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【摘要】1 例 69 岁男性患者因颈椎间盘脓肿接受利奈唑胺治疗 2 个月后，白细胞

计数、红细胞计数、血红蛋白和血小板计数均低于正常范围，血乳酸升高至 2.6  mmol·L-1，

同时出现视物模糊和嗅觉异常加重等症状。停用利奈唑胺后，给予人促红素注射液和地

榆升白片治疗，各项血液指标与血乳酸水平均恢复正常，视力和嗅觉障碍也有所改善。

采用 Naranjo's 评估量表进行关联性评价，结果为“很可能相关”，提示该病例的全血细

胞减少、血乳酸升高、视力障碍和嗅觉异常加重等反应很可能为利奈唑胺导致。利奈唑

胺的严重不良反应通常以单一形式出现，但临床应警惕同时出现多种不良反应的情况。

用药时间、剂量和患者的基础健康状况与不良反应发生有关，治疗过程中监测血药浓度

和相关指标有助于及早发现此类不良反应。
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【Abstract】A 69-year-old male patient with cervical discitis received linezolid 
treatment for two months. The white blood cell count, red blood cell count, hemoglobin, and 
platelet count of the patient were all below normal ranges. Simultaneously, the blood lactate 
level increased to 2.6 mmol·L-1, and he experienced blurred vision and worsening olfactory 
dysfunction. After discontinuing linezolid, treatment with erythropoietin injections and Diyu 
Shengbai tablets was initiated. The blood parameters gradually returned to normal, as did the 
lactate level, and the vision and olfactory impairment of the patient were improved. Using 
Naranjo’s assessment scale indicated that the adverse drug reaction was "probably relevant" such 
as pancytopenia, elevated lactate, visual disturbances, and exacerbated olfactory dysfunction, 
were likely to be due to linezolid. While severe adverse reactions to linezolid typically manifest 
in isolation, clinicians and pharmacists should remain vigilant for the simultaneous occurrence 
of multiple adverse reactions. The onset of adverse reactions is associated with the duration 

·实践与交流·

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1005-0698.202403054


药物流行病学杂志  2024 年 6 月第 33 卷第 6 期 715

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

of therapy, dosage, and the patient's baseline health. Monitoring of drug levels and relevant 
parameters during treatment can help in early detection of such adverse reactions.

【Keywords】Linezolid; Olfactory dysfunction; Myelosuppression; Lactic acidosis; 
Optic neuropathy; Adverse drug reaction

利奈唑胺 2000 年经美国食品药品管理局批

准上市，2007 年在我国上市，主要用于治疗严重

革兰阳性球菌感染 [1]。尽管其治疗严重革兰阳性

球菌感染效果显著，但其不良反应也常令临床医

师与药师担忧。利奈唑胺的主要不良反应包括恶

心、呕吐、腹泻和头痛，严重不良反应有骨髓抑

制、视神经病变、乳酸酸中毒等 [2]。目前关于利

奈唑胺不良反应的文献报道较多，但以单一不良

反应报道为主，仅个别文献显示利奈唑胺可能会

出现多种不良反应 [3-4]，同时出现骨髓抑制、视神

经病变和乳酸酸中毒等严重症状的案例更是罕见。

本文报道 1 例服用利奈唑胺期间先后出现骨髓抑

制、乳酸酸中毒、视神经病变和嗅觉障碍加重等

多种不良反应的典型案例，并对利奈唑胺不良反

应的危险因素进行分析，期望临床对该药不良反

应引起重视，做好必要的监护，以降低不良反应

风险。本研究已通过上海交通大学医学院附属新

华医院医学伦理委员会审核通过（审批件编号：

XHEC-D-2024-101），并取得患者的知情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，男，69 岁，身高 168 cm，体重 80  kg，

