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摘　 要　 目的:通过建立 Cox 比例风险回归模型,探究肿瘤患者发生利奈唑胺诱导血小板减少(LIT)的危险因素,并建立相关血
小板减少预测风险评分系统。 方法:纳入 2020 年 1 月至 2024 年 3 月某三级甲等医院使用利奈唑胺抗感染治疗的肿瘤患者,回顾
性收集相关资料,包括年龄、性别、体重、基础疾病、联合用药信息和实验室检查指标(包括用药前血液学参数、肝肾功能等),以及
用药期间和用药后的血小板计数等。 根据是否发生血小板减少,将患者分为血小板减少组与非血小板减少组,通过多因素 Cox 回
归分析明确 LIT 发生的独立危险因素,建立 Cox 比例风险回归模型并构建肿瘤患者发生 LIT 的风险评分系统。 结果:共纳入
85 例患者,其中 30 例发生 LIT,LIT 发生率为 35. 3%。 血小板减少组与非血小板减少组患者用药前的红细胞计数、红细胞压积、血
红蛋白和碱性磷酸酶水平,血小板基线值分级、是否合并脑血管疾病、是否合并低蛋白血症、肾功能分级等指标的差异均有统计学
意义(P<0. 05)。 将单因素分析中 P<0. 1 的变量纳入多因素 Cox 回归分析,建立 Cox 比例风险回归模型并构建风险评分系统,结
果表明,血小板基线值<50×109 / L 和合并脑血管疾病是 LIT 的独立危险因素。 通过进一步构建 Kaplan-Meier 生存曲线验证了该
模型能够有效预测 LIT 的发生风险。 结论:肿瘤患者发生 LIT 的危险因素为血小板基线值<50×109 / L 和合并脑血管疾病,基于
Cox 比例风险回归模型的风险评分系统在预测 LIT 方面具有较高的有效性,有助于临床优化用药方案。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

linezolid-induced
 

thrombocytopenia(LIT)
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

by
 

developing
 

the
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

model,
 

and
 

to
 

establish
 

the
 

predictive
 

risk
 

scoring
 

system
 

for
 

related
 

thrombocytopenia.
 

METHODS:
 

Patients
 

with
 

tumor
 

received
 

linezolid
 

for
 

anti-infectious
 

treatment
 

from
 

Jan.
 

2020
 

to
 

Mar.
 

2024
 

in
 

a
 

Grade
 

Ⅲ,
 

Level
 

A
 

hospital
 

were
 

included.
 

Relevant
 

information
 

was
 

collected
 

retrospectively,
 

including
 

age,
 

gender,
 

body
 

mass,
 

underlying
 

diseases,
 

information
 

on
 

drug
 

combination
 

and
 

laboratory
 

test
 

indicators
 

(haematological
 

parameters,
 

liver
 

and
 

kidney
 

functions
 

before
 

medication),
 

as
 

well
 

as
 

platelet
 

counts
 

during
 

and
 

after
 

medication.
 

According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

thrombocytopenia,
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

thrombocytopenia
 

group
 

and
 

non-thrombocytopenia
 

group.
 

Independent
 

risk
 

factors
 

for
 

LIT
 

were
 

identified
 

through
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis.
 

A
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

model
 

was
 

established,
 

and
 

a
 

risk
 

scoring
 

system
 

for
 

LIT
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

was
 

constructed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

85
 

patients
 

were
 

included,
 

of
 

which
 

30
 

cases
 

had
 

LIT,
 

with
 

the
 

incidence
 

of
 

35. 3%.
 

There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

red
 

blood
 

cell
 

count,
 

hematocrit,
 

hemoglobin,
 

alkaline
 

phosphatase,
 

platelet
 

baseline
 

grading,
 

presence
 

of
 

cerebrovascular
 

disease,
 

presence
 

of
 

hypoalbuminemia,
 

renal
 

function
 

grading
 

between
 

the
 

thrombocytopenia
 

group
 

and
 

non-thrombocytopenia
 

group
 

before
 

treatment
 

(P <
0. 05).

