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万古霉素致失代偿期肝硬化患者重度血小板减少 1例
吕　鹏，苏海滨，刘晓燕，李　会，史晨辉，李　晨

　　[ 摘要 ]　万古霉素是一种糖肽类抗生素，临床主要用于治疗包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌在内的侵袭性革兰阳性菌
感染。该药常见不良反应为皮疹、肾毒性及耳毒性，较少引起血小板减少。本文报道 1 例由万古霉素导致重度血小板减少的
失代偿期肝硬化患者，为此类不良反应的临床监测及治疗提供参考。　　
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Severe thrombocytopenia caused
by vancomycin in one case with decompensated cirrhosis  

LÜ Peng, SU Hai-bin, LIU Xiao-yan, LI Hui, SHI Chen-hui, LI Chen*

 Department of Pharmacy, Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital, Beijing 100039, China
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　　[Abstract]　Vancomycin is a glycopeptide antibiotic used for clinical treatment of invasive gram-positive bacterial infections, 
including methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Adverse effects of vancomycin include rash, nephrotoxicity and ototoxicity. But 
thrombocytopenia is rare. This study reports one patient with decompensated cirrhosis of severe thrombocytopenia caused by vancomycin, 
and provides a reference for the monitoring and treatment of clinical adverse reactions for vancomycin.  　　　　      
　　[Key words]　vancomycin; cirrhosis; thrombocytopenia; case report

　　万古霉素是糖肽类抗生素，临床应用近 60 年，

静脉给药治疗包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌在

内的各种严重革兰阳性菌感染，口服给药治疗艰

难梭菌相关性腹泻。万古霉素最常见的不良反应

为皮疹、肾毒性、耳毒性，由其引起威胁生命的

重度血小板减少症较为罕见。现报道中国人民解

放军总医院第五医学中心收治的 1 例因使用万古

霉素导致出现重度血小板减少，危及生命的失代
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偿期肝硬化患者，为临床处理类似情况提供理论

依据。

1　病例报告

　　患者，男，46 岁，有长期大量饮酒史。因“肝

硬化 1 年余，腹胀 11 个月，胸闷加重伴发热 9 d”
入院。2018年 5月 26日出现发热，体温最高 39.0 ℃，

无畏寒、寒战、出汗，当地医院化验血常规：白

细胞 7.7×109/L、中性粒细胞百分比 82.0%、血红

蛋白 97 g/L、血小板 85×109/L，降钙素原 4.72 ng/ml，
C 反应蛋白 68.9 mg/L。胸水常规提示感染（具体

不详），予头孢三代抗生素（具体不详）抗感染
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性较大，予重组人血小板生成素注射液 15 000 U
皮下注射，输注血小板等对症治疗，停用万古霉

素，因抗感染疗程不足，更换为替考拉宁抗感染

治疗。6 月 12 日复查白细胞 3.71×109/L、中性粒细

胞百分比 53.1%、血小板 29×109/L，6 月 13 日停

用美罗培南和替考拉宁，6 月 14 日复查血小板

44×109/L、网织血小板 6.9%，之后血小板逐渐上

升。6 月 17 日复查白细胞 3.17×109/L、中性粒细

胞百分比 70.3%、血小板 56×109/L。6 月 18 日体

温 38.1 ℃，伴胸痛、咳嗽。胸水常规：颜色浅桔

红、透明度为浑浊、李瓦它试验弱阳性、细胞总

数 3330×106/L、白细胞 330×106/L、分类中性粒细胞

0.12、分类淋巴细胞 0.79、分类间皮细胞 0.09。诊断

胸腔感染，因无革兰阳性菌感染证据，使用美罗

培南单药治疗后感染得到控制，6 月 25 日停用

美罗培南。7 月 4 日复查血小板 112×109/L。主要

治疗药物见表 1，血小板变化见图 1。

治疗 1 d 后，体温无下降；5 月 27 日加用吗啉硝

唑氯化钠联合抗感染治疗效果不佳，仍有发热，

体温最高波动在 38.4 ℃左右，考虑胸水存在革兰

阴性菌混合革兰阳性菌感染；5 月 31 日升级抗生

素为美罗培南（1 g，1 次 /8 h，静脉滴注）联合万

古霉素（1 g，1 次 /12 h，静脉滴注）进行抗感染

治疗。

　　6 月 4 日患者来我中心进一步治疗，入院体

温 38.5 ℃，化验血常规：白细胞 4.98×109/L、中

性粒细胞百分比 64.0%、血红蛋白 93 g/L、血小板

121×109/L；凝血：凝血酶原活动度 56.3%、国际标

准化比值 1.25；生化：天冬氨酸氨基转移酶 36 U/L、
丙氨酸氨基转移酶 19 U/L、碱性磷酸酶 154 U/L、
总胆红素 37.3 μmol/L、直接胆红素 23.0 μmol/L、白