因嗅觉障碍进行性加重 1 个月，时有恶心呕

吐 等 不 适， 于 2024 年 1 月 13 日 入 住 上 海 交

通大学医学院附属新华医院（以下简称“我

院”） 神经内科。患者 2 年余前无明显诱因摔

倒 1 次，外院头颅 CT 检查无明显异常，住院

期间出现右耳听觉障碍，表现为持续性耳鸣伴

听力损害，同时出现嗅觉障碍（幻嗅症状），

经治疗上述症状有所缓解。2023 年 7 月 21 日

患者于我院行颈椎间盘切除伴椎管减压术，术

后患者疼痛症状较术前缓解，无发热等其他不

适主诉。2023 年 11 月 14 日因颈肩部疼痛伴左

上肢疼痛、麻木 1 个月于我院脊柱科就诊，颈

椎 MRI 示：颈椎间盘感染，血常规：白细胞计

数（WBC）7.77×109·L-1，中性粒细胞百分比

（N）83%，红细胞计数（RBC） 4.36×1012·L- 1，

血 红 蛋 白（Hb） 132 g·L-1， 血 小 板 计 数

（Plt）276×109·L-1；C 反 应 蛋 白（CRP）

63 mg·L-1。 肝 功 能 无 异 常； 肾 功 能： 肌 酐

136  μmol·L-1，尿素氮 12.11 mmol·L-1。予利

奈唑胺葡萄糖注射液（江苏豪森药业集团有限

公司，批号：707230916） 600 mg，ivd，q12h，

联合左氧氟沙星氯化钠注射液 0.25 g，ivd，qd

治疗 3 d，疼痛好转予以出院，出院后序贯给予

利奈唑胺片（上海迪赛诺医药集团股份有限公

司，批号：BP23019） 600 mg，po，q12h 治疗。

12 月 11 日复查血常规：WBC 3.81×109·L-1，

N 60.9%，RBC 3.73×1012·L-1，Hb 111 g·L- 1，

Plt 144×109·L-1，CRP 3 mg·L- 1， 全 血 细 胞

计数均出现明显降低。其他实验室检查：肌

酐 130  μmol·L-1，尿素氮 8.0 mmol·L-1，乳酸

1.9  mmol·L-1。颈部 CT 示：颈椎间盘周围软组

织较前改善。脊柱科医师建议患者继续服用利

奈唑胺。患者诉 2023 年 12 月开始嗅觉障碍进

行性加重（正常气味难以忍受），并出现视觉

障碍，表现为视物不清，并时有恶心呕吐等不

适，影响正常进食。12 月 26 日至我院消化科

门诊行胃镜检查，未见明显异常。为进一步诊

治，2024 年 1 月 13 日入住我院神经内科。患

者既往有高血压病史 10 年，规律服用硝苯地平

缓释片 30 mg，po，qd 降压治疗，血压控制在

140/90  mmHg 以下。有肾功能不全病史，6 年前

因肾癌行右肾切除术，术后无化疗放疗。否认

药物过敏史和药品不良反应史。

1.2  治疗过程
患者入院后完善神经内科疾病相关检查，

先 后 行 头 颅 MRI、 鼻 咽 部 CT、 脑 电 图、 感 觉

阈值测量等检查，均未见明显异常。入院后继

续 给 予 硝 苯 地 平 控 释 片 30 mg，po，qd， 利 奈

唑胺片 600  mg，po，q12h 治疗，其余无特殊用

药。1 月 14 日 血 常 规：WBC 2.95×109·L-1，N 

46.3%，RBC 2.28×1012·L-1，Hb 68g·L- 1，Plt 

109×109·L-1，CRP ＜ 1 mg·L-1。其他实验室检查：

肝功能无异常；肾功能：肌酐 133 μmol·L-1，尿
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素氮 5.56 mmol·L-1；乳酸 2.6 mmol·L-1；铁蛋

