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【摘要】目的  比较利奈唑胺与万古霉素治疗肠球菌血流感染住院患者的有效性

与安全性，为临床提供用药参考。方法  回顾性收集烟台毓璜顶医院 2019 年 6 月—2023

年 6 月 99 例肠球菌血流感染住院患者的临床资料，按使用药物不同分为利奈唑胺组与

万古霉素组，采用倾向性评分匹配法控制混杂因素，比较 2 组的临床疗效、炎性因子水

平与不良反应发生情况。结果  倾向性评分匹配后，2 组各纳入 25 例患者。2 组患者的

有效率、30 d 死亡率、不良反应发生率，以及治疗后炎症因子水平等指标比较，差异均

无统计学意义（P＞ 0.05）。结论  在肠球菌血流感染住院患者使用利奈唑胺或万古霉

素的临床疗效与安全性基本一致。在万古霉素发生肾毒性及谷浓度未达标或超标考虑换

药时，可优先考虑利奈唑胺。本研究受纳入样本量和信息收集限制，上述结论有待更多

高质量研究予以验证。
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【Abstract】Objective  To compare the efficacy and safety of linezolid and vancomycin 
in the treatment of hospitalized patients with Enterococcus bloodstream infection, to provide 
medication choices for clinical practice. Methods  The clinical data of 99 inpatients with 
Enterococcus bloodstream infection in Yantai Yuhuangding Hospital from June 2019 to 
June 2023 were retrospectively collected, and the patients were divided into linezolid group 
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and vancomycin group according to the drug used. confounding factors were controlled 
by propensity score matching method. The clinical efficacy, inflammatory factor levels, and 
adverse reactions of the two groups were compared. Results  After using propensity score 
matching, 25 patients were assigned to both linezolid group and vancomycin group. There was 
no significant difference in the effective rate, 30- day mortality, incidence of adverse reactions 
and inflammatory factor levels between the two groups (P>0.05). Conclusion  In the treatment 
of patients with Enterococcus bloodstream infection, the efficacy and safety of linezolid and 
vancomycin are the same. Linezolid can be a prioritized medicine when vancomycin causes 
nephrotoxicity and concentration does not meet the standard or exceeds the standard. Due to 
limitation of sample size and information collection, more high-quality studies are required to 
verify above conclusions.

【Keywords】Bloodstream infection; Enterococci; Linezolid; Vancomycin; Efficacy; 
Safety; Propensity score matched

