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利奈唑胺诱导致命性乳酸中毒：一种极易混淆为脓毒性休克的不良反应
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［摘　要］　回顾性分析北京、山东两所医院诊治的３例利奈唑胺诱导乳酸中毒患者的临床资料，并检索国内外相

关文献，探讨其致病机制、危险因素、临床表现和治疗方案。３例患者因病情使用利奈唑胺抗感染治疗，在用药的不

同阶段出现难以用脓毒性休克解释的乳酸中毒，停用利奈唑胺并给予床旁连续性静脉－静脉血液滤过治疗后，患

者血乳酸水平明显下降，最终临床诊断为利奈唑胺诱导的乳酸中毒，但初诊医生均考虑为脓毒性休克。经积极治

疗，２例患者转归良好，１例患者死亡。利奈唑胺诱导的乳酸中毒易被误诊为脓毒性休克，广大临床医生应提高对

此不良反应早期诊断的认知与识别，采取有效的治疗措施，以改善患者预后。
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　　利奈唑胺（ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ＬＺＤ）是一种口恶唑烷酮类

抗生素，用于治疗革兰阳性菌感染和耐多药结核病，

对耐甲氧西林葡萄球菌和耐万古霉素肠球菌具有较

强的活性，还具有抗诺卡菌的作用［１］。ＬＺＤ通过与

５０Ｓ亚基中的２３Ｓ核糖体ＲＮＡ结合来阻断细菌核

糖体蛋白合成，阻止其与３０Ｓ亚基融合并形成起始

复合物［２］。ＬＺＤ对包括血脑屏障在内的各种组织

具有良好的渗透性，很少引起肝肾功能不全，因此患

者肝肾功能不全时无需调整其剂量［３］。关于ＬＺＤ

的安全性，临床医生除关注骨髓抑制、血小板计数降

低外，还应警惕与ＬＺＤ相关的乳酸中毒，此不良反

应病死率高，容易误诊为脓毒性休克。本文总结３

例危及生命的ＬＺＤ诱导的乳酸中毒病例的临床特

征、诊断和治疗方案，以期提高对该严重不良反应的

认识，现报告如下。

１　病例资料

患者１，女性，２８岁，因“恶心１ｄ，突发意识不清

半天”急诊入院。患者１ｄ前无明显诱因出现恶心，

伴脐周疼痛，无呕吐、腹泻，无发热。半天前突发意

识不清，急诊送入烟台某医院。１个月前诊断为肺

动脉瓣感染性心内膜炎，血培养阴性，血二代基因组

测序提示中华链球菌，先后使用青霉素 Ｇ、头孢曲

松、万古霉素治疗，仍有反复高热且伴肾功能损伤，

更换ＬＺＤ静脉治疗２周余，病情好转，院外继续口

服ＬＺＤ治疗。急诊查患者血压８０／４０ｍｍＨｇ，血气

分析提示代谢性酸中毒，血乳酸１５ｍｍｏｌ／Ｌ，以“脓

毒性休克、感染性心内膜炎、代谢性酸中毒”收入该

院重症监护病房（ＩＣＵ）。入院后立刻给予血管活性

药物维持血压、补液并给予连续性静脉－静脉血液

滤过（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＣＶ

ＶＨ）治疗，请感染科医生会诊，考虑感染指标及病

情转归与脓毒症休克诊断不匹配，为ＬＺＤ诱导的乳

酸中毒及乳酸中毒后出现的休克状态，建议立刻停

用ＬＺＤ。经补液、床旁ＣＶＶＨ治疗，该患者乳酸中

毒、低血压纠正，复查血培养阴性、心脏彩超未见复

发倾向，考虑抗感染治疗已４周，心脏超声未见反

复，暂停止使用抗菌药物出院。出院随访半年，患者

感染性心内膜炎未复发，乳酸中毒未反复。

患者２，男性，４８岁，因“发热７ｄ，呼吸困难２ｄ”