白 739.00 μg·L-1，血清铁 13.50 μmol·L-1，叶酸

24.60 nmol·L-1， 维 生 素 B12 285.00  pmol·L-1。

叶酸和维生素 B12 检测值正常，可排除病理性贫

血。医师考虑当前患者乳酸升高与多项血常规指

标异常可能为利奈唑胺所致不良反应，请临床药

师会诊。1 月 15 日临床药师会诊，药师考虑患

者嗅觉异常、恶心呕吐等症状不排除与利奈唑胺

使用有关，建议停用利奈唑胺，改用左氧氟沙星

片 0.25 g，po，qd 继续抗感染治疗，同时给予人

促红素注射液 10 000 IU，sc，st，地榆生白片 0.1  g，

po，tid 治疗，医师采纳。后续未再使用利奈唑胺。

1 月 19 日患者诉停药后视觉障碍较前好转，嗅

觉障碍也有所缓解。复查：WBC 3.89×109·L-1，

N 56.8%，RBC 3.2×1012·L-1，Hb 81 g·L-1，Plt 

126×109·L-1，CRP ＜ 1 mg·L-1，乳酸 2.1  mmol·L-1。

血乳酸恢复正常，全血细胞计数较 1 月 14 日结

果有所回升，但未完全恢复正常。考虑患者病情

稳定，予以出院。出院后继续服用地榆升白片

0.1  g，po，tid，左氧氟沙星片 0.25 g，po，qd，

硝苯地平控释片 30 mg，po，qd，并嘱患者定期

随访。2024 年 3 月 19 日骨科门诊随访，CT 示：

颈 3-6 椎体术后内固定中，颈椎退行性病变，总

体较前相仿。血常规提示全血细胞计数正常。

2  讨论

2.1  不良反应关联性评价
本例患者混合型颈椎病手术治疗后出现颈

椎间盘感染，予利奈唑胺 + 左氧氟沙星治疗 3 d，

此后继续单药利奈唑胺 600 mg，po，q12h 治疗。

患者使用利奈唑胺前血常规指标均正常，用药

1 个月后全血细胞计数均有明显下降，提示利

奈唑胺与 WBC、RBC、Plt 等降低有时间相关性。

利奈唑胺说明书明确指出其可致骨髓抑制，包

括贫血、白细胞减少、全血细胞减少和血小板

减少，以及视神经病变、乳酸酸中毒等不良反

应。停用利奈唑胺后，患者的血乳酸水平恢复

正常，视觉障碍较前好转，予人促红素注射液、

地榆升白片治疗后，各项血常规指标逐渐回升。

利奈唑胺停药后未再使用。该患者长期服用硝

苯地平控释片，在使用利奈唑胺治疗前，未出

现相关药品不良反应，可排除其影响。综合上

述分析，根据我国药品不良反应关联性评价标

准 [5] 进行评估，结果患者的骨髓抑制、乳酸升高、

视力障碍等不良反应与利奈唑胺的关联性评价

为“很可能有关”。同时采用 Naranjo's 评估量

表 [6] 进行关联性评价，评分为 7 分，结果亦为“很

可能有关”（表 1）。

评价标准
问题分值

得分 得分理由
是 否 未知

1.该不良反应发生之前是否有总结性报告 +1 0 0 1 说明书记载了骨髓抑制、视神经

病变、乳酸升高等不良反应

2.该不良反应是否出现在使用可疑药物之后 +2 -1 0 2 该反应发生在使用利奈唑胺后

3.停用该药物或使用其他拮抗剂，不良反应是否改善 +1 0 0 1 停药后不良反应缓解

4.再次使用该药物，不良反应是否再次出现 +2 -1 0 0 停药后，未再次使用该药物

5.是否存在其他原因引起不良反应 -1 +2 0 2 使用其他药物未出现该不良反应

6.给予安慰剂，不良反应是否再次出现 -1 +1 0 0 未使用安慰剂

7.血药浓度是否为中毒浓度 +1 0 0 0 未监测利奈唑胺的血药浓度

8.不良反应的轻重程度与可疑药物剂量变化是否有关 +1 0 0 0 无药物剂量的增减变化

9.患者之前使用该类似的药物是否发生不良反应 +1 0 0 0 患者之前未使用同类药物

10.经过客观检查，该不良反应是否被证实 +1 0 0 1 有实验室指标证实该不良反应

总分值 7

注：总分值≥9分，肯定有关；5~8分，很可能有关；1~4分，可能有关；≤0分，可疑。

表1  利奈唑胺致骨髓抑制、视力障碍、乳酸升高的Naranjo's评估量表

Table 1. Naranjo's assessment scale for linezolid-induced myelosuppression, 

visual impairment, and lactic acidosis
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表2  利奈唑胺致嗅觉异常加重的Naranjo's评估量表

Table 2. Naranjo's assessment scale for linezolid-induced worsened olfactory perception

