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抗结核药品导致严重骨髓抑制一例并文献复习

刘鑫
!

郭乐
!

仵倩红

"摘要# 抗结核药品是引起骨髓抑制的危险因素%严重者可导致患者死亡+本文作者报道了
(

例与使用抗结

核药品相关的骨髓抑制并导致死亡的患者+患者为女性%
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岁%以/发现双侧颈部包块
(

个月余%经外院穿刺病理

诊断为颈部淋巴结结核0住院治疗%入院后颈部包块脓液经结核分枝杆菌药物敏感性试验#

GHI2$"H

$证实为耐多

药结核病%入院常规行血液检查未见异常后给予初治抗结核治疗#

+E2J2829

"

(3E2J

$%全血细胞从最初的仅粒系细

胞轻度降低%逐步发展至重度降低%最终红系'粒系'巨核系细胞均严重降低%从而继发感染性休克*患者被积极抢

救后失败%最终死亡+作者通过复习相关文献%讨论了抗结核药品引起骨髓抑制的发病机制'临床表现'诊断及治

疗方法%提醒临床医生了解抗结核药品引起的血液系统不良反应及其严重性%尽早明确原因并采取必要的干预

措施+

"关键词#

!

抗结核药*

!

结核%抗多种药物性*

!

骨髓疾病*

!

死亡*

!

综述文献#主题$
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骨髓抑制是抗结核药品治疗中经常发生的且严重的药

物不良反应#

;%[?Y0?%Y>

A
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$%相关文献报道发

生率在
+*+Q

#

()Q

(

(24

)

+轻度骨髓抑制通过及时停药及对

症治疗后骨髓造血功能可恢复正常%但少数重度骨髓抑制的

患者极易因出血'感染等导致严重的并发症%甚至死亡+笔

者通过对陕西省结核病防治院
3)3)

年收治的
(

例耐多药结

核病#

G$J2HI

$患者抗结核治疗过程中产生的严重骨髓抑

制导致死亡的临床资料进行回顾性分析%了解其发生'发展

规律%以期在结核病患者治疗过程中能进行有针对性的预

防%减轻骨髓抑制等严重不良反应的发生+

一'临床资料

患者%女性%
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岁%未婚+以/发现双侧颈部包块
(

个月

余0为主诉%于
3)3)

年
(

月
(,

日入住我院治疗%于入院前

(

个月#

3)(,

年
(3

月
(5

日$无诱因发现双侧颈部数枚肿大

包块%最大面积约
+C:m+C:

%质韧%活动度差%轻压痛%无发

&
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热'盗汗'乏力%无咳嗽'咳痰'咯血%无胸闷'心慌等症状%在

当地医院按/颈部淋巴结炎0给予抗感染#药品名及剂量不

详$治疗
+%

%效果不佳%后包块逐渐增大%患者到空军军医大

学附属西京医院行/右颈部包块穿刺0活检%病理报告为淋巴

结结核#图
(

%

3

$+患者为进一步治疗来我院%门诊以/双侧

颈部淋巴结结核0诊断收治入院+发病以来%患者神志清楚%

精神及食纳欠佳'二便正常%体质量未减轻+既往身体健康%

否认结核病病史及其接触史%有卡介苗接种史%否认输血史%

无药物及食物过敏史%无工业毒物'粉尘'放射性物质接触

史%无疫区'疫情'疫水接触史%无吸烟史%无饮酒史+

图
!

'

A

!

淋巴结活检显示慢性肉芽肿性炎伴明显坏死%抗酸染色阳

性#

E9 m())

$%提示为结核分枝杆菌感染

入院体格检查!体温
+-*Pn

%脉搏
,4

次"
:'1

%呼吸频率

3(

次"
:'1

%血压
(()

"

R)::E

A

#

(::E

A

i)*(++bL;

$%体

质量
43b

A

%

IG#

为
(-*5

+患者全身营养状况差%皮肤黏膜

无皮疹及出血点%双侧颈部
%

'

/

区可见数枚肿大淋巴结%局

部淋巴结融合成团%边界不清晰%大小约
PC:mPC:

%质韧%

活动度差%表皮红肿%局部破溃%流少量脓液+

图
D
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O

!

