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低分子肝素钙联用哌拉西林钠他唑巴坦钠致重度低分子肝素钙联用哌拉西林钠他唑巴坦钠致重度

血小板减少个案分析血小板减少个案分析
唐长征 1，姚 威 1，唐 莉 2，李思光 1

（1. 安徽省亳州市中医院，安徽 亳州 236800； 2. 安徽省亳州市人民医院，安徽 亳州 236800）
摘要摘要：：目的 为临床安全使用低分子肝素钙及哌拉西林钠他唑巴坦钠提供参考。方法 回顾性分析亳州市中医院收治的 1例低分子

肝素钙联用哌拉西林钠他唑巴坦钠致重度血小板减少的老年男性糖尿病足患者的治疗过程。结果 患者因右足溃烂 1个月入院［入

院时血小板计数（PLT）较高，为 571 × 109 / L］，在常规予胰岛素降血糖的同时，根据尿细菌培养及药物敏感性试验结果，给予注射用哌

拉西林钠他唑巴坦钠（4. 5 g，静脉滴注，每 8 h 1次）和低分子肝素钙注射液（4 000 AⅩaIU，皮下注射），治疗 12 d后 PLT降至 14 × 109 / L
（重度血小板减少），考虑与上述 2 种药物联用有关，停用 4 d 后，PLT 升至 52 × 109 / L，6 d 后 PLT 恢复正常。结论 临床联用低分子

肝素钙及哌拉西林钠他唑巴坦钠时应考虑导致重度血小板减少的可能性，应密切监测患者血常规及临床表现，及时处理。

关键词关键词：：哌拉西林钠他唑巴坦钠；低分子肝素钙；联合用药；血小板减少；糖尿病足；用药安全；药学监护

Severe Thrombocytopenia Induced by Low Molecular Weight Heparin Calcium Combined
with Piperacillin Sodium and Tazobactam Sodium：A Case Report

TANG Changzheng1，YAO Wei1，TANG Li2，LI Siguang1

（1. Bozhou Hospital of Traditional Chinese Medicine，Bozhou，Anhui，China 236800； 2. Bozhou People's Hospital，Bozhou，Anhui，China 236800）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the safe use of low molecular weight heparin calcium and piperacillin sodium and
tazobactam sodium in clinical practice. Methods The treatment process of an elderly male patient with diabetes foot suffering from
severe thrombocytopenia induced by low molecular weight heparin calcium combined with piperacillin sodium and tazobactam
sodium admitted to the Bozhou Hospital of Traditional Chinese Medicine was analyzed retrospectively. Results The patient was
admitted to the hospital due to the right foot ulceration for one month，with a high platelet count （PLT） of 571 × 109 / L at
admission. He was given Piperacillin Sodium and Tazobactam Sodium for Injection （4. 5 g，intravenous drip，once every 8 h） and
Low Molecular Weight Heparin Calcium Injection（4 000 AⅩaIU，subcutaneous injection） based on urine bacterial culture and drug
sensitivity test while receiving routine insulin to lower blood glucose. After 12 d of treatment，the patient's PLT decreased to 14 ×
109 / L（severe thrombocytopenia），which might be related to the combination of the above two drugs. After discontinuing the two
drugs for 4 d，his PLT increased to 52 × 109 / L，and returned to normal after 6 d. Conclusion When using low molecular weight
heparin calcium combined with piperacillin sodium and tazobactam sodium in clinical practice，it should be considered that this
may lead to severe thrombocytopenia. The patients' blood routine and clinical manifestations should be closely monitored，and the
adverse drug reaction should be promptly treated.
Key wordsKey words：：piperacillin sodium and tazobactam sodium；low molecular weight heparin calcium；combination medication；
thrombocytopenia；diabetes foot；medication safety；pharmaceutical care

