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抗菌药物致血小板减少文献分析 

赵  娟，杨远荣* 
荆州市中心医院 药学部，湖北 荆州  434020 

摘  要：目的  探讨抗菌药物致血小板减少发生的规律和特点，为临床安全用药提供参考。方法  检索 2000 年 1 月—2016
年 12 月中国学术期刊（光盘版）、万方数字化期刊全文库、中文科技期刊全文数据库（维普）等数据库报道的抗菌药物引起

血小板减少的个案病例文献，并对其进行分析和讨论。结果  青霉素类、头孢类、 唑烷酮类、抗结核药和氟喹诺酮类药物

发生较多，一般发生在用药后 2 周内（83.33%）；临床表现上有仅血小板减少（38.89%）、血小板减少并皮肤瘀斑瘀点（37.30%）、

血小板减少并口鼻出血（18.25%）；在处理方法上 43.65%患者仅给予了停药或换用其他药物处理，55.56%患者血小板计数在

7 d 内恢复。结论  临床中应警惕抗菌药物导致血小板减少的发生，一旦发生应首选停药等措施进行处理，多数患者能在短

时间内恢复，严重患者可给予糖皮质激素、人免疫球蛋白、输注血小板等治疗。 
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Literature analysis of thrombocytopenia caused by antibiotics 

ZHAO Juan, YANG Yuan-rong 
Department of Pharmacy, Jingzhou Central Hospital, Jingzhou 434020, China 

Abstract: Objective  To investigate the rules and characteristics of thrombocytopenia caused by antibiotics, and to provide the 
references for the safe use of drugs in clinic. Methods  Chinese Academic Journal (CD), Wangfang Database, Chinese Science and 
Technology Journal Full-text Database (VIP) were retrieved from January 2000 to January 2016, and the documents of 
thrombocytopenia caused by antibiotics were analyzed and discussed. Results  Cases of thrombocytopenia caused by penicillins, 
cephalosporins, oxazolidinone, anti-tuberculosis drugs, and fluoroquinolones were more than others, which generally occurred during 
2 weeks after treatment (83.33%). Clinical manifestations included thrombocytopenia (38.89%), thrombocytopenia and skin petechia 
(37.30%), thrombocytopenia and oronasal hemorrhage (18.25%). Patients (43.65%) were treated with drug withdrawal or changing to 
other drugs. Blood platelet count of patients (55.56%) was recovered in 7 d. Conclusion  Attentions should be paid to thrombocytopenia 
caused by antibiotics, which should be firstly treated by withdrawing drugs, and most patients will recover within a short time. Serious 
cases may be treated with glucocorticoids, human immunoglobulin, and platelet transfusion therapy. 
Key words: antibacterial drugs; thrombocytopenia; literature analysis 
 

药源性血小板减少症是指药物导致血小板计数

低于正常范围，而导致出血等症状的疾病。药源性

血小板减少症在临床上多较为轻微，无明显的临床

症状，但严重时可能会导致消化道甚至颅内出血，

如不及时发现或处理不及时将给患者带来生命威

胁。药源性血小板减少症常涉及抗菌药物、精神神

经系统药物、抗肿瘤药物、抗凝抗血小板药物等，

其中抗菌药物是临床常用的药物，因此本研究对抗

菌药物所引起血小板减少的文献报道进行归纳整

理，为临床安全用药提供参考。 
1  资料和方法 
1.1  资料来源 

以“抗菌药物”、“血小板减少”、“引起、致、

导致、诱发、产生”为检索词，检索中国学术期刊

（光盘版）、万方数字化期刊全文库、中文科技期刊

全文数据库（维普）等数据库，检索年限为 2000 年 
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1 月—2016 年 12 月。 
纳入及排除标准：所有公开发表的抗菌药物引

