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摘  要 

计算利奈唑胺在重症感染患者中的群体药动学参数，确定药物在机体内药代动力学变异的影响因素，以期

为优化重症感染患者利奈唑胺给药剂量提供数据支持和理论参考。方法：收集2023年~2025年于台州市

肿瘤医院和温岭市第一人民医院进行利奈唑胺治疗(利奈唑胺注射液，标准给药方案为600 mg/q12 h，静

脉滴注30~60 min)的50例重症感染患者，在患者住院期间收集患者血样，并对患者人口统计学数据及实

验室检测信息进行整理录入，并使用非线性混合效应模型方法进行利奈唑胺的群体PPK分析。结果：该最

终模型相关重要参数如θV的群体典型值为39.1 L，θCL的群体典型值为5.23 L/h，并提示APACHE II评分为

影响利奈唑胺分布容积的显著协变量。结论：APACHE II评分为影响利奈唑胺分布容积的显著协变量。 
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Abstract 
Objective: To calculate the population pharmacokinetic parameters of linezolid in patients with se-
vere infection, and to determine the influencing factors of drug pharmacokinetic variation in vivo, 
in order to provide data support and theoretical reference for optimizing the dose of linezolid in 
patients with severe infection. Method: Fifty patients with severe infection who were treated with 
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linezolid (linezolid injection, standard administration regimen is 600 mg/q12 h, intravenous infu-
sion is 30~60 min) in Taizhou Cancer Hospital and Wenling First People’s Hospital from 2023 to 
2025 were collected. Blood samples of patients were collected during their hospitalization. The de-
mographic data and laboratory test information of patients were collated and entered, and the pop-
ulation PPK analysis of linezolid was carried out using nonlinear mixed effects model. Results: The 
population typical values of relevant important parameters such as θV and θCL were 39.1 L and 5.23 
L/h, suggesting that the APACHE II score was a significant covariate affecting the distribution vol-
ume of linezolid. Conclusion: APACHE II score is a significant covariate affecting the distribution 
volume of linezolid.  
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1. 前言 

重症感染和感染性休克是重症监护病房(Intensive Care Unit, ICU)危重患者死亡的主要原因，ICU 患者

因严重感染(如败血症或感染性休克)导致的死亡率高达 20~50% [1] [2]。利奈唑胺(Linezolid, LZD)是一种恶

唑烷酮类抗生素，抗革兰氏阳性球菌作用强，在体外和体内对这些微生物表现出强大的活性，已成为治疗

重症感染患者的重要药物[3] [4]。研究表明，基于利奈唑胺固有的理化性质和药代动力学(Pharmacokinetics, 
PK)特征，多数情况下，使用推荐的 600 mg/q12 h 的标准给药方案可以达到足够的血清浓度[5] [6]。然而，

由于病理生理学变化引起的治疗药物药代动力学特征的改变在重症感染患者中常见。在 ICU 期间，用于

治疗感染的抗菌药物的暴露量可能会发生改变，导致临床反应不佳或治疗失败。多项针对重症感染患者

的药动学研究也表明，利奈唑胺具有较大的个体 PK 变异性，且治疗窗窄[7] [8]。因此，如何确定药物在

机体内药代动力学变异的影响因素，对优化给药方案及提高临床治疗效果有重大的意义。在此，本研究

拟通过群体药代动力学(Population Pharmacokinetics, PPK)的方法，利用 NONMEM 软件建立利奈唑胺在

重症感染患者中的群体药动学模型，估算利奈唑胺在重症感染患者中的群体 PK 参数，以期为优化重症

感染患者利奈唑胺的给药剂量提供数据支持和理论参考。 

2. 研究方法与材料 

2.1. 研究对象 

按以下纳入标准和排除标准收集 2023 年~2025 年于台州市肿瘤医院和温岭市第一人民医院进行利奈

唑胺治疗(利奈唑胺注射液，标准给药方案为 600 mg/q12 h，静脉滴注 30~60 min)的 50 例重症感染患者，

在患者住院期间收集患者血样，并对患者人口统计学数据及实验室检测信息进行整理录入。 
纳入标准：患者为葡萄球菌、MRSA 等感染的危重患者，至少有以下两种症状：(i) 发热(体温 > 38℃)

