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摘要：粒细胞缺乏症是一种罕见且潜在威胁生命的疾病，70%~90%的粒细胞缺乏症是由药物引起的。药物诱导的粒细胞

缺乏症(drug-induced agranulocytosis，DIAG)的特征是循环粒细胞显著减少或绝对缺乏，中性粒细胞绝对值<0.5×109·L−1。

DIAG 几乎涉及所有品类的药品，其中风险较高的药物包括抗甲状腺药物、抗精神病药物和抗感染药物。DIAG 是由于个

体特有的易感性而对药物产生的不良反应，通常与给药剂量无关。DIAG 的发病机制与直接细胞毒性、免疫反应以及遗

传易感性密切相关。及时停止可疑药物、使用广谱抗菌药物以及考虑在高危患者中使用造血细胞生长因子对降低 DIAG
的死亡率至关重要。 
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ABSTRACT: Agranulocytosis is a rare and potentially life-threatening disease, which is attributable to drugs in about 70%–90% 
of cases. Drug-induced agranulocytosis(DIAG) is characterized by a remarkable decrease or an absolute lack of circulating 
granulocytes, with a neutrophil count of<0.5×109·L−1 in blood circulation. Almost all classes of drugs have been implicated with 
DIAG, but the high risk is only associated with several kind of drugs, such as antithyroid drugs, psychotropic agents and 
antibiotics. DIAG is an adverse reaction to the drug due to individual-specific susceptibility, and is usually not associated with 
the administered dose. The pathological mechanism of DIAG is related to direct cytotoxicity, immune reaction and genetic 
susceptibility. Immediate discontinuation of the suspected drug, initiation of broad-spectrum antibiotics and consideration of the 
use of haematopoietic cell growth factors in high-risk patients are critical to reducing the mortality of DIAG. 
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粒细胞缺乏症是一种潜在的危及生命的血液

疾病，其特征是循环粒细胞显著减少或绝对缺乏，

中 性 粒 细 胞 计 数 (absolute neutrophil count ，

ANC)<0.5×109·L−1[1-3]。粒细胞缺乏症大多是由药

物引起的，这是一种特殊的药物不良反应，与骨

髓粒细胞生成减少、外周粒细胞破坏增多密切相

关[1]。20 世纪 90 年代药物诱导的粒细胞缺乏症

(drug-induced agranulocytosis，DIAG)在欧洲的死

亡率约为 10%~16%，但这一比率 近下降到 5%
左右 [2-3]。重症监护治疗的改善、高效广谱抗菌

药物的可获得性、医务人员认知诊疗水平的提升

可能均有助于降低 DIAG 的死亡率和改善预后[2]。

本 文 综 述 了 DIAG 的 新 研 究 进 展 ， 旨 在 为

DIAG 的早期识别和临床诊疗提供理论依据和技

术支持。 
1  DIAG 相关药物 

DIAG 几乎涉及所有品类的药品，其中风险较

高的药物包括抗甲状腺药物(如丙硫氧嘧啶、甲巯

咪唑)、抗精神病药物(如氯氮平、奥氮平)和抗感

染药物(如 β-内酰胺类、万古霉素)等[1-3]。 
1.1  抗甲状腺药物 

粒细胞缺乏症是抗甲状腺药物 严重的不良
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反应之一，尤其是丙硫氧嘧啶和甲巯咪唑[4-5]。日

