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摘  要 

本文报道一例服用羟苯磺酸钙后出现粒细胞缺乏(agranulocytosis)的案例。患者，女，37岁，临床表现

为慢性肾脏病和粒细胞缺乏，完善相关检查排除其他诱因，考虑粒缺与服用羟苯磺酸钙有关。给予升白

细胞、抗感染等治疗后，粒细胞恢复至正常。 
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Abstract 
We report a case of granulocytosis after taking calcium hydroxybenzosulfonate. The patient, a 
37-year-old female, presented with chronic nephropathy and granulocytosis, perform relevant 
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tests to exclude other causes, and consider that the agranulocytosis is related to the use of calcium 
hydroxybenzosulfonate. After treated with leukocyte increase and anti-infection, the patient’s 
granulocytes returned to normal. 
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1. 病历介绍  

患者，女，37 岁，因“泡沫尿 3 年余，肾功能异常 1 月余，发热 3 天”入院。患者 3 年前无明显诱

因出现小便中泡沫增多，后于 2020 年 12 月 10 日就诊于我院，以“慢性肾衰竭”收入院，给予利尿消肿、

羟苯磺酸钙胶囊改善循环、促进造血等治疗，考虑患者肾功能已经进展至尿毒症期，于 12 月 13 日行动

静脉内瘘术。于 12 月 15 日出院，出院主要诊断为“慢性肾衰竭(尿毒症期) 肾性贫血 肾性高血压 肺动

脉高压”等。院外于 12 月 27 日门诊查白细胞 6.05 × 10^9/L。 
本次入院查体 T 36.9℃，P 98 次/min，R 21 次/min，BP 173/102 mmHg。贫血貌，双肺呼吸音粗，未

闻及干湿性啰音，左前臂动静脉内瘘处可触及震颤，双下肢无水肿。血常规：红细胞 3.42 × 10^15/L，血

红蛋白 89 g/L，血小板 155 × 10^9/L，白细胞 0.92 × 10^9/L，中性粒细胞百分比 13%，中性粒细胞计数

0.12 × 10^9/L；肾功能：Cr 932.5 umol/L，尿素 39.4 mmol/L；D-二聚体：12.8 mg/L；BNP 442 pg/ml；血

沉 101 mm/H；降钙素原 0.956 ng/ml；合胞病毒、腺病毒抗体阳性；肺炎支原体 IgM 弱阳性；肺炎衣原

体-IgM 阳性。既往“高血压病”病史多年，平素控制血压欠佳；曾行“剖宫产术”。否认药物、食物过

敏史。入院后给予硝苯地平缓释片、碳酸氢钠、促红素、重组人粒细胞刺激因子注射因子(200 ug，后从

01.12~01.24 给予 G-CSF 300 ug qd)等治疗，第二天患者体温 37℃，伴四肢乏力、纳差，偶有恶心、呕吐。

考虑患者粒细胞缺乏，抵抗力差，升级抗生素为美罗培南 0.5 g q8h。1 月 12 日胸部 CT：1) 双侧胸腔积

液 2) 双肺肺炎 3) 腹腔积液，1 月 15 日骨髓穿刺结果回示：粒细胞浆明显增多粗大，铁染色示内铁减少。

1 月 17 日根据抗感染疗程，完成今日治疗后停用美罗培南。1 月 20 日，复查胸部 CT：1) 双侧多发高密

度，符合肺水肿 CT 表现；2) 双侧胸腔积液，结合会诊结果，考虑患者粒细胞缺乏未能有效缓解，需继

续加强抗感染治疗，予以美罗培南 0.5 g q8 抗感染治疗。1 月 23 日，患者晚间突发憋喘、大汗，难以平

卧，查体：血压 181/113 mmHg，憋喘貌，端坐位，可闻及湿罗音，考虑急性左心衰，给予强心、平喘、

扩冠、降压等治疗，好转。1 月 24 日，患者持续粒细胞缺乏与血液科会诊商议后，转入血液科进一步治

疗。1 月 25 日患者重度粒细胞缺乏，免疫力差，胸部 CT 提示，侵袭性肺曲霉菌病，经过药剂科会诊评

估后，加用卡泊芬净覆 50 mg qd 盖念珠菌、替加环素首剂 100 mg 维持 50 mg q12 加强抗感染治疗，1
月 28 日骨髓形态髂后：粒细胞缺乏，巨核细胞产板不良，红系增生显著，骨髓内外铁缺乏，考虑缺铁性

