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免疫性血小板减少是血小板自身抗原免疫耐受性丢失%

导致体液和细胞免疫异常激活%共同介导血小板破坏加速及
巨核细胞产生血小板不足0

(

1

*药物诱导的免疫性血小板减
少症#

%>;

B

2'1%;<@%A:>&6M&<
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@1'7

%

$#HX

$是由药物依赖
的血小板抗体对血小板产生破坏%可造成严重的血小板减
少%甚至产生致命性的出血风险0

-

1

*利福平是重要的抗结核
治疗主药%其治疗过程中常可引发肝肾功能异常%但其诱导
的免疫性血小板减少症的发生还比较少见*由于其发病时
病情重)进展快)死亡率高%临床医生应高度重视*因此%笔
者报道

(

例利福平致严重血小板减少及消化道出血的成功
救治案例%以期提供警示及临床参考*

临床资料
患者%男性%

E,

岁*以'肺结核治疗
-

个月%黑便
4%

(于
-)-(

年
(-

月
-E

日入住柳州市人民医院*患者
-

个月前因
咳嗽咳痰就诊于外院%完善相关检查后诊断为继发性肺结
核%于

-)-(

年
()

月
-]

日开始
-?2F252a

"

E?2F

方案抗结核
治疗#

?

!异烟肼-

F

!利福平-

5

!乙胺丁醇-

a

!吡嗪酰胺$%期
间定期门诊复诊血常规)肝肾功能%末次复诊时间为

-)-(

年
(-

月
(

日%均未见异常%且血小板计数为
-](e()

+

"

N

0正常
值#

())

#

]))

$

e()

+

"

N

1*

4%

前出现解黑色糊状便%每次量
约

())

#

-))

B

%每日
]

#

G

次%伴倦怠乏力%病情逐渐加重*

(%

前出现发热%体温
],*Eg

%伴畏寒寒颤%无明显咳嗽咳
痰%再次于外院就诊%血常规显示血红蛋白为

]+

B

"

N

#正常值
(])

#

(4G

B

"

N

$%血小板计数为
(*)e()

+

"

N

%因病情严重遂转
至我院*患者既往体健%无特殊病史*

患者入院时体温
]4*,g

%脉搏
(])

次"
6'1

%呼吸频率

-)

次"
6'1

%血压
4-

"

]366?

B

#

(66?

B

d)*(]]TX7

$%呈休
克昏迷状态%面色苍白%肢端冰冷%皮肤黏膜未见出血点*双
肺呼吸音粗%双下肺可闻及少许湿性音%未闻及心脏杂音%

腹软%肝脾肋下未触及%移动性浊音阴性%双下肢无水肿*入
院后血常规示!白细胞计数为

(,*,(e()

+

"

N

0正常值#

]*G

#

+*G

$

e()

+

"

N

1)血红蛋白为
-4

B

"

N

)血小板计数为
(e()

+

"

N

)

U2

反应蛋白为
G)*46

B

"

N

#正常值
)

#

36

B

"

N

$-胸部
UH

扫
描示!双肺感染%考虑继发性肺结核可能%纵隔及肺门淋巴结
钙化%双侧胸膜增厚粘连*入院后患者反复发热)解黑色糊
状便%考虑消化道出血合并肺部及腹腔感染可能%予美罗培
南抗感染)艾司奥美拉唑加强抑酸护胃)生长抑素抑制消化
液分泌等治疗%同时输注红细胞#入院当日输注

4_

%次日输
注

G_

$及血小板#

(

个治疗量%

(

次"
%

$治疗*考虑患者在
?2F252a

方案抗结核治疗后出现血小板降低和白细胞升高%

可能为继发感染或利福平致免疫性血小板减少%故在加强抗
感染的同时予以静脉滴注人免疫球蛋白

-)

B

#

(

次"
%

$冲击
治疗%但因患者反复解黑色糊状便%考虑急性上消化道出血%

暂未使用糖皮质激素治疗*

(-

月
-G

日%患者仍为嗜睡状态%血压稍有好转%为
,E

"

G-66?

B

-血常规示!白细胞计数为
]E*E]e()

+

"

N

)血红
蛋白为

])

B

"

N

)血小板计数为
(e()

+

"

N

%遂转入感染科重症
监护病房*转入后行急诊胃镜可见胃体大弯

]

处明显糜烂%

胃体下部糜烂伴出血*予
4

枚钛夹夹闭出血灶%退镜时未再
发现渗血*骨髓细胞形态学结果报告!涂片以成熟中性粒细
胞为主%有核细胞少%血小板减少%建议观察*

(-

月
-3

日%

患者神志恢复清醒%生命体征转好%体温
]3*,g

)脉搏
()-

次"
6'1

)呼吸频率
-)

次"
6'1

)血压
,,

"

GE66?

