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头孢吡肟为第
%

代注射用头孢菌素#其因抗菌谱广'抗菌

活性强及耐受性好#被广泛用于治疗呼吸系统'胆道及泌尿系

统等感染性疾病(

#

)

*既往有关头孢吡肟不良反应的文献报道

主要以神经系统损害为主#其次为消化系统和皮肤组织#而对

凝血功能的影响报道甚少(

!

)

*本文回顾分析
#

例头孢吡肟导

致患者凝血功能异常的诊治经过并复习相关文献#以阐述头孢

吡肟致血液系统不良反应的现状和特点*
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资料与方法
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一般资料
!

患者女#
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岁#李某某#因.全身瘀斑'瘀点伴

牙龈渗血
!:

/于
!"#%

年
,

月
##

日收住本科*患者入院前
#

周因胆囊炎就诊当地县人民医院#相关辅查结果显示#血常规

示白细胞
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#血红蛋白
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&肝肾功能正常&凝血象示凝血酶原时

间
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#活化部分凝血活酶时间
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#纤维蛋白原
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#凝血活酶时间
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二聚体定量
#)"%D

A

"

N

&红细胞

沉降率
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反应蛋白
!&D
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N

&腹部彩超示胆囊

结石并胆囊炎&血尿淀粉酶及脂肪酶均在正常值范围*诊断胆

囊炎*治疗上予以输注头孢吡肟$深圳信立泰药业有限公司#

批号!

Ra!"#%"+"!
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后患者胆囊炎症状得到控制#

复查相关指标提示病情好转并准备出院*输注头孢吡肟第
$

天患者全身出现瘀斑'瘀点#同时伴牙龈渗血#即行血常规'凝

血象检查#血常规示白细胞
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&凝血象示凝血酶原

时间
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#活化部分凝血活酶时间
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#凝血活酶时间
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二聚体定量
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*

考虑凝血功能异常#予以止血等相关对症支持治疗$此时头孢

吡肟仍在继续使用%#症状未见明显好转#遂于第
+

天转入本院

血液科*患者此次起病来精神'食欲'睡眠欠佳#大小便可*既

往史!曾行剖腹产手术#否认肝炎'结核'药物过敏史*入院时

最近
#

次月经结束时间为
!"#%

年
,

月
#

日*体格检查!体温
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#脉搏
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次"分#呼吸
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次"分#血压
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*

体型中等#意识清楚&全身有散在瘀斑'瘀点#压之不褪色&口腔

牙龈有渗血#无血泡#扁桃体无充血#甲状腺不肿大&心肺听诊

未见明显异常&腹肌软#墨菲征$

_

%#肝脾肋下未触及#移动性

浊音阴性&双下肢无水肿*相关辅查!血常规示白细胞
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#中性粒细胞数
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&血浆凝血

因子活性示凝血因子
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%#凝血因

子
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%#凝血因子
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%&自身抗体谱'肝肾功能'免

疫生化'癌谱'大小便等相关检查均未见明显异常&胸片示右侧

肋膈角浅钝#心'肺未见明显异常&心电图基本正常&腹部彩超

示胆囊腔内点状强回声#胆囊壁不光滑*结合病史及辅查资

料#患者诊断凝血功能异常$凝血因子
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缺乏%#头孢

吡肟所致可能性大*给予输注血浆和补充维生素
S#

等相关

对症支持治疗$此时头孢吡肟已停用%#
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后复查凝血象示凝

血酶原时间
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#活化部分凝血活酶时间
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#纤维蛋白

原
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#凝血活酶时间
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&同时淤斑'瘀斑逐渐变淡消

退#口腔渗血完全停止*入院后第
$

天复查凝血象示各项指标

值均在正常范围#血浆凝血因子活性示凝血因子
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%*治疗
#

周后患者好转出院#
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周后门诊随访相

关指标均在正常值范围*
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本例患者因胆囊炎使用头孢吡肟#

$:

后出现淤斑'瘀点

及凝血功能异常#经停药'输注血浆及补充维生素
S#

等相关

对症支持治疗#症状快速好转且未复发*既往无血液系统疾病

及肝脏疾病病史#无血管内皮细胞广泛受损诱发弥散性血管内

凝血的基础疾病存在#未服用抗凝药及其他可能引起凝血功能

障碍的药物*考虑头孢吡肟致凝血功能异常*凝血功能障碍

是头孢吡肟不良反应中最严重的一种血液学毒性反应#目前有

关该药血液学不良反应的现状和特点均无系统性阐述*为此#

本文对检索到的相关文献$检索时间从建库至
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年
'

月#检

索数据库包括中国期刊全文数据库'万方数据库'美国国立医

学图书馆和
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/%进行归纳分析如下!$
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%头孢

吡肟致血液学不良反应发生特点为血液学不良反应#以中性粒

细胞减少多见#其发生时间窗一般在用药治疗的
#+

!

&":

&少

有溶血发生#多在用药内
#

周出现&凝血功能异常
#

例#其发生

时间为用药后第
&

天#这与本例患者第
$

天出现时间大致相

符&另上述不良反应高发年龄段为
%"

!

+$

岁#与男女性别关联

性不显著(

&.$

)

*$

!