肠球菌是人类和动物胃肠道正常菌群组成

之一，同时也是院内感染患者的常见条件致病

菌。中国细菌耐药性监测网（China antimicrobial 

surveillance network，CHINET）数 据 [1] 显 示， 血

液标本分离菌株中，肠球菌属仅次于葡萄球菌

属，为革兰阳性菌中第二大致病菌。研究 [2] 表

明，肠球菌感染是医院获得性革兰阳性球菌血流

感染（bloodstream infection，BSI）患者死亡的独

立因素，在 BSI 共致病微生物中高达 50%，且近

几年肠球菌血流感染（Enterococcus bloodstream 

infections，EBSI）发生率显著提高，患者一旦发

生血流感染，不仅增加医疗费用，影响预后，还

会增加病死率。

万古霉素是指南推荐治疗革兰阳性球菌的一线

用药，因其有一定的肾、耳毒性，因此针对肾功

能不全、老年人、新生儿等特殊人群要进行治疗药

物 监 测（therapeutic drug monitoring，TDM）[3]。 此

外，受最低抑菌浓度漂移、治疗窗较窄、组织渗透

性较差、代谢个体差异显著及患者耐受程度不同

等因素影响，万古霉素临床应用也受到了限制。

同时，万古霉素的经验治疗也会导致细菌耐药加

剧，产生耐万古霉素肠球菌（vancomycin-resistant 

Enterococci，VRE）等菌株。因此，临床需谨慎使

用万古霉素，同时要寻找有效性及安全性较好的替

代药物，利奈唑胺是最常用的替代药物之一。

利奈唑胺作为新型噁唑烷酮类抗菌药物，

2000 年美国食品药品管理局批准用于治疗革兰阳

性球菌感染，因抗菌机制独特而不易产生交叉耐

药性，且临床疗效显著，逐渐也成为革兰阳性球

菌严重感染的首选药。理论上利奈唑胺脂溶性好，

血液中的药物浓度较其他部位相对较低，但其治

疗 EBSI 的相关报道较少，有研究 [4] 表明利奈唑

胺治疗脓毒血症具有较好的临床治疗效果。因此，

分析利奈唑胺临床治疗 EBSI 的有效性和安全性

具有重要的指导意义。本研究基于倾向性评分匹

配（propensity score matched，PSM） 方法，进行

利奈唑胺与万古霉素治疗 EBSI 患者疗效与安全

性的真实世界研究，以期为临床治疗 EBSI 提供

用药参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象 
通过烟台毓璜顶医院电子病历系统回顾性

收集 2019 年 6 月—2023 年 6 月确诊为 EBSI 住

院患者的病历资料。纳入标准：患者的血培养

结果至少 1 次肠球菌阳性，符合 BSI 的诊断标

准 [5]；利奈唑胺或万古霉素治疗疗程至少 72 h。

排除标准：病例资料不全或药敏无结果患者；

非屎肠球菌 / 粪肠球菌感染患者；年龄＜ 18 岁

患者。

1.2 研究方法
1.2.1 研究设计与分组

本研究采用回顾性研究方法。根据使用抗菌

药物的不同分为利奈唑胺组和万古霉素组。利奈

唑胺组患者给予利奈唑胺葡萄糖注射液（美国

辉瑞公司 / 江苏豪森药业集团有限公司，规格：

300  mL ∶ 600 mg ， 批 号：700201131）600 mg，

ivd，q12h。万古霉素组患者给予注射用盐酸万古



Chin J Pharmacoepidemiol, Jul. 2024, Vol. 33, No.7772

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

霉素（美国礼来公司 / 浙江医药股份有限公司，

规格：0.5 g，批号：113201114）治疗，常规给药

剂量及频次为 1 g，ivd，q12h，由医师根据患者

年龄、病情变化及 TDM 情况调整。本研究已通

过烟台毓璜顶医院伦理委员会批准， 伦理审批号：

烟毓医伦理审 [2024-151] 号，并豁免患者知情同

意，并对全部患者信息进行匿名化处理。

1.2.2 数据采集
收集符合“1.1”项下标准的 EBSI 患者的性

别、年龄等基本人口特征；住院天数、基础疾

病、置管、合并感染、合用药物情况、细菌血

培养与药敏试验结果；用药期间炎症因子如白

细 胞 计 数（white blood cell count，WBC）、C 反

应 蛋 白（C-reactive protein，CRP） 及 降 钙 素 原