患者胸部
6H

片#

3)3)2)+2(-

$%病灶部位呈新发磨玻璃状阴影+图
+

为右肺上叶前段*图
4

为左肺下叶背段及右肺中叶外侧段*

图
P

为双肺下叶背段*图
-

为左肺下叶内基底段及右肺下叶背段

入院时实验室检查!病理报告为右颈部淋巴结结核

#图
(

%

3

$+胸部
6H

!左肺下叶及右肺叶胸膜下结节灶+血

常规!白细胞计数
4*-m()

,

"

V

(正常参考值#

4

#

()

$

m()

,

"

V

)%

中性粒细胞计数
3*Pm()

,

"

V

(正常参考值#

3

#

R

$

m()

,

"

V

)%

嗜酸性粒细胞
)*)(

#正常参考值
)*))P

#

)*)(

$%红细胞计数

+*R(m()

(3

"

V

(正常参考值#

+*5

#

P*(

$

m()

(3

"

V

)%血红蛋白

((3

A

"

V

#正常参考值
((P

#

(P)

A

"

V

$%血小板计数
3+5m()

,

"

V

(正常参考值#

(),

#

+-(

$

m()

,

"

V

)%总蛋白
P,

A

"

V

#正常参考

值
-)

#
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A

"

V

$%白蛋白
+)

A

"

V

#正常参考值
+4

#

P)

A

"

V

$%白

蛋白与球蛋白比值
(*)+

#正常参考值
(*3

#

3*+

A

"

V

$%血尿

素氮
3*(5::&<

"

V

#正常参考值
3*P
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$+结核抗体阴性%结

核蛋白芯片
VTG

抗体阳性%结核感染
H

细胞斑点试验

阳性+

诊疗过程!患者入院后完善相关检查%给予抗结核'保

肝'手术等治疗+各时间段治疗情况见表
(

+

本例患者因外院淋巴穿刺病理确诊颈部淋巴结结核收

住入院%入院后给予
+E2J2829

"

(3E2J

初治抗结核方案+前

4

周即出现白细胞减少#

3*Pm()

,

"

V

#

+*5m()

,

"

V

$%停用抗

结核药品%经升白细胞治疗后恢复正常*第
P

周患者因感到

关节疼痛及视力下降%调整抗结核治疗方案为异烟肼

#

)*+

A

"次%

(

次"
%

$和利福喷丁#

)*-

A

"次%

3

次"周$*第
-

'

R

周白细胞轻度减少%继续行抗结核治疗*第
5

周/粒系'巨

核系细胞0突然下降近乎为
)

%随后继发感染性休克%经治

疗'抢救%患者最终死亡+血细胞下降的原因可能有!#

(

$抗

结核药品引起的骨髓抑制*#

3

$骨髓结核*#

+

$自身血液系统

疾病*#

4

$过敏反应+患者入院后血细胞正常%从开始行抗结

核药品治疗后第
()

