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摘　 要　 目的:探讨长期应用利奈唑胺(>4 周)治疗骨关节感染的有效性和不良反应,为临床治疗提供循证依据。 方法:通过检

索 PubMed、Embase、Web
 

of
 

Science、中国知网及万方数据库等,收集长期应用利奈唑胺治疗骨关节感染的研究,检索时限为建库

起至 2024 年 5 月 14 日。 经文献筛选,提取资料及质量评价后,采用 RevMan
 

5. 3 软件进行单组率 Meta 分析和敏感性分析。 结果:
共纳入 12 项研究,共 447 例患者。 Meta 分析结果显示,长期应用利奈唑胺治疗骨关节感染的有效率为 81%(95%CI= 0. 73~ 0. 87,
P<0. 000

 

01),总体不良反应发生率为 37%(95%CI = 0. 27 ~ 0. 48,P = 0. 020),贫血不良反应发生率为 18%(95%CI = 0. 12 ~ 0. 26,
P<0. 000

 

01),血小板减少不良反应发生率为 17%(95%CI = 0. 06 ~ 0. 38,P = 0. 005),胃肠道不良反应发生率为 17%(95%CI =
0. 14~ 0. 22,P<0. 000

 

01),周围神经病变不良反应发生率为 7%(95%CI = 0. 05 ~ 0. 12,P<0. 000
 

01),因不良反应停药率为 14%
(95%CI= 0. 08~ 0. 22,P<0. 000

 

01),复发率为 15%(95%CI= 0. 07~ 0. 27,P<0. 000
 

01)。 亚组分析结果显示,随访时间可能是影响

复发率的异质性来源。 敏感性分析结果显示,本研究所得结果稳健。 结论:长期应用利奈唑胺(>4 周)治疗骨关节感染效果显著

且复发率低,但不良反应发生率较高,需仔细监测其不良反应。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

long-term
 

treatment
 

(more
 

than
 

4
 

weeks)
 

with
 

linezolid
 

for
 

osteoarticular
 

infection,
 

and
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

guidance
 

for
 

clinical
 

treatment.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

Embase,
 

Web
 

of
 

Science,
 

CNKI
 

and
 

Wanfang
 

databases
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

long-term
 

treatment
 

with
 

linezolid
 

for
 

osteoarticular
 

infection.
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

database
 

establishment
 

to
 

May
 

14th,
 

2024.
 

After
 

literature
 

screening,
 

data
 

extraction
 

and
 

quality
 

evaluation,
 

RevMan
 

5. 3
 

software
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

Meta-analysis
 

of
 

single-group
 

rates
 

and
 

sensitivity
 

analysis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

12
 

studies
 

including
 

447
 

patients
 

were
 

enrolled.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

clinical
 

remission
 

rate
 

of
 

long-term
 

treatment
 

with
 

linezolid
 

for
 

osteoarticular
 

infection
 

was
 

81%
 

(95%CI= 0. 73-0. 87,
 

P<0. 000
 

01),
 

the
 

overall
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

was
 

37%(95%CI = 0. 27-0. 48,
 

P = 0. 020),
 

the
 

anemia
 

rate
 

was
 

18%
 

(95%CI = 0. 12-0. 26,
 

P< 0. 000
 

01),
 

the
 

thrombocytopenia
 

rate
 

was
 

17%
 

(95%CI= 0. 06-0. 38,
 

P= 0. 005),
 

the
 

incidence
 

of
 

gastrointestinal
 

adverse
 

reactions
 

was
 

17%
 

(95%
 

CI= 0. 14-0. 22,
 

P<0. 000
 

01),
 

the
 

peripheral
 

neuropathy
 

rate
 

was
 

7%
 

(95%CI = 0. 05-0. 12,
 

P<
0. 000

 

01),
 

the
 

rate
 

of
 

drug
 

withdrawal
 

due
 

to
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

was
 

14%(95%CI= 0. 08-0. 22,
 

P<0. 000
 

01),
 

and
 

the
 

recurrence
 

rate
 

was
 

15%(95%CI= 0. 07-0. 27,
 

P<0. 000
 

01).
 