（procalcitonin，PCT）水平等。

1.2.3 结局指标
疗效指标：患者治疗结束时的临床有效率、

30 d 死亡率、炎症因子水平。安全性指标：服药

期间血小板减少、5- 羟色胺综合征、红人综合征

等药品不良反应的发生情况与发生率。

临床疗效评定标准 [6]：痊愈：患者的症状、

体征、实验室检查及细菌学检查都恢复正常；

显效：病情明显好转，但上述 4 项中有一项未达

正常；进步：治疗后病情好转，但不够明显；

无效：使用药物后 72 h 病情无明显进步或有加

重。有效率 =（痊愈 + 显效 + 进步）例数 / 总例

数 ×100%。

1.3 统计学分析  
应用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。计量资

料若为正态分布，以 sx ± 表示，比较采用 t 检验；

若为非正态分布，以 M（P25，P75）表示，比较

采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以百分率 

表示，比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确概率法。

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

为减少混杂因素的影响，采用 PSM 法对 2 组

患者的基线资料（性别、年龄、是否≥ 65 岁、

住院天数、置管、既往疾病史、并发感染、合用

药物），以 1 ∶ 1 最近邻匹配法进行匹配，卡尺的

宽度设置为倾向性评分 logit 标准差的 0.2 倍。

2 结果

2.1 患者基本资料
本研究共纳入 EBSI 患者 99 例，其中男性占

比 64.6%，患者平均年龄为（66.4±14.43）岁，

利奈唑胺组患者 35 例，万古霉素组患者 64 例，

筛选流程图见图 1。PSM 前，利奈唑胺组患者合

并泌尿道感染及胆系感染例数明显高于万古霉素

组（P＜ 0.05），其他基线指标 2 组差异无统计

学 意 义（P ＞ 0.05）。PSM 后，2 组 共 25 对 患

者匹配成功，患者基线比较差异均无统计学意义

（P ＞ 0.05）。见表 1。

图1  筛选流程图

Figure 1. Screening flow chart

使用利奈唑胺或万古霉素的

肠球菌血流感染患者（n=138）

满足纳排标准的患者（n=99）

利奈唑胺组（n=35）

排除（n=39）：

·数据不全者（n=20）

·非屎肠球菌/粪肠球菌感染者（n=13）

·年龄小于18岁者（n=6）

万古霉素组（n=64）

2.2 药敏情况
99 例患者的血培养标本中共检出屎肠球菌

76 例，粪肠球菌 23 例。屎肠球菌对青霉素、

氨 苄 西 林、 红 霉 素 耐 药 率 均 大 于 85%， 对 庆

大霉素、四环素、链霉素轻微耐药，对利奈唑

胺、万古霉素、替考拉宁、替加环素高度敏感

（100.00%）；粪肠球菌对四环素、红霉素耐药

率较高（＞ 80.00%），对利奈唑胺的耐药率达

13.05%，对万古霉素、替考拉宁、替加环素高度

敏感（100.00%）。见表 2。

2.3 2组疗效指标比较疗效
PSM 后， 利 奈 唑 胺 组 有 效 14 例， 无 效 11

例；万古霉素组有效 14 例，无效 11 例。2 组有

效率均为 44.0%，差异无统计学意义（χ2=0.000，

P=1.000）。利奈唑胺组 30 d 死亡率 24.0%（6 例），

万古霉素组 30 d 死亡率为 16.0%（4 例），两组

比较差异无统计学意义 [OR=1.66，95%CI（0.41， 

6.79），P=0.752]。

治疗前，2 组患者的 WBC、PCT 水平差异均

无统计学意义（P＞ 0.05），而 CRP 水平，利奈

唑胺组较万古霉素组低（P＜ 0.05）。治疗后，

2 组患者的 WBC、PCT、CRP 水平比较，差异均无
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表1  PSM前后2组患者基线特征比较（ sx ± ，n）

Table 1. Baseline characteristics between two groups before and after PSM ( sx ± , n)

