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美罗培南致血小板计数异常的文献分析 
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摘  要：目的  分析美罗培南致血小板计数异常（增多或减少）的发生特点，为临床合理用药提供参考。方法  检索 PubMed、

Embase、MedLine、Research Gate、中国知网、万方数据库和维普数据库，时间截止至 2022 年 5 月，纳入美罗培南致血小板

计数异常的中英文病例报道，对文献进行筛选、数据归纳及统计。结果  最终纳入 22 例患者，其中男性 13 例，女性 9 例；

年龄 0.5～96 岁，平均（59.98±25.34）岁；14 例患者患有基础疾病，15 例患者为联合用药。引起血小板计数增多症患者 9

例（40.91%），血小板计数减少症患者 13 例（59.09%），所有患者血小板计数异常均发生在用药期间。停用美罗培南并给予

对症处理后，21 例（95.45%）患者血小板计数恢复正常或好转。结论  美罗培南致血小板计数异常以血小板减少症相对多

见。临床在使用美罗培南期间应加强对血小板计数的监测，一旦发现异常变化应及时停药和对症处理，减少血栓或出血事件

的发生。 
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Abstract: Objective  To analyze the characteristics of abnormal platelet count (increase or decrease) caused by meropenem, and to 

provide references for rational drug use in clinic. Methods  The Pubmed, Embase, Medline, Research Gate, CNKI, Wanfang, and VIP 

database were searched until May 2022. Both Chinese and English case reports of platelet count abnormalities caused by meropenem 

were included, and the data were extracted and analyzed. Results  22 Patients were included, including 13 males and 9 females. The 

age ranged from 0.5 to 96 years, and the overall mean age was (59.98 ± 25.34) years. 14 patients suffered from basic diseases, and 15 

patients were treated with combination therapy. 9 Patients (40.91%) with thrombocytopenia and 13 patients (59.09%) with 

thrombocytopenia, all patients had abnormal platelet count during medication. After discontinuation of meropenem and symptomatic 

treatment, platelet count returned to normal or improved in 21 patients (95.45%). Conclusion  Thrombocytopenia is more common 

than thrombocythemia. During the clinical use of meropenem, the monitoring of platelet count should be strengthened. Once abnormal 

changes are found, the drug should be stopped in time and symptomatic treatment should be given to reduce the occurrence of 

thrombosis or bleeding events. 

Key words: meropenem; platelet count; adverse drug reaction; literature analysis 

 

美罗培南为人工合成的广谱碳青霉烯类抗菌

药物，对各种革兰阳性球菌、革兰阴性杆菌和多数

厌氧菌具有强大抗菌活性，主要用于多重耐药但对

本类药物敏感的需氧革兰阴性杆菌所致严重感染、

脆弱拟杆菌等厌氧菌与需氧菌混合感染的重症患

者以及病原菌尚未查明的严重免疫缺陷患者感染

的经验治疗[1]。美罗培南最常见的不良反应为腹泻、

恶心和呕吐、皮疹、头痛、便秘、脓毒症、血栓性

静脉炎等[2]，其导致血小板计数异常较罕见，仅有

散在案例报道，故该不良反应容易被临床所忽视。 
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为了解美罗培南致血小板计数异常的发生规律及

特点，本研究检索国内外文献数据库，对获得的美

罗培南致血小板计数异常病例报道文献进行统计

分析，以期及时识别、处理及防范该不良反应，为

临床安全用药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

以“美罗培南”“美洛培南”“血小板”为中文

检 索词，以“ meropenem ”“ thrombocytosis ”

“thrombocythemia”“thrombopenia”“thrombocytopenia”