天出现粒系细胞降低%暂停抗结核药品

后早期粒系细胞可恢复正常%随着治疗时间的增加%血细胞

减少的程度及范围逐渐增大#由粒细胞系扩大至红细胞系及

巨核系$%且很难纠正%说明血细胞的减少与抗结核药品的使

用剂量'疗程呈正相关+此外%骨髓穿刺病理未见肉芽肿'肉

芽肿坏死'原始幼稚细胞%故可排除骨髓结核及白血病的可

能%因抗结核治疗期间嗜酸性粒细胞未升高%且无过敏等现

象%也排除过敏反应导致的骨髓抑制%综合分析考虑为抗结

核药品引起的骨髓抑制是导致患者血细胞减少的主要原因+

在抗结核治疗期间全程使用的药品为异烟肼'利福平或利福

喷丁%而吡嗪酰胺及盐酸乙胺丁醇仅在入院前
+

周使用%故

考虑异烟肼'利福平'利福喷丁可能为引起骨髓抑制的主要

药品%不排除吡嗪酰胺和盐酸乙胺丁醇的可能+患者的死因

与骨髓重度抑制继发感染性休克有关%本例患者的骨髓穿刺

病理已排除骨髓结核导致骨髓抑制的可能%感染性休克期间

除新发肺部磨玻璃阴影外#图
+

#

-

$%全身未见结核表现%而

痰涂片阴性基本也排除耐药肺结核的可能%故排除耐多药结

核病引起患者死亡的可能+

二'文献资料

笔者通过中国知网'万方数据库及
L>OG?%

数据库%以

/抗结核药物0/骨髓抑制0/药物不良反应0/血液系统异常0

为中文关键词%以/
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关键词进行检索+检索到国内相关文献
4P

篇%国外相关文

献
33

篇%选取资料完整的
,

篇病例报告中的
(+

例患者进行

总结%具体情况见表
3

+其中男
5

例%女
P

例%年龄
-

#

--

岁%

开始服用抗结核药品后于
+

#

()+%

内发生骨髓抑制%其中

白细胞减少
P

例%血小板减少
P

例%全血细胞减少
+

例%

R

例

由利福平引起%

(

例由异烟肼和利福平引起%

(

例由异烟肼'

利福平及链霉素引起%另外
+

例报道中未具体明确导致血细

胞减少的药品%

((

例患者经抗感染'给予重组人粒细胞刺激

因子注射液'重组人血小板生成素注射液%口服升白细胞药

品'输血等对症治疗后治愈%

3

例死亡+

表
!

!

患者住院期间血液系统异常时间点及相关诊疗过程

用药时间 生命体征 检查
!

临床表现 治疗

第
(

天

#

3)3)2)(2(,

$

体温
+-*Pn

%脉搏
53

次"
:'1

%

呼吸频 率
3(

次"
:'1

%血 压

((P

"

RP::E

A

白细胞计数
4*-m()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
3*Pm()

,

"

V

%红细胞计数
+*R(m

()

(3

"

V

%血小板计数
3+5m()

,

"

V

%嗜酸

性粒细胞
)*))5

颈部包块疼痛

异烟肼
)*+

A

"次%

(

次"
%

*利福

平
)*4P

A

"次%

(

次"
%

*吡嗪酰胺

)*P

A

"次%

+

次"
%

%盐酸乙胺丁

醇
)*RP

A

"次%

(

次"
%

第
()

天

#

3)3)2)(235

$

体温
+-*5n

%脉搏
R5

次"
:'1

%

呼吸频 率
3(

次"
:'1

%血 压

(()

"

-P::E

A

白细胞计数
+*5m()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
(*5m()

,

"

V

%红细胞计数
+*,,m

()

(3

"

V

%血小板计数
3R5m()

,

"

V

%嗜酸

性粒细胞
)*))5

颈部包块疼痛

异烟肼
)*+

A

"次%

(

次"
%

*利福

平
)*4P

A

"次%

(

次"
%

*吡嗪酰胺

)*P

A

"次%

+

次"
%

*盐酸乙胺丁

醇
)*RP

A

"次%

(

次"
%

第
3(

天

#

3)3)2)32)5

$

体温
+-*5n

%脉搏
5)

次"
:'1

%

呼吸频 率
3(

次"
:'1

%血 压

((5

"

-5::E

A

白细胞计数
3*-Pm()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
(*(3m()

,

"

V

%红细胞计数
+*R-m

()

(3

"

V

%血小板计数
5)m()

,

"

V

%嗜酸性

粒细胞
)*)(

颈部包块疼痛

伴乏力

重组人粒细胞刺激因子注射液

())

.