%为避免或降低头孢吡肟致血液系统不良反

应#在使用头孢吡肟时#除仔细询问患者的用药史和过敏史'选

择适宜的剂量和溶媒外#年龄和肾脏功能亦是用药需考虑的重

要因素&同时密切检测血常规'
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试验'凝血象及凝血因
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子#特别是在上述指标发生异常的高发时间段*在临床工作

上#一旦发现使用头孢吡肟患者出现中性粒细胞减少'溶血及

出血时#除考虑基础疾病演变外#需警惕头孢吡肟的血液学不

良反应*如疑似头孢吡肟所致#需立即停药#同时予以对应处

理$中性粒细胞减少症停用头孢吡肟后血细胞计数多数可自行

恢复正常&溶血发生时可输注洗涤红细胞#必要时考虑使用激

素和丙种球蛋白&出血时予以止血#同时输注血浆和补充维生

素
S#

%*$

&

%病因学家认为头孢吡肟致中性粒细胞减少最可能

的机制是细胞免疫介导的杀伤作用#当然也不排除药物对骨髓

细胞的毒性抑制作用*免疫性溶血的发生主要是因为药物的

吸附作用'药物依赖性抗体的产生及自身免疫诱导作用的综合

性结果(
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)
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年刘冬梅等(

$

)在个案报道中提及头孢吡肟致

凝血功能异常与患者年龄大'肾功能减退及维生素
S

合成障

碍有关#但本例报道为年轻女性患者#肾功能及尿常规均未见

明显异常#考虑与维生素
S

合成障碍关系大#且患者凝血因子
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减少亦是有力的佐证#而抑制肠道菌群合成维生

素
S!

和干扰凝血因子在肝脏内羧化可能是其致凝血因子活

性降低的主要原因(

+

)

*至于其确切的机制仍有待更多的临床

报道和深入的基础研究*

综上所述#头孢吡肟在个体中的不良反应存在差异性#但

只要严格控制使用#正确选择适应证和用药人群#同时加强用

药监测和积极应对用药中出现的不良反应#其仍是安全'有效

的抗菌药物*
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临床资料

!!

患者#男#

'+

岁#因.间断多关节肿痛
#":

/于
!"#$

年
+

月

!

日入院*入院前
#":

患者无明显诱因出现右手第
&

远端指

间关节肿痛伴局部皮肤轻度发红'皮温稍高#未治疗#

&:

后自

行缓解*后关节症状逐渐累及双肘关节'右腕关节'右手第
!

远端指间'左膝关节'右足第
!
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趾跖关节#症状均能
#
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后自行缓解#关节痛呈游走性*既往有阵发性心房颤动病史
(

余年#曾行两次心脏射频消融手术均失败#长期服用胺碘酮治

疗#
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月余前因心率增快#查甲功提示
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#甲状腺核素扫描提示!

甲状腺两叶摄碘及摄锝功能显著降低#考虑桥本氏甲状腺0 胺

碘酮所致甲状腺炎0 甲状腺彩超示!甲状腺增大#回声欠均匀*

诊断药物性甲亢#遂停服胺碘酮#加服甲巯咪唑
#"D

A

#

&

次"日

治疗甲亢*有磺胺过敏史*查体!心肺及腹部查体未见明显异

常#右腕关节'右手第
!

远端指间关节'右足第
$

趾跖关节压

痛'肿胀'活动受限#无畸形关节*辅助检查!
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反应蛋白
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#血沉
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#抗甲状腺球蛋白抗体大于
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#

抗甲状腺过氧化物酶抗体大于
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#核周型
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-

%'抗髓过氧化酶
/LR/

$

-

%&三大常规'肝肾功能'甲状腺

功能'免疫球蛋白'补体均正常#类风湿因子'抗溶血性链球菌

P

抗原'抗环瓜氨酸肽抗体'自身抗体谱均阴性*甲状腺彩超!

甲状腺实质回声欠均质*入院后服用非甾体抗炎药洛索洛芬

钠片
'"D

A

#

&

次"日#关节仍持续游走性肿痛#遂调整甲巯咪唑

#"D

A

#

!

次"日#多关节肿痛逐渐好转#无新发肿痛关节*

#":

后复查
R.

反应蛋白
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N

'血沉
#"DD
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C

#甲状腺功能提

示总三碘甲状腺原氨酸
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'促甲状腺素
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*半月后调整甲巯咪唑
#$D

A

#

#

次"日#关节症状完全缓解#

停服非甾体抗炎药*后患者逐渐停服甲巯咪唑#随访甲功尚

可#未再出现关节肿痛*
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!

总
!!

结
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本例患者急性多关节游走性肿痛#不伴发热'咽痛'咳嗽'

尿频'尿急#有药物过敏史#

YHF
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轻度升高#

OUP./LR/

$
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%#

Fb

$

e

%#

/L/
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e

%#

/HP

$

e

%#尿酸正常范围#近期服用

甲巯咪唑*据症状需考虑以下疾病!风湿热#是一种易反复发

作的全身性疾病#典型的临床表现有关节游走性疼痛'心脏炎'

边缘性红斑$环形红斑%'发热'毒血症等*该例患者仅有游走
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