 

The
 

variables
 

with
 

P<0. 1
 

in
 

the
 

univariate
 

analysis
 

were
 

included
 

in
 

the
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis,
 

the
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

model
 

and
 

risk
 

scoring
 

system
 

were
 

established.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

platelet
 

baseline
 

<50×109 / L
 

and
 

complicated
 

with
 

cerebrovascular
 

disease
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

LIT.
 

The
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

further
 

established
 

to
 

verify
 

that
 

the
 

model
 

could
 

effectively
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

LIT.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

risk
 

factors
 

for
 

LIT
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

are
  

platelet
 

baseline
 

<50×109 / L
  

and
 

complicated
 

with
 

cerebrovascular
 

disease.
 

The
 

risk
 

scoring
 

system
 

based
 

on
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

model
 

is
 

highly
 

effective
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in
 

predicting
 

LIT,
 

which
 

is
 

helpful
 

for
 

clinical
 

optimization
 

of
 

medication
 

regimen.
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　 　 利奈唑胺是人工合成的 唑烷酮类抗菌药物,在临床上

主要用于多重耐药革兰阳性菌感染的治疗,包括耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌、耐万古霉素肠球菌等[1] 。 肿瘤患者在治疗

过程中,通常易出现免疫功能低下、中性粒细胞减少等情况,
容易并发革兰阳性菌(特别是多重耐药菌)感染。 美国国家综

合癌症网络和美国传染病学会建议,肿瘤患者发生革兰阳性

菌感染时,利奈唑胺是一个合适的选择[2-3] 。 研究报告,长期

使用利奈唑胺可能会发生骨髓抑制,如血小板减少、贫血

等[4] 。 肿瘤患者因放化疗所致的骨髓抑制常存在血小板减

少,在这些血小板减少患者中,利奈唑胺的使用是否会增加出

血风险,进而导致抗感染治疗终止需要高度关注。 但有关该

类患者使用利奈唑胺的安全性研究较少。 因此,对于肿瘤患者

发生利奈唑胺诱导血小板减少( linezolid-induced
 

thrombocyto-
penia,LIT)的预测和防治显得尤为重要。

近年来,关于 LIT 危险因素的研究已有多项报道[5-11] 。 但

由于研究设计、纳入人群以及个体差异,使得研究间差异较

大、尚无统一结论。 这些研究多采用 Logistic 回归分析,尽管

该分析方法能在估计出回归系数后得到协变量对应的相对危

险度,但 Logistic 回归模型是一种概率模型,只考虑了事件是

否发生,而不考虑事件发生所需要的时间长短,缺乏多因素与

结局事件发生时间之间交互作用的深入探讨,而 Cox 比例风

险回归模型则可以弥补这一缺陷。 因此,本研究拟构建肿瘤

患者 LIT 的 Cox 比例风险回归预测模型,以期为该类患者的

LIT 发生风险进行预测,为临床决策提供一定参考,以提高肿

瘤患者应用利奈唑胺治疗的安全性,降低血小板减少的发

生率。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究属于回顾性研究,纳入 2020 年 1 月至 2024 年 3 月