评价标准
问题分值

得分 得分理由
是 否 未知

1.该不良反应发生之前是否有总结性报告 +1 0 0 0 无说明书和文献报道

2.该不良反应是否出现在使用可疑药物之后 +2 -1 0 2 该不良反应在用药后出现症状加重

3.停用该药物或使用其他拮抗剂，不良反应是否改善 +1 0 0 1 停药后不良反应缓解

4.再次使用该药物，不良反应是否再次出现 +2 -1 0 0 停药后，未再次使用该药物

5.是否存在其他原因引起不良反应 -1 +2 0 2 使用其他药物未出现该不良反应

6.给予安慰剂，不良反应是否再次出现 -1 +1 0 0 未使用安慰剂

7.血药浓度是否为中毒浓度 +1 0 0 0 未监测利奈唑胺的血药浓度

8.不良反应的轻重程度与可疑药物剂量变化是否有关 +1 0 0 0 无药物剂量的增减变化

9.患者之前使用该类似的药物是否发生不良反应 +1 0 0 0 患者之前未使用同类药物

10.经过客观检查，该不良反应是否被证实 +1 0 0 0 该不良反应还未被证实

总分值 5
注：总分值≥9分，肯定有关；5~8分，很可能有关；1~4分，可能有关；≤0分，可疑。

患者 2 年前因头部受伤后出现嗅觉障碍，服

用利奈唑胺 1 个月后，嗅觉障碍症状进行性加重。

停用利奈唑胺后，患者自觉嗅觉障碍较前有所好

转。尽管患者的嗅觉异常主要与头部创伤史有关，

但依据药品不良反应关联性评价标准 [5]，利奈唑

胺与嗅觉异常进行性加重有时间相关性，且停用

利奈唑胺后嗅觉有所改善。患者住院期间先后行

头颅 MRI、鼻咽部 CT、脑电图、感觉阈值测量等

均未见明显异常，可排除其他疾病的影响。患者

一直服用硝苯地平缓释片，但在使用利奈唑胺前

并未出现嗅觉加重的症状，可排除其他药物影响。

采用 Naranjo's 评估量表 [6] 进行关联性评价，评分

为 5 分，结果为“很可能有关”（表 2）。目前

文献和说明书中尚无利奈唑胺致嗅觉障碍或加重

嗅觉障碍的报道，更未见相关机制研究，是否与

利奈唑胺引起的神经系统异常有待进一步研究。

2.2  骨髓抑制的临床表现和影响因素
药品说明书记载，利奈唑胺所致骨髓抑制

表现为贫血、白细胞减少、全血细胞减少和血

小板减少等多方面。临床中骨髓抑制主要表现

为血小板减少，发生率为 37%[7]，也是导致停

药的主要原因。本例患者的骨髓抑制表现为全

血细胞减少，即 RBC、WBC、Plt 和 Hb 同时降

低，诊断标准 [8] 为外周 WBC ＜ 4.0×109·L-1，

Plt ＜ 100×109·L- 1，男性 RBC ＜ 4.0×109·L- 1，

Hb ＜ 120 g·L-1。利奈唑胺引起的骨髓抑制不

良反应多发生在长疗程、高剂量用药时，且为

可逆性。一项 Meta 分析 [7] 结果显示，骨髓抑制

的风险因素包括：①高龄（＞ 65 岁）；②体

重降低；③合并疾病（肾脏疾病、肝病、糖尿

病、高血压、肺病和恶性肿瘤）；④ 较长的治

疗时间（≥ 14 d）；⑤肾脏替代治疗和入住重

症监护病房；⑥肾功能不全（估算的肾小球滤

过率 ＜ 30 mL·（min·1.75 m2）-1；⑦ Plt 基数

偏低（＜ 200×109·L-1）；⑧合并用药（联合

氟喹诺酮类药物、碳青霉烯类、肝素和阿司匹

林等）；⑨低血清白蛋白。也有研究 [9] 表明利

奈唑胺致全血细胞减少男性多于女性。本例患

者为高龄男性，用药前肾功能不全，用药时间

超过 2 个月，又合并高血压，存在多项危险因素，

因此较易发生骨髓抑制。

2.3  乳酸酸中毒的临床表现和影响因素
乳酸酸中毒是利奈唑胺严重不良反应之一，

药品说明书和国内外文献 [10-11] 中均有报道，根

据不同的研究结果，发生率在 4.4%~6.8%[12-13]。

其临床表现为非特异性，主要为腹部不适、恶心

呕吐、腹泻、虚弱、嗜睡、呼吸急促和心动过速

等。该症状最早出现在用药后 4 h，最晚出现在

用药后 16 周，中位时间约为 5.5 周 [9]，停药后可

在 2  d 至 2 周左右的时间恢复正常 [14]。如果不及

时停药和对症治疗，严重者可致死。一项 Meta

分析 [15] 表明乳酸酸中毒的死亡率可达 25.5%。药
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物暴露时间、肝功能障碍、肾功能障碍、线粒体

