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#摘要$

!

目的
!

探讨哌拉西林他唑巴坦导致药源性血小板减少症"

D#$&

$的特点!从而避免因
D#$&

导致

严重出血不良事件&方法
!

检索中国期刊全文数据库%维普中文科技期刊数据库%万方数据库%

&UWG;Q

数据库

关于哌拉西林他唑巴坦致
D#$&

的病例报道!剔除重复病例报道%综述性文章!共搜集到
12

例个例报道采用文

献计量学方法进行统计分析&结果
!

老年患者"占
609"7C

$及联合使用氟康唑%氟喹诺酮类抗菌药物患者更易

发生
D#$&

#发生时间主要为用药后
1

!

!3Q

"

6591!C

$#血小板计数减少至
!0\!0

/

(

-

者占
379"2C

!其中

6/957C

合并其他症状#停(换药后血小板计数可恢复!给予其他对症处理可使血小板计数恢复时间明显缩短

"

%

!0Q

恢复者
6/912CGD9!00900C

$#再次使用哌拉西林他唑巴坦会更快%更严重地诱导
D#$&

的发生&

结论
!

临床应重视哌拉西林他唑巴坦导致
D#$&

的可能性!需及时识别并根据病情给予对症处理&
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药源性血小板减少症!

QPU

R
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&

D#$&

#是指用药后血小板计数!

&-$

#下降至

正常范围以下的疾病+

!

,

)

D#$&

通常起病急骤&

&-$

往往少于
10\!0

/

"

-

&易合并出血&轻者表现为瘀斑*

黏膜出血&严重者可有黑便*血尿及其他内脏出血症

状&甚至可威及生命)有研究发现&

D#$&

通常发生在

连续接触致敏药物的
5

!

!0Q

&再次暴露于致敏药物&

数小时就会发生严重的血小板减少+

1

,

)

D#$&

是非常

棘手的临床问题&因其常见但却难以识别&缺乏检验

指标以确诊&属于排他性诊断)抗菌药物是常见易致

D#$&

的一类药物&感染疾病患者因抗菌药物诱导

D#$&

时&易被误诊为感染或其他伴发疾病所致血小

板减少&即使怀疑是药物诱导&因联用药物较多&难以

将之与致敏药物联系起来&从而延误治疗&并且可能

使患者再次暴露于致敏药物导致更严重的后果)

哌拉西林他唑巴坦是美国胸科学会"感染学会指

南推荐为常见严重感染首选抗菌药物之一&临床应用

较广+

2

,

&作者在临床工作中发现数例可疑哌拉西林他

唑巴坦致
D#$&

的病例&但检索国内外文献发现该药

致
D#$&

仅为少数个案报道&其机制与高危因素*临

""/1

重庆医学
10!/

年
/

月第
3"

卷第
!7

期



床特点尚不清楚&为临床工作带来困难)因此&本研

究采用文献计量学方法对哌拉西林他唑巴坦所致

D#$&

加以研究&了解其一般发生规律及特点&为临床

安全用药提供参考)

?

!

资料与方法

?9?

!

文献检索
!

通过中国期刊全文数据库*维普中

文科技期刊数据库*万方数据库*

&UWG;Q

数据库收集

10!"

年
!1

月以前发表的以'哌拉西林他唑巴坦致

D#$&

(个案报道及研究性文献)检索关键词为'哌拉

西林('血小板减少('

<

?

<

;P=@?OO?B

('

>:PS)WS@

V

>S

<

;F

B?=

()

?9!

!

方法
!

检索中国期刊全文数据库*维普中文科

技期刊数据库*万方数据库*

&UWG;Q

数据库中
10!"

