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重症医学科耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

肺部感染老年患者的药物治疗
刘敏  张凤香  张萌  尹作民

【摘要】目的  比较3种抗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）药物治疗重症医学科（ICU）

MRSA肺部感染老年患者的疗效及对细菌清除率和不良反应的影响。方法  选取2015年3月至2017年5
月青岛市中心医院ICU收治的114例老年MRSA肺部感染者作为研究对象，根据患者治疗药物不同分

为万古霉素组、替考拉宁组和利奈唑胺组，每组各38例患者。比较各组患者的疗效、细菌清除率、

治疗前后血清C-反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、白细胞计数、中性粒细胞比值变化以及不良

反应发生率。结果  利奈唑胺组患者治疗总有效率显著优于万古霉素组和替考拉宁组（χ2 = 7.018、
P = 0.008，χ2 = 4.070、P = 0.044）。利奈唑胺组患者细菌清除率显著高于万古霉素组和替考拉宁组

（χ2 = 5.182、P = 0.023，χ2 = 4.211、P = 0.040）。各组患者治疗后CRP、PCT、白细胞计数、中性粒

细胞比值均显著低于治疗前，且利奈唑胺组患者治疗后CRP、PCT、白细胞计数、中性粒细胞比值低

于万古霉素组和替考拉宁组（P均＜ 0.05）。各组患者治疗后均发生恶心、呕吐、肝功能异常、肾毒

性、血肌酐水平异常、血小板下降、贫血不良反应，各组不良反应总发生率差异无统计学意义（χ2 = 
0.647、P = 0.723）。结论  ICU MRSA肺部感染老年患者治疗药物中，利奈唑胺临床疗效、细菌清除

率均优于万古霉素和替考拉宁，且临床安全性相当，为治疗MRSA肺部感染较为理想的选择。
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【Abstract】Objective  To compare the efficacy, bacterial clearance and adverse reactions of three kinds 
of anti-methicillin-resistance Staphylococcus aureus (MRSA) drugs on the treatment of elderly pulmonary 
infection caused by MRSA in intensive care unit (ICU). Methods  Total of 114 elderly patients with pulmonary 
infection caused by MRSA in ICU from March 2015 to May 2017 in Qingdao Central Hospital were selected, 
and were divided into vancomycin group, teicoplanin group, and linezolid group according to the drugs, 38 
cases in each group. The treatment effect, bacterial clearance rate, serum C-reactive protein (CRP), procalcitonin 
(PCT), count of WBC, neutrophil ratio and adverse reactions were compared, respectively among the three 
groups. Results  The clinical total effective rate of linezolid group was better than that of vancomycin group 
and teicoplanin group (χ2 = 7.018, P = 0.008; χ2 = 4.070, P = 0.044). The bacterial clearance rate of linezolid 
group was significantly higher than that of vancomycin group and teicoplanin group (χ2 = 5.182, P = 0.023; 
χ2 = 4.211, P = 0.040). After treatment, CRP, PCT, count of WBC and neutrophil ratio in each group were 
significantly lower than those before treatment, and the levels of CRP, PCT, count of WBC and neutrophil 
ratio in linezolid group were significantly lower than those of vancomycin group and teicoplanin group, with 
significant differences (all P < 0.05). Nausea, vomiting, liver dysfunction, kidney toxicity, abnormal serum 
creatinine, thrombocytopenia and anemia occurred in the three groups after treatment, with no significant 
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difference in total incidence of adverse reactions among the three groups (χ2 = 0.647, P = 0.723). Conclusions  
In the treatment of elderly patients with pulmonary infection casused by MRSA in ICU, linezolid is superior to 
vancomycin and teicoplanin in clinical efficacy and bacterial clearance, and its clinical safety is comparable. It 
is an ideal choice for the treatment of pulmonary infection casused by MRSA. 

