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　 　 ［摘要］ 　近年来 ，随着抗菌药物在临床上的广泛应用 ，抗菌药物相关不良反应也越来越引起人们的关注 。其中 ，由于抗

菌药物所引起的血液系统不良反应严重影响了患者的身体健康和医生的药物选择 。例如 ，部分 β唱内酰胺类抗生素可以引起

凝血功能障碍和溶血性贫血 ，氯霉素 、磺胺等可以引起再生障碍性贫血 ，利奈唑胺可以引起血小板减少和贫血等 。正确认识

各种抗菌药物所引起的血液系统不良反应及其机制 ，对于临床抗菌药物的选择具有重要意义 。本文针对临床常见抗菌药物

引起的血液系统不良反应及其机制进行综述 ，以期为临床抗菌药物的选择提供参考 。

　 　 ［关键词］ 　抗菌药物 ；血液系统 ；不良反应

［中图分类号］ 　 R９７８ ．１ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］ 　 １００６唱０１１１（２０１７）０４唱０２９８唱０４

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１７ ．０４ ．００３

Adverse reactions in hematological system induced by antibacterial agents
XIE Fahong ，HUANG Zhi ，ZHANG Haoyu ，LI Dedong （Clinical Pharmacy Center ，Department of Pharmacy ，PLA General
Hospital ，Beijing １００８５３ ，China）

［Abstract］ 　 In recent years ，with the wide use of antimicrobial agents ， the adverse reactions related to antimicrobial a唱
gents have attracted more and more attention ．Among them ，the adverse reactions in hematological system induced by antibacte唱
rial agents seriously affect patient′s health and doctor′s selection for antibiotics ．For example ，some beta lactam antibiotics can
cause dysfunction of coagulation and hemolytic anemia ．Chloramphenicol and sulfonamides can cause aplastic anemia ．Linezolid
can cause thrombocytopenia and anemia ．It is important to understand the adverse reactions in hematological system caused by
antibiotics ．In this paper ，the antibiotic induced adverse reactions in hematological system and their mechanism were summarized
in order to provide information for the rational use of antimicrobial agents ．

　 　 ［Key words］ 　 antibacterial agents ；hematological system ；adverse reaction

　 　近年来 ，随着以青霉素为代表的 β唱内酰胺类抗

生素的出现 ，各种类型的抗菌药物逐渐上市 ，使得临

床上可供选择的抗菌药物越来越广泛 。虽然不同种

类抗菌药物的大量出现和使用显著改善了人类对于

感染性疾病的防治效果 ，但是 ，随着临床应用越发广

泛 ，关于抗菌药物导致不良反应的报道也越来越多 。

据报道 ，抗菌药物可以导致包括过敏 、肝肾损伤 、消

化系统 、神经系统和血液系统等各类不良反应［１］
，其

中 ，关于抗菌药物导致血液系统不良发应发生的报

道越来越频繁［２唱４］
。为了增强人们对抗菌药物所致

血液系统不良反应的认识 ，笔者从抗菌药物的类型

出发 ，对不同种类抗菌药物所致的血液系统不良反

应进行分析和总结 ，以期为临床抗菌药物的选择提

供参考 。

1 　 β唱内酰胺类

　 　 β唱内酰胺类抗生素是临床上最常用的一类抗菌

药物 ，包括青霉素类 、头孢菌素类 、碳青霉烯类 、单环

类 、头霉素类 、氧头孢烯类等 ，具有杀菌能力强 、毒性

低 、使用方便等优点 。然而 ，自从 １９６６年 Goldman
首先报道青霉素 G引起出血以来 ，有关 β唱内酰胺类

药物引起凝血功能障碍及出血 、血小板减少 、白细胞

减少 、粒细胞减少 、免疫性溶血等血液系统不良反应

的报道便屡见不鲜［５］
。笔者对 β唱内酰胺类抗生素引

起的血液系统不良反应做一总结 ，并对其中的机制

进行分析和探讨 。

1 ．1 　青霉素类 　青霉素类抗生素是最早应用于临

床的抗生素 ，包括天然青霉素和半合成青霉素 ，为繁

殖期杀菌剂 ，主要通过抑制细菌的转肽酶发挥抑制

细菌细胞壁合成的作用 。青霉素类抗生素主要可引
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起皮疹 、瘙痒等皮肤表面不良发应 ，恶心 、呕吐等消