年
!1

月以前发表的个案报道及研究性文献&逐篇查

阅原文&共纳入
12

例个例报道&均为哌拉西林他唑巴

坦导致的血小板减少)按照-药品不良反应报告和监

测管理办法.中因果关系分析评价标准&入选判定为

肯定及很可能是哌拉西林他唑巴坦致
D#$&

的病例

报道&排除不良反应描述不清楚者*其他原因引起血

小板减少者*重复发表者)统计患者性别*年龄*用药

原因*用法用量*联合用药*出现药物不良反应!

%QF

A;P*;P;=@>?SB*

&

%D4

#时间*

%D4

临床表现及处理与

转归等方面的情况&并进行归纳和分析)

!

!

结
!!

果

!9?

!

纳入文献的基本特征
!

共收集到
12

篇有效文

献+

3F16

,

&其中
!!

篇中文文献&

!1

篇英文文献&共
12

例

患者&其中男
!5

例&女
"

例%年龄
16

!

"!

岁&平均

!

6!93"h!590/

#岁&

60

岁以上患者占
609"7C

)

12

例

患者的年龄与性别分布&见表
!

)

表
!

!!

12

例患者的年龄与性别分布

年龄!岁# 性别!男"女&

*

# 构成+

*

!

C

#,

%

30 1

"

! 2

!

!2903

#

&

30

!

60 1

"

3 6

!

1690/

#

&

60

!

"0 !!

"

! !1

!

519!7

#

&

"0 0

"

1 1

!

"970

#

!9!

!

用药原因分布
!

用药原因以呼吸和消化系统感

染为主&其次为泌尿系统与皮肤软组织感染&

12

例患

者用药原因!其中
1

例肺部感染分别合并尿路感染*

脓毒血症#&见表
1

)

!9"

!

哌拉西林他唑巴坦用药情况分布
!

以常规用量

3950

R

&每天
2

次为主&共
!2

例!

56951C

#%

2

例

!

!2903C

#为
3950

R

每天
3

次%另外
5900

R

每天
2

次*

3950

R

每天
1

次*

2975

R

每天
3

次*

2975

R

每天
2

次*

1915

R

每天
2

次和
1915

R

每天
3

次等共
7

例)在

联合用药方面&以是否联用抗微生物药物计&

!1

例合

用其他抗微生物药物者&包括抗细菌*抗病毒药物&其

中
!0

例合并出血症状&

1

例出现血小板减少并伴其他

血细胞减少或出血症状)联合使用氟康唑*氟喹诺酮

类者更易发生
D#$&

&见表
2

)

表
1

!!

12

例患者用药原因分布

用药原因 感染诊断 构成+

*

!

C

#,

呼吸道感染 肺部感染
!

!1

!

519!7

#

消化系统感染 胆囊炎
2

例&腹腔感染
2

例
!

6

!

1690/

#

泌尿系统感染 尿路感染
1

例&肾盂肾炎
!

例
!

2

!

!2903

#

皮肤软组织感染 皮肤软组织
1

例&蜂窝织炎
!

例
!

2

!

!2903

#

循环系统感染 脓毒血症
!

!

!

3925

#

表
2

!!

!1

例患者联合用药情况分布

药物种类 药物名称 构成+

*

!

C

#,

抗真菌药 氟康唑
!

3

!

22922

#

喹诺酮类 环丙沙星!

!

例#&左氧氟沙星!

2

例#

!

3

!

22922

#

糖肽类 万古霉素
!

1

!

!6967

#

硝基咪唑 奥硝唑
!

!

!

"922

#

抗病毒类 利托那韦
,

拉米夫定
,

阿扎那韦
!

!

!

"922

#

!9@

!

D#$&

发生时间
!

血小板减少发生在用药
1Q

内
3

例!

!792/C

#%用药后
1

!'

"Q"

例!

2397"C

#%

"

!

!3Q7

例!

20932C

#&

&

!3Q3

例!

!792/C

#)用药

!3Q

内发生
D#$&!/

例!

"1960C

#)最早发生时间是

用药后
!!:

&最迟发生在连续用药
!"Q

后!部分患者

住院期间间断用药数次&均以第
!