本一项研究共纳入 754 例抗甲状腺药物诱导的粒

细胞缺乏症患者，其中 84.5%患者在抗甲状腺药物

治疗后 90 d 内出现粒细胞缺乏症。在 211 例发病

前进行过 ANC 监测的患者中，131 例(62%)在发病

前 2 周内 ANC 计数正常[6]。英国的一项研究发现， 
抗甲状腺药物诱导的 ANC 降低的中位时间是

30 d，不同患者发病时间差距很大(7~875 d)。<65
岁患者死亡率为 1.2%，而>65 岁患者死亡率则高

达 13.8%[7]。在一项回顾性研究中，2 087 例患者

接受高剂量甲巯咪唑(30 mg·d−1)，2 739 例患者接

受低剂量甲巯咪唑(15 mg·d−1)。30 mg·d−1 组粒细

胞缺乏症的发生率显著高于 15 mg d−1 组(0.814% 
vs 0.219%，P<0.01)，该研究表明甲巯咪唑所致的

粒细胞缺乏症可能呈剂量依赖性[8]。 
另外，抗甲状腺药物诱导的粒细胞缺乏症可

能与性别密切相关。在一项日本大样本抗甲状腺

药物诱导的粒细胞缺乏症中(n=754)，患者的平均

发病年龄为(43.4±15.2)岁，女性发生率明显高于男

性(6.3∶1)[6]。国内一项研究表明，在抗甲状腺药

物诱导的粒细胞缺乏症中(n=114)，患者平均发病

年龄为(41.7±12.3) 岁，女性发生率也明显高于男

性(10.4∶1)[9]。 
1.2  抗精神病药物 

氯氮平是一种非典型抗精神病药物，但由于

毒性问题，尤其是存在粒细胞缺乏症的风险，其

使用受到了限制[10]。近 1%的患者在氯氮平治疗的

前 3 个月出现粒细胞减少症，老年人和女性风险

更高[11]。当患者 ANC<1.5×109·L−1，建议其停用氯

氮平[12]。锂目前已经被用于患有氯氮平诱导的粒

细胞减少症的儿童和成人精神分裂症患者。锂的

不良反应之一是白细胞增多，从而使 ANC 正常化。

然而，联用锂剂导致粒细胞缺乏症的风险比单纯

应用氯氮平明显升高，所以应考虑添加锂剂的风

险和获益[13]。 
有文献报道奥氮平安全性良好，与严重的血

液学不良反应无关，因此有专家认为其有望成为

氯氮平治疗精神病的安全替代品[14]。然而，后期

研究证实奥氮平也存在粒细胞缺乏症的风险。

Tolosa-Vilella 等[15]对 11 例与奥氮平有关的粒细胞

缺乏症进行了回顾分析，发现其中 7 例发生在治

疗后的 1 个月内，3 例发生在治疗后的 6 个月内，

只有 1 例患者是在使用奥氮平的第 13 个月出现了

粒细胞缺乏症。由此可见奥氮平似乎也能通过类

似氯氮平的途径导致粒细胞生成受损，尽管这种

情况的发生率较低。 
喹硫平是第 2 代抗精神病药物，研究发现喹

硫平较氯氮平能更好地控制精神分裂症的症状，

且不良反应较少[16]。喹硫平诱发粒细胞缺乏症的

报道比较罕见，Croarkin 等[17]报道了 1 例精神分裂

症患者在喹硫平治疗前血细胞计数正常，喹硫平

给药 6 d 后，出现了中性粒细胞的减少。而停用喹

