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一例利奈唑胺用于治疗 MDR 结核性脑膜炎致血小板降低的病例分析
何　松　戴文真通讯作者

（重庆市璧山区人民医院　重庆　402760）

【摘　要】利奈唑胺为噁唑烷酮类抗菌药物，通过抑制蛋白质合成的早期阶段，而起到杀菌作用，临床上主要用于治疗耐甲
氧西林金黄色葡萄球菌引起的医院获得性肺部感染、复杂性皮肤和皮肤软组织感染、菌血症以及耐万古霉素的肠球菌感染 [1]。
利奈唑胺有良好的组织穿透能力，脑脊液浓度 / 血药浓度约有 60%-70% 左右，临床研究表明 [2]，利奈唑胺用于 MRSA 的中枢
神经系统疗效好，多项回顾性临床研究 [3-4] 均观察到利奈唑胺联合其他抗结核药物治疗耐药结核杆菌感染能取得良好疗效。2016
年、2020 年 WHO 结核耐药指南将利奈唑胺纳入一线治疗方案 [5-6]。但利奈唑胺的不良反应发生率较高，尤其是骨髓抑制（白细
胞、血小板减少等）可达 32.93%[7]。本文通过一例使用利奈唑胺治疗多重耐药结核性脑膜炎，引起血小板减少的病例分析，探讨
MDR 结核性脑膜炎的治疗，为临床提供一些参考。

【关键词】治疗；结核性脑膜炎；血小板；病例分析

1 临床资料

1.1 入院情况

患者老年女性，77 岁，50kg，起病急，病程长。因“乏力、

纳差、意识障碍、发热 2 月”于 2021 年 3 月 6 日入院。患者

2 个月前无明显诱因出现乏力、纳差、意识障碍（嗜睡）。于

2020.12.28 就诊贵州省某医院。住院期间出现发热，最高体温

40℃，偶有气促不适 , 头部 CT 提示：颅脑术后，双额叶、右

颞叶脑软化灶形成。胸部 CT 提示：双肺间质性病变 , 双侧胸

膜腔少量积液。后予以“头孢呋辛、孢哌酮舒巴坦联合阿奇霉

素”抗感染治疗 1 周左右，症状无好转，于 2021 年 1 月 3 日

转入贵州某医科大学附属医院，行结核感染 T 细胞斑点试验阳

性。脑脊液二代基因测序结果回示（2021 年 1 月 19 日）结核

分枝杆菌复合菌群。考虑诊断“结核性脑膜炎、肺部感染、垂

体瘤术后、脑出血术后”，先后予以“抗细菌、抗结核等治疗。

于 2021 年 3 月 4 日复查头颅 CT 提示：1. 额骨右侧术后改变；

双侧额叶脑软化灶并右额叶脑穿通畸形，右额部脑膜脑膨出；

2. 脑内多发稍低密度影，考虑缺血 /梗死灶；3. 垂体增大 (约

1.7×1.8×2.0cm) 并鞍底塌陷，邻近骨质破坏。胸部 CT 提示：

1.双肺多发渗出；2.右侧少量胸腔积液并右下肺部分膨出不全。

现患者仍意识障碍 ( 呈嗜睡状，呼之可睁眼 )，伴发热，体温

38.6℃，偶有气促、喘累不适等，患者家属为进一步治疗，转

入我院，急诊以“结核性脑膜炎”收入我科住院诊治。

1.2　治疗经过

入院体格检查：体温 38.6℃ 脉搏 88 次 / 分 呼吸 35 次

/ 分 血压 159/84mmHg，神志嗜睡，表情淡漠，反应迟钝，查

体不合作。瞳孔 2.5mm，对光反射迟钝，右侧呼吸音减弱，右

下肺叩诊浊音，双下肺闻及少许湿啰音，颈阻阳性，余病理

征及查体无异常。相关辅助检查：血常规 白细胞正常、血小

板 177x109/L，降钙素原 0.4ng/ml。初始治疗方案予以异烟

肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇、链霉素抗结核治疗。经

过 5 天治疗，患者意识无明显好转，喘累、气促稍好转，仍

反复高热，体温最高 39.8℃。辅助检查：血常规 ：白细胞正

常、血小板 186×109/L。脑脊液 xpert-TB/RIF ：结核分枝杆菌

（+），利福平耐药。患者为耐多药结核（muti-drug resistant 

tuberculosis，MDR） 感 染，2021 年 3 月 11 日 根 据 2016 年

WH0 耐药结核指南 : 选择左氧氟沙星 0.75g qd、阿米卡星 0. 