Subgroup
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

duration
 

of
 

follow-up
 

might
 

be
 

a
 

source
 

of
 

heterogeneity
 

affecting
 

the
 

recurrence
 

rate.
 

Sensitivity
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

study
 

was
 

robust.
 

CONCLUSIONS:
 

Long-term
 

treatment
 

of
 

linezolid
 

(more
 

than
 

4
 

weeks)
 

for
 

osteoarticular
 

infection
 

is
 

effective
 

with
 

a
 

low
 

recurrence
 

rate,
 

but
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

is
 

high,
 

and
 

careful
 

monitoring
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

is
 

needed.
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　 　 骨关节感染是骨科治疗中的严重并发症,主要包括骨折

相关感染和人工关节感染( periprosthetic
 

joint
 

infection, PJI)
等,可能导致肢体功能丧失并造成沉重的经济负担。 随着人

口老龄化,骨关节感染的发病率逐渐上升[1-2] 。 骨关节感染最

常见的致病菌为金黄色葡萄球菌[3-4] 。 不同地区病原菌分布

及耐药性存在差异[5] 。 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的

PJI 发病率近年来显著上升[6] 。 利奈唑胺是第一个广泛用于

治疗革兰氏阳性菌感染的噁唑烷酮类抗生素,其口服生物利

用度高,耐药率低,骨组织穿透力良好[7] ,已有研究证实其在

治疗耐药葡萄球菌引起的骨关节感染中具有良好疗效[8-9] ,但
缺乏大型随机对照试验。 大多数骨关节感染通常需要手术和

4~ 6 周的抗生素治疗,因此,长期应用利奈唑胺的安全性仍值

得临床关注。 利奈唑胺常见不良反应包括恶心、呕吐、腹泻、
头痛,导致停药的不良反应包括骨髓抑制(血小板减少、贫血、
白细胞减少)、周围神经病变和视神经病变等[10] 。 目前,长期

应用利奈唑胺( >4 周)治疗骨关节感染的安全性、有效性研究

有限,相关系统评价中未限制用药时间。 因此,本研究采用单

组率 Meta 分析方法评价应用利奈唑胺治疗骨关节感染超过

4 周的安全性、有效性,为临床决策提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

纳入标准:(1)研究对象:诊断为骨关节感染的成人患者,
包括慢性骨髓炎、感染性关节炎、植入物相关骨感染、假体周

围感染等;(2)干预措施:患者均连续应用利奈唑胺>28
 

d,给
药途径为静脉或口服;(3)对照措施:对照组采用其他有效的

抗菌药物或无对照组;(4)主要结局指标:可获取有效率、失败

率、不良反应发生率中的至少 1 项;(5)研究类型包括试验性

研究[随机对照试验 ( randomized
 

controlled
 

trial, RCT) 或非

RCT]、观察性研究(病例对照研究、队列研究、病例系列报

告);(6)语种包括中文和英文。
排除标准:(1)研究对象包含其他类型感染;(2)研究对象

中部分患者治疗时间≤28
 

d,且无法从总数据中分离出去的;
(3)重复发表的文献;(4)数据资料不完整或统计学方法有误;
(5)学术论文、摘要、综述、指南、共识、个案报道、动物实验、会
议论文、信件等。
1. 2　 文献检索策略

采用主题词与自由词相结合的方式,系统检索 PubMed、
Embase、Web

 

of
 

Science、中国知网( CNKI)和万方数据库中的

相关文献。 英文检索主题词为 “ Linezolid” “ Osteomyelitis”
“ Arthritis, Infectious ” “ Orthopedic

 

