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　　患者，男，６２岁，因“咳嗽、咳痰５日”于２０２５年３月１０日
收入我院老年医学科。患者５日前出现反复咳嗽、咳痰，痰液
为黄色脓痰，量多且不易咳出，伴胸闷及乏力，无发热。既往有

高血压病史５年，平时口服厄贝沙坦分散片降压治疗；自述有
慢性肾功能不全病史３年（具体病因不详），平时口服百令胶
囊；有卡塔格内综合征（ＫＳ）病史，曾因反复支气管扩张继发感
染多次住院治疗。体格检查：Ｔ３６．６℃，Ｐ７６次／分，Ｂｐ１３８／
９３ｍｍＨｇ，Ｒ１７次／分。神志清，双肺呼吸音粗，双下肺可闻及
少许湿性音，心律齐，无病理性杂音，腹软，无压痛及反跳痛，

双下肢无水肿。３月１０日于我院门诊行胸部ＣＴ检查提示双肺
多发支气管扩张伴周围炎性渗出，右下肺可见散在支气管黏液

栓。实验室检查结果：ＷＢＣ计数、中性粒细胞计数、ＰＬＴ计数、Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原、肝功能、血浆凝血酶时间、活化部
分凝血活酶时间、血浆纤维蛋白原、凝血酶时间测定、电解质检

查结果均无明显异常，血清肌酐８７μｍｏｌ／Ｌ，估算的肾小球滤过
率８１．８８ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１。入院主要诊断为支气管扩
张伴感染。由于患者肾功能正常，无需调整抗生素剂量，入科

当天予哌拉西林钠他唑巴坦钠４．５ｇ静脉滴注，每日３次。住
院第６天痰培养结果提示大肠埃希菌（Ａ级痰，药敏试验敏
感）。抗感染治疗期间患者咳嗽、咳痰等呼吸道症状逐渐好转，

于３月１７日上午出院，当天夜间患者在家中发现胸前区皮肤多
发出血点，３月１８日上午于日照市皮肤病防治所复查血常规：
ＰＬＴ计数１２×１０９／Ｌ，ＣＲＰ３．６８ｍｇ／Ｌ，遂当日再次收入我院。体
格检查：患者全身皮肤、巩膜颜色无黄染，全身浅表淋巴结未触

及肿大，四肢、前胸部皮肤可见散在针点样红色出血点，压之不

褪色（图１）。诊断为重度血小板减少性紫癜。由于患者短时内
ＰＬＴ计数下降明显，为进一步明确病因，当天完善骨髓穿刺检
查，３月２０日骨髓涂片提示粒系及红系增生活跃，未见明显异
常，巨核细胞２８个，可见部分巨核细胞产板障碍现象，ＰＬＴ散在
少见（图２）。骨髓活检提示骨髓有核细胞增生活跃，粒、红、巨
三系均增生正常，巨核细胞数量大致正常，各种形态均可见，以

分叶巨核细胞为主（图３）。流式细胞免疫荧光分析未检测到白
血病、淋巴瘤、浆细胞肿瘤和高危骨髓增生异常综合征相关免

疫表型改变，排除血液系统疾病。完善抗核抗体谱：抗Ｓｍｉｔｈ抗
体３７．９５ＡＵ（０～２０．００ＡＵ，括号内为正常参考值范围，以下相
同），抗核糖核蛋白抗体３４．６９ＡＵ（０～２０．００ＡＵ），抗双链ＤＮＡ
抗体、抗核小体抗体、抗补体 Ｃ１ｑ抗体、抗组氨酰ｔＲＮＡ合成酶
抗体、抗ＳＳＢ及抗ＳＳＡ抗体、抗心磷脂抗体及狼疮抗凝物结果
均为阴性，β２糖蛋白１抗体１２８．２４Ｕ／ｍｌ（＜２０Ｕ／ｍｌ），抗中性粒
细胞胞质抗体（ＡＮＣＡ）四项：抗中性粒细胞胞浆抗体（ｐＡＮＣＡ）
弱阳性，抗蛋白酶３抗体、ｃＡＮＣＡ、抗髓过氧化物酶抗体均未见
明显异常，免疫球蛋白固定电泳结果无异常。补体Ｃ３：０．７１ｇ／Ｌ
（０．９０～１．８０ｇ／Ｌ）；尿常规：尿蛋白＋＋，尿隐血＋＋，镜检红细
胞＋。病程中患者否认关节疼痛、口眼干燥、皮肤红斑、口腔溃
疡、光过敏、明显脱发、腮腺肿痛、肌痛肌无力、雷诺现象、发热