硫平之后，ANC 逐渐恢复正常。目前也有帕利培

酮引起中性粒细胞减少的病例报告，其发病机制

尚不清楚[18]。 
1.3  抗感染药物 

之前的一项前瞻性研究(n=215)发现连续服用

青霉素 G≥10 d 的患者中，14%的病例发生了中性

粒细胞减少， 早发生在第 18 天，平均出现在第

21 天，且青霉素 G 导致中性粒细胞减少的风险是

氯唑西林的 6 倍[19]。此外，目前共有 15 例关于头

孢曲松诱发粒细胞缺乏症的相关报道，这些患者

大 多 接 受 了 常 规 剂 量 的 头 孢 曲 松 治 疗 ( 每 天

1~2 g)，粒细胞缺乏症平均发生时间是 23 d[20]。一

项纳入 114 例万古霉素患者的回顾性研究显示，

3.5%的病例患有粒细胞缺乏症，平均出现在治疗

开始后的第 26 天，ANC 通常在万古霉素停用后的

1 周内恢复正常[21]。万古霉素诱导的中性粒细胞减

少似乎与剂量无关，大多数患者在万古霉素治疗

至少 20 d 后才出现中性粒细胞减少症，这提示治

疗持续时间可能与中性粒细胞减少有关。 
2  DIAG 的发病机制 

DIAG 是一种特异药物反应，与个体易感性相

关，通常与给药剂量无关。然而，特异药物反应

并非完全与给药剂量无关，高剂量比低剂量更有

可能诱发特异药物反应。此外，低于特定给药剂

量时，即使有特异药物反应史的个体也不会对该

药物产生特异药物反应[22]。 
2.1  直接毒性介导的粒细胞缺乏症 

一些药物能够被中性粒细胞氧化成活性代谢

物，直接破坏中性粒细胞[5,23]。中性粒细胞能够产

生活性氧，导致次氯酸的产生[6]。研究表明氨基比

林能够被次氯酸迅速氧化成非常活泼的阳离子，氯

氮平可以被次氯酸氧化成稳定的活性氮离子，这些

活性代谢产物能够耗尽中性粒细胞的三磷酸腺苷

供应，抑制谷胱甘肽生成，诱导细胞凋亡[24-25]。因
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此，可能是活性代谢产物导致了粒细胞的缺乏。

另外，氧化反应也可以由肝脏细胞色素 P450 酶介

导，这可能部分解释了一些致中性粒细胞缺乏症

的药物同时也会导致肝脏损伤[24]的问题。 
2.2  免疫介导的粒细胞缺乏症 
2.2.1  半抗原机制  很多小分子必须形成亲电活

性代谢物，并与内源性蛋白质进行共价结合，从

而生成足够大的分子来诱导免疫反应。修饰蛋白

质并导致免疫反应的小分子称为半抗原。据报道

氟卡尼、安乃近以及利福平能够通过半抗原机制，

诱发粒细胞的裂解和凋亡[1,26]。 
2.2.2  免疫复合物机制  在某些情况下，抗体会

与药物形成免疫复合物，调节免疫应答中的各种

细胞功能，如吞噬作用、免疫球蛋白转运。例如，

膜糖蛋白在奎宁和奎尼丁诱导的粒细胞缺乏症中

起关键作用[3]。 
2.2.3  抗中性粒细胞抗体(antineutrophil cytoplasm 
antibodies，ANCA)机制  当中性粒细胞受到某些药