或低体温(体温 < 36℃)；(ii) 心率 > 90 次/min；(iii) 呼吸频率 > 20 次/min，PaCO2 < 32 mmHg 或需要机

械通气；(iv) 外周血白细胞(WBC)计数升高 > 10 × 109/L，外周血白细胞计数下降 < 4 × 109/L 或正常外

周血白细胞计数，但未成熟细胞 > 10%。 
排除标准：年龄 < 12 岁；怀孕或哺乳的妇女；利奈唑胺过敏史；医生怀疑不适合用利奈唑胺者。 
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2.2. 研究方法与材料 

2.2.1. 药品 
本试验中采用的利奈唑胺为利奈唑胺注射液，标准给药方案为 600 mg/q12 h，静脉滴注 30~60 min。 

2.2.2. 数据采集 
(1) 用药相关数据：药物规格、剂量、给药途径、给药频率、是否已达到稳态、给药时间和采样时间、

血药浓度等，这些数据对模型建立至关重要，必须有明确的记录和相对准确的执行过程，否则不予采用。 
(2) 人口统计学数据：患者人口学特征相关的信息如性别、年龄、身高、体重；患者对应的编号和病

案号。 
(3) 病理生理数据：包括所有的临床检验结果，如血常规、肝功能、肾功能等。 
(4) 生活习惯如饮酒史和吸烟史。 

2.3. 重症感染患者体内利奈唑胺的血药浓度检测 

本研究纳入的所有患者均按照说明书给予利奈唑胺，标准给药方案为 600 mg/q12 h，静脉滴注 30~60 
min。在给药前和给药后采集血清样本，并在给药后 10~12 h 的间隔窗口采集谷浓度样本(每个患者共 2~10
个样本)。利用液相色谱–串联质谱(LC-MS/MS)法对血浆样品中的利奈唑胺含量进行测定。检测采用串联

质谱技术，使用 Agilent 6410 并在正离子模式下进行电喷雾操作。 

2.4. 利奈唑胺群体药代动力学模型建立 

本研究使用非线性混合效应模型方法进行利奈唑胺的群体 PPK 分析，具体包括以下内容：(1) 基础模

型的建立：以收集的利奈唑胺血液浓度数据为基础，使用非线性混合效应模型软件(NONMEM) (7.5, Icon 
Development Solutions, USA)进行利奈唑胺群体药代动力学建模，使用具有 η-ε相互作用的一阶条件估算法

(FOCE-I)估算利奈唑胺的 PPK 参数及其变异性。根据利奈唑胺的药代动力特征和相关文献报道，分别考察

具有一级吸收和线性/非线性消除的一房室模型和二房室模型，通过比较目标函数值(Objective Function 
Value, OFV)的变化和拟合优度图确定利奈唑胺 PPK 基础模型。(2) 协变量筛选：使用逐步向前纳入和向后

剔除法，评估解释协变量和模型参数之间的线性以及非线性关系，研究年龄、性别、体重、丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、血肌酐(Scr)等协变量对利奈唑胺清除率和表观分布容积的影响。 

3. 研究结果。 

3.1. 患者人口学特征 

按纳入标准和排除标准，共有 50 例本院重症感染患者用于 PPK 模型建立，并收集到 134 个血药浓

度，收集到人口学和实验室指标数据如表 1 所示：年龄、性别、体重质量指数(Body Mass Index, BMI)、
白细胞计数(WBC)、血小板计数(PLT)、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、碱性磷酸酶(ALP)、总胆

红素(TB)、血肌酐(Scr)、尿素氮(Scr)、白蛋白(ALB)、凝血酶原时间(PT)、部分凝血酶原时间(APTT)以及

急性慢性生理和慢性健康评分(APACHE II)。 
 
Table 1. Demographic characteristics of patients 
表 1. 患者人口学特征 

人口学和临床指标 均值 ± 标准差(比例) 

男(%) 32 (64%) 

