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新生儿败血症是新生儿时期严重疾病，出生

体重越轻，发病率越高，极低出生体重儿败血症发

生率可高达 16.4%，长期住院者更可高达 30%[1]。

在新生儿感染性疾病中革兰阳性球菌是重要病原

菌，国外资料显示新生儿血行感染凝固酶阴性葡

萄球菌所致者呈增多趋势，居新生儿细菌感染首

位 [2]。万古霉素是治疗耐甲氧西林葡萄球菌的首选

药物 [3]。利奈唑胺（linezolid）是第一个应用于临

床的新型噁唑烷酮类抗生素，由于其独特的作用

部位和方式，细菌对其不易产生耐药性，临床主

要用于治疗多重耐药的革兰阳性球菌感染，特别

是对万古霉素耐药的肠球菌、多重耐药的肺炎球

菌、对甲氧西林耐药的金黄色葡萄球菌（MRSA）

及表皮葡萄球菌引起的医院内感染 [4]。自利奈唑胺

上市 10 余年来，其疗效已经得到了临床的研究证

实，但其在儿科特别是新生儿科应用的报道较少 [5]。

本研究回顾性分析了近 2 年来我院应用利奈唑胺

治疗万古霉素治疗无效的 14 例新生儿败血症的有

效性及安全性，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2012 年 6 月至 2014 年 3 月我院新生儿

科住院的新生儿败血症患儿 14 例，其中男 10 例，

女 4 例，平均胎龄 33±5 周 （范围 27.0~39.7 周），

出生体重 2.0±0.8 kg（范围 1.03~3.2 kg）。其中早

产儿 9 例（64%），极低出生体重儿 5 例。使用利

奈唑胺时平均年龄为 25±6 d（范围 10~40 d）。14

例败血症患儿中，合并化脓性脑膜炎 5 例，重症肺

炎 8 例，坏死性小肠结肠炎 2 例，4S 综合征 1 例，

无合并症的单纯败血症 1 例。痰培养或血培养阳性

8 例，主要为革兰阳性球菌感染。14 例患儿一般资

料见表 1。

表 1　患儿一般资料

病例 性别
胎龄
( 周 )

出生体重
(kg)

诊断 微生物培养
用药年龄

(d)
疗效

1 男 28.3 1.32 败血症 , 肺炎 弗氏柠檬酸杆菌 , 链球菌 22 治愈

2 男 27.7 1.21 败血症 , 化脑 , 坏死性小肠结肠炎 金黄色葡萄球菌 39 进步 , 放弃

3 男 27.7 1.11 败血症 , 肺炎 阴性 18 治愈

4 男 27.0 1.03 败血症 , 肺炎 , 化脑 , 支气管肺发育不良 屎肠球菌 , 肺炎克雷伯杆菌 40 治愈

5 男 29.5 1.26 败血症 , 肺炎 阴性 20 显效

6 女 28.0 1.50 败血症 , 坏死性小肠结肠炎 肺炎克雷伯杆菌 , 粪肠球菌 24 治愈

7 男 31.0 1.58 败血症 , 肺炎 , 呼吸窘迫综合征 阴性 27 治愈

8 男 31.5 1.83 败血症 , 肺炎 , 支气管肺发育不良 表皮葡萄球菌 25 治愈

9 女 38.4 2.90 败血症 阴性 32 显效

10 男 38.4 2.65 败血症 , 4S 综合征 金黄色葡萄球菌 10 治愈

11 男 39.7 3.20 败血症 , 肺炎 阴性 11 无效

12 男 35.5 2.67 败血症 , 化脑 , 肺炎 人型葡萄球菌 30 治愈

13 女 39.1 3.10 败血症 , 化脑 , 婴肝 肠球菌 22 进步 , 放弃

14 女 37.4 3.00 败血症 , 化脑 阴性 25 进步 , 放弃
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1.2　纳入标准

纳入标准包括：（1）符合新生儿败血症临床

诊断标准 [6]；（2）使用万古霉素治疗无效后改用

利奈唑胺治疗。

1.3　治疗方法

所有患儿均采用针对革兰阳性菌和阴性菌的

联合治疗，开始均使用万古霉素和美洛培南或头

孢哌酮舒巴坦抗感染，在使用万古霉素无效（平

均用药 4~10 d，感染症状和炎性指标无改善）或

血培养为耐万古霉素革兰阳性菌后改用利奈唑胺

[ 商品名为斯沃，美国辉瑞制药有限公司生产，规

格包括注射液（600 mg/ 瓶）和片剂（100 mg/ 片）]，

剂量为 10 mg/kg，q8h。10 例采用口服给药，4 例

先采用静脉注射给药，3~5 d 后改为口服序贯给

药。总疗程为 7~21 d。同时继续使用前述抗阴性

菌为主的抗生素，并辅以营养补液和对症支持治

疗。片剂分装成每份 20 mg，使用前稀释成混悬液

（20 mg/5 mL）。

1.4　疗效判定标准

根据《抗菌药物临床研究指导原则》[7] 分为 4

个等级：治愈、显效、进步、无效。（1） 治愈：

病情好转，临床症状基本消失，检查未见异常；

（2）显效：病情好转，临床症状大部分消失，检

查中有 1 项未完全恢复正常；（3） 进步：病情

得到控制，但效果不明显，临床症状依然存在；

（4） 无效：病情无明显变化或者有加重趋势。痊

愈和显效合计为有效，进步和无效判定为无效。

总有效率 =（治愈 + 显效）/ 总例数 ×100%。

1.5　安全性评价

在用药期间，检测血常规、肝肾功能、皮疹、

呕吐、腹泻等发生情况，按照不良反应发生及与

药物因果关系分为有关、很可能有关、可能有关、

可能无关及无关，前三者计为药物不良反应。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件对所得数据进行统计