临床资料

匹配前 匹配后

利奈唑胺

（n=35）

万古霉素

（n=64）
χ2/t P

利奈唑胺

（n=25）

万古霉素

（n=25）
χ2/t P

男性 27 37 2.874 0.090 14 12 0.321 0.778

年龄（岁） 64.77±17.64 65.14±15.75 -0.107 0.915 65.00±16.46 68.44±13.11 0.817 0.481

≥65岁 19 42 1.230 0.287 14 16 0.333 0.773

住院时间（d） 30.80±23.76 32.17±42.82 -0.175 0.861 32.08±25.90 38.08±61.29 0.451 0.654

置管 28 40 3.222 0.112 21 21 - 1.000a

既往疾病史

 高血压 14 21 0.309 0.664 9 10 0.085 1.000

 糖尿病 14 13 4.421 0.058 10 6 1.471 0.364

 心脑血管疾病（除

高血压外）

15 20 0.007 0.551 12 12 0.000 1.000

 肝功能不全 3 32 0.018 0.687 2 2 - 1.000a

 肾功能不全 5 30 0.552 0.589 5 4 0.136 0.540

 呼吸系统疾病 5 30 0.552 0.334 4 4 - 1.000a

 恶性肿瘤 9 27 2.653 0.128 8 10 0.347 0.769

并发感染

 肺部 12 23 0.222 0.656 12 8 1.333 0.387

 泌尿道 10 7 4.784 0.049 3 3 - 1.000a

 胆系 10 45 15.966 ＜0.001 7 13 0.300 0.148

合用药物

 头孢哌酮舒巴坦 12 15 1.342 0.345 7 8 0.095 1.000

 哌拉西林他唑巴坦 9 17 0.008 1.000 8 7 0.095 1.000

 碳青霉烯类 5 11 0.141 0.783 5 6 0.117 1.000
注：a比较采用Fisher 精确概率法。

表2  纳入病例的药敏结果（n，%）

Table 2. The susceptibility results of included cases (n, %)

抗菌药物
粪肠球菌（n=23） 屎肠球菌（n=76）

株数 S I R 株数 S I R

青霉素 23 86.96 0.00 13.04 76 11.84 0.00 88.16

氨苄西林 23 86.96 0.00 13.04 76 13.16 0.00 86.84

红霉素 23 8.70 43.48 47.83 70 4.29 5.71 90.00

庆大霉素 23 60.87 0.00 39.13 76 67.11 0.00 32.89

四环素 22 17.39 0.00 81.82 70 80.00 1.43 21.43

链霉素 11 65.22 0.00 26.09 68 97.06 0.00 19.12

替考拉宁 23 100.00 0.00 0.00 70 100.00 0.00 0.00

替加环素 14 100.00 0.00 0.00 70 100.00 0.00 0.00

利奈唑胺 23 86.96 4.35 8.70 76 100.00 0.00 0.00

万古霉素 23 100.00 0.00 0.00 76 100.00 0.00 0.00
注：S（susceptible）表示对抗菌药物敏感；I（intermediate）表示对抗菌药物中介；R（resistance）表示对抗菌药物耐药。
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表3  2组患者治疗前后炎症因子水平（ sx ± ，n=25）

Table 3. Levels of inflammatory factors before and after treatment in both groups ( sx ± , n=25)

组别
WBC（×109·L-1） PCT（ng·mL-1） CRP（mg·L-1）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

利奈唑胺 12.05±7.71 11.09±12.36 6.50±18.84 1.59±4.03 75.93±83.45 47.67±70.18

万古霉素 13.21±7.60 20.76±53.08 18.48±36.18 14.34±15.60 140.08±90.87 78.92±93.78a

t 0.540 0.887 1.467 4.025 2.599 1.336

P 0.592 0.379 0.149 0.248 0.012 0.188
注：a与本组治疗前比较，P=0.01。

PSM 后，2 组患者均未进行药物转换。利奈

唑胺组发生血小板减少 4 例，发生率为 16.0%，

万 古 霉 素 组 发 生 血 小 板 减 少 2 例， 发 生 率 为

8.0%；2 组血小板减少发生率差异无统计学意义

[OR=2.19，95%CI（0.36，13.22），P=0.334]， 停

药后血小板计数均恢复正常。2 组患者均未发生 5-

羟色胺综合征或红人综合征。

3 讨论

肠球菌是一种肠道内定植菌，在异位寄生的

某些条件下会引起血流感染、尿路感染、呼吸道

感染等，近年来，由于广谱抗菌药物和免疫抑制

剂的大量使用，加之肠球菌对某些抗菌药物如头

孢菌素及低浓度氨基糖苷类药物的天然耐药与获

得性耐药的性质 [7]，其已成为医院感染的重要病

原菌。EBSI 患者多为免疫力低下、反复使用抗菌

药物的人群，病死率高达 48%[8]。目前国内对利

奈唑胺与万古霉素治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌 BSI 疗效的研究报道较多，但对 EBSI 研究甚