陕西省肿瘤医院收治的接受利奈唑胺进行经验性或目的性抗

感染治疗的肿瘤患者。 纳入标准:年龄≥18 岁;诊断为恶性肿

瘤;使用利奈唑胺抗感染治疗≥3
 

d。 排除标准:肝肾功能和血

常规等资料缺失者;无停药后 1 周血小板监测数据者;化疗药

与利奈唑胺同期使用者。 本研究经医院医学伦理委员会批准

[伦理批号:医伦审(2022 科)第 04 号]。
1. 2　 观察指标

回顾性收集所有患者的年龄、性别、体重、利奈唑胺治疗

疗程、实验室检查指标[用药前肝肾功能指标、用药前血常规

以及用药期间至停药后 1 周的血小板计数( PLT)监测结果]、
患者的基础疾病以及联合用药等信息。 肌酐清除率( CCr)采

用 Cockcroft-Gault 公式计算[12] 。
1. 3　 血小板减少评估标准

若患者基线 PLT 正常,用药后 PLT 降低至<100×109 / L 且

低于基线值的 75%,则认为该患者发生了 LIT;或若用药前

PLT<100×109 / L,用药后降低至低于基线值的 75%,则认为该

患者发生了 LIT[13-14] 。

1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

26. 0 软件进行数据分析,对连续变量进行正态

性检验,正态分布的计量资料以 x±s 表示,组间比较采用独立

样本 t 检验;非正态资料以 M(Q1 ,Q3 ) 表示,组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。 分类变量资料以率(%)表示,组间比

较采用 χ2 检验[10] 。 进行 LIT 危险因素的单因素分析,在单因

素分析中表现出 P<0. 1 的变量被纳入多因素 Cox 回归分析。
构建 Cox 比例风险回归模型及风险评分系统,使用 Kaplan-
Meier(KM)生存曲线评估 LIT 风险预测模型的效能。 P<0. 05
为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 患者基本信息

本研究共纳入 85 例患者,其中发生 LIT 的患者 30 例(占

35. 3%),见表 1。
2. 2　 LIT 影响因素分析及预测模型的构建

2. 2. 1　 单因素分析:根据患者使用利奈唑胺后是否发生血小

板减少,将患者分为血小板减少组(n= 30)和非血小板减少组

(n= 55)。 对两组患者的基本特征进行比较,两组患者用药前

红细胞计数、红细胞压积、血红蛋白、碱性磷酸酶、PLT、血小板

基线值分级、合并脑血管疾病、合并低蛋白血症和肾功能分级

等的差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 2. 2　 多因素 Cox 比例风险回归模型构建及评分:将单因素

分析中 P<0. 1 的变量作为 LIT 潜在危险因素纳入多因素 Cox
比例风险回归,结果显示,血小板基线值<50×109 / L 和合并脑

血管疾病为 LIT 的独立危险因素,见表 3。 随后,基于 Cox 比

例风险回归模型构建肿瘤患者 LIT 风险评分系统,以风险比

(HR)为准,确定各危险因素的分值(表 3),并以各危险因素评

分加和值作为综合危险评分。 对不同血小板基线值分级患者

LIT 发生情况进行比较,结果显示,血小板基线值分级 4 级患

者的 LIT 发生率高达 70. 6%,明显高于血小板基线值分级

1 级、2 级患者,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
2. 2. 3　 生存分析:构建 KM 生存曲线,见图 1—2。 在包含发生

