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　 　 结核病(tuberculosis,TB)是由结核分枝杆菌感染引

起的一种慢性疾病,是全球公共卫生面临的一项重大难

题。 据世界卫生组织( WHO)估算,2019 年全球新发 TB
患者 996 万例,新发患者数居前三位的国家分别是印度

(264. 0 万)、印度尼西亚(84. 5 万)、中国(83. 3 万),总
数约占全球估算发病总数的 50% [1] 。 目前全球约有

5
 

000 万人感染耐药结核菌,其中约 2 / 3 有发展为耐多

药的危险,每年耐多药新发病例约为 49 万,约占所有结

核病病例的 5%。 在我国,每年新发耐多药 TB 病例约为

10 万人次,位于全球第二,严重危害人们的健康[2] 。 儿

童 TB 诊治因为症状不典型、诊断更困难、感染更易播散

等原因使得诊治更加不容乐观,目前对于新发 TB 患儿

的推荐治疗方案为一线抗结核药物方案用药[异烟肼

(INH,H) +利福平( RFP,R) +吡嗪酰胺( PZA,Z) +乙胺

丁醇(EMB,E)],但对于儿童难治性 TB(包括耐药结核、
一线抗结核药物不耐受结核、重症结核等)时,往往出现

药物渗透性差、起效较慢等情况;且易发生抗结核药物

相关不良反应,导致治疗失败,严重威胁儿童生命安全。
近年来,一些新药被用于难治及耐药 TB 的治疗中。

利奈唑胺(linezolid,LZD)属于 唑烷酮类抗菌药物,LZD
对包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)在内的革兰

阳性菌具有强大的抗菌活性。 近年来,多项研究证实

LZD 对结核分枝杆菌尤其是耐药结核杆菌展示出较强

的抗菌活性。 基于 LZD 良好抗结核效应,2019 年,WHO
将喹诺酮类、贝达喹啉和利奈唑胺列为治疗耐多药结核

的一线用药,建议尽可能贯穿于治疗始终[3] 。 我国于

2018 年发布《利奈唑胺抗结核治疗专家共识》,明确 LZD
用于治疗利福平耐药 TB(rifampicin

 

resistant
 

tuberculosis,
RR-TB)、 耐 多 药 TB ( multidrug

 

resistant
 

tuberculosis,
MDR-TB)、泛耐药 TB(extensively

 

drug-resistant
 

tuberculosis,
XDR-TB) 和 耐 药、 重 症 及 难 治 性 结 核 脑 膜 脑 炎

(tuberculosis
 

meningitis,TBM)等适应证[4] 。 但国内外对

LZD 治疗儿童 TB 的单次剂量、频次、最高剂量并未统一。

1　 LZD的作用机制

LZD 通过与细菌核糖体 50
 

SrRNA 结 23
 

SrRNA,阻
止 70S 起始复合物的形成,从而在翻译早期阶段抑制细

菌蛋白质合成。 此外,利奈唑胺的作用靶位点还有核糖

体 L4 和 L22、Erm-37 甲基转移酶以及 WhiB7 调节蛋白

等。 由于该药独特的作用特点,故与其他的蛋白合成抑

制剂间无交叉耐药。 LZD 与常用抗结核药物也无交叉耐

药。 在体外也不易诱导细菌耐药性的产生[4] 。 LZD 具有良

好的亲脂性,能够透过血脑屏障,在脑脊液中能达到一定的

血药浓度,有利于治疗中枢神经系统的感染[4] 。

2　 LZD治疗 TB的有效性

2. 1　 耐药结核

一项针对 XDR-TB 临床观察表明,治疗失败的 XDR-TB
患者采用含有 LZD 的挽救方案,6 个月痰菌的阴转率高

达 87% [5] 。 另一项随机、安慰剂对照研究证实,泛耐药

结核患者个体化治疗方案中加入 LZD 与对照组相比,24
个月后痰菌阴转率分别为 79%和 38% [6] ,提示 LZD 在耐

药结核治疗中的重要作用。 2017 年,Lancet
 

Respiratory
 

Medicine 发表了针对耐药结核治疗的荟萃分析研究[7] ,
共纳入 25 个国家的 50 项临床研究共计 12

 