少且多为回顾性研究。研究 [9] 表明，住院时间长、

基础疾病如心血管疾病、恶性肿瘤多，是 EBSI

患者死亡的独立危险因素，老年肾病是利奈唑胺

致血小板减少的高危因素 [10]。本研究采用 PSM

法对 2 组人群根据选择的混杂因素进行匹配，旨

在科学谨慎评价利奈唑胺和万古霉素治疗 EBSI

的疗效和安全性。

本研究共检出 99 株肠球菌，其中屎肠球菌

对青霉素、氨苄西林等高度耐药，而粪肠球菌对

青霉素、氨苄西林均较敏感，两者对红霉素中度

耐药或耐药率较高，整体上粪肠球菌对抗菌药物

的耐药性较低，因此氨苄西林可作为治疗氨苄西

林敏感粪肠球菌 BSI 的首选用药。有研究 [11-12] 表

明，对于严重感染如心内膜炎或非内膜炎 BSI 患

者尤其危重症患者，需与氨基糖苷类药物联合治

疗，但近年来也有研究 [13] 表明，与种传统治疗

方案相比，氨苄西林、青霉素联合头孢曲松的疗

效相当但安全性更好。针对高浓度庆大霉素耐药

菌所致严重感染，双 β 内酰胺类抗菌药物联合疗

法具有良好的有效性与安全性 [14]。此外，本研究

结果显示，粪肠球菌对万古霉素、替加环素、替

考拉宁均 100% 敏感，对利奈唑胺出现中度敏感

与耐药菌株，耐药率为 13.05%；而屎肠球菌对以

上 4 种抗菌药物均 100% 敏感。本研究中利奈唑

胺组感染粪肠球菌的患者共 2 例，1 例患者可疑

G+ 菌（纹带棒状杆菌）肺部感染，1 例患者左小

腿坏死性筋膜炎，均对利奈唑胺敏感，且预后良

好，原因可能是两类感染均属于利奈唑胺的强适

应证，且联合粪肠球菌敏感的头孢哌酮舒巴坦，

使疗效与抗菌谱增大有关。尽管这 2 例患者对利

奈唑胺敏感，但耐利奈唑胺肠球菌的出现应引起

临床高度关注。CHINET 2022 年报告 [15] 结果显示，

粪肠球菌对利奈唑胺的耐药率达 3.4%，而屎肠球

菌仅为 0.8%，但也有研究 [16] 表明，国内其他地

区耐利奈唑胺肠球菌呈轻微上升趋势。本研究耐

药率远高于 CHINET 2022 年数据，可能原因有以

下两方面：①由于本研究样本量小，结果可能产

生偏倚；②相较于屎肠球菌，粪肠球菌更易被诱

导突变和耐药基因获得。因此如临床分离菌株为

统计学意义（P＞ 0.05）。利奈唑胺组治疗前后

WBC、PCT、CRP 水平均无明显变化（P＞ 0.05）；

而万古霉素组 WBC、PCT 水平治疗前后无明显变

化（P＞ 0.05），但 CRP 水平在治疗后明显降低

（P ＜ 0.05）。见表 3。

2.4 2组安全性指标比较
PSM 前，万古霉素组 8 例＞ 65 岁患者因肾

损伤加重，5 例患者因肾毒性或血药浓度未达标，

转为利奈唑胺治疗，治疗后均达到临床治愈或好

转状态。
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粪肠球菌，要谨慎使用利奈唑胺，做好院内防护

与感染控制，防止因药物过度使用造成耐药基因

播散 [17]。

本 研 究 共 纳 入 99 例 EBSI 患 者， 通 过 PSM

法使 2 组患者基线特征均衡后，比较 2 组治疗后

的有效率、30 d 死亡率、炎症因子水平及不良反

应发生率。结果显示，PSM 后 2 组临床有效率、

30 d 死亡率、炎症因子水平，及不良反应发生率

差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），说明利奈唑

胺尽管是一种抑菌剂，其治疗 EBSI 的疗效及安

全性与作为杀菌剂的万古霉素基本相当，这与近

年的研究 [18-19] 结论相似。对病例整体资料进行分

析发现，与利奈唑胺组相比，万古霉素组患者的