起血小板减少的个案病例，排除非抗菌药物、综述、

重复报道病例及资料不完善者，且所有纳入研究的

病例中抗菌药物的用法用量、给药途径等均与药品

说明书具有一致性。 
1.2  方法 

采用回顾性和描述性研究方法，记录引起血小

板减少的抗菌药物种类、具体品种、用药疗程，患

者的基础疾病、出现症状的时间、处理措施、转归

情况等。 
1.3  统计学处理 

使用 Excel 2003 建立数据库，将记录的相关指

标逐条输入数据库中，并对数据库中的内容进行筛

选、分类、排序、汇总、制表和分析。 
2  结果 

共得到中文医药期刊报道 114 篇，剔除过于简

单的报道、同一病例重复报道、综述性文献后，共

获得 100 篇关于不良反应的报道，涉及病例 126 例。 

2.1  具体抗菌药物品种分布 
根据《抗菌药物临床应用指导原则（2015 年

版）》抗菌药物分类[1]，纳入研究的 126 例病例中共

涉及 15 类抗菌药物 23 个品种，其中 唑烷酮类利

奈唑胺最多，为 30 例，占总例数的 23.81%；其次

为头孢类（11 种，26 例），头孢唑林钠（7 例）位

居头孢类首位，其次为头孢哌酮舒巴坦钠（5 例）、

头孢哌酮钠（3 例）；青霉素类、抗结核药和氟喹诺

酮类例数也较多，抗结核药物中有 4 例未明确是抗

结核治疗方案中的具体药物，具体抗菌药物品种分

布见表 1。 
2.2  患者性别与年龄分布 

本研究中涉及男性患者 78 例，女性患者 48 例，

男性明显多于女性，年龄分布上 61～80 岁共 36 例，

41～60 岁共 26 例，80 岁以上为 24 例，年龄最大者

为 98 岁，小于 18 岁的共 17 例，5 例为新生儿，见

表 2。 
2.3  给药途径和用法用量 

在 126 例中 100 病例为静脉滴注给药，25 例口服 

表 1  具体抗菌药物品种分布 
Table 1  Distribution of special antimicrobial agents 

药物种类 例数/例 构成比/% 品种数/个 品种（例） 

青霉素类  16  12.70  6 阿洛西林（1）、氨苄西林（4）、阿莫西林（1）、哌拉西林他唑巴

坦（6）、美洛西林（3）、青霉素（1） 

头孢类  26  20.63 11 头孢哌酮舒巴坦（5）、头孢哌酮钠（3）、拉氧头孢（1）、头孢呋

辛（2）、头孢唑林钠（7）、头孢吡肟（1）、头孢克洛（1）、头

孢米诺钠（1）、头孢他啶（3）、头孢唑肟钠（1）、头孢匹胺（1）

唑烷酮类  30  23.81  1 利奈唑胺（30） 

氟喹诺酮类  15  11.90  7 环丙沙星（2）、莫西沙星（2）、左氧氟沙星（3）、培氟沙星（5）、

加替沙星（1）、依诺沙星（1）、氧氟沙星（1） 

抗结核药  20  15.87  2 利福平（14）、利福喷丁（2）、其他（4） 

碳青霉烯类   3   2.38  1 美罗培南（3） 

糖肽类   4   3.17  2 万古霉素（2）、替考拉宁（2） 

抗真菌   4   3.17  3 氟康唑（1）、卡泊芬净（1）、脂质体两性霉素 B（2） 

四环素类   1   0.79  1 米诺环素（1） 

大环内酯类   1   0.79  1 阿奇霉素（1） 

磺胺类   2   1.59  2 柳氮磺嘧啶（1）、复方新诺明（1） 

硝基咪唑类   1   0.79  1 甲硝唑（1） 

磷霉素   1   0.79  1  

达托霉素   1   0.79  1  

夫西地酸   1   0.79  1  

合计 126 100.00 23  
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表 2  患者性别与年龄分布 
Table 2  Gender and age distribution of patients 