药源性血小板减少症（DIPT）表现为用药后血小板

计数（PLT）下降至参考范围以下（< 100 × 109 / L），具有

起病急、易出血等特点，严重时甚至会致死［1］。低分子肝

素钙用于预防血栓形成和治疗血栓栓塞性疾病，较普

•药学监护•
Pharmaceutical Care

140



2024年 8月 20日 第 33卷第 16期

Vol. 33，No. 16，August 20，2024 China Pharmaceuticals

通肝素安全性高，疗效稳定，治疗窗宽，但仍会发生出

血、过敏反应等，其中血小板减少罕见。哌拉西林钠他

唑巴坦钠为常用青霉素类抗菌药物，其常见不良反应

有过敏、皮疹、恶心、呕吐等，可引起粒细胞减少，但血

小板减少少见，重度血小板减少罕见。本研究中回顾性

分析了亳州市中医院 1例低分子肝素钙与哌拉西林钠

他唑巴坦钠联用导致重度血小板减少［（10～30）× 109 / L］
的发生机制与治疗（用药）经过，为临床安全用药提供

参考。

1 临床资料

1. 1 入院情况

患者，男，66岁，身高 171 cm，体质量 48 kg，因“右

足溃烂 1个月”于 2022年 7月 27日于我院就诊，以“糖

尿病足”收入院。患者 1个月前开始无明显诱因下出现

右足第二趾前端溃烂，初始溃烂面积小，未予重视，自

行用药处理（具体用药不详），效果欠佳；半月前患者发

现右足第二趾内侧溃烂并有分泌物流出，腥臭，后右足

肿胀，并蔓延至右小腿。患者既往无肝炎、结核等传染

病史，否认食物药物过敏史，否认高血压、冠状动脉粥

样硬化性心脏病史。

入院体格检查：体温 37. 2 ℃，脉搏 114次 /分，呼吸

频率18次 /分，血压123 / 88 mmHg（1mmHg = 0. 133 kPa）。

入院时无发热、咳嗽咳痰、头晕头痛、恶心呕吐，饮食睡

眠差，小便少。神清，精神差，消瘦，营养差（微型营养评

定简表评分为 10分，提示营养不良，推车入病房，双肺

呼吸音粗，未闻及明显干湿性罗音，右下肢及右足浮肿，

颜色偏暗，右足第二趾内侧可见溃烂口（面积 1 cm ×
2 cm），可见骨质暴露，表面可见黑色坏死物质附着，有

分泌物流出，腥臭，右足底中部可见溃疡灶（面积 2 cm ×
2 cm），表面可见黑色坏死物质附着，波动感明显，双足

背动脉搏动减弱。

辅助检查：心电图示窦性心动过速，完全性右束支

传导阻滞。血管彩超示双侧下肢动脉硬化。右足正斜位

片示右足第 2远节趾骨骨质破坏，伴周围软组织肿胀

积气。

实验室检查：电解质（急查）为Ca2 + 2. 31 mmol / L，
Cl- 85. 80mmol / L，K+ 5. 70mmol / L，Na+ 123. 20mmol / L；
血常规为白细胞计数（WBC）27. 86 × 109 / L，红细胞计

数（RBC）4. 36 × 1012 / L，血红蛋白（Hb）120 g / L，PLT
571 × 109 / L；空腹血糖（FBG）20. 44 mmol / L，C反应蛋

白（CRP）380. 60 mg / L，降钙素原（PCT）0. 33 ng / mL；
尿常规正常；生化指标检查，总蛋白（TP）53. 12 g / L，白
蛋白（Alb）25. 17 g / L。

入院诊断：糖尿病足；脓毒血症；2型糖尿病；双下

肢动脉硬化；营养不良；低蛋白血症；电解质紊乱。

1. 2 治疗经过

患者入院后于每日三餐前 30 min皮下注射（ih）胰

岛素注射液（江苏万邦生化医药集团有限责任公司，国

药准字H10890001，批号为22201208，规格为每支400单
位）6 IU，入院第 2天，尿细菌培养 +药物敏感性试验检

查结果为奇异变形杆菌，对注射用哌拉西林钠他唑巴

坦钠敏感，故予注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠（华北制

药有限公司，批号为F2043408，规格为每支2. 25 g）4. 5 g，
溶于 0. 9%氯化钠注射液 250 mL静脉滴注，每 8 h 1次。

考虑该患者双下肢动脉硬化，给予低分子肝素钙注射液

（深圳赛保尔生物药业有限公司，国药准字H20060190，
批号为 20220610，规格为每支 1. 0 mL∶5 000 AⅩaIU）
4 000 AⅩaIU ih。药物敏感性试验结果示链球菌，对

哌拉西林他唑巴坦钠敏感；无乳链球菌，对基本药物

均敏感。继续原有治疗方案，患者 FBG波动于 6. 8～
11. 9 mmol / L，餐后 2 h 血糖（2 hPG）波动于 9. 3～
17. 7 mmol / L，继续使用胰岛素常规治疗。

入院第 12天，患者右足溃烂仍较多，细菌培养为链

球菌属，血常规示RBC 3. 12 × 1012 / L，PLT 14 × 109 / L，
WBC 7. 41 × 109 / L，中性粒细胞计数（NEU）4. 26 × 109 / L；
CRP 90. 80 mg / L。肺部 CT示两肺下叶少许炎性病变，

请血液内科与临床药师会诊后，患者炎性指标仍较高，

暂不予清创坏死组织等治疗，考虑为继发性血小板减

少症。因患者拒行其他检查，梳理患者用药情况，临床

药师考虑血小板持续降低可能与当前用药有关，建议

停用低分子肝素钙注射液，改用阿加曲班注射液和更

换哌拉西林他唑巴坦钠，临床医师观察 2 d后采纳，考

虑病情控制良好，暂未应用其他抗菌药物。停 /换药4 d后
复查血常规示，PLT 52. 00 × 109 / L，WBC 6. 83 × 109 / L；
凝血常规示纤维蛋白原（FIB - C）5. 29 g / L，其余均正

