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颅脑损伤可引起严重的颅内出血和神经损伤［1］，医
院获得性肺炎（HAP）是颅脑损伤患者气管切开后常见

的严重并发症。随着抗菌药物的广泛应用，耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌（MRSA）在颅脑损伤后并HAP患者中的

检出率有增高趋势［2］。利奈唑胺（LZD）对多种耐药革兰

阳性菌有抗菌作用，是指南推荐治疗MRSA肺炎的一线

用药［3 - 4］。LZD进入体内后，35%以原形经肾脏排泄，血

药谷浓度（Cmin）目标范围为 2. 0～7. 0 mg / L［5 - 7］，危重症

成年患者的抗感染治疗药物监测（TDM）指导意见书中指

出，LZD相关性血小板减少症（LIT）发生于Cmin超过7 mg / L
时［6］。但有报道显示，不同人群患者血药浓度个体差异

大，并与 LIT的发生风险相关［8 - 10］。颅脑损伤HAP患者
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颅脑损伤对医院获得性肺炎患者利奈唑胺血药谷浓度的影响*
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摘要：目的 探讨颅脑损伤对使用利奈唑胺治疗医院获得性肺炎（HAP）患者血药谷浓度（Cmin）的影响。方法 通过医院信息系统选取

南京医科大学附属苏州医院神经外科、呼吸科、康复医学科确诊 HAP并接受利奈唑胺治疗的患者 65例，根据是否伴颅脑损伤分为颅

脑损伤组（21例）和非颅脑损伤组（44例）。两组患者均予利奈唑胺（片剂或注射剂，用药剂量根据患者自身情况确定及调整）治疗。比

较两组患者初始 Cmin、血小板减少症发生率等的差异，并采用线性回归分析预测 Cmin与肌酐清除率（CCr）之间的相关性。结果 颅脑损

伤组利奈唑胺中位初始 Cmin及其超标率均明显低于非颅脑损伤组（1. 98 mg / L比 9. 45 mg / L，P < 0. 01；19. 05%比 68. 18%，P < 0. 01），

血小板减少症发生率明显低于非颅脑损伤组（0比 22. 73%，P = 0. 045）。利奈唑胺 Cmin与 CCr颅脑损伤组无明显相关性（r = - 0. 358，
P = 0. 111），非颅脑损伤组呈明显负相关（r = - 0. 313，P = 0. 046）。结论 颅脑损伤患者利奈唑胺 Cmin不达标的风险较高，但发生血

小板减少症的风险较低。临床应关注合并颅脑损伤 HAP患者的利奈唑胺 Cmin，并通过治疗药物监测调整给药剂量。

关键词：利奈唑胺；颅脑损伤；医院获得性肺炎；血药谷浓度；血小板减少症；治疗药物监测

Effect of Craniocerebral Injury on the Linezolid Trough Concentration in Patients with
Hospital Acquired Pneumonia
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of craniocerebral injury on the linezolid trough concentration（Cmin） in patients with
hospital acquired pneumonia （HAP）. Methods A total of 65 patients diagnosed with HAP and treated with linezolid in the
neurosurgery，respiratory and rehabilitation medicine departments of the Affiliated Suzhou Hospital of Nanjing Medical University
were selected by the hospital information system，and they were divided into the craniocerebral injury group （21 cases） and the
non - craniocerebral injury group（44 cases） based on the presence or absence of craniocerebral injury. The two groups were given
Linezolid Tablets or Linezolid and Glucose Injection，with the dosage depending on the patients′ actual condition. The initial Cmin
and incidence of thrombocytopenia between the two groups were compared，the correlation between Cmin and creatinine clearance
rate（CCr） was predicted by the linear regression analysis. Results The median initial Cmin of linezolid and its over - standard
rate in the craniocerebral injury group were significantly lower than those in the non - craniocerebral injury group（1. 98 mg / L
vs. 9. 45 mg / L，P < 0. 01；19. 05% vs. 68. 18%，P < 0. 01）；the incidence of thrombocytopenia was significantly lower than that in
the non - craniocerebral injury group（0 vs. 22. 73%，P = 0. 045）. There was no significant correlation between linezolid Cmin and
CCr in the craniocerebral injury group（r = - 0. 358，P = 0. 111），while they showed a significant negative correlation in the non -
craniocerebral injury group （r = - 0. 313，P = 0. 046）. Conclusion Patients with craniocerebral injury have a high risk of
linezolid Cmin below the target range，but a low risk of thrombocytopenia. We should pay attention to the linezolid Cmin in patients
with HAP and craniocerebral injury，and adjust the dosage through therapeutic drug monitoring in clinical practice.
Key wordsKey words：：linezolid；craniocerebral injury；hospital acquired pneumonia；blood trough concentration；thrombocytopenia；therapeutic drug
monitoring
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的病理生理特点可能对LZD血药浓度产生影响。尿崩症

