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摘　 要　 目的:系统评价利奈唑胺联合常规抗结核药治疗耐药肺结核的疗效和安全性。 方法:检索 PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library、中国知网、万方数据库和维普数据库,时限为建库至 2021 年 7 月 1 日,筛选有关利奈唑胺治疗耐药肺结核的随机对照试

验(对照组患者采用常规抗结核方案,观察组患者在对照组基础上联合应用利奈唑胺),采用 Stata
 

13. 0 软件进行 Meta 分析。 结

果:通过数据库共检索出 955 篇文献,最终纳入 12 篇随机对照试验文献,共 1
 

458 例患者。 Meta 分析结果显示,观察组患者的痰

菌阴转率(OR= 5. 48,95%CI= 3. 47~ 8. 63,P= 0. 000)、病灶吸收率(OR= 3. 23,95%CI= 2. 06 ~ 5. 08,P= 0. 000)、空洞闭合率(OR =
4. 01,95%CI= 2. 64~ 6. 09,P= 0. 000)和总治愈率 / 有效率(OR= 5. 43,95%CI= 2. 90~ 10. 15,P= 0. 000)均高于对照组,差异均有统

计学意义;观察组患者总体不良反应发生率高于对照组,但差异无统计学意义(OR= 2. 41,95%CI= 0. 81~ 7. 22,P= 0. 116);观察组

患者胃肠道不良反应发生率(OR = 1. 84,95%CI = 1. 34 ~ 2. 54,P = 0. 002)、末梢神经不良反应发生率(OR = 2. 47,95%CI = 1. 46 ~
4. 17,P= 0. 016)均高于对照组,差异均有统计学意义。 结论:与常规治疗方案相比,联合应用利奈唑胺治疗耐药肺结核的有效率

显著升高,但安全性较差,尤其需要注意胃肠道和末梢神经不良反应。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

linezolid
 

combined
 

with
 

conventional
 

antitubercular
 

agents
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

drug-resistant
 

tuberculosis.
 

METHODS:
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

( the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

conventional
 

antitubercular
 

agents,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

linezolid
 

based
 

on
 

the
 

control
 

group)
 

on
 

linezolid
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

drug-resistant
 

tuberculosis
 

were
 

retrieved
 

from
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

database
 

till
 

July
 

1st,
 

2021,
 

the
 

Stata
 

13. 0
 

software
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

Meta-analysis.
 

RESULTS:
 

Totally
 

955
 

studies
 

were
 

retrieved,
 

and
 

12
 

RCT
 

including
 

1
 

458
 

patients
 

were
 

finally
 

enrolled.
 

Meta-analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

sputum
 

bacterium
 

(OR = 5. 48,95%CI =
3. 47-8. 63,P= 0. 000),

 

absorption
 

rate
 

of
 

lesions
 

(OR = 3. 23,95% CI = 2. 06-5. 08,P = 0. 000),
 

closure
 

rate
 

of
 

pulmonary
 

cavities
 

(OR= 4. 01,95%CI= 2. 64-6. 09,P= 0. 000)
 

and
 

total
 

cure
 

rate / effective
 

rate
 

(OR = 5. 43,95%CI =
2. 90-10. 15,P = 0. 000)

 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences;
 

the
 

general
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

while
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(OR = 2. 41,95%CI = 0. 81-7. 22,P = 0. 116);
 

the
 

incidences
 

of
 

gastrointestinal
 

adverse
 

reactions
 

(OR= 1. 84,95%CI = 1. 34-2. 54,P = 0. 002)
 

and
 

peripheral
 

nerve
 

adverse
 

reactions
 

(OR= 2. 47,95%CI= 1. 46-4. 17,P= 0. 016)
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

CONCLUSIONS:
 

Compared
 

with
 

conventional
 

therapeutic
 

regimen,
 

the
 

efficacy
 

of
 

combined
 

application
 

of
 

linezolid
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

drug-resistant
 

tuberculosis
 

is
 

significantly
 

higher,
 

while
 

the
 

safety
 

is
 

poor,
 

especially
 

the
 

adverse
 

reactions
 

of
 

gastrointestinal
 

tract
 

and
 

peripheral
 

nerve.
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　 　 耐药结核病的类型包括单耐药结核病、耐多药结核病