次发现血小板减少

时计算#)

表
3

!!

血小板减少程度与临床表现

&-$

!

\!0

/

"

-

#

*

仅
&-$

减少

+

*

!

C

#,

合并
aN(

和!或#

8W

减少+

*

!

C

#,

合并出血情况

+

*

!

C

#, 临床表现

'

!0 !! 3

!

26926

#

2

!

17917

#

6

!

53955

#

=

黑便
,

牙龈出血
!

例&血便
!

例&皮下瘀斑
1

例*手术部

位出血
!

例*血尿
,

皮肤瘀斑
!

例

!0

!'

10 2 1

!

66967

#

0 !

!

22922

# 皮下瘀斑

10

!'

50 2 !

!

22922

#

!

!

22922

#

!

!

22922

# 血尿

50

!

!00 6 1

!

22922

#

1

!

22922

#

1

!

22922

# 血尿
,

胃出血
!

例&大腿内侧皮下淤血
!

例

!!

=

$其中
1

例同时出现
8W

减少合并出血

/"/1

重庆医学
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年
/

月第
3"

卷第
!7

期



!9F

!

血小板减少程度及临床表现
!

12

例患者中&仅

&-$

减少者
/

例!

2/9!2C

#&合并白细胞!

aN(

#和

!或#血红蛋白!

8W

#减少者
6

例!

1690/C

#&合并出血

症状者
!0

例!

3293"C

#)其中
&-$

'

!0\!0

/

"

-

者

!!

例!

379"2C

#&此类患者
6/957C

合并
aN(

和!或#

8W

减少或出血症状%

&-$!0\!0

/

"

-

!'

10\!0

/

"

-2

例 !

!2903C

#%

10\!0

/

"

-

! '

50\!0

/

"

- 2

例

!

!2903C

#%

50\!0

/

"

-

!

!00\!0

/

"

-6

例!

1690/C

#&见表

3

)与非合并用药相比&合并用药的患者更早发生血小板

减少&且下降幅度更重&临床表现无特殊差别&见表
5

)

表
5

!!

不同用药导致血小板减少程度与

!!!

临床表现#

*

%

C

&$

项目
*

合并用药 非合并用药

发生时间

!'

1Q 3 2

!

75900

#

!

!

15900

#

!

1

!'

"Q " 7

!

"7950

#

!

!

!1950

#

!

"

!

!3Q 7 3

!

579!3

#

2

!

319"6

#

!&

!3Q 3 0 3

!

!00900

#

!

合计
12 !3

!

609"7

#

/

!

2/9!2

#

&-$

!

\!0

/

"

-

#

!'

!0 !0 7

!

70900

#

2

!

20900

#

!

!0

!'

10 2 1

!

66967

#

!

!

22922

#

!

10

!'

50 2 2

!

!0090

#

0

!

50

!

!00 5 !

!

10900

#

3

!

"0900

#

!

合计
1!

=

!2

!

6!9/0

#

"

!

2"9!0

#

临床表现

!

仅
&-$

减少
/ "

!

""9"/

#

!

!

!!9!!

#

!

合并血细胞下降
6 2

!

50900

#

2

!

50900

#

!

合并出血
!0 5

!

50900

#

5

!

50900

#

!

合计
15

W

!5

!

60900

#

!0

!

30900

#

!!

=

$其中
1

例因无
&-$

基线剔除%

W

$其中
1

例同时出现
8W

减少合

并出血

!9G

!

%D4

临床处置及转归
!

!2

例患者经停经或换

药处置!停"换药组#后&

&-$

均可恢复至大致正常范

围&未造成严重不良事件)

!0

例患者给予停药或换

药
,

其他对症处置!联合组#&如输注血小板&注射促

血小板生成素*人免疫球蛋白或糖皮质激素类药物等

措施&可加速
&-$

的恢复速度)其中
3Q

内恢复
5

例

!