是常见的颅脑损伤并发症［11 - 14］，脑外伤后即刻尿崩症

的发生率为21. 6%。尿崩症患者多尿尤其是甘露醇脱水

剂的使用可导致体内LZD随大量的尿液丢失，影响LZD
最终浓度。诸多因素均可导致患者按LZD标准剂量［600
mg，每 12 h 1次（q12 h）使用后药物代谢动力学（简称药

动学）较大的个体差异，故需对患者进行治疗药物监测

（TDM），以达到安全、有效的治疗浓度。本研究中通过病

例对照研究，回顾性分析了颅脑损伤并HAP患者LZD初

始Cmin分布、达标情况，以及 LIT的发生情况，以期为临

床合理用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 研究对象

纳入标准：年龄 ≥ 18岁；根据体格检查、血常规检

查、痰培养、肺部CT等结果确诊为HAP［15］；使用利奈唑

胺葡萄糖注射液（Fresenius Kabi Norge AS，国药准字

HJ20160301，规格为每袋300 mL∶利奈唑胺0. 6 g与葡萄

糖 15. 0 g；江苏豪森药业集团有限公司，国药准字

H20150223，规格为每支 100 mL∶利奈唑胺 200 mg与葡

萄糖4. 57 g）或利奈唑胺片（规格为每片600 mg），用量根

据患者自身情况确定及调整；已测定LZD稳态Cmin。
排除标准：LZD疗程 ≤ 3 d；血小板计数（PLT）基线

值 ≤ 75 × 109 / L；病历资料或实验室检查数据不完整；

存在弥散性血管内凝血、多器官功能衰竭，正在接受透

析或患有可能影响PLT的疾病。

病例选择与分组：采用回顾性病例对照研究方法，

收集南京医科大学附属苏州医院神经外科、呼吸科和

康复医学科 2019年 10月至 2021年 9月诊断为HAP并
接受 LZD治疗的患者 65例。根据是否确诊为颅脑损伤

［入院时格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分为 5～8分，并经

头颅CT和磁共振成像等影像学检查确诊］分为颅脑损

伤组（21例，其中高血压脑出血 16例，脑外伤 3例，脑肿

瘤术后2例）和非颅脑损伤组（44例）。

1. 2 资料收集

通过医院信息系统，收集纳入患者的性别、年龄、

体质量、身高、感染部位、病原学依据、疗程、用药剂量、

合用其他抗菌药物、疗效、血常规、肝肾功能检查结果、

Cmin、相关不良反应及治疗结局（入组 28 d后的生存率）

等，双人录入与核对，并采用Cockcroft - Gault公式计算

肌酐清除率（CCr）。

1. 3 利奈唑胺 Cmin测定

试验条件：1）色谱条件。色谱柱为ACQUITY UPLC
BEH C18柱（50 mm × 2. 1 mm，1. 7 µm）；流动相为 0. 1%
甲酸水溶液（A）- 0. 1%甲酸甲醇溶液（B），梯度洗脱

