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论　著

[摘要]　目的　分析利奈唑胺相关血小板减少症的危险因素，并建立风险预测模型。方法　选取解放军总医院第

一医学中心7个重症监护室2010年1月－2020年12月使用利奈唑胺治疗感染的患者796例。使用病例检索系统提取患者

的临床资料(性别、年龄、体重指数、感染部位、基础疾病、联合使用的抗生素、治疗方案、利奈唑胺使用时长等)，

以及基线实验室指标(血常规、总蛋白、白蛋白、肝肾功能及炎性指标等)，根据是否发生血小板减少症，将患者分为

血小板减少组(n=228)与非血小板减少组(n=568)，比较两组的一般资料，采用多因素logistic回归分析利奈唑胺相关血

小板减少症的危险因素，并建立风险预测模型，并用受试者工作特征(ROC)曲线评估该模型的效能。结果　多因素

logistic分析结果显示，年龄≥80岁，利奈唑胺使用时长>7 d，白细胞计数≥16×109/L，血小板计数<200×109/L及肌酐

清除率(Ccr)<50 ml/min是利奈唑胺相关血小板减少症的独立危险因素。利奈唑胺血小板减少症风险预测模型的曲线下

面积(AUC)为0.782，95%CI为0.747~0.816，最佳截断值为6分，敏感度82.1%，特异度59.1%，阳性预测值44.7%，阴性预

测值89.1%。结论　基于年龄、利奈唑胺使用时长、白细胞计数、血小板计数及Ccr建立的风险预测模型能有效预测利

奈唑胺相关血小板减少症的发生。
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[Abstract]　Objective　To explore the risk factors of linezolid associated thrombocytopenia and establish a risk prediction 

model. Methods　A total of 796 patients with infection treated by linezolid from January 2010 to December 2020 in 7 intensive 

care units (ICU) of the First Medical Center of PLA General Hospital were selected. The basic clinical data of the patients were 

extracted by case retrieval system, and the patients were divided into thrombocytopenia group (n=228) and non-thrombocytopenia 

group (n=568) according to the occurrence of thrombocytopenia. The general data of the two groups were compared, and the risk 

factors of linezolid-associated thrombocytopenia were analyzed by multivariate logistic regression, and a risk prediction model was 

established. Then, the receiver operating characteristic curve (ROC) was used to evaluate the effectiveness of the model. Results

　Multivariate analysis showed age ≥80 years, duration of linezolid >7 d, WBC count ≥16×109/L, platelet count <200×109/L, 

and creatinine clearance (Ccr) <50 ml/min were independent risk factors for linezolid associated thrombocytopenia. The area 

under the curve (AUC) of the risk prediction model was 0.782(95%CI 0.747-0.816, P<0.001), The cut-off value was 6 points, the 

sensitivity was 82.1%, the specificity was 59.1%, the positive predictive value was 44.7%, and the negative predictive value was 89.1%. 

利奈唑胺相关血小板减少症的危险因素分析及其风险预测

模型的建立

刘彦鑫1,2，刘婷婷2，魏歌3，闫鹏4，方向群2*，解立新1,4*

1解放军医学院，北京　100853；2解放军总医院第二医学中心呼吸与危重症医学科，北京　100853；3解放军北京卫戍

区海淀第十七退休干部休养所，北京　100143；4解放军总医院呼吸与危重症医学部，北京　100094

[基金项目]　解放军总医院医疗大数据课题(2017MED-011)
[作者简介]　刘彦鑫，硕士研究生，主要从事呼吸与危重症医学方面的研究

[通信作者]　解立新，E-mail：xielx301@126.com；方向群，E-mail：fangxiangqun@hotmail.com



778　   解放军医学杂志　2021年8月28日　第46卷　第8期

Conclusion　The risk prediction model based on age, duration of linezolid use, WBC count, platelet count and, Ccr can effectively 

predict the occurrence of linezolid associated thrombocytopenia.