蛋白 32 g/L、肌酐 72 μmol/L；降钙素原 0.192 ng/ml；
胸水常规：颜色浅黄、李瓦它试验阴性、白细胞

183×106/L、分类中性粒细胞 0.05、分类淋巴细胞

0.92、分类间皮细胞 0.03；胸水生化：总蛋白 9 g/L、
白蛋白 5 g/L、乳酸脱氢酶 36 U/L。入院诊断：酒

精性肝硬化失代偿期合并腹水、胸水、低蛋白血症、

胸水感染。

　　患者入院后继续予美罗培南（1 g，1 次 /8 h，
静脉滴注）联合万古霉素（1 g，1 次 /12 h，静脉滴

注）抗感染治疗。6 月 5 日复查白细胞 3.08×109/L、
中性粒细胞百分比 61.7%、血小板 93×109/L。6 月

8 日复查白细胞 2.58×109/L、中性粒细胞百分比

55.0%、血小板 19×109/L、网织血小板 4.1%，当

日复查血小板 15×109/L，患者四肢及躯干出现多

处紫癜及瘀斑，诊断为重度血小板减少症。行骨

髓穿刺术，骨髓细胞学检查结果显示，骨髓增生

活跃：①三系均可见，粒系呈反应性改变；②红

系呈增生性贫血表现；③巨核细胞产板型未见，

血小板散在可见。考虑万古霉素致血小板减少症

（vancomycin-induced thrombocytopenia, VIT）可能

图 1　患者治疗期间血小板变化趋势
Figure 1　Change of platelet counts during therapy of this patient

表 1　患者住院期间主要治疗药物使用情况
Table 1　Main therapeutic drugs used during hospitalization 
of this patient
                           药物 用药日期
  注射用盐酸万古霉素 1 g，1 次 /12 h，
     静脉滴注

5 月 31 日—6 月 8 日

  注射用美罗培南 1 g，1 次 /8 h，
     静脉滴注

  5 月 31 日—6 月 13 日
  6 月 18 日—6 月 25 日

  注射用替考拉宁 200 mg，1 次 /d，
     静脉滴注

    6 月 8 日—6 月 13 日

  重组人血小板生成素注射液 15 000 U
       皮下注射

6 月 8 日

  注射用复合辅酶 200 U，1 次 /d，
     静脉滴注

    6 月 4 日—6 月 27 日

  苦黄注射液 30 ml，1 次 /d，
     静脉滴注

    6 月 4 日—6 月 27 日

  维生素 K1 注射液 10 mg，1 次 /d，
     静脉注射

    6 月 4 日—6 月 27 日

  人血白蛋白注射液 10 g，1 次 /d，
     静脉滴注

    6 月 6 日—6 月 27 日

  注射用前列地尔干乳剂 10 μg，1次 /d，      
     静脉滴注

          6 月 8 日—6 月 15 日
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2　讨　　论

　　万古霉素说明书中提及血液系统不良反应发

生率为 0.1% ～ 2.0%，VIT 多见于个案报道，最早

报道于 1985 年
[1]
，相关文献表明 VIT 的发生率仍

不明确
[2-3]

。美国两项替考拉宁与万古霉素的比较研

究显示 VIT 发生率为 0.47%[4-5]
。然而，另外两项回顾

性研究中报告的发生率均高于说明书所示
[6-7]

。一项

是对巴西某医院接受万古霉素治疗的患者进行的

横断面回顾性研究，结果显示血小板减少症（判

定标准为血小板＜ 100×109/L）发生率为 7.1%。

另一项是比较达托霉素和万古霉素治疗骨髓炎患

者复发率的研究，34 名万古霉素治疗患者中有 2 例

（5.9%）发生血小板减少症（判定标准为血小

板＜ 100×109/L，或较基线值降低 50%）。由于在

回顾性研究中可能无法准确评估因果关系、血小

板减少症定义不同以及样本量不高，因此导致这

些研究结果可能与实际发生率相差较大。

　　患者在药物治疗过程中，出现血小板急剧下

降，应考虑药源性血小板减少症（drug-induced 
thrombocytopenia, DITP）。DITP 可分为非免疫性

和免疫性，分别通过抑制造血干细胞向血小板分

化的过程、诱导产生特异性抗体导致血小板下降，

多种药物能导致免疫性血小板减少症的发生 [8]
。

　　免疫性DITP通常在开始接触药物后 5～ 10 d，
或在重新接触偶尔服用一段时间的药物后数小时

内出现。通常血小板＜ 20×109/L，血小板减少症

的发作很快，并且经常出现出血症状
[8-9]