等免疫相关症状，结合自身免疫指标，考虑结缔组织病可能。

由于患者拒绝行肾穿刺活检，未能进一步明确具体病因。３月
１９日复查ＰＬＴ计数上升至３９×１０９／Ｌ，３月２２日ＰＬＴ计数为

图１　２０２５年３月１８日患者前胸部皮肤可见散在出血性紫癜　图２　２０２５年３月２０日患者骨髓穿刺组织病理

检查结果（瑞吉染色，×１０００）　图３　２０２５年３月２０日患者骨髓活检结果（ＨＥ染色，×２００）
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１１７ × １０９ ／ Ｌ。 病程期间予酚磺乙胺注射液静脉滴注止血处理，
未予升 ＰＬＴ、输血、激素、免疫抑制剂等药物治疗，结合病史考虑

为哌拉西林钠他唑巴坦钠导致患者出现药物诱导的血小板减

少症（ＤＩＴＰ）。 ３ 月 ２４ 日患者皮肤黏膜出血点范围明显减少，遂
办理出院。
　 　 讨　 　 论

本例患者抗生素使用前 ＰＬＴ 计数正常，入院后因支气管扩

张伴感染予哌拉西林钠他唑巴坦钠治疗，抗生素使用 １ 周后患

者 ＰＬＴ 计数迅速下降至 １２ × １０９ ／ Ｌ，进而导致出血性紫癜，骨髓

穿刺结果未见肿瘤细胞、骨髓造血抑制及病态 ＰＬＴ，且巨核细胞

无成熟障碍，排除血液系统疾病，病程期间未给予患者升 ＰＬＴ
药物、输血及激素等药物治疗。 在停药后的第 ３ 天及第 ６ 天复

查 ＰＬＴ 计数迅速上升，并很快恢复正常。 该患者虽然抗核抗体

谱、ＡＮＣＡ 等多项自身免疫性指标均升高，存在结缔组织病，临
床上如系统性红斑狼疮、抗心磷脂抗体综合征等多种自身免疫

性疾病在其病程活动期也常导致 ＰＬＴ 计数减少，但此类疾病在

未经激素等免疫抑制剂有效治疗的情况下，ＰＬＴ 计数不会在极

短时间内迅速回升，因此考虑哌拉西林钠他唑巴坦钠导致患者

出现 ＤＩＴＰ。 ＤＩＴＰ 通常由药物依赖性 ＰＬＴ 反应抗体引起［１］ ，但
该抗体对 ＰＬＴ 抗原的亲和力较低，当停药后 ＰＬＴ 减少会立即改

善，临床上 ＤＩＴＰ 的诊断主要依靠病史采集，ＰＬＴ 减少一般发生

在最初用药暴露后的第 ５ ～ １０ 天，且 ＰＬＴ 计数常下降至 ２０ ×
１０９ ／ Ｌ 以下，出血症状较为常见，停药后 ２ ～ ３ 天 ＰＬＴ 计数可迅

速上升，当再次暴露于该药物后可导致复发性 ＰＬＴ 减少［２］ ，与
本例患者病情相符。 临床上引起 ＰＬＴ 减少的病因主要分为三

类：ＰＬＴ 生成减少、ＰＬＴ 破坏增加及 ＰＬＴ 消耗过度，目前主流观

点认为 ＤＩＴＰ 主要是由 ＰＬＴ 被免疫性破坏引起。 ＤＩＴＰ 常进展

迅速，有时不易被早期识别，当患者发生皮肤、黏膜及内脏出血

症状时，往往 ＰＬＴ 计数已出现明显下降，严重者可突发急性脑

出血或内脏出血而危及生命［３］ 。
该患者既往有 ＫＳ 病史，该病为原发性纤毛不动障碍亚型

之一，以支气管扩张反复继发感染、鼻窦炎及先天性全内脏反

位为典型三联征表现，但目前尚未有研究表明该疾病会影响患

者药物代谢或免疫反应。 哌拉西林钠他唑巴坦钠是由广谱的

