
书书书

第二军医大学学报　２０１０年１２月第３１卷第１２期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄｅｃ．２０１０，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１２

·１３８９　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１０．０１３８９ ·病例报告·

氯吡格雷相关的致死性全血细胞减少１例报告
Ｆａｔａｌｐａｎｃｙｔｏｐｅｎｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｕｓｅｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ

王志清，高华强，周　晔，张　艳
无锡市第三人民医院血液科，无锡２１４０００

　　［关键词］　氯吡格雷；不良反应；全血细胞减少

　　［中图分类号］　Ｒ５５１　　　［文献标志码］　Ｂ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１０）１２０１３８９０２

［收稿日期］　２０１００８１１　　　　［接受日期］　２０１０１００８
［作者简介］　王志清，硕士，住院医师．Ｅｍａｉｌ：ａｉｚｈｏｎｇｙｉ２００５＠１６３．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｅｍａｉｌ：ｗｕｘｉａｎｊｉｃｈｅｎ＠１２６．ｃｏｍ

１　临床资料　患者，女，８２岁，因“发热并发现‘全血细胞减

少’１ｄ”于２０１０年７月２９日收入我院血液科。既往有“冠心

病、心律失常、高血压病”病史，２０１０年７月６日患者因“急性

冠脉综合征”在心内科治疗，当时查血常规三系正常，出院后

予“氯吡格雷、普伐他汀、单硝酸异山梨酯”口服。患者于

２０１０年７月２８日上午起出现发热，体温最高３９．２℃，稍觉

恶寒，无寒战，伴有腹泻、解黄稀便，无腹痛、恶心及呕吐，自

述近两日觉左足疼痛明显、活动受限，无活动性出血，无头晕

心悸。查体：体温３９．０℃，ＢＰ１２５／６２ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．

１３３ｋＰａ），神志清，精神软，全身皮肤及黏膜无黄染、无出血

点，浅表淋巴结未及明显肿大，咽无充血，胸骨中下段无压

痛，双肺呼吸音清，未及干湿啰音，心率８０次／ｍｉｎ，律不齐，

腹软，右下腹有压痛，无肌紧张及反跳痛，肠鸣音７～８次／

ｍｉｎ，双下肢不肿，左下肢足底有压痛，左足背皮肤红肿、有压

痛。血常规：ＷＢＣ１．７×１０９／Ｌ，ＨＧＢ８８ｇ／Ｌ，ＰＬＴ４７×１０９／

Ｌ，中性粒细胞０．０２９，淋巴细胞０．８７０，异常白细胞未见。入

院诊断：（１）全血细胞减少，再障？（２）肠道感染；（３）左足软

组织感染；（４）冠心病，心律失常，心功能Ⅱ级；（５）高血压病

Ⅲ期。入院后完善相关检查，２０１０年７月３０日查血常规：

ＷＢＣ０．５×１０９／Ｌ，ＨＧＢ９０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ３８×１０９／Ｌ，网织红细

胞０．００８２；２０１０年７月３１日查血常规：ＷＢＣ０．５×１０９／Ｌ，

ＨＧＢ８８ｇ／Ｌ，ＰＬＴ２２×１０９／Ｌ，网织红细胞０．０１４３。骨髓细

胞学检查：骨髓有核细胞增殖极度低下，粒系增殖极度低下，

嗜酸粒细胞可见，红系全片未见有核红细胞，成熟红细胞大

小不一，巨系全片未见，血小板散在可见，涂片中网状细胞、

浆细胞可见，结合临床，可考虑再生障碍性贫血。骨髓活检：

骨髓增生极度减退，偶见红、粒系细胞，巨核系细胞未见，脂

肪组织增生，不排除再生障碍性贫血。Ｂ超未见明显异常。

生化检查示血钾偏低，余无明显异常。自身抗体谱、免疫球

蛋白等未见异常。贫血项目测定：叶酸、维生素Ｂ１２浓度在

正常范围，铁蛋白８７７．６ｎｇ／ｍｌ。血培养提示：粘质沙雷菌。

治疗上，予“头孢吡肟、奥硝唑、美罗培南、氟康唑”等抗感染，

“人粒细胞集落刺激因子”升白细胞，以及补液维持水电解质

平衡，因临床及实验室均支持“急性再障”，故入院后第２天

起即予“环孢素Ａ、十一酸睾酮”等治疗再障。患者自入院第

２天起血流动力学出现不稳定，在补液、抗感染基础上予血管

活性药物支持，但最后虽经积极抢救、患者仍于２０１０年７月

３日 死 于 感 染 性 休 克。从 出 现 发 热 到 死 亡 共 计 ４ｄ

时间。　　　　　

２　讨　论　该患者突发外周血三系减少，近期无苯、甲醛等

有毒物质及放射性物质接触史，结合临床、血常规、骨髓细胞

学、骨活检等检查，支持“再生障碍性贫血”的诊断，但尚不能

排除“急性造血功能停滞”的可能，因“急性造血功能停滞”为

自限性疾病，且多数情况下只能通过回顾性诊断来明确。

　　本文暂不去讨论该患者的全血细胞减少是“再生障碍性

贫血”还是“急性造血功能停滞”。值得探讨的是引起全血细

胞减少的原因何在。药物性因素往往是产生上述这两种疾

病的一个主要病因。分析该患者发病前的服药情况，最能引

起质疑的就是氯吡格雷。早在１９９８年氯吡格雷上市时，一

项入组患者达１９１８５人的随机多中心双盲研究证实氯吡格

雷在减少血管事件风险上优于阿司匹林，仅报道了０．３９％的

出血发生率及０．１％的中性粒细胞减少发生率［１］。因此氯吡

格雷作为抗血小板聚集的一线药物，广泛用于心脑血管病的

防治中。但是随后逐渐出现氯吡格雷血液学不良反应的报

道。既往报道较多的是氯吡格雷诱发血栓性血小板减少性

紫癜（ＴＴＰ）［２］。近年来国外逐渐报道了氯吡格雷的其他血

液学毒性事件，如再生障碍性贫血［３］、全血细胞减少［４５］、血

小板减少［６］、中性粒细胞缺乏［７］等。国内亦有氯吡格雷可引

起白细胞减少［８］、血小板减少［９］的报道，罕见有氯吡格雷相

关性再生障碍性贫血或全血细胞减少的报道。正因为针对

氯吡格雷的血液学不良反应的报道有增多趋势，国外有学者

指出现有的大规模多中心临床试验大多数只强调了氯吡格

雷的出血不良事件，而低估了其他血液学毒性［１０］。虽然目

前仍不甚清楚氯吡格雷是通过何种作用机制影响造血系统

的，但其血液学不良反应仍需引起临床医生的重视，因为早

期干预此类血液学事件对大多数患者来说是可以避免重大
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伤害的。有学者建议对刚开始服用氯吡格雷的患者，特别是

前２～３个月内，要特别小心地监测以防发生血液学不良反

应［２］。我们报道的这例患者在服用氯吡格雷后的３周左右

即出现了全血细胞减少并最终导致死亡，故早期血象监测对

于临床安全使用氯吡格雷是值得借鉴的。
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