[Key words]　linezolid associated thrombocytopenia; risk factors; prediction model

利奈唑胺是一种人工合成的新型 唑烷酮类抗

菌药物，广泛用于治疗革兰阳性菌感染[1]，包括耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌(MASA)、耐万古霉素金黄

色葡萄球菌(VRSA)、耐万古霉素肠球菌(VRE)等[2]。 
利奈唑胺最常见的不良反应为可逆性的骨髓抑制，

包括贫血及血小板减少，其中血小板减少症的发生

率为13.8%~60.5%[3-5]。利奈唑胺相关血小板减少症

与不良预后密切相关，包括器官衰竭、住院时间延

长及病死率增高等[6-7]。既往研究发现，利奈唑胺

相关血小板减少症的危险因素有肾脏损害[8-13]、慢

性肝脏疾病[14]、利奈唑胺使用时间较长[11-13,15]及基

线血小板计数减少[9,13,16-17]等。但上述研究的样本量

均偏少，结果存在一定偏倚，且尚未建立利奈唑胺

相关血小板减少症的有效预测模型。本研究拟纳入

近10年使用利奈唑胺抗感染患者的资料，分析利奈

唑胺相关血小板减少症的发生情况及危险因素，并

建立预测模型，以期能早期预测利奈唑胺相关血小

板减少症的发生，尽量实施早期干预。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取解放军总医院第一医学中心7
个重症监护室2010年1月－2020年12月使用利奈唑

胺治疗感染的患者。纳入标准：(1)年龄≥18岁；

(2)使用利奈唑胺抗感染。排除标准：(1)基线血小

板计数<100×109/L；(2)同时使用影响血小板的药

物，如化疗药物或替加环素等；(3)未定期监测血

常规等指标；(4)合并血液系统疾病；(5)利奈唑胺

使用时间<3 d；(6)预计生存时间<7 d；(7)妊娠或哺

乳期；(8)对利奈唑胺过敏；(9)行手术治疗、有创

伤或大出血(300 ml/次或500 ml/d)；(10)合并凝血

功能紊乱。本研究经解放军总医院伦理委员会批准

(S2020-141-01号)。
1.2　研究方法　利用医院信息管理病例检索系统，

从医疗健康电子数据库用药医嘱中，以利奈唑胺注

射液或利奈唑胺片为索引筛选出用利奈唑胺治疗过

的患者1391例，按纳入及排除标准，最终纳入796例
患者进行研究。收集患者的基本特征[性别、年龄、

体重指数(BMI)、感染部位、基础疾病、联合使用

的抗生素、治疗方案、利奈唑胺使用时长]，以及基

线实验室指标(血常规、总蛋白、白蛋白、肝肾功能

及炎性指标等)。利奈唑胺(辉瑞制药有限公司)，注

射液规格：0.6 g，300 ml；片剂规格：0.6 g。利奈唑

胺使用方案：口服或静脉，0.6 g/次，2次/d。血小

板减少症定义为出现血小板计数<100×109/L或与基

线血小板计数相比下降超过30%[3]。

根据是否发生血小板减少症，将本组7 9 6例
患者分为血小板减少组(n=228)与非血小板减少组

(n=568)。比较两组一般资料，分析利奈唑胺相关

血小板减少症的危险因素，根据危险因素的OR值

计算患者各项危险因素的评分，将各危险因素评分

值相加为综合危险评分[17]。建立奈唑胺相关血小板

减少症风险预测模型，并评估其效能。

1.3　统计学处理　应用SPSS 23.0软件进行统计分

析。正态分布的计量资料以x±s表示，组间比较采

用t检验。非正态资料以M(Q 1，Q 3)表示，组间比

较采用Mann-W hitney U检验。计数资料以例(%)表
示，组间比较采用χ2检验。利奈唑胺相关血小板减

少症的危险因素采用logistic回归分析，模型效能的

评估采用受试者工作特征(ROC)曲线。P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组患者一般资料比较　两组患者的性别、