（0～0. 5 min时 5%B，0. 5～3. 0 min时 5%B → 40%B，

3. 0～3. 1 min 时 40%B → 98%B，3. 1～3. 5 min 时

98%B，3. 5～3. 6 min时 98%B → 5%B，3. 6～4. 0 min时
5%B）；流速为 0. 4 mL / min，进样量为 5 µL，柱温为

40 ℃。2）质谱条件。采用 SCIEX Triple Quad 4500MD型

质谱仪，电喷雾离子源，正离子模式，多反应监测

（MRM）模式。LZD和左氧氟沙星（内标）的检测离子对

分别为 m / z 338. 6 → 296. 2和 m / z 362. 2 → 261. 1。
LZD的锥孔电压和碰撞能量分别设为 60 V和 30 eV，
左氧氟沙星分别为 65 V和 35 eV。LZD的定量下限为

0. 1 mg / L。
方法学考察：按相关要求进行方法学考察，结果精

密度、稳定性、重复性试验结果的RSD均小于 2. 0%，表

明仪器精密度良好，供试品溶液在室温放置 12 h内基

本稳定，方法重复性良好。

稳态Cmin目标设定：两组患者均予 LZD 4剂后血药

浓度达稳态，在下一剂给药前 30 min内，抽取全血样本

1 mL，置黄色真空采血管（含促凝剂和分离胶）中，2 h内
3 000 r / min 离心 10 min，取上清液 0. 5 mL，按上述试

验条件进样测定，结果检测限为 0. 1～100 mg / L，日内

和日间精密度的 RSD分别小于 2. 91%和 2. 44%。稳态

Cmin目标的设定范围为2. 0～ 7. 0 mg / L。
1. 4 疗效判定与安全性评价

疗效判定［16］：1）临床疗效。治愈，治疗后访视时所

有入选时的症状、体征均已消失或完全恢复正常，且影

像学和实验室检查等非微生物生物学指标均已恢复正

常；无效，前述症状、体征持续、不完全消失或恶化。2）细

菌学疗效。清除，治疗后来自原感染部位的标本未培养

出原感染的致病菌；假定清除，在某些疾病，症状体征

的消失使得可培养的材料无法获取（如，痰液、皮肤脓

液或分泌物），或获取标本的方法对于康复的患者而言

侵袭性过强；假定未清除，患者被判定为临床无效，且

其培养未进行或不可能进行；未清除，治疗后来自原感

染部位的标本培养中仍培养出原感染的致病菌。

安全性：将药品不良反应（ADR）/不良事件与LZD
的使用进行关联性评价，分为肯定、很可能、可能、可能

无关、待评价和无法评价 6级，前 3项合计为ADR。将连

续 2次测定PLT < 100 × 109 / L，且PLT降幅高于基础值

的 30%定义为 LIT［17］；参考世界卫生组织（WHO）化学

药物治疗毒副作用分级标准，严重 LIT为Ⅲ - Ⅳ级

ADR，且PLT < 5 × 109 / L。
1. 5 统计学处理

采用 SPSS 23. 0和Graghpad Prism 8. 0软件分析。计

量资料符合正态分布的以X ± s表示，组间比较行独立

样本 t检验；非正态分布的以M（P25，P75）表示，组间比较

行独立样本秩和检验。计数资料采用频数、百分数描
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述，组间比较行χ2检验或Fisher精确概率法。采用 Spear⁃
man 线性回归分析预测 2 个连续变量的相关性。

P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 患者基本情况

两组患者的一般资料比较，差异无统计学意义

（P > 0. 05）。详见表 1。两组患者的病原学检查标本均以

血液和痰为主（见表 2），病原菌和最低抑菌浓度（MIC）
分布无显著差异（P > 0. 05）。颅脑损伤组和非颅脑损伤

组各有 1例患者检出 3株革兰阳性菌。临床疗效及安全

性评价结果见表3。
2. 2 Cmin

颅脑损伤组和非颅脑损伤组患者LZD的初始Cmin分
别为1. 98（1. 07，5. 53）mg / L和9. 45（6. 37，17. 91）mg / L，
组间比较，差异有统计学意义（P < 0. 01），详见图 1。两组