(MDR-TB)、 广泛耐药结核病 ( XDR-TB) 和全耐药结核病

(TDR-TB)等,其中 MDR-TB、XDR-TB 和 TDR-TB 仍然是临床

治疗中面临的困难。 近年来,越来越多研究结果表明,利奈唑

胺在抗结核分枝杆菌方面具有较好的作用,甚至可用于治疗

MDR-TB 和 XDR-TB[1-3] 。 2016 年,世界卫生组织将利奈唑胺

列为 MDR-TB 核心治疗药物[4] ;2018 年,我国推出《利奈唑胺

抗结核治疗专家共识》 [5] ;2020 年,世界卫生组织发布的《整

合版结核病指南模块四:耐药结核病治疗》推荐,采用 6 ~ 9 个

月含利奈唑胺的方案治疗耐氟喹诺酮类 MDR-TB 患者[6] 。 尽

管如此,目前关于利奈唑胺的剂量和疗程尚无统一标准,且大

部分研究为病例报道或队列研究,既往 Meta 分析纳入的研究

大多数为非随机对照试验( RCT) [7-11] 。 本研究希望通过对目

前可获得的 RCT 进行 Meta 分析,系统评价利奈唑胺联合常规

抗结核药治疗耐药肺结核的疗效和安全性,为临床用药提供

循证参考。
1　 资料与方法
1. 1　 文献纳入与排除标准

1. 1. 1　 纳入标准:(1)研究对象为> 18 岁的耐药肺结核成年

患者;(2)研究类型为 RCT;(3)对照组患者采用常规抗结核方

案,观察组患者在对照组基础上联合应用唑胺;(4)包含以下

至少 1 种结局指标,痰菌阴转率、病灶吸收率、空洞闭合率或

总治愈率 / 有效率、总体不良反应发生率、胃肠道或末梢神经

不良反应发生率。
1. 1. 2　 排除标准:研究对象为儿童;结核性脑膜炎等非耐药

肺结核患者;伴有中重症肺炎的耐药肺结核患者;队列研究、
综述、Meta 分析及报刊类等非 RCT 研究。
1. 2　 文献检索方法

以“利奈唑胺” “结核” “耐药肺结核” “广泛耐药肺结核

病” “ 耐多药肺结核病” “ linezolid ” “ zyvox ” “ tuberculosis ”
“multidrug-resistant

 

pulmonary
 

tuberculosis ” “ extensively
 

drug-
resistant

 

pulmonary
 

tuberculosis” “ MDR-TB” 和“ XDR-TB” 等检

索词,检索 PubMed、 Embase、 the
 

Cochrane
 

Library、中国知网

(CNKI)、万方数据库和维普数据库( VIP) 从建库至 2021 年

7 月 1 日的相关文献。
1. 3　 文献筛选、数据提取和质量评价

根据纳入与排除标准,删除重复文献,阅读剩余文献的题

目和摘要内容,初步筛选出可能符合要求的文献,下载并阅读

全文,再次确定是否符合纳入标准。 对明确纳入的研究进行

相关数据提取,包括第一作者、研究年份、患者年龄、耐药情

况、干预措施、样本量和结局指标等。 该步骤由 2 名研究人员

独立完成,如有不同意见,需要共同讨论决定是否纳入。 根据

“Cochrane 协作网偏倚风险评价标准”对纳入的文献进行质量

评价[12-13] 。
1. 4　 数据汇总和分析

本研究纳入的均为 RCT,结局指标均为计数资料,故采用

相对危险度(OR)及 95%CI 作为效应量;采用 Q 统计量检验和

I2 检验对研究结果间的异质性进行评价,根据 Cochrane 手册,
若 P<0. 1 且 I2 >50%,表示各研究间存在统计学异质性,选择

随机效应模型,采用敏感性分析对异质性进行处理;若 P>0. 1

且 I2 ≤50%,表示各研究间不存在显著异质性,采用固定效应

模型。 采用 Begg’ s 和 Egger’ s 检验法对发表偏倚进行分析。
统计分析均采用 Stata

 

13. 0 软件进行。 P<0. 05 表示差异有统

计学意义。
2　 结果
2. 1　 纳入文献的基本信息

检索获得 955 篇文献,最终纳入 12 篇 RCT 文献[14-25] ,共
1

 

