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【摘要】 患者中年女性，因间断眼睑下垂、咀嚼及吞咽困难、四肢无力 18 年，加重 4 月入北京医院，诊断为重症

肌无力。入院后予溴吡斯的明、硫唑嘌呤治疗。硫唑嘌呤采用逐渐加量至足量的方式给药。在使用第 5 天后开始出现

白细胞下降，低至 2.8×109/L。硫唑嘌呤甲基转移酶基因检测结果显示，为 TPMT *1*3C 杂合突变型，属易发生骨髓

抑制的人群。临床药师建议，该患者在硫唑嘌呤逐渐加量期间出现全血细胞减少，且基因检测结果提示存在突变，易

发生骨髓抑制，应停用硫唑嘌呤，换用其他治疗方案。临床接受建议，停用硫唑嘌呤，使用糖皮质激素进行免疫抑制

治疗。
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Azathioprine induced leukopeniain a patient with TPMT heterozygous mutation genotype
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【Abstract】 One female patient was diagnosed with myasthenia gravis with intermittent ptosis, chewing and swallowing difficulties, 

limb weakness for 18 years.She was given the treatment by pyridostigmine and azathioprine. The dosage of azathioprine increased gradually 

to a sufficient therapeutic dose. After the use of azathioprine,count of white blood cells began to decline on the fifth days as low as 2.8×109/L. TPMT 

gene test showed that the TPMT *1/*3C  heterozygous mutation genotype, which is prone to bone marrow suppression. Clinical pharmacist 

suggested the discontinuation of azathioprine for this patient due to high risk of leukopeniawith TPMT *1/*3C  genotype. Doctor accepted 

the proposal of discontinuation azathioprine, and then switched to glucocorticoid.
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1  病例简介

患者，女，44 岁，因间断眼睑下垂、咀嚼及

吞咽困难、四肢无力 18 年，加重 4 月入住北京医院。

患者 18 年前精神创伤后出现双眼睑下垂、复视，3

个月内逐渐出现咀嚼、吞咽困难，抬臂梳头费力，

后发展为下蹲困难，气短，活动后加重，休息后可

减轻，晨轻暮重。于 1996 年 5 月就诊于北京医院，

行胸部 CT，见胸腺占位，行新斯的明试验（+），

诊断“重症肌无力Ⅲ型”。于 1996 年 6 月 21 日行

胸腺摘除术，术后病理胸腺瘤（淋巴上皮型）。术

后予溴吡斯的明、强的松、硫唑嘌呤（AZA）治疗

后上述症状完全缓解，1 年后停药。4 月前，患者

无明显诱因出现眼睑下垂，复视，口服溴吡斯的明

片 60 mg bid 后眼部症状缓解，但出现咀嚼困难，

构音不清。3 月前患者腹泻后上述症状较前加重，

伴四肢乏力明显，为进一步诊治于 2014 年 3 月 4

日收入北京医院神经内科。入院查体：生命体征正

常。眼睑遮挡角膜：左右均 10~2 点，左侧眼外展

露白 1 mm，右侧眼外展露白 2 mm。双眼球左右活

动自如，双瞳孔等大等圆，对光反射灵敏。四肢肌
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力基本正常。疲劳试验：左眼睑 10 秒，右侧眼睑