030 例患者,
通过分析发现在治疗方案中使用 LZD、左氧氟沙星、莫
西沙星、贝达喹啉、氯法齐明和碳青霉烯类抗菌药物能

够提高治疗成功率,降低病死率,因此强烈推荐用于耐

药结核的方案之中。 张璐[8] 将 60 例耐药肺结核病患者

随机分为两组各 30 例,对照组给予左氧氟沙星与环丝

氨酸胶囊治疗,研究组在对照组基础上给予 LZD 治疗,
研究组症状改善时间均短于对照组(P< 0. 05);与治疗

前比较,治疗后两组患儿总抗氧化态( TAS)、血清对氧

磷酶-1(PON1) 水平增高,血清总氧化态( TOS) 水平降

低,且治疗后研究组上述指标改善情况优于对照组(P<
0. 05);研究组总有效率高于对照组(P<0. 05)。 黄小慧
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等[9] 、张晓琦[10] 通过随机对照试验( RCT),测得观察组

(在对照组基础上加用 LZD) 的血清标志物降钙素原

(PCT)、C 反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率( ESR)均低于

对照组(P<0. 05),并认为利奈唑胺治疗耐多药肺结核

病患者能起到良好的抗炎效应,显著降低患者痰菌阴转

率。 崔丹等[11] 、高岭等[12] 通过随机对照研究发现,LZD
与微卡 / 环丝氨酸联合治疗可使患者 CD4+ 、CD4+ / CD8+

上升,增强患者的细胞免疫功能,改善耐多药肺结核患

者的治疗效果。

2. 2　 敏感结核

LZD 对敏感结核同样有效。 Diacon
 

A
 

H 等[13] 比较了

LZD 单药 14 天疗法治疗敏感结核的临床疗效及安全性,
结果表明,不同剂量 LZD 均展示出良好的杀菌活性,且短

期使用不良反应少,提示 LZD 治疗敏感结核安全有效。

2. 3　 重症 TBM
TBM 在结核分枝杆菌感染性疾病中表现形式最为

多样,具有较高的病死率、致残率,TBM 患者预后与是否

及时采取有效的治疗措施有着极为密切的联系。 佟勃

杉等[14] 通过 RCT,将 65 例初治 TBM 患者随机分为对照

组 35 例和试验组 30 例,对照组采用常规抗结核治疗方

案,而试验组则采用常规抗结核治疗方案联合 LZD,治
疗后,试验组和对照组总有效率分别为 90. 00%(27 / 30)
和 65. 71%(23 / 35),差异有统计学意义(P< 0. 05)。 吴

素方等[15] 采用回顾性病例对照研究,观察肌力( MRC)
分级为Ⅱ类和Ⅲ类的 17 例重症结核性脑膜炎患者在常

规抗结核治疗基础上加用 LZD 治疗 4 周后,与常规抗结

核治疗相比,其脑脊液压力、糖、氯化物、细胞数等实验

室指标改善更明显。

3　 LZD治疗结核病的安全性

由于细菌 23S
 

rRNA 与人线粒体 16S
 

rRNA 具有高

度同源,LZD 进入体内后可与线粒体 16S
 

RNA 结合,抑
制呼吸链Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ蛋白及腺嘌呤核苷三磷酸( ATP)合

成酶活性,导致线粒体氧化磷酸化水平降低产生线粒体

毒性。 临床上表现为骨髓抑制(白细胞及血小板水平降

低)、乳酸酸中毒、周围神经及视神经病变,其中以骨髓

抑制最为常见[3-4,16] 。 一项针对二线抗耐药结核药物不

良反应的荟萃分析显示,因 LZD 严重不良反应导致永久

性停药及治疗中断的发生率高达 14. 1%,居所有药物之

首,主要不良事件包括周围神经病变、骨髓抑制和视神

经炎[17] 。 临床观察发现,LZD 药物不良反应与用药时间

和剂量关系密切。 Lee
 

M 等[5] 对 38 例接受 LZD 治疗耐

药结核患者进行疗效及安全性观察,结果表明 82%
(31 / 38)患者发生 LZD 相关药物不良事件,其中 3 例患

者因不良反应停用 LZD 治疗;当调整 LZD 剂量后,患者

药物不良反应得到改善。 除用药时间以外,LZD 使用剂

量与药物不良反应同样关系密切。 在一项针对 LZD 安

全性的临床研究中,给予受试者 LZD 剂量 300
 

mg / d,不
良反应发生率为 29. 5%,当 LZD 剂量>600

 

