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利奈唑胺和万古霉素治疗化脓性脊柱炎的疗效、安全与经济性比较
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［摘　要］　目的　比较万古霉素与利奈唑胺治疗化脓性脊柱炎的有效性、安全性和经济性。方法　回顾性分析某

三级医院２０１９年１月—２０２２年１２月骨科收治的使用万古霉素或利奈唑胺治疗的化脓性脊柱炎患者１２０例病历

资料。其中使用万古霉素者７１例（万古霉素组），使用利奈唑胺者４９例（利奈唑胺组），收集两组患者的炎性指标、

不良反应、抗菌药物治疗时间及抗菌药物总费用的资料，比较两组患者治疗的有效性、安全性及经济性。结果　万

古霉素组和利奈唑胺组两组患者治疗后白细胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、疼痛视觉模拟量表（ＶＡＳ）评分、

Ｏｓｗｅｓｔｒｙ功能障碍指数（ＯＤＩ）均低于治疗前，差异均具有统计学意义（均犘＜０．０５）；两组患者治疗后的上述指标

比较，差异无统计学意义（均犘＞０．０５）；抗菌药物治疗时间和不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（均犘＞

０．０５）；而利奈唑胺组患者抗菌药物总费用低于万古霉素组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　利奈唑胺治疗

化脓性脊柱炎的有效性、安全性与万古霉素相当，经济性优于万古霉素。
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　　脊柱感染是指病原菌引起的可累及椎体、椎间

盘、椎管等部位的感染性疾病，根据病因的不同可分

为非特异性感染（如细菌引起的化脓性感染）和特异

性感染（如结核分枝杆菌）等。化脓性脊柱炎包括椎

骨骨髓炎、椎间盘炎和硬膜外脓肿，好发于腰椎，其

次是胸椎、颈椎、骶骨，发生率为每年０．４／１０万～

２．０／１０万
［１］，主要临床症状为持续背痛或颈部疼

痛、发热等，甚至有些患者出现神经相关症状。化脓

性脊柱炎的早期临床表现通常是非特异性的，容易

误诊或漏诊，而且感染可以通过多种方式在局部播

散，如从椎体或椎间盘进入椎管的感染可能导致硬

膜外脓肿甚至细菌性脑膜炎，椎体和椎间盘的破坏

可能导致脊柱不稳定和塌陷。随着椎体的塌陷，受

感染的骨或肉芽组织可能向后进入椎管，造成神经

压迫或血管闭塞，容易导致灾难性后果。这给临床

的诊断和治疗带来极大的挑战，因此选用对病原微

生物敏感的抗菌药物治疗非常关键［２］，但临床病原

菌培养阳性率低，根据流行病学和临床评估可能感

染源和病原菌后依靠经验性用药显得至关重要。

《桑福德抗微生物治疗指南》２０２１版
［３］建议，化脓性

脊柱炎经验性治疗首选万古霉素联合第三代头孢菌

素（头孢他啶、头孢曲松）或左氧氟沙星，万古霉素多

年来一直是治疗化脓性脊柱炎的首选药物。然而随

着万古霉素在临床的广泛应用，特别是应用于骨感

染治疗中发现，万古霉素对骨组织的渗透性不佳，且

临床常报道其肾毒性、白细胞下降等不良反应，引起

了临床的关注。

近年来，由于利奈唑胺骨组织浓度高、口服生物

利用度高等优势，逐渐成为临床骨感染治疗的备选

方案。利奈唑胺是口恶唑烷酮类抗生素，对主要革兰

阳性菌，包括耐甲氧西林葡萄球菌、耐万古霉素肠球

菌等都具有强大的抗菌活性［４］，全国血流感染细菌

耐药检测联盟（ＢＲＩＣＳ）２０１８—２０１９年全国血流感

染细菌耐药监测报告中，利奈唑胺对各类敏感及耐

药葡萄球菌、肠球菌、链球菌敏感率均维持在８８．２％

～１００％
［５］。目前该药主要用于敏感菌所致的医院或

社区获得性皮肤软组织及肺部感染等，暂未批准用于

骨感染的适应证。鉴于利奈唑胺的药代动力学优势，

临床越来越多将其用于骨感染，２０２０年Ｔｈｅｉｌ等
［６］

纳入１６篇前瞻性／回顾性研究进行系统分析，研究

共包含３７２例关节假体周围感染的患者，接受利奈

唑胺治疗，感染控制率为８０％；２０１１年美国感染病

学会（ＩＤＳＡ）发布的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＭＲＳＡ）感染治疗指南
［７］推荐利奈唑胺为骨和关节