Fixation
 

Devices ” “ Bone
 

Diseases,Infectious” “ Orthopedic
 

Equipment”;中文检索主题词

为“利奈唑胺” “骨关节感染”。 人工检索纳入文献的参考文

献。 检索截止日期为 2024 年 5 月 14 日。
1. 3　 文献筛选与资料提取

由 2 名研究者分别独立完成文献筛选并提取数据,如遇分

歧则通过讨论决定或由第 3 名研究者协助解决。 提取文献资

料包括第一作者及发表时间、研究类型、患者例数、性别、治疗方

案、随访时间、临床治愈例数、不良反应发生例数、复发例数。
1. 4　 质量评价

质量评价由 2 名评价员按照量表评分独立进行,根据纳

入研究的类型,采用非 RCT 方法学评价指标( MINORS)对非

RCT 和单组研究进行质量评价,从研究目的明确性、纳入患者

的连续性、数据收集前瞻性、终点指标恰当性等 8 项条目评

分,每项评分为 0~ 2 分,0 分表示未报告,1 分表示报告但不充

分,2 分表示报告且充分,理想分数为 16 分[11] 。 采用纽卡斯

尔-渥太华量表( Newcastle-Ottawa
 

scale,NOS) 对队列研究、病
例对照研究进行评价,主要评估研究对象的选择、组间可比性

和结局指标测量 3 个方面[12] 。
1. 5　 统计学方法

因缺乏对照组,故需对无对照的二分类数据进行转换,转
换公式为:P = ln ( odds) = ln [X / ( n - X)], SE (P) = SE [ ln

(odds)] = 1 / X+1 / (n-X) ,式中 n 为纳入患者总例数,X 为

事件发生例数,P 为发生率,SE(P)为标准误;然后计算比值比

(OR)及其 95%置信区间(95%CI),再通过效应指标转换得到

实际发生率(P)及其 95%CI,Pf = OR / (1+OR),并按转换公式

得到 95%CI 下限( LL) = LLOR / (1+LLOR ),95%CI 上限( UL) =
ULOR / (1+ULOR );当事件发生例数为 0 时,采用 1 / 2 校正法对

事件发生例数为 0 的研究作加 0. 5 的连续性校正[13] 。
采用 RevMan

 

5. 3 软件进行单组率 Meta 分析。 根据 P 值

和 I2 检验评估研究间的异质性。 当各研究无统计学异质性

(P>0. 1,I2 <50%)时,采用固定效应模型进行分析;各研究有

统计学异质性(P<0. 1,I2 >50%)时,采用随机效应模型分析。
Meta 分析检验水准为 α = 0. 05。 采用漏斗图进行发表偏倚评

估。 通过逐一排除研究观察结果变化,进行敏感性分析。
2　 结果
2. 1　 文献检索及筛选结果

初次检索获得文献 2
 

011 篇,阅读题目、摘要及全文后,最
终纳入文献 12 篇(1 篇队列研究[14] 、3 篇病例对照研究[15-17] 、
8 篇单组研究[18-25] )。 文献筛选流程见图 1。

图 1　 文献筛选流程图

2. 2　 纳入文献特征

纳入的 12 项研究(中文 1 篇,英文 11 篇)包含 447 例患

者,发表时间为 2004—2023 年,研究来源地包括北美洲(n =
100) [14,20-21,24] 、欧洲(n= 336) [15-19,22-23] 及亚洲(n = 11) [25] 。 纳

入的研究对象主要为骨髓炎或 PJI 的患者。 纳入研究基本信

息见表 1。
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表 1　 纳入研究基本特征及文献质量评价结果

第一作者及发表
年份

研究类型
患者
例数

性别(男 /
女) / 例 治疗方案

治疗
疗程

随访
时间

临床治
愈 / 例

不良反
应 / 例

复发 /
例

文献质量
评分 / 分

Rao 等 2004[14] 队列研究 20 8 / 12 观察组:利奈唑胺 600
 

mg
 

q12
 

h,静脉序贯口服 71
 

d — — 8 — 7
52 — 对照组:万古霉素 15

 

mg / (kg·d) 42
 

d — — 17
Nguyen 等 2009[15] 病例对照 28 15 / 13 观察组:利福平 10

 

mg / kg
 

bid+利奈唑胺 600
 

mg
 

bid,静脉序贯口服 17. 8 周 2 年 25 12 — 9
28 16 / 12 利福平 10

 