物刺激后，胞浆中的 α-颗粒能够释放出蛋白酶-3、

髓过氧化物酶等物质，刺激机体产生 ANCA。ANCA
可以激活中性粒细胞或单核细胞，使之释放溶酶

体酶。据报道丙硫氧嘧啶、甲巯咪唑、左旋咪唑

等药物能够通过 ANCA 机制，诱发中性粒细胞的

凋亡[18]。 
2.3  遗传易感性 

研究发现人类白细胞抗原 (human leukocyte 
antigen，HLA)的单核苷酸基因多态性与 DIAG 的

发生发展密切相关。 近的一项荟萃研究表明

HLA-B*27:05、HLA-B*38:02 和 HLA-DRB1*08:03
与抗甲状腺药物诱导的粒细胞缺乏症相关，尤其

是甲巯咪唑[27]。另有研究发现氯氮平相关的中性

粒细胞减少症的遗传病因十分复杂，并且可能涉

及几个基因的变异，包括 HLA-DQB1、HLA-B 和

SLCO1B3/SLCO1B7[28]。对 36 例柳氮磺吡啶诱导

的粒细胞缺乏症和 5 170 例对照人群进行全基因

组关联研究发现 HLA-B*08:01 和 HLA-A*31:01 携

带者使用柳氮磺吡啶发生粒细胞缺乏症的风险明

显升高[29]。 
3  DIAG 的诊断依据、临床表现和诊治管理 
3.1  DIAG 的诊断依据 

当反复暴露于可疑药物后不久或首次暴露后

的 2~60 d ， 中 性 粒 细 胞 突 然 急 剧 下 降 (ANC< 
500·μL−1)，血红蛋白和血小板计数基本正常，通

常怀疑是 DIAG[1,3]。粒细胞缺乏症与可疑药物之

间的因果关系十分重要，通常应包括以下几个方

面：①在中性粒细胞减少症之前暴露于可疑药物，

停药后中性粒细胞数目逐渐恢复；②再次接触可

疑药物粒细胞缺乏症复发(少见，因为死亡率高)；
③排除中性粒细胞减少的其他因素[1]。成人中性粒

细胞减少症的其他主要原因包括：良性种族中性

粒细胞减少症、营养缺乏(维生素或叶酸摄入不

足)、严重的细菌感染、胶原血管疾病、血液系

统疾病等[30-31]。 
3.2  DIAG 的临床表现  

DIAG 可能完全没有症状，特别是那些在治疗

过程中定期监测血细胞计数的患者[32]。“典型”患

者的早期临床表现包括：发热、非特异性咽喉痛、

肌痛或关节痛。如果未能及时进行有效干预，很

多患者可能会发展为严重的感染、败血症和脓毒

性休克，感染的发生取决于中性粒细胞减少的程

度和持续时间[1]。老年患者的临床表现通常更为严

重，一项纳入 61 例>75 岁 DIAG 患者的回顾性研

究表明，老年患者住院期间的主要临床特征包括

孤立性发热(27.6%)、败血症或脓毒性休克(24.1%)
和肺炎(20.7%)[33]。DIAG 患者骨髓穿刺可发现粒

细胞缺乏、髓细胞过少、中性粒细胞成熟停滞等。

一般来说，骨髓细胞数量与 ANC 恢复的时间成

反比[34]。 
3.3  DIAG 的诊治管理 

到目前为止，还没有关于 DIAG 的诊治指南，

而癌症化疗后中性粒细胞减少的相关指南可能对

DIAG 的管理有一定的价值。DIAG 的管理应从及

早发现并停用可疑药物开始[1-2]。患者的用药史必

需仔细询问并按时间顺序获得，以便将注意力集

中在可疑药物上。影响患者预后的因素主要包括：

①年龄>65 岁；②ANC<0.1×109·L–1；③严重感染、

菌血症或脓毒性休克；④严重基础疾病或严重共

病如心力衰竭、呼吸衰竭等[35]。 
积极预防或治疗感染对于 DIAG 患者至关重

要[1-2]。由于抗菌药物耐药性日益严峻，故预防性

使用抗菌药物并不作为常规推荐。患者应特别注

意高危区域，如口腔、皮肤和会阴处的清洁，以

大限度地降低感染风险[5]。若患者存在感染症

状，经验性使用广谱抗菌药物通常是 佳选择，

应根据患者状况、感染部位及严重程度、抗菌药

物耐药性等进行方案调整。抗菌药物治疗应持续
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至少 7 d 或直到培养结果呈阴性且患者无明显感

染症状和体征。如果患者对广谱抗菌药物无反应，

应考虑给予伏立康唑或卡泊芬净等进行经验性抗

真菌治疗[1]。 
粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 (granulocyte colony 

stimulating factor，G-CSF)和粒细胞-巨噬细胞集落

刺激因子(granulocyte-macrophagecolony stimulating 
factor，GM-CSF)能够刺激骨髓中性粒细胞生长和

发育，已被广泛用于 DIAG 的治疗[36]。1 项单中心

研究共纳入 91 例 DIAG 患者，多变量分析发现粒

细胞集落刺激因子是一个独立变量，对血液学参

数的恢复具有积极影响[35]。很多研究表明 G-CSF
和 GM-CSF(平均剂量每天 300 mg)有助于缩短白

细胞计数恢复时间，且安全性良好，无严重不良

反应[37-38]。另有研究发现 G-CSF 和 GM-CSF 能够

缩短 DIAG 患者的抗菌药物应用时间和住院治疗

时间[39]。Pick 等[2]认为 ANC<0.1×109·L−1 的患者无

论是否存在感染，均应该接受 G-CSF 的治疗，推

荐剂量为 300 mg∙d–1。 
4  讨论 

在过去几十年中，药品目录已经发生了很大

的改变，但 DIAG 的年发病率基本保持相对稳定，

这表明宿主因素可能在这个特异质反应中发挥重

要作用[1]。DIAG 的发病机制目前尚不十分清楚，

直接毒性、免疫反应以及遗传易感性共同参与了

DIAG 的发生发展。DIAG 的治疗应从及早发现并

停用可疑药物开始，积极预防和治疗感染有助于

降低患者死亡率和改善预后。G-CSF 和 GM-CSF
能够缩短 ANC 恢复时间，且安全性良好，目前已

被广泛用于 DIAG 的治疗。一些高风险药物，在

治疗的 初几个月，需要对 ANC 计数进行常规监

测，如氯氮平、甲巯咪唑等。但对于很多低风险

药物，由于这种不良反应的罕见性和不可预测性，

常规监测并不具有药物经济学效益。 
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