A

"次%皮下注射%

(

次"
%

*

暂停异烟肼'利福平'吡嗪酰

胺'盐酸乙胺丁醇

第
33

天

#

3)3)2)32),

$

体温
+-*5n

%脉搏
5)

次"
:'1

%

呼吸频 率
3(

次"
:'1

%血 压

((5

"

-5::E

A

白细胞计数
-*3Pm()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
+*(3m()

,

"

V

%红细胞计数
+*R3m

()

(3

"

V

%血小板计数
(()m()

,

"

V

%嗜酸

性粒细胞
)*)(P

颈部包块疼痛%

伴乏力

异烟肼
)*+

A

"次%

(

次"
%

*利福

平
)*4P

A

"次%

(

次"
%

*吡嗪酰胺

)*P

A

"次%

+

次"
%

*盐酸乙胺丁

醇
)*RP

A

"次%

(

次"
%

第
3P

天

#

3)3)2)32(3

$

体温
+R*Pn

%脉搏
,)

次"
:'1

%

呼吸频 率
34

次"
:'1

%血 压

(3)

"

R)::E

A

手术当天未做检查
术后伤口疼痛%

低热

全麻下行双侧颈部淋巴结结核

病灶清除术+异烟肼
)*+

A

"次%

(

次"
%

*利 福 平
)*4P

A

"次%

(

次"
%

*注射用头孢哌酮钠舒巴

坦钠
3*)

A

"次%

+

次"
%

*止血'补

液治疗

第
3R

天

#

3)3)2)32(4

$

体温
+-*5n

%脉搏
5)

次"
:'1

%

呼吸频 率
3(

次"
:'1

%血 压

(3)

"

R)::E

A

白细胞计数
4*5m()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
+*-Pm()

,

"

V

%红细胞计数
+*-,m

()

(3

"

V

%血小板计数
((,m()

,

"

V

%嗜酸

性粒细胞
)*)(

%脓液结核分枝杆菌培养

阳性

伤口疼痛%精神

食纳差

注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠

3*)

A

"次%

+

次"
%

*异烟肼
)*+

A

"次%

(

次"
%

*利 福 平
)*4P

A

"次%

(

次"
%

*吡嗪酰胺
)*P

A

"次%

+

次"
%

*盐酸乙胺丁醇
)*RP

A

"次%

(

次"
%

第
3,

天

#

3)3)2)32(-

$

体温
+-*Pn

%脉搏
5P

次"
:'1

%

呼吸频 率
3(

次"
:'1

%血 压

((5

"

R-::E

A

白细胞计数
3*Pm()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
(*4m()

,

"

V

%红细胞计数
+*R3m

()

(3

"

V

%血小板计数
3)5m()

,

"

V

%嗜酸

性粒细胞
)

感到乏力'纳差 停用抗结核药品%拆线

第
++

天

#

3)3)2)323)

$

体温
+-*5n

%脉搏
5-

次"
:'1

%

呼吸频 率
3(

次"
:'1

%血 压

(()

"

-)::E

A

白细胞计数
+*3m()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
(*-m()

,

"

V

%红细胞计数
+*R5m

()

(3

"

V

%血小板计数
(5)m()

,

"

V

%嗜酸

性粒细胞
)*))P

感到乏力'纳差 地榆升白片
)*4

A

"次%

+

次"
%

第
+R

天

#

3)3)2)3234

$

体温
+R*3n

%脉搏
5-

次"
:'1

%

呼吸频 率
3(

次"
:'1

%血 压

(()

"

-)::E

A

白细胞计数
4*3)m()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
3*-)m()

,

"

V

%红细胞计数
+*P5m

()

(3

"

V

%血小板计数
(-)m()

,

"

V

%嗜酸

性粒细胞
)*)(3

%丙氨酸氨基转移酶

--c

"

V

%尿酸
P5)

.

:&<

"

V

乏力'食纳好转
异烟肼

)*+

A

"次%

(

次"
%

*利福

喷丁
)*-

A

"次%

3

次"周

第
43

天

#

3)3)2)+2)(

$

体温
+-*Pn

%脉搏
5-

次"
:'1

%

呼吸频 率
3(

次"
:'1

%血 压

(()

"

-)::E

A

白细胞计数
+*,)m()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
3*R)m()

,

"

V

%红细胞计数
4*(,m

()

(3

"

V

%血小板计数
(35m()

,

"

V

%嗜酸

性粒细胞
)*))-

感到乏力'纳差 异烟肼'利福喷丁

&

P(4

&
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年
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续表
!