常；2 d后复查各项指标均恢复正常，于 8月 15日（入院

第20天）下午出院。

2 讨论

2. 1 目标药物锁定

本例患者PLT最低为 14 × 109 / L，在国内共识［2］中
属重度血小板减少范畴。引发原因很多，主要机制有假

性血小板减少、血小板扣留、骨髓生成减少、血小板破

坏 /消耗增加，其中药物诱导的免疫性血小板减少（属

最后一种类型）是DIPT产生的主要原因，已知有 300多
种药物可通过免疫机制诱导血小板减少，该患者所用

药物中胰岛素注射液导致低血糖及过敏反应较常见，

但未见导致血小板减少的报道，故排除胰岛素影响；而

β - 内酰胺类抗菌药物和抗凝血药（肝素或低分子肝

素）均为诱发血小板减少的常见药物［3］。
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2. 2 低分子肝素钙导致

2. 2. 1 机制分析

该药药品说明书中提示，血小板减少症不良反应

的发生率为 2%～3%，肝素诱导的血小板减少症（HIT）
是肝素类药物（包括普通肝素与低分子肝素）治疗过程

中由抗体介导产生的不良反应，主要表现为PLT显著降

低伴血栓形成（HITT）或不伴血栓形成（孤立HIT）［4］。
HIT患病率较低（0. 1%～5. 0%）［5］，产生机制主要为血

小板含有血小板因子 4（PF4），与肝素分子结合，形成肝

素 - PF4（H - PF4）大分子复合物［6］。机体发生免疫反

应，产生PF4 -肝素复合物特异性的免疫球蛋白（Ig，通
常是 IgG，少数情况下是 IgA或 IgM），直接与H - PF4作
用形成 IgG - H - PF4复合物，导致大量血小板激活，一