化系统不良反应 ，头晕 、头痛等神经系统不良反应以

及过敏反应等 。由于青霉素类抗生素引起的过敏性

休克能够导致严重的后果而为人们所熟知［６］
。青霉

素类抗生素引起的血液系统不良反应较为少见 ，张

兵等［７］分析了江苏省不良反应中心收集的６ ０００多

例由青霉素类药物所导致的不良反应 ，其中血液系

统不良反应仅为 １６例 ，占比仅 ０ ．２％ ，由此可见 ，青

霉素类抗生素引起的血液系统不良反应是非常少见

的 。然而由于使用频繁 ，该类药物引起的血液系统

不良反应确应受到医务工作者的关注 。据报道 ，一

些常见的青霉素类抗生素（如青霉素 G 、阿莫西林 、

甲氧西林 、阿洛西林 、氯唑西林 、苯唑西林 、替卡西

林 、哌拉西林等）均可引起血小板减少 、粒细胞减少 、

溶血性贫血等血液系统不良反应［８］
。据文献报道 ，

青霉素类抗生素导致白细胞及血小板减少可能与这

类药物可以剂量依赖地产生骨髓抑制相关［９］
。在体

外实验中 ，当用青霉素类抗生素和骨髓抽提物一起

培养时 ，骨髓细胞的增殖能力受到明显抑制 ，且这种

抑制作用呈剂量依赖性 ，但当清洗骨髓细胞以去除

青霉素类药物时 ，细胞的增殖能力得以恢复［８］
。青

霉素类抗生素引起溶血性贫血非常少见 ，机制主要

是青霉素类抗生素可以吸附于红细胞表面 ，与相应

抗体结合 ，导致红细胞溶解或被吞噬［８］
。

1 ．2 　头孢菌素类 　头孢菌素类抗生素是由从冠头

孢菌培养液中分离得到的有效头孢菌素 C 经结构
改造后得到的一系列衍生物 。头孢菌素类抗生素与

青霉素类药物结构类似 ，抗菌作用机制也相似 。临

床上根据该类药物发明年代的先后和抗菌性能的不

同将其分为一 、二 、三 、四代 。长期应用头孢菌素可

引起凝血功能障碍 、溶血性贫血 、血小板减少等血液

系统不良反应 。药品说明书提示此类药物血液系统

不良反应的总体发生率小于 ０ ．１％ ，但由于结构 、药

动学等的不同 ，不同的头孢菌素类药物血液系统不

良反应的发生率也是不同的 。

　 　首先 ，头孢菌素类抗生素可以引起凝血功能障

碍 ，引起此类不良反应的头孢菌素类抗生素主要有

头孢哌酮 、头孢米诺 、头孢孟多 、头孢甲肟 、头孢尼西

等 ，其中以头孢哌酮最为常见 。李楚倩等［１０］对第三

代头孢菌素引起的血液系统不良反应进行了统计 ，

发生不良反应例数最多的就是头孢哌酮引起的凝血

功能障碍 。研究表明 ，头孢菌素类抗生素引起凝血

功能障碍与多种机制有关 ，其中很重要的机制包括

头孢菌素类抗生素可以阻断维生素 K 依赖性的凝
血过程 。维生素 K 是肝细胞微粒体羧化酶所必需

的辅助因子 ，参与凝血酶原前体中谷氨酸的 γ唱羧化

反应 ，缺乏维生素 K将使凝血酶原的合成减少和依