年龄/岁 男/例 女/例 合计/例 构成比/% 

＜18 11  6 17  13.49 

19～40  8  9 17  13.49 

41～60 14 12 26  20.63 

61～80 24 12 36  28.57 

＞80 18  6 24  19.05 

不详  3  3  6   4.76 

合计 78 48 126 100.00 

 

给药，其中抗结核药（20 例）均为口服给药，1 例为

服用阿莫西林期间母乳喂养导致患儿产生血小板减

少及双下肢皮肤散在针尖样出血点的不良反应[2]。本

组病例中药物的用法用量与说明书相符合。 
2.4  不良反应发生的时间 

不良反应发生的时间集中在用药后 1～14 d（99
例，占 78.57%)，不良反应发生在用药后 24 h 内的

共 6 例，其中 4 例（头孢类 2 例，抗结核药 2 例）

在用药 1 h 内出现；用药 1 个月后出现不良反应的

共有 11 例，主要为抗结核药（9 例），停药后 1 周

内出现不良反应的为利奈唑胺（2 例）。见表 3。 

表 3  不良反应发生的时间分布 
Table 3  Time distribution of adverse reactions 

发生时间/例 
药物种类 

≤1 h 1～24 h 1～3 d 4～7 d 8～14 d 15～30 d ＞1 个月 停药后 1 周内

青霉素类    3  4  7 2   

头孢类 2   8 12  4    

唑烷酮类    6  7 10 4  1 2 

氟喹诺酮类    8  4  2  1  

抗结核药 2 1   3  5   9  

碳青霉烯类    1  2     

糖肽类    3  1     

抗真菌     2  2    

四环素类    1      

大环内酯类     1     

磺胺类  1   1     

硝基咪唑类     1     

磷霉素    1      

达托霉素     1     

夫西地酸    1      

合计 4 2 32 39 28 8 11 2 

构成比/%   3.17   1.59   25.40   30.95   22.22   6.35    8.73   1.59 

 
2.5  不良反应的临床表现 

本研究 126 例所致不良反应中仅表现为血小板

减少共 49 例，占 38.89%，血小板减少合并皮肤瘀斑

瘀点共 47 例，占 37.30%，也有涉及口鼻出血、消化

道出血、泌尿系统出血的，见表 4。除表 4 中列举症

状外，有 1 例使用左氧氟沙星患者血小板减少合并

全身肌肉酸痛，全身皮疹伴瘙痒；1 例使用培氟沙星

患者血小板减少合并胸闷、心悸和盗汗；1 例使用氨

苄西林患者在血小板减少时出现发热症状[3-5]。 

2.6  临床处理及转归 
本研究 126 例中仅给予停药/换药处理病例共

55 例，占 43.65%，其中涉及利奈唑胺病例共 16 例；

给予输注血小板、血浆治疗或给予促血小板生成素

治疗的共 41 例，占 32.54%，其中利奈唑胺共 13 例；

也有给予糖皮质激素、人免疫球蛋白等治疗的病例，

见表 5。经过临床处理，126 例中有 70 例血小板计

数在一周内恢复，2 周内恢复的共 96 例，有 13 例

血小板计数恢复时间不详，见表 6。 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 32 卷  第 10 期    2017 年 10 月 

   

·2028· 

表 4  不良反应的临床表现 
Table 4  Clinical manifestations of adverse reactions 

临床症状/例 
药物种类 

仅血小板减少
合并白细胞和(或)