感染的治疗用药。但目前国内外文献尚无两者用于

化脓性脊柱炎的临床疗效对比。本研究选取２０１９

年１月—２０２２年１２月某三级医院使用利奈唑胺或

者万古霉素治疗化脓性脊柱炎的患者，回顾性分析

利奈唑胺治疗和万古霉素治疗的疗效和安全性，为

临床化脓性脊柱炎药物选择提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性分析该院２０１９年１月—

２０２２年１２月骨科收治的使用万古霉素或利奈唑胺

治疗的化脓性脊柱炎患者１２０例病历资料。纳入标

准：（１）患者临床资料记录完整；（２）使用万古霉素或

利奈唑胺的患者；（３）确诊为化脓性脊柱炎。排除标

准：（１）患者临床病史资料记载不详；（２）随访失败患

者；（３）合并其他感染者。见图１。
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图１　化脓性脊柱炎患者纳入研究流程图
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１．２　化脓性脊柱炎的诊断标准
［８］
　（１）有腰背部

疼痛、发热、神经症状等化脓性脊柱炎相关临床表

现；（２）影像学提示有椎体破坏、椎间隙破坏及软

组织肿胀或脓肿形成等；（３）红细胞沉降率（ＥＳＲ）

＞２０ｍｍ／ｈ，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）＞１０ｍｇ／Ｌ；（４）穿

刺液或术中留取标本分离出病原菌或血培养２次阳

性；（５）组织病理学提示化脓性炎症。根据以上诊断

标准，具备临床表现，加上病原学或病理学证据者，

可明确诊断。

１．３　研究方法　所有患者确诊为化脓性脊柱炎后，
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于治疗前送检血或组织标本进行细菌培养。利奈唑

胺组给予利奈唑胺葡萄糖注射液（江苏豪森药业集团

有限公司，国药准字Ｈ２０１８４０６８，规格：３００ｍＬ／６００ｍｇ）

联合第三代头孢或左氧氟沙星治疗，６００ｍｇ，ｑ１２ｈ。

万古霉素组给予万古霉素［ＶＩＡＮＥＸＳ．Ａ．（ＰＬＡＮＴ

Ｃ），药品批准文号 Ｈ２０１４０１７４，规格５００ｍｇ／瓶］联

合第三代头孢或左氧氟沙星治疗，１０００ｍｇ／次，

ｑ１２ｈ。建立标准化的数据收集模板，对患者的基本

信息、住院信息、手术信息等进行收集，包括患者的

年龄、性别、手术资料、病原学培养结果、影像学资

料、实验室检查结果（感染指标、血生化、血常规）等。

１．４　疗效判定标准　通过对患者各项实验室检查

结果、临床症状等评定患者的临床疗效。临床体征

和症状完全消失，实验室指标正常，且培养结果转阴

定义为痊愈；临床症状改善明显，实验室指标结果接

近正常，但未达到正常水平为有效；临床症状及实验

室检测各项指标未改善，甚至加重，则为无效，总有

效率＝（痊愈例数＋有效例数）／总例数×１００％。观

察指标：（１）治疗前后通过白细胞计数（ＷＢＣ）、

ＥＳＲ、ＣＲＰ水平评估临床疗效；（２）采用视觉模拟量

表（ＶＡＳ）评分比较两组患者治疗前后的疼痛评分，

总分为１０分，得分越高表示疼痛越剧烈；（３）采用

Ｏｓｗｅｓｔｒｙ功能障碍指数问卷表（ＯＤＩ）评估比较两

组患者治疗前后腰椎功能评分，分值为０～２９分，分

越高表示腰椎功能恢复效果越好［９］；（４）详细并准确

记录患者治疗期间发生的药物不良反应、治疗时间

和治疗所需费用。

１．５　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２２．０软件和Ｇｒａｐｈ

ＰａｄＰｒｉｓｍ５软件进行统计学分析，其中计量资料以

（狓±狊）表示，组间比较采用狋检验（患者治疗所需费

用采用犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝检验）；计数资料以例数或率

表示，组间比较采用秩和检验或χ
２ 检验。犘≤０．０５

为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组一般资料比较　将患者分为万古霉素组

（７１例）和利奈唑胺组（４９例）。万古霉素组中女性

３４例，男性３７例，年龄１３～９６岁，平均（６１．８０±

２．１０）岁，３６例行病损清除术。利奈唑胺组中女性

２７例，男性２２例，年龄１４～８１岁，平均（６０．３８±

１．８７）岁，２７例行病损清除术。涂片有革兰阳性球

菌病例３４例，其中使用利奈唑胺１３例，使用万古霉

素２１例。两组患者的年龄、性别等资料比较，差异

均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。细菌培养结

果：所有患者在抗菌药物使用前均送血培养，行穿刺

活检术及病损清除术患者均送组织或脓液培养。其

中利奈唑胺组标本来源分布情况：１２例脓、１例血，

其中８例检出金黄色葡萄球菌，１例检出粪肠球菌，

４例检出表皮葡萄球菌；万古霉素组标本来源分布

情况：１７例脓、４例血，其中１６例检出金黄色葡萄球

菌，５例检出表皮葡萄球菌；以上病原菌对万古霉

素、利奈唑胺均敏感。

表１　１２０例化脓性脊柱炎患者基本资料

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ１２０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅ

ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ

组别
例

数

性别

（男／女，例）

年龄

（狓±狊，岁）

病损清除

术例数

检出革兰阳

性球菌例数

利奈唑胺组 ４９ ２２／２７ ６０．３８±１．８７ ２７ １３

万古霉素组 ７１ ３７／３４ ６１．８０±２．１０ ３６ ２１

χ
２／狋 ０．７７２ ０．４９６ ０．４７０ ０．３６１

犘 ０．４４１ ０．６２１ ０．６３８ ０．７１８

２．２　两组患者治疗前后炎性指标比较　两组患者

入院时炎性指标 ＷＢＣ、中性粒细胞百分比（Ｎ％）、

ＣＲＰ、ＥＳＲ水平比较，差异均无统计学意义（均犘＞

０．０５）。两组患者治疗后 ＷＢＣ、Ｎ％、ＣＲＰ水平较入

院时均有下降，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５），

提示治疗后改善明显。但治疗后万古霉素组与利奈

唑胺组比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５），见

表２，提示利奈唑胺组疗效与万古霉素组降低患者

炎性指标效果相当。

２．３　两组治疗效果比较　ＶＡＳ评分的分数越高疼

痛程度越严重，ＯＤＩ分数越高功能障碍越严重。结

果显示，两组患者的用药疗效比较，两者ＶＡＳ评分

和ＯＤＩ评分均有明显下降，差异均有统计学意义

（均犘＜０．０５）。但万古霉素组与利奈唑胺组两组间

比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５），见表３。

利奈唑胺组治疗有效率为９７．９６％，万古霉素

组为９７．１８％，两组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。万古霉素组治疗时间（２６．８３±１．８２）ｄ，利奈

唑胺组治疗时间（２４．４７±１．９４）ｄ，两组比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。见表４。
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表２　两组患者治疗前后炎性指标变化比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别
ＷＢＣ

入院时 治疗后 差值 狋 犘

Ｎ％

入院时 治疗后 差值 狋 犘

利奈唑胺组 ８．２１±０．５２ ５．６２±０．３６ －２．８８±０．５０１３．９９３ ＜０．００１ ７０．０８±１．９２ ６１．５±２．００ －１２．１６±２．７６ ３．０８４ ０．００３

万古霉素组 ８．３７±０．５１ ６．０６±０．３１ －２．９６±０．４６ ３．６７０ ＜０．００１ ７１．６７±１．２５ ６４．１７±１．５２ －１５．９１±２．６１ ３．８３３ ＜０．００１

狋 ０．２１６ ０．９１４ ０．１２９ ０．７２４ １．０７７ ０．９６３

犘 ０．８２９ ０．３６２ ０．８９７ ０．４７０ ０．２８３ ０．３３７

组别
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

入院时 治疗后 差值 狋 犘

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）

入院时 治疗后 差值 狋 犘

利奈唑胺组 ７３．６４±１１．３４ １８．３１±３．８６ －４７．８１±１０．０９ ４．７０４ ＜０．００１ ５４．９３±４．７１ ４４．１８±３．６７ －９．６７±４．７４１．７９１０．０７７

万古霉素组 ６７．５６±８．５０ ２５．２６±５．７８ －３８．００±８．４９ ３．９８７ ＜０．００１ ５５．３１±４．０２ ４５．３４±４．１９ －１２．８３±４．６５１．７１１０．０９０

狋 ０．４３８ ０．９７１ ０．７４２ ０．０６１ ０．２０３ ０．４６０

犘 ０．６６２ ０．３３３ ０．４５９ ０．９５０ ０．８３８ ０．６４５

表３　两组患者ＶＡＳ评分和ＯＤＩ评分比较

犜犪犫犾犲３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＶＡＳａｎｄＯＤＩｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