贫血，浆细胞偏高。流式抗原：未见可疑异常幼稚细胞。胸部 CT：1) 双侧少许高密度影(考虑肺水肿) 2) 
双侧胸腔积液，考虑感染、胸腔积液好转，暂停用替加环素。1 月 30 日白细胞 62.78 × 10^9/L，考虑与升

白药物有关，停用相关药物，胸 + 全腹 CT：1) 双侧少许高密度影；2) 双侧胸腔积液等。未提示恶性

病变。住院期间，间断发热，2 月 1 日后体温持续保持正常，未再发热。2 月 3 日白细胞 61.45 × 10^9/L，
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患者要求出院，目前无明显不适，肺水肿、胸腔积液明显好转，白细胞高考虑长效升白作用，随办理出

院。后续院外三次门诊复查，均处于正常范围内。2 月 19 日白细胞 3.96 × 10^9/L，中性粒细胞计数 2.82 × 
10^9/L；3 月 21 日，白细胞 5.27 × 10^9/L，中性粒细胞计数 3.36 × 10^9/L；4 月 14 日白细胞 4.27 × 10^9/L，
中性粒细胞计数 2.29 × 10^9/L (入院以来粒细胞数值变化见图 1)。 
 

 

 
Figure 1. Changes in leukocyte and granulocyte data after treatment for agranulocytosis 
图 1. 粒细胞缺乏治疗后的白细胞和粒细胞数据的变化 

2. 讨论  

中性粒细胞是人体血液中含量最丰富的白细胞，它作为一种天然的免疫细胞，在人的先天性免疫应

答中起着必不可少的作用。当中性粒细胞的绝对计数低于 0.5 × 10^9/L 时候，称之为粒细胞缺乏症，这个
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概念于 1922 年首次被提出。在疾病的初期，病人可能缺乏典型的表现，随着病情不断加重，典型的症状

表现为发烧、寒颤、咽喉疼痛、肌肉关节疼痛等，如果缺乏及时的治疗，可能会出现重症感染、败血症，

甚至感染性休克[1]，老年患者临床表现往往更重，预后往往更差。患病率随着患者年龄的增长而增加，

可能与老年人服用过多的药物及肾功能的下降有关[2]。G-CSF 治疗可促进中性粒细胞的恢复。相比遗传

因素引起的粒细胞缺乏，后天获得性所致的更为常见。按照粒细胞缺乏发病的机制，可以分为生成不足、

破坏增加和分布异常三大类。这里主要讨论由非化疗药物所致的粒细胞缺乏。导致粒细胞缺乏风险较高

的药物包括部分抗生素(β-内酰胺类、磺胺类)、柳氮磺砒啶、抗甲状腺药物、精神类药物(氯氮平)、抗血

小板药物(噻氯匹定)、非甾体类抗炎药(安乃近)等[3]。不同药物所致的粒细胞缺乏机制不甚相同，大致有

以下两种：1) 针对中性粒细胞的自身免疫反应；2) 药物对粒系前体细胞的直接或间接毒性作用[4]。前

种机制发病较为突然，且症状较为明显；后者症状相对隐匿。在临床工作中，确诊患者存在粒细胞缺乏

时，应该立即停用可能相关的药物，并给予升白药物治疗，对于老年患者，更应按时间顺序仔细询问患

者用药史，以便更好地排除可疑药物，后续患者出现重症感染、败血症时，应尽早给予高级广谱抗生素

治疗，如果发热持续不缓解，可经验性地给予抗真菌药物[5]。我院在此例患者的治疗过程中，给予了美

罗培南、替加环素等治疗，并在长期发热怀疑合并真菌感染后，加用了卡泊芬净。 
羟苯磺酸钙是一种人工合成的具有抗氧化、抗炎、降低毛细血管通透性、抗血小板[6]等功能的血管