年龄(岁) 68.81 ± 15.28 
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续表 

BMI 22.25 ± 7.12 

ALT (U/L) 20.58 ± 6.28 

AST (U/L) 27.15 ± 3.69 

TB (mmol/L) 18.24 ± 8.59 

ALP (U/L) 78.21 ± 9.21 

BUN (mmol/L) 12.05 ± 7.85 

Scr (μmol/L) 121.25 ± 75.28 

ALB (g/L) 25.01 ± 15.28 

APTT (S) 42.85 ± 3.69 

PT (S) 17.58 ± 8.19 

APACHE II 28.58 ± 48.36 

WBC (×109/L) 12.12 ± 6.81 

PLT (×109/L) 172.00 ± 120.14 

建模人数 50 

样本数 134 

3.2. 基础模型 

最终经过多次拟合后，如表 2 所示，基础模型最终确定为一能良好描述数据特征的房室模型，并且

残差变异模型以及个体间变异模型都表现出为指数模型，基础模型参数如清除率群体典型值(θCL, L/h)为
5.188，表观分布容积的群体典型值(θv, L)为 41.025，清除率的个体间变异(ωCL, L/h)为 0.028，表观分布容

积的个体间变异(ωV)为 0.314，残差变异(δ)为 0.076。 
 
Table 2. Basic model 
表 2. 基础模型 

参数 参数值 

θCL 5.188 

θv 41.025 

ωCL 0.028 

ωV 0.314 

δ 0.076 

3.3. 最终模型 

首先对多个参数进行前行纳入，如表 3 所示，BMI 以及 APACHE II 评分能显著影响利奈唑胺的清除

率以及分布容积(p 均<0.05)，因而保留这四个协变量。如表 4 和表 5 所示，我们进一步对这四个协变量采

用逆向剔除法进行进一步分析考量，最终发现在最终模型中，只有 APACHE II 评分对分布容积有显著的

影响。最终模型公式：(1) V(L) = (38.2 + 0.26 × APACHE II)e0.053；(2) CL(L/h) = 5.18 × e0.137。 
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Table 3. Changes of each parameter in the forward inclusion process 
表 3. 前向纳入过程各参数变化 

NM-model Parameter-Covariate OFV Delta OFV P value Sig (Yes or No) 

1 Base-model 160.25 - - - 

2 AGE-CL 160.47 1.25 >0.05 No 

3 SEX-CL 153.24 0.49 >0.05 No 

4 BMI-CL 158.24 4.75 <0.05 Yes 

5 ALT-CL 159.71 0.57 >0.05 No 

6 AST-CL 157.42 0.11 >0.05 No 

7 ALB-CL 161.21 1.28 >0.05 No 

8 TB-CL 162.81 0.49 >0.05 No 

9 ALP-CL 159.84 0.27 >0.05 No 

10 WT-CL 158.89 0.32 >0.05 No 

11 WBC-CL 159.78 0.37 >0.05 No 

12 Scr-CL 159.12 0.59 >0.05 No 

13 BUN-CL 158.53 1.12 >0.05 No 

14 APTT-CL 157.16 2.25 >0.05 No 

15 PT-CL 159.36 0.58 >0.05 No 

16 APACHE II-CL 155.16 5.79 <0.05 Yes 

17 AGE-V 159.12 0.88 >0.05 No 

18 SEX-V 158.49 0.47 >0.05 No 

19 BMI-V 159.38 4.19 <0.05 Yes 

20 ALT-V 159.79 1.28 >0.05 No 

21 AST-V 158.49 1.29 >0.05 No 

22 ALB-V 160.11 0.99 >0.05 No 

23 TB-V 159.92 0.47 >0.05 No 

24 ALP-V 159.36 2.39 >0.05 No 

25 WT-V 160.19 1.25 >0.05 No 

26 WBC-V 159.51 0.17 >0.05 No 

27 Scr-V 159.93 2.21 >0.05 No 

28 BUN-V 158.53 3.21 >0.05 No 

29 APTT-V 159.76 0.25 >0.05 No 

30 PT-V 159.75 0.19 >0.05 No 

31 APACHE II-V 159.38 6.47 <0.05 Yes 

全量回归模型为 BMI-CL & BMI-V & APACHE II-CL & APACHE II-V 

Sig, significant; OFV, objective function value; Yes, Reserved covariable; No, Knockout covariable. 
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Table 4. Changes of each parameter in the reverse elimination process 
表 4. 逆向剔除过程各参数变化 

NM-model Parameter- Covariate OFV Delta OFV P value Sig (Yes or No) 

32 BMI-CL 154.25 5.18 >0.01 No 

33 BMI-V 155.47 4.25 >0.01 No 

34 APACHE II-CL 159.24 5.49 >0.01 No 

35 APACHE II-V 151.24 8.76 <0.01 Yes 

最终模型为 APACHE II-V 

Sig, significant; OFV, objective function value; Yes, Reserved covariable; No, Knockout covariable. 
 
