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1 例利奈唑胺与磺胺类药物合用导致严重血小板减少的病例分析

屈静晗 1,2, 解染 1, 向倩 1, 马凌悦 1, 周颖 1,2, 崔一民 1,2*
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【摘要】  目的：关注利奈唑胺和磺胺类药物合用导致血小板减少的不良反应及处理方法。方法：通过回顾性分析 1
例临床病例资料，探讨不良反应发生的原因，从而提出临床工作中的药学监护事项。结果：根据不良反应关联性评价，

该患者出现的严重血小板减少很可能与利奈唑胺、磺胺类药物的合用有关，其发病机制仍有争议，需要进一步的研究

证实。结论：在可能导致严重不良反应发生的药物使用过程中，临床药师应当加强药学监护，警惕药物不良反应的发生，

提高早期防范的意识，解决临床实际问题。
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Analysis of thrombocytopenia induced by combined use of linezolid with sulfas in one patient
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【Abstract】  Objective: To discuss the thrombocytopenia induced by combined use of linezolid with sulfas and the resolutions. 

Methods: The causes of the adverse reaction were investigated by retrospectively analyzing a case of pulmonary infection, in order 

to put forward the matters of pharmaceutical care in clinic. Results: According to the adverse reaction correlation evaluation, serious 

thrombocytopenia in this patient may be related with combined use of linezolid with sulfas. The mechanism of thrombocytopenia is still 

controversial and needs further study to confirm. Conclusion: Pharmacists should strengthen pharmaceutical care for patients receiving 

drugs which may cause serious adverse reactions and be alert to their occurrence, aiming at prevention of adverse reactions in early stage 

and make efforts to solve clinical problems. 
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利奈唑胺为 唑烷酮类化学合成的抗菌药物，

对葡萄球菌属、肺炎链球菌属、肠球菌属细菌均

具有高度的抗菌活性，特别是对耐甲氧西林金黄

色 葡 萄 球 菌（methicillin-resistant staphylococcus 
aureus ，MRSA）、 耐 万 古 霉 素 金 黄 色 葡 萄 球 菌

（vancomycin-resistant staphylococcus aureus ，

VRSA ）、 耐 万 古 霉 素 肠 球 菌（ vancomycin-
resistant enterococci ，VRE）等有较好的抗菌作用，

自上市以来在临床得到广泛的应用。其常见的不良

反应为腹泻、恶心、呕吐等胃肠道症状及头痛、皮

疹等，发生率较高的严重不良反应为贫血、血小板

减少。

联磺甲氧苄啶是由磺胺甲 唑、磺胺嘧啶及甲

氧苄啶组成的复方制剂，可以有效抑制革兰阳性菌

和一些常见的阴性菌，沙门氏菌、大肠杆菌、链

球菌等对其高度敏感，同时该药物也是治疗卡氏

肺 孢 子 虫 肺 炎（pneumocystis carinii pneumonia ，

PCP）的首选药物 [1]。磺胺类药物不良反应较多，

长期服用可以引起血小板减少、贫血等不良反应。

国外研究显示，磺胺甲 唑引发的药物不良反应中，

约有 90% 为血小板减少，5% 为贫血 [2]。本研究对

在临床工作中发现的 1 例利奈唑胺与联磺甲氧苄啶
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合用导致严重血小板减少的病例进行分析，旨在为

临床合理用药及提高安全性提供参考。

1  病例摘要

患 者， 女，64 岁。 因“ 间 断 咳 嗽、 水 肿 12
年，腹痛 2 月，加重 4 d”，于 2017 年 1 月 5 日就

诊于北京大学第一医院。患者 12 年前外院诊断为

“Wegener 肉芽肿”，给予激素规律治疗，此后间

断肺部感染，每年 2~3 次，予激素加量、头孢他啶

抗感染治疗可缓解。2 个月前（2016 年 11 月）再

次出现肺部感染，痰培养示铜绿假单胞菌，暂停环

磷酰胺，予间断输注头孢他啶、口服左氧氟沙星，

症状好转。2 个月前因右上腹痛，诊断为胆囊结石，

未予特殊治疗；4 d 前右上腹痛加重，伴发热，外

院静滴头孢他啶 3 d，体温降至正常。1 d 前就诊于

北京大学第一医院急诊科，诊断胆囊炎，胆囊结石，

予禁食水、予注射用比阿培南 0.3 g qd、抑酸补液、

降糖、利尿等对症支持治疗。既往史：类固醇性糖

尿病 12 年，高血压病史 4 年，规律使用降糖、降

压药，血糖、血压控制良好。支气管扩张 5 年，期

间间断咯血。生命体征平稳，一般查体无特殊。

入 院 诊 断： ① 抗 中 性 粒 细 胞 胞 浆 抗 体（anti-
neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA）相关性小

