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生物等效性试验中口服托吡酯致中性粒细胞减少 1例
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【【摘要】】 托吡酯临床常用于癫痫和偏头痛的治疗，中性粒细胞减少是其罕见的不良反应，在中国或健康人中未见

报告。本文报道了 1例中国成年男性健康志愿者在参加托吡酯片生物等效性（bioequivalence，BE）试验过程中发生

中性粒细胞减少的病例，并讨论了该病例的处理及转归，以期引起对托吡酯相关血液系统不良反应及临床试验中

健康志愿者安全性保护的关注，为特异性药物诱导的中性粒细胞减少症（idiosyncratic drug-induced neutropenia，
IDIN）的早期诊疗提供一些参考。
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Topiramate-induced decrease of neutrophils in a healthy volunteer

in a bioequivalence trial：a case report
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【【Abstract】】 Topiramate is often used clinically in the treatment of epilepsy and migraine. Decrease of
neutrophils is a very rare adverse reaction of topiramate，and no case has been reported in Chinese people or
in healthy people.We presented a case with decrease of neutrophils induced by topiramate in a Chinese adult
male healthy participant in a bioequivalence（BE）study of topiramate tablets，and discussed the treatment
and outcome of this case. It reminds us to pay attention to hematopoietic system related adverse reactions
associated with topiramate and the safety of healthy volunteers in clinical trials. It may provide some
referential ideas for the early diagnosis and treatment of idiosyncratic drug-induced neutropenia（IDIN）.
【【Key words】】 topiramate； decrease of neutrophils； neutropenia； bioequivalence（BE）； adverse
reaction
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托吡酯为磺酸基取代的单糖衍生物，自 1995年

上市后，作为新型广谱抗癫痫药在临床上广泛使

用。主要用于（单独或与其他药物联合）控制和预

防 癫 痫 和 偏 头 痛［1］，可 用 于 治 疗 合 并 有 Lennox-

Gastaut综合征的癫痫发作［2］。据文献报道和药品

说明书显示，托吡酯常见不良反应多与中枢神经系

统相关，如嗜睡、头晕、疲倦等［3］，血液系统不良反应

少见，其中中性粒细胞减少症为上市后首次判定为

托吡酯相关的罕见不良反应，个别案例报道均发生

于患有癫痫、偏头痛、精神分裂症等疾病的患者，且
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多合并使用其他药物，如苯妥英钠、乙酰唑胺、依来

