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$病例报告$

利福霉素类药物致血小板减少性紫癜一例

吴欣俐
!

张云玲
!

贺思勋
!

王华
!

洪健
!

程秀琴

利福霉素类药物作为一类重要的抗生素#在肺结核治疗

上发挥着重要作用#目前在临床上常用的有利福平'利福喷

丁及利福布汀(药源性血小板减少症是由某些药物所致周

围血液中血小板%

ZF=

&计数减少%

ZF=

"

$%%g$%

(

"

F

&#从而

导致的出血性疾病,

$

-

(文献,

/

-对
)/

例由抗结核药物引起

的不良反应进行分析#严重不良反应大多数由利福霉素类药

物引起#其中血小板减少性紫癜均由其引起(笔者结合
$

例

利福霉素类抗生素致血小板减少性紫癜患者的临床资料#分

析报告如下(

临床资料

患者#女#

$M

岁#学生(因/无明显诱因剧烈咳嗽#咯黄

脓色痰#偶有胸闷'胸痛
'

周0#于
/%$L

年
$%

月
'%

日入住安

徽省胸科医院结核八科(患者
)

个月前诊断为强直性脊柱

炎%

2-[

6

3",#-

;

,

D

"-!

6

3#8#,

#

PR

&并治疗#现每日口服曲马多

缓释片
L%1

;

"次#

$

次"晚)艾瑞昔布
%&$

;

"次#

/

次"
!

(以控

制强直性脊柱炎疼痛#余未予特殊治疗(患者
'

周前出现上

述临床表现#但一直未就医诊治(患者既往体健#无结核病

及其他疾病史#无结核病患者密切接触史(

入院后体格检查!体温
'M&/c

#脉搏
H%

次"
1#-

#呼吸频

率
/%

次"
1#-

#血压
$%'

"

)M11X

;

%

$11X

;

i%&$''[Z2

&)

双肺呼吸音粗#两肺未闻及干湿音#余未见明显阳性体征(

血尿常规检查!血红细胞沉降率
'%11

"

$5

%女性正常值
"

/%11

"

$5

&#余均未见异常)肝肾功能检查未见异常)胸部

I=

检查显示!右上肺可见斑片状'条索状密度增高影#纵隔

内见钙化淋巴结)血清结核抗体显示!

'H[G2

抗体%相对分

子质量
'H%%%

抗体&阳性'脂阿拉伯甘露聚糖%

3#

D

"2:29#-".

12-2-

#

FP>

&抗体阳性)结核菌素试验%

ZZG

试验&结果为

强阳性#硬结平均直径
#

$L11

)纤维支气管镜刷检涂片镜

检未检出抗酸杆菌(虽无痰涂片抗酸杆菌检查结果支持#但

结合患者疾病史'入院症状及体征'胸部
I=

表现及
ZZG

试

验等相关检查#初步诊断为初治继发性涂阴肺结核#且患者

经抗结核药物治疗
/M!

后胸部
I=

复查显示病灶吸收明显#

证实该诊断(依据外院检查人白细胞
U

抗原%

XFP.U/M

&阳

性)骶髂关节
I=

平扫显示双侧骶髂关节诸骨骨皮质连续#

关节面毛糙#髂骨缘关节面下骨质可见多发小囊状骨质破

坏#周边可见轻度骨质硬化改变#关节间隙略狭窄#周围软组

织未见明显异常#认可外院强直性脊柱炎的诊断(

入院后治疗!对患者按照
X.V.̂.0

方案行常规抗结核

药物治疗#治疗时间据相关检查及患者病情而定(其中
X

!

%&K

;

"次#

$

次"
!

#静脉滴注)

V

!

%&KL

;

"次
$

次"
!

#静脉滴注)

0

!

%&L

;

"次#

$

次"
!

#口服)

^

!

%&L

;

"次#

/

次"
!

#口服(

/M!

后

病情稳定出院(出院后继续口服
X

!

%&'

;

"次#

$

次"
!

)

V

!

%&KL

;

"次#

$

次"
!

)

0

!

%&ML

;

"次#

$

次"
!

)

^

!

%&L

;

"次#

/

次"
!

