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【摘要】  目的：系统评价利奈唑胺治疗耐多药和广泛耐药肺结核的疗效和安全性。方法：计算机检索 Web of 
Science、Cochrance Library、Pubmed、Embase、维普（VIP）、中国知网（CNKI）和万方（WanFang DATA）数据库，

收集利奈唑胺治疗耐多药和广泛耐药肺结核的随机对照试验（randomized controlled trial，RCT），检索时限均为从建

库至 2016 年 9 月 30 日，同时手工检索纳入文献的参考文献。由两名研究者独立筛选文献、提取资料，并评价文献质

量，采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 8 个 RCT，417 例患者。Meta 分析结果显示：利奈唑胺组的

痰菌阴转率 (RR =1.62，95%CI ：1.43~1.84，P <0.00001)、病灶吸收率 (RR =1.92，95%CI ：1.59~2.32，P <0.00001)、
空洞闭合率 (RR =2.09，95%CI ：1.66~2.63，P <0.00001) 和症状改善率 (RR =1.45，95%CI ：1.26~1.67），P <0.0001)
均高于对照组，差异有统计学意义；利奈唑胺组的总体不良反应发生率 (RR =1.39，95%CI ：0.86~2.25，P =0.18)、贫

血或白细胞减少发生率 (RR =1.08，95%CI ：0.66~1.76，P =0.77)、末梢神经炎发生率 (RR =1.68，95%CI ：0.87~3.22，

P =0.12)、胃肠道症状发生率 (RR =1.53，95%CI ：1.00~2.33，P =0.05)、尿蛋白强阳性发生率 (RR =0.95，95%CI ：
0.50~1.82，P =0.89) 和凝血指标异常发生率 (RR =0.84，95%CI ：0.42~1.68，P=0.62) 与对照组相比均无统计学差异（P
均 >0.05）。结论：当前证据表明，利奈唑胺联合常规抗结核治疗方案治疗耐多药和广泛耐药肺结核的疗效优于常规

抗结核治疗方案，且安全性与常规抗结核治疗方案相当。
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Efficacy and safety of linezolid for multidrug-resistant and extensively drug-resistant pulmonary tuberculosis: a 
Meta-analysis

CHEN Shuang, JIAO Xue-feng, YANG Hai-peng, GUO Rui, LUO Lin*

（Department of Pharmacy, the He'nan Provincial Chest Hospital, Zhengzhou He'nan 450000, China）

【Abstract】 Objective: To systematically review the efficacy and safety of linezolid for multidrug-resistant and extensively drug-

resistant pulmonary tuberculosis. Methods: We searched databases including Web of Science, Cochrance Library, Pubmed, Embase, VIP, 

CNKI, and WanFang DATA to collect randomized controlled trials (RCTs) about linezolid for multidrug-resistant and extensively drug-

resistant pulmonary tuberculosis from inception to September 2016. The references of these RCTs were also searched. Two reviewers 

independently screened literatures, extracted data and assessed quality of included studies. Then, Meta-analysis was performed using 

RevMan 5.3 software. Results: A total of 8 RCTs involving 417 patients were included. The results of Meta-analysis indicated that: 

The sputum negative conversion rate (RR =1.62, 95%CI  1.43 to 1.84, P <0.00001), focal absorption rate (RR =1.92, 95%CI  1.59 to 2.32, 

P <0.00001), cavity closure rate (RR =2.09, 95%CI  1.66 to 2.63, P <0.00001) and symptoms improvement rate (RR =1.45, 95%CI  1.26 to 

1.67, P<0.0001) in the linezolid group were higher than those in the control group. However, there were no significant differences in the 

incidence of total adverse drug reactions (RR =1.39, 95%CI  0.86 to 2.25, P =0.18), anemia or leukopenia (RR =1.08, 95%CI  0.66 to 1.76, 
P =0.77), peripheral neuritis (RR =1.68, 95%CI  0.87 to 3.22, P =0.12), gastrointestinal symptoms (RR =1.53, 95%CI  1.00 to 2.33, P=0.05), 

strong positive urinary protein (RR =0.95, 95%CI  0.50 to 1.82, P =0.89) and abnormal coagulation indexes (RR =0.84, 95%CI  0.42 to 1.68, 
P =0.62) between the two groups. Conclusion: Current evidence shows that, compared with conventional antituberculosis regimen, linezolid 
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耐多药肺结核是指肺结核患者感染的结核分

枝杆菌经体外药物敏感试验（drug susceptibility 
testing，DST）证实至少同时对异烟肼和利福平 2
种抗结核药物耐药，广泛耐药肺结核是指肺结核