“platelet”为英文检索词，检索中国知网、万方、维

普、PubMed、Embase、MedLine、Research Gate 等

数据库，检索时间截至 2022 年 5 月），收集美罗培

南致血小板计数异常的病例报告文献。 

文献纳入标准：（1）国内外公开发表的病例报

告类文献；（2）符合不良反应的判断标准[3]，评价

文献中的不良反应病例与怀疑药物美罗培南之间

的关联性，纳入评价结果为肯定（诺氏评分≥9 分）、

很可能（诺氏评分 5～8 分）、可能（诺氏评分 1～4

分）的病例；（3）患者原发疾病、美罗培南应用情

况、血小板计数的变化情况和临床转归等临床资料

相对完整；（4）文献语种限中文和英文。 

排除标准：（1）综述性文献、临床试验研究；

（2）重复发表或含重复病例的文献；（3）临床资料

不完整的文献；（4）非中、英文献或仅为摘要无法

获取原文的文献。 

1.2  方法 

采用回顾性分析方法，详细阅读纳入研究的所

有文献信息，利用 Excel 软件记录患者性别、年龄、

用药原因、用法用量、疗程、血小板计数的变化情

况、并发症、临床处理和转归等信息，并进行统计

分析。 

2  结果 

2.1  文献检索结果 

共检索出英文文献 19 篇，中文文献 49 篇，根

据纳入及排除标准最终纳入文献 21 篇[4-24]，共 22

例患者纳入分析。 

2.2  患者基本情况 

22 例患者中，男性 13 例（59.09%），女性 9 例

（40.91%），男女比例 1.44∶1。年龄 0.5～96 岁，平

均年龄（59.98±25.34）岁，见表 1。其中患有急慢

性肾病、心血管疾病、糖尿病等基础疾病者 14 例

（63.64%）。 

表 1  患者的性别和年龄分布 

Table 1  Gender and age distribution of patients 

年龄/岁 男性/例 女性/例 合计/例 构成比/% 

≤20  2 0  2   9.10 

21～40  2 1  3  13.64 

41～60  6 1  7  31.81 

61～80  0 3  3  13.64 

＞80  3 4  7  31.81 

合计 13 9 22 100.00 
 

2.3  用药原因及用药情况 

在报道的 22 例美罗培南致血小板计数异常患

者中，原发疾病为肺部感染者 10 例（45.45%），腹

腔感染 6 例（27.27%），脓毒血症 3 例（13.64%），

颅内感染 1 例（4.54%），泌尿系感染 1 例（4.54%），

肺部感染合并关节感染 1 例（4.54%）。22 例患者

中，19 例报告了美罗培南具体用法用量。15 例患者

报告了联合用药，主要联合药物包括质子泵抑制

剂、伏立康唑、米卡芬净、利奈唑胺、替考拉宁、

万古霉素、头孢哌酮钠舒巴坦、氨溴索、多索茶碱

等，见表 2。 

2.4  血小板计数异常情况、治疗及转归 

22 例患者中有 9 例（40.91%）为美罗培南引起

的血小板计数增多症患者（血小板计数≥450×

109/L），其中极重度血小板增多症（血小板计数＞

1 000×109/L）3 例。13 例（59.09%）为美罗培南引

起的血小板计数减少症患者，其中轻度血小板减少

症（100×109/L≤血小板计数＜150×109/L）1 例，

中度血小板减少症（50×109/L≤血小板计数＜100×

109/L）1 例，重度血小板减少症（20×109/L≤血小

板计数＜50×109/L）6 例，极重度血小板减少症（血

小板计数＜20×109/L）5 例。有 7 例（31.82%）患

者发生血小板计数异常的同时出现了出血并发症。 

2.4.1  血小板计数增多  9 例患者血小板计数增多

均发生在使用美罗培南期间，其中 1 例未提及具体

疗程，其余 8 例平均治疗疗程为（11.12±3.94）d；

9 例患者的血小板计数开始增多时间为用药后的

（5.33±3.77）d，达峰时间则为用药后的（10.56±

3.28）d，血小板计数峰值（902.62±205.92）×109/L；

所有患者经停药和对症治疗后血小板计数均有明

显改善，平均改善时间为（14.33±4.50）d，见表 3。 

2.4.2  血小板计数减少  13 例患者血小板计数减

少均发生在使用美罗培南期间，平均治疗疗程为

（5.23±2.42）d；患者血小板计数开始减少时间为用 
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表 2  用药原因及用法用量 