用药时间 生命体征 检查
!

临床表现 治疗

第
4,

天

#

3)3)2)+2)5

$

体温
+-*5n

%脉搏
55

次"
:'1

%

呼吸频 率
3(

次"
:'1

%血 压

(()

"

-)::E

A

白细胞计数
+*,)m()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
3*R)m()

,

"

V

%红细胞计数
+*-Pm

()

(3

"

V

%血小板计数
P,m()

,

"

V

%嗜酸性

粒细胞
)*))5

感到乏力'纳差
异烟肼*利福喷丁*地榆升白片

)*4

A

"次%

+

次"
%

第
P-

天

#

3)3)2)+2(P

$

体温
+,n

%脉搏
()P

次"
:'1

%

呼吸频 率
34

次"
:'1

%血 压

,)

"

-)::E

A

%血氧饱和度
,PQ

白细胞计数
)*--m()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
)*)(m()

,

"

V

%红细胞计数
4*(,m

()

(3

"

V

%血小板计数
(35m()

,

"

V

%嗜酸

性粒细胞
)

%降钙素原
34*-(

.

A

"

V

*结

核分枝杆菌药物敏感性试验耐药!异烟

肼'利福平'利福喷丁'盐酸乙胺丁醇'

对氨基水杨酸钠%敏感!利福布汀'莫西

沙星'乳酸左氧氟沙星'丁胺卡那霉素'

卷曲霉素'丙硫异烟胺*骨髓穿刺术!骨

髓粒系细胞'红系细胞增生受抑制%骨

髓穿刺图片未见肉芽肿或肉芽肿坏死

表现

全身皮肤黏膜

弥漫性小出血

点*神志清%精

神差%乏力'气短

停用抗结核药品%单间隔离'空

气消毒*重组人粒细胞刺激因

子注射液
3))

.

A

"次%皮下注

射%

(

次"
%

*重组人血小板生成

素注射液!

(P)))#c

"

%

%皮下注

射*万古霉素%

)*P

A

"次%

+

次"
%

*

吸氧
+

#

PV

"

:'1

*解热'补液

治疗

第
PR

天

#

3)3)2)+2(-

$

体温
4(n

%脉搏
(3)

次"
:'1

%

呼吸频 率
3(

次"
:'1

%血 压

5)

"

P):: E

A

%血氧饱和度

5)Q

#

,PQ

白细胞计数
)*+m()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
)*)(m()

,

"

V

%红细胞计数
3*5Rm

()

(3

"

V

%血红蛋白
5+

A

"

V

%嗜酸性粒细

胞
)

%血小板计数
3+m()

,

"

V

%国际标准

化比值
3*-3

%凝血酶时间
(-*5)0

%凝血

酶原时间
3,*R0

%部分凝血活酶时间

PP*4)0

%血浆纤维蛋白原
(*P(

A

"

V

%

$2

二聚体
--()

.

A

"

V

%

Z

E

值
iR*4)

%氧

分压
P4::E

A

%二氧化碳分压
3-*P)

::E

A

%碱剩余
\5*+)1:&<

"

V

%实际碳

酸氢盐
(R*R)1:&<

"

V

%痰普通细菌培

养!未检到念珠菌%痰集菌阴性%流行性

出血热抗体
T

"

I

阴性%甲"乙型流感病

毒抗原阴性%新型冠状病毒核酸检测阴

性%肺炎衣原体'支原体'

^

热立克次

体'腺病毒'呼吸道合胞病毒'副病毒'

嗜肺军团菌抗体均阴性

全身皮肤黏膜

弥漫性出血点*

神志 清%精 神

差*伴乏力'气

短'心慌

重组人粒细胞刺激因子注射液

3))

.