【Key words】 Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; Lung infection; Curative effect; Bacterial 

clearance rate; Adverse reaction

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methici l l in-
resistance Staphylococcus aureus，MRSA）具有多

重耐药性，属于获得性肺炎的重要致病菌[1-2]。近

年来研究显示，MRSA分离率以及感染率逐渐升

高，重症医学科（intensive care unit，ICU）老年

MRSA肺部感染者因病情严重，合并多种基础性疾

病且免疫力低下，治疗较困难，故寻找有效治疗

MRSA肺部感染的药物十分必要[3]。万古霉素和替

考拉宁为临床上治疗MRSA肺炎的标准药物，但近

年来临床研究显示其对MRSA的敏感性降低[4]，利

奈唑胺作为新型细菌蛋白质合成抑制剂已逐渐应

用于临床治疗，且疗效较好[5-6]。本研究通过对青

岛市中心医院ICU收治的老年MRSA肺部感染者分

别采用万古霉素、替考拉宁和利奈唑胺3种药物治

疗，比较临床疗效以及安全性，以探究老年MRSA
肺炎最佳治疗药物，现报道如下。

资料与方法

一、临床资料

选取2015年3月至2017年5月青岛市中心医院

ICU收治的114例老年MRSA肺部感染者为研究对

象，根据患者治疗药物不同分为万古霉素组、替考

拉宁组和利奈唑胺组，每组各38例。 
纳入标准：①患者年龄≥ 56岁；②所有患者

均经痰液病原学检测以及胸部X射线检测证实为

MRSA肺部感染；③患者服用喹诺酮类、头孢类药

物无效者。排除标准：①肝、肾功能严重受损者；

②对药物万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺过敏；③

伴有再生障碍贫血、白血病等血液疾病；④近3个
月内服用免疫抑制剂。

各组患者在性别、年龄、基础疾病、病程以及

APACHE Ⅱ平均评分差异均无统计学意义（P均＞ 
0.05），见表1。

二、治疗方法

自患者气道吸出痰液2 ml送检，常规分离培

养，并进行药敏试验，根据结果选择敏感抗菌药

物，同时加强营养支持治疗，加强患者免疫功能。

1 .  万古霉素组：静脉输注0 . 5  g万古霉素

（浙江医药股份有限公司新昌制药厂；批号：

S0916018903规格：0.5 g），2次/d，治疗1～2周；

2. 替考拉宁组：静脉输注0.5 g替考拉宁（华

北制药股份有限公司；批号：O10160181011；规

格：0.5 g），治疗第1天剂量加倍，3 d后测定患者

血清中药峰浓度，根据测定结果调整替考拉宁使用

剂量，并维持5～10 mg/L，治疗1～2周。

3. 利奈唑胺组：静脉输注剂量为0.6 g利奈唑

胺（美国Pfizer Pharmaceuticals LLC公司；批号：

D12130181116；规格：0.6 g），2次/d，治疗1～2周。

各组患者均给予祛痰治疗以及营养支持，并

对基础疾病进行相应药物治疗。

三、观察指标

比较各组患者疗效、细菌清除率、治疗前后

血清C-反应蛋白（C-reactionprotein，CRP）、降钙

素原（Procalcitonin，PCT）、白细胞计数、中性

粒细胞比值变化以及不良反应发生率。

四、疗效评定标准 
参照《抗菌药物临床应用指导原则》[7]中临床

疗效评定标准，①痊愈：患者临床症状得到缓解，

经胸部X线检测肺浸润影消失，下呼吸道分泌物培

养检测显示致病菌全被清除；②显效：患者临床

症状得到明显改善，胸部X线检测肺浸润影大部分

消失，下呼吸道分泌物培养检测显示，部分致病菌

被清除；③进步：患者临床症状、胸部X线检测、

下呼吸道分泌物培养3项中，其中1项得到改善，但

并不明显；④无效：给药治疗72 h后病情未好转或

出现恶化。治疗有效率 =（痊愈 + 显效）/总例数 × 
100%

细菌学疗效共包含5个等级，①细菌清除：治

疗后患者病原菌标本连续2次培养结果均为阴性；

②部分清除：治疗后患者明显好转，但未收集到病

原菌标本；③替换：患者经治疗后致病菌清除，但

检测到其他病菌，临床无特异性表现无需治疗；④

未清除：患者经治疗后临床症状得到缓解，但病原
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菌培养结果呈阳性。⑤再感染：治疗后致病菌清