15 秒，左上肢 65 秒，右上肢 110 秒，双下肢疲劳

试验 28 秒。既往病史：慢性肾小球肾炎 6 年，发

现血压升高 4 年，口服替米沙坦治疗。

入院当日予溴吡斯的明片 60 mg，tid 治疗。3
月 5 日血常规：白细胞 (WBC) 4.5×109/L，血红蛋

白（HGB） 99 g/L，血小板计数（PLT ）153×109/L，

中性粒细胞计数（NEUT） 2.38×109/L。考虑患者

既往使用硫唑嘌呤有效，且既往是否出现不良反应

不详。于 3 月 7 日开始使用硫唑嘌呤片 25 mg qd，

3 月 10 日加量至 50 mg qd。3 月 10 日复查血常规

WBC 4.41×109/L，HGB 94 g/L，PLT 129×109/L，

NEUT 2.86×109/L。3 月 12 日血常规 WBC 3.21×109/L，

HGB 93 g/L，PLT 128×109/L，NEUT 1.37×109/L。

考虑患者白细胞呈逐渐下蒋势，予利可君片 40 mg 
tid、鲨肝醇片 40 mg tid 升白治疗。3 月 14 日血常

规 WBC 2.83×109/L，HGB 92 g/L，PLT 123×109/L，

NEUT 1.3×109/L。考虑患者白细胞下降可能与硫唑

嘌呤相关，暂时停用硫唑嘌呤，进行硫唑嘌呤甲基

转移酶 (TPMT) 基因检测。3 月 15 日血常规 WBC 
3.46×109/L，HGB 93 g/L，PLT 114×109/L，NEUT 
1.54×109/L。3 月 18 日基因检测结果回报，该患者

为TPMT *1*3C 杂合突变型，TMPT 活性中度降低。

结合基因检测结果与临床情况，患者不宜使用硫唑

嘌呤，改用甲泼尼龙琥珀酸钠冲击治疗，起始剂量

750 mg，qd，每使用 3 d 减量 1 次，具体方案如下：

750 mg ivgtt qd×3 d、500 mg ivgtt qd×3 d、240 mg 
ivgtt qd×3 d、120 mg ivgtt qd×3 d，后转为口服甲

泼尼龙片 60 mg qd，此后每周减 8 mg。激素冲击

期间乏力症状略有加重，减量后肌无力症状较前缓

解。期间白细胞逐渐上升，3 月 19 日血常规 WBC 
8.23×109/L，HGB 87 g/L，PLT154×109/L，NEUT 
7.41×109/L。3 月 27 日血常规 WBC 10.43×109/L，

HGB 105 g/L，PLT212×109/L，NEUT 8.71×109/L。

4 月 7 日疲劳试验：左侧眼睑 50 秒，右侧眼睑 60 秒，

双上肢 50 秒，双下肢 60 秒，较入院时好转，无其

他不适主诉，于 4 月 11 日出院，院外将激素逐渐减

量。住院期间患者血细胞变化过程见图 1。

2  药师建议 
患 者 硫 唑 嘌 呤 代 谢 相 关 基 因 检 测 结 果 为

TPMT *1*3C 杂合突变型，TPMT 活性中度降低，

应减少剂量，正常起始剂量的 30%~50%，根据耐

受程度调整剂量，如果发生骨髓抑制需要继续降

低剂量。根据《中国重症肌无力诊断和治疗指南

2015》[1]，成人重症肌无力患者的常用剂量为每天

2~3 mg•kg-1，通常从半量开始服药，7~10 d 后复

查血常规和肝肾功能，如结果正常可加到足量。

该 患 者 44 岁， 体 质 量 68 kg， 预 计 用 量 每 天 为

150~200 mg。而患者在每天用量为 50 mg 时，已

出现了明显的血象下降情况，考虑白细胞下降与硫

唑嘌呤相关。因此，结合基因检测与临床情况，避

免出现严重的骨髓抑制，权衡风险与获益，建议停

用硫唑嘌呤，换用其他药物治疗。临床接受建议，

选择糖皮质激素冲击治疗的方案，患者病情好转。

3  讨论

3.1 硫唑嘌呤相关的骨髓抑制　

硫唑嘌呤可能与骨髓抑制相关，此作用呈剂量相

关性，且通常可逆。最常见的表现是白细胞减少症 ( 类

风湿关节炎患者发生率 5%~28%，肾移植患者发生率

16%~50%)，有时表现为贫血和血小板减少症，罕见

粒细胞缺乏症、全血细胞减少和再生障碍性贫血 [2]。

文献 [3] 报道使用硫唑嘌呤的患者发生急性骨髓抑制

的时间多在使用后 22~31 ｄ，白细胞及血小板下降越

快，提示骨髓抑制越严重。发生骨髓抑制时，停用硫

唑嘌呤并予以人重组粒细胞集落刺激因子，输血小板

等治疗后 2~3 周内骨髓功能均可恢复。文献 [4] 报道，

AZA 大剂量及用药过久时可有严重骨髓抑制，甚至出

现再生障碍性贫血，一般在用药 6~10 d 后出现。一项

荟萃分析显示，AZA 发生骨髓抑制的发病率为 7%，

严重骨髓抑制的发生率为 1.1%，病死率为 1%，发生

时间为用药 12 d~27 年，但在用药的开始数月内发生

图 1  患者血细胞变化图
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率较高 [5]。一项近期发表的回顾性研究 [6]，分析了 302
例使用硫唑嘌呤的克罗恩病或溃疡性结肠炎患者不良