A

"次%皮下注射%

(

次"
%

*

重组人血小板生成素注射液

(P)))#c

"次%皮下注射%

(

次"
%

*

丙种球蛋白
()

A

"次%

(

次"
%

*输

红细胞悬液
3c

%血浆
4)):<

*

吸氧
+

#

PV

"

:'1

*抗感染'补液'

解热*

PQ

碳酸氢钠
(3P:<

"次%

(

#

3

次"
%

*万古霉素%

)*P

A

"次%

+

次"
%

*伏立康唑
)*3

A

"次%

3

次"
%

*注射用亚胺培南西司他

丁钠
)*P

A

"次%

4

次"
%

第
P5

天

#

3)3)2)+2(R

$

体温
4(n

%脉搏
(+)

次"
:'1

%

呼吸频 率
34

次"
:'1

%血 压

5)

"

P):: E

A

%血氧饱和度

R)Q

#

,)Q

白细胞计数
)*3m()

,

"

V

%中性粒细胞

计数
)*)(m()

,

"

V

%红细胞计数
3*R5m

()

(3

"

V

%血红蛋白
5+

A

"

V

%血小板计数

-m()

,

"

V

%嗜酸性粒细胞
)

%粪便隐血

试验阳性

意识障碍'全身

皮肤黏膜弥漫

性出血点较前

增多%感 到 气

短'心慌*感到

腹痛%间 断 腹

泻%有柏油样便

万古霉素%

)*P

A

"次%

+

次"
%

*伏

立康唑
)*3

A

"次%

3

次"
%

*注射

用亚胺培南西司他丁钠
)*P

A

"次%

4

次"
%

*重组人粒细胞刺激因子

注射液
3))

.

A

"次%皮下注射%

(

次"
%

*重组人血小板生成素注

射液
(P)))#c

"次%皮下注射%

(

次"
%

*丙种球蛋白
()

A

"次%

(

次"
%

*人血白蛋白
()

A

"次%

(

次"
%

*输血浆'补液'解热治疗

第
P,

天

#

3)3)2)+2(5

$

体温
4(n

%脉搏
+4

次"
:'1

%呼

吸频率
3(

次"
:'1

%血压
4)

"

3)

::E

A

%血氧饱和度
+)Q

出现深度昏迷%

叹息样呼吸%最

终因呼吸'循环

衰竭死亡

气管插管%胸外按压%阿托品'

肾上腺素'多巴胺'间羟胺'平

衡盐'呋塞米

注 各指标正常范围!白细胞计数#

4*)

#

()*)

$

m()

,

"

V

%红细胞计数#

4*)

#

()*)

$

m()

,

"

V

%血小板计数#

4*)

#

()*)

$

m()

,

"

V

%中性粒细胞计数

#

3*)

#

R*)

$

m()

,

"

V

%嗜酸性粒细胞百分比
)*))P

#

)*)P

%降钙素原
)

#

)*P

%丙氨酸氨基转移酶
)

#

4)c

"

V

%天冬氨酸氨基转移酶
)

#

4)c

"

V

%

尿酸
3))

#

4-)

.

:&<

"

V

%氧分压
5)

#

())::E

A

#

(::E

A

i)*(++bL;

$%二氧化碳分压
+P

#

4P::E

A

%碱剩余
\+

#

l+

%标准碳酸氢盐
33

#

3R1:&<

"

V

%凝血酶时间
()*+)

#

(-*-)0

%凝血酶原时间
((*P

#

(4*50

%国际标准化比值
)*5)

#

(*3)

%部分凝血活酶时间
3P*()

#

+-*P)0

%血浆纤

维蛋白原
3*++

#

4*,5

A

"

V

%

$2

二聚体
)

#

P))

.

A

"

V

*部分药品规格!重组人粒细胞刺激因子注射液#

)*-:<

!

())

.

A

"支$%重组人血小板生成素注射

液#

(P)))#c

"支$%注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠#

(j(

%

(*)

A

"支$%亚安培南西司他丁钠#

)*P

A

"支$

&

-(4

&
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3)3(

年
4

月第
4+

卷第
4

期
!

6W'1XT1N'N>O?YC

%

T

Z

Y'<3)3(

%

S&<*4+

%

F&/4



表
A

!