mg / kg
 

bid+复方新诺明[磺胺甲恶唑 40
 

mg / (kg·d),
甲氧苄啶 8

 

mg / (kg·d)],静脉序贯口服
15. 4 周 2 年 22 13 —

Morata 等 2014[16] 病例对照 39 18 / 21 利奈唑胺 600
 

mg
 

q12h,或利奈唑胺 600
 

mg / 24
 

h~ 10
 

mg / (kg·d)
联合利福平

44. 5
 

d 2. 5 年 28 15 8 9

Legout 等 2010[17] 病例对照 94 65 / 29 利奈唑胺单药或联合治疗 14. 98 周 15. 7 个月 74 — — 9
Cobo 等 2013[18] 单组研究 22 — 利奈唑胺 600

 

mg
 

q12
 

h,静脉或口服 6 周 423
 

d 20 19 1 12
Veerman 等 2023[19] 单组研究 67 38 / 29 利奈唑胺 600

 

mg
 

bid
 

口服 30~ 53
 

d — — 25 — 10
Rao 等 2004[20] 单组研究 11 1 / 10 利奈唑胺 600

 

mg
 

bid
 

口服 10 周 27 个月 11 2 — 12
Aneziokoro 等 2005[21] 单组研究 20 20 / 0 利奈唑胺 600

 

mg
 

bid
 

口服 96
 

d 36 个月 11 6 7 12
Bassetti 等 2005[22] 单组研究 20 11 / 9 利奈唑胺 600

 

mg
 

bid
 

静脉序贯口服 7. 2 周 1 年 16 3 4 11
Senneville 等 2006[23] 单组研究 66 41 / 25 利奈唑胺 600

 

mg
 

bid
 

静脉序贯口服 13 周 15 个月 52 34 4 12
Rao 等 2007[24] 单组研究 49 — 利奈唑胺 600

 

mg
 

bid
 

口服 6 周 24. 9 个月 48 11 — 12
路坦等 2018[25] 单组研究 11 4 / 7 利奈唑胺 600

 

mg
 

q12h
 

口服 77. 73
 

d 1. 75 年 9 2 1 10
　 　 注:“—”表示未报道相关数据或无法提取。

　 　 10 项研究[15-18,20-25] 报告了临床应答结果,结局指标定义为

两类:(1)临床治愈[通常指临床体征和(或)症状的缓解或显

著改善,C-反应蛋白和(或)血沉值恢复正常或降低,并且没有

进一步活动性感染的影像学征象];(2)临床失败(感染相关临

床体征和症状持续存在或加重、微生物培养结果持续阳性或复

发以及出现符合活动性感染的新临床表现)。 此外,复发定义

为在停用抗菌药物治疗后,当观察到初始症状缓解时,同一感

染病原体再次出现。 纳入的 11 项研究[14-18,20-25] 均报告了不良

反应发生,常见的不良反应包括血液系统不良反应、胃肠道反

应和周围神经系统不良反应。
2. 3　 文献质量评价

纳入 8 项单组研究[18-25] 的 MINORS 评分为 10 ~ 12 分。
1 项队列研究[14] 的 NOS 量表评分为 7 分。 3 项病例对照研

究[15-17] 的 NOS 量表评分均为 9 分,意味着研究质量良好,结果

见表 1。
2. 4　 Meta 分析结果

2. 4. 1　 有效率:10 项研究[15-18,20-25] 报道了临床治愈率,共 360 例

患者,其中 294 例临床治愈。 各研究间异质性差异有统计学意

义(P= 0. 03,I2 = 52%)。 采用随机效应模型进行 Meta 分析,结
果显示,利奈唑胺的临床治愈率差异有统计学意义(OR = 4. 18,
95%CI= 2. 65 ~ 6. 61,P<0. 000

 