458 例耐药肺结核患者。 其中,3 篇为英文文献,9 篇为中文

文献。 文献筛选流程见图 1;纳入研究的基本特征见表 1。
12 篇 RCT 文献中,4 篇[19,21,24-25] 的随机方法为“低风险”偏倚;
所有研究均未提及是否实施盲法和分配隐藏;所有研究的结

局数据均完整,未发现选择性报告研究结果;其他偏倚存在与

否不明确。

图 1　 文献筛选流程
Fig

 

1　 Literature
 

screening
 

process

2. 2　 利奈唑胺治疗耐药肺结核的有效性及敏感性分析

2. 2. 1　 痰菌阴转率:11 篇文献[14-23,25] 报告了痰菌阴转率,结
果显示,观察组患者的痰菌阴转率高于对照组,差异有统计

学意义(OR = 2. 49,95%CI = 1. 87 ~ 3. 32,P = 0. 000) ;各研究

间存在异质性( I2 = 64. 2%,P = 0. 001) ,经过敏感性分析,剔
除文献[22]后,观察组患者的痰菌阴转率仍然高于对照组,
差异有统计学意义 ( OR = 5. 48, 95% CI = 3. 47 ~ 8. 63,P =
0. 000) ,见图 2。
2. 2. 2　 病灶吸收率:8 篇文献[15-17,19-21,23,25] 报告了病灶吸收

率,结果显示,观察组患者的病灶吸收率高于对照组,差异有

统计学意义(OR = 3. 23,95%CI = 2. 06 ~ 5. 08,P = 0. 000);各研

究间具有同质性( I2 = 29. 0%,P= 0. 197),见图 3。
2. 2. 3　 空洞闭合率:8 篇文献[15-20,23,25] 报告了空洞闭合率,结
果显示,观察组患者的空洞闭合率高于对照组,差异有统计学

意义(OR= 4. 01,95%CI = 2. 64 ~ 6. 09,P = 0. 000);各研究间具

有同质性( I2 = 0. 0%,P= 0. 77),见图 4。
2. 2. 4　 总治愈率 / 有效率:4 篇文献[18,21,23-24] 报告了总治愈

率 / 有效率,结果显示,观察组患者的总治愈率 / 有效率高于对

照组,差异有统计学意义(OR= 5. 43,95%CI= 2. 90~ 10. 15,P=
0. 000);各研究间具有同质性( I2 = 0. 0%,P= 0. 939),见图 5。
2. 3　 利奈唑胺治疗耐药肺结核的不良反应发生率及敏感性分析

2. 3. 1　 总不良反应发生率:4 篇文献[17,21-22,24] 报告了总不良

反应发生率,结果显示,观察组患者总不良反应发生率高于对
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　 　 　 　 表 1　 纳入研究的基本特征
Tab

 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature

文献 国家 年龄 / 岁 药物耐
受情况

人类免疫缺
陷病毒感染

病例
数

对照组
方案

观察组方案 利奈唑胺用法与用量 疗程

Lee 等(2012 年) [14] 朝鲜 20~ 64 XDR-TB 排除 39 常规方案 常规方案+利奈唑胺 600
 

mg 2~ 28 个月

王月等(2013 年) [15] 中国 16~ 65 XDR-TB — 24 常规方案 常规方案+利奈唑胺 600
 

mg,1 日 2 次,1~ 2 个月;1~ 2 个月后
600

 

mg,1 日 1 次,4~ 10 个月
2~ 12 个月

戴建义等(2015 年) [16] 中国 17~ 68 XDR-TB 排除 42 常规方案 常规方案+利奈唑胺
600

 

mg,1 日 2 次,1~ 2 个月;1~ 2 个月后,
600

 

mg,1 日 1 次,4~ 10 个月
5~ 12 个月

吴于青等(2015 年) [17] 中国 18~ 59 MDR-TB 排除 32 常规方案 常规方案+利奈唑胺 600
 

mg,1 日 1 次 6 个月

Tang 等(2015 年) [18] 中国 18~ 64 XDR-TB 排除 65 常规方案 常规方案+利奈唑胺 1
 

200
 

mg,1 日 1 次,4~ 6 周;4~ 6 周后,
300~ 600

 

mg,1 日 1 次
2~ 24 个月

孙小璐等(2016 年) [19] 中国 18~ 63 MDR-TB / XDR-TB — 60 常规方案 常规方案+利奈唑胺 600
 

mg,1 日 2 次,6 个月 6 个月

杨克西等(2017 年) [20] 中国 18~ 79 MDR-TB / XDR-TB 排除 45 常规方案 常规方案+利奈唑胺 600
 

mg
 

1 日 2 次,6 个月;
6 个月后,600

 

