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!药学监护!

\D例利奈唑胺导致耐药结核病患者的不良反应分析!
程!凯A!!李!娜"!陈效友$!穆晓攀A!郭振勇A‘"A:北京市结核病胸部肿瘤研究所I首都医科大学附属北京胸
科医院药剂科!北京!A#AAD?$ ":首都医科大学附属北京友谊医院药剂科!北京!A###<#$ $:首都医科大学附
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摘!要!目的%了解利奈唑胺导致耐药结核病患者发生药品不良反应&@E>’的特点和规律!促进临床合理用药" 方法%采用回顾
性分析方法!收集 "#AB年 A"月至 "#"A年 $月首都医科大学附属北京胸科医院 \D例使用利奈唑胺发生@E>的耐药结核病患者
资料!对患者性别#年龄#给药途径#用法与用量#累及器官和&或’系统及临床表现#血药浓度监测等数据进行统计分析" 结果%
\D例发生@E>的患者中!男女比例为 AsAH"A$平均年龄为&B<HBiA#H=’岁!jB#岁患者所占比例最高&D?例!占 <\H$$_’$口服给
药引起的@E>最多&B=例!占 =?H=B_’" 利奈唑胺所致@E>累及多个器官和&或’系统!临床表现共 A<?例次!主要为血液系统
损害&<<例次!占 $DH<?_’!其次为视觉系统损害&"?例次!A\H"D_’和神经系统损害&"=例次!占 ABH?\_’" 仅有 $A例患者&占
$BH?#_’进行了血药浓度监测" 结论%利奈唑胺所致@E>的临床表现多样!可在治疗期间进行血药浓度监测!尤其是特殊患者更
需注意@E>监测!促进临床合理用药"
关键词!利奈唑胺$ 药品不良反应$ 血药浓度监测$ 合理用药
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!!利奈唑胺属于齡唑烷酮类抗菌药物"通过选择性地结合
于核糖体 <#a亚基"抑制P>;@与核糖体连接"抑制细菌蛋白
质的合成"同时在体内和体外都具有非常优异的抗结核活性"
可用于结核病"尤其是耐药结核病的治疗+A4", ’ "#A\年世界卫
生组织#VUF$已在耐多药结核病治疗中将原来排在 8组的
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利奈唑胺添加至@组核心药物"尽管利奈唑胺在抗结核方案
中作为一个关键药物使用"但出现的诸多药品不良反应
#@E>$是影响其临床应用的最大阻碍’ 本研究分析了首都医
科大学附属北京胸科医院#以下简称-某院.$\D 例利奈唑胺
在耐药结核病患者中发生的 @E>情况"为临床安全用药提供
参考"现报告如下’

@A资料与方法
资料来源于 "#AB年 A"月至 "#"A年 $月某院收集的使用

利奈唑胺发生@E>的耐药结核病患者 \D 例’ 采用回顾性调
查分析法"使用S+Q2,0,1*%MQ5(软件对报告中患者的性别(年
龄(给药途径(用法与用量(累及器官和#或$系统及临床表现(
联合用药及血药浓度监测等进行统计分析’

CA结果
CB@A发生:3!患者的性别与年龄分布

\D例使用利奈唑胺发生 @E>的患者中"男性患者 $\ 例
#占 D<H"D_$"女性患者 DB例#占 <DH=B_$"女性患者所占比例
高于男性患者%年龄 ABh?A岁"平均年龄#B<HBiA#H=$岁"jB#h
\#岁患者所占比例#D\H\A_$远高于其他年龄段"见表 A’

表 @A不同年龄段发生:3!患者的性别分布
2$D@A3/#)%/D*)/0+0-$4"$+,4"+,"%/+:3!&$#"#

年龄I岁 男性I例 女性I例 合计I例 构成比I_
#h"# " " D DH=B
j"#hD# $ " < <H?<
jD#hB# A# AB "B $#H?<
jB#h\# A= "D DA D\H\A
j\# B " \ ?H<"
合计 $\ DB \D A##H##

CBCA:3!涉及的利奈唑胺给药途径%用法与用量分布
\D例使用利奈唑胺发生 @E>的患者中"口服给药 B= 例

#占 =?H=B_$%静脉滴注 A= 例 #占 "#H"D_$%\ 例患者 #占
?H<"_$的用法与用量为 B## P3"每 A" 6 给药 A 次"其中 D 例
患者的剂量远超根据体重推荐的日剂量#"# P3IX3$%=# 例患
者#占 \$H$$_$的用法与用量为 B## P3"A日 A次"其中 "A 例
患者体重" << X3%B 例患者 #占 =HAD_$的用法与用量为
$## P3"A日 A次’
CBFA利奈唑胺致:3!累及器官和"或#系统及临床表现