01),经转换后的临床治愈率为

81%(OR= 0. 81,95%CI= 0. 73~0. 87,P<0. 000
 

01)。 见图 2。

图 2　 有效率的 Meta 分析森林图

2. 4. 2　 复发率:6 项研究[16,18,21-23,25] 报道了复发率,共 178 例

患者,其中 25 例复发。 各研究间异质性差异有统计学意义

(P= 0. 03,I2 = 59%)。 采用随机效应模型进行 Meta 分析,结果

显示,患者的复发率差异有统计学意义(OR = 0. 18,95%CI =
0. 08~ 0. 37,P< 0. 000

 

01),经转换后的复发率为 15% (OR =

0. 15,95%CI= 0. 07~ 0. 27,P<0. 000
 

01)。 见图 3。

图 3　 复发率的 Meta 分析森林图

2. 4. 3　 不良反应发生率:纳入 11 项研究[14-16,18-25] ,共 353 例患

者,其中 137 例发生不良反应。 各研究间异质性差异有统计学

意义(P= 0. 000
 

4,I2 = 69%)。 采用随机效应模型进行 Meta 分

析,结果显示患者的总体不良反应发生率差异有统计学意义

(OR=0. 58,95%CI=0. 37~0. 91,P= 0. 020),经转换后,不良反应发

生率为 37%(OR=0. 37,95%CI=0. 27~0. 48,P=0. 020)。 见图 4。

图 4　 总体不良反应发生率的 Meta 分析森林图

(1)贫血发生率:纳入 10 篇文献[14-18,20-24] ,共 369 例患者,
76 例发生贫血,各研究间异质性差异有统计学意义 ( P =
0. 007,I2 = 60%)。 采用随机效应模型进行 Meta 分析,结果显

示,贫血发生率差异有统计学意义(OR = 0. 22,95%CI = 0. 14 ~
0. 36,P<0. 000

 

01),经转换后,贫血发生率为 18%(OR = 0. 18,
95%CI= 0. 12~ 0. 26,P<0. 000

 

01)。 见图 5。
(2) 血小板减少发生率: 纳入 6 篇文献[14,17,20-22,24] , 共

214 例患者,60 例发生血小板减少,各研究间异质性差异有统

计学意义(P< 0. 000
 

01,I2 = 84%)。 采用随机效应模型进行

Meta 分析,结果显示,血小板减少发生率差异有统计学意义

(OR= 0. 20,95%CI= 0. 06 ~ 0. 62,P = 0. 005),经转换后血小板

减少发生率为 17% ( OR = 0. 17, 95% CI = 0. 06 ~ 0. 38, P =
0. 005)。 见图 6。
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图 5　 贫血发生率的 Meta 分析森林图

图 6　 血小板减少发生率的 Meta 分析森林图

　 　 ( 3 ) 胃 肠 道 系 统 不 良 反 应 发 生 率: 纳 入 9 篇 文

献[15-17,19,21-25] ,共 394 例患者,64 例发生不良反应,各研究间异

质性差异无统计学意义(P= 0. 13,I2 = 36%)。 采用固定效应模

型进行 Meta 分析,结果显示,胃肠道系统不良反应发生率差异有

统计学意义(OR= 0. 21,95%CI= 0. 16 ~ 0. 28,P<0. 000
 

01],经转

换后,胃肠道系统不良反应发生率为 17%(OR= 0. 17,95%CI=
0. 14~ 0. 22,P<0. 000

 

01)。 见图 7。

图 7　 胃肠道系统不良反应发生率的 Meta 分析森林图

(4) 周围神经病变发生率:纳入 5 篇文献[15-17,23-24] ,共

276 例患者,19 例患者发生不良反应。 各研究间异质性差异无

统计学意义(P= 0. 47,I2 = 0%)。 采用固定效应模型进行 Meta
分析,结果显示,周围神经病变发生率差异有统计学意义

(OR= 0. 08,95%CI= 0. 05~ 0. 13,P<0. 000
 

01),经转换后,周围

神经病变发生率为 7% (OR = 0. 07,95%CI = 0. 05 ~ 0. 12,P<
0. 000

 