患者感染的结核分枝杆菌经体外 DST 证实在耐多

药的基础上至少同时对 1 种氟喹诺酮类和 1 种二

线注射类抗结核药物耐药 [1]。目前全球肺结核耐

药疫情严重 [2-4]，且耐多药和广泛耐药肺结核治疗

难度大，所需疗程长，不良反应多且治疗费用昂

贵，迫切需要发现新的治疗药物 [5]。多项研究已

表明利奈唑胺治疗耐多药和广泛耐药肺结核具有

一定的疗效，但这些研究大多是小样本的病例报

告 [6-9]。此外，利奈唑胺毒性大、不良反应多，目

前说明书中批准的疗程限制在 28 d 以内 [10-11] ，

但耐多药和广泛耐药肺结核的治疗则至少需要持

续 20 个 月 [12]， 因此，在临床上使用利奈唑胺治

疗耐多药和广泛耐药肺结核时还应充分权衡其潜

在的安全性风险。

目前已有系统评价或 Meta 分析通过纳入回顾

性的病例报告，评估了利奈唑胺治疗耐多药和广泛

耐药结核病的疗效与安全性 [13-17]，但专属性评估利

奈唑胺治疗耐多药和广泛耐药肺结核的疗效与安全

性的系统评价或 Meta 分析尚未见报道。且考虑到

回顾性的病例报告相比随机对照试验（randomized 
controlled trial，RCT）存在较大的偏倚风险 [14,18]，

本研究仅收集国内外有关利奈唑胺治疗耐多药和广

泛耐药肺结核的 RCT，并通过 Meta 分析专属性地

评估利奈唑胺治疗耐多药和广泛耐药肺结核的疗效

与安全性，以期为临床应用提供参考。

1  资料与方法

1.1 纳入和排除标准

1.1.1  研究类型   国内外已发表的利奈唑胺治疗耐

多药和广泛耐药肺结核的 RCT。文种限中、英文。

1.1.2  研究对象   ①痰菌培养和 DST 结果证实为耐

多药或广泛耐药肺结核；②治疗方案中包含利奈唑

胺；③病人数≥ 5；④儿科病人数 <25% [8]；⑤治

疗结果记录详细。

1.1.3  干预措施   试验组采用常规抗结核治疗方案

联合利奈唑胺治疗，对照组采用常规抗结核治疗方

案治疗。

1.1.4  结局指标   疗效指标包括：①痰菌阴转率；

②病灶吸收率；③空洞闭合率；④症状改善率。安

全性指标包括：⑤总体不良反应发生率；⑥贫血或

白细胞减少发生率；⑦末梢神经炎发生率；⑧胃肠

道症状发生率；⑨尿蛋白强阳性发生率；⑩凝血指

标异常发生率。

1.1.5  排除标准   ①仅有摘要而无全文且联系作者

未回复者；②数据资料不全且联系作者未回复者；

③重复发表的文献；④评论或综述。

1.2  检索策略

计算机检索 Web of Science、Cochrance Library、

Pubmed、Embase、维普（VIP）、中国知网（CNKI）
和 万 方（WanFang DATA） 数 据 库。 英 文 检 索 词：

“linezolid” “zyvox”“tuberculosis”“multidrug-resistant 
pulmonary tuberculosis”“extensively drug-resistant 
pulmonary tuberculosis”“MDR-TB”“XDR-
TB”。中文检索词：“利奈唑胺”“结核”“耐

多药肺结核”“广泛耐药肺结核”。检索时限为各

数据库建库至 2016 年 9 月 30 日。同时对纳入文献

的参考文献进行手工检索。如遇到试验报告不详细

或资料缺乏，则通过邮件与作者联系以尽量获取。

1.3  文献筛选和资料提取

由两名研究者独立按纳入和排除标准筛选文

献、提取资料。如遇分歧讨论解决，若仍无法解决

则交由第三方协助裁定。文献筛选首先阅读文题和

摘要进行初筛，对于初筛合格的文献通过进一步阅

读全文以判断是否纳入。资料提取的具体内容为：

纳入研究的基本信息、研究对象的基本特征、具体

的干预措施和结局指标等。

combined with conventional antituberculosis regimen has better efficacy and similar safety for multidrug-resistant and extensively drug-

resistant pulmonary tuberculosis. Due to the limited quality and quantity of included studies, RCTs with higher quality and larger samples 

are needed to verify the above conclusion. 

