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肺动脉高压是一类以肺动脉压力进行性增高，
伴或不伴有小肺动脉病变为特征的恶性肺血管疾

病， 往往可引起右心功能衰竭甚至死亡 [1]。 目前肺
动脉高压靶向治疗药物包括磷酸二酯酶 5 抑制剂、
内皮素受体拮抗剂和前列环素类似物， 其中前列
环素类似物通过扩张肺动脉、 抗血小板聚集、 抑
制肺血管重构 [2]， 从而有效降低肺动脉高压。 曲前
列尼尔 （treprostinil） 为新型前列环素类似物， 在
肺血管组织与前列环素受体结合， 促进环磷酸腺
苷 （cAMP） 生成， 使得 Ca2+-K+通道开放， 引起细
胞膜超极化从而扩张肺血管 [3]。
前列环素类似物可抑制血小板聚集， 引起血

小板减少， 部分患者出现血小板减少症 （血小板
计数 < 100 × 109·L-1） [4，5]。 CHIN 等[5]研究发现， 静
脉应用依前列醇的肺动脉高压患者中血小板减少

症的发生率为 34% ~ 65%， 且血小板降低的幅度
与药物剂量呈显著相关性， 给药剂量越大， 患者

血小板下降幅度越大。 LOUIS 等 [6]曾报道 1 例肺动
脉高压患者连续静脉应用曲前列尼尔 7 个月后血
小板下降至正常低限。 相比依前列醇， 曲前列尼
尔引起血小板减少的报道较少， 作者尚未见国内
相关报道。 本文就一例肺动脉高压患者使用曲前
列尼尔导致血小板下降的病例进行分析， 以期为
临床合理用药提供参考。
患者， 女性， 25 岁， 因 “反复胸闷气喘伴双下肢浮肿

2 年余， 咳嗽腹胀加重 4 月余” 入院。 既往肺动脉高压病
史 2 年余。 入住上海仁济医院后心脏彩超示重度肺动脉高
压伴重度三尖瓣返流， 右心内径明显扩大， 肺动脉增宽 。

右心导管示重度肺动脉高压 （肺动脉平均压 53 mmHg） 并
多发原位血栓形成。实验室检查： 血小板计数 179 × 109·L-1，

血细胞比容 0.451， 血红蛋白 147 g·L-1， 国际标准化比值

（INR） 2.6， D-二聚体 0.519 μg·mL-1， 人脑钠尿肽 （BNP）
1 462 pg·mL-1。 诊断为重度肺动脉高压、 右心衰、 心功能

Ⅲ ~ Ⅳ级。 予托拉塞米片、 螺内酯片利尿， 地高辛片、 左
西孟旦注射液强心， 华法林片抗凝。 治疗 4 d 后， 患者呼
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吸困难、 喘憋未见明显好转， 予曲前列尼尔注射液 （商品

名： 瑞莫杜林，中国生命药物治疗有限公司，规格为 20 mL：
20 mg， 批准文号： 进口药品注册证号 H20130216， 批号：
922027） 1.25 ng·kg-1·min-1 持续泵入给药， 之后逐渐增加

给药速度， 1.25 ng·kg-1·min-1 × 1 d， 2.5 ng·kg-1·min-1 × 3 d，
5 ng·kg-1·min-1 × 2 d。 予曲前列尼尔 6 d 后， 复查血小板计
数 141 × 109·L-1， 血细胞比容 0.473， 血红蛋白 146 g·L-1。

增加给药速度至 7.5 ng·kg-1·min-1 × 2 d， 10 ng·kg-1·min-1 ×
5 d， 复查血小板计数 87 × 109·L-1， 血细胞比容 0.473， 血
红蛋白 153 g·L-1。 以 10 ng·kg-1·min-1 的给药速度继续治

疗 5 d 后， 再次复查血小板计数 93 × 109·L-1， 血细胞比容

0.442， 血红蛋白 144 g·L-1， 较前无明显变化。 临床药师认

为该患者血小板下降与曲前列尼尔的使用相关， 提示医师

该药有此不良反应， 应密切监测， 警惕患者血小板进一步

下降。 医师认可， 表示由于患者病情危重， 需继续应用该

药， 但会密切监测血小板计数。 随后， 医师将曲前列尼尔

给药速度调整为 12 ng·kg-1·min-1 × 3 d， 后由于患者经济条
件受限， 医师逐渐下调曲前列尼尔给药速度， 2 d 后停药。
停药后第 2 日复查血小板计数 124 × 109·L-1， 血细胞比容

0.466， 血红蛋白 148 g·L-1。

讨论 该患者应用曲前列尼尔前血小板计数正常，
用药后逐渐递增给药速度， 血小板计数较前有所
下降， 当给药速度增至 10 ng·kg-1·min-1并治疗 5 d
后， 血小板计数降至 87 × 109·L-1。 停药后， 血小
板计数恢复正常， 考虑血小板计数下降与曲前列
尼尔的使用相关。 肺动脉高压患者血小板下降常
需考虑疾病因素 （血流动力学异常、 免疫原性疾
病、 稀释性血小板减少等） 和药物因素 （华法林、
前列环素类似物等）， 患者无以上疾病因素， 虽然
同用华法林， 但已服用 2 年余， 且 INR 控制在 2 ~
3， 未曾出现过血小板减少症， 可排除药物因素引
起的血小板减少。
目前作者尚未见曲前列尼尔引起血小板减少

的相关机制研究。 药源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
减少和骨髓抑制性血小板减少 [7]。 免疫性血小板减
少的机制往往与给药剂量无相关性 [5]， 而本例患者
血小板减少与曲前列尼尔的给药速度有关， 且曲
前列尼尔是一种前列环素， 天然存在于人体内，
所以考虑该药引起的血小板减少为非免疫原性，
非免疫性血小板减少主要表现为药物对血小板的

直接破坏作用。 药物的骨髓毒性通常不会引起单

一的血小板下降， 而是导致全血细胞的下降。 巨
核细胞上分布着前列环素受体，一项研究 [8]表明，
依前列醇可通过与前列环素受体结合而抑制巨核

细胞生成； 而且曲前列尼尔可以增加 cAMP 水平，
cAMP 水平的增加也会抑制巨核细胞的生长 [9]， 进
而抑制血小板生成。 曲前列尼尔引起血小板减少
症的具体机制仍需进一步研究。
对于肺动脉高压患者， 医生往往更关注于其

血氧饱和度的变化、 INR值的调整以及右心衰竭相
关症状及指标， 此例病例提示对于应用前列环素
类似物的肺动脉高压患者， 应注意到该类药物所
致的血小板减少的不良反应， 防止因血小板减少
引起出血等不良事件。
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