除，检测到其他病菌需要治疗。细菌清除有效率 =
（清除 + 部分清除 + 替换）/总例数 × 100%

五、统计学处理

采用SPSS 21.0软件进行统计分析，患者肺部

感染指标以及血清因子为计量资料且呈正态分布，

以 x ± s表示，各组患者两两比较采用t检验，多组

间比较采用ANOVA分析，其余资料为计数资料以

率表示，采用χ2检验，以P ＜ 0.05为差异有统计学

意义。

结    果

一、三组老年MRSA肺部感染者的疗效 
三组老年MRSA肺部感染者疗效差异有统计学

意义（χ2 = 8.414、P = 0.015）。万古霉素组、替考

拉宁组治疗有效率均低于利奈唑胺组，差异具有统

计学意义（χ2 = 7.018、P = 0.008，χ2 = 4.070、P = 
0.044），见表2。

二、老年MRSA肺部感染者细菌清除率 
万古霉素组、替考拉宁组及利奈唑胺组患者

细菌清除率差异有统计学意义（χ2 = 7.283、P = 

0.026），其中利奈唑胺组患者细菌清除率显著高

于万古霉素组、替考拉宁组，差异具有统计学意义

（χ2 = 5.182、P = 0.023，χ2 = 4.211、P = 0.040）。

万古霉素组与替考拉宁组患者差异无统计学意义

（χ2 = 0.054、P = 0.815），见表3。 
三、三组老年MRSA肺部感染者治疗前后肺部

感染指标以及血清因子水平

治疗前三组患者CRP、PCT、白细胞计数、

中性粒细胞比值差异无统计学意义（F = 0.070、
0.150、0.002、0.023，P = 0.932、0.861、0.998、
0.977），治疗后三组患者上述指标差异有统计学

意义（F = 15.354、22.020、3.114、100.162，P均＜ 
0.05）。利奈唑胺组患者治疗后CRP、PCT、白细胞

计数、中性粒细胞比值均低于万古霉素组、替考拉

宁组（P均＜ 0.05），见表4。
四、三组老年MRSA肺部感染者治疗后的不良

反应 
三组老年MRSA肺部感染者治疗后均发生恶

心、呕吐、肝功能异常、肾毒性、血肌酐水平异

常、血小板下降以及贫血不良反应，各组患者不良

反应总发生率差异无统计学意义（χ2 = 0.647、P = 
0.723），见表5。

表 1  各组老年 MRSA 肺部感染者的临床资料 

组别 例数
年龄

（ x ± s，岁）

性别

（男/女，例）

病程

（ x ± s，d）
APACHE Ⅱ评分

（ x ± s，分）

万古霉素组 38 69.24 ± 8.16 24/14 6.24 ± 1.86 25.86 ± 4.06

替考拉宁组 38 68.42 ± 7.39 23/15 6.42 ± 2.06 26.31 ± 4.33

利奈唑胺组 38 70.12 ± 6.37 26/12 6.51 ± 2.17 26.47 ± 4.46

统计量 F = 0.509 1.001 F = 0.174 F = 0.207

P值        0.602 0.606        0.841        0.813

组别 例数
基础疾病 [例（%）]

冠心病 高血压 糖尿病 脑出血 脑梗死

万古霉素组 38 16（42.11） 10（26.32） 7（18.42） 5（13.16） 6（15.79）

替考拉宁组 38 13（34.21）   8（21.05） 5（13.16） 6（15.79） 4（10.53）

利奈唑胺组 38 14（36.84） 11（28.95） 8（21.05） 8（21.05） 5（13.16）

统计量 χ2 = 0.523 χ2 = 0.647 χ2 = 0.849 χ2 = 0.884 χ2 = 0.461

P值         0.770        0.723        0.654        0.643        0.794

表 2  三组老年 MRSA 肺部感染者的疗效 

组别 例数
痊愈

[例（%）]
显效

[例（%）]
进步

[例（%）]
无效

[例（%）]
有效率

（%）

万古霉素组 38   8（21.05） 15（39.48） 9（23.68） 6（15.79） 60.53

替考拉宁组 38   7（18.42） 20（52.63） 7（18.42） 4（10.53） 71.05

利奈唑胺组 38 14（36.84） 20（52.63）   3（7.90）   1（2.63） 89.47
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讨    论