血管炎；②肉芽肿性多血管炎；③血管炎肺损害；

④血管炎肾损害；⑤Ⅲ型新月体肾炎；⑥慢性肾脏

病急性加重；⑦肾性贫血；⑧矿物质骨代谢紊乱；

⑨肾性高血压；⑩血管炎耳、眼损害；  支气管

扩张症合并感染；  急性胆囊炎；  胆囊结石； 
 类固醇性糖尿病。

2  主要治疗经过

患者入院当日，查超敏 C 反应蛋白（C-reactive 
protein，CRP）105.95 mg•L-1，降钙素原（procalcitonin，

PCT）4.94 ng•mL-1，急诊腹部 CT 平扫示胆囊炎，

胆囊结石，予比阿培南 0.3g qd 抗感染治疗。患者

基础疾病有支气管扩张症，近期咳嗽、咳痰加重，

间断咯血，查炎症指标升高，考虑支气管扩张症合

并感染可能性大，血管炎活动不除外。第 2 日，查

病毒抗体阴性，排除病毒感染。痰涂片：见革兰阴

性球菌、革兰阳性球菌，铜绿假单胞菌少量生长；

未见真菌；未见抗酸杆菌。肺部 CT 示左下肺病变

较前加重，新发右上肺实变伴空洞；磨玻璃密度

灶。考虑患者肺部细菌感染，予利奈唑胺注射液 0.6 
g q12h 抗感染治疗。因患者长期服用免疫抑制剂，

予联磺甲氧苄啶片 2 片，每周 3 次预防 PCP。第 5 日，

患 者 咳 痰、 腹 痛 症 状 较 前 好 转， 复 查 CRP 59.44 
mg•L-1、PCT 1.16 ng•mL-1，呈下降趋势，考虑抗

感染治疗有效，继续予以抗感染治疗。第 7 日，查

血小板降至 103×109•L-1（较基线下降至 47%），

考虑药物引起的血小板减少可能性大，停用利奈唑

胺和联磺甲氧苄啶，予盐酸莫西沙星片 400 mg qd
口服抗感染。第 14 日，患者血小板进行性降低至

33×109•L-1，做骨髓涂片示：骨髓增生活跃 - 明显

活跃，巨核细胞的形态和数目大致正常。第 18 日，

复测血小板计数 109×109•L-1。第 20 日，患者目前

体温正常，腹痛缓解，恢复正常饮食，咳嗽、咳痰

减轻，予今日出院。患者血小板计数变化情况见图 1。

3  讨论

3.1  不良反应相关性分析  
患 者 血 小 板 基 线 值（2017 年 1 月 5 日 ） 为

217×109•L-1， 入 院 当 日 给 予 比 阿 培 南 0.3 g qd，

1 月 6 日 加 用 利 奈 唑 胺 注 射 液 0.6 g q12h 和 联 磺

甲 氧 苄 啶 2 片， 每 周 3 次，1 月 9 日 查 血 小 板 降

至 131×109•L-1（较基线值下降至 60%），1 月 11
日 查 血 小 板 降 至 103×109•L-1（ 较 基 线 值 下 降 至

47%）（血小板变化趋势见图 1）。综合患者病情，

考虑药物引起的血小板减少可能性大。

入院后所用药物：比阿培南（安信，南京先声

东元制药，国药准字 H20080225）的说明书、国内

外临床试验和文献都未曾报道其引起血小板减少的

不良反应，仅有几篇文献报道其导致继发性血小板

图 1  患者血小板计数的变化曲线
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增多症，且较为少见 [3-5]，因此排除比阿培南的作