学分析，计量资料用均数 ± 标准差（x±s） 表示，

治疗前后的比较采用配对 t 检验；计数资料以率（%）

表示。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效

单纯败血症及合并非化脓性脑膜炎患儿使用

利奈唑胺治疗的疗程为 7~14 d，合并化脓性脑膜

炎者疗程为 14~21 d，平均疗程 12±4 d。8 例治愈

（57％），显效 2 例（14％），治疗进步后自动

出院 3 例（21％），无效 1 例（伴重症肺炎，后

诊断为巨细胞病毒感染，相应治疗后恢复出院），

总 有 效 率 为 71 ％（ 表 1）。 细 菌 培 养 转 阴 率 为

75%（2 例痰培养未转阴）。

利奈唑胺疗程结束后，患儿血 C 反应蛋白

（CRP）、降钙素原（PCT）水平及白细胞计数

均显著下降，与治疗前比较差异有统计学意义

（P<0.01），见表 2。

2.2　不良反应

利奈唑胺用药期间，14 例患儿中 2 例出现贫

血，2 例贫血较治疗前加重，未见血小板减少、肝

肾功能损害加重、皮疹及听神经病变等不良反应，

见表 2。

表 2　治疗前后炎性指标及肝肾功能等的变化　（x±s）

　时间 例数
WBC

(×109/L)
CRP

(mg/dL)
PCT

(μg/dL)
ALT
(U/L)

Cr
(mmol/L)

Hb
(g/L)

PLT
(×109/L)

治疗前 14 17.2±6.9 84±55 10.9±10.8 28±30 44±41 120±24 180±117

治疗后 14 9.8±2.9 29±11 1.5±2.5 25±17 31±10 102±16 177±73

t 值 3.829 4.547 3.284 0.341 1.193 2.421 0.084

P 值 <0.001 <0.001 0.011 0.369 0.121 0.011 0.466 

注：WBC（白细胞计数）；CRP（C 反应蛋白）；PCT（降钙素原）；ALT（谷丙转氨酶）；Cr（血肌酐）；Hb（血红蛋白）；PLT（血
小板计数）。
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3　讨论

有研究回顾性调查了 108 例（其中早产儿 27 

例）德国和奥地利的儿童患者使用利奈唑胺治疗

革兰阳性菌感染的情况，调查显示 70% 的患者可

达到较满意的疗效 [8]，国内目前仅见王晓雷等 [9]

报道使用利奈唑胺成功治疗 30 例新生儿耐药革兰

阳性球菌败血症。本研究选择我院住院的严重感

染新生儿，初始选用万古霉素治疗无效后改用利

奈唑胺针剂抗革兰阳性菌感染治疗，总有效率达

71％，细菌培养转阴率达 75%，说明利奈唑胺对

于治疗耐药革兰阳性球菌感染导致新生儿败血症

临床疗效好，细菌清除率高。本组 14 例患儿中早

产儿 9 例，极低出生体重儿 5 例，合并化脓性脑

膜炎 5 例，绝大多数病人的感染被成功控制。文

献报道，利奈唑胺具有强大的组织穿透性，能快

速分布至不同的脏器组织，在几乎全身器官都能

达到有效的治疗浓度 [10-11]，新生儿特别是早产儿

的脑脊液中可能有较高的药物浓度 [12]。

Langgartner 等 [12] 荟萃文献，提出有 12 个案

例报道总共 26 例新生儿患者使用利奈唑胺成功控

制了感染，均为糖肽类药物治疗失败的革兰阳性

菌感染。Deville 等 [8] 前瞻性研究分析利奈唑胺和

万古霉素治疗新生儿耐药或疑似耐药革兰阳性菌

感染的临床疗效，结果显示利奈唑胺在疗效方面

等同于万古霉素，并且药物不良反应发生少。本

研究中 14 例新生儿均为使用万古霉素疗效不佳，

改用利奈唑胺抗革兰阳性菌感染，结果显示 10 例

新生儿的严重感染得到了有效控制。

利奈唑胺是唯一具有 100% 口服生物利用度

和高度的组织穿透力的抗革兰阳性菌药物，口服

给药也能有效控制敏感菌引起的各种感染 [11]，但

目前国内尚未见在新生儿中使用口服利奈唑胺的

报道。本组新生儿患者大多采用片剂口服，或短

期静脉给药后口服序贯给药至疗程结束，结果显

示其疗效不亚于王晓蕾等 [9] 报道的静脉给药疗效。

文献报道，细菌对利奈唑胺耐药的自然发生

率很小，同时具有较小的肾毒性 [8]。也有报道其不

良反应较万古霉素重 [13]，其不良反应包括皮疹、

恶心、腹泻、神经症状、血液毒性如胆红素升高

及贫血和血小板减少症等。本组病例中 8 例患儿

为早产低出生体重儿，在用药中仅有 3 例患儿出

现贫血或原有贫血加重，没有观察到其他血液学、

生化检验及临床症状相关的不良反应，显示出新

生儿对该药有较好的耐受性；而贫血原因考虑主

要与感染严重及早产或出生低体重有关。

综上所述，利奈唑胺对新生儿感染的临床疗

效好，不良反应少，是治疗新生儿严重感染，特

别是对万古霉素耐药或合并肾功能不全的严重感

染新生儿的较好选择。
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