调查显示在感染致病菌中，革兰阴性杆菌比

例逐渐下降，而革兰阳性球菌比例逐渐升高，其中

MRSA感染发生率不断上升，尤其在ICU中MRSA感

染率最高，而肺部感染是ICU中较为常见、严重的

MRSA感染[8-9]。老年肺部感染者常伴有重要器官功能

不全以及免疫力下降等，加之MRSA高度耐药[10-11]，

导致MRSA治疗雪上加霜，故需寻找有效抗菌药物治

疗老年MRSA肺部感染。

万古霉素属三环糖肽抗菌药物，能够阻断细菌

合成细胞壁，损伤细菌细胞膜，使其通透性降低，

进而影响细菌RNA合成，阻碍DNA复制。万古霉素

能消灭大部分革兰阳性菌，是以往临床治疗MRSA
感染的标准药物[12]。近期研究显示，MRSA耐药性逐

渐增强，且耐万古霉素MRSA出现较多[13]。Popowska
等[14]通过对万古霉素药代动力学研究发现其全部经

肾脏代谢，肾毒性较强，而老年患者肾功能下降，

采取常规治疗会发生高浓度血药，损伤肾脏。本研

究显示，万古霉素临床治疗有效率为60.53%，细菌

清除率为57.89%，与相关文献报道相似[15-16]。

替考拉宁是近年发现的新型糖肽类抗菌药

物，抗菌谱与万古霉素基本一致，但化学结构肽

骨架较万古霉素多脂肪酸侧链，使药物亲脂性明

显提高，利于机体细胞、组织吸收，且半衰期更

长。有研究报道替考拉宁结合血清白蛋白高达

90%～95%，为万古霉素的30～100倍[17]。有研究

通过采用替考拉宁治疗下呼吸道感染者，结果显示

治疗总有效率为85.3%，细菌清除率为87.7%，且

患者出现不良反应较少，安全性较高[18]。本研究显

表 3  三组老年 MRSA 肺部感染者的细菌清除率 

组别 例数
清除

[例（%）]
部分清除

[例（%）]
替换

[例（%）]
未清除

[例（%）]
再感染

[例（%）]
有效率

（%）

万古霉素组 38   8（21.05）   9（23.68） 5（13.16） 9（23.68） 7（18.42） 57.89 

替考拉宁组 38   6（15.79） 11（28.95） 6（15.79） 8（21.05） 7（18.42） 60.53 

利奈唑胺组 38 17（44.74）   8（21.05） 7（18.42） 4（10.53）   2（5.26） 84.21

表 4  三组老年 MRSA 肺部感染者治疗前后肺部感染指标和血清因子（ x ± s）

组别
例

数

CRP（mg/L）
t值 P值

PCT（mg/dL）
t值 P值

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

万古霉素组 38   41.27 ± 10.68 7.12 ± 1.36a 19.553 ＜ 0.001 4.56 ± 1.58 0.73 ± 0.12c 14.900 ＜ 0.001

替考拉宁组 38 42.13 ± 9.52 6.83 ± 1.04b 22.722 ＜ 0.001 4.46 ± 1.43 0.69 ± 0.11d 16.204 ＜ 0.001

利奈唑胺组 38   41.84 ± 10.25 5.62 ± 1.33 21.602 ＜ 0.001 4.37 ± 1.52 0.56 ± 0.12 15.404 ＜ 0.001