保护药物，化学名称为 2,5-二羟基苯磺酸钙–水合物。临床上广泛用于治疗微血管病变，特别是糖尿病

视网膜病变、慢性肾脏病、慢性静脉曲张、痔疮等。其药物不良反应有药物疹、胃肠道反应、药物热、

粒缺等。 
随着我国慢性肾脏病患者逐渐增加，羟苯磺酸钙也广泛用于治疗 CKD。肾功能不全的进展与肾脏纤

维化以及肾小管周围的毛细血管损伤密切相关，肾脏微血管的损伤能够引起局部肾组织缺血、缺氧，从

而导致氧化应激，继而加重肾脏损伤。有效地维持肾微血管的数量与功能可改善肾脏的病理变化，延缓

慢性肾脏病的进展[7] [8]。而羟苯磺酸钙具有改善微循环，从而延缓肾脏纤维化进展的作用[9]。刘晓城[10]
等给患者在常规治疗的基础上加用羟苯磺酸钙可降低 ckd 患者的血肌酐、尿素氮、尿酸；国内也有报道

指出羟苯磺酸钙对马兜铃酸肾病、高血压肾病患者有一定的治疗效果[11] [12]。 
近些年来，国内有关于羟苯磺酸钙所致粒细胞缺乏的相关报道较少，最近的报道是一名糖尿病视网

膜病变患者服用羟苯磺酸钙后出现粒细胞缺乏的案例，该患者两次出现因使用羟苯磺酸钙后出现粒细胞

缺乏，均给予抗感染、G-CSF 升白治疗后恢复正常[13]。一个年份较远的，在西班牙进行的 RCT 实验，

其结果证实了使用羟苯磺酸钙发生粒细胞缺乏的风险是未使用的 25 倍，后续升白治疗起效，至少需要 7
天的疗程，多则数年，期间并无患者死亡，且 2 名再次因服用羟苯磺酸钙所致粒缺的患者，潜伏期为 30
和 55 天，该试验认为羟苯磺酸钙的作用机制来自于骨髓的直接毒性作用[14]，患病风险与年龄及暴露时

间有关：随着患者年龄增加，患病率风险越高；当规律服用药物达 30 天或以上时，患病率的风险越高[15]。 
本案例的患者(12 月 10)服用羟苯磺酸钙(上海朝晖药业有限公司，国药准字 H200300088) 0.5 g tid 后

32 天后出现粒细胞缺乏伴发热，停用羟苯磺酸钙，同时第二天给予 G-CSF 升白治疗。在给予 G-CSF 治

疗 17 天，粒细胞水平恢复正常。查阅药物说明书中不良反应包括粒细胞缺乏，符合该药物已知不良反应。

该患者患病期间特点如下：1) 服用羟苯磺酸钙所致粒缺的潜伏期为 32 天。2) 停用羟苯磺酸钙且给予

G-CSF 后，粒细胞计数先是小幅上升，随后持续降低，直到使用 16 天后粒细胞计数才逐渐上升。3) 患
者治疗期间由于粒缺，出现重症肺炎，甚至脓毒血症，且伴有心功能不全表现。尽管羟苯磺酸钙在症状

明显前已经停用，患者仍出现了严重感染及心功能不全的症状。 
粒细胞缺乏对病人产生的严重后果，在临床中不容小觑。患者首要病因为慢性肾衰竭，为了改善肾

脏微循环，延缓肾衰竭进展，给予了羟苯磺酸钙胶囊，用药后续出现了粒细胞缺乏，给病人带来了不可
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预知的风险，需要引起临床医师的重视。因此，今后对服用羟苯磺酸钙的患者，临床医师在住院期间应

告知患者出现粒细胞缺乏的风险，并且嘱托患者院外定期复查血常规，及早发现并确诊，一旦明确，立

刻停止使用该药物，并尽早给予 G-CSF 升白治疗。 
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