mg / d,不良反

应发生率上升至 60. 8% [18] 。 另一项随机对照研究中,治
疗显效后将 LZD 剂量由 600

 

mg / d 减量至 300
 

mg / d,相
比于持续使用 600

 

mg / d,前者能显著降低不良反应发生

率[19] 。 目前,商品化 LZD 推荐治疗 G+球菌感染时,采用

600
 

mg 单次剂量,最长不超过 28
 

d。 然而,这一剂量并不适

合结核患者尤其是耐药结核患者的长期治疗,LZD 合理剂

量是最大程度保证药物疗效,避免不良反应的关键。

4　 LZD治疗结核的用药方案

LZD 在体内的代谢参数决定了药物早期杀菌活性

(EBA),不良反应以及耐药的发生。 通过体外抗结核药

物的 EBA 模型研究发现 24
 

h 稳态血药浓度时间曲线下

面积(AUC0-24) / 最低抑菌浓度(MIC)是评估 LZD 药效学

的最佳指标[20-21] ,其血浆游离药物 AUC0~24 / MIC 在 80 ~
100

 

mg / L 时能够有效杀灭细菌。 通过对结核患者药效

学参数分析发现,患者接受 600
 

mg / d
 

LZD 治疗剂量时,
大多数能够实现 AUC0~24 / MIC

 

80 ~ 100
 

mg / L 这一目标;
而给予患者 300

 

mg / d 剂量时,部分患者不能达到杀菌目

标[22-24] 。 药物剂量不仅与疗效有关,还与细菌耐药及药

物毒性密切相关。 在体外面部痉挛中空纤维感染模型

上,LZD 单次剂量<858
 

mg / d 时,容易发生结核分枝杆菌

选择性耐药;当药物剂量在 300 ~ 600
 

mg / d 时,耐药率大

大增加;当 LZD 剂量增加至 1
 

116
 

mg / d,体外模型中未

观察到耐药现象发生[20,25] 。 临床观察也发现,当给予患

者每日 300
 

mg
 

LZD 时,耐药风险高于 600
 

mg / d 总量。
虽然增加 LZD 用药剂量能够提高抗结核治疗疗效,减少

耐药发生,但剂量的增加也导致药物不良反应发生率大

大提高。 体外实验以及临床研究分析发现 LZD 谷浓度

(Cmin)可以预测 LZD 不良反应的发生。 Cattaneo
 

D 等[26]

在对接受 LZD 治疗的 MDR-TB 患者进行药物不良反应

分析时发现,当 LZD 谷浓度 Cmin >8 ~ 10
 

mg / L 时,LZD 相

关血小板减少发生风险明显增高。 在另一项针对 LZD
安全性的研究中, 研究者发现当受试者接受 300 ~
600

 

mg / d 剂量 LZD 时,Cmin
 2

 

mg / L 是不良反应预测阈

值。 所有 Cmin >2
 

mg / L 患者均发生药物不良反应,当 Cmin <
2

 

mg / L 时,仅有 50%受试者发生药物不良反应[19] 。 该

浓度是否能够作为 LZD 毒性监测的指标,尤其是能否用

于神经系统等后期不良反应的监测仍需进一步研究验

证。 Millard
 

J 等[27] 系统性回顾分析不同 LZD 治疗策略

下药动学 / 药效学( PK / PD)参数的变化,将有效性标准

设为 fAUC0~24 ∶ MIC>119
 

mg / ( L·h),安全性标准设为

fCmin <1. 38
 

mg / L。 通过分析发现,当给予每次 300
 

mg、
每日 2 次给药方案能达到有效标准,但有 20. 7%无法达

到安全性标准。 相比而言,采用每次 600
 

mg、每日 2 次

给药方案虽然同样能达到有效标准,但 98. 5%无法达到

安全性标准。 因此,建议 LZD 治疗 MDR-TB 时采用每次

300
 

mg,每日 2 次使用策略,且该用药方案同样优于“每

次 600
 

mg / d,每日 1 次”方案。 Diacon
 

A
 

H 等[13] 分析了

不同给药方案下 LZD 治疗敏感结核的疗效及 PK / PD 参

数,随着剂量增加疗效逐渐增加,但相同剂量下单次给
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药与每日 2 次给药方案无明显差异。 作为抗结核治疗

