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异烟肼致罕见血液系统异常3例及文献分析
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摘 要 目的：为判定异烟肼所致血液系统异常提供参考。方法：对3例异烟肼致罕见血液系统异常病例的相关情况进行描述，

并进行文献回顾性分析。结果：异烟肼致罕见血液系统异常包括铁粒幼细胞性贫血、血小板减少性紫癜、急性再生障碍性贫血等，

与δ氨基酮戊酸盐合成酶2抑制作用、过敏反应等因素有关。结论：虽然异烟肼致不良反应多以过敏反应、肝损害为主，但也必须

警惕其血液系统不良反应，在用药前后需对患者进行监测，发现异常及时给予处理。
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并使其失去致病作用；此外对消化道黏膜还具有很强的覆盖

保护能力，修复、提高黏膜屏障对攻击因子的防御功能，具有

平衡正常菌群和局部止痛作用[9-10]]。

复方丁香罗勒混悬液为复方制剂，主要成分为丁香罗勒

油、氢氧化铝、硅酸镁和碳酸钙。丁香罗勒油具有抗菌、抗病

毒、抗炎及增加机体免疫力等作用；氢氧化铝、硅酸镁、碳酸钙

可以形成螯合物，该螯合物的表面带有不同的电荷，不仅能吸

附并固定肠道内的病原体，还可通过静电作用与消化道的黏

液蛋白相互作用，增强黏膜屏障的保护作用，从而达到止泻的

目的[11]。复方丁香罗勒混悬液味甜、口感好，且能和其他药物

同时服用，特别适合儿童服用。

本研究结果显示，观察组患儿总有效率显著高于对照组，

两组比较差异有统计学意义。观察组患儿平均大便次数恢复

正常时间、平均大便性状恢复正常时间、平均退热时间、平均

住院时间、平均治疗费用均显著优于对照组，差异均有统计学

意义。两组患儿治疗期间均未见明显不良反应发生。与相关

文献研究结果一致[12]。

综上所述，蒙脱石散与复方丁香罗勒混悬液治疗小儿秋

季腹泻均具有显著疗效，但复方丁香罗勒混悬液疗效与安全

性更好，且治疗费用相对较低。
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异烟肼（又称为雷米封），其分子小、渗透力强，可以进入