利奈唑胺所致@E>累及多个器官和#或$系统"临床表现
共 A<?例次%主要涉及血液系统损害(视觉损害及神经系统损
害"共 AAA例次#占 B?H\A_$%临床表现主要为血小板减少(视
力降低及周围神经炎"共 \\例次#占 <<H$<_$"见表 "’

表 CA:3!累及器官和"或#系统及临床表现
2$DCA?%4$+$+,"0%# #E#)"8#$+,&./+/&$.8$+/-"#)$)/0+#

/+60.6",DE :3!
器官和#或$系统损害 临床表现#例次$ 例次数 构成比I_
血液系统损害 血小板减少#$?$(白细胞减少#?$和

血红蛋白减少#=$
<< $DH<?

视觉损害 视力下降#"<$(眼痛#D$ "? A\H"D
神经系统损害 周围神经炎#"D$(头痛#$$ "= ABH?\
胃肠系统损害 恶心#A<$(呕吐#"$和腹泻#"$ A? AAH?<
肝胆系统损害 肝功能异常#AD$ AD \H\A
皮肤及其附件损害 皮疹#B$(瘙痒#<$ AA BH?"
代谢和营养障碍 乳酸酸中毒#A$(低血糖#A$ " AH"B
其他 药物热#A$(<4羟色胺综合征#A$ " AH"B
合计 A<? A##H##

CBLA:3!报告中联合用药情况
\D例使用利奈唑胺发生@E>的患者中"与利奈唑胺联合

应用的其他抗结核药包括&氯法齐明#B< 例"占 ==H$\_$(环
丝氨酸#BA例"占 ="HB"_$(莫西沙星#<\ 例"占 B?H#<_$(丙
硫异烟胺#DD例"占 <"H$\_$(吡嗪酰胺#$$ 例"占 $?H"?_$(
阿米卡星 # "< 例"占 "?H=B_$(对氨基水杨酸 # "A 例"占
"<H##_$(左氧氟沙星#"# 例"占 "$H\A_$(贝达喹啉#A\ 例"
占 "AHD$_$(乙胺丁醇#A$例"占 A<HD\_$(美罗培南#=例"占
\H$$_$’ 抗结核治疗的联合用药方案主要为左氧氟沙星#莫
西沙星$ 利̂奈唑胺#贝达喹啉$ 氯̂法齐明 环̂丝氨酸 吡̂嗪酰
胺#乙胺丁醇$%其余的替代药物根据患者个体情况进行相应的
替换"包括阿米卡星(丙硫异烟胺(对氨基水杨酸和美罗培南’
CBTA:3!报告中利奈唑胺的血药浓度监测及分布情况

\D例使用利奈唑胺发生 @E>的患者中"$A 例患者#占
$BH?#_$进行了血药浓度监测"血药浓度为 "H\?h"AH$B (3IPK"
其余患者未进行利奈唑胺谷浓度的监测"见表 $’ $A 例进行
血药浓度监测的患者中"= 例患者#占 ""H<\_$的利奈唑胺谷
浓度为 "h= (3IPK"其余 "D 例患者#占 ==HD"_$的利奈唑胺
谷浓度j= (3IPK%A"例患者联合使用了可能影响利奈唑胺血
药浓度的药物"包括奥美拉唑#D例$(兰索拉唑#$例$(氨氯地
平#$例$和胺碘酮#"例$’

表 FA利奈唑胺的血药浓度分布
2$DFA3/#)%/D*)/0+0-D.00,&0+&"+)%$)/0+0-./+"[0./,

谷浓度I#(3IPK$ 病例数 构成比I_
#hk< < ABHA$
<hkA# AD D<HAB
A#hkA< A# $"H"B
A<hk"# A $H"$
"#h"< A $H"$
合计 $A A##H##

CBVA利奈唑胺致:3!的处理和转归
\D例使用利奈唑胺发生@E>的患者均采取了对症治疗"

其中"继续维持当前利奈唑胺用法与用量的患者为 A< 例#占
A=H\B_$"减量至 B## P3(A日 A次的患者为 \例#占 ?H<"_$"
减量至 $## P3(A日 A次的患者为 $"例#占 $\HA#_$"暂停用
药待@E>症状消失后再次用药的患者为 AB例#占 A?H#<_$"
停药的患者为 A$例#占 A<HD\_$%截至 "#"A 年 \ 月 "< 日"未
好转的患者有 A<例"包括血小板计数未恢复正常 B例"周围神
经炎未缓解 <例"视力未恢复 $ 例"<4羟色胺综合征症状缓解
不明显 A例’