曲普坦、氯氮平等［4-5］，在中国未见托吡酯诱发中性

粒细胞减少症的案例报告。

本 文 报 告 了 1 例 参 加 托 吡 酯 片 生 物 等 效 性

（bioequivalence，BE）试验的中国成年男性健康志愿

者在服药后发生的严重不良事件。该试验所纳入

的受试者均为无合并疾病及用药的健康人，可以认

为该事件是一个在健康个体中发生的与托吡酯相

关的中性粒细胞减少的独特案例。区别于具有复

杂合并症状、疾病及治疗药物的情况下，描述该案

例的特征可为非化疗特异性药物诱导的中性粒细

胞 减 少 症（idiosyncratic drug-induced neutropenia，
IDIN）的早期诊疗提供一些参考。

病例资料 男性，20 岁，汉族，体重指数 22.3
kg/m2，签署知情同意书后进入托吡酯片 BE试验的

筛选程序。该试验经皖南医学院弋矶山医院药物

和器械伦理委员会审查批准，共筛选 114名志愿者，

所有志愿者均签署知情同意书，48 名入选（空腹研

究和餐后研究各 24 名），其中 45 名（包括本例）完成

研究。本案例受试者在筛选过程中否认传染病史、

重大疾病史、外伤史、手术史和过敏史，否认 4 周内

服用过改变肝药酶活性的药物，否认 2 周内服用任

何药物，否认 3个月内临床试验参加史、失血或献血

史，否认吸烟史、饮酒史、药物滥用史，承诺遵守试

验规定，包括禁烟、禁酒及饮食规定。生命体征检

查、体格检查、12导联心电图、腹部彩超、正位胸片、

实验室检查、传染病筛查、尿药筛查、酒精呼气测试

检查结果均为正常、阴性或异常无临床意义（no
clinical significant，NCS）。于 2019年 8月经医师判定

为符合入选标准且不符合排除标准则入组试验。首

次服药当天以D-1表示，D-4的筛选期血常规示白细

胞为 6.5×109/L［参考值（4.0~10.0）×109/L］，中性

粒细胞绝对数为 3.2×109/L［参考值（2.0~7.5）×
109/L］。D-1分配随机号并入住Ⅰ期病房。

D1早晨受试者进食高脂标准餐后口服托吡酯片

1片（参比制剂，西安杨森制药有限公司，100 mg/片），

在给药前 1.5 h至给药后 72 h采集药代动力学血液

样本共 17 次，3 mL/次。期间所有生命体征监测结

果均正常，给药后 72 h完成生命体征检查，离开Ⅰ
期病房。D19再次入住Ⅰ期病房，D20血常规、血生

化及尿常规均为正常或NCS，白细胞为 5.3×109/L，
中性粒细胞绝对数为 2.1×109/L。D22 早晨口服托

吡酯片 1 片（受试制剂，合肥合源药业有限公司，

100 mg/片）。除药物类型外其余流程均同第一周

期。D25完成全部血液样本采集后进行出组安全性

检查，其中体格检查、生命体征检查、12 导联心电

图、腹部彩超、除血常规外的实验室检查结果均为

正常或 NCS，但血常规结果示白细胞 3.0×109/L，
中性粒细胞绝对数 0.9×109/L，医师判定为异常有

临床意义，要求复查。D26 血常规复查结果示白细

胞 2.2×109/L，中性粒细胞绝对数 0.6×109/L，请血

液科医师会诊，皮下注射重组人粒细胞集落刺激因子

（recombinant human granulocyte colony-stimulating
factor，rhG-CSF）300 μg，收治入院。研究者以“中

性粒细胞减少”为医学诊断名称上报严重不良事件

（serious adverse event，SAE）至相关部门。

D27 血常规示白细胞 6.2×109/L，中性粒细胞

绝对数 3.4×109/L，已恢复至正常值范围，继续住院

观察至 D30 出院，住院期间血常规、心电图、各项实

验室检查（包括但不限于血常规、血沉、C反应蛋白、

风湿组合、甲状腺功能、降钙素原检测等）结果均为

正常或 NCS，且除医疗护理外未行药物、非药物或

手术治疗，无特殊不适主诉。该受试者于 D33、D41

和 D55 回院进行安全性随访，血常规检查结果均正

常。SAE转归为症状消失且无后遗症。该受试者

依从性良好，康复期间无其他不良事件发生。白细

胞和中性粒细胞绝对数检查结果如图 1所示。

讨论 中性粒细胞减少症通常定义为中性粒

细胞绝对数≤1.5×109/L［6］。大多数中性粒细胞减

少症的发生与药物相关，包括化疗药物导致的化疗

药中性粒细胞减少症和 IDIN［7］。 IDIN是一种罕见

而致命的疾病，患者通常在第一次接触药物后的几

周至几个月内经历严重的中性粒细胞减少，死亡率

约为 5%［8］。托吡酯是一种耐受良好且安全的抗癫

痫药，其相关的中性粒细胞减少症被认为是十分罕

见的不良反应，本案例的发生可能与个体易感因素

有关。但仍需指出的是，以自发病例报告为基准计

算出的发生率数据可能无法准确反映托吡酯引起

中性粒细胞减少的真正频率，其原因包括实际报告

数量与实际发生例次的差异，该比例数据通常较难

以药物处方数为分母进行标准化处理，且大多数系

统评价仅关注粒细胞缺乏症。托吡酯临床推荐剂

量为 100~400 mg/天，既往报道案例发生中性粒细

胞减少症均处于每日服用托吡酯 25~200 mg，持续
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30 天以上的情况下，而本案例在仅口服 2 次 100 mg
托吡酯片且 2 次口服间隔 21 天清洗期的情况下即

