露组（n = 30） 匹配前

非暴露组（n = 108） χ2 / t值 P值

匹配后

非暴露组（n = 30） χ2 / t值 P值
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续表1 匹配前后病例基线特点

Continued Tab. 1 Baseline characteristics of patients before and after matching

表2 两组患者匹配后结局指标比较（n = 30）
Tab. 2 Comparison of outcome indicators between the two

groups after matching（n = 30）

指标

30 d全因死亡［例（%）］

住院死亡［例（%）］

菌血症持续时间（X ± s，d）
住院时间（X ± s，d）

暴露组

3（10. 00）
9（30. 00）

10. 90 ± 4. 36
33. 90 ± 15. 93

非暴露组

4（13. 33）
7（23. 33）
9. 85 ± 3. 97
24. 70 ± 10. 41

χ2 / t值
0. 16
0. 34
0. 97
2. 65

P值

0. 69
0. 56
0. 33
0. 01

亚组

年龄 < 65岁
≥ 65岁

感染来源 外科术后

内科

细菌类别 金黄色葡萄球菌

其他葡萄球菌

肠球菌

APACHEⅡ < 10分
量表评分 10～20分

> 20分

用药原因 万古霉素不耐受

万古霉素疗效不佳

1. 47（0. 12，17. 91）
0. 50（0. 04，5. 70）

0. 88（0. 07，11. 31）
0. 58（0. 05，6. 23）

1. 50（0. 08，27. 61）
0. 36（0. 03，4. 74）
0. 75（0. 04，14. 58）

0. 79（0. 04，14. 58）
0. 77（0. 04，14. 03）

0（0，0）

0. 68（0. 05，8. 50）
0. 69（0. 08，5. 64）

图2 30 d全因死亡的亚组分析

Fig. 2 A subgroup analysis of 30 - day all - cause mortality

表3 两组患者血小板减少不良反应发生情况（× 109 / L）
Tab. 3 The incidence of thrombocytopenia between the two

groups（× 109 / L）

时间

治疗前

治疗后

暴露组

1
197
35

2
77
51

3
385
56

4
107
32

5
214
58

非暴露组

1
187
72

2
101
68

3
148
76

4
193
18

5
195
89

差异无统计学意义（P = 0. 72），详见表3。
3 讨论

万古霉素是国内耐甲氧西林葡萄球菌、肠球菌耐

药患者血流感染最常用药物，对其不耐受或耐药时最

常用替代药物为利奈唑胺［11］。利奈唑胺葡萄糖注射液

于 2021年 6月进入第五批国家集采目录，同年 11月被

四川省集采［12］。考虑到观察性研究中两组患者基线特

征不平衡，故对两组患者进行倾向性评分匹配，以减少

潜在偏倚。本研究中葡萄球菌感染占 70. 00%，耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌 /凝固酶阴性葡萄球菌比例符合