FA讨论
FB@A:3!与患者性别%年龄的关系

本研究中"男性与女性患者之比为 AsAH"A"女性所占比例
高于男性’ 原因可能是女性体内的利奈唑胺浓度高于男性"
这可能与体重差异有关’ 口服剂量为 B## P3的利奈唑胺后"
女性的药物平均清除率比男性约低 $\_"提示女性可能更容
易发生体内药物蓄积"导致@E>发生+$, ’ 利奈唑胺所致@E>
可以发生在各年龄段"本研究中"jB# 岁患者共 D? 例 #占
<\H$$_$’ 根据药品说明书"老年患者##B< 岁$的利奈唑胺
药动学无明显变化"故无需调整老年患者剂量"但国外研究结
果表明"老年患者##=#岁$的利奈唑胺血浆谷浓度为年轻人
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#kD#岁$的 $ 倍"存在药物暴露过量+D, ’ 可能与老年患者自
身生理病理特点有关"老年患者多存在器官功能降低"可能影
响药物代谢%同时"常伴有多种基础疾病"多种药物联合应用"
可能会影响利奈唑胺的肠道分泌"进而使血药浓度升高"导致
@E>发生率升高+<4\, ’ 因此"使用利奈唑胺治疗老年耐药结核
病患者时须谨慎"临床药师可根据患者身体状况及血药浓度
监测等结果推荐个体化给药方案"以减少老年患者相关 @E>
的发生’
FBCA:3!与利奈唑胺给药途径及用法与用量的关系

本研究中"口服给药与静脉滴注给药患者之比为 $H?DsA"
与相关文献报道并不一致+$"=, ’ 耐药结核病的治疗中"利奈唑
胺的总用药疗程为 ?h"D个月"远高于药品说明书中治疗感染
的疗程 #= h"\ .$"但符合 VUF)耐药结核病规划管理指
南* +?,的规定和 "#A\ 年我国)利奈唑胺抗结核治疗专家共
识* +A#,的推荐’ 同时"利奈唑胺口服吸收迅速且完全"给药
B## P3后可在 A h" 6 达到血浆峰浓度"生物利用度接近
A##_"因此"推荐全疗程口服给药"这使得利奈唑胺在治疗耐
药结核病中口服给药的比例远高于静脉滴注’

本研究中"除 D例患者给药剂量超过根据体重推荐的日
剂量外"其他 \#例患者的给药剂量均未超过药品说明书中利
奈唑胺的推荐剂量’ 同时"药品说明书中明确提出"对于肝肾
功能不全的患者"利奈唑胺的药动学性质保持不变"不同患者
均可获得相似的利奈唑胺血药浓度"因此"肝肾功能不全的患
者无需调整剂量’ 但有研究结果表明"肝肾功能不全患者使
用利奈唑胺过程中会蓄积 " 个无活性的开环羧酸代谢产物"
导致利奈唑胺的 @E>发生率升高+AA4A$, ’ 此外"对于低体重
#"<< X3$或根据体重推荐日剂量#"# P3IX3的患者"使用利
奈唑胺更容易出现血液系统相关@E>+AD, ’
FBFA:3!涉及的器官和"或#系统损害

本研究中"利奈唑胺导致血液系统损害(视觉损害及神经
系统损害的例次数排序居前 $ 位’ 利奈唑胺导致血细胞减
少(视神经和周围神经病变与疗程(剂量相关"一般骨髓抑制
可在用药后约 " 周出现"视神经及周围神经病变通常在用药
后约 D周出现+A<, ’ 本研究中"利奈唑胺引起的血小板减少尤
为显著’ 国内外关于利奈唑胺相关血小板减少发生率的报道
并不一致"为 "HD_hBDH=_+AB, ’ 本研究中其发生率为
"DH<$_"在上述范围内’ 目前"利奈唑胺致血小板减少的机制
还未十分明确"有研究推测利奈唑胺导致血小板计数降低的
病理过程与奎宁或奎尼丁类似"均与免疫介导相关’ 有研究
指出"免疫相关血小板减少症是由于药物及其代谢产物刺激
机体产生G3T抗体与血小板膜上的糖蛋白)WI4:或"W 和
.’的可逆结合"形成的抗原抗体免疫复合物被网状内皮细胞
吞噬并清除"最终导致血小板减少+AB, ’ c’((50*52,0等+A=,在患
者使用利奈唑胺过程中进行血涂片检查"发现患者出现造血
功能障碍"表明利奈唑胺可能会一定的骨髓抑制作用’ 利奈
唑胺引起的骨髓抑制导致血小板减少"可能与氯霉素导致的
造血抑制机制类似+="A\4A?, ’