B

%复查
血红蛋白为

G(

B

"

N

%患者大便次数较前减少%考虑患者已行
胃镜下止血%遂加用甲泼尼龙琥珀酸钠

E)6

B

#

(

次"
%

$治疗*

继续输注红细胞#入院第
]

天输注
G_

%第
G

天输注
(*G_

$

及血小板#

(

个治疗量%

(

次"
%

$*

(-

月
](

日%复查血红蛋白
为

,)

B

"

N

%血小板计数为
-e()

+

"

N

*

-)--

年
(

月
(

日%患者病情进一步平稳%体温
]3*Gg

%

脉搏
,)

次"
6'1

%呼吸频率
-)

次"
6'1

%血压
(-E

"

,E66?

B

%

转入普通病房*考虑患者已进入抗结核治疗巩固期%遂调整
治疗方案为异烟肼

f

乙胺丁醇
f

阿米卡星%剂量同前%因人
免疫球蛋白已使用

(

周而血小板无任何上升趋势遂停用%继
续甲泼尼龙琥珀酸钠

E)6

B

#

(

次"
%

$*患者体温恢复正常%
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复查血常规示!白细胞计数由最高值
]E*E]e()

+

"

N

降至
3*),e()

+

"

N

%

U2

反应蛋白由
G)*46

B

"

N

降至
--*EG6

B

"

N

%

遂以头孢曲松替换美罗培南抗感染*

(

月
E

日复查血小板
计数为

(e()

+

"

N

%显示患者血小板无上升反而较前下降%经
科内讨论后仍考虑为利福平致免疫性血小板减少%可能是前
期治疗中未能完全清除患者血浆中的利福平依赖性抗体%故
重新静脉滴注人免疫球蛋白

()

B

#

(

次"
%

$治疗*

(

月
3

日%

复查血红蛋白为
,(

B

"

N

%血小板计数上升为
(4e()

+

"

N

%考
虑治疗有效%继续静脉滴注人免疫球蛋白%剂量调整为

(G

B

#

(

次"
%

$*

(

月
+

日%复查血红蛋白为
,4

B

"

N

%血小板计数上
升为

3Ee()

+

"

N

%停用人免疫球蛋白治疗*患者血红蛋白)

血小板计数稳步上升%

(

月
(-

日复查血红蛋白为
+4

B

"

N

%血
小板计数为

,4e()

+

"

N

%甲泼尼龙琥珀酸钠减量为
-)6

B

#

(

次"
%

$静脉滴注维持治疗*

(

月
(G

日复查血红蛋白为
+,

B

"

N

%血小板计数为
(34e()

+

"

N

%患者病情稳定%予异烟
肼)阿米卡星)乙胺丁醇)醋酸泼尼松#

-)6

B

%

(

次"
%

$带药
出院*

(

月
-E

日%复诊血红蛋白为
(-G

B

"

N

)血小板计数为
-33e()

+

"

N

%停用醋酸泼尼松片%继续抗结核药物治疗%方案
同前*

-

月
-]

日%复诊血红蛋白为
(](

B

"

N

)血小板计数为
-3-e()

+

"

N

%继续抗结核治疗%血小板稳定*治疗过程中血
小板计数变化趋势见图

(

*

图
C

!

治疗过程中血小板计数变化情况

讨
!!

论
免疫性血小板减少是一种获得性自身免疫性出血性疾

病%以孤立性外周血血小板计数减少为特点%临床表现可为
无症状性血小板减少)皮肤黏膜出血)致命性内脏出血*国
外报道的成人免疫性血小板减少的年发病率为#

-

#

()

$"万%

3)

岁以上老年人是高发群体0

(

1

*药物诱导的免疫性血小板
减少症通常发生在初始药物暴露后

G

#

()%

内%血小板计数
通常低于

-)e()

+

"

N

*药物诱导的免疫性血小板减少症的
诊断要点基本包含以下

G

点0

]

1

!#

(

$暴露于该药前血小板计
数正常-#

-

$停止使用该药后血小板计数能持续恢复在正常
状态-#

]

$该药是发生血小板减少前唯一使用的影响血小板
的药物%或停用该药后重新使用其他药物%血小板计数能持
续维持在正常水平-#

E

$排除其他原因引起的血小板减少-

#

G

$再次暴露于该药时血小板计数再次减少*

既往研究显示%利福平是药物诱导的免疫性血小板减少

最常见的药物之一%利福平作为利福霉素类半合成的广谱抗
菌药物%对多种病原菌有抗菌活性0

E2G

1

%其作用机制为利福平
作为半抗原%结合蛋白质或附着在细胞膜上刺激机体产生抗
体%利福平在体内与抗体结合形成抗原抗体复合物%并与血
小板表面表达的

D?U

0

类抗原结合%在补体参与下导致血
小板损伤破坏0

3

1

*利福平还可以结合血小板膜上
VX

&

M

"