发生中性粒细胞减少症状，提示临床医师应在治疗

过程中关注与托吡酯相关的血液系统不良反应，也

应警惕具有血液系统不良反应的药物在低剂量治

疗时出现异常情况的早期识别。

IDIN总体发病率低，为每百万人口 2.4~15.4
例［8］，因而阐明其确切的发生机制十分困难。托吡

酯具有多种假定的作用机制［9］和广泛的临床疗

效［9］，因具有轻度的碳酸酐酶抑制作用，文献通常试

图通过免疫过敏反应或抑制碳酸酐酶的磺酰胺/氨
基磺酸盐的毒性作用，来解释托吡酯产生造血系统

不良反应的潜在机制［10］。

引起中性粒细胞减少症的原因除药物外，还包

括自限性病毒性疾病、先天性综合征、甚至严重的

全身性疾病等［11］。中性粒细胞减少症多为轻度且

具有剂量相关性，早期临床表现往往不明显，患者

日常护理不易发现，直至获得重复的实验室检查异

常结果后方可确认。 IDIN如不及时识别并加以治

疗，后期可能导致严重的临床事件，如急性发热性

疾病、败血症甚至死亡，其治疗始于立即停用任何

可能引起 IDIN的药物，因而 IDIN治疗的关键环节

在于需将其与其他原因造成的中性粒细胞减少症

进行区分［12］。通常注射 rhG-CSF对于增加中性粒

细胞绝对计数是有益的，rhG-CSF可降低中性粒细

胞减少症的发生率、病程和严重程度［13］。在本例中

rhG-CSF的有效性也得到验证。病史问询和实验

室检查有助于辨明引起中性粒细胞减少的原因，病

因不明的中性粒细胞减少症患者可以考虑进行骨

髓穿刺和核心活检。本例患者无重大既往病史，无

合并药物，否认任何放射性物质或毒素接触史，在

服用托吡酯后出现中性粒细胞减少，停药后白细胞

和中性粒细胞绝对数即恢复，可认为与试验用药有

合理的时间顺序、符合药物已知的不良反应类型且

停药后反应减轻或消失，暂无证据支持再次给药后

出现反应。结合前述过程，可以推测第二次给药加

速了中性粒细胞减少，因此医师判定该不良事件的

发生与托吡酯的使用具有相关性，属于药物不良反

应。本例中，类风湿因子、抗 Smith抗体、抗 U1-

RNP抗体、抗 SSA抗体等结果阴性，降低了该患者

发生系统性风湿性疾病或自身免疫性疾病的可能

性［14］。红细胞沉降率和 C反应蛋白水平正常可排除

潜 在 的 炎 症［15］。 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒（human
immunodeficiency virus，HIV）等抗体检测结果均为

阴性，消除了传染病导致中性粒细胞减少的可能

性，这是短暂性中性粒细胞减少症的常见病因

之一［16］。

Ⅰ期药物临床试验和 BE研究通常是以健康人

群为研究对象。本例在参与 BE试验时发生，具有

一定的特殊性，包括临床无法出现的健康人服用托

吡酯的情况，以及发生和处理过程得到详细记录，

是首次报道的中国地区健康人中发生的托吡酯引

起的中性粒细胞减少。同时也提示Ⅰ期药物临床

试验研究者应高度重视健康志愿者在参加研究过

程中的安全性保护，即使在低剂量、单次服药、无合

并疾病和药物的情况下，也可能出现罕见或严重的

Normal ranges：White blood cell of（4.0-10.0）×109/L，neutrophil of（2.0-7.5）×109/L.
图 1 受试者白细胞和中性粒细胞绝对数检查结果

Fig 1 White blood cell counts and neutrophil counts of the subject
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不良反应。
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