LIT 时间基础上,不同级别血小板基线值患者间发生 LIT 概率

的差异有统计学意义(P<0. 001);是否合并脑血管疾病患者间

发生 LIT 概率的差异有统计学意义(P= 0. 001)。 由图 1 可知,
随着 LIT 发生时间的延长,与其他分级患者相比,用药前血小板

基线值 4 级患者的生存曲线下降趋势最快,即 LIT 发生率最高。
由图 2 可知,LIT 发生时间越长,与未合并脑血管疾病患者相

比,合并脑血管疾病患者的生存曲线下降趋势明显,更易发生

LIT。 上述分布关系与 Cox 比例风险回归模型中血小板基线值分

级和是否合并脑血管疾病作为预测 LIT 危险因素的结果一致。
2. 3　 发生 LIT 的患者进行升血小板治疗及其康复情况

当患者 PLT 低于正常值,且严重异常时,临床医师通常需

要对患者进行升高血小板的治疗,一般采用输注血小板或者

重组人血小板生成素注射液( TPO)。 本研究中,30 例患者发

生 LIT,其中 21 例进行了升血小板治疗,但治疗后 PLT 升高
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　 　 　 　 表 1　 患者的基本信息
项目 数值
人口统计学
　 年龄 / ( x±s,岁) 60. 80 ±13. 10
　 性别(男性 / 女性) / 例 46 / 39
　 体重 / ( x±s,kg) 60. 20 ±10. 80
基线实验室检查指标( x±s)
　 红细胞计数 / (×1012 / L) 3. 21 ±0. 81
　 红细胞压积 / % 29. 41 ±7. 04
　 血红蛋白 / (g / L) 98. 26 ±23. 32
　 PLT / (×109 / L) 172. 10 ±123. 20
　 天冬氨酸转氨酶 / (U / L) 52. 32 ±107. 46
　 丙氨酸转氨酶 / (U / L) 30. 99 ±31. 47
　 碱性磷酸酶 / (U / L) 133. 13 ±116. 94
　 总胆红素 / (μmol / L) 18. 95 ±27. 07
　 白蛋白 / (g / L) 33. 84 ±10. 28
　 肌酐 / (μmol / L) 76. 19 ±84. 05
　 肌酐清除率 / (mL / min) 96. 73 ±46. 92
血小板基线值分级 / 例(%)
　 1 级(PLT:≥300×109 / L) 14 (16. 5)
　 2 级(PLT:100×109 / L~ <300×109 / L) 42 (49. 4)
　 3 级(PLT:50×109 / L~ <100×109 / L) 12 (14. 1)
　 4 级(PLT:<50×109 / L) 17 (20. 0)
基础疾病 / 例(%)
　 肝脏系统疾病 9 (10. 6)
　 心血管疾病 18 (21. 2)
　 脑血管疾病 7 (8. 2)
　 脓毒症 7 (8. 2)
　 低蛋白血症 22 (25. 9)
　 急性呼吸窘迫综合征 3 (3. 5)
　 贫血 20 (23. 5)
联合用药 / 例(%)
　 β-内酰胺类抗菌药物 46 (54. 1)
　 碳青霉烯类抗菌药物 18 (21. 2)
　 氟喹诺酮类抗菌药物 13 (15. 3)
　 氟康唑 5 (5. 9)
　 伏立康唑 26 (30. 6)
　 卡泊芬净 5 (5. 9)
　 质子泵抑制剂 14 (16. 5)
　 其他类 25 (29. 4)
用药前肾功能分级 / 例(%)
　 1 期(CCr:≥90

 

mL/ min) 43 (50. 6)
　 2 期(CCr:60

 

mL/ min~ <90
 

mL/ min) 26 (30. 6)
　 3 期(CCr:30

 

mL/ min~ <60
 

mL/ min) 11 (12. 9)
　 4 期(CCr:15

 

mL/ min~ <30
 

mL/ min) 3 (3. 5)
　 5 期(CCr:<15

 

