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·临床论著·

利奈唑胺治疗骨科术后革兰阳性球菌

感染者的临床分析
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 【摘要】 目的  分析利奈唑胺治疗骨科术后革兰阳性球菌感染者的临床疗效及安全性。方法  回

顾性分析两家医院于2010年1月至2014年6月使用利奈唑胺治疗的骨科术后革兰阳性球菌感染的23例

患者的临床资料。结果  23例患者均检出革兰阳性球菌，其中腰椎手术后感染11例，7例为四肢管状

骨骨折内固定术后感染，5例为髋关节术后假体周围感染，使用利奈唑胺后总有效率为95.7%，起效

时间为3～10 d，其中14例直接使用利奈唑胺治疗，用药后有效13例（92.9%），9例为万古霉素无效

或不能耐受后改用利奈唑胺治疗，用药后有效7例（77.8%），共5例出现不良反应，2例腹泻，2例

皮疹，1例白细胞及血小板减少，全部患者均能够耐受，停药后症状消失。结论  利奈唑胺治疗骨科

术后革兰阳性球菌感染安全有效，可应用于骨科术后抗革兰阳性球菌感染治疗或万古霉素治疗无效

者。 
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【Abstract】 Objective  To analyze the clinical effect and safety of linezolid treatment after 

orthopedics operation of Gram-positive cocci infection. Methods  The clinical data of 23 patients with 

Gram-positive cocci infection with linezolid treatment after surgery in the department of orthopedics in two 

hospitals from January 2010 to June 2014 were analyzed, retrospectively. Results  All patients were detected 

for Gram-positive cocci infection, among which, 11 cases of infection after lumbar operation, 7 cases of limb 

bone fracture internal fixation postoperative infection, 5 cases of postoperative infection around the hip joint 

prosthesis. The total effective rate was 95.7% and the effective time was 3-10 days. There were 14 cases 

of direct use of linezolid, which of effective in 13 (92.9%) cases, while 9 cases of vancomycin resistant or 

intolerant were change to linezolid, which of effective in 7 (77.8%) cases. A total of 5 cases were with adverse 

reactions, 2 cases with diarrhea, 2 cases with skin rash, 1 cases with leukopenia and thrombocytopenia. All 

patients were able to tolerate and the symptoms disappeared after withdrawal. Conclusions  The treatment 

of the department of orthopedics after operation of Gram-positive cocci infection with linezolid is safe and 

effective. It could be applied to anti-Gram-positive bacterial infections treatment or ineffective treatment for 

vancomycin.
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革兰阳性球菌是引起骨科术后感染的常见病