BMI、感染部位、联合使用的抗生素、接受其他治

疗、总蛋白、白蛋白、总胆红素、直接胆红素、

谷丙转氨酶(ALT)、C反应蛋白(CRP)及白细胞介

素-6(IL -6)差异无统计学意义。两组患者的年龄，

利奈唑胺用药时长，基础疾病(慢性阻塞性肺疾

病、冠心病、神经系统疾病、慢性肾脏疾病、心功

能不全)比例，白细胞计数，红细胞计数，基线血

小板计数，肌酐，肌酐清除率(Ccr)及乳酸脱氢酶

(LDH)差异有统计学意义(P<0.05，表1)。
2.2　多因素分析利奈唑胺相关血小板减少症的危险

因素　以是否发生利奈唑胺相关血小板减少症为因

变量(是=1，否=0)，以年龄(<80岁=0，≥80岁=1)、 
利奈唑胺使用时长(<7 d=0，7~13 d=1，≥14 d=2)、
白细胞计数(<16×109/L=0，≥16×109/L=1)、血小 
板计数(≥200×10 9/L=0，<200×10 9/L=1)、Ccr 
(≥50 ml/min=0，<50 ml/min=1)、肌酐(<90 μmol/L= 
0，≥90 μmol/L=1)、直接胆红素(<7.0 μmol/L=0，
≥7.0 μmol/L=1)、LDH(<250 U/L=0，≥250 U/L= 
1 )、C R P (<1 0 . 0  m g / L = 0，≥1 0 . 0  m g / L = 1 )为自

变量进行多因素 l o g i s t i c回归分析，结果显示年

龄≥8 0岁，利奈唑胺使用时长>7  d，白细胞计

数≥1 6×1 0 9/ L，血小板计数<2 0 0×1 0 9/ L及Cc r 
<50 ml/min是利奈唑胺相关血小板减少症的独立危
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表1　两组患者一般资料比较

Tab.1　General data of the two groups of patients
指标 非血小板减少组(n=568) 血小板减少组(n=228) t/χ2/Z P

性别[例(%)] 0.153 0.696

男 383(67.4) 157(68.9)

女 185(32.6) 71(31.1)

年龄(岁, x±s) 61.4±19.7 70.5±16.9 6.495 <0.001

BMI[kg/m2, M(Q1, Q3)] 23.4(20.3, 26.4) 22.8(20.0, 25.3) 1.151 0.296

用药时长[d, M(Q1, Q3)] 9(6, 13) 10(7, 14) 4.326 <0.001

用药时长分组[例(%)] 16.247 <0.001

<7 d 168(29.6) 36(15.8)

7~13 d 271(47.7) 129(56.6)

≥14 d 129(22.7) 63(27.6)

感染部位[例(%)] 0.104 0.747

肺部感染 514(90.5) 208(91.2)

非肺部感染 54(9.5) 20(8.8)

基础疾病[例(%)]

COPD 132(23.2) 69(30.3) 4.252 0.039

冠心病 159(28.0) 84(36.8) 6.007 0.014

高血压 196(34.5) 88(38.5) 1.186 0.276

糖尿病 181(31.9) 67(29.4) 0.495 0.495

心房颤动 113(19.9) 57(25.0) 2.525 0.112

神经系统疾病 120(21.1) 73(32.0) 10.506 0.001

慢性肾脏疾病 288(49.3) 177(77.6) 48.563 <0.001

心功能不全△ 135(23.8) 72(31.6) 32.878 0.023

联合使用的抗生素[例(%)] 1.997 0.573

碳青霉烯类 161(28.3) 65(28.5)

头孢类 236(41.5) 96(42.1)

喹诺酮类 117(20.6) 52(22.8)

其他 54(9.5) 15(6.6)

接受其他治疗[例(%)]

机械通气 96(16.9) 52(22.8) 3.749 0.053

血管活性药物 178(31.3) 69(30.3) 0.088 0.767

输血 124(21.8) 44(19.3) 0.627 0.429

肾脏透析 34(6.0) 19(8.3) 1.442 0.230

白细胞计数[×109/L, M(Q1, Q3)] 11.81(8.31, 16.13) 13.20(8.93, 18.90) –3.209 0.001

红细胞计数[×1012/L, M(Q1, Q3)] 3.46(2.98, 3.93) 3.23(2.88, 3.82) –2.954 0.003

基线血小板计数[×109/L, M(Q1, Q3)] 229(173, 297) 163(127, 227) –9.062 <0.001

基线血小板计数分组[例(%)] <0.001

≥200×109/L 366(83.2) 74(16.8)

<200×109/L 201(56.5) 155(43.5)