mL/ min) 2 (2. 4)
利奈唑胺用药时间 / ( x±s,d) 6. 68±3. 24

图 1　 不同血小板基线值分级患者接受利奈唑胺抗感染
治疗后的 KM 生存曲线图

至>100×109 / L 的仅有 3 例;有 8 例患者同时进行了血小板输注

和 TPO 注射治疗,但治疗后 PLT 仍然低于正常水平,见表 5。

图 2　 是否合并脑血管疾病患者接受利奈唑胺抗感染
治疗后的 KM 生存曲线图

3　 讨论
在肿瘤患者的抗感染治疗中,利奈唑胺常被用于治疗多重

耐药革兰阳性菌感染,但广泛应用的同时也常伴随着 LIT 的发

生,会增加患者的出血风险,可能影响抗感染疗效,甚至对生命

构成威胁[15] 。 因此,深入探索 LIT 的危险因素,对于优化肿瘤

患者抗感染治疗方案具有重要意义。 本研究基于 Cox 比例风

险回归模型构建风险评分系统,对肿瘤患者发生 LIT 的危险因

素进行了预测分析。 结果表明,血小板基线值<50×109 / L 和合

并脑血管疾病是肿瘤患者 LIT 的独立危险因素。
本研究结果显示,肿瘤患者使用利奈唑胺抗感染治疗后

的 LIT 发生率达 35. 3%,因此在临床实践中,应特别关注该类

患者使用利奈唑胺治疗的安全性,尤其是可能诱发的血小板

减少。 对本研究中患者的血小板基线值进行分级,发现血小

板基线值较低的患者更易发生 LIT。 特别是血小板基线值

4 级( <50× 109 / L) 的患者,其 LIT 发生风险为血小板基线值

1 级(≥300×109 / L)患者的 7. 277 倍;2 级(100 ~ <300×109 / L)
和 3 级(50~ <100×109 / L)患者的 LIT 发生风险与 1 级相比,也
分别增加了 1. 336 和 3. 244 倍。 提示在肿瘤患者使用利奈唑

胺抗感染治疗时,应密切监测 PLT。 尽管已有非肿瘤患者群

体相关研究结果指出,基线 PLT 是 LIT 的危险因素[10,13,16] ,但
这些研究并未对血小板基线值予以深入的分层分析。

在对发生 LIT 的患者升血小板治疗及其康复情况进行分

析时发现,利奈唑胺对部分患者的 PLT 有显著影响,即使进行

了积极的升血小板治疗,效果也可能有限。 血小板基线值较

高并不一定代表更高的康复率,血小板基线值的高低与升血

小板治疗的康复率之间不存在必然联系。 血小板基线值即使

低于正常值的患者,在经过治疗后仍然有可能恢复。
本研究结果显示,合并脑血管疾病是肿瘤患者发生 LIT

的独立危险因素,合并脑血管疾病患者的 LIT 发生率为未合

并脑血管疾病患者的 5. 307 倍。 分析原因可能为:(1)脑血管

疾病患者常存在血液循环障碍和脑部供血不足,可能导致骨

髓内的微环境改变,影响血小板的正常生成和释放。 当应用

利奈唑胺时,骨髓抑制可能进一步加剧,使患者血小板减少的

情况更加严重。 (2)肿瘤患者通常需要同时服用多种药物,药
物间可能存在相互作用,影响利奈唑胺在体内的代谢和排泄,
可能导致利奈唑胺在体内的血药浓度升高,从而增加血小板

减少风险。 提示在临床用药中,应特别关注合并脑血管疾
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　 　 　 　 表 2　 血小板减少组与非血小板减少组患者的基本信息比较
项目 血小板减少组(n= 30) 非血小板减少组(n= 55) P
人口统计学
性别 / 例(%) 0. 915
　 男性 16 (53. 3)　 　 30 (54. 5)　 　
　 女性 14 (46. 7) 25 (45. 5)
年龄 / [M(Q1,Q3),岁] 62 (50. 25,71. 25) 63 (54. 00,70. 00) 0. 772
体重 / [M(Q1,Q3),kg] 57 (52. 75,66. 25) 56 (55. 00,65. 00) 0. 993
用药前实验室检查指标
　 红细胞计数 / ( x±s,×1012 / L) 2. 86±0. 80 3. 40±0. 75 0. 002∗∗

　 红细胞压积 / ( x±s,%) 26. 51±7. 33 31. 0±6. 40 0. 004∗∗

　 血红蛋白 / ( x±s,g / L) 88. 93±24. 22 103. 35±21. 37 0. 006∗∗

　 PLT / [M(Q1,Q3),×109 / L] 82. 50 (30. 50,210. 50) 186 (108. 00,277. 00) 0. 005∗∗

　 天冬氨酸转氨酶 / [M(Q1,Q3),U / L] 28 (19. 75,66. 00) 23 (18. 00,38. 00) 0. 207
　 丙氨酸转氨酶 / [M(Q1,Q3),U / L] 22 (15. 75,44. 00) 18 (13. 00,29. 00) 0. 277
　 碱性磷酸酶 / [M(Q1,Q3),U / L] 79. 50 (60. 25,120. 25) 101 (76. 00,145. 00) 0. 036∗

