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　　[摘要]　28岁女性患者,以活动后气促、心悸为主要临床表现,完善血常规、肝肾功能、传染病标志物、风湿

免疫、心脏超声、胸部CT、肺动脉CT、右心导管、肺功能等检查,确诊特发性肺动脉高压。曲前列尼尔治疗肺动脉

高压引起血小板减少的报道较少,在治疗中应注意监测患者血小板计数,以防止出血发生。
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Abstract　A28-year-oldfemalepatient,whosemainclinicalmanifestationsweredyspneaandpalpitationsaf-
terexercise,wasdiagnosedwithidiopathicpulmonaryarterialhypertensionafterbloodroutine,liverandkidney
function,markersofinfectiousdiseases,rheumatismimmunity,cardiacultrasound,chestCT,pulmonaryartery
CT,rightcardiaccatheterization,andpulmonaryfunction.Therearefewreportsofthrombocytopeniacausedby
treprostanilinthetreatmentofpulmonaryarterialhypertension,weshouldpayattentiontomonitoringthechange
ofplateletcounttopreventbleeding.
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1　病例资料

患者,女,28岁,因“活动后气促1年余,加重

伴心悸1个月”入院。1年余前诊断为肺动脉高

压,平时服用安立生坦、西地那非和利尿剂治疗。
入院诊断为“①肺动脉高压原因待查;②心包积液;
③心功能Ⅲ~Ⅳ级”。入院体检:血压71/56mm-
Hg(1mmHg=0.133kPa),心率110次/min,律
齐,P2 亢进,各瓣膜听诊区未闻及杂音,口唇发绀,
无杵 状 指,双 下 肢 浮 肿。实 验 室 检 查:白 细 胞

11.35×109/L,红细胞 5.77×1012/L,血红蛋白

171g/L,红细胞压积0.499,血小板114×109/L,
D-二聚体 0.85 mg/L,N 末端 B 型利钠肽前体

(NT-proBNP)12700ng/L。肝肾功能、甲状腺功

能、风湿免疫、肝炎病毒及艾滋病毒抗体结果均未

见明显异常。心脏彩超示:①右心房、右心室内径

明显增大,肺动脉内径增宽;②右室壁增厚,室间隔

运动减弱;③三尖瓣中度关闭不全,肺动脉收缩压

(PASP)100mmHg;④少量心包积液。胸部 CT
示:右心室及右心房明显增大,肺动脉高压,心包中

等量积液。肺动脉 CT 示:①肺动脉主干、左右肺

动脉干及其分支内未见明显肺栓塞征象;肺动脉主

干增宽,约3.6cm。②心脏明显增大,以右心明

显;心包积液,最厚处约1.1cm。考虑患者肺动脉

高压风险评估为高风险,治疗方案应包括静脉应用

前列环素类似物,给予患者靶向药物曲前列尼尔注

射液、安立生坦、西地那非、地高辛、多巴胺、利尿剂

等治疗[1]。曲前列尼尔注射液以1.25ng·kg-1·

min-1 起始,持续泵入给药,之后逐渐增加给药速

度。患者用药过程中出现血小板减少,发展过程如

表1所示。
患者白细胞、红细胞及血红蛋白无明显变化,
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只有单一的血小板下降。因患者长期服用安立生

坦和西地那非均未发现血小板减少,整个治疗过程

中未应用肝素等影响血小板计数的药物,复查凝血

功能指标均未见明显异常,未发生弥散性血管内凝

血(DIC),静脉应用曲前列尼尔后开始出现血小板

减少,故考虑该患者血小板下降与应用曲前列尼尔

有关。曲 前 列 尼 尔 剂 量 增 加 至 5ng·kg-1 ·
min-1,21h后复查血常规提示血小板降至54×
109/L,药物剂量为7.5ng·kg-1·min-1 复查血

常规提示血小板降至30×109/L。患者病情重,无
出血倾向,在严密监测下逐渐增加曲前列尼尔剂

量,其后再增加药物剂量,血小板未见下降。应用

曲前列尼尔治疗第13天,患者气促、心悸症状明显

缓解,NT-proBNP4720ng/L,右心导管检查示:右
心房压力27/18/22mmHg,右心室压力119/-1/
53mmHg,肺动脉压力120/56/78mmHg,肺毛细

血管压19/9/12mmHg,心排血量3.21L/min,肺
血管阻力20.56 Wood,心脏指数2.09L·min-1

·m-2,肺动脉血氧饱和度37.8%。结合相关检查

考虑患者为特发性肺动脉高压(高危)。建议曲前

列尼尔逐渐加量治疗,密切监测血小板。

表1　曲前列尼尔注射液使用剂量及相关指标变化情况

Table1　Changesoftreprostanilinjectiondosageandrelatedindexes

使用时间
药物剂量/(ng·

kg-1·min-1)
血小板计数/
(×109·L-1)

白细胞计数/
(×109·L-1)