(

出院服药治疗超过
$

个月#患者仍咯白色黏痰#于
/%$L

年
$/

月
/H

日再次入住我院(

再次入院后体格检查!体温
'Mc

#脉搏
H$

次"
1#-

#呼吸

频率
$H

次"
1#-

#血压
$%'

"

)M11X

;

)双肺呼吸音粗#两肺

未闻及干湿性音#余未见明显异常(血常规显示!白细胞

%
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K&))g$%

(
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F

,正常值%

K&%%

$

$%&%%

&

g$%

(

"

F

-#红

细胞%

VUI

&

K&/'g$%

$/

"

F

,成年女性正常值%

'&L

$

L&L

&
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$%

$/
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F
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ZF=HKg$%

(

"

F

,正常值%

$%%

$

'%%

&

g$%

(

"

F

-(患

者
ZF=

偏低#并无发热'寒颤现象#且查体肝脾无肿大(肝

肾功能检查未见异常(胸部
I=

扫描显示!两肺可见斑点'

斑片'条索状密度增高影#部分病灶内可见钙化影(初步诊

断为初治继发性肺结核(患者入院后#考虑患者已进行抗结

核药物治疗
/

个月#可以采用治疗方案
X.V

#但因患者血小

板较低#考虑为抗结核药物的不良反应#故先使用
X.0

抗结

核治疗#同时继续监测血常规#

/%$L

年
$/

月
'%

日血常规检

查结果显示#

ZF=

计数未见继续减少#决定加用小剂量利福

平(具体治疗如下!入院时采用静脉滴注
X

%

%&K

;

"次#

$

次"
!

&

和口服
0

%

%&L

;

"次#

$

次"
!

&抗结核药物治疗#同时给予口服

血美安%

$&)/

;

"次#

$

次"
!

&对症治疗)于
/%$L

年
$/

月
'%

日

加用小剂量利福平%

%&'

;

"次#

$

次"
!

&静脉滴注#滴注结束

%&L5

后患者四肢'腹部见散在出血点#腹痛#解暗红色大便)

急查血常规!显示血小板重度减少%

Kg$%

(

"

F

&#余未见异常(

立即停用所有抗结核药物#并分别静脉推注地塞米松
$%1

;

'

血凝酶
$W_

进行对症处理)并给予静脉滴注酚磺乙胺

%

'

;

"次#

$

次"
$/5

&'氨甲苯酸%

%&'

;

"次#

$

次"
$/5

&'维生素

\$

%

'%1

;

"次#

$

次"
$/5

&进行抗出血治疗)同时使用奥美拉

唑%

K%1

;

"次#

$

次"
$/5

#口服&预防应激性溃疡(继续复查

血常规!显示
ZF=

计数进一步降低%

'g$%

(

"

F

&#凝血功能及

肝肾功能检查正常#未行其他检查#立即给予血小板%

$

个治

疗量#静脉滴注&'重组人白介素
.$$

%

$&L1

;

#皮下注射&'甲

泼尼龙琥珀酸钠%

H%1

;

"次#

$

次"
!

#静脉滴注&对症治疗(

$

月
K

日复查血常规#

ZF=

计数%

$%Mg$%

(

"

F

&显示恢复#但

$

)HM

$

中国防痨杂志
/%$)

年
(

月第
'H

卷第
(

期
!
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#
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8?19?:/%$)

#

S"3&'H

#
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次日复查血常规#

ZF=

计数%

'Kg$%

(

"

F

&较前一天又明显降

低#故重组人白介素
.$$

改为
/

次"
!

皮下注射#甲泼尼龙琥

珀酸钠减量%

K%1

;

"次#

$

次"
!

#静脉滴注&(

$

月
)

日再次复

查血常规!显示
ZF=

计数为
)%g$%

(

"

F

#建议患者转外院血

液科就诊(外院进行骨髓穿刺术检查#提示/巨核细胞成熟

障碍#血小板减少0#治疗方案不详(医嘱予出院带药#口服

左氧氟沙星%

%&K

;

"次#

$

次"
!

&'对氨基水杨酸异烟肼

%

%&'

;

"次#

'

次"
!

&继续进行抗结核治疗(

/%$)

年
$

月
$$

日患者
ZF=

计数检查结果稳定后再次

入我院继续进行抗结核药物治疗#复查血常规!显示
ZF=

%

/HMg$%

(

"

F

&及其他指标均正常#未进行其他检查(因患者

曾出现抗结核药物治疗期间血小板重度减少#考虑与使用利

福平有关#故此次入院未考虑使用利福平#抗结核治疗方案

暂试用
X.̂.0

#具体为
X

!

%&K

;

"次#

$

次"
!

#静脉滴注)

0

!

%&L

;

"次#

$

次"
!

#口服)

^

!

%&L

;

"次#

/

次"
!