01)。 见图 8。

图 8　 周围神经病变发生率的 Meta 分析森林图

2. 4. 4　 因不良反应停药率:纳入 10 篇文献[14-15,17-20,22-25] ,共

388 例患者,65 例因不良反应停用了利奈唑胺,主要停药原因

为贫血 39 例、周围神经病变 15 例、胃肠道系统 5 例等。 各研

究间异质性差异有统计学意义(P = 0. 001,I2 = 67%)。 采用随

机效应模型进行 Meta 分析,结果显示,停药率差异有统计学意

义(OR= 0. 16,95%CI= 0. 09~ 0. 29,P<0. 000
 

01),经转换后,长
期利奈唑胺治疗骨关节感染因不良反应停药率为 14%(OR =
0. 14,95%CI= 0. 08~ 0. 22,P<0. 000

 

01)。 见图 9。

图 9　 因不良反应停药率的 Meta 分析森林图

2. 4. 5　 亚组分析:按地区来源(北美洲、欧洲、亚洲)、样本量

( <30 例、≥30 例)、治疗时间(4 ~ 6 周、>6 ~ 12 周、>12 周)、随
访时间(≤1 年、>1 ~ 2 年、>2 年)对有效率、不良反应发生率、
复发率、因不良反应停药率进行亚组分析,探究异质性来源。 结

果显示,经转换后,治疗 4 ~ 6 周患者贫血发生率为 21%(OR =
0. 21,95%CI= 0. 12~ 0. 33,P<0. 000

 

1),>6 ~ 12 周患者贫血发

生率为 11%(OR= 0. 11,95%CI = 0. 12 ~ 0. 33,P< 0. 000
 

01),>
12 周患者贫血发生率为 28%(OR= 0. 28,95%CI= 0. 22 ~ 0. 34,
P<0. 000

 

01);但 4 ~ 6 周组 I2 = 84%,组内异质性显著,可能

引起组间差异不稳定。 治疗 4 ~ 6 周患者因不良反应停药率

为 7%(OR= 0. 07,95%CI = 0. 03 ~ 0. 19,P<0. 000
 

1),治疗>6 ~
12 周患者因不良反应停药率为 9%(OR= 0. 09,95%CI= 0. 04 ~
0. 21,P<0. 000

 

01),治疗>12 周患者因不良反应停药率为 26%
(OR= 0. 26,95%CI = 0. 18 ~ 0. 38,P< 0. 000

 

01];但 > 12 周组

I2 = 53%,组内异质性显著,可能引起组间差异不稳定。 随访时

间可能是影响复发率的异质性来源,≤1 年只有 1 项研究,未
纳入合并效应量,其余分组经转换后,随访>1 ~ 2 年患者复发

率为 7%(OR= 0. 07,95%CI= 0. 03 ~ 0. 13,P<0. 000
 

01),随访>
2 年患者复发率为 26% (OR = 0. 26,95%CI = 0. 15 ~ 0. 42,P =
0. 05),亚组内均无显著异质性。
2. 5　 发表偏倚

以有效率、总体不良反应发生率为指标进行发表偏倚分

析,结果显示,漏斗图不对称,提示本研究存在发表偏倚,见
图 10。

A.
 

有效率;B. 总体不良反应发生率。
图 10　 有效率及总体不良反应发生率的倒漏斗图

2. 6　 敏感性分析

对有效率、复发率、不良反应发生率、因不良反应停药率指

标下纳入的研究分别进行逐一剔除文献后的结果与现有结果

相比变化均较小,结果具有可靠性。
3　 讨论

说明书中利奈唑胺治疗的最长疗程为 28
 

d,临床治疗中存

在超疗程应用,如用于治疗耐药结核菌感染、骨关节感染等。
本研究 Meta 分析结果表明,利奈唑胺治疗骨关节感染的有效
率为 81%。 一项骨关节感染随机对照研究网状 Meta 分析结果

显示,利奈唑胺较氨苄西林 / 舒巴坦具有更高的临床有效率;较
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头孢菌素类、喹诺酮类具有更高的微生物根除率[26] 。 本文纳