Table 2  Reason and dosage medication 

纳入文献 用药原因 合并疾病 联合用药情况 用法用量及疗程 

李建婷等[4] 肺部感染 无 无 不明 

吴海燕等[5] 颅内感染 无 万古霉素、氟康唑、强的松 0.33 g，q8h，ivgtt，12 d 

王琼等[6] 肺部感染 无 无 q12h，ivgtt，6 d 

胡戴等[7] 腹腔感染 无 无 1 g，q8h，ivgtt，14 d 

 肺部感染 无 利奈唑胺 2 g，q8h，ivgtt，10 d，后

改为 1 g，q8h，ivgtt，5 d 

甘惠贞等[8] 腹腔感染 无 头孢米诺钠、泮托拉唑、乙酰半胱

氨酸、特布他林、布地奈德 

1 g，q8h，ivgtt，16 d 

黄宝坤等[9] 腹腔感染 无 头孢哌酮、兰索拉唑、多索茶碱、

溴己新、维生素 

1 g，q8h，ivgtt，7 d 

李园园等[10] 腹腔感染 高血压、糖尿病 中长链脂肪乳注射液、注射用泮托

拉唑、奥曲肽注射液、氨溴索注

射液、多种微量元素注射液 

1 g，q8h，ivgtt，7 d 

刘彦儒等[11] 泌尿系感染 糖尿病、输尿管结石 无 1 g，q8h，ivgtt，12 d 

李红霞等[12] 肺部感染 冠心病、帕金森病、脑梗死 多索茶碱、氨溴索、低分子肝素 0.5 g，q8h，ivgtt，7 d 

王瑛韬等[13] 肺部感染 胃癌、胃切除术 氨溴索、多索茶碱、乌司他丁、异

甘草酸镁注射液 

1 g，q8h，ivgtt，3 d 

张媛媛等[14] 腹腔感染 胃癌术后、高血压病 伏立康唑 1 g，q8h，ivgtt，4 d 

任超等[15] 肺部感染 蛛网膜下腔出血 无 2 d（未提及剂量） 

张俊忠[16] 肺部感染 肠梗阻 无 1 g，bid，ivgtt，5 d 

林华等[17] 脓毒血症 急性肾衰竭（肌酐 358 

μmol·L−1） 

无 0.5 g，qd，ivgtt，9 d 

吴莹等[18] 肺部感染 高血压 无 1 g，tid，ivgtt，3 d 

邓艳辉等[19] 肺部感染 双肾结石、双肾囊肿、腰

椎侧凸并退行性变 

兰索拉唑 1 g，q8h，ivgtt，4 d 

夏先波等[20] 肺部感染 阿尔茨海默病、冠心病、高

血压病、2 型糖尿病、多

发性脑梗死和慢性贫血 

氨茶碱 0.5 g，q6h，ivgtt，8 d 

Dawaiwala 等[21] 脓毒症 糖尿病、高血压、缺血性

心脏病、急性肾损伤（透

析，肌酐清除率 34 

mL·min−1） 

泮托拉唑、昂丹西酮、非布索他、

地塞米松和速尿 

首剂 1 g，维持 0.5 g q8h，

ivgtt，3 d 

Dhande 等[22] 脓毒症 糖尿病、高血压、慢性肾

病、消化道出血 

扑热息痛片、昂丹西酮、奥美拉唑 首剂 1 g，维持 0.5 g，bid 

ivgtt，4 d 

Huang 等[23] 肩关节感染、 

肺部感染 

无 头孢哌酮舒巴坦 0.5 g，q8h，ivgtt，8 d 

Cachia 等[24] 腹腔感染 无 替考拉宁 40 mg/kg，tid，ivgtt，8 d 

q8h：每 8 小时 1 次；q6h：每 6 小时 1 次；q12h：每 12 小时 1 次；qd：每天 1 次；bid：每天 2 次；tid：每天 3 次；ivgtt：静脉滴注 

q8h: once every 8 hours; q6h: once every 6 hours; q12h: once every 12 hours; qd: once daily; bid: twice daily; tid: three times daily; ivgtt: intravenous drip 