细胞与病变组织内，对细胞内、外的结核菌都有杀灭作用，是

一个全效杀菌剂[1-2]。异烟肼因杀菌能力强、临床疗效佳、使用

剂量少、毒性较低、价格便宜，而且既可静脉注射也可口服使

用，故在临床上深受青睐。但是，随着异烟肼在临床的广泛应

用，其不良反应报道亦日益增加[3-5]。本文中，笔者就3例异烟

肼致罕见血液系统异常病例的相关情况进行报道，并结合文

献进行回顾性分析。

1 病例概述
病例1：男性，35岁，因“椎旁脓肿与脊椎结核”就诊。每日

使用吡嗪酰胺 1.5 g、利福平 0.6 g、异烟肼 0.3 g治疗，3个月后

患者的红细胞计数为 1.6×1012 L－1，血红蛋白下降为 48 g/L，网

织红细胞比例降低为0.2％，出现进行性加重的严重贫血，经骨

髓检查发现有明显的环形铁粒幼红细胞增生。临床药师回顾

患者用药史，以药学信息为基础，向临床医师提供了详尽的书

面资料，并进行深入交流。经综合分析，予以暂停使用异烟

肼，患者的贫血症状很快获得痊愈。吡嗪酰胺、利福平、异烟

肼均可以诱发铁粒幼细胞性贫血，但本例患者停用异烟肼后，

贫血症状痊愈，故确诊为异烟肼致不良反应。

病例2：女性，22岁，因“结核性脑膜炎”就诊。入院后给予

异烟肼注射液0.6 g加入500 ml 5％葡萄糖注射液中静脉滴注，

qd。2周后患者的病情得到了显著好转，但出现鼻衄。医护人

员遂及时给予止血，但出血持续时间达 7 h，出血量约 600 ml，

经采用鼻腔填塞处理，1 h后方停止出血。经实验室检查为白

细胞10.6×109 L－1、红细胞0.68×1012 L－1，血小板水平显著降低；

经体检显示左前额与左胫前皮肤各有一块1.6 cm×1.6 cm的淤

斑，确诊为血小板减少性紫癜。临床药师对患者给予药学监

护，回顾其用药史，查阅异烟肼相关药物资料后，与医师、护理

人员进行讨论与交流，认为需暂停使用异烟肼。经停用异烟

肼 3 d后复查，患者白细胞计数为 4.9×109 L－1，红细胞计数为

1.02×1012 L－1，血小板水平恢复正常，鼻衄症状消失。而患者以

往并无血小板减少性紫癜病史，故确诊为静脉滴注异烟肼后

致血小板减少性紫癜。

病例3：女性，25岁，因“继发性结核”就诊。入院后经摄胸

片可见双上肺斑片样、结节样密度增高影，经血常规、肝肾功

能检查均为正常。患者采用药物口服治疗，包括异烟肼0.3 g，

qd+乙胺丁醇 0.75 g，qd+利福平 0.6 g，qd+吡嗪酰胺 0.5 g，tid。

治疗1周后、1个月后血常规和肝肾功能复查均为正常，但2个

月后出现咽痛、发热及吞咽困难，经体检显示体温为 39.1 ℃，

咽部充血明显，二度双侧扁桃体肿大。遂采用阿霉素 0.5 g静

脉滴注，但不良反应仍未消失。鉴于此，临床药师详细记录其

不良反应各方面情况，回顾其用药史，同时查阅异烟肼致不良

反应的相关文献资料，并提供给医师。经实验室检查患者白细

胞计数为0.4×109 L－1，中性粒细胞计数为0.1×109 L－1，淋巴细胞

计数为0.2×109 L－1，单核细胞比例为1.2％，肝肾功能检查均为

正常。经血液科会诊后，考虑为急性粒细胞缺乏症，然后转至

血液科治疗。到血液科后进行骨髓穿刺，结果为粒细胞系统

增生减弱，形态未见异常，各阶段的比值都较低；红细胞系统

增生减弱，只见少数幼红细胞，未见巨核细胞，而血小板较

少。故确认为急性再生障碍性贫血。随后采用血小板悬液、

激素、中药等对症治疗，以及乙胺丁醇、利福平、吡嗪酰胺等继

续抗结核治疗，1个月后复查骨髓穿刺可见急性再生障碍性贫

血症状基本缓解，1.5个月后复查血常规显示血红蛋白为150

g/L，白细胞计数为4.2×109 L－1，血小板计数为98×109 L－1，中性

粒细胞计数为2.4×109 L－1。患者治愈后出院继续采用利福平、

吡嗪酰胺抗结核治疗10个月，多次经血常规复查后未见异常，

经胸片复查显示病灶基本吸收后则停止给药。患者以往并无

任何血液系统疾病史，该急性再生障碍性贫血症状出现在患

者服用抗结核药物 1个月后，说明不良反应与抗结核药有关，

原本以为可能与利福平、异烟肼均有关，但是经转入血液科后

根据医师经验认为与异烟肼的关系较大，遂停用异烟肼，继续

给予利福平等抗结核药治疗，相关症状缓解，证明了该不良反

应由异烟肼所致。

2 讨论
2.1 异烟肼致血液系统异常的判定

病例 1停用异烟肼后贫血症状很快获得痊愈。而异烟肼

所致的贫血主要有单纯性红细胞再生障碍性贫血和铁粒幼细

胞性贫血，由病因分类可将铁粒幼细胞性贫血分为线粒体通

路异常和血红蛋白合成通路异常两类。吡嗪酰胺、利福平、异

烟肼均可以诱发铁粒幼细胞性贫血，但本例经停用异烟肼后

贫血症状痊愈，说明为异烟肼所致的血液系统异常。

病例 2以往并无血小板减少性紫癜病史，停用异烟肼 3 d

后复查血小板水平恢复正常、鼻衄症状消失，说明为静脉滴注

异烟肼后致血小板减少性紫癜。

病例3以往并无任何血液系统疾病史，该急性再生障碍性

贫血症状出现在患者服用异烟肼、乙胺丁醇、利福平、吡嗪酰

胺几种抗结核药物 1个月后，说明不良反应与抗结核药有关。

原本以为可能与利福平、异烟肼均相关，但是血液科医师认为

与异烟肼的关系较大，故停用异烟肼，继续给予利福平等抗结

核药治疗后，证明了急性再生障碍性贫血症状由异烟肼所致。

2.2 异烟肼致血液系统异常的文献回顾

少部分患者使用异烟肼后会出现罕见的血液系统异常现

象，表现为铁粒幼细胞性贫血、血小板减少性紫癜、急性再生

障碍性贫血等。Rein JP等[6]报道了 1例 45岁的高加索妇女因

服用异烟肼而致铁粒幼细胞性贫血，异烟肼停用后则贫血症

状消失。Lee EJ等[7]报道了1例51岁男性患者使用异烟肼引起

血小板减少症，患者应用免疫球蛋白G（IgG）治疗后，其不良反

应症状明显缓解。黄丹青等[8]报道了1例由异烟肼引起的急性

再生障碍性贫血，停用异烟肼后经骨髓穿刺涂片显示急性再

生障碍性贫血症状基本缓解。郭建奎[9]报道了异烟肼致血小

板减少性紫癜 1例，诊断为药物性的血小板减少症（即单纯性

巨核细胞再生障碍），当停用异烟肼后，患者采用止血、输血、

激素等治疗后症状痊愈。

急性再生障碍性贫血为药源性再生障碍性贫血（Drug-in-

duced aplasticancmia，DAA）中的一种，大部分患者的病情严

重，约1/3至一半患者会在1年内由于出血或者感染而死亡[10]。

朱敏等[11]回顾性分析了4 812例结核患者的用药情况，发现有

118例出现血液系统异常，其中再生障碍性贫血 2例、死亡 1

例，表明几乎全部抗结核药物都能导致血液系统异常，其中以

利福霉素类最常见，其次为吡嗪酰胺和异烟肼。张敦容[12]指
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出，使用抗结核药物发生血液系统异常占全部不良反应的