用。利奈唑胺注射液（斯沃，Fresenius Kabi Norge 
AS，H20110312）在成人患者中发生血小板减少的

比率在 1.5%~32%[6]，在肾功能不全的患者中发生

率超过 30%[7]；联磺甲氧苄啶（北京双鹤药业，国

药准字 H11022276）不良反应包括血小板减少（发

生率未有报道）。患者出现的血小板减少不良反应

与使用这两种药物在时间上存在明显的相关性，且

属于药物已知的不良反应之一。停药后血小板仍

然呈持续性降低，至 1 月 18 日查血小板最低值为

33×109•L-1，此后开始恢复，符合血小板的生长规

律。此外，利奈唑胺相关的血小板减少表现为与疗

程相关（通常疗程均超过 2 周），短期治疗时血小

板减少较少见 [8]；利奈唑胺在肾功能不全的患者中

清除率下降，血小板减少的发生率高且停药后血小

板计数恢复到基线值所需要的时间长 [9]。该患者用

药后第 4 天血小板计数迅速降低且恢复到基线的时

间较长，考虑其年龄大，基础疾病较多，在院期间

肌酐清除率范围在 11.8~13.1 mL•min-1 ，属于慢性

肾脏病 5 期，病情危重。一项 RCT 研究报道，甲

氧苄啶 / 磺胺甲  唑用于预防成人 PCP 时严重不良

反应发生率（主要是白细胞减少）为 3.1%，血小

板减少发生率极低 [10]。因此，根据国家药物不良

反应监测中心“药物与不良反应关联的五标准”评

价体系，该不良反应发生很可能与利奈唑胺的使用

有关，同时可疑的合并用药为联磺甲氧苄啶；且患

者出现严重的出血倾向，属于严重药品不良反应。

3.2  药源性血小板减少的发病机制  
药源性血小板减少的发病机制尚不明确，目前

的研究认为其可能的机制有 3 种：免疫性血小板减

少、非免疫性血小板减少、骨髓抑制性血小板减少，

其中以免疫介导机制较为多见，且作用机制错综复

杂 [11]。

利奈唑胺相关血小板减少的可能机制：一般认

为与骨髓抑制有关，但是随着研究进展，更倾向于

与免疫介导相关的机制，利奈唑胺进入血液后与血

浆蛋白结合形成抗原，刺激机体产生特异性的药物

依赖性抗血小板抗体，抗原与抗体结合形成免疫复

合物并特异性吸附在血小板上，从而引起血小板结

构和功能的破坏 [12]。该患者 19 日行骨髓穿刺，显

示巨核细胞形态和数目大致正常。这一结果支持了

利奈唑胺导致血小板减少的机制与贫血引起的骨髓

抑制不同。而一项最新的体外研究试验表明 [13]，

利奈唑胺对血小板没有细胞毒性，并不影响血小板

的破坏，而是通过抑制成熟的巨核细胞释放血小板，

导致血小板减少。相关机制还有争议，需要进一步

的研究证实。

磺胺类药物相关血小板减少的可能机制：相关

的报道较少，可能与骨髓造血功能抑制有关 [11]。

有文献报道，磺胺类和酸性药物同服，服药后抑制

体内巨核细胞的产生或者对已经生成的巨核细胞产

生毒性作用，随着患者用药时间的延长可导致血小

板减少 [2]。

3.3  利奈唑胺相关血小板减少的危险因素  
利奈唑胺细菌清除率和临床治愈率优于万古霉

素 [14]，同时肾毒性较小，用于肾功能不全患者时

无需调整给药剂量，因此利奈唑胺成为肾功能不

全患者合并 MRSA 感染的最佳治疗方案之一。但

是多项研究表明肾功能不全者应用利奈唑胺后更

容易发生血小板减少症 [9, 15-17]。肌酐清除率 <52.2 
mL•min-1，用药疗程超过 14.7 d，是利奈唑胺相关

血小板减少的重要高危因素；且在严重肾功能不全、

接受透析的患者中，利奈唑胺相关血小板减少的发

病时间明显短于轻中度肾功能不全的患者 [7]。

除肾功能不全以外，利奈唑胺相关血小板减少

的危险因素还包括基础血小板值低于正常值 [18]、

高龄（年龄 >65 岁）[19-20]、用药疗程长、慢性肝病 [15,21]、

合并使用其他可能引起血小板减少的抗菌药 [22]。

3.4  利奈唑胺与磺胺类药物合用导致血小板减少的防

治建议  
关注患者既往是否有相关药物不良反应史；严

格掌握用药指征；避免与骨髓抑制药物联用；针对

特殊人群应选择适宜药物并予以相应的剂量调整，

必要时可进行治疗药物监测；避免长疗程、超剂量

用药；避免可能引起血小板减少的两种抗菌药物联

用，可以换用抗菌谱、抗菌疗效相当的其他药物。

若必须联用，应当密切监测血常规，以及时发现血

细胞动态变化，调整用药方案。血小板减少是利奈

唑胺和磺胺类药物常见的不良反应，在有危险因素

的患者中可能会导致严重的出血倾向。因此，在这

些药物的使用过程中，临床药师应当深入临床，掌

握患者病情、监测指标以及治疗方案，加强药学监

护，早期防范可能出现的不良反应，及时分析诱因，

解决临床问题，保证患者安全合理地使用药物。
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