 

药后（3.00±2.24）d；达谷时间为用药后（4.77±

2.52）d，血小板计数谷值（35.31±36.53）×109/L；

13 例患者中有 7 例出现并发症，包括黑便、皮肤瘀

斑、血尿、口腔黏膜出血、牙龈出血和紫癜。所有

患者在评估血小板计数减少可能与使用美罗培南

相关后，均予以停用美罗培南，5 例重度和极重度

血小板减少症患者接受了输注血小板治疗。除 1 例

患者因多脏器功能障碍综合征抢救无效死亡外，其

余 12 例患者经停药和对症治疗后血小板计数均有

明显改善且并发症消退，平均改善时间为（8.38±

5.23）d，见表 4。 

2.5  不良反应关联性评价 

采用诺式（Naranjo）评估量表对 22 例患者使

用美罗培南与血小板计数计数异常的关联性进行

评估，15 例患者（68.18%）评分为 5～8 分（很可

能有关），7 例（31.82%）患者评分为 1～4 分（可

能有关）。 

3  讨论 

3.1  美罗培南致血小板计数异常的发病机制 

药源性血小板减少症发病机制主要为免疫性 
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表 3  美罗培南引起血小板计数增多的病例资料 

Table 3  Clinical datas of cases with platelet count increasing caused by meropenem 

文献 
PLT 基础值/ 

(×109⋅L‒1) 