血红蛋白减少 

合并皮肤瘀

斑瘀点 
合并口鼻出血 合并咯血 合并消化道出血 

合并泌尿系

统出血 

青霉素类  4 1  8  2 1 2 

头孢类  6 2 14  6   2 

唑烷酮类 26 1  1  2    

氟喹诺酮类  4   7  2   1 

抗结核药  1  10 10 1 2  

碳青霉烯类    2  1    

糖肽类  1   3  1    

抗真菌  3 1      

四环素类  1       

大环内酯类  1      

磺胺类  1   1  1    

硝基咪唑类  1      

磷霉素  1       

达托霉素    1     

夫西地酸  1       

合计 49 7 47 23 3 3 5 

构成比/%   38.89   5.56   37.30   18.25   2.38   2.38   3.97 
 

表 5  临床处理措施 
Table 5  Clinical treatment measures 

临床处理措施/例 
药物种类 

停药/换药 停药＋糖皮质激素 停药＋人免疫球蛋白
停药＋输注血小板/血浆/

促血小板生成素 
停药＋其他治疗（抗过敏、

止血或口服升血药物）

青霉素类  4  7  4  5 3 
头孢类 13  9   4  

唑烷酮类 16  1 13  1 
氟喹诺酮类  9  4  2  3  
抗结核药  2  8  4 12  
碳青霉烯类  1  1   2  
糖肽类  3  1    
抗真菌  3  2  1  1  
四环素类  1     
大环内酯类  1     
磺胺类   1   1 
硝基咪唑类  1     
磷霉素     1 
达托霉素   1  1  1  
夫西地酸  1     
合计 55 33 14 41 6 
构成比/%   43.65   26.19   11.11   32.54   4.76 
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表 6  血小板计数恢复时间分布 
Table 6  Time distribution of platelet count recovery 

血小板计数恢复时间/例 
药物种类 

≤7 d 7～14 d ＞14 d 不详 

青霉素类 13  2  1  

头孢类 15  7  2  2 

唑烷酮类 12 12  5  1 

氟喹诺酮类  8  1  2  4 

抗结核药  9  1  5  5 

碳青霉烯类  2   1  

糖肽类  4    

抗真菌  2  1  1  

四环素类  1    

大环内酯类  1    

磺胺类  1  1   

硝基咪唑类  1    

磷霉素  1    

达托霉素   1   

夫西地酸    1  

合计 70 26 17 13 

构成比/%   55.56   20.63   13.49   10.32

 