红细胞计数/
(×1012·L-1)

血红蛋白计数/
(g·L-1)

血压/

mmHg

心率/
(次·min-1)

24h尿量/

mL
第0天 0 114 11.35 5.77 171 97/63 89 1870
第1天 1.25 107 5.91 5.07 145 92/58 93 1700
第4天 5 54 5.35 5.07 146 92/60 98 1950
第5天 7.5 30 4.63 4.76 137 90/62 93 2500
第6天 10 36 5.61 4.6 134 90/61 97 1950
第8天 12.5 41 4.88 4.63 132 108/64 75 3650
第10天 7.5 70 4.94 4.55 131 99/60 68 1750
第12天 7.5 96 4.22 4.42 125 100/62 65 2000
第14天 7.5 101 4.95 4.53 131 104/62 75 1000

2　讨论

肺动脉高压是一种预后不良的进展性疾病,其
主要特征为肺小动脉进行性狭窄、闭塞致肺血管阻

力持续性增高,导致右心功能衰竭,最终引起过早

死亡[2]。目前治疗肺动脉高压的靶向药物有前列

环素及其类似物、内皮素受体拮抗剂、可溶性鸟苷

酸环化酶激动剂、5-磷酸二酯酶抑制剂[3]。前列环

素及其类似物具有扩张肺血管、降低肺动脉压及抗

血小板聚集的功能[4]。曲前列尼尔是一种稳定的

前列环素类似物,进入肺血管组织后与前列环素受

体(PGI2、PGE2、PGE4、PGD2)结合,促进环磷酸

腺苷(cAMP)的生成,使Ca+-K+ 通道打开,细胞膜

产生超极化,进而达到扩张血管的目的[5]。
前列环素及其类似物因具有抗血小板聚集作

用,所以在使用过程中会出现血小板减少[6]。据报

道,静脉应用依前列醇治疗肺动脉高压时,患者血

小板减少症的发生率为34%~65%,且血小板计

数与药物剂量呈负相关[7-8]。国外 Louis等[8]报道

1例肺动脉高压患者,在连续静脉应用曲前列尼尔

7个月后,血小板降低至0.162×109/L。2015年

国内王冉冉等[9]报道1例肺动脉高压患者,在应用

曲前列尼尔后出现血小板减少情况。

本例患者应用曲前列尼尔前血小板计数正常,
应用曲前列尼尔后血小板计数较前有所下降,当剂

量增加至7.5ng·kg-1·min-1 时复查血小板降

至30×109/L,其后再增加药物剂量血小板未见下

降,逐渐回升,与国内王冉冉报道的病例血小板计

数变化趋势情况相似,考虑曲前列尼尔剂量7.5ng
·kg-1·min-1 时抑制血小板的作用已达到峰值。

引起肺动脉高压患者血小板减少的常见因素

包括疾病因素(血流动力学异常、免疫性疾病、稀释

性血 小 板 减 少 等)和 药 物 因 素 (前 列 环 素 类 似

物)[9]。该患者在治疗过程中出现血小板减少的原

因考虑为药物因素。目前曲前列尼尔引起血小板

减少的发病机制仍不清楚。药物性血小板减少症

的发病机制主要包括免疫性血小板减少、非免疫性

血小板减少及骨髓抑制性血小板减少[10]。免疫性

血小板减少发病机制主要为血小板自身抗原免疫

耐受失调,使体液和细胞免疫异常活化,致血小板

破坏加速和生成不足,常与药物剂量无关[7,11]。故

该患者不考虑为免疫性血小板减少。骨髓抑制性

血小板减少主要体现为全血细胞下降。非免疫性

血小板减少通常呈剂量依赖性和时间依赖性,在用

药数周后逐渐出现血小板减少[12]。本例患者血小
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板减少与应用曲前列尼尔有一定的关系,且患者血

小板减少的特点与免疫性血小板减少、骨髓抑制性

血小板减少的特点不相符,所以考虑为非免疫性血

小板减少。
曲前列尼尔是前列环素的一种,并且在人体中

天然存在,巨核细胞中含有前列环素受体。一项研

究发现,前列环素受体激动剂与巨核细胞中的前列

环素受体结合后有抑制巨核细胞生成的作用[13]。
环磷酸腺苷水平的增加也会抑制巨核细胞的生长,
曲前列尼尔与前列环素受体结合后会促进环磷酸

腺苷的生成,提高环磷酸腺苷水平,抑制巨核细胞

的生长,故而导致血小板减少[14]。
该病例表明,在应用曲前列尼尔治疗肺动脉高

压过程中,血小板有减少可能,具有出血风险;且曲

前列尼尔可激活血小板腺苷酸环化酶,提高血小板

环腺苷单磷酸水平,导致纤维蛋白原与血小板表面

纤维蛋白原受体结合减少,抑制血小板聚集,使出

血风险进一步增加,故应密切关注患者血小板计数

变化,以防止出血的发生[15]。
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