患者LZD Cmin < 2 mg / L和 > 7 mg / L占比的差异均有统

计 学 意 义（52. 38% 比 2. 27%，P < 0. 01；19. 05% 比

68. 18%，P < 0. 01），详见图2。
颅脑损伤组和非颅脑损伤组患者CCr分别为60. 80

（31. 07，111. 26）mL /（min•1. 73 m2）和 52. 51（31. 79，

110. 18）mL /（min•1. 73 m2），组间比较，差异无统计学

意义（P = 0. 674）。颅脑损伤组中，8例使用甘露醇脱水

以减轻脑水肿症状；4例并发尿崩症且使用醋酸去氨加

压素片治疗。两组患者测Cmin前 24 h的液体负平衡量分

别为786. 00（64. 25，1456. 00）mL和-475. 50（-1240. 00，
187. 25）mL，组间比较，差异有统计学意义（P < 0. 01）。

颅脑损伤组患者给药方案，18例为 0. 6 g，2例为

0. 4 g，1例为 0. 3 g，均为 q12 h；其中 4例（19. 05%）初始

Cmin超标，3例给予了减量，1例维持原剂量且复测达标，

另外11例初始Cmin不达标的患者中，5例因Cmin低而增加

剂量或频次，6例维持原剂量方案且复测Cmin > 2 mg / L；
6例Cmin达标者维持原剂量方案。非颅脑损伤组用药方

案，38例为 0. 6 g，5例为 0. 4 g，1例为 0. 3 g，均为 q12 h；
其中 10例（22. 73%）因初始Cmin超标减量，1例因Cmin低
而增加剂量。

2. 3 Cmin与 CCr 的相关性

两组患者 LZD Cmin与用药前的 CCr线性回归分析

结果见图 3。颅脑损伤组无明显相关性（r = - 0. 358，
P = 0. 111），非颅脑损伤组呈显著负相关（r = - 0. 313，
P = 0. 046）。

表1 两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the two groups

临床特征

性别（男 /女，例）

年龄［M（P25，P75），岁］

体质量（X ± s，kg）
身高［M（P25，P75），cm］
合并其他感染

［例（%）］

并发症［例（%）］

用药信息

实验室指标基线值

［M（P25，P75）/（X ± s）］

腹腔感染

皮肤软组织感染

感染性休克

血流感染

多重（≥ 2个部位）感染

呼吸衰竭

多器官功能障碍综合征

疗程［M（P25，P75），d］
初始日均剂量（X ± s，mg / kg）
调整日均剂量（X ± s，mg / kg）
合用其他抗菌药物［例（%）］

白细胞计数（× 109 / L）
中性粒细胞计数（× 109 / L）
血红蛋白（g / L）
血小板计数（× 109 / L）
总胆红素（µmol / L）
白蛋白（g / L）
丙氨酸氨基转移酶（U / L）
肌酐（µmol / L）

颅脑损伤组（n = 21）
18 / 3

69. 00（49. 00，80. 50）
59. 93 ± 13. 82

170. 00（166. 00，174. 50）
2（9. 52）
3（14. 29）
2（9. 52）
4（19. 05）
12（57. 14）
6（28. 57）
2（9. 52）

11. 00（7. 00，13. 50）
19. 97 ± 5. 91
21. 52 ± 8. 10
18（85. 71）

13. 20（8. 07，19. 62）
0. 87（0. 77，0. 91）
97. 57 ± 17. 30

217. 00（158. 50，330. 50）
7. 30（5. 41，12. 48）
32. 35 ± 4. 88

36. 00（20. 50，47. 50）
80. 00（42. 80，161. 00）

非颅脑损伤组（n = 44）
29 / 15

77. 00（67. 25，82. 00）
59. 48 ± 9. 52

169. 50（160. 00，171. 50）
7（15. 91）
5（11. 36）
11（25. 00）
14（31. 82）
30（68. 18）
19（43. 18）
14（31. 82）