原菌，由于抗菌药物在临床的长期大量使用，近年

来越来越多的文献[1-2]报道了包括耐甲氧西林的葡

萄球菌等在内的许多耐药菌，万古霉素是目前治疗

的一线临床药物，但伴随着耐万古霉素的肠球菌及

葡萄球菌的出现，革兰阳性球菌感染的治疗形势越

来越严峻，骨科手术后感染革兰阳性球菌仍是造成

手术失败的重要原因之一。利奈唑胺（linezolid）
是第一种应用于临床治疗革兰阳性球菌感染的唑

烷酮类抗菌药物，其不良反应轻微，对耐万古霉素

的革兰阳性球菌有显著疗效
[3]，治疗骨科术后革兰

阳性球菌感染的患者具有明显优势。本研究统计了

2010年1月至2014年6月武汉市中心医院和北京军区

总医院使用利奈唑胺治疗的骨科术后革兰阳性球菌

感染者的临床资料，现报道如下。

资料和方法

一、病例资料 
武汉市中心医院和北京军区总医院于2010年1

月至2014年6月共收治了23例使用利奈唑胺治疗的

骨科术后革兰阳性球菌感染的患者，其中男性14
例，女性9例，年龄31～76岁，平均年龄52.4岁；

均为骨科手术后发生的革兰阳性球菌感染，分别为

四肢骨折内固定术9例，脊柱7例、关节置换手术5
例，髋离断手术、关节镜手术各1例。

二、临床表现  
全部确诊为革兰阳性球菌感染的骨科患者发

生于手术后2～24 d，症状大多为创口周围红肿、

皮肤温度升高、局部创腔积液或者伤口有炎性分泌

物流出、全身发热等。全部患者均通过局部分泌物

标本培养获得病原微生物。

三、微生物证据 
所有患者均对伤口分泌物、创腔穿刺液、血

液或创腔冲洗引流液进行培养，培养出的病原菌均

为革兰阳性球菌。部分患者出现全身感染，血液培

养发现致病菌，直接使用利奈唑胺治疗，或者因不

良反应无法耐受万古霉素治疗改用利奈唑胺治疗，

或者经过万古霉素治疗后疗效不佳，培养出耐药菌

后再行利奈唑胺抗感染治疗，或者部分患者切口周

围疼痛、肿胀、皮温升高、出现波动感等，在切口

周围肿胀处穿刺液培养阳性，使用利奈唑胺治疗。

经利奈唑胺治疗无效患者，应积极查找微生物证

据，同时经验性联合广谱抗菌药物及抗真菌治疗，

如出现新的非球菌微生物，可根据药敏试验结果选

用敏感抗菌药物。

四、治疗方法 
所有手术切口敞开，置入引流条，深部伤口或

有内固定物、内植物患者局部清创后置通管持续生

理盐水冲洗，同时使用利奈唑胺抗感染治疗，具体

方案为：利奈唑胺注射液，静脉滴注，0.6 g/12 h，
治疗周期一般为14～35 d，观察患者的生命体征、

局部症状及不良反应，定期取冲洗液或引流液培

养，监测血常规、红细胞沉降率、超敏C-反应蛋

白、降钙素原、肝肾功能等指标的变化情况。

五、疗效评定标准 
患者用药后每3 d对疗效进行评价。标准分为

治愈、显效、改善和无效，其中治愈与显效归为有

效，改善和无效归为无效。治愈：感染的症状、

体征、实验室检查及细菌学培养4项指标均恢复正

常，治疗停止3个月以上病情未复发；显效：病情

明显好转，上述4项中只有1项未恢复正常，治疗

停止3个月以上病情未复发；改善：治疗后临床症

状、体征有所改善，实验室检查指标未完全恢复正

常，细菌学培养仍为阳性；无效：治疗后病情未改

善或加重，实验室检查指标未恢复正常，细菌学培

养仍为阳性。细菌学疗效按照细菌清除（治疗结束

后培养结果为阴性）、未清除（治疗结束后培养结

果仍为原致病菌）来评定。

六、不良反应

使用利奈唑胺后记录患者出现的各种不良反

应和化验结果异常情况，评价不良反应和实验室检

查结果异常与使用利奈唑胺的相关性，对确定的相

关不良反应进行统计。

 结    果

一、一般资料 
入组23例患者中，伴发热的19例，占82.6%；

切口处肿胀20例，占87.0%；局部疼痛18例，占

78.3%；伤口渗液15例，占65.2%；全部患者在术

前1 h及术后24 h内均预防性使用1代头孢（头孢

替唑或头孢唑啉），年龄＞  60岁的老年患者占

65.2%。14例患者直接使用利奈唑胺治疗，9例患

者为万古霉素无效或不能耐受后换用利奈唑胺治

疗。23例感染者的一般资料详见表1。
二、革兰阳性球菌分布 
所有23例患者应用利奈唑胺注射液前均培养

出细菌，主要为金黄色葡萄球菌10例，占43.5%；

表皮葡萄球菌6例，占26.1%；凝固酶阴性葡萄球
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菌4例，占17.4%；链球菌2例，占8.7%；屎肠球菌