3  讨论 
3.1  与药物品种的关系及发生机制 

本研究涉及 15 类抗菌药物 23 个品种，涉及抗

菌药物种类广泛，由于检索时间限制、药物使用广

泛性差异及文献发表以少见、新的及严重的不良反

应为主，可能导致已确定有此不良反应药物如青霉

素、链霉素、红霉素、氯霉素和磺胺类药物等例数

较少。抗菌药物所致血小板减少症的机制主要有骨

髓抑制性血小板减少和免疫性血小板减少。骨髓抑

制性血小板减少是指药物具有抑制巨核细胞生成或

对巨核细胞有直接毒性作用，引起造血障碍，以血

小板和全血细胞减少为主要临床特征，此类抗菌药

物有氯霉素、两性霉素 B 等[6]。免疫性血小板减少

主要与免疫异常有关，骨髓巨核细胞数正常或增加，

但外周血循环内的血小板破坏增加，可导致免疫性

血小板减少症的药物有青霉素类、头孢类、大环内

脂等[7]。近来有研究认为万古霉素导致的血小板减

少症也是由免疫机制来介导的，万古霉素刺激机体

产生特异性的万古霉素依赖性抗血小板抗体，该抗

体与相应抗原血小板膜上的 GPIIb 和（或）GPIIIa
结合成免疫复合物，从而引起血小板结构的破坏和

功能丧失，从而导致血小板计数减少[8]。万古霉素

致血小板减少一般发生在用药 1～2 周，也有在用药

后数小时或数周或数月发病，轻者表现为皮肤瘀斑、

黏膜出血或仅有血小板计数值下降无出血，重者可

有血便、血尿或阴道出血，少见呕血或咯血，其脑

出血是患者死亡的主要原因[9]。 
本研究中利奈唑胺所致血小板减少的病例数居

首位，利奈唑胺是第 1 个上市的新型 唑烷酮类抗

生素，因其作用机制独特，与其他药物无交叉耐药，

组织浓度高，肾毒性轻微，为临床治疗耐药革兰阳

性球菌所致的各种感染提供了新选择。随着利奈唑

胺的广泛使用，其引起血小板减少的不良反应受到

临床的关注，国内报道发生率为 2.4%～31.3%[10]，

国外报道 2.4%～64.7%[11]。利奈唑胺致血小板减少

主要有两种推论，一种是直接骨髓抑制作用，利奈

唑胺的主要不良反应就是骨髓抑制，表现为全血细

胞下降，血小板减少最受关注；另一种则由免疫介

导所致，有学者研究显示患者发生血小板减少时巨

核细胞正常，输注免疫球蛋白可缓解血小板计数下

降[12]。现有研究表明肾功能不全、肝功能不全、高

龄和大剂量长期治疗等可能是利奈唑胺诱发血小板

减少的高危因素。临床在使用利奈唑胺时，应避免

合用有骨髓抑制作用的其他药物，对有肝肾功能不

全、高龄、需大剂量长期治疗、血小板基数低等高

危因素患者，需密切监测用药前、用药期间及停药

2 周内的血常规变化，发现有血小板减少至 50×
109/L 时应及时停药，当血小板＜30×109/L 或发生

严重出血倾向时，可考虑输注血小板[13]。 
抗结核药物治疗过程中出现各种不良反应较

为常见，其中胃肠道反应，肝损害、血白细胞减少

等多见，而血小板减少相对少见[14]。抗结核药物

不良反应中引起血小板减少的药物以利福平常见，

有研究显示利福平引起的血小板减少也与免疫反

应有关[15]。其机制为利福平作为半抗原，能结合蛋

白质或附在细胞膜上，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，并进一

步与血小板表面表达 MHC I 类抗原相结合，在补体

参与下导致细胞损伤。有文献分析显示利福平所致

血小板减少发病年龄为 3～68 岁，以女性多见，而

且在结核复治患者中有 36.8%的发病率，利福平大

剂量间歇应用时更易引起血小板减少，接受大剂量

利福平治疗的患者中约 6%可发生血小板减少[16]。 
碳青霉烯类药物既可以引起血小板减少，也可
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以引起继发性血小板增多症[17-18]，继发性血小板增

多症临床症状相对较轻，血小板增多，凝血功能正

常，骨髓象正常，血栓栓塞及异常出血的概率较原

发性血小板增多症患者明显低[19]。 
3.2  与用药时间的关系及临床表现 

抗菌药物所致血小板减少主要发生在用药后

24 h 后，其发生可能与药物在体内蓄积有关，而出

现在用药后 24 h 内的急性发作也占有一定比例。抗

菌药物所致血小板减少不良反应临床症状大多仅表

现为血小板计数下降，合并出血时以口鼻出血、皮

肤瘀斑瘀点较多，也有咯血、消化道出血及泌尿系

出血的情况，少数患者还出现全血细胞数减少、发

热等症状。 
3.3  临床处理及转归 

本研究病例中给予停药或换药处理，血小板自

行恢复的病例共 55 例，剩余病例经药物治疗后恢

复。药物治疗上主要有糖皮质激素、人免疫球蛋白

及口服升血药物治疗，严重病例输注血小板，出血

量大时可给予输血治疗。大多数患者一周内血小板

计数恢复正常，随着药物在体内逐渐代谢消除，药

物血药浓度下降，血小板计数逐渐恢复，这表明当

出现抗菌药物所致血小板减少时可先给予停药处

理，一般情况下可自行恢复，必要时给予药物治疗。 
综上所述，临床使用抗菌药物治疗时，应高度

警惕药源性血小板减少的发生，一旦发现应及时采

取停药等措施进行处理，多数患者能在短时间内恢

复，严重患者可给予糖皮质激素、人免疫球蛋白、

输注血小板等治疗。 
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