赖维生素 K 的凝血因子 Ⅱ 、Ⅶ 、Ⅸ 、Ⅹ 等的水平降

低 ，导致凝血障碍的发生 。研究表明 ，头孢菌素类抗

生素一方面可以抑制肠道内产生维生素 K 的菌群 ，

导致体内维生素 K 缺乏 ；另一方面 ，很多第三代头

孢菌素类抗生素（如头孢哌酮）结构中含有 N唱甲基
硫化四氮唑的结构 ，该结构与谷氨酸相似 ，可以干扰

维生素 K在肝脏中的羧化 ，从而进一步导致凝血功

能障碍的发生［４ ，１１］
。

　 　头孢菌素类抗生素可引起免疫介导的溶血性贫

血 ，发生本类不良反应的头孢类药物包括头孢曲松 、

头孢噻肟 、头孢三嗪 、头孢唑林 、头孢呋辛等 。该类

药物不良反应发生率均较低 ，但是一旦发生后果将

非常严重 ，甚至可致死 。据文献报道 ，自头孢曲松上

市以来 ，全球共有几十例头孢曲松致溶血性贫血的

报道 ，致死率为 ３０％ ，在这些病例中 ，有 ７０％ 的患者

为儿童 ，且这些儿童病例的死亡率是 ６４％
［１２］

。 因

此 ，在使用头孢类抗生素时需关注发生溶血性贫血

的可能 ，尤其是在儿童病例中 。头孢菌素类抗生素

引起溶血性贫血的机制较为复杂 ，其中很重要的机

制是头孢菌素类抗生素可以诱导机体产生药物依赖

性抗体 ，药物与相应抗体结合形成免疫复合物后 ，导

致红细胞溶解或被吞噬［１３ ，１４］
。此外也有研究表明 ，

头孢菌素类抗生素（如头孢曲松）在尿液中的代谢产

物也可以诱导机体产生抗体 ，从而造成溶血［１５］
。

　 　除此之外 ，头孢菌素类抗生素还可引起其他血

液系统相关不良反应 ，包括中性粒细胞减少 、血红蛋

白降低 、血细胞比容降低 、白细胞减少等 ，机制可能

与药物引起的骨髓抑制相关 。有文献报道 ，头孢菌

素类抗生素引起骨髓抑制不良反应的机制与青霉素

相似［８］
，同时 ，这种不良反应的发生可能与药物的代

谢动力学相关 ，药物清除半衰期长 、血药峰值浓度高

的药物更易产生骨髓抑制作用 ，但是总体发生率

不高［８］
。

1 ．3 　其他 β唱内酰胺类药物 　其他 β唱内酰胺类药物

（如头霉素类 、氧头孢烯类等）均有引起血液系统不

良反应的风险 ，如头孢替坦引起的溶血性贫血［１６］以
及拉氧头孢引起的凝血功能障碍等［１７］

，机制可能与

头孢菌素类抗生素引起血液系统不良发应的机制相

似 。值得注意的是 ，由于氟氧头孢结构中无 N唱甲基
四氮唑侧链 ，该药物发生溶血性贫血的可能性较拉

氧头孢要小得多［１８］
。

2 　氯霉素类

　 　氯霉素类抗菌药物是委内瑞拉链丝菌产生的抗
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生素 ，通过可逆地与病原菌核糖体 ５０S亚基结合 ，发