【Key words】 Linezolid; multidrug-resistant pulmonary tuberculosis; extensively drug-resistant pulmonary tuberculosis; 

systematic review; Meta-analysis; randomized controlled trial
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注： * 具体见 1.1.4  结局指标

纳入研究 研究地点
例数（试验
组 / 对照组）

年龄（岁）男性 (%)
干预措施

结局指标 *
试验组 对照组

Tang 2015[20] 中国多中心 33/32 18~64 66.15 利奈唑胺 + 常规抗结核治疗方案 常规抗结核治疗方案 ①③⑦⑧

刘建锋 2015[21] 江西南昌 19/19 21~59 60.53 利奈唑胺 + 常规抗结核治疗方案 常规抗结核治疗方案 ①②③⑤⑥⑦⑧

吴于青 2015[22] 江西南昌 18/14 18~59 62.50 利奈唑胺 + 常规抗结核治疗方案 常规抗结核治疗方案 ①②③⑤⑥⑧

张海 2015[23] 河南焦作 32/32 18~70 67.19 利奈唑胺 + 常规抗结核治疗方案 常规抗结核治疗方案 ①③④⑥⑦⑧⑨⑩

戴建义 2014[24] 浙江温州 25/17 17~68 73.81 利奈唑胺 + 常规抗结核治疗方案 常规抗结核治疗方案 ①③④⑥⑦⑧⑨⑩

李志江 2016[25] 辽宁锦州 48/48 18~70 65.63 利奈唑胺 + 常规抗结核治疗方案 常规抗结核治疗方案 ①②⑤

李昕艳 2014[26] 吉林磐石 28/28 29~68 62.50 利奈唑胺 + 常规抗结核治疗方案 常规抗结核治疗方案 ①③④⑥⑦⑧⑨⑩

王月 2013[27] 北京 12/12 16~65 75.00 利奈唑胺 + 常规抗结核治疗方案 常规抗结核治疗方案 ① ②③④

表 1  利奈唑胺治疗耐多药和广泛耐药肺结核的纳入研究的基本特征

1.4  文献质量评价

根据国家食品药品监督管理总局药品评审中心

发布的《药品文献评价指导原则》，按照证据金字

塔分级标准 [19] 对纳入文献进行分级。

1.5  统计分析

采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。本研究

的结局评价指标均为计数资料，故采用相对危险度

（RR ）及其 95% 可信区间（95%CI ）作为效应分

析的统计量。采用 Q 统计量检验和 I 2 检验评价研

究结果间的异质性，若 P ≥ 0.1 且 I 2 ≤ 50%，说明

各研究间无统计学异质性，采用固定效应模型进行

Meta 分析；反之则说明各研究间有统计学异质性，

在排除明显临床异质性的影响后，采用随机效应模

型进行 Meta 分析。明显的临床异质性采用敏感性

分析等方法处理，或只进行描述性分析。同时，当

纳入研究不少于 10 项时，采用漏斗图对发表偏倚

进行判断。

2  结果

2.1 纳入研究的基本特征

共初检出相关文献 595 篇，其中英文 389 篇，

中文 206 篇。去除重复文献后剩余 381 篇，通过阅

读标题和（或）摘要初筛后剩余 75 篇，通过进一

步阅读全文后最终纳入 8 个 RCT[20-27]，共 417 例患

者。纳入研究的基本特征见表 1。

2.2  文献质量评价

纳入文献按照证据金字塔分级标准分级的结果

为：8 篇文献均为Ⅱ级证据。

2.3   Meta 分析结果

2.3.1  痰 菌 阴 转 率   8 个 RCT[20-27] 比 较 了 痰 菌 阴

转 率， 见 图 1。 各 研 究 间 同 质 性 好（P =0.88，

I 2=0%）， 采 用 固 定 效 应 模 型。Meta 分 析 结 果 显

示，利奈唑胺组的痰菌阴转率高于对照组，差异有

统 计 学 意 义（RR =1.62，95% CI ：1.43~1.84），

P <0.00001)。

图 1  利奈唑胺组与对照组患者痰菌阴转率的 Meta 分析森林图
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图 2  利奈唑胺组与对照组患者病灶吸收率的 Meta 分析森林图