1例，占4.3%，详见表2。
三、临床疗效 
使用利奈唑胺治疗骨科术后革兰阳性球菌感

染疗效显著，痊愈20例，占87.0%；显效2例，占

8.7%；无效1例，占4.3%；总有效率为95.7%，起效

时间为3～10 d，全组患者用药后清除病原菌20株，

清除率为86.7%。14例患者直接使用利奈唑胺治疗，

用药后有效13例，有效率为92.9%，9例患者使用万

古霉素无效或不能耐受万古霉素换用利奈唑胺治

疗，有效7例，有效率为77.8%。

四、典型病例 
48岁中年男性患者，因腰椎滑脱入院，行腰

椎管减压+椎间盘切除+腰椎融合内固定手术，内

置钛合金钉棒系统。术后第3天出现切口周围肿

胀；术后第5天出现发热伴腰部疼痛，切口处肿胀

区穿刺抽液培养，同时加用万古霉素抗菌治疗，

穿刺液检出金黄色葡萄球菌，万古霉素敏感；术

后第8天再次手术置管冲洗；术后第10天体温恢复

正常，腰痛好转；术后第14天体温再次升高，冲洗

液培养仍检出金黄色葡萄球菌，万古霉素敏感度下

降，改用利奈唑胺注射液治疗；术后16天开始体

温恢复正常；术后18 d和21 d连续冲洗液培养为阴

性，术后26 d拔除引流管，术后35 d停用利奈唑胺注

射液，共使用利奈唑胺注射液21 d；继续观察2周，

患者体温正常，腰痛未复发，血常规、红细胞沉降

率、C-反应蛋白水平基本恢复正常，术后1年未出

现内固定物松动、腰痛复发、发热等感染征象。

五、相关处理 
所有患者均积极抗感染治疗，及时行分泌物培

养，监测血常规、红细胞沉降率、C-反应蛋白，发现

伤口渗液或深部组织积液，及时穿刺或清创或创腔冲

洗治疗，若出现体温升高或局部症状改善不明显，培

养出新的病菌，根据药敏试验结果换用敏感抗菌药

物，根据患者症状、体征和实验室检查结果及时调整

治疗，同时监测血常规、肝肾功能等变化。

六、不良反应 
全部患者治疗过程中共有5例患者出现不良反

应，发生率为21.7%，其中发生腹泻2例，出现皮

疹2例，出现白细胞及血小板减少1例，上述不良反

应停药均自行消失，未进行特殊干预处理，对症治

疗后患者均能够耐受，未发生严重不良反应。

讨    论

骨科手术多需要使用内固定、假体等内植物，

术后一旦发生感染，由于内植物的存在，病原体易

在内植物表面形成生物膜，导致抗菌药物敏感度下

降，耐药株增加。近年来研究也证实骨科术后感染

的病原菌耐药率较高[4-6]。因此，骨科术后感染是

严重的术后并发症，如不能及时控制，会造成感染

迁延不愈，使内固定或假体松动、骨折不愈合，引

起骨髓炎或深部组织感染，导致手术失败，住院时

间延长、患者的病痛增加、经济负担加重[7-8]，甚

至妨碍患者肢体的正常功能，应引起医务人员的足

够重视。骨科手术时间较长，广泛使用内植物，脊

柱手术多使用激素等因素，而且手术患者年龄偏

大，自身抵抗力降低，都是造成骨科手术感染率较

高的因素[9-10]，及时处理好术后感染，可以降低手

术失败风险，减少患者痛苦，降低经济负担，减少

医疗纠纷。

临床报道骨科手术切口感染发生率约为3.26%，

以金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、假单胞菌属等

为主[11-12]，大部分为革兰阳性球菌。目前临床最常用

的治疗革兰阳性球菌的药物是万古霉素[13-15]，但近年

来由于抗菌药物的广泛使用，耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌（MRSA）、万古霉素中介金黄色葡萄球菌

（VISA）、万古霉素耐药金黄色葡萄球菌（VRSA）
和万古霉素耐药肠球菌（VRE）不断增多，临床上革

兰阳性球菌的抗感染治疗形势更加复杂，而且万古

霉素有明显的肝、肾毒性，胃肠道反应及严重过敏

表 1  23 例患者的一般资料构成比

项目 株数 例（%）

年龄  

      ＞ 60岁 6 15（65.2）

      ≤ 60岁 4   8（34.8）

症状

       发热 19（82.6）

       切口肿胀 20（87.0）

       局部疼痛 18（78.3）

       伤口渗液 15（65.2）

       利奈唑胺使用方法

       直接使用 14（60.9）

       万古霉素无效后替换使用   9（39.1）

 表 2  术后感染革兰阳性球菌构成比

病原菌 株数 构成比（%）

金黄色葡萄球菌 10    43.5

表皮葡萄球菌 6    26.1

凝固酶阴性葡萄球菌 4    17.4

链球菌 2      8.7

屎肠球菌 1      4.3

合计  100.0
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反应，临床应用顾虑较多[16-18]。目前耐甲氧西林的金

黄色葡萄球感染已经成为严重的临床及公共卫生问

题，已成为医院内感染的重要病菌，而且多重耐药

菌屡见不鲜，早已发现了耐万古霉素的葡萄球菌，

肠球菌的耐药性问题也较为突出。按照耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌感染防治专家共识[19]、耐万古霉素肠

球菌感染防治专家共识[20]等，本研究使用利奈唑胺

进行抗革兰阳性球菌的治疗，利奈唑胺是唑烷酮类

抗菌药物，是细菌蛋白质合成抑制剂，特别是在耐

药的革兰阳性球菌中，不易与其它抑制蛋白合成的

抗菌药物发生交叉耐药，体外试验及临床使用经验

均表明利奈唑胺对革兰阳性球菌（如金黄色葡萄球

菌、屎肠球菌、链球菌等）具有明确抗菌活性[21-25]。

在特殊人群（主要为老人、儿童、肝肾功能轻中度

不全患者）中，其药物动力学改变不明显，药物耐

受性较好。

本研究使用利奈唑胺对骨科术后革兰阳性球

菌感染进行治疗取得了显著疗效。临床有效率为

95.7%，病原菌清除率为87.0%，治疗后大部分患

者疼痛、肿胀、渗液等局部症状消失，伤口愈合，

发热控制，临床检查结果恢复正常，病原菌培养阴

性。23例患者中有5例发生不良反应，其中腹泻2
例，皮疹2例，白细胞及血小板减少1例，未发生严

重不良反应，全部患者均能耐受治疗。综上所述，

利奈唑胺可以有效对抗常见的革兰阳性球菌（包括

耐万古霉素金黄色葡萄球菌及耐万古霉素屎肠球菌

等），其强大的组织穿透性和稳定的最小抑菌浓度

能有效保证临床疗效，同时不良反应较小、用药安

全性高、患者耐受性好。因此，利奈唑胺是治疗骨

科术后革兰阳性球菌感染者的良好选择。当然，抗

感染治疗的过程中，应注意正确合理使用抗菌药

物，随时注意病情变化，提高骨科术后革兰阳性球

菌感染者的治疗效果。
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