挥阻断转肽酰酶的作用 ，使新肽链的形成受阻 ，抑制

蛋白质合成 ，具有广谱抗菌活性 。目前已知的氯霉

素类抗生素主要包括氯霉素和甲砜霉素 ，长期大剂

量使用该类抗菌药物可能发生严重不良反应 ，其中

血液系统不良反应主要是再生障碍性贫血 ，此外还

包括粒细胞减少 、血小板减少等［１９］
。研究指出 ，氯

霉素类抗生素引起血液系统不良反应主要是由于这

类药物可以导致严重的骨髓抑制 。其中 ，甲砜霉素

主要引起可逆性的骨髓造血功能抑制 ，表现为各类

血细胞减少 ，其中粒细胞首先下降 ，同时这一不良反

应的发生与药物的使用剂量和疗程有关［２０］
。与甲

枫霉素比较 ，氯霉素也可能引起与剂量相关的可逆

性骨髓抑制 ，常见于血药浓度超过 ２５ mg／ml 的患
者 ，临床表现为贫血并可伴白细胞和血小板减少 。

同时 ，氯霉素也可引起与剂量无关的骨髓毒性反应 ，

常表现为严重的 、不可逆性再生障碍性贫血［２０］
。由

于引起严重不良反应 ，该类抗菌药物在临床上主要

作为局部制剂（如滴眼剂）使用 ，但临床上仍有发生

再生障碍性贫血的报道［２１ ，２２］
，医务人员尤其需要警

惕 。有研究指出 ，氯霉素类抗生素引起的血液系统

不良反应主要是由于人体线粒体 ７０S 亚基与细菌
５０S亚基结构相似 ，氯霉素能够使骨髓中铁络合酶

活性下降 ，从而导致人体无法有效利用铁 。此外 ，氯

霉素还可抑制人体线粒体的蛋白质合成 ，从而使铁

蛋白和转铁蛋白受体的合成受阻［２３］
。

3 　磺胺类

　 　磺胺类药物是最早的人工合成抗菌药 ，由于这

类药物的结构与对氨基苯甲酸（PABA ）相似 ，可以

与 PABA 竞争二氢叶酸合成酶 ，阻止细菌二氢叶酸

的合成 ，从而抑制细菌的 DNA 、蛋白质的合成 。临

床使用中 ，经常将磺胺类药物与二氢叶酸还原酶抑

制剂甲氧苄啶合用 ，以发挥协同抗菌活性 。由于特

殊的作用靶点 ，磺胺类药物常易引起血液系统不良

反应 ，如溶血性贫血 、再生障碍性贫血 、中性粒细胞

减少 、血小板减少等 。 溶血性贫血及血红蛋白尿在

缺乏葡萄糖唱６唱磷酸脱氢酶的患者应用磺胺类药物

后易发生 ，在新生儿和小儿中较成人多见［２４］
。此外

有文献报道 ，磺胺类药物引起血小板减少的机制为 ：

磺胺类药物及其代谢产物可以作为抗原诱发机体产

生特异性抗血小板抗体 ，从而使血小板遭到破坏 ，巨

核系异常增生 ，产板型巨核细胞消失 ，血小板生成

减少［２５ ，２６］
。

4 　�唑烷酮类

　 　以利奈唑胺为代表的�唑烷酮类抗菌药物是细

菌蛋白质合成抑制剂 ，与细菌核糖体 ５０S亚基结合 ，

阻止 mRNA 与 ３０S 亚基 、tRNA 和起始因子的结
合 ，从而阻止 ７０S起始复合物的形成及肽键形成 ，抑

制细菌蛋白质的合成 。该类抗生素引起的主要不良

反应包括胃肠道反应 、骨髓抑制 、血小板减少 、视神

经和周围神经病变等 。其中 ，利奈唑胺引起的血液

系统不良反应主要为血小板减少和贫血 。利奈唑胺

致血小板减少的机制较为复杂 ，目前主要观点认为

可能与骨髓抑制和免疫介导有关 。如 Gorchynski
等［２７］曾报道利奈唑胺可引起患者各类血细胞发育

不全或减少 。 Bernstein 等［２８］认为利奈唑胺可以引

起免疫介导的血小板减少 ，而使用人免疫球蛋白可

以封闭抗体 ，起到一定的治疗作用 。利奈唑胺致贫

血的机制目前多倾向于骨髓抑制学说 ，Dawson
等［２９］认为利奈唑胺同氯霉素的结合位点相同 ，均可

以通过与 ２３S核糖体 RNA 结合来抑制细菌蛋白质
合成 ，有时也可以与线粒体 １６S 核糖体 RNA 结合
导致人体线粒体蛋白质合成障碍 ，这可能是利奈唑

胺导致铁粒幼红细胞性贫血的重要机制 。

5 　其他类抗菌药物

　 　除上述抗菌药物外 ，其他类型的抗菌药物（如糖

肽类 、大环内酯类 、氨基糖苷类 、喹诺酮类等）也有致

血液系统不良反应的报道 ，但总体发生率较低 。这

些抗菌药物引起血液系统不良反应的机制主要包

括 ：①中毒学说 ：药物直接作用于骨髓 ，影响细胞代

谢 ，抑制细胞的生长发育 。 ②免疫学说 ：药物作为一

种半抗原 ，在敏感者体内与白细胞蛋白结合形成全

抗原 ，刺激机体产生抗白细胞抗体 ，导致白细胞破坏

或溶解 ，使得白细胞减少 。 ③过敏学说 ：由于个体对

药物的感受性不同所致 ，某些个体对某些药物过敏 ，

可能会诱发血液系统不良反应 ，如过敏性粒细胞减

少症等 。

6 　总结

　 　使用抗菌药物导致的血液系统不良反应越来越

受到人们的关注 ，尤其在血液科等相关临床科室 ，抗

菌药物的选择对于患者的治疗结果有着重要意义 。

抗菌药物引起的血液系统不良反应大多因人而异 ，

具有不可预测性 。虽然近年来我国相关不良反应监

测系统正在完善 ，但某些罕见不良反应仍不为人知 。

（下转第 ３１４页）
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因此 ，临床上为了避免不良反应的发生 ，应加强关注

药物相关不良反应 ，合理选用抗菌药物 ，如用药前应

仔细询问患者用药史 ，加强对特殊患者的用药关注

等 。在用药期间 ，应根据所用药物可能发生的不良

反应及时进行监测 ，发现问题及时停药 ，必要时进行

相应的对症治疗 ，以减少不良反应对患者的伤害 ，提

高医疗服务质量 。
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