#口服(

$

月
/'

日患者复查肝肾功能及血常规#未见明显异常#因患者家属

强烈要求#在患者监护人签署药物治疗风险告知书'患者知

情同意书后#于次日加用利福喷丁%

%&KL

;

"次#

/

次"周#口

服&进行抗结核药物治疗(

$

日后患者四肢再次出现散在针

尖样出血点#急查血常规及凝血功能检查!显示
ZF=

计数

%

L/g$%

(

"

F

&降低#其他指标及凝血功能检查未见异常(立

即停用利福喷丁#口服血美安%

$&)/

;

"次#

'

次"
!

&#皮下注射

重组人白细胞介素
.$$

%

$&L1

;

"次#

$

次"
!

&&对症治疗(治疗

(!

后%

/

月
'

日&检查血常规#

ZF=

计数%

$'Hg$%

(

"

F

&达正

常水平#抗结核药物治疗过程中未再使用利福霉素类抗生

素(在后期的抗结核药物治疗期间多次复查血常规#

ZF=

计数均未见异常(目前患者病情稳定#已出院(

讨
!!

论

本患者并发强直性脊柱炎#该病是一种慢性炎性疾病#

相关药物治疗可缓解疼痛#控制或减轻炎症#但目前仍无法

根治(越来越多的研究及临床实践证实肿瘤坏死因子

%

8A1":-?7:",#,@278":

#

=<J

&拮抗剂对
PR

有很好的疗效#

但
=<J

拮抗剂
0

期临床试验中结核病的高发生率提示!

=<J

拮抗剂治疗可能会增加新发结核病或隐性结核病发作

的风险,

'

-

(

=<J

主要由活化的巨噬细胞'自然杀伤细胞

%

-28A:23[#33?:7?33

#

<\

细胞&及
=

淋巴细胞产生的一种小分

子蛋白#参与炎症与免疫应答(适量的
=<J.

1

可以调节适

应性免疫'杀伤靶细胞'诱导靶细胞凋亡来保护机体#过量表

达则会损伤机体,

K

-

(所以对于
PR

患者#若考虑使用
=<J

拮抗剂治疗
PR

#一定要严格筛查患者是否存在慢性感染性

疾病#对于潜伏性结核感染或
ZZG

阴性但不排除结核感染

的患者要积极行
2

.

干扰素释放试验%

#-8?:@?:"-

;

2112

:?3?2,?2,,2

6

#

WYVP

&检测(

本例患者因使用利福平'利福喷丁致血小板减少#判断

为利福霉素类药物致血小板减少性紫癜(药源性血小板减

少症较常见的机制是免疫介导的血小板破坏,

L

-

(关于利福

霉素类药物致血小板减少性紫癜#临床有许多病例报道,

).H

-

#

其机制普遍认为是抗原抗体介导的体液免疫,

(.$%

-

(利福平

或利福喷丁具有抗原性#作为半抗原进入体内后#与血浆中

的大分子蛋白相结合形成完全抗原#刺激机体#使机体产生

相应的抗体
W

;

>

#并与其形成抗原抗体复合物吸附在血小板

表面#在补体的作用下破坏药物血小板复合物#而不破坏正

常血小板#从而导致血小板的减少,

$$.$/

-

(相关文献报道,

L

#

$'

-

利福平间断给药时更易出现血小板减少症#而本例患者为间

断性使用利福平后出现该病症(本例患者第二次入院查血

常规提示血小板偏低#考虑为抗结核药物不良反应所致(在

治疗过程中#该患者服用利福平后出现血小板减少#且在极

短时间内骤降#除结核病本身发热外#出现血小板减少时并

无发热加重'寒颤现象#且查体无肝脾肿大等感染表现#从另

一方面佐证该患者出现血小板减少考虑为药源性#不排除利

福平所致)最后一次治疗时考虑到利福喷丁与利福平同是利

福霉素类药物#未考虑使用(因有文献显示#利福喷丁与利

福平结构相似#可发生交叉过敏反应#患者服用利福喷丁后

与抗利福平抗体结合产生免疫性反应#致血小板免疫性降

低,

$K

-

(但临床研究也发现#已发生利福平过敏反应的患者

改用利福喷丁后发生过敏反应的发生率仅
K&HN

,

$

-

#所以在

患者家属强烈要求并签署了药物治疗风险告知书'患者知情

同意书的情况下#于
$

月
/'

日的治疗中谨慎加用利福喷丁#

但再次出现药物不良反应#虽然经积极治疗后患者血小板恢

复正常#但仍给患者带来极大危险(建议当药物存在交叉过

敏反应时#尽管发生率不高#也应尽量避免使用(而且对于

发生过药物不良反应的患者#医护人员应充分警觉#做好充

分准备#一旦发生严重药物不良反应时应立即处理#否则可

能产生严重后果甚至导致患者死亡(

规范化抗结核治疗是控制疾病的关键#肺结核患者服药

时间越长越易发生药物不良反应(其中血小板减少较少见#

用药前应仔细询问患者的用药史'药物过敏史#并应详细告

知抗结核药物的不良反应(对于间断使用利福霉素类药物

的患者#应定期检查血常规'肝肾功能#发现异常及时停药治

疗#最大限度地减少对患者的伤害(

参
!