方面，激活巨噬细胞吞噬血小板，血液中PLT降低，另一

方面血小板的活化，促进血小板聚集和血栓形成。

虽然关于HIT触发因素和机制的研究很多，但尚无

血小板减少原因的深入研究，存在 3种可能，一是由脾

脏中血小板清除引起，二是血栓的形成消耗血小板，三

是通过微泡形成的血小板解体（但此机制是否与PLT降
低有关尚不清楚）。有学者使用流式细胞术、荧光分析

法和Western blot法分析研究含PF4的HIT - like病原免

疫复合物对经凝胶过滤分离的人血小板的直接影响，结

果表明，HIT - like免疫复合物作用下的血小板活化伴随

着复杂的凋亡通路，这也可能是PLT降低的原因。

2. 2. 2 ADR关联性评价

目前我国广泛应用的HIT诊断方法为“4T”评分系

统（根据 4项评估相加总得分确定 HIT的临床可能

性［7］，详见表1［8］，≤ 3分为低度、4～5分为中度和6～8分
为高度临床可能性）和动态监测 PLT，HIT抗体检测在

基层医院尚未完全实施［8］。本病例该系统评分为 6分，

为高度临床可能性。HIT可分为Ⅰ型和Ⅱ型，其中Ⅰ型

HIT占 25%，由血小板聚团（暂时的、良性的）导致，但并

未失去功能，通常发生于肝素类药物治疗后 1～4 d，
PLT下降程度较轻且可自行恢复［9］。Ⅱ型HIT则是免疫

介导的综合征，能引起严重血小板减少（通常为 PLT <

100 × 109 / L或较基础值下降 50%），严重者伴血栓形

成［10］，且通常开始于肝素类药物治疗后第 5天，发生率

为 2%～3%。该患者 PLT降幅超 50%，考虑为Ⅱ型HIT。
由于我院实验室检测能力有限，无法完成HIT抗体的检

测完全确定。但该患者由于双下肢静脉血栓，故仍高度

怀疑为Ⅱ型HIT。应立即停用肝素类药物（包括肝素冲

管），改为阿加曲班抗凝治疗。

2. 3 哌拉西林钠他唑巴坦钠导致

2. 3. 1 机制分析

由于该患者血小板减少在注射用哌拉西林钠他唑

巴坦钠［11］使用后发生，考虑两者有一定相关性。依据现

代药理学分析，GEORGE等［12］系统性回顾分析了已发表

的DIPT病例报道，评估DIPT的临床证据水平，最终确定

可导致DIPT的药物包括哌拉西林在内的共 48种。哌拉

西林钠他唑巴坦钠导致血小板减少的机制主要有 4种：

1）可直接抑制骨髓的造血功能而减少血小板生成［13］。
2）选择性抑制骨髓巨核细胞生成或对骨髓巨核细胞产

生直接毒性作用；诱使血小板构象发生变化；新抗体的

产生可与细胞膜结合，并激活补体，导致血小板破坏，

引起造血干细胞数量减少或质量缺陷［14］。3）免疫性血

小板减少。该药具有抗原性，进入人体后产生药物相关

性抗体，药物抗体复合物附着于血小板膜上与补体结

合，使血小板聚集破坏，导致 PLT降低［15］。4）非免疫性

血小板减少。该药进入人体后对血小板有直接破坏作

用，造成血小板破坏增多，从而引发血小板减少［16］。
2. 3. 2 ADR关联性评价

本例患者仅出现血小板减少，不伴全血细胞减少，

可排除骨髓抑制性血小板减少；非免疫性血小板减少

一般会引起血小板轻度减少，而该患者属重度血小板

减少范畴，故排除非免疫性血小板减少。奚鑫等［17］的研

究表明，使用哌拉西林后在血小板减少患者的血清中

可检测到药物依赖性血小板抗体，血小板减少可能机

制为免疫性血小板减少。戚蕾［18］指出，β -内酰胺类抗

菌药物也可能会引起继发性血小板升高，但尚无定论，

且一般不伴血栓形成。而该患者伴血栓形成，故使用哌

表1 4T评分标准

Tab. 1 4T scoring criteria

评估要素

PLT降低的数量特征

PLT降低的时间特征

血栓形成的类型

其他导致 PLT降低的

原因

2分

同时具备：1）PLT 降低 > 50%；2）PLT 最低

值 ≥ 20 × 109 / L
具备其一：1）使用肝素 5～10 d；2）再次接触肝

素间隔时间 ≤ 1 d（且30 d内曾接触肝素）

新形成静、动脉血栓；皮肤坏死；肝素负荷剂

量后急性全身反应

无

1分

具备其一：1）PLT降低 > 30%～50%；2）PLT最

低值（10～19）× 109 / L
具备其一：1）使用肝素 > 10 d；2）再次接触肝素

间隔时间 ≤ 1 d（且30～100 d内曾接触肝素）

进展性或再发生的血栓形成，皮肤红斑；尚未

证明的疑似血栓形成

可能有

0分

具备其一：1）PLT降低 ≤ 30%；2）PLT最低值 < 10 ×
109 / L

使用肝素时间 < 5 d（或近期未接触肝素）

无

确定有
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拉西林钠他唑巴坦钠导致血小板增多的可能性不大，

予以排除。

对于哌拉西林钠他唑巴坦钠导致血小板减少，诺

氏评估量表评估结果为 3分（即两者“可能有关”）；国家

药品不良反应关联性评价结果为“很可能”；故哌拉西

林钠他唑巴坦钠有导致血小板减少的可能性。不足之

处，我院不能检测血小板抗体。由于DIPT大多数单纯表

现为血小板减少，并无其他相关的临床症状［19］，处置措

施为及时停用或替换相关药物。DIPT大部分可逆，及时

准确对症治疗有效，对于有严重出血患者可给予糖皮

质激素，血小板恢复正常后即可停药，危重患者可输注

血小板改善症状［20］。
3 用药安全建议

该例患者为低分子肝素钙联合哌拉西林钠他唑巴

坦钠导致重度血小板减少，且根据相应的评价标准，两

种药物均与该不良反应有一定相关性。患者评价为

Ⅱ型HIT，血小板减少出现在使用低分子肝素后第 5～
10天。不足之处是缺少实验室证据证实 HIT抗体的存

在，但患者伴血栓的形成，进一步证实肝素诱导的血小

板减少的发生。梁万年等［21］提出，对老年（> 60岁）患者

予哌拉西林钠他唑巴坦钠联合用药时较其单用时可能

更易发生血小板减少，且用药后 PLT降幅更大，也符合

该例患者血小板减少特征。综上可知，该例患者的重度

血小板减少是低分子肝素钙和哌拉西林钠他唑巴坦钠

共同作用所致。

因此，对于此类患者，医师应详细询问其用药过敏

史，严格掌握适应证和禁忌证，权衡利弊。尽量不使用

影响血小板数量和功能的药物或避免长期应用可引起

血小板减少的药物治疗。同时动态监测 PLT，一旦用药

后出现血小板减少，应及时停药并对症处理，关注患者

病情变化。另外，及时告知患者或其家属正确认识两类

药物引起的不良反应，做好宣教工作，消除不良反应带

来的恐惧感、焦虑感。提醒患者今后避免使用肝素类药

物和β -内酰胺类抗菌药物，避免发生类似反应，确保

用药安全。
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