DNA A2706G 多态性、合并使用影响线粒体功能

的药物，都会增加乳酸酸中毒的风险 [16]。该病例

服用利奈唑胺 1 个月后出现恶心、呕吐等不适，

检测血乳酸为 2.6 mmol·L-1，停药 4 d 后复查血

乳酸为 2.1 mmol·L-1，恢复正常。因此，该病例

血乳酸偏高很可能是利奈唑胺长期用药导致。该

病例用药期间对血常规进行了多次监测，而血乳

酸仅检测 1 次，可见临床对利奈唑胺乳酸酸中毒

不良反应还不够重视，应加强血乳酸监测。

2.4  视神经病变的临床表现和影响因素
视神经病变也是利奈唑胺的严重不良反应之

一，一项开放性临床试验 [17] 结果显示，因任何适

应证而服用利奈唑胺的患者，视神经病变发生概

率为 4.17%，而耐药结核患者中视神经病变发生

率高于 8%~19%[18]。利奈唑胺致视神经病变的主

要临床表现包括眼睛及附近区域的疼痛、视力模

糊、刺痛等。用药超 28 d、合并用乙胺丁醇、超

过正常用量等都会增加神经病变的发生概率，其

可能机制是利奈唑胺抑制线粒体蛋白合成 [19]。另

外，利奈唑胺具有较高的中枢神经系统和眼内穿

透性，也可能会增强对神经病变的毒性作用。文

献 [20] 报道，利奈唑胺用药后出现视神经病变的时

间范围在 10~1 125 d，中位时间为 210 d。有病例

报道视神经病变是一种可逆的并发症，停药后可

以恢复完整的视觉功能 [21-22]，恢复时间约在停药

后 4 d 至 6 个月，平均恢复时间为 3 个月 [20]。但

也有文献报道该损害是非可逆的 [23]，严重者会出

现视力丧失。

2.5  不良反应临床应对策略
2.5.1  治疗药物监测

目前研究表明，利奈唑胺相同给药剂量时，

由于肾功能不全患者的药物清除速率减慢会导致

体内药物蓄积，从而使得其血药浓度会比正常肾

功能者高，更易出现药物不良反应 [24]。此外，

年龄、体重、肝功能和联用药物等因素也会影

响利奈唑胺的血药浓度 [25-26]。因此，治疗药物

监测（therapeutic drug monitoring，TDM）和个体

化治疗是非常有必要的。同时《利奈唑胺治疗

药物监测和个体化专家共识》[27] 给出了利奈唑

胺 TDM 应用的具体建议，认为其谷浓度维持在

2~8  mg·L-1 更有效、更安全。药师认为使用利奈

唑胺的重症感染患者、用药疗程长、脏器功能异

常、特殊人群等患者需要进行 TDM，以及时行个

体化治疗和评估用药安全。该患者既往有慢性肾

脏病病史，服用利奈唑胺时间长，且出现了多种

不良反应，属于需要 TDM 的重点人群，然而由

于患者住院时间短，未行 TDM。

2.5.2  积极对症处理
目前针对利奈唑胺所致的骨髓抑制、乳酸酸

中毒，视神经病变等不良反应，没有特殊的治疗

方式。若出现严重反应，一是停药，二是对症处

理。除部分神经病变 [28]，其余不良反应均是可逆。

为预防或及早发现相关不良反应，可通过生化指

标监护患者情况，住院患者定期监测全血指标、

酸碱度、血乳酸的变化，以及相关眼科检查，包

括视野和色视检查。也可通过临床症状监护患者

情况，查房过程中注意是否有视力下降、恶心、

呕吐、腹泻、头痛症状，以及是否有四肢麻木、

感觉异常、疼痛等不适。需长期院外用药的患者，

应嘱其定期到医院就诊，如出现上述不适，应及

时就医。

3  小结

研究 [29-30] 显示，利奈唑胺剂量异常暴露会增

加贫血、周围神经病变和严重血小板减少症的发

生风险。该患者同时存在高血压，男性、高龄、

用药时间长、肾功能不全等危险因素，推测由于

多种危险因素的叠加，导致出现骨髓抑制、乳酸

升高、视神经病变和嗅觉障碍加重等多种不良反

应。然而多种不良反应的同时发生是否有关联，

目前尚不明确。该病例治疗中的不足之处是未能

进行 TDM。临床使用利奈唑胺，应关注患者的高

危因素，做好 TDM 与药学监护，根据患者个体情

况将血药浓度控制在有效范围内，促进安全用药。
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