组别
ＶＡＳ（分）

入院时 治疗后 差值 狋 犘

ＯＤＩ（％）

入院时 治疗后 差值 狋 犘

利奈唑胺组 ７．１０±０．１３ ３．１２±０．１２ －３．９８±０．１６ ３．９９３ ＜０．００１ ７２．４３±１．２９ ２４．２９±０．６３ －４８．１４±１．３２ ３３．４２ ＜０．００１

万古霉素组 ６．９０±０．１１ ３．１５±０．７７ －３．７５±０．１５ ３．６７０ ＜０．００１ ７１．６１±０．９３ ２３．２５±０．５８ －４８．２５±１．２１ ４３．９１ ＜０．００１

狋 １．１４６ ０．２３２ １．０３２ ０．５３０ １．０６２ ０．０６１

犘 ０．２５４ ０．８１６ ０．３０４ ０．５９７ ０．２９０ ０．９５２

表４　两组患者治疗有效率比较

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

组别 例数
治疗时间

（ｄ）

治疗效果（例）

痊愈 有效 无效

治疗有效率

（％）

利奈唑胺组 ４９ ２４．４７±１．９４ ３０ １８ １ ９７．９６

万古霉素组 ７１ ２６．８３±１．８２ ４０ ２９ ２ ９７．１８

χ
２ ０．８６０ ０．０７２

犘 ０．３８９ ０．７８９

２．４　典型病例　患者 Ａ：男性，２９岁，腰痛１周伴

双下肢疼痛５ｄ入院，血培养阴性，经验性使用利奈

唑胺（６００ｍｇ，ｑ１２ｈ，静脉滴注）抗感染治疗一周后，

行“后路椎管内脓肿切开引流＋Ｌ２～Ｓ２椎管扩大减

压神经根减压＋椎板回植术”，术中取标本送培养提

示 ＭＲＳＡ，继续使用利奈唑胺抗感染治疗，３周后患

者疼痛明显缓解，炎性指标改善明显，见图２。患者

Ｂ：男性，１２岁，因腰背疼痛１０ｄ、间断发热入院，用

药前送血培养阴性，使用万古霉素（１ｇ，ｑ１２ｈ，静脉

滴注）抗感染治疗，５ｄ后行“脊柱感染病灶穿刺活

检术”，术中取标本送培养提示 ＭＲＳＡ，３周后患者

疼痛明显缓解，无发热，炎性指标下降，见图３。两

例患者术后６个月复查均提示病情稳定。

２．５　不良反应发生率比较　万古霉素组患者有４

例出现用药后不良反应，分别为白细胞低、红人综合

征、药疹、肾功能异常各１例；利奈唑胺组患者出现白

细胞低、血小板减少各１例，两组患者不良反应发生

率比较，差异无统计学意义（χ
２＝０．１４７，犘＝０．７０１）。

２．６　两组患者医疗费用比较　万古霉素组患者治

疗费用为（１１８６０±８０７．６）元，高于利奈唑胺组患者

治疗费用［（１４５２±１１５．５）元］，两组比较差异有统

计学意义（犘＜０．００１）。
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　　注：ａ、ｂ为术前腰椎Ｘ线正侧位片；ｃ为术前ＣＴ示骨质未见明显破坏；ｄ为术前 ＭＲＩ示Ｌ２～Ｓ２椎管内外、椎旁及左侧Ｌ５～

Ｓ１竖脊肌内多发环形强化病灶，并软组织肿胀；ｅ、ｆ为术后半年腰椎正侧位片；ｇ为术后半年 ＭＲＩ示椎管内外软组织占位消

失，周围软组织轻度肿胀。

图２　患者Ａ利奈唑胺治疗后影像学资料

犉犻犵狌狉犲２　ＩｍａｇｉｎｇｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔＡａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｌｉｎｅｚｏｌｉｄ
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　　注：ａ、ｂ为术前腰椎Ｘ线正侧位片；ｃ为术前ＣＴ示Ｌ３椎体下终板、Ｌ４椎体上终板骨破坏；ｄ为术前 ＭＲＩ示Ｌ３、Ｌ４椎体

内异常强化及左侧腰大肌肿胀、强化；ｅ为术后半年 ＭＲＩ示病灶治愈，无水肿信号。

图３　患者Ｂ万古霉素治疗后影像学资料

犉犻犵狌狉犲３　ＩｍａｇｉｎｇｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔＢａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