相关文献中患者的临床资料

第一作者及

参考文献

性

别

年龄

#岁$

疾病类型
血细胞

减少类型
治疗方案 致病药品

药品使用

时间#

%

$

并发症 治疗预后

卢志军(

3

) 男
43

泌尿系

结核
血小板

异烟肼'利福平'吡嗪酰

胺'乙胺丁醇
利福平

3)

脑出血 死亡

汪毅(

+

) 男
-

化脓性

脑膜炎
白细胞

利福平'万古霉素'利奈

唑胺
利福平

-P

发热 治愈

"W'0W'%&

(

4

) 女
P(

肺结核 白细胞
异烟肼'利福平'吡嗪酰

胺'乙胺丁醇
利福平

3-

咳嗽'咳痰'

皮疹
治愈

"W'0W'%&

(

4

) 男
--

肺结核 白细胞
异烟肼'利福平'乙胺

丁醇
利福平

()+

皮疹 治愈

"W'0W'%&

(

4

) 女
-)

肺结核 白细胞
异烟肼'利福平'吡嗪酰

胺'乙胺丁醇
吡嗪酰胺

+5

皮疹'

肝损伤
治愈

"W'0W'%&

(

4

) 男
-)

肺结核
红系'粒系'

巨核系细胞
异烟肼'利福平'链霉素

异烟肼'利福

平'链霉素
+R

出血'发热'

头痛
死亡

辜家莉(

P

) 女
3R

肺结核 白细胞
异烟肼'利福平'吡嗪酰

胺'链霉素
未确定

4P

发热 治愈

靳鸿建(

-

) 女
4)

肺结核 血小板
利福平'吡嗪酰胺'乙胺

丁醇'链霉素
利福平

,

咯血 治愈

刘晓宁(

R

) 男
+4

肺结核 血小板
异烟肼'利福平'吡嗪酰

胺'乙胺丁醇
利福平

4(

皮下瘀斑 治愈

陈光武(

5

) 男
-P

肺结核
红系'粒系'

巨核系细胞

异烟肼'利福平'吡嗪酰

胺'乙胺丁醇
未确定

,)

咯血 好转

陈光武(

5

) 男
P3

肺结核
红系'粒系'

巨核系细胞

异烟肼'利福平'吡嗪酰

胺'乙胺丁醇
未确定

,)

无 好转

_;b;Y

(

,

) 女
(5

肺结核 血小板
异烟肼'利福平'吡嗪酰

胺'乙胺丁醇'链霉素

异烟肼'

利福平
+

皮下瘀斑 治愈

$'='N

(

()

) 男
+-

肺结核 血小板
异烟肼'利福平'吡嗪酰

胺'乙胺丁醇'链霉素
利福平

-R

发热'

四肢紫癜
治愈

三'讨论

本例患者红系'粒系'巨核系细胞下降趋势大体分为

+

个阶段%第一阶段#第
(

#

3(

天$%以红细胞'血小板下降为

主*第二阶段#第
3,

#

++

天$%红细胞下降明显*第三阶段#第

4,

#

P5

天$%红系'粒系'巨核系细胞严重下降%红细胞'血小

板趋向于零+前
3

个阶段血细胞下降趋势尚平缓%经停用抗

结核药品及给予升白细胞治疗后血细胞恢复正常%第三阶段

血细胞下降趋势陡然加剧%直至骨髓造血功能衰竭%此阶段

给予升白细胞'血小板治疗无效+故该例患者骨髓抑制的前

3

个阶段为急性骨髓抑制期%第三阶段为长期骨髓损伤

期(

((

)