反应的发生情况。结果显示，98 例（32%）患者在用

药后的第 0.5~12.3 个月出现了不良反应，79.6% 的患

者减少用药剂量后可以恢复。最常见的不良反应为白

细胞减少（50 例），其次分别为胰腺功能异常（13 例）、

肝功能异常（10 例）、恶心（7 例）、呕吐（6 例）等。

该患者此次用药前血常规正常，用药 5 d 后白细胞低

于正常值，呈逐渐下降趋势，停药并进行相关治疗后，

白细胞逐渐恢复。故结合硫唑嘌呤药理特点和国内外

报道，按国家药品不良反应监测中心不良反应因果关

系，认为硫唑嘌呤与该患者全血细胞减少存在相关性。

3.2  TPMT 基因检测  
TPMT 是 硫 唑 嘌 呤 代 谢 过 程 中 的 关 键 酶，

TPMT 的遗传多态性影响着该酶的活性，其活性高

低于 AZA 导致骨髓抑制的风险存在相关性，因此

TPMT 基因检测可以预测患者服用硫唑嘌呤后发生。

TPMT 为常染色体共显性遗传，目前已发现至少 20
种导致酶活性下降的突变等位基因 [7]，TPMT 基因

突变类型和等位基因频率在不同种族间有显著差

异。TPMT *3C 有可能是中国人群中最主要的 TPMT
基因突变类型 [8]，有报道 [9]，突变频率为 2.2％。

TPMT 基 因 野 生 纯 合 型 *1*1（AA ）TPMT 活 性 正

常；突变杂合型 *1*3C（AG ）TPMT 活性中度下降；

突变纯合型 *3C *3C（GG ），TPMT 活性缺失 [10]。

FDA 建议，正常基因型（*1*1）的患者开始剂量（例

如每天 2~3 mg•kg-1），根据疾病的类型调整剂量，

两周后达到药物浓度的稳态；TPMT *3C 基因型（杂

合，TMPT 活性中度降低）的患者应减少剂量（正常

起始剂量的 30%~50%，例如每天 1~1.5 mg•kg-1），

根据耐受程度调整剂量。2~4 周后达到稳态血药浓

度。如果发生骨髓抑制需要继续降低剂量；TMPT
活性完全缺失的患者，剂量降低到 1/10，由原来的

每天 1 次变成每周只给 3 次，根据骨髓抑制的程度

和特别疾病的需要调整。因此，测定 TPMT 基因型

可筛查出可能发生骨髓抑制的高风险人群，但是由

于拥有正常 TPMT 活性和基因型的个体仍然有可能

出现血细胞减少症，密切的血象检查仍然是必要的。

同时可导致骨髓抑制的新基因突变位点不断被发现，

如 TPMT * 26 (208F → L)，未列入常规检测范围，

另外还可能有一些尚未发现的位点存在突变 [11]。同

时，最新的研究表明 NUDT15 可能与骨髓抑制相关，

有报道 NUDT15 c.415C>T 变异者而 TPMT 基因不

存在突变的患者发生了严重的骨髓抑制 [12]。本案例

中的患者 TPMT *1*3C 杂合突变型，TPMT 活性中

度降低，在使用 AZA 常规剂量约 1/3 ～ 1/4 时已经

出现了较明显的白细胞下降，考虑基因型与血像的

变化可能存在相关性，为避免发生更严重的骨髓抑

制停用 AZA。由此可见，在使用 AZA 治疗前，有

必要进行 TPMT 基因型检测，预测发生骨髓抑制的

风险，实施个体化用药。
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