中国细菌耐药监测报告［13］，因此本研究入纳入患者具

有代表性。本研究结果显示，国产和原研利奈唑胺葡萄

糖注射液在 30 d全因死亡率、住院死亡率、菌血症持续

时间方面的差异均无统计学意义；但非暴露组患者住

院时间显著短于暴露组。这提示国产利奈唑胺葡萄糖

注射液与原研药相比，在治疗血流感染时 30 d全因死

亡率、住院死亡率、菌血症持续时间、药品不良反应可

能无显著差异，但原研药可能缩短患者住院时间。

国内比较国产与原研利奈唑胺注射液疗效差异

的研究有限。于淑颖等［14］ 的体外研究发现，国产利

奈唑胺对多重耐药葡萄球菌及肠球菌具有极强的体

外抗菌活性，与原研利奈唑胺的体外抗菌活性相比

无明显差异。贾民勇等［15］对国产利奈唑胺治疗革兰

阳性球菌感染重症肺炎患者疗效评价也与本研究结

论基本一致，且具有良好的成本 - 效果。本研究中暴

露组和非暴露组的 30 d全因死亡率、住院死亡率均

使用糖皮质激素［例（%）］

机械通气［例（%）］

肾脏替代治疗［例（%）］

白细胞计数（X ± s，× 109 / L）
肌酐（X ± s，µmol / L）
肾小球滤过率［X ± s，mL /（min·1. 73 m2）］

血红蛋白（X ± s，g / L）
血小板计数（X ± s，× 109 / L）
降钙素原（X ± s，pg / mL）
联合用药［例（%）］ 头孢菌素类

碳青霉烯类

青霉素类

利福霉素类

12（40. 00）
14（46. 67）
3（10. 00）

15. 55 ± 5. 72
154. 18 ± 122. 09
76. 08 ± 63. 50
86. 20 ± 14. 32
187. 88 ± 128. 36
15. 43 ± 21. 70
6（20. 00）
6（20. 00）
3（10. 00）
6（20. 00）

64（59. 26）
46（43. 39）
16（14. 81）
9. 93 ± 4. 26

148. 16 ± 140. 33
68. 93 ± 44. 46
93. 85 ± 19. 60
168. 30 ± 75. 82
7. 06 ± 9. 27
28（25. 93）
28（25. 93）
24（22. 22）
12（11. 11）

3. 52
0. 159
0. 456
5. 01
0. 21
0. 58
2. 37
0. 80
2. 06
0. 44
0. 44
2. 23
1. 63

0. 06
0. 69
0. 49
0. 001
0. 83
0. 57
0. 021
0. 43
0. 05
0. 50
0. 50
0. 14
0. 20

10（33. 33）
15（50. 00）
5（16. 67）

13. 25 ± 4. 94
163. 31 ± 145. 20
65. 81 ± 48. 40
95. 23 ± 20. 17
180. 30 ± 92. 06
11. 52 ± 15. 56
4（13. 33）
7（23. 33）
2（6. 67）
5（16. 67）

0. 29
0. 07
0. 58
1. 67
0. 26
0. 70
1. 99
0. 26
0. 80
0. 48
0. 09
0. 22
0. 11

0. 59
0. 79
0. 45
0. 10
0. 79
0. 48
0. 05
0. 79
0. 43
0. 49
0. 75
0. 64
0. 74

指标 暴露组（n = 30） 匹配前

非暴露组（n = 108） χ2 / t值 P值

匹配后

非暴露组（n = 30） χ2 / t值 P值
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低于国外文献报道［16］，这可能与仅轻中度血流感染

患者被纳入评价有关；而菌血症持续时间显著长于

文献报道的 2～5 d［17］，这可能与回顾性观察性研究

中复查血培养多在疗程接近结束或疗效不佳时有

关；住院时间、血小板计数变化则与国外文献报道

一致［18］。
本研究中还发现，疾病严重程度、年龄、感染来源、

用药原因等因素均不会引起两药主要疗效指标之间的

显著差异，但该发现尚无公开发表的研究证实，其可靠

性尚需验证。应注意，本研究中采用倾向性评分匹配

后，仅APACHEⅡ量表评分小于 20分的患者被纳入，故

所有结论仅适用于轻中度血流感染患者。

本研究仍存在局限性，如尽管作者使用了倾向

性评分匹配法减少基线差异，但回顾性观察研究在

各检验检查指标实施的时间点限定上不如干预性研

究严谨，这也是本研究未将单一的检查指标作为结

局指标的主要原因；且该研究仅基于一家医院数据，

样本量较小，其代表性存在局限性，尚需多中心研究

确认。

综上所述，本研究虽存在以上缺陷，但为国内首

篇探索国产和原研利奈唑胺葡萄糖注射液疗效差异的

研究。对于葡萄球菌和肠球菌引起的轻中度血流感染

患者，国产利奈唑胺注射液展示了与原研药相似的临

床疗效和安全性。但重度血流感染的疗效还需更多大

样本、多中心、前瞻性临床试验或真实世界研究进一

步评估。
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