的重要药物,LZD 的给药方案、剂量选择尚未统一,临床

治疗方案多种多样。 通过监测 LZD 在体内的 PK / PD 参

数,有助于临床了解药物在体内的代谢过程,选择合适

及安全的剂量,在满足治疗效果的同时,避免药物不良

反应的发生。

5　 展望

TB 是严重危害人类健康的慢性疾病,是世界公认

的重大卫生问题,也是全球十大死亡原因之一[28] ,耐药

肺结核及重症结核更是加大了 TB 治疗的难度。 LZD 作

为 唑烷酮类抗生素由于其独特的作用特点,不仅对耐

药结核杆菌具有强大的抗菌作用,而且对敏感结核杆菌

也具有同等作用。 又由于其良好的亲脂性,能透过血脑

屏障,对治疗 TBM 疗效也显著。 但 LZD 对其他重症结

核(如血型播散型肺结核、全身结核、坏死空洞肺结核

等)的相关文献较少,目前对于 LZD 治疗儿童难治性结

核的报道还较少,其疗效也需更多的临床研究证实。
LZD 的不良反应发生率高达 14. 4%,主要括周围神

经病变、骨髓抑制和视神经炎,但只要早发现、及时处理

(根据其病情轻重予以对症治疗、减量、暂停、停药等),
其临床应用仍是安全的[29] 。 不良反应的发生主要受用

药时间及药物剂量的影响,因此合理的给药方案、适当

的剂量能减少不良反应的发生。 目前 LZD 给药方案、剂
量选择尚未统一,临床治疗方案多种多样。 通过检测

LZD 在体内的 PK / PD 参数,探索在满足治疗效果的同

时又能避免不良反应发生的药物剂量仍是今后研究的

方向。
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　 　 支气管肺发育不良 ( bronchopulmonary
 

dysplasia,
BPD)是一种常见于早产儿的慢性呼吸系统疾病,对于

早产儿的生命健康有着巨大的威胁,并对患儿神经系统

等各个系统发育有着不良影响。 随着新生儿重症监护

技术的不断发展,极低出生体质量儿及超低出生体质量

儿的存活率不断上升,BPD 的发病率也随之升高,然而

早产儿 BPD 的预防、治疗和管理仍然是一大难题,目前

临床上治疗 BPD 的相关药物如咖啡因、利尿剂、糖皮质

激素等的安全性和有效性仍有争议。 近年来,间充质干

细胞(mesenchymal
 

stromal
 

cells,MSCs)移植治疗由于其

获取方便、免疫原性低等优势成为了一个很有前景的新

方向,越来越多的研究证明了 MSCs 在修复肺损伤、促进

肺继续发育方面的有效性。 本文就 MSCs 治疗 BPD 的

相关研究进展进行综述。

1　 BPD

1. 1　 BPD 概述

BPD 是由于肺发育不成熟及各种原因导致的早产

儿肺损伤共同作用所致肺泡和肺内血管发育受阻或肺

组织过度纤维化的一种慢性肺部疾病,是早产儿的严重

疾病之一。 BPD 患儿不仅面临新生儿、婴幼儿期的高死

亡风险,存活者也可能遗留远期肺功能异常、生长和神

经系统发育障碍等多种健康问题。 随着极低出生体质

量儿和超低出生体质量儿存活率的提高,BPD 发生率亦

呈逐年上升趋势[1] 。 目前我国临床上对于 BPD 的诊断

及分度,主要依据 2001 年由美国国立儿童健康和人类

发展研究所发表的标准[2] ,此标准将生后持续用氧达到

28 天的早产儿,根据纠正胎龄 36 周或生后 56 天时的需

氧浓度及呼吸支持模式分为轻、中、重度 BPD。 2018 年同

一机构专家更新了 BPD 诊断标准[3] ,将 BPD 诊断应用胎

龄范围统一为<32 周,且将评估时间统一至纠正胎龄 36
周,根据需氧浓度及氧疗方式将 BPD 分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级,并且

将纠正胎龄 36 周前因持续性间质性肺病和呼吸衰竭死亡

且不能归到其他原因的患儿归入ⅢA 级 BPD。 也正是由

于应用 BPD 诊断标准的不同,国内一些关于早产儿 BPD
发病率的回顾性研究结果差异较大[4-7] 。

1. 2　 BPD 治疗现状

尽管 BPD 在早产儿中有着较高的发病率,各国的医

务工作者也早已意识到找到一种有效治疗 BPD 方法的

重要性,仍然已经有整整 20 年没有关于治疗 BPD 的新
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