mg,1 日 1 次
10 个月

刘智等(2017 年) [21] 中国 18~ 63 MDR-TB 排除 46 常规方案 常规方案+利奈唑胺 600
 

mg,1 日 1 次;有严重不良反应时,
改为 300

 

mg,1 日 1 次
12 个月

Lee 等(2019 年) [22] 韩国 20~ 80 MDR-TB 不排除 401 常规方案 常规方案+利奈唑胺 600
 

mg,1 日 1 次 2 周
韩国 20~ 80 MDR-TB 不排除 401 常规方案 常规方案+利奈唑胺 600

 

mg,1 日 1 次 4 周
崔丹等(2020 年) [23] 中国 18~ 69 MDR-TB — 148 常规方案 常规方案+利奈唑胺 600

 

mg,1 日 1 次 18 个月

张晓琦(2020 年) [24] 中国 18~ 65 MDR-TB / XDR-TB 不排除 63 常规方案 常规方案+利奈唑胺 600
 

mg,1 日 2 次,静脉滴注,1~ 2 个月;
1~ 2 个月后,600

 

mg,1 日 1 次,静脉滴注
4 个月

雷一凡等(2021 年) [25] 中国 18~ 65 MDR-TB 排除 92 常规方案 常规方案+利奈唑胺 600
 

mg,1 日 2 次,4 周;4 周后,600
 

mg,1 日 1 次 6 个月

　 　 注:“—”表示未提及
Note:“—”

 

indicates
 

not
 

mentioned

A. 全部 11 篇文献;B. 排除异质性后

A. all
 

the
 

11
 

studies;
 

B. after
 

heterogeneity
 

exclusion
图 2　 两组患者痰菌阴转率比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

2　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

sputum
 

bacterium
 

between
 

two
 

groups

照组,但差异无统计学意义(OR = 0. 93,95%CI = 0. 68 ~ 1. 27,
P= 0. 587);各研究间存在异质性( I2 = 60. 8%,P= 0. 037),经过

敏感性分析,剔除文献[22]后,观察组患者总不良反应发生率

图 3　 两组患者病灶吸收率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

absorption
 

rate
 

of
 

lesions
 

between
 

two
 

groups

图 4　 两组患者空洞闭合率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

closure
 

rate
 

of
 

pulmonary
 

cavities
 

between
 

two
 

groups

仍高于对照组,但差异仍无统计学意义(OR = 2. 41,95%CI =
0. 81~7. 22,P= 0. 116),见图 6。
2. 3. 2　 胃肠道不良反应发生率:9 篇文献[16-22,24-25] 报告了胃肠
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图 5　 两组患者总治愈率 /有效率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

cure
 

rate / effective
 

rate
 

between
 

two
 

groups

A. 全部 4 篇文献;B. 排除异质性后

A. all
 

the
 

4
 

studies;
 

B. after
 

heterogeneity
 

exclusion
图 6　 两组患者总不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups

道不良反应发生率,结果显示,观察组患者胃肠道不良反应发

生率高于对照组,差异有统计学意义(OR= 1. 84,95%CI= 1. 34~
2. 54,P = 0. 002); 各研究间具有同质性 ( I2 = 12. 9%, P =
0. 324),见图 7。
2. 3. 3　 末梢神经不良反应发生率:7 篇文献[16,18-22,25] 报告了末

梢神经不良反应发生率,结果显示,观察组患者末梢神经不良反

应发生率高于对照组,差异有统计学意义(OR = 2. 47,95%CI =
1. 46~ 4. 17,P= 0. 016);各研究间具有同质性( I2 = 28. 7%,P =
0. 199),见图 8。
2. 4　 发表偏倚分析

上述各项结局指标纳入的研究数量均较少,无法采用

图 7　 两组患者胃肠道不良反应发生率比较的Meta分析森林图
Fig

 