+该例患者因外院淋巴穿刺病理确诊为颈部淋巴结结

核%入院后前
+

周给予异烟肼'利福平'吡嗪酰胺'乙胺丁醇

治疗%因血细胞降低且出现关节疼痛'丙氨酸氨基转移酶轻

度升高的表现%第
+R

天后调整化疗方案为异烟肼'利福平%

全部化疗期间异烟肼'利福平"利福喷丁均长期使用%故提示

异烟肼'利福平"利福喷丁可能为引起骨髓抑制的主要药品%

吡嗪酰胺及盐酸乙胺丁醇引起骨髓抑制可能性相对较小+

对于患者的死亡原因%因抗结核治疗后出现重度骨髓抑

制%引起全血细胞减少%其中异烟肼'利福平"利福喷丁引起

骨髓抑制的可能性最大%因抗结核治疗期间嗜酸性粒细胞未

升高%且无过敏等现象%故不考虑过敏反应导致的骨髓抑制+

发病机制主要考虑!前期因异烟肼'利福平"利福喷丁对骨髓

造血干细胞的直接细胞毒性作用引起骨髓损伤抑制%导致骨

髓呈低分化形态%各系细胞分化'成熟及释放入血少%后因异

烟肼'利福平"利福喷丁反复'长期使用引起药物介导的免疫

反应导致白细胞'血小板及红细胞破坏+因白细胞'血小板'

红细胞严重降低导致感染性休克并发弥漫性血管内凝血%进

而又加重血小板减少%从而形成恶性循环%导致消化道甚至

颅内出血%继而引起循环'呼吸衰竭死亡+此外%由于结核分

枝杆菌药物敏感性试验周期长%患者在入院治疗的第
P-

天

前一直给予经验性一线抗结核治疗方案%第
P-

天结核分枝

杆菌药物敏感性试验回报提示为耐多药%因已出现严重骨髓

抑制表现%无法进行有效抗结核治疗%加之患者体弱%以上均

可导致结核播散'结核感染加重%甚至患者死亡+

通过查阅相关文献研究'总结不同患者的治疗情况%认

为抗结核药品引起的骨髓抑制主要与相关药物免疫反应'对

骨髓的直接毒性抑制作用有关+其不良反应的高发阶段为

抗结核强化期#

(

#

+

个月$%因抗结核药品多为联合用药%几

&

R(4

&
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乎所有的抗结核药品均可引起血液系统不良反应%通过病例

讨论分析%认为异烟肼和#或$利福霉素类是引起骨髓抑制的

主要抗结核药品+

抗结核药品引起的骨髓抑制机制主要与药物介导的免

疫反应或直接骨髓细胞毒性作用相关+免疫方面!由利福平

介导的免疫抑制反应的文献较多%主要为!#

(

$当利福平与血

浆高分子蛋白结合时%能促进抗体产生%然后与之形成复合

物%非特异性的吸附在血小板膜上%造成血小板损伤%此复合

物吸附在白细胞'红细胞上%可致白细胞'红细胞裂解%激活

补体造成靶细胞损伤%从而导致白细胞'红细胞'血小板减

少+#

3

$

J$2TO

#利福平依赖性抗体$与血小板膜糖蛋白
%

O

"

/

;

上的钙离子依赖性抗原决定簇结合%从而抑制血小板聚

集(

(

%

+

%

,

%

((

)

+#

+

$利福平与膜糖蛋白非共价结合产生复合表位

或诱导抗体特异性的构象变化%此外%

J$2TO

附着在血栓细

胞上并导致更多的破坏从而引起血小板减少+在对骨髓细

胞毒性方面%主要为!#

(

$抗结核药品对骨髓干细胞直接损伤

抑制%使该阶段骨髓呈低分化形态%红系'粒系'巨核系细胞

分化成熟少%释放入血少+#

3

$对末梢血粒细胞的破坏(

4

%

,

)

+

对于此例患者%由于之前对该疾病发病机制缺乏深刻了

解%未使用糖皮质激素进行免疫干预治疗及抗细胞毒性治疗

也是一个很大的遗憾%通过该病例提示%今后在抗结核治疗

期间应尽可能根据药物敏感性试验结果选用敏感药物治疗%

定期复查血常规'肝肾功能'凝血功能及骨髓化验等%如出现

骨髓抑制时应立即停用抗结核药品%可给予糖皮质激素'静

脉用丙种球蛋白'重组人粒细胞刺激因子注射液'重组人血

小板生成素注射液等促白细胞'血小板释放药品%或通过抗

感染'输成分血或输注同种异体脐血造血干细胞等措施积极

治疗%确保患者生命的安全+
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