３　讨论

化脓性脊柱炎是一种严重的骨感染，且病原菌

培养阳性率低。一旦临床确诊，需要在送病原学培

养后立即开始抗菌药物的经验性治疗［１０］，同时可根

据所在医院细菌耐药情况选择合适的药物。从流行

病学角度分析，引起化脓性脊柱炎的致病菌包括金黄

色葡萄球菌（４０％～５０％）、革兰阴性杆菌（７％～

３３％，主要为肠杆菌目细菌）、凝固酶阴性葡萄球菌

（５％～１６％）、链球菌和肠球菌（５％～２０％）等
［１１］。

该院患者化脓性脊柱炎病原菌分离率约为２５％，分

离病原菌中革兰阳性球菌最为常见，且以金黄色葡

萄球菌为多数。由于细菌生物膜的存在及难以在骨

组织中达到最佳抗菌药物浓度，所以在选择骨与关

节感染抗菌药物时，需要选择具有良好骨渗透性和

具有抗生物膜活性的抗菌药物进行积极的治疗，结

合指南及各文献推荐，覆盖常见阳性菌感染的抗感

染药物以万古霉素为主。但万古霉素在骨组织渗透

性不佳及其不良反应，在骨科临床的使用存在一定

争议。

利奈唑胺是第一种用于临床的口恶唑烷酮类抗生
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素，利奈唑胺抑菌效果较强，对主要革兰阳性菌，包

括耐甲氧西林葡萄球菌等都具有强大的抗菌活性［１２］。

利奈唑胺易分布到组织中，在骨组织中浓度较高［１３］。

近几年报道［１４］显示，其对骨组织感染具有较好的疗

效，目前多作为骨组织感染的备选药物。抗菌药物药

代动力学／药效学理论临床应用专家共识［１５］中显示，

利奈唑胺在骨组织浓度（１５．１±４．１）μｇ／ｇ（松质骨），

万古霉素为１０．８μｇ／ｇ（松质骨），可见利奈唑胺在骨

组织浓度略高于万古霉素。Ｗｅｎ等
［１６］共纳入３６例

符合条件的骨关节结核病患者，术前给药后１００～

５１０ｍｉｎ收集的血浆平均浓度为（１０．４３±４．８３）μｇ／ｍＬ

（范围为３．２９～２２．２６μｇ／ｍＬ），骨浓度为３．９３μｇ／ｍＬ

（范围为０．６１～１６．３４μｇ／ｍＬ）。骨质／血浆渗透率

为０．４２μｇ／ｍＬ（范围为０．１４～０．９５μｇ／ｍＬ），也表

明利奈唑胺可以较好渗透到骨质中。本研究发现，

万古霉素组与利奈唑胺组化脓性脊柱炎患者治疗的

总有效率均＞９０％；两组患者治疗后炎性指标、症

状、临床疗效都得到较大程度的改善，且差异均无统

计学意义。

安全性方面，两组不良反应的发生率比较，差异

无统计学意义。临床使用中，万古霉素常见的不良反

应有过敏性反应、耳毒性、肾毒性、血液系统反应等，

如果滴速过快可引起红人综合征等，偶尔会出现药物

热、腹痛与多系统损伤症状［１７］。利奈唑胺临床常见报

道的不良反应有 ＷＢＣ减少、红细胞减少、血小板减

少等骨髓抑制作用，高乳酸血症等［１８］。本文研究结

果显示，两组患者不良反应发生率比较差异无统计

学意义，研究［１９］显示，治疗颅内感染、感染性心内膜

炎等，万古霉素与利奈唑胺两种药物的不良反应差

异也无统计学意义。

经济性方面，利奈唑胺进入集采后，价格便宜。

于淑颖等［２０］对国产与原研利奈唑胺进行了体外抗

菌活性比较，结果显示二者对常见革兰阳性球菌最

低抑菌浓度无差异。杨凯等［２１］通过体外药动学

（ＰＫ）／药效学（ＰＤ）研究得出，国产利奈唑胺（恒捷）

与原研利奈唑胺（斯沃）对常见革兰阳性菌具有相似

的体外ＰＫ／ＰＤ特征及杀菌效应。利奈唑胺抗感染

药物的治疗成本低于万古霉素（犘＜０．０５）。

化脓性脊柱炎容易发生在糖尿病、长期使用糖皮

质激素、恶性肿瘤、营养不良及免疫力低下等人群［２２］，

该类患者经济负担较重，利奈唑胺的低治疗成本对

该类患者具有重要的临床意义。对于肾功能不全的

患者无需调整利奈唑胺给药剂量，方便临床使用。

利奈唑胺有口服制剂，利于序贯治疗。综上所述，对

于化脓性脊柱炎的治疗，万古霉素与利奈唑胺均有

较好的临床治疗效果与相对较高的安全性，但利奈唑

胺的经济性明显优于万古霉素。提示临床，利奈唑胺

可作为化脓性脊柱炎较理想的治疗方案。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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