开始增多 

时间/d 
达峰时间/d 

PLT 峰值/ 

 (×109⋅L‒1) 
并发症 处理方案 临床转归 诺氏评分 

李建婷等[4] 621  8  8   771 无 停药，予阿司匹林 停药第 8 天血小板计数

降至 486×109/L，出院

后随访血小板计数恢

复至 243×109/L 

3 

吴海燕等[5] 304 12 12 1 144 无 停药，予双嘧达莫＋

肝素 

停药第 9 天血小板计数

恢复至 377×109/L 

6 

王琼等[6] 133  1  6 1 005 无 停药 停药第 13 天血小板计数

恢复至 223×109/L 

8 

胡戴等[7] 253  3 10   779 无 停药，予阿司匹林 停药第 15 天血小板计数

恢复至 237×109/L 

6 

胡戴等[7] 248  3 10   666 无 减量，5 d 后停药，

予依诺肝素 

减量第 5 天血小板计数

降至 448×109/L，停药

第 13 天血小板计数恢

复至 217×109/L 

6 

甘惠贞等[8] 289  6 16 1 280 无 停药，予低分子肝素

钠＋双嘧达莫 

停药第 17 天血小板计数

恢复至 399×109/L 

6 

黄宝坤等[9] 207  1  7   857 无 停药，予低分子肝 

素＋利伐沙班 

停药第 9 天血小板计数恢

复至 597×109/L，1 周后

血小板降至正常范围 

6 

李园园等[10] 214  5 14   895 无 停药，予阿司匹林 停药第 14 天血小板计数

恢复至 402×109/L 

6 

刘彦儒等[11] 151  9 12   829 无 停药 停药第 23 天血小板计数

恢复至 272×109/L 

6 

PLT：血小板计数，下表同 

PLT: blood platelet, same as below table 
 

血小板减少和非免疫性血小板减少，其中免疫性血

小板减少是药源性血小板减少症的主要原因[25]。免

疫机制介导的药源性血小板减少症常伴有较高出

血风险，一般在药物暴露 5～10 d 后出现血小板减

少；而非免疫机制介导的药源性血小板减少症通常

呈现剂量和时间依赖性，在用药数周后逐渐出现血

小板减少。本研究纳入的 13 例血小板减少症患者，

血小板减少均较快发生，其中有 1 例病例进行了抗

血小板抗体检测且具有阳性结果[23]。结合免疫机制

介导的药源性血小板减少症与非免疫机制介导的

药源性血小板减少症的特点，推测美罗培南致药源

性血小板减少症机制可能为免疫性血小板减少。目

前关于美罗培南引起血小板增多症的机制尚不清

楚。其可能机制为：（1）美罗培南作为广谱抗菌药

物，长期应用后会消耗肠道微生物群，使肠道中信

号传导子和转录活化子 1（STAT1）信号受到抑制，

影响正常造血祖细胞群的细胞周期活性[26]；（2）消

耗调节性 T 细胞（Tregs），从而导致骨髓抑制[27]。 

3.2  血小板计数异常与患者的关系 

纳入本研究的 22 例患者以男性居多（13 例，

占 59.09%），但因例数过少，尚不能明确男性是否

为美罗培南致血小板计数异常的预测因素，后续研

究可关注该不良反应的性别差异。22 例患者的年龄

分布以＞60 岁的老年患者居多（10 例，占 45.45%），

与老年患者药源性血小板计数异常发病率相对较

高的特点一致[25, 28]。分析其原因在于：（1）老年患

者免疫力较低，感染风险更高，使用美罗培南的机

率更大；（2）老年人生理功能处于衰退状态，特别

是肝肾功能的衰退，使得药物在人体内的吸收、分

布、代谢和排泄受到影响；（3）该年龄段患者易患

有多种疾病，需要同时使用多种药物，增加了药物

不良反应发生的风险。 

3.3  血小板计数异常与用药情况的关系 

患者发生血小板计数异常时美罗培南的日剂

量不一，大多日剂量为 1～3 g。由于本研究中大多

数原始资料未提供患者的肾功能，无法明确患者是

否根据肌酐清除率调整给药剂量，故无法评价给药

剂量与血小板计数异常的关系。但 Khan 等[29]研究

发现，随着患者肾功能的恶化，美罗培南的不良反

应呈线性增加，其中血小板减少是其最常见的不良 
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表 4  美罗培南引起血小板计数减少的病例资料 

Table 4  Clinical datas of cases with platelet count decreasing caused by meropenem 

纳入文献 
PLT 基础值 / 

(×109⋅L‒1) 