图 3  利奈唑胺组与对照组患者空洞闭合率的 Meta 分析森林图

2.3.2  病 灶 吸 收 率   7 个 RCT[21-25] 比 较 了 病 灶 吸

收率，见图 2。 各 研 究 间 同 质 性 较 好（P =0.19，

I 2=32%）， 采 用 固 定 效 应 模 型。Meta 分 析 结 果

显示，利奈唑胺组的病灶吸收率高于对照组，差

异 有 统 计 学 意 义（RR =1.92，95% CI :1.59~2.32，

P <0.00 001）。

2.3.3  空洞闭合率   7 个 RCT[20-24, 26-27] 比较了空洞

闭合率，见图 3。各研究间同质性好（P =0.98，

I 2=0%）， 采 用 固 定 效 应 模 型。Meta 分 析 结 果

显示，利奈唑胺组的空洞闭合率高于对照组，差

异有统计学意义（RR =2.09，95% CI :1.66~2.63，

P <0.00 001）。

2.3.4  症状改善率   4 个 RCT[23-24,26-27] 比较了症状

改善率，见图 4。各研究间同质性好（P =0.84，

I 2=0%），采用固定效应模型。Meta 分析结果显

示，利奈唑胺组的症状改善率高于对照组，差异

有统计学意义（RR =1.45，95% CI :1.26~1.67，

P <0.0 001）。

2.3.5  总体不良反应发生率   3 个 RCT[21-22,25] 比较

了总体不良反应发生率，见图 5。各研究间同质性

好（P =0.53，I 2=0%），采用固定效应模型。Meta
分析结果显示，两组的总体不良反应发生率差异

无 统 计 学 意 义（RR =1.39，95% CI :0.86~2.25，

P =0.18）。

2.3.6  贫血或白细胞减少发生率   5 个 RCT[21-24,26]

比较了贫血或白细胞减少发生率，见图 6。各研

究间同质性好（P =0.80，I 2=0%），采用固定效应

模型。Meta 分析结果显示，两组的贫血或白细胞

减 少 发 生 率 差 异 无 统 计 学 意 义（RR =1.08，95% 
CI :0.66~1.76，P =0.77）。

2.3.7  末 梢 神 经 炎 发 生 率   5 个 RCT[20-21,23-24,26] 比

较了末梢神经炎发生率，见图 7。各研究间同质性

较 好（P =0.26，I 2=25%）， 采 用 固 定 效 应 模 型。
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图 4  利奈唑胺组与对照组患者症状改善率的 Meta 分析森林图

图 5  利奈唑胺组与对照组患者总体不良反应发生率的 Meta 分析森林图

图 6  利奈唑胺组与对照组患者贫血或白细胞减少发生率的 Meta 分析森林图

图 7  利奈唑胺组与对照组患者末梢神经炎发生率的 Meta 分析森林图
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Meta 分析结果显示，两组的末梢神经炎发生率差

异 无 统 计 学 意 义（RR =1.68，95% CI :0.87~3.22，

P =0.12）。

2.3.8  胃 肠 道 症 状 发 生 率   6 个 RCT[20-24,26] 比 较

了胃肠道症状发生率，见图 8。各研究间同质性

较 好（P =0.13，I 2=41%）， 采 用 固 定 效 应 模 型。

Meta 分析结果显示，两组的胃肠道症状发生率差

异 无 统 计 学 意 义（RR =1.53，95% CI :1.00~2.33，

P =0.05）。

2.3.9  尿蛋白强阳性发生率   3 个 RCT[23-24,26] 比较

了尿蛋白强阳性发生率，见图 9。各研究间同质性

较 好（P =0.30，I 2=17%）， 采 用 固 定 效 应 模 型。

Meta 分析结果显示，两组的尿蛋白强阳性发生率

差异无统计学意义 (RR =0.95，95% CI ：0.50~1.82，

P =0.89)。
2.3.10  凝血指标异常发生率   3 个 RCT[23-24,26] 比较

了凝血指标异常发生率，见图 10。各研究间同质

性较好（P =0.88，I 2=0%），采用固定效应模型。

Meta 分析结果显示，两组的凝血指标异常发生率差

异 无 统 计 学 意 义（RR =0.84，95% CI :0.42~1.68，

P =0.62）。

2.4  敏感性分析

以上结局指标中各研究间的同质性均较好，均

不需进行敏感性分析。

图 8  利奈唑胺组与对照组患者胃肠道症状发生率的 Meta 分析森林图

图 9  利奈唑胺组与对照组患者尿蛋白强阳性发生率的 Meta 分析森林图

图 10  利奈唑胺组与对照组患者凝血指标异常发生率的 Meta 分析森林图
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2.5  发表偏倚分析