10％，占全部不良反应致死的 40％。说明血液系统异常的发

生率虽然不算高，但是如果处理不当，患者的预后则十分危险。

2.3 异烟肼致血液系统异常的原因分析及治疗

铁粒幼细胞性贫血：异烟肼所致的铁粒幼细胞性贫血机

制，与δ氨基酮戊酸盐合成酶2被抑制，进而抑制血红素合成有

着密切的关系。当出现铁粒幼细胞性贫血后，只要停用异烟

肼，贫血症状会很快获得痊愈。

血小板减少性紫癜：异烟肼所致的血小板减少性紫癜，一

般认为是通过过敏反应诱导而造成血小板的破坏。当具有过

敏体质的患者服用异烟肼后，异烟肼与患者体内的血小板相

结合而形成完全抗原。该反应无递质的释放，而在补体的参

与下形成 IgG抗体，与结合于细胞上的过敏原互相反应，进而

破坏细胞。患者从服药到血小板减少性紫癜发生，时间跨度

很长，往往是用药后几小时至几十天。因此，当患者服用异烟

肼时医护人员应该对其病史进行了解，而且在治疗期间应该

检查患者的血液生化学指标与肝肾功能指标。患者每日给予

维生素B6 50～100 mg能够预防异烟肼诱发不良反应，原因是

维生素B6的结构与异烟肼类似，可竞争相同的酶系或结合成

腙后经尿液排出。在服用异烟肼的时候，患者除了要定期地

复查肝肾功能以外，还需进行血常规检查，一旦发现异常应准

确、及时地治疗，避免产生严重的后果。

急性再生障碍性贫血：异烟肼所致急性再生障碍性贫血

属于DAA 中的一种，病情严重，急性型患者约有1/3在一年内

因出血和感染死亡。研究认为，异烟肼的代谢产物或自身毒

性影响了人体合成血红素，并最终抑制人体红细胞生成及延

缓幼红细胞成熟，由此导致再生障碍性贫血的发生[13]。

3 结语
临床实践表明：（1）异烟肼所致的不良反应发生率与其剂

量有着密切的联系，因此掌握好异烟肼剂量十分重要；（2）由

于异烟肼在临床上的使用十分广泛，且其毒副作用更为多元

化，因此医护人员应该给予高度的关注；（3）虽然异烟肼所致

的不良反应多以过敏反应、肝损害为主，但也必须警惕其血液

系统不良反应，在用药前需对患者进行血常规检查，用药后应

定期给予复查，一旦发现异常则及时地给予处理、调整治疗方

案，避免发生严重的后果。

本次报道的3例为异烟肼所致的罕见血液系统异常，临床

药师协助医师在诊疗过程中查阅文献及对不良反应进行判

定，为医师和患者提供了必要的药学服务。
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本刊讯 2014年6月19日－20日，第二届中国-捷克卫生

论坛在天津举行。国家卫生计生委副主任马晓伟与捷克卫生

部部长涅麦切克（Svatopluk Němeček）共同出席论坛开幕式并

致辞。

马晓伟表示，近年来，中捷两国在卫生领域的合作不断深

化。2013年 5月中捷双方签署了《中捷卫生合作 2013－2016

年度执行计划》。一年多来，两国在医院管理、疾病控制、人才

培养和传统医药等领域开展了众多务实合作，成果丰硕。中

捷卫生合作进入快速发展期。

涅麦切克表示，中捷卫生合作是中捷关系的重要组成部

分，希望更多的中捷医疗卫生机构建立直接联系，在基础医

学、临床医学和公共卫生等领域开展交流与合作，不断增进两

国传统友谊。

会议期间，马晓伟与涅麦切克共同见证了中捷双方三个

卫生合作协议的签署，并出席了新闻发布会。

中捷卫生论坛是两国卫生领域级别最高、参与最广泛的

交流机制。首届中捷卫生论坛于2013年6月在捷克首都布拉

格举行。国家卫生计生委、部分省市卫生计生委、直属单位、

医疗机构，天津市政府有关领导，捷克卫生部、议会、医学院校

和医疗机构等约180余人出席了本次论坛。 与会代表就卫生

体制改革、公立医院管理、公共卫生发展及临床技术研发等专

题进行了广泛而深入的讨论。

国家卫生和计划生育委员会副主任马晓伟出席第二届中捷卫生论坛
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