10. 00（7. 00，11. 75）
19. 71 ± 4. 35
18. 22 ± 5. 37
35（79. 55）

13. 15（10. 26，15. 73）
0. 85（0. 78，0. 91）
94. 23 ± 20. 04

238. 50（162. 25，315. 75）
8. 01（4. 76，11. 38）
31. 25 ± 4. 57

26. 00（18. 00，35. 00）
75. 50（46. 55，132. 75）

χ2 / Z / t值
1. 883

- 1. 552
0. 974

- 1. 139
0. 098
0. 000
1. 271
0. 608
0. 758
1. 282
2. 701

- 0. 775
- 0. 200
- 1. 959
0. 066

- 0. 196
- 0. 203
- 0. 656
- 0. 372
- 0. 477
- 0. 887
- 1. 600
- 0. 358

P值

0. 170
0. 121
0. 192
0. 255
0. 754
1. 000
0. 260
0. 436
0. 384
0. 258
0. 100
0. 439
0. 842
0. 055
0. 797
0. 844
0. 839
0. 514
0. 710
0. 633
0. 378
0. 110
0. 721
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A. 颅脑损伤组 B. 非颅脑损伤组

图3 利奈唑胺初始谷浓度与用药前肌酐清除率线性回归分析

A. Craniocerebral injury group B. Non - craniocerebral injury group
Fig. 3 Linear regression analysis between initial linezolid Cmin

and CCr before medication

3 讨论

LZD的药动学研究表明，30%～40%的LZD经尿液

排出，因此肾功能是导致 LZD Cmin差异的重要原因［18］。
本研究结果表明，颅脑损伤组患者LZD的Cmin明显低于

非颅脑损伤组，分析原因可能为：1）颅脑损伤患者易产

生脑水肿症状，有部分患者使用甘露醇脱水治疗，患者

尿量明显增多，多数为负平衡状态，导致 LZD排泄量增

加；2）尿崩症是以排泄异常大量稀释尿为特征的综合

征，亦是颅脑损伤后的常见并发症。成人创伤性颅脑损

伤后急性期，中枢性尿崩症的发病率因诊断标准、检查

时间和颅脑损伤的严重程度而异，报告发病率为 3%～

26%［13 - 14］。本研究中，两组患者测 LZD Cmin前 24 h液体

负平衡量颅脑损伤组高于非颅脑损伤组，颅脑损伤组

表2 两组患者病原学检出分布

Tab. 2 Results of etiological detection in the two groups

项目

病原菌分布［株（%）］

金黄色葡萄球菌

凝固酶阴性葡萄球菌

肠球菌

革兰阳性杆菌

革兰阳性菌 ≥ 2个

革兰阴性菌

真菌

革兰阳性菌［例（%）］

革兰阳性菌（株）

标本来源［例（%）］

血液

痰液

尿液

引流液

其他标本

MIC分布［株（%）］

≤ 1 mg / L
2 mg / L
≥ 4 mg / L

颅脑损伤组

（n = 21）

6（30. 00）
5（25. 00）
4（20. 00）
5（25. 00）
4（19. 05）
17（80. 95）
4（19. 05）
15（71. 43）
20

4（20. 00）
10（50. 00）
3（15. 00）
2（10. 00）
1（5. 00）

7（35. 00）
12（60. 00）
1（5. 00）

非颅脑损伤组

（n = 44）

10（27. 03）
10（27. 03）
9（24. 32）
8（21. 62）
11（25. 00）
27（61. 36）
11（25. 00）
25（56. 82）
37

13（35. 14）
14（37. 84）
2（5. 41）
5（13. 51）
3（8. 11）

18（48. 65）
14（37. 84）
5（13. 51）

χ2 /
Fisher值

-

0. 047
1. 679
0. 047
1. 282
-
-

-

P值

1. 000

0. 828
0. 195
0. 828
0. 258
-

0. 577

0. 337

注：- 为采用Fisher精确检验。表3同。

Note：- indicates that the Fisher′s precision test is adopted （for
Tab. 2 - 3）.