8g qd、利奈唑胺 600mg q12h、异烟肼 900mg qd、吡嗪酰胺

1g qd 抗感染治疗。经过 8 天的抗结核治疗，患者神志较前好

转，可简单对答，在 37- 38.4℃之间波动，白细胞正常，脑脊

液生化常规正常，脑脊液培养、NGS 正常，抗感染有效。2021

年 3 月 19 日：血小板 84×109g/L。2021 年 3 月 22 日，患者最

高体温 37.8℃，神志较前好转，复查血常规 ：血小板 62×109/

L。2021 年 3 月 24 日，体温 36.5℃，复查血常规 ：血小板降

至 33×109/L，监测利奈唑胺血药浓度为 9.6mg/L，考虑利奈

唑胺剂量过大所致，剂量减为 0.3g q12h。2021 年 3 月 27 日

复查血常规：血小板 29×109/L，体温上升至 37.5℃。2021

年 3 月 28 日复查血常规：血小板 16×109/L，体温较前上升，

最高 37.8℃，利奈唑胺血药浓度为 8.7mg/L。血小板持续下

降，出血风险上升，遂停用利奈唑胺，同时加用氯法齐明、

环丝氨酸联合抗结核治疗。2021 年 3 月 30 日至 4 月 9 日，复

查血常规：血红蛋白逐渐上升至 86g/L，血小板逐渐上升至

129×109/L，体温波动在 36.7-37.8℃之间，患者意识好转，

可简单对答，呼吸尚可，无明显咳嗽、咳痰，生命体征平稳，

遂转出监护室。

2 讨论

2.1 利奈唑胺引起血小板减少关联性分析

患者院外使用异烟肼、利福平、链霉素抗结核治疗，入院

（2021 年 3 月 6 日）辅助检查血常规提示：白细胞、血小板正

常，血红蛋白偏低。予以异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇、

链霉素抗结核治疗 5 天，2021 年 3 月 11 日，脑脊液 xpert-

TB/RIF ：结核分枝杆菌（+），利福平耐药。根据 2016WHO 耐药

结核治疗指南换为左氧氟沙星、阿米卡星、利奈唑胺、异烟

肼、吡嗪酰胺抗结核治疗。2021 年 3 月 19 日至 3 月 28 日，血

小板呈持续下趋势，最低 16×109/L，血红蛋白、白细胞较前

无明显变化，监测利奈唑胺 Cmin9.6mg/L（＞ 6.5mg/L），随停

用利奈唑胺，换为氯法齐明、环丝氨酸，后血小板呈上升趋势，

2021 年 4 月 9 日复查血小板恢复正常（129×109/L）。根据我

国《药品不良反应报告和监测管理办法》的药品不良反应关联

性评价方法（使用利奈唑胺及血小板减少的发生时间顺序合理；

停药以后血小板降低停止，逐渐恢复正常；未再使用利奈唑胺；

说明书明确指出利奈唑胺容易引起血小板减少）判定，血小板

减少很可能是利奈唑胺导致的。

2.2 利奈唑胺引起血小板减少的机制

结合国内外报道利奈唑胺相关性血小板减少症发生率为

2.44% ～ 64.7%，但利奈唑胺导致血小板减少的作用机制尚无

明确定论，考虑其可能的机制为两种：（1）免疫介导：利奈

唑胺或其代谢产物与血小板表面膜蛋白Ⅰ b/ Ⅰ X 或糖蛋白

Ⅱ b/ Ⅲ a 结合形成免疫原性复合物，被免疫球蛋白Ｇ（LgG）

抗体识别并结合于 Fab 段，这种 LgG 抗体－利奈唑胺－ PLT 复

合物被网状内皮细胞吞噬清除，最终导致 PLT 减少 [8]。（2）骨
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髓抑制：利奈唑胺上市后有骨髓抑制报道（包括贫血、白细胞