。本例患

者用药 5 d 后出现血小板减少，8 d 后血小板重度

减少，排除疾病因素，怀疑是 DITP。共用的药品

有万古霉素、美罗培南、注射用复合辅酶、苦黄

注射液、维生素 K1 注射液、注射用前列地尔干乳

剂、人血白蛋白注射液。美罗培南说明书中标明

其所致的血小板减少发生率＜ 0.1%，相关文献仅

有很少量的个案报道
[10]
，具体机制不详。本例患

者在 6 月 18 日—25 日单独使用美罗培南，未出现

血小板减少。注射用复合辅酶、苦黄注射液、维

生素 K1 注射液、注射用前列地尔干乳剂、人血白

蛋白注射液等说明书中均未见血小板减少说明，

也未检索到致血小板减少的国内外相关文献，因

此高度怀疑是万古霉素所致。

　　有研究显示，VIT 主要由免疫机制介导，其

机制是患者首次用万古霉素后，刺激机体产生特

异性万古霉素依赖性抗血小板抗体，再次使用时，

体内已存在的抗体被诱导并与相应抗原，即血小

板膜上的 GP Ⅱ b 和（或）Ⅲ a 结合成免疫复合物，

从而引起血小板合成障碍、结构破坏和功能丧失，

进而发生血小板的减少和血液系统的凝血功能障

碍，严重时导致机体出血 [11]
。本例患者骨髓穿刺

细胞学结果显示骨髓增生活跃、三系均可见、巨核

细胞产板型未见、血小板散在可见，提示该患者血

小板减少并非骨髓抑制导致，且外周血网织血小板

正常，更支持为万古霉素引发免疫机制介导所致。

　　目前仍缺乏用于诊断 VIT 的金标准。临床上

首先应根据患者的用药史和病史，排除其他可能导

致血小板减少的原因，如免疫性血小板减少症、弥

散性血管内凝血、肝素诱导、联用其他药物以及患

者自身疾病等。若患者在使用万古霉素后出现血小

板减少症，停药后血小板逐渐恢复，再次使用后血

小板再次减少，基本可以诊断为 VIT。特异性万古

霉素依赖性抗血小板抗体的检测有助于诊断，国外

研究也证实了流式细胞仪检测万古霉素依赖性抗血

小板抗体的可靠性 [11-12]
，但目前存在局限性主要有：

①仪器应用不广泛；②检测的特异性尚不清楚；

③抗体检测过程较为耗时。另外，通过某些不良反

应系统评分（如 Naranjo 评估量表
[13]
）或我国不良

反应监测中心所采用的评价方法
[14]
，可以有助于

明确因果关系。本例患者根据我国不良反应关联性

评价分级，评价万古霉素为很可能，Naranjo 评估

量表评分显示为 5 分，万古霉素很可能有关，故考

虑该不良反应是与万古霉素相关。

　　既往文献提示以中老年 VIT 患者占比较高，可

能与该年龄段患者合并用药多、肾功能减退等因素

相关 [2-3]
。VIT 患者多在用药后 1 ～ 2 周发病，短者

数小时即可影响血小板，长者数周甚至数月才发病，

中位时间为7 d[3]
。本例患者为中年男性，合并用药多，

应用万古霉素 5 d 后出现血小板减少，与文献报道

相符
[3]
。万古霉素使用过程中出现血小板减少时，

应立即停用万古霉素及影响血小板的药物，可考虑

换用其他相同抗菌谱的抗感染药物如替考拉宁或去

甲万古霉素。当血小板急剧下降，血小板＜ 20×109/L
时，可输注血小板治疗，但由于 VIT 免疫机制存在，

可能疗效不明显
[2，11]

。也有研究指出有出血倾向时

预防性应用血小板的阈值为血小板＜ 10×109/L，这

样既能降低出血风险，也能降低血小板输注所需的

费用
[3]
。出血严重者，停药同时给予输注血小板、

糖皮质激素、免疫球蛋白或血液透析等治疗
[15]
。

既往文献显示，VIT 患者血小板的平均恢复时间为

5 ～ 6 d[2-3]
，本例患者 20 余天后才逐渐恢复，考虑

与失代偿期肝硬化患者存在脾功能亢进、血小板基

础值较低，以及重症感染等因素相关。

　　血小板减少是肝硬化患者常见的并发症，与

患者肝病严重程度有关，一些治疗药物则可能加
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重血小板减少。血小板减少症还是影响肝硬化患者

预后的独立因素，对病情进展有预测作用
[16]
。建

议临床加强应用万古霉素患者的用药监护，特别是

针对失代偿期肝硬化患者，应定期监测患者血小板

及有无出血现象。出现血小板减少后，结合患者病

情，判定是否与药物有关，及时停用万古霉素，鉴

于有效的抗感染治疗对于肝硬化患者的预后具有重

要意义 [17]
，建议选择其他抗感染药物替代治疗，

出血严重者，同时采取输注血小板等其他治疗措施。

如有检测条件，还可以进行万古霉素依赖性抗血小

板抗体检测，为诊疗提供更为充分的依据。
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·经验交流·

新型冠状病毒肺炎疫情下
肝癌患者外科诊疗的思考与建议

雷光林，李媛媛，李　智，胡雄伟，洪智贤

　　[ 摘要 ]　新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）对人民的生命健康造成了巨大的威胁。在新冠肺炎疫情下，如何应对肝胆外
科肝癌患者的门诊筛查、病房管理以及安全地实施肝癌手术，都是对肝胆外科医师提出的新挑战。我们认为，该病的临床
处置应在筛查新冠肺炎的前提下，遵循正规操作流程，做好充分防护。对于需要急诊治疗但无法排除新冠肺炎的肝癌患者，
须综合考虑患者的病情严重程度、手术方式及手术室条件，慎重制定个体化治疗方案。整个诊疗过程必须遵从既保证患者的
安全及疗效，又要降低医护人员感染风险的原则。　　
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