本研究中"利奈唑胺致@E>还主要表现为视力降低和周
围神经炎’ 一般上述 " 种临床表现的发生时间晚于骨髓抑

制"且主要与疗程相关+"#, ’ 目前"利奈唑胺引起视神经和周围
神经系统毒性的机制尚不清楚"根据国际上-线粒体功能障
碍.学说+"A, "其机制可能是利奈唑胺与 <#a 核糖体上的 "$a
2>;@结合"抑制相关细胞线粒体蛋白合成’ 当细胞线粒体功
能出现异常时"会引起视神经和周围神经细胞的能量代谢紊
乱"进而影响细胞功能"引起视力减退和周围神经炎等相应症
状+""4"D, ’ 利奈唑胺引起的视神经和周围神经系统毒性症状是
可逆的"一旦出现相关 @E>"应立即停药"同时完善眼科和神
经系统检查+AB, ’
FBLA治疗药物监测

利奈唑胺是一种具有中度抗生素后效应的时间依赖性
抗菌药物"其血药浓度个体差异较大"并与部分药物存在相
互作用’ 因此"为达到有效血药浓度范围"同时避免 @E>发
生"必须通过监测血浆谷浓度来调整利奈唑胺的剂量+<, ’ 利
奈唑胺谷浓度的阈值目前尚无定论"但大多推荐将利奈唑胺
谷浓度控制在 "h= (3IPK"既可保证疗效"又能降低可能出
现的用药风险+"<, ’ 国外多项研究结果表明"当利奈唑胺谷
浓度j\ (3IPK时"其相关 @E>发生率会明显升高+A"""B4"=, ’
因此"临床用药过程中很有必要对患者进行利奈唑胺血药浓
度监测’
FBTA利奈唑胺治疗耐药结核病的剂量%疗程及药学监护要点

目前"利奈唑胺在耐药结核病治疗中的剂量和疗程都没
有明确的结论+"#, ’ 临床研究中的利奈唑胺用法与用量包括
B## P3(每 A" 6给药 A 次"B## P3(A 日 A 次以及 $## P3(A 日
A次’ 研究结果发现"上述治疗方案中"利奈唑胺日剂量j
B## P3或kB## P3"耐药结核病的治疗有效性并无明显差异"
其中部分患者因发生较为严重的 @E>"可能需要暂时或者永
久不能使用利奈唑胺"但并不表示推荐利奈唑胺低剂量使用"
其有效性还有待研究"同时可能导致耐药风险’ 耐药结核病
治疗时间长"既要考虑治疗方案的有效性"又要考虑可能发生
的@E>以及患者的耐受性’ 根据 "#A\ 年我国)利奈唑胺抗
结核治疗专家共识* +A#, "推荐利奈唑胺治疗耐药结核病的用
量为&前 D 周 B## P3"每 A" 6 给药 A 次%D hB 周后减量为
B## P3"A日 A次%如发生严重的 @E>"剂量可减至 $## P3"
A日 A次"甚至停药%推荐的总疗程为 ?h"D个月’

使用利奈唑胺治疗耐药结核病期间"需在用药后 A 个月
内每周监测血常规"此后每 " 周监测 A 次’ 如发生血小板计
数或血红蛋白含量等进行性降低"则减少剂量或直接停药"并
密切监测血常规’ 同时"在治疗前常规进行视力检查是必要
的"治疗期间每月监测视力变化"如果发生视力减退"应减少
剂量或停用+AA, ’ 利奈唑胺抗结核治疗j"\ .很可能会发生周
围神经系统毒性"用药期间应需密切关注"一旦发现"应及时
停药并对症治疗%同时"可以补充维生素 cB 用于预防利奈唑

胺引起的双侧肢体麻木(感觉异常等周围神经症状+A<, ’
综上所述"利奈唑胺作为治疗耐药结核病的关键药物之

一"可显著提高痰菌阴转率和病灶吸收有效率"但长疗程使用
容易引起血液系统(视觉系统及周围神经系统损害等’ 因此"
临床在使用利奈唑胺抗结核治疗时"应加强用药安全及血药
浓度监测"积极开展精准药学服务"以减少@E>的发生’
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