减少、全血细胞减少和 PLT 减少）［9］。

2.3 利奈唑胺引起血小板减少的危险因素

Takahashi 等 [10] 人关于利奈唑胺治疗导致血小板减少的相

关危险因素研究提示：利奈唑胺使用疗程大于 14 天易发生血

小板降低。Takashi Niwa 等 [11] 人关于接受静脉注射利奈唑胺

治疗的日本成年患者发生血小板减少相关因素的回顾性队列研

究显示：在单因素分析中，日剂量大于 22mg/kg 、低基线血小

板计数（小于 200×109/L）、肌酐清除率（小于 30ml/min）是

利奈唑胺治疗相关血小板减少的显著因素。在多变量分析中，

只有每日剂量大于 22mg/kg 是利奈唑胺治疗相关血小板减少的

显著危险因素。Takashi Niwa 等 [12] 根据基础血小板计数、体

重等危险因素调整剂量，降低利奈唑胺相关性血小板减少风险

研究提示：单因素、多因素的回归分析显示，体重低于 55kg、

基线血小板计数 200×109/L、日剂量大于 22mg/kg 是利奈唑胺

致血小板减少的危险因素。Federico Pea 等人 [13] 关于 TDM 可

改善利奈唑胺长期治疗成人患者的安全结局研究提示：利奈唑

胺 Cmin 维持在 2-6.53mg/L，AUC24 维持在 160-280.74mg/L*h

有助于提高患者安全。本例患者在应用利奈唑胺第 8 天出现血

小板持续减少，但具备了血小板基数偏低（177×109/L）、体重

低于 55kg（50kg）、血药浓度过大（9.6mg/L）等 3个危险因素，

增加了发生血小板减少的风险。

2.4MDR 结核性脑膜炎合并血小板减少患者的治疗

该患者采用 2016 年 WHO 耐药结核指南推荐方案：左氧氟

沙星 0.75g qd、B 组阿米卡星 0.8g qd、C 组利奈唑胺 600mg 

q12h、D1 组吡嗪酰胺 1g qd+ 大剂量异烟肼 900mg qd 治疗。在

治疗过程中，出现血小板进行性减少（33×109/L），考虑利奈

唑胺所致。2016 年和 2020 年 WHO 耐药结核指南，都将利奈唑

胺纳入核心治疗药物，但根据利奈唑胺导致血小板减少危险因

素评判，患者可能剂量过大，即浓度提示 Cmin9.6mg/L，减为

为 300mg q12h 治疗。4 天后血小板减少至 16×109/L，复查利

奈唑胺 Cmin8.7mg/L，仍然＞ 6.53mg/L，此时患者体温、意识

较前明显好转，考虑目前耐药结核治疗方案有效，但由于血小

板低于 20×109/L，出血风险较大，以及结合患者低体重、基

础血小板值低、疗程已经＞ 2 周等危险因素会导致血小板进一

步下降，不宜继续使用利奈唑胺，权衡利弊后，停用利奈唑胺，

加用二线药物氯法齐明、环丝氨酸进行治疗。在换为氯法齐明、

环丝氨酸约 3 天后复查血小板呈上升趋势，约 12 天后，患者

血小板恢复正常（129×109/L），患者体温波动在 36.6-37.8℃

之间，意识可简单对答，生命体征平稳，患者恢复可，遂转出

重症医学科继续治疗。

3 总结

在临床使用利奈唑胺过程中，临床上应严格掌握适应证，

以及使用疗程一般不超过 2 周，否则容易出现血小板减少。而

对于耐药结核的治疗，疗程长，因此建议监测利奈唑胺的血药

浓度（Cmin 维持在 2-6.53mg/L，AUC24 维持在 160-280.74mg/

L*h），根据血药浓度变化来调整使用剂量。除此监测血药浓度

之外，还可根据肌酐水平（小于 50ml/min）、血小板基线水平（低

于 200×109/L）、体重（低于 55kg）、日剂量（大于 22mg/kg）

等危险因素综合判断发生血小板风险。当出现严重血小板减少

不能继续使用利奈唑胺时，应根据耐药结核指南，结合患者疾

病状态，选择二线结核药物进行联合治疗。
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