1!973C

#&

3

!

!0Q

恢复
!3

例!

609"7C

#&

&

!0Q

恢

复
3

例!

!792/C

#)停"换药组
!2

例患者中
/

例

!

6/912C

#于
!0Q

内恢复&联合组
!0

例患者均于
!0Q

内恢复!

!00900C

#&见表
6

)

表
6

!!

血小板减少的临床处置及恢复时间#

*

%

C

&$

恢复时间
*

停药"换药组!

*i!2

# 联合组!

*i!0

#

(

'

3Q 5 2

!

1290"

#

1

!

10900

#

3

!

!0Q !3 6

!

369!5

#

"

!

"0900

#

&

!0Q 3 3

!

20977

#

0

合计
12 !2

!

56951

#

!0

!

3293"

#

!9H

!

再次使用哌拉西林他唑巴坦致
D#$&

情况分

布
!

12

例病例中
6

例在同
!

次住院期间停哌拉西林

他唑巴坦后再次给予该药&两次均发生血小板减少)

第
!

次发生时间平均为!

59/!h69!"

#

Q

&

&-$

最低值

平均为!

5!950h26965

#

\!0

/

"

-

)第
1

次用药较第
!

次普遍更早发生血小板减少&且血小板减少的程度更

大&第
1

次发生时间平均为!

19"5h2973

#

Q

&

&-$

最低

值平均为!

13927h16921

#

\!0

/

"

-

)

6

例患者临床表

现与再次使用哌拉西林他唑巴坦的关系&见表
7

)

表
7

!!

临床表现与再次使用哌拉西林他唑巴坦的关系

病例编号
第
!

次

发生时间
&-$

最低值!

\!0

/

"

-

# 临床表现

第
1

次

发生时间
&-$

最低值!

\!0

/

"

-

# 临床表现

病例
!

+

!2

,

!!: 7900 &-$

减少
!/: 30900 &-$

减少

病例
1

+

!5

,

2Q !2900 &-$

减少
!Q !6910 &-$

减少

病例
2

+

!6

,

1Q !00900

=

&-$

减少
!Q 5900 &-$

减少&伴
8W

减少*血便

病例
3

+

"

,

!Q 6/900 &-$

减少
": 7900 &-$

减少

病例
5

+

6

,

!6Q 75900 &-$

减少
!0Q 7900 &-$

减少&伴血尿*胃出血

病例
6

+

7

,

!2Q 35900 &-$

减少
3Q 7!900 &-$

减少

!!

=

$用药
1Q

&

&-$

从
156\!0

/

"

-

降至
!00\!0

/

"

-

"

!

讨
!!

论

!!

抗菌药物导致的
D#$&

&因患者本身感染因素&在

临床上常被忽略&从而导致延误治疗)哌拉西林他唑

巴坦作为常见严重感染首选抗菌药物之一&其导致血

小板减少的机制*临床表现尚未明确&作者通过本研

究总结归纳哌拉西林他唑巴坦致
D#$&

的临床特征)

"9?

!

哌拉西林他唑巴坦致
D#$&

的发生机制
!

根据

相关文献报道&药物可通过非免疫或免疫机制介导

D#$&

的发生&大部分药物导致的
D#$&

主要机制为

免疫介导+

10F1!

,

)青霉素类药物导致
D#$&

与半抗原

诱导的抗体有关+

11

,

&哌拉西林属于青霉素类药物&其

导致
D#$&

的病例与相关实验室检查已有相关报道)

XKL4XK

等+

12

,系统回顾
D#$&

已发表病例报道&评

估
D#$&

的临床证据水平&最终确定包括哌拉西林在

内的
3"

种可导致
D#$&

的药物)

4KK.K

等+

17

,采用

病例报道*实验室检测*不良反应数据库挖掘
2

种方

法&鉴定可导致
D#$&

的药物&从而建立了
D#$&

药物

目录)发现哌拉西林同时符合以上
2

种方法&在至少

0//1
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10!/

年
/
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3"
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!7

期



!0

例使用哌拉西林后出现血小板减少的患者血清中

检测到药物依赖性血小板抗体)因此&哌拉西林他唑

巴坦致
D#$&

的机制很可能为免疫机制介导*类似于

青霉素半抗原诱导抗体生成导致
D#$&

的机制)

"9!