半合成类青霉素哌拉西林和 β 内酰胺酶抑制剂他唑巴坦组合

而成的复方制剂，目前研究表明小分子青霉素类药物哌拉西林

可能诱导机体产生免疫反应而导致部分患者发生 ＰＬＴ 减少，他
唑巴坦属于酶抑制剂，目前研究未发现他唑巴坦存在此类反

应。 青霉素的不良反应中最常见的为过敏反应［４］ ，但出现重度

ＰＬＴ 减少性紫癜的临床上非常少见，其具体机制目前尚未完全

阐明，目前认为哌拉西林导致 ＤＩＴＰ 的原因可能要有以下两种：
（１）非免疫介导的 ＰＬＴ 减少：多由药物的骨髓抑制作用引起，某
些药物通过细胞不良反应直接抑制或破坏骨髓巨核细胞的增

殖、成熟，使其 ＰＬＴ 产生减少或诱导细胞凋亡，多伴有红系及粒

系的减少，临床上最常见于免疫抑制剂或抗肿瘤类药物。 （２）免
疫介导的 ＰＬＴ 减少：目前已有相关研究证实，某些小分子药物

如青霉素及其衍生物、头孢菌类可作为半抗原成分与 ＰＬＴ 表面

的特异性糖蛋白复合物［如糖蛋白（ＧＰ）Ⅱｂ ／ Ⅲａ］共价结合形

成全抗原，然后诱导人体产生药物依赖性抗体 ＩｇＧ，进而导致与

药物结合的 ＰＬＴ 被特异性免疫破坏［５］ 。 由于该患者合并结缔

组织病等免疫相关性疾病，存在免疫功能紊乱，因此我们推测

患者在使用青霉素类药物后可能诱导机体产生针对 ＰＬＴ 的免

疫反应，由于现有检验条件限制未对患者进一步行 ＰＬＴ 相关抗

体检测。 临床上对于免疫诱导的继发性 ＰＬＴ 减少还需要和原

发免疫性 ＰＬＴ 减少症（ＰＩＴＰ）相鉴别，ＰＩＴＰ 是因 ＰＬＴ 自身抗原

免疫失耐受而导致的体液及细胞免疫异常激活［６］ ，核心过程为

ＰＬＴ 破坏增加和巨核细胞成熟障碍［７］ ，由于该患者骨髓活检中

巨核细胞分化正常，且 ＰＬＴ 减少与药物使用存在明显相关性，
因此可排除 ＰＩＴＰ。

临床上引起 ＰＬＴ 减少的常见病因有血液系统疾病、自身免

疫性疾病、慢性肝病、药物性损伤等［８］ ，而在药物性损伤中 ＤＩＴＰ
是一种较为严重的临床综合征，患者一旦发生 ＤＩＴＰ，ＰＬＴ 常短

期内急剧下降，严重时可导致颅内出血、消化道大出血等致命

并发症，然而目前大多数医院现有的医疗条件很难特异性检测

患者血液中的药物依赖性抗体［９］ ，因此 ＤＩＴＰ 的诊断主要根据

用药史及特征性临床表现。 由于该患者第 １ 次入院时血常规、
ＣＲＰ 完全正常，因此第 １ 次住院期间我们未再复查血常规，抗
生素使用时患者 ＰＬＴ 减少没有被及时发现，进而导致严重的出

血性紫癜，诊疗中存在认识不足和经验教训。 目前已有较多研

究表明 β⁃内酰胺类抗生素可能导致 ＰＬＴ 减少症［１０］ ，本例患者

提示我们在使用青霉素类药物期间，尤其是当患者存在自身免

疫性疾病时，需注意及时动态复查血常规，早期识别 ＤＩＴＰ 至关

重要，病程中当患者出现不明原因的 ＰＬＴ 下降或皮肤黏膜有出

血表现时，需高度警惕抗生素诱发 ＤＩＴＰ 可能，严密监测血小板

变化并及时停用相关药物是预防严重并发症的关键。
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