　 总胆红素 / [M(Q1,Q3),μmol / L] 15. 09 (8. 63,22. 69) 11. 11 (7. 60,15. 90) 0. 159
　 白蛋白 / [M(Q1,Q3),g / L] 33. 40 (26. 45,39. 58) 32. 60 (29. 80,36. 10) 0. 901
血小板基线值分级 / 例(%) 0. 004∗∗

　 1 级(PLT:≥300×109 / L) 3 (10. 0) 11 (20. 0)
　 2 级(PLT:100×109 / L~ <300×109 / L) 10 (33. 3) 32 (58. 2)
　 3 级(PLT:50×109 / L~ <100×109 / L) 5 (16. 7) 7 (12. 7)
　 4 级(PLT:<50×109 / L) 12 (40. 0) 5 (9. 1)
基础疾病 / 例(%)
　 肝脏系统疾病 4 (13. 3) 5 (9. 1) 0. 544
　 心血管疾病 6 (20. 0) 12 (21. 8) 0. 845
　 脑血管疾病 6 (20. 0) 1 (1. 8) 0. 004∗∗

　 脓毒症 3 (10. 0) 4 (7. 3) 0. 662
　 低蛋白血症 12 (40. 0) 10 (18. 2) 0. 028∗

　 急性呼吸窘迫综合征 0 (0) 3 (5. 5) 0. 193
　 贫血 10 (33. 3) 10 (18. 2) 0. 116
联合用药 / 例(%)
　 β-内酰胺类抗菌药物 13 (43. 3) 33 (60. 0) 0. 141
　 碳青霉烯类抗菌药物 4 (13. 3) 14 (25. 5) 0. 191
　 氟喹诺酮抗菌药物 3 (10. 0) 10 (18. 2) 0. 317
　 氟康唑 1 (3. 3) 4 (7. 3) 0. 461
　 伏立康唑 11 (36. 7) 15 (27. 3) 0. 369
　 卡泊芬净 3 (10. 0) 2 (3. 6) 0. 233
　 质子泵抑制剂 5 (16. 7) 9 (16. 4) 0. 971
　 其他类 11 (36. 7) 14 (25. 5) 0. 278
用药前肾功能分级 / 例(%) 0. 048∗

　 1 期(CCr:≥90
 

mL/ min) 18 (60. 0) 25 (45. 5)
　 2 期(CCr:60

 

mL/ min~ <90
 

mL/ min) 6 (20. 0) 20 (36. 4)
　 3 期(CCr:30

 

mL/ min~ <60
 

mL/ min) 2 (6. 7) 9 (16. 4)
　 4 期(CCr:15

 

mL/ min~ <30
 

mL/ min) 3 (10. 0) 0 (0)
　 5 期(CCr:<15

 

mL/ min) 1 (3. 3) 1 (1. 8)
利奈唑胺用药时间 / [M(Q1,Q3),d] 5. 50 (4. 00,10. 25) 6 (4. 00,9. 00) 0. 687
　 　 注:∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

表 3　 多因素 Cox 比例风险回归模型结果及评分
危险因素 β 回归系数 HR(95%CI) P 评分 / 分
血小板基线值分级
　 1 级 0
　 2 级 0. 290 1. 336 (0. 366~ 4. 883) 0. 661 1
　 3 级 1. 177 3. 244 (0. 760~ 13. 852) 0. 112 3
　 4 级 1. 985 7. 277 (2. 003~ 26. 435) 0. 003∗ 7
是否合并脑血管疾病
　 是 1. 669 5. 307 (2. 066~ 13. 636) <0. 001∗∗ 5
　 否 0
　 　 注:∗P<0. 01,∗∗P<0. 001。