F值 0.070    15.354 0.150    22.020

P值 0.932 ＜ 0.001 0.861 ＜ 0.001

表 5  三组老年 MRSA 肺部感染者不良反应发生率

组别 例数
恶心、呕吐

[例（%）]
肝功能异常

[例（%）]
肾毒性

[例（%）]
血肌酐水平异常 

[例（%）]
血小板下降

[例（%）]
贫血

[例（%）]
总发生率

（%）

万古霉素组 38   2（5.26） 3（7.89） 3（7.89） 1（2.63） 1（2.63） 1（2.63） 28.95

替考拉宁组 38 4（10.53） 2（5.26） 1（2.63） 1（2.63） 1（2.63） 1（2.63） 26.32

利奈唑胺组 38   3（7.89） 1（2.63） 1（2.63） 0（0.00） 2（5.26） 2（5.26） 23.68

组别 例数
白细胞计数（× 109/L）

t值 P值
中性粒细胞比值（%）

t值 P值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

万古霉素组 38 16.27 ± 3.69 9.52 ± 1.93f 9.992 ＜ 0.001 93.24 ± 5.79 76.39 ± 6.28g 12.160 ＜ 0.001

替考拉宁组 38 16.33 ± 4.02 9.37 ± 1.83 9.714 ＜ 0.001 93.51 ± 6.03 71.36 ± 5.16h 17.204 ＜ 0.001

利奈唑胺组 38 16.31 ± 3.85 8.56 ± 1.64 11.416 ＜ 0.001 93.48 ± 6.14 59.13 ± 4.86 27.041 ＜ 0.001

F值 0.002 3.114 0.023 100.162

P值 0.998 0.048 0.977 ＜ 0.001

注：CRP：与利奈唑胺组相比，at = 5.224、P ＜ 0.001，bt = 4.214、P ＜ 0.001；PCT：与利奈唑胺组相比，ct = 6.346、P ＜ 0.001，dt = 4.853、P ＜ 
0.001；白细胞计数：与利奈唑胺组相比，ft = 2.635、P = 0.047；中性粒细胞比值：与利奈唑胺组相比，gt = 13.760、P ＜ 0.001，ht = 9.750、P ＜ 0.001 
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示，替考拉宁临床治疗有效率为71.05%，细菌清

除率为60.53%，较相关文献报道数值低[19-20]，可能

与本研究所选均为老年患者或病例数较少有关，尚

需进一步验证。

利奈唑胺作为唑烷酮类抗菌药物，主要用于

治疗革兰阴性菌感染，阻碍细菌合成蛋白质，在核

糖体装配阶段发挥作用，故不会与其他类型抗菌药

物产生交叉耐药，并且还能够抑制细菌毒素的生

成，对肠球菌以及MRSA抑制效果较好。利奈唑胺

通过肝、肾双途径进行代谢，对轻度以及中度肝肾

功能不全患者无需调整剂量，此外利奈唑胺组织穿

透性较强，能够完全穿透肺上皮细胞，对MRSA以

及耐万古霉素肠球菌均具有较强的抑菌性[21-23]。本

研究显示，利奈唑胺治疗有效率为89.47%，细菌

清除率为84.21%，与相关文献报道相符[24]。

本研究结果显示，利奈唑胺疗效以及细菌清

除率均优于替考拉宁和万古霉素，表明利奈唑胺抗

MRSA感染疗效优于替考拉宁和万古霉素。利奈唑

胺组治疗后患者肺部感染指标CRP、PCT、白细胞

计数、中性粒细胞比值改善程度也优于替考拉宁和

万古霉素，进一步提示利奈唑胺治疗老年MRSA肺

部感染疗效最佳。各组患者治疗后不良反应率差异

并无统计学意义，利奈唑胺整体不良反应的发生率

低于万古霉素、替考拉宁，但出现血小板的概率较

大，有文献报道利奈唑胺治疗后血小板降低的发生

率为1%～29%[25]，分析原因可能与患者年龄大，

造血功能降低，合并基础疾病较多有关。万古霉素

组、替考拉宁组患者肝肾功能异常发生率高于利奈

唑胺组，提示MRSA肺炎感染时，应根据患者实际

情况选择合适药物进行治疗。

综上所述，对ICU老年MRSA肺部感染治疗

中，利奈唑胺的临床疗效、细菌清除率均优于万

古霉素和替考拉宁，且临床安全性相当，为治疗

MRSA肺部感染较为理想的选择。
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