!

与合并用药的关系
!

通过表
2

*

5

可知&合并用

药的患者更早发生血小板减少&且下降幅度更重&尤

其是联合其他抗微生物药物)本研究中有
!1

例合并

使用抗微生物药&其中
!0

例合并出血症状&

1

例合并

血细胞减少和出血症状&血小板减少的幅度与出血表

现呈正相关)目前引起血小板减少的药物主要有抗

凝血药*抗肿瘤药物和免疫抑制剂*抗菌药物*血小板

抑制剂*利尿剂*解热镇痛抗炎药*抗癫痫药物*降糖

药等+

12

&

17F1"

,

)因此&临床在使用以上药物时&对于不

明原因的血小板减少需要警惕
D#$&

&尤其是联合使

用了以上药物更应注意)

"9"

!

D#$&

与药物用量*用药时间的关系
!

本研究结

果发现&有
"1960C

的患者用药时间在
!3Q

之内&其

中
1

!'

"Q

发现
D#$&

者占
2397"C

&

"

!

!3Q

者占

20932C

)与第
!

次用药相比&第
1

次用药发现血小

板减少的时间更短&血小板减少的程度更大&临床症

状更重&符合免疫机制介导机制)因此&临床在考虑

D#$&

时应及时停用所有可疑的药物)

"9@

!

血小板减少的临床表现与处置转归
!

由表
3

*

6

可知&本研究
12

例患者均出现不同程度的血小板减

少&伴或不伴
aN(

和!或#

8W

减少&和!或#出血症

状)所有病例在怀疑哌拉西林他唑巴坦导致
D#$&

后&停用致敏药物&血小板在
!

周左右可恢复至正常

或用药前水平)目前对于
D#$&

的临床处理&一旦发

生疑似药物相关性血小板减少&应立即停用可疑药

物&若病情较重&可给予升血小板药物如注射用重组

人白细胞介素
F!!

&糖皮质激素或免疫球蛋白&也可输

注外源性血小板&以防出现严重出血症状+

1/

,

)

"9F

!

临床用药建议
!

本研究建议如下$!

!

#临床上患

者出现其他原因不能解释的严重的血小板减少应考

虑
D#$&

的可能性&并通过诺氏评估量表和或国家药

品不良反应监测中心
%D4

因果关系判断标准&找到

可能导致
D#$&

的药物)!

1

#怀疑
D#$&

时应立刻停

用可疑药物&病情严重者给予其他辅助治疗可加快

&-$

恢复时间)合并其他可导致
D#$&

的药物可能

会加重
D#$&

的发生与严重程度&因此&应尽量减少

不必要的联合用药)!

2

#必要时可通过实验室检测技

术如流式细胞术等检测药物依赖性血小板抗体&明确

致敏药物)!

3

#再次使用致敏药物会导致更严重的

D#$&

)药物依赖性抗血小板抗体可以持续很多年&

必须告知患者&如非必要情况&应长期避免使用引起

D#$&

的药物)

综上所述&哌拉西林他唑巴坦可通过免疫机制介

导
D#$&

的发生&一般在用药后
1

!

!3Q

发生&

&-$

可

减少至
10\!0

/

"

-

以下&停药后可逐渐恢复正常)高

龄或联用可导致
D#$&

的其他抗微生物药物可能是

哌拉西林致
D#$&

的高危因素&临床在应用哌拉西林

他唑巴坦时应注意鉴别其导致的
D#$&

&及时诊治&以

保障患者安全用药)
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