病的肿瘤患者,以预防利奈唑胺治疗后的血小板减少风险。
有研究发现,长期使用利奈唑胺会增加患者发生血小板减

少的风险。 白浩等[17] 通过收集 LIT 危险因素的临床研究进行

Meta 分析发现,连续用药时间长是 LIT 的危险因素。 蔡妙甜

　 　 　 　表 4　 不同血小板基线值分级患者 LIT 发生情况比较
血小板基线值分级 病例数 发生 LIT / 例 LIT 发生率 / %
1 级 14 3 21. 4∗

2 级 42 10 23. 8∗

3 级 12 5 41. 7
4 级 17 12 70. 6
合计 85 30 35. 3
　 　 注:与 4 级比较,∗P<0. 05。

表 5　 发生 LIT患者输注 TPO/血小板的治疗情况及康复情况
项目 输注 TPO / 例 输注血小板 / 例 输注 TPO+血小板 / 例 合计 / 例
康复 1 2 0 3
未康复 0 10 8 18
合计 1 12 8 21

等[18] 发现,用药疗程≥7
 

d 是 LIT 的危险因素。 沈赟等[19] 通

过多因素 Logistic 回归分析发现,用药时间>10
 

d 为肝移植患
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者发生 LIT 的独立危险因素。 王立刚等[20] 通过回顾性病例研

究发现,高龄、联合用药、基础血小板值低是引发血小板减少的

危险因素,血小板基础值、用药时间、胆红素、肌酐水平与血小

板减少的发生密切相关。 车仙花等[21] 也指出,高龄、长时间用

药及肾功能不全是 LIT 的主要危险因素。 但本研究结果显示,
年龄、利奈唑胺连续用药时间这 2 个影响因素在血小板减少组

与非血小板减少组间的差异无统计学意义。 考虑可能与以下

因素有关:(1)纳入人群年龄分层不明显;(2)用药时间普遍

短,>7
 

d 的患者仅占 37. 6%,>10
 

d 的患者仅占 24. 7%;(3)本

研究与上述研究纳入的人群也存在差异。
在探讨利奈唑胺的代谢途径时,研究者发现尽管利奈唑胺

主要通过非肾脏途径(占 65%)进行清除,但肾脏途径(占 35%)
同样扮演着重要角色,对于肾功能不全的患者,由于肾脏排泄功能

减弱,可能导致利奈唑胺在体内的血药浓度显著升高,这种药物蓄

积可能增加患者发生血小板减少的风险[22] 。 李佳等[23] 发现,用
药前肌酐清除率<50

 

mL / min 为成人危重症患者发生 LIT 的高

危影响因素。 Choi 等[24] 报道,用药前肌酐清除率<30
 

mL / min
的患者是非血液肿瘤疾病患者中发生 LIT 的高风险人群。 与之

相似,一项 Meta 分析结果显示,用药前肌酐清除率<30
 

mL / min
是 LIT 的危险因素[25] 。 然而,本研究虽对肌酐清除率进行了

分级处理,但在 Cox 比例风险回归模型建立后的结果显示,
肾功能分级并不是肿瘤患者发生 LIT 的危险因素,这可能是

由于本研究与文献研究的对象不同、危险因素筛选方法不同。
综上所述,本研究依据用药前红细胞计数、红细胞压积、血

红蛋白、碱性磷酸酶、血小板基线值分级、是否合并脑血管疾

病、是否合并低蛋白血症以及肾功能分级等潜在危险因素,结
合 LIT 发生的时间,建立了 Cox 比例风险回归模型。 该模型明

确了血小板基线值<50×109 / L 与合并脑血管疾病是肿瘤患者

发生 LIT 的独立危险因素。 通过进一步构建 KM 生存曲线,验
证了该模型能够有效预测 LIT 的发生风险。 在临床实践中,可
通过本研究构建的风险评分系统对需要使用利奈唑胺抗感染

治疗的肿瘤患者进行危险因素预测,尤其是对于血小板基线值

较低、合并脑血管疾病的患者,用药过程中和停药后都应密切

监测 PLT,以辅助临床优化用药方案。 未来将进一步拓展并不

断优化所建立的预测模型,以期为肿瘤患者群体开发出更加个

性化、精准的利奈唑胺治疗策略,也为该类患者其他抗菌药物

安全用药预测模型的建立提供参考。
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