表3 两组临床疗效及安全性评价

Tab. 3 Evaluation of clinical efficacy and safety in the two groups

评价指标

革兰阳性菌清除［株（%）］

临床有效［例（%）］

28 d生存［例（%）］

LIT发生［例（%）］

严重LIT发生［例（%）］

颅脑损伤组

17（85. 00）
13（86. 67）
19（90. 48）
0（0）
0（0）

非颅脑损伤组

33（89. 19）
22（88. 00）
40（90. 91）
10（22. 73）
4（9. 09）

χ2 / Fisher值
-
-
-

4. 030
-

P值

0. 687
1. 000
1. 000
0. 045
0. 296

Cmin / mg·L - 1

组别

50

40

30

20

10

0
颅脑损伤组 非颅脑损伤组

注：***表示 P < 0. 01。图2同。

图1 两组患者初始利奈唑胺血药谷浓度分布

Note：*** refers to P < 0. 01（for Fig. 1 - 2）.
Fig. 1 Distribution of initial linezolid Cmin in the two groups

Cmin（mg / L）

占比 / %
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< 2 2～7 > 7
图2 两组患者利奈唑胺初始血药谷浓度分布占比

Fig. 2 Percentage of initial linezolid Cmin in the two groups
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患者排出的 LZD量也增加，从而导致颅脑损伤组 LZD
的Cmin明显低于非颅脑损伤组。颅脑损伤组有部分患者

增加了给药剂量或频次，也有些患者维持原剂量方案

并复测Cmin达标，可能是多次给药后达到了更高的稳态

水平，总体临床疗效尚可。

有研究显示，与 LZD治疗相关的 LIT发病率为

7. 5%～64. 7%［19］，远高于早期临床研究中报告的

2. 4%。LIT的暴露 - 反应关系研究表明，LZD的 Cmin高
于 7 mg / L或 24 h内稳态血药浓度 - 时间曲线下面积

（AUC24）/ MIC超过 300时，LIT发生风险增加［6，18 - 20］。
KAZUAKI等［19］通过群体药动学分析得出，LZD的 Cmin
是血小板减少的重要预测因子，并通过 Logit回归模型

预测LZD以50%的概率引起LIT的Cmin为8. 2 mg / L。本
研究中也发现，颅脑损伤组LIT发生率显著低于非颅脑

损伤组，可能原因是颅脑损伤患者LZD的Cmin较低。

近年来有文献报道，肾功能损伤患者LZD的Cmin明
显高于无肾功能损害患者［21］。YASUHIRO等［22］研究发

现，肾功能不全患者服用LZD可能会达到较高的血药浓

度和 AUC，从而导致严重血小板减少和贫血。本研究中

观察到非颅脑损伤组患者LZD的Cmin与用药前CCr呈明

显负相关，该结果与前述文献报道相似。但颅脑损伤组

患者 LZD初始Cmin与CCr无明显相关性。可能与颅脑损

伤组样本量较小有关，有待扩大样本量进行更详细的研

究。也有研究显示，除肾功能外，还有较多其他疾病因素

影响LZD的清除率，从而导致个体间Cmin差异较大［23］。
本研究具有回顾性设计固有的局限性，仅研究了

PLT与 LZD的 Cmin和 CCr间的关系，未收集可降低 PLT
的混杂因素数据，如严重并发症、疾病严重程度评分、

凝血功能指标等。因此，不能排除 PLT受 LZD的 Cmin和
CCr以外因素影响的可能性。此外，本研究纳入患者较

少，未来将以更大的样本量进一步验证。

综上所述，颅脑损伤患者 LZD的Cmin及 LIT发生率

低于非颅脑损伤患者。因此，接受 LZD治疗的颅脑损伤

患者应关注 LZD的 Cmin和肾功能情况，并通过 TDM调

整给药剂量，在确保疗效的同时减少LIT的发生。
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