总蛋白(g/L, x±s) 63.01±8.31 62.40±8.71 0.892 0.740

白蛋白(g/L, x±s) 32.07±5.25 31.75±5.58 0.761 0.782

肌酐[μmol/L, M(Q1, Q3)] 66.5(50.5, 101.6) 97.3(62.7, 182.3) 7.059 <0.001

Ccr[ml/min, M(Q1, Q3)] 81.1(48.5, 124.1) 44.55(25.5, 79.8) 8.612 <0.001

总胆红素[μmol/L, M(Q1, Q3)] 11.0(7.4, 17.1) 11.9(6.9, 18.5) 0.511 0.621

直接胆红素[μmol/L, M(Q1, Q3)] 4.9(2.8, 7.9) 5.3(3.3, 10.1) 1.951 0.051

ALT[U/L, M(Q1, Q3)] 22.0(12.2, 41.5) 20.2(12.4, 42.4) 0.061 0.971

LDH[U/L, M(Q1, Q3)] 256.8(189.5, 373.8) 290.0(215.3, 449.5) 3.384 0.001

CRP[mg/L, M(Q1, Q3)] 8.26(3.40, 13.60) 8.65(4.23, 14.7) 1.870 0.061

IL-6[pg/ml, M(Q1, Q3)] 41.60(17.56, 126.75) 46.56(25.93, 118.35) 1.107 0.268

　　△指NYHA分级≥3级；BMI. 体重指数；COPD. 慢性阻塞性肺疾病；Ccr. 肌酐清除率，计算公式：男=[(140–年龄)×体重(kg)]/

[0.818×血肌酐(μmol/L)]；女=0.85×[(140–年龄)×体重(kg)]/[0.818×血肌酐(μmol/L)]；ALT. 谷丙转氨酶；LDH. 乳酸脱氢酶；CRP. 

C反应蛋白；IL-6. 白细胞介素-6 
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险因素(表2)。
2.3　利奈唑胺相关血小板减少症的风险预测模型

的建立　根据多因素回归分析结果，建立利奈唑

胺相关血小板减少症风险预测模型，采用ROC曲

线检测该模型的诊断效能，其曲线下面积(AUC)为
0.782，95%CI为0.747~0.816。最佳截断值为6分，

敏感度82.1%，特异度59.1%，阳性预测值44.7%，

阴性预测值89.1%(图1)。

表2　利奈唑胺相关血小板减少症的危险因素及其风险评分

Tab.2　Risk factors and risk score for linezolid-associated thrombocytopenia
变量 β Wald χ2 P OR 95%CI 评分(分)