基线资料数据，如 ＞ 65 岁，平均住院天数，置管，

高血压、其他心脑血管疾病、呼吸系统疾病、肝

肾功能不全等既往疾病史，肺部、胆系等并发感

染等，均有不同程度的增大趋势，尽管有些差异

无统计学意义，这可能是 PSM 后，万古霉素组患

者治疗前 CRP 高于利奈唑胺组（P ＜ 0.05）的主

要原因。治疗后 2 组患者 CRP 水平均较治疗前下

降，其中万古霉素组显著下降（P ＜ 0.05），尽

管治疗后 2 组差异无统计学意义，仍提示平衡患

者基线后，万古霉素较利奈唑胺而言，抗菌效果

可能更显著。万古霉素近年来一直作为治疗 EBSI

的一线药物，但肾毒性成为限制其使用的主要原

因。PSM 前，万古霉素组 8 例老年患者用药后肾

损伤加重，2 例患者合并慢性肾功能衰竭情况下

使用万古霉素进行治疗，最终治疗失败。提示临

床使用万古霉素应做好肾功能监测，结合 TDM

与药动学 / 药效学特征进行个体化给药，必要时

进行药物调整，如换用肾毒性较小的利奈唑胺

等，以提高药物疗效，降低不良反应发生率。本

研究中有 5 例患者因万古霉素的肾毒性或血药浓

度未达标转为利奈唑胺治疗，均达到临床治愈或

好转状态。而利奈唑胺片剂的生物利用度可达到

100%，可以实现静脉到口服的序贯治疗，表明对

于治疗 EBSI，利奈唑胺可作为万古霉素很好的替

代药物，如患者出现肾功能中重度损伤、万古霉

素血药浓度未达标或超标情况，可优先考虑改为

利奈唑胺治疗。一项利奈唑胺对比糖肽类药物治

疗万古霉素敏感屎肠球菌 BSI 的研究 [4] 结果同样

表明，利奈唑胺与万古霉素的临床疗效与安全性

相似，可替代万古霉素，用于治疗肾损伤或糖肽

类过敏 / 不耐受的 EBSI 患者。与既往文献相比，

本研究纳入粪肠球菌 BSI 人群，结果同样表明，

无论是屎肠球菌或粪肠球菌感染，利奈唑胺的有

效性及安全性均不劣于万古霉素。

近年来，国内外出现不同比例的 VRE 人群，

其死亡率约为敏感肠球菌的 2 倍。VRE 主要是对

万古霉素天然耐药的鹑鸡肠球菌和铅黄肠球菌，

而本研究中屎肠球菌和粪肠球菌的敏感率均为

100%。研究 [20-21] 表明，利奈唑胺和达托霉素可

作为治疗 VRE-BSI 的推荐用药，对于无并发症的

患者，建议单药治疗，而对于复杂感染，则建议

联合治疗。

本研究也存在一定的局限性：①本研究纳入人

群为 EBSI 患者，1 项收集既往 12 年患者信息的回

顾性队列研究 [22] 纳入屎肠球菌血流感染患者仅为

77 例，主要原因是此类患者病情较为复杂，大部

分患者合并其他部位原发性感染，单一肠球菌感染

的原发性 EBSI 患者数量极少，且本研究采用 PSM

法对多种可能存在的混杂因素进行校正，导致样本

量较小，可能产生假阴性结果或影响结果的外部有

效性；②本研究数据来源均为电子病历系统，存在

因检验结果的报告及时性及病历记录的详细度导致

信息收集受限，可能对本研究结果的偏倚性产生一

定的影响；③本研究未有效结合序贯器官衰竭评分

探讨 EBSI 患者预后情况，可能造成结果的高估；

④本研究未充分考虑营养支持对患者的感染控制可

能产生积极作用，从而影响有效性结果。

综上所述，利奈唑胺与万古霉素治疗 EBSI

的疗效与安全性基本相当，可以作为 EBSI 患者

的备选药物，临床应对患者进行综合评估，如患

者存在万古霉素不良反应的高危因素，经验用药

可首选利奈唑胺。万古霉素作为耐氨苄西林 EBSI

的首选用药，应用时应注意监测血药浓度，以提

高治疗效果和安全性，同时减少耐药菌株的产生。
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