Table 5. Final model parameters 
表 5. 最终模型参数 

Parameter Value 
Bootstrap 

Relative Bias (%) 
Median 95% CI 

θCL 5.23 5.12 4.92~6.14 3.75 

θv 39.1 41.25 35.29~46.21 2.42 

θAPACHE II 0.41 0.28 0.24~0.46 5.49 

ωCL 0.0525 0.0511 0.0501~0.0769 6.97 

ωV 0.128 0.135 0.127~0.161 4.89 

σ 0.035 0.032 0.031~0.045 1.01 

注：CI，置信区间；σ，指数型残差变异；ωV，表观分布容积的个体间变异；ωCL，清除率的个体间变异；θAPACHE II，

APACHE II 评分的群体参数值；θV，表观分布容积的群体典型值；θCL，利奈唑胺清除率的群体典型值。 

4. 讨论 

利奈唑胺(Linezolid)是一种恶唑烷酮类抗生素，主要用于治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)、
耐万古霉素肠球菌(VRE)等革兰阳性菌引起的重症感染[9]。由于其独特的抑菌机制，利奈唑胺在重症感

染治疗中具有重要地位。重症患者常伴随病理生理改变(如低蛋白血症、肝肾功能异常、组织灌注不足等)，
可能影响药物的药代动力学(PK)特征，进而影响疗效和安全性[7]。多数情况下，使用推荐的 600 mg/q12 h
的标准给药方案可以达到足够的血清浓度[5] [6]。然而，最近研究表明，在重症感染患者体内，利奈唑胺

的血浆浓度可能存在显著差异[7] [10]，此外，尽管分离出的病原体对利奈唑胺敏感，但接受利奈唑胺标

准给药方案的危重患者中仍有 10~30%出现治疗失败[11] [12]。也有报道称，利奈唑胺在不同患者体内的

药代动力学特性，如总清除率(Clearance, CL)和分布体积(Volume of Distribution, VD)有很大差异[13]-[15]。
因此，利用群体药代动力学方法(Population Pharmacokinetics, PPK)研究药物在机体内药代动力学变异的

影响因素，对优化给药方案及提高临床治疗效果可能具有重大的临床意义。 
在此，本研究收集 2023 年~2025 年于台州市肿瘤医院进行利奈唑胺治疗(利奈唑胺注射液，标准给药

方案为 600 mg/q12 h，静脉滴注 30~60 min)的 50 例重症感染患者的血清样本，整理录入患者的人口学特

征相关的信息如性别、年龄、身高、体重以及所有的临床检验结果，如血常规、肝功能、肾功能等，通过

建立利奈唑胺群体药代动力学模型，并进行利奈唑胺的群体 PPK 分析，结果显示，该最终模型相关重要

参数如 θV 的群体典型值为 39.1 L，θCL 的群体典型值为 5.23 L/h，并提示 APACHE II 评分为影响分布容

积的显著协变量。 
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此次模型共纳入多种协变量进行分析，包括患者的人口学特征如性别、年龄、BMI，考虑到利奈唑胺

需经肝肾代谢的特点，同时也分析重症患者的肝肾功能指标(ALT, AST, ALP, TB, Scr, Scr, ALB)，另外，

利奈唑胺可能存在血液方面的不良反应，也分析重症患者的血凝常规指标(PT, APTT)以及 APACHE II 评
分。由前向纳入时的参数提示，BMI 以及 APACHE II 评分能显著影响利奈唑胺的清除率以及分布容积(p
均<0.05)，然而，经逆向剔除时，发现 BMI 没有显著影响。考虑原因可能为重症患者感染时，患者 BMI
的大小可能会或多或少地影响药物的 PK 参数，这与先前的研究结果类似，Blackman [16]等人认为，标准

的利奈唑胺可能并不适合所有患者，肥胖患者可能需要更高的给药剂量。但出于重症患者治疗以及个体

情况的复杂性，单纯 BMI 的大小并不能反映患者病情的整体情况。而作为综合评估重症患者病情严重程

度的有效工具，APACHE II 评分标准则综合考虑反应重症病情严重程度的多种影响因素，评估更为合理

和全面。总的来说，本研究提出的 APACHE II~V 模型可能有一定临床价值，对重症感染患者调整和优化

利奈唑胺剂量具有积极的意义。 
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