4

7

的钙依赖性抗原决定簇%使血小板功能降低%进而导致出
血0

4

1

*本例患者在使用
?2F252a

方案抗结核治疗近
-

个月
时突然发现血小板严重减少%同时伴有消化道出血%考虑抗
结核药物中异烟肼或利福平可能引起血小板减少0

,

1

%且以利
福平引起免疫介导的血小板减少最为常见%因此该例患者最
先考虑血小板减少为利福平导致%考虑患者已进入抗结核治
疗巩固期%又及吡嗪酰胺常见高尿酸血症)胃肠道反应)肝功
能损伤等不良反应%遂停用利福平和吡嗪酰胺%在患者病情
稳定后调整抗结核治疗方案为异烟肼)乙胺丁醇及阿米卡
星%患者未再出现血小板减少*综合患者治疗过程%该例患
者血小板严重降低可归因于利福平诱导的免疫性血小板减
少*提示在抗结核治疗过程中应积极监测血常规%一旦发现
血小板减少%应高度怀疑利福平相关%积极停用利福平%观察
病情发展*

既往研究表明%药物诱导的免疫性血小板严重减少且伴
出血%在无禁忌证的情况下%高剂量的免疫球蛋白和糖皮质
激素的使用是治疗的关键%必要时配合输血治疗%但对于具
体剂量及疗程尚未有统一共识0

+

1

*

H:78@>

等0

()

1报道了
(

例
药物诱发的免疫性血小板减少伴皮下出血的成功治疗%早期
使用大剂量的人免疫球蛋白#

(

B

"

T

B

$及泼尼松龙#

)*4G6

B

"

T

B

$

治疗%患者皮下出血逐渐停止%在住院
E%

后血小板计数恢
复接近正常水平%之后人免疫球蛋白及泼尼松龙逐渐减量%

患者血小板计数仍保持正常%未再出现出血现象*这可能与
早期大剂量静脉滴注人免疫球蛋白有效阻止了血小板抗体
的激活有关0

((

1

*

U:@1

和
?@

0

(-

1报道了
(

例使用
?2F252a

方
案抗结核治疗

(

周后出现鼻出血)血便及血尿的病例%血常
规检查显示血小板低至

)*Ee()

+

"

N

%在连续静脉滴注
E%

新
鲜冰冻血浆及血小板治疗无效后%于第

G

天时予大剂量静脉
滴注人免疫球蛋白治疗%在使用

G%

后患者出血停止%

,%

后
血小板逐渐回升*另有研究表明%间歇不规律用药更容易触
发利福平作为抗原附着在血小板表面形成抗原抗体免疫复
合物%继而激活补体造成血小板内皮损伤这一超敏反应0

(]

1

*

?767%

等0

(E

1报道了
(

例使用利福平抗结核治疗
]

周后出现
严重血小板减少%予甲泼尼龙琥珀酸钠

()))6

B

静脉滴注冲
击治疗

(

次%之后以
,)6

B

(

次"
%

口服序贯治疗%血小板计
数在第

E

天时缓慢回升*在既往的报道中多数病例在停药
及治疗后

(

周内血小板计数即可恢复0

]

%

()

%

(-

1

%然而%也有少
数利福平诱导免疫性血小板减少的报道%发现即使经过高剂
量的免疫球蛋白和糖皮质激素)输血等治疗%患者病情仍旧
会进展出现脑出血而死亡0

E

%

3

1

*故本例患者在使用人免疫
球蛋白静脉滴注

(

周时停用%再次复查时患者血小板无任何
上升反而下降%经科内讨论后继续予以人免疫球蛋白治疗
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G%

%患者血小板得以回升%避免了颅内出血风险*

消化内镜检查通常要求血小板计数在
G)e()

+

"

N

以上
才是相对安全的%即使患者血小板计数未达到

G)e()

+

"

N

%

至少也必须在
-)e()

+

"

N

以上且在输注血小板后才可进行
内镜检查%这样才可避免内镜操作过程中的出血风险0

(G

1

*

但是本例患者由于入院前已反复解黑便
(

周%出血时间较
长%出血量较大%入院时血常规提示极重度贫血%存在失血严
重致失血性休克)危及生命的危险%在药物治疗无效)病情危
急)患者家属同意的情况下冒险行胃镜下止血治疗%手术顺
利%止血成功*患者经反复输血)加强抗感染)其他止血治
疗%以及使用人免疫球蛋白和糖皮质激素治疗

-

周后血小板
计数缓慢上升%病情稳定%好转出院*

综上%利福平诱导的免疫性血小板减少症发生率不高%

但发病时病情重)进展快)死亡率高%抗结核药物治疗过程中
应定期监测血常规%做到早发现)早治疗-在无禁忌证的情况
下早日使用免疫球蛋白及糖皮质激素治疗%并配合输血治疗
以提高救治成功率*
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