7　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

gastrointestinal
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups

图 8　 两组患者末梢神经不良反应发生率比较的 Meta
分析森林图

Fig
 

8　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

peripheral
 

nerve
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups

Begg’s 和 Egger’s 检验法对发表偏倚进行分析。
3　 讨论

纳入的 12 篇文献中,文献[22]的研究根据利奈唑胺使用方

案不同分为三组(2 个利奈唑胺组,1 个对照组),故在数据提取

和汇总分析时将该研究拆分为 2 个研究。 既往仅 1 篇 Meta 分

析纳入的研究为 RCT,但纳入的总样本量较小(471 例) [8] 。 近

年来,关于利奈唑胺用于耐药肺结核疗效和安全性的研究逐渐

增多,为了得到更可靠的证据,本次 Meta 分析仅纳入 RCT,纳
入研究总量比既往 Meta 分析多 4 篇,且总样本量扩大 3 倍

(1
 

458 例) ,以期为该领域提供更新、更可靠的临床依据。
利奈唑胺是一种口恶唑烷酮类抗革兰阳性菌药物,抗菌能

力较强,且与其他药物不存在交叉耐药反应,安全性好,可在早

期发挥快速杀菌、控制感染的作用。 本研究中,联合应用利奈

唑胺治疗的观察组患者的有效性结局指标如痰菌阴转率、病灶

吸收率、空洞闭合率和总治愈率 / 有效率均高于对照组,且差异

均有统计学意义(P<0. 05),说明利奈唑胺在治疗耐药肺结核

方面具有良好的疗效,可有效治疗 MDR-TB 和 XDR-TB,与既

往 Meta 分析的研究结果相符。 例如,Agyeman 等[7] 的研究结

果表明,利奈唑胺的治疗成功率为 77. 36%(95%CI= 71. 38% ~
82. 83%), 痰 菌 阴 转 率 为 88. 45% ( 95% CI = 83. 82% ~
92. 38%);陈爽等[8] 的 Meta 分析结果也证明,利奈唑胺在痰菌



中国医院用药评价与分析　 2022 年第 22 卷第 11 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2022
 

Vol. 22
 

No. 11
 

·1379　 ·

阴转率(RR = 1. 62,95%CI = 1. 43 ~ 1. 84)、病灶吸收率(RR =
1. 92,95%CI= 1. 59 ~ 2. 32)、空洞闭合率(RR = 2. 09,95%CI =
1. 66~ 2. 63)和症状改善率(RR= 1. 45,95%CI = 1. 26 ~ 1. 67)方

面均有较好的疗效。
本研究中,联合应用利奈唑胺治疗的观察组患者的安全性

结局指标如总不良反应发生率、胃肠道不良反应发生率和末梢

神经不良反应发生率均高于对照组,其中观察组与对照组患者

总不良反应发生率的差异无统计学意义(P>0. 05),说明利奈

唑胺与常规治疗方案的总体安全性相当。 与陈爽等[8] 的 Meta
分析结果的不同之处在于,该研究中利奈唑胺组的总不良反应

发生率(RR= 1. 39,95%CI = 0. 86 ~ 2. 25)、末梢神经炎发生率

(RR= 1. 68,95%CI= 0. 87 ~ 3. 22)和胃肠道症状发生率(RR =
1. 53,95%CI= 1. 00~ 2. 33)均与对照组相当。 在使用利奈唑胺

时,需要密切监测相关不良反应的发生,如果发生严重不良反

应,应及时减量或停药。
本次 Meta 分析结果显示,痰菌阴转率和总不良反应发生

率方面,纳入的研究间存在异质性,采用剔除单个研究的方法

进行敏感性分析,删除文献[22]后,剩余研究间的异质性明显

降低,因此,认为异质性主要来源于该项研究。 主要原因可能

是该研究纳入的样本量较大(n= 401),由于该研究的其他结局

指标结果未显示异质性,因此在分析过程中没有剔除该研究。
本研究仍然存在一些局限性,例如,纳入的大多数文献的

样本量仍然较小,仅有 2 项研究样本量>100 例;纳入的 12 篇

文献中,仅 3 篇为英文文献,且研究对象均为亚洲人群,缺乏其

他人群的数据;各项研究中利奈唑胺的给药方案和结局指标不

同,无法对给药方案进行系统评价,无法提供具体的给药方案。
总之,与常规治疗方案相比,含利奈唑胺的治疗方案可显

著提高耐药肺结核患者的治疗有效率,且安全性不劣于常规治

疗方案。 目前仍需要更多大样本量、多中心的 RCT 来证明利

奈唑胺在耐药肺结核病中的疗效和安全性,以及利奈唑胺具体

的给药方案。
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