开始减少

时间/d 
达谷时间/d 

PLT 谷值/ 

(×109⋅L‒1) 
并发症 处理方案 临床转归 

诺氏 

评分 

李红霞等[12] 312 1  5 136 黑便 停药 停药第 13 天血小

板计数恢复至

309×109/L 

6 

王瑛韬等[13]  89 1  4  27 无 停药，予输注

血小板 

停药第 2 天血小

板计数恢复至

97×109/L 

6 

张媛媛等[14]  18 2  2   5 无 停药 停药第7天血小板

计数升至 21×

109/L（最终死于

多脏器功能障

碍综合征） 

4 

任超等[15] 110 2  3  23 无 停药 停药第 3 天血小

板计数恢复至

140×109/L 

3 

张俊忠[16] 不详 不详  5   2 咳痰带血丝，

四肢皮肤散

在瘀斑，右

腰部有片状

瘀斑，血尿 

停药，予酚磺

乙胺+氢化可

的松+输注浓

缩血小板 

停药第 5 天血小板

计数升至 24×

109/L 

3 

林华等[17]  83 4  4  20 嘴唇破溃出血，

血黏块形成，

口腔严重溃

疡，不能进食 

停药 停药第 21 天血小

板计数恢复至

220×109/L 

3 

吴莹等[18] 112 2  2  32 双上肢散在瘀

斑 

停药，予粒细

胞刺激因子+

维生素 K1+输

注血小板 

停药第 16 天血小

板计数恢复至

104×109/L 

6 

邓艳辉等[19] 107 2  4  46 无 停药 停药后 5 天血小

板计数恢复至

85×109/L 

3 

夏先波等[20] 140 4  8  46 无 停药 停药后第10天血小

板恢复至 112×

109/L 

3 

Dawaiwala 等[21] 135 2  3  16 口 腔 牙 龈 出

血，双侧肘

部和左前臂

上的血小板

减少性紫癜 

停药，予输注

血小板+红细

胞 

停药第 9 天血小

板计数恢复至

110×109/L 

6 

Dhande 等[22] 223 1  3  87 无 停药 停药第 5 天血小

板计数恢复至

189×109/L 

6 

Huang 等[23] 120 8  9  17 牙龈出血 停药 停药第 6 天血小

板计数恢复至

110×109/L 

7 

Cachia 等[24] 322 7 10   2 躯干和上肢出现

皮疹和瘀点 

停药，予输注

血小板 

停药第 7 天血小

板计数恢复至

471×109/L 

6 

 

反应（占 37.81%）。因此，使用美罗培南时，建议

根据患者肌酐清除率调整给药剂量或延长给药间

隔时间。本研究的 22 例患者中，15 例有联合用药

的情况，通过给药时间判定，13 例排除联合用药因

素的影响，2 例考虑血小板计数异常为美罗培南与

其他药物联用所致（1 例联用伏立康唑，1 例联用兰
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索拉唑）。本研究结果提示，美罗培南单独使用和与

其他药物联用均可导致血小板计数异常。22 例患者

美罗培南引起的血小板计数异常均发生在用药期

间，尚未见迟发型病例。其中 9 例血小板计数增多

症患者血小板计数达峰时间为用药后（10.56±

3.28）d，13 例患者血小板计数减少症患者血小板计

数达谷时间为用药后（4.77±2.62）d，与药物引起

血小板计数异常的文献报道一致[30-31]。因此建议使

用美罗培南的 2 周内应该加强对血小板计数的监

测，警惕血小板计数异常情况的发生。 

3.4  临床表现 

本研究纳入的 9 例血小板增多患者均仅表现为

血小板计数升高，未出现血栓栓塞或异常出血并发

症，提示美罗培南致血小板增多症较隐匿，同时进

一步证实了继发性血小板增多症导致血栓和异常

出血风险较低[32-33]。纳入的 13 例血小板减少症患

者中，7 例患者同时伴有黑便、皮肤瘀斑、血尿等

出血症状，其中 4 例患者为极重度血小板减少症，

2 例为重度血小板减少症，提示美罗培南致血小板

减少是否伴出血症状与血小板计数存在一定的相

关性。 

3.5  治疗和转归 

一旦出现血小板计数异常应及时停药。对达到

血小板极度升高标准如血小板计数＞1 000×109/L、

有心血管风险因素或既往有血栓病史患者，可给予

阿司匹林、氯吡格雷等抗凝或抗血小板治疗，当血

小板计数＞1 500×109/L 时，可采用血小板单采术

快速有效地减少血小板[28]；对于血小板减少的严重

病例可采用静滴糖皮质激素、丙种球蛋白及输注血

浆或血小板混悬液等对症支持治疗。本研究纳入的

所有病例在怀疑为美罗培南导致的血小板计数异

常后，均停用致敏药物并给予对症处理，除 1 例患

者死于多脏器功能障碍外，其余患者血小板恢复或

改善时间均在 1 个血小板周期内，提示预后较好。 

综上所述，美罗培南引起血小板计数异常在临

床应用过程中较为罕见，其起病较隐匿，需引起广

大医师、药师、护士及患者的重视。建议在使用美

罗培南的 2 周内应加强对患者血小板计数的监测，

重点关注与评估易患人群（如男性、老年、伴基础

疾病等），一旦出现异常变化应适当增加监测频率，

必要时予以停药及对症处理，以减少血栓或出血等

事件的发生风险。 
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