考
!

文
!

献

,

$

-杨九一#顾健
+

药源性血小板减少症机制研究进展
+

中国医院药

学杂志#

/%$'

#

''

%

//

&!

$HMK.$HMM+

,

/

-中华结核和呼吸杂志编委会
+

抗结核药物引起的副作用综合报

告
+

中华结核和呼吸杂志#

$((H

#

/$

%

$

&!

K%.K'+

,

'

-王莉莎#黄烽#张江林#等
+

肿瘤坏死因子拮抗剂治疗类风湿关

节炎和强直性脊柱炎发生结核的风险
+

中华风湿病学杂志#

/%%)

#

$%

%

$%

&!

)%M.)$%+

,

K

-张璐#邹红云#余伍忠#等
+

强直性脊柱炎患者
=<J.

1

表达水平

测定分析
+

中国实验诊断学#

/%$K

#

$H

%

K

&!

LH(.L(/+

,

L

-

S?:12P\

#

R#-

;

5 P

#

I52-!:2P

#

?823+V#@21

D

#7#-.#-!A7?!

85:"19"7

6

8"

D

?-#2+W-!#2-QZ52:127"3

#

/%$%

#

K/

%

K

&!

/K%./K/+

,

)

-陈裕华
&'

例利福平致血小板减少性紫癜临床特点及诊治分

析
+

临床医学工程#

/%$$

#

$H

%

$%

&!

$)K/.$)K'+

,

M

-王义长
+

利福喷丁引起血小板减少性紫癜
$

例
+

中国中医药咨

讯#

/%$%

#

/

%

')

&!

'L'+

,

H

-任晓蕾#崔璐璐#张海英
&$

例利福平致血小板减少的分析
+

临

床药物治疗杂志#

/%$/

#

$%

%

'

&!

)$.)/+

,

(

-林茵#伍俊妍#李剑芳#等
+

利福平诱发药源性血小板减少症分

$

MHM

$

中国防痨杂志
/%$)

年
(

月第
'H

卷第
(

期
!

I5#-QP-8#8A9?:7

#

R?

D

8?19?:/%$)

#

S"3&'H

#

<"+(



析
+

今日药学#

/%$'

#

/'

%

H

&!

LKM.LK(+

,

$%

-刘永迨#曲志娜
+

利福喷丁所致血小板减少
+

中国药物滥用防治

杂志#

/%$K

#

/%

%

$

&!

K'

#

KL+

,

$$

-都丽萍#梅丹
+

药源性血小板减少症的发病机制和临床表现及

防治
+

药物不良反应杂志#

/%%M

#

(

%

)

&!

K$K.K$(+

,

$/

-史琬明#张万平
+

利福平致血小板减少性紫癜
$

例
+

中国防痨杂

志#

/%$$

#

''

%

'

&!

$(/.$('+

,

$'

-

P

;

:2B23P

#

YA875>

#

Q2#-<

#

?823+G"-"81#,,:#@21

D

#7#-.#-.

!A7?!85:"19"7

6

8"

D

?-#7

D

A:

D

A:2+U>Q I2,? V?

D

#

/%$/

#

D

##

!

97:$//%$$L/H/+

,

$K

-刘正久#熊利
+

利福喷丁致血小板减少性紫癜
$

例
+

检验医学与

临床#

/%%H

#

L

%

$

&!

L%.L$+

%收稿日期!

/%$).%'.%(

&

%本文编辑!孟莉
!

范永德&

#中国防痨杂志$和#结核病与肺部健康杂志$征订启事

/%$L

年
H

月#中国防痨协会选举产生了第十一届理事

会#刘剑君理事长担任2中国防痨杂志3期刊社总负责人#

成诗明秘书长担任2中国防痨杂志3期刊社副社长)随后于

$/

月#2中国防痨杂志3第九届编辑委员会和2结核病与肺部

健康杂志3第二届编辑委员会正式成立(中国防痨协会聘任

肖和平教授为2中国防痨杂志3第九届编辑委员会主编)聘任

唐神结教授为2结核病与肺部健康杂志3第二届编辑委员会

主编)聘任薛爱华编审为两刊常务副主编#兼两刊编辑部主
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