年龄≥80岁 0.717 11.434 0.001 2.040 1.343~3.097 2.0

利奈唑胺使用时长 16.418 <0.001

7~13 d 0.836 11.454 2.487 1.537~4.024 2.5

≥14 d 1.119 15.047 3.224 1.840~5.649 3.5

白细胞计数≥16×109/L 1.075 26.712 <0.001 2.716 1.815~4.064 2.5

血小板计数<200×109/L 1.498 53.977 <0.001 4.643 3.132~6.881 4.5

Ccr<50 ml/min 1.039 26.759 <0.001 2.935 1.997~4.313 3.0

　　Ccr. 肌酐清除率。评分依据：根据多因素logistic回归中各危险因素的OR值得出危险因素评分，将各危险因素评分相加为综合危

险评分。例如：一位患者85岁(评分2分)、连续使用利奈唑胺10 d(评分2.5分)、基线血白细胞数据13×109/L(评分0分)，血小板计数

240×109/L(评分0分)，肌酐清除率45 ml/min(评分3分)，故综合评分为7.5分。

图1　受试者工作曲线评估利奈唑胺相关血小板减少症风

险预测模型的效能

Fig. 1　Ef fect iveness  of  RO C on evaluat ion of  the  r i sk 

prediction of linezolid-associated thrombocytopenia model by 

ROC
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3　讨　　论

越来越多的研究发现利奈唑胺相关血小板减

少症与患者的预后相关。Kim等[6]发现重症患者使

用利奈唑胺期间发生血小板减少时，其病死率升

高近1倍。本研究人群中利奈唑胺相关血小板减少

症发生率为28.6%，与既往研究结果类似[3-5]，另外

本研究发现年龄≥80岁，利奈唑胺使用时长>7 d，
基线白细胞计数≥1 6×1 0 9/ L，基线血小板计数

<200×109/L及Ccr<50 ml/min是利奈唑胺相关血小

板减少症的危险因素，并且建立了风险预测模型。

Wu等 [8]发现利奈唑胺相关血小板减少症组的

年龄大于非血小板减少组。本研究也有同样发现，

且年龄≥80岁是血小板减少症的危险因素，这可能

与老年人骨髓造血功能储备不足有关。

以往研究表明利奈唑胺使用时间＞14 d是利奈唑

胺相关血小板减少症的危险因素[11-13,15]，本研究同

样发现利奈唑胺使用时长是血小板减少症的危险因

素，与利奈唑胺使用时间<7 d相比，利奈唑胺使用

时间7~13 d发生利奈唑胺相关血小板减少症的风险

增高1.487倍，使用时间≥14 d的风险增高2.224倍。

Choi等[15]的研究也发现与利奈唑胺使用时间<7 d相
比，利奈唑胺使用时间7~13 d、14~20 d、≥21 d者发

生利奈唑胺相关血小板减少症的风险分别增高7.25、
19.51、28.80倍，提示利奈唑胺使用时长与血小板

降低明显相关，与本研究结果一致。但Kaya等[19]研

究发现利奈唑胺用药时长与血小板降低无明确相

关性，这可能是因为该研究中61.3%的患者利奈唑

胺使用时间<14 d，且10%的患者初始血小板计数

<100×109/L。
本研究发现基线白细胞计数≥16×109/L是利

奈唑胺相关血小板减少症的危险因素。既往研究也

有类似发现，Ichie等[20]发现白细胞计数≥12×109/L 
是血小板减少症的危险因素(OR=10.399，95%CI  
1.667~64.882，P=0.012)。白细胞作为炎性指标之

一，可在一定程度上反映炎症状态，提示初始感染

的严重程度可能会影响到血小板计数。

基线血小板计数已经被确定为利奈唑胺相关血

小板减少症的预测因子[9,13,16-17]，但各研究中的基线

血小板计数各不相同，大多数在(108~240)×109/L， 
这是由于纳入患者的病情严重程度及对血小板减
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少症的定义不同所致。本研究为大样本量研究，

纳入患者的基线血小板计数均≥100×10 9/L，结

果显示基线血小板<200×109/L的患者在接受利奈

唑胺治疗期间血小板减少症发生率较基线血小板

≥200×109/L的患者升高3.643倍。一项纳入371例
样本的研究同样发现基线血小板<200×109/L是利

奈唑胺相关血小板减少症的独立危险因素[19]，与本

研究结果一致。因此对于基线血小板偏低的患者使

用利奈唑胺时，需密切监测其血小板计数。

虽然利奈唑胺主要经过肝脏代谢，非肾脏清

除率为65%，但仍有30%以上的利奈唑胺通过肾脏

排泄 [21-22]，也有大量研究表明肾损伤是利奈唑胺

相关血小板减少症的危险因素 [8-13]。Hanai等 [12]发

现，Ccr<52.2 ml/min的患者血小板减少症发生率

为50%，本研究发现Ccr<50.0 ml/min是利奈唑胺相

关血小板减少症的危险因素。但K aya等 [19]未发现

Ccr≤50.0 ml/min与利奈唑胺相关血小板减少症相关，

可能是因为这部分患者均接受了血液透析治疗。

利奈唑胺主要治疗革兰阳性菌引起的肺部感 
染[2]，因此本研究纳入的患者中90%以上使用利奈

唑胺治疗肺部感染。另外，由于血小板减少组患者

年龄偏大，因此与年龄相关的疾病，如COPD、冠

心病、神经系统疾病、慢性肾功能不全及心功能不

全等的发生率均高于非血小板减少组，虽然两组的

这些基础疾病并不匹配，但并不会影响血小板数

量，对本研究终点无影响。

利奈唑胺相关血小板减少症可能的机制包括骨

髓抑制导致血小板生成减少[23]及免疫介导增加血小

板清除[24]。Tajima等[25]在动物实验中发现利奈唑胺

可能通过促进肌球蛋白轻链2(MLC2)磷酸化来抑制

成熟巨核细胞释放血小板，进而导致血小板减少症

的发生，但其具体机制目前仍未明确。

本研究的不足之处在于为单中心、回顾性研

究，未监测利奈唑胺的血药浓度，无法确定利奈唑

胺的血药浓度与其不良反应的相关性，部分信息

(如血小板减少症相关的出血倾向)缺失，也导致研

究结果有所偏倚。

综上所述，本组病例中利奈唑胺相关血小板

减少症发生率为28.6%，且年龄大、利奈唑胺使用

时间长、基线白细胞计数高、基线血小板计数低及

Ccr水平低是利奈唑胺相关血小板减少症的独立危

险因素。本研究建立了利奈唑胺相关血小板减少症

的风险预测模型，有助于临床医师早期识别用药风

险，为临床决策提供一定参考。
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