以上结局指标中的研究数量均较少，均未能进

行漏斗图分析。

3  讨论

目前已有多项系统评价或 Meta 分析评估了利

奈唑胺治疗耐多药和广泛耐药结核病的疗效与安全

性 [9,13-17]，但这些系统评价或 Meta 分析采用的评

价指标适用于耐多药和广泛耐药肺结核的专属性较

差，不能系统和全面地评价出利奈唑胺治疗耐多药

和广泛耐药肺结核的疗效与安全性。此外，目前已

发表的评估利奈唑胺治疗耐多药和广泛耐药结核病

的系统评价或 Meta 分析纳入的文献大多为回顾性

的病例报告，这类文献由于未采用随机、对照和盲

法的研究方法，其增大了选择偏倚和发表偏倚的风

险 [14,18]。考虑到近几年已有多篇关于利奈唑胺治疗

耐多药和广泛耐药肺结核的 RCT 发表，本次 Meta
分析只纳入 RCT，专属性地评估了利奈唑胺治疗耐

多药和广泛耐药肺结核的疗效与安全性。

有效性方面，本次 Meta 分析结果显示，利奈

唑胺组的痰菌阴转率、病灶吸收率、空洞闭合率

和症状改善率均高于对照组（P <0.05），说明利

奈唑胺联合常规抗结核治疗方案治疗耐多药和广

泛耐药肺结核的疗效优于常规抗结核治疗方案。

这与之前报道的利奈唑胺治疗耐多药和广泛耐药

结核病的系统评价或 Meta 分析的研究结果相似，

如 虞 涛 等 [16] 的研 究 表 明 利 奈 唑 胺 治 疗 耐 多 药 结

核 病 的 疗 效 较 好， 其 合 并 成 功 率 为 76.3%（95% 
CI :67.8~83.1）。Agyeman 等 [13] 的研究同样表明利

奈唑胺是治疗耐多药和广泛耐药结核病的一个可行

的选择，其合并治疗成功率和合并痰菌阴转率分别

为 77.36% （95% CI :71.38~82.839）和 88.45% （95% 
CI : 83.82~92.38）。

利奈唑胺的严重不良反应主要有骨髓抑制（贫

血、白细胞减少等）、末梢神经炎和乳酸性酸中毒。

此外，利奈唑胺可引起的不良反应还包括：胃肠道

症状（恶心、呕吐、腹泻等）、口腔和阴道念珠菌

感染、高血压、凝血指标异常、皮疹、瘙痒、头痛、

失眠、肾功能异常等 [1, 10-11]。本次 Meta 分析结果显

示，利奈唑胺组的总体不良反应发生率、贫血或白

细胞减少发生率、末梢神经炎发生率、胃肠道症状

发生率、尿蛋白强阳性发生率和凝血指标异常发生

率与对照组相比均无统计学差异（P ≥ 0.05），说

明利奈唑胺联合常规抗结核治疗方案治疗耐多药和

广泛耐药肺结核的安全性与常规抗结核治疗方案相

当。虞涛等 [16] 的研究表明利奈唑胺治疗耐多药结

核病的安全性较好，其研究结果与本次 Meta 分析

的结果相似。但也有研究持相反的观点，如 Cox 等 [15]

的研究表明利奈唑胺治疗复杂耐药结核病的不良反

应发生率高达 61.48% (95% CI :40.15~82.80)，并且

有 36.23%（95% CI :20.67~51.79）的患者因不良反

应而中断治疗。研究结果间的不一致可能与不同研

究中纳入患者的数量和种族不同、利奈唑胺使用的

剂量和疗程不同等有关。

本研究的局限性包括：①语种和地域的影响，

本研究的语种仅限定为英文和中文，经检索后纳入

文献 1 篇为英文、7 篇为中文，且以上文献均为在

中国进行的 RCT，故本研究结果的外推性受到一定

的限制；②纳入研究的数量较少，且部分纳入研究

的样本量偏小，可能会影响 Meta 分析的检验效能；

③部分纳入研究评价的结局指标不全面，存在发表

偏倚的潜在可能；④纳入的各项研究中利奈唑胺的

使用剂量、疗程、结局指标的评价标准等不尽相同，

可能会影响研究结果的可靠性。

综上所述，当前证据表明，利奈唑胺联合常规

抗结核治疗方案治疗耐多药和广泛耐药肺结核的疗

效优于常规抗结核治疗方案，且安全性与常规抗结

核治疗方案相当。受纳入研究数量和质量的限制，

本研究结论尚需在全球不同的国家和地区开展更多

多中心、大样本、高质量的 RCT 进行验证。此外，

在后续的研究中，还需进一步探讨利奈唑胺治疗耐

多药和广泛耐药肺结核的最佳剂量和疗程，以为临

床决策提供更多的证据。
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