入的研究人群绝大多数为慢性骨髓炎和 PJI 患者,结果显示复

发率为 15%。 随访时间可能是影响复发率的异质性来源。
Deans 等[27] 报道了类似结论,PJI 初次翻修术后复发率会随着

随访时间延长而上升。 感染高毒力、多药耐药病原体,是骨关

节感染治疗失败的危险因素[3,28] 。
本研究结果显示,长期应用利奈唑胺治疗骨关节感染不良

反应发生率为 37%,略高于之前报道的 34. 3% [29] 、33% [30] 。
一项 Meta 分析研究显示利奈唑胺治疗骨关节感染,不良事件

发生率较氨苄西林 / 舒巴坦、头孢菌素更高[26] 。 本研究中贫血

不良反应发生率为 18%,高于 Morata 等[29] 报道的 13. 4%,可
能与利奈唑胺治疗超过 4 周易导致骨髓抑制风险升高相

关[31] 。 利奈唑胺引起骨髓抑制的机制尚不明确,可能与线粒

体功能损害和三磷酸腺苷生成、免疫介导有关[32] ,停药后可

逆。 年龄大于 58 岁、治疗前血红蛋白低[33] 和既往接受糖肽类

治疗[31] 是引起骨髓抑制的危险因素。 Garazzino 等[31] 研究报

道利奈唑胺治疗 28~ 35
 

d 期间发生贫血或血小板减少的风险

较高,但未随给药时间延长而增加。 本研究结果显示,贫血发

生率、不良反应停药率根据治疗时间进行亚组分析,差异有统

计学意义(P<0. 05),但研究结果受研究质量、年龄差异等多种

因素影响,结果不稳定,仍需前瞻性随机对照试验验证。
本研究周围神经病变不良反应发生率为 7%。 纳入的 5 项

研究报道了 19 例患者发生周围神经病变,1 项研究未报道不良

反应发生时间,其余研究报道周围神经系统发生在 2 ~ 24 个月。
2 项研究[10,18] 报道了 2 例患者出现视神经病,1 例患者在用药

第 29 天被诊断为视神经炎,另 1 例患者接受利奈唑胺治疗

24 个月发生视神经和周围神经病变。 视神经病变与长期应用

利奈唑胺诱导线粒体功能受损有关,发生时间从 5 个月到

44 个月不等,并对糖皮质激素治疗反应不佳[34] 。 视神经病变

及时停药后可逆,周围神经病变不可逆[35] 。 若疗程超过 28
 

d,
需定期进行眼科评估,特别是有视力问题的患者。

Shahbazi 等[32] 报道给予低剂量利奈唑胺( ≤600
 

mg / d)治

疗耐药结核菌与降低血液系统不良反应、周围神经病变发生率

相关,但尚不清楚是否会增加多重耐药发生风险。 Hanssen
等[36] 报道了启动口服抑制性抗菌药物治疗植入物感染,利奈

唑胺低剂量(150~ 600
 

mg
 

qd)与标准剂量相比同样有效,整体

不良反应发生率未见统计学差异。 利奈唑胺联合利福平治疗

骨关节感染贫血发生率显著降低,可能与利福平导致利奈唑胺

血药浓度降低有关[17] ,但不影响临床成功率。 低剂量用药是

否能够减少不良反应,仍有待进一步研究证实。
综上所述,利奈唑胺治疗骨关节感染的效果良好,复发率

较低,但长期应用需警惕不良反应,需仔细监测及时处理不良

反应。 本探究仍存在一定局限性:(1)本研究采用单组率 Meta
分析,4 项为前瞻性研究,其余均为回顾性研究,导致统计结果

存在偏倚;(2)本研究中样本量有限,各研究在不良事件评估

标准、记录不良反应类型、结果测量等方面存在差异,从而导致

异质性较大,且敏感性分析和发表偏倚分析的意义有限;(3)
部分纳入文献较为陈旧,降低了研究结果说服力;(4)患者随

访时间(部分文献未提及)、研究对象等因素影响了研究结果

的普适性和可靠性。 因此,本研究所得结论尚需更多高质量、
随机对照研究对结果进行验证。
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