急诊送入北京某医院。患者７ｄ前受凉后出现发

热，体温最高３９．４℃，伴咽痛、流涕，逐步出现咳嗽、

咳痰，５ｄ前在当地医院住院，咽拭子检测诊断为甲

型流行性感冒（简称甲流），胸部ＣＴ提示肺炎，痰培

养为甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌，给予奥司他韦＋

莫西沙星抗感染治疗，仍发热并出现呼吸困难，调整

为奥司他韦＋美罗培南＋ＬＺＤ抗感染治疗，仍发

热。２ｄ前出现Ｉ型呼吸衰竭，无创呼吸机不能纠

正，遂给予气管插管机械通气。病情持续进展，血培

养为甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌，合并肝肾功能损

伤及休克，给予去甲肾上腺素维持血压。既往有２型

糖尿病病史。以“脓毒性休克、金黄色葡萄球菌肺炎

继发血流感染、重症甲流、２型糖尿病”转入该院ＩＣＵ。

转入后急查血气分析，显示乳酸１３ｍｍｏｌ／Ｌ，立刻给

予补液、血管活性药维持血压及ＣＶＶＨ等对症支持

治疗。经抗感染治疗多学科诊治（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＭＤＴ），确诊患者为金黄色葡萄球菌感

染，考虑为甲流后金黄色葡萄球菌肺炎继发血流感

染，存在肝肾功能受损。抗菌药物选择方面，ＬＺＤ

虽然对肝肾功能损伤小，但存在的高乳酸血症不排

除为ＬＺＤ所致，调整为头孢曲松抗感染治疗。该患

者入院后血培养１８ｈ阳性报警，涂片考虑为葡萄球

菌属细菌，复查甲型流感病毒核酸阴性，联合万古霉

素抗金黄色葡萄球菌感染治疗，并给予ＣＶＶＨ 治

疗。患者血乳酸水平仍较高（见图１），入院４８ｈ突

发室颤，经积极抢救治疗无效死亡。

患者３，男性，１６岁，因“恶心１ｄ”入院。患者２

个月前诊断为“二尖瓣感染性心内膜炎、自体瓣膜、

屎肠球菌”，在上级医院进行机械瓣膜置换术，术后

应用万古霉素，因合并“红人综合征”停用万古霉素，

改用ＬＺＤ抗感染治疗，静脉治疗１周后，序贯口服

治疗。出院２个月内病情稳定。１ｄ前患者疑似不

洁饮食后出现恶心，无呕吐、腹痛、腹泻，门诊血常规

提示血小板计数为４０×１０９／Ｌ，遂急诊送入烟台某

医院。感染科医生会诊分析：患者血白细胞计数、Ｃ

反应蛋白、降钙素原均正常，急查粪便常规未见异

常，与急性胃炎表现不相符。血小板计数重度减少

考虑为ＬＺＤ所致，应警惕药物不良反应，建议急查

血气分析，结果提示血乳酸高达５．８ｍｍｏｌ／Ｌ。立

刻停用ＬＺＤ，给予补液、利尿、升血小板、纠正酸中

毒等对症支持治疗，患者乳酸进行性升高（见图１），

遂给予ＣＶＶＨ 治疗（无肝素）。ＣＶＶＨ 治疗２４ｈ

患者乳酸中毒纠正，观察５ｄ无反复，血小板计数恢

复至正常水平，出院。出院时考虑人工瓣膜术后抗

感染治疗已足６周，可停用ＬＺＤ，继续门诊随访。

随访半年，患者病情稳定，血小板计数及血乳酸水平

未见异常。
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图１　３例ＬＺＤ诱导的乳酸中毒患者给予ＣＶＶＨ治疗前后

血乳酸变化趋势

犉犻犵狌狉犲１　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｌｏｏｄｌａｃｔａｔｅｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ＣＶＶＨｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ３ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｌｉｎｅｚｏｌｉｄ

ｉｎｄｕｃｅｄｌａｃｔｉｃａｃｉｄｏｓｉｓ

２　讨论

ＬＺＤ是一种恶唑烷酮类抗生素，用于治疗严重

的革兰阳性细菌感染和耐多药结核病。ＬＺＤ最常

见的毒性事件是胃肠道功能障碍，其次是骨髓抑制，

尤其是血小板减少症，也有周围和视神经病变及血

清素综合征的报道［４］。ＬＺＤ 诱导的乳酸中毒于

２００３年首次发表在《新英格兰医学杂志》上，此种不

良反应十分罕见，临床结局极差，且发病率呈逐年增

加趋势［５］。在我国，ＬＺＤ诱导的乳酸中毒最早在关

于ＬＺＤ的临床安全性问题中提及
［６］，２０１２年赵新

菊等［７］最早报道了１例终末期肾疾病患者，使用

ＬＺＤ后出现转氨酶升高、血小板计数减少和乳酸中

毒，该患者在停药后病情获得缓解。至今国内相关

报道共８例。检索ＰｕｂＭｅｄ文献，我国仅有３例相

关报道［８１０］。因此，ＬＺＤ诱导的乳酸中毒尚未被临

床医生广泛认识，容易被误诊为脓毒性休克引起的

高乳酸血症，特别是在抗感染治疗期间［１１］。

据报道，脓毒症引起的乳酸升高为（２．４±２．１）

ｍｍｏｌ／Ｌ，脓毒性休克引起乳酸升高为（３．３±２．１）

ｍｍｏｌ／Ｌ
［１２］。已知与发生乳酸中毒相关的药物有核

苷类逆转录酶抑制剂、二甲双胍、异烟肼、四环素、丙

泊酚、丙二醇及ＬＺＤ。本文报告的３例患者，乳酸

升高值难以用脓毒性休克解释，且排除引起乳酸升

高的其他药物，停止使用ＬＺＤ后患者乳酸下降，最

终考虑为ＬＺＤ诱导的乳酸中毒。

ＬＺＤ通过与细菌核糖体结合来抑制细菌蛋白

质合成。细菌核糖体和人类线粒体核糖体之间有明

显的相似之处。原核生物和真核生物的核糖体有三

个功能位点：Ａ、Ｐ和Ｅ，ＬＺＤ可与Ａ位点结合。这

种交联干扰了原始氨基酸与核糖体的结合过程，阻

止人线粒体蛋白的合成，从而降低线粒体呼吸链酶

的含量，并加速无氧糖酵解，有别于因缺氧导致的乳

酸增多［１３］。

ＬＺＤ诱导乳酸中毒的危险因素包括高龄、肝功

能不全、肾功能不全［１４］、ＬＺＤ 长程治疗、线粒体

ＤＮＡＡ２７０６Ｇ
［１５１８］和Ｇ３０１０Ａ

［１５］多态性。但另一项

研究［１９］结果显示，即使是短期使用ＬＺＤ也有乳酸

中毒的风险。因此，ＬＺＤ诱导的乳酸中毒可发生在

治疗过程中的任何时间［１８］。本报告中，病例２ＬＺＤ

诱导的乳酸中毒发生在治疗后一周内，而病例１和

病例３发生在治疗后６周。

ＬＺＤ诱导的乳酸中毒诊断目前主要为临床诊断，

即考虑症状、使用药物史，且排除导致乳酸中毒的其

他因素。ＬＺＤ诱导的乳酸中毒症状非特异，如恶心、

呕吐、精神状态改变、心动过速、低血压等［２０］，加之临

床医生对其认知不足，很可能会延误患者的诊治从

而危及生命。因此，在ＬＺＤ使用期间应注意监测血

药浓度及乳酸水平，但目前此项目国内开展非常有

限。如果在ＬＺＤ暴露后出现无法采用常见的乳酸

中毒原因（如感染性休克或肝衰竭）解释的临床表

现，并且没有二甲双胍、核苷类似物或已知会导致乳

酸中毒的其他药物使用史［２１］，则应该考虑可能是

ＬＺＤ对线粒体的毒性作用导致。

治疗方面，停药是首要处理措施，但需要联合肾

替代治疗。本次报告的３例病例均停药后加床旁

ＣＶＶＨ治疗。此外，目前已有尝试使用呼吸链辅助

因子，如硫胺素、核黄素、左旋肉碱或辅酶Ｑ１０作为

乳酸中毒治疗策略的报道，但还缺乏支持系统使用

呼吸链辅助因子的证据［１８］。

综上所述，ＬＺＤ 使用期间突发休克，应警惕

ＬＺＤ诱发的乳酸中毒，及时检测血乳酸水平，根据

药物使用时间顺序相关性、停药后患者状况改善，以

及不能采用其他原因解释的乳酸中毒来诊断ＬＺＤ

诱发的乳酸中毒［２２］。因临床医生对ＬＺＤ诱导乳酸

中毒认知尚不足，容易误诊其为感染加重或脓毒性

休克，而延误停用ＬＺＤ与积极抢救。期望此文能够

提高感染及危重症相关的专业医生对此种不良反应

的认知与识别，及时采取有效的治疗措施，改善此类

患者预后。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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