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在引起药源性出血的药物种类中，占首位的是抗生

素类，其中包括临床应用广泛的头孢菌素类抗生素 [1]。

在1项对住院患者抗生素药物不良反应的前瞻性研究 [2]

中发现，抗生素的药物不良反应发生率高达24.1%，其

中血液系统损害占32.7%，包括血小板减少和凝血时间

异常。药物不良反应引起的出血部位各异，大量出血导

致的低血容量性休克和重要脏器的出血（如颅内出血

等）可能危及患者生命。广州军区广州总医院老年重症

医学科近期收治1例使用“头孢哌酮舒巴坦”致全身多

系统出血的病例，报道如下。  

1  临床资料 

患者，男性，84岁，因“肺炎”入院。既往有冠心

病、糖尿病、慢性肾功能不全氮质血症期等基础病。入院

查体：双肺呼吸音偏低，双肺可闻及散在痰鸣音。化验血

常规：白细胞11.4×109/L，中性粒细胞92.6%，红细胞

4.92×1012/L，血红蛋白126g/L，血小板67×109/L，生化：

尿素氮61.2mmol/L，肌酐415µmol/L，降钙素原2.86µg/L，

凝血四项：国际标准化比值（international normalized ratio，

INR）1.30，活化部分凝血活酶时间（ activated partial 

thromboplastin time ， APTT ） 44.5s ，凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）17.3s，纤维蛋白原3.0g/L，白

蛋白30.6g/L、D−二聚体4268.99µg/L；胸部X线提示双肺

感染，双侧胸腔积液（图1A）。诊断：双侧肺炎。因患

者近期多次住院，按医院内获得性肺炎治疗，故经验性选

用抗生素“头孢哌酮舒巴坦钠”（cefoperazone sodium and 

sulbactam sodium，1.5g，3/d）覆盖常见非发酵类菌，并

间断行血液净化肾脏替代治疗，同时予祛痰、维持水电解

质及酸碱平衡等对症治疗。抗感染治疗1周，病情改善，

咳嗽、咯痰明显好转，复查胸片见双侧肺炎有所吸收（图1B）。

拟继续用该抗生素至2周后停药。用药至第10天时，患者

先后出现皮下淤斑、持续肉眼血尿、咯血、大量黑便；当

时未行血液净化，仍用鱼精蛋白对症治疗，但凝血功能无

明显改善，多部位出血无法纠正，再次复查胸片提示双肺

渗出阴影明显增加（图1C）。随后出现血压下降，血氧

饱和度下降，立即予紧急气管插管，保持气道通畅，应用

升压药物维持血压。 

进一步化验。血常规：白细胞13.9×109/L，中性粒细

胞87.2%，血红蛋白85g/L，血小板计数84×109/L；尿常规：

尿蛋白3+，1.5g/L，白细胞776.60/µl，红细胞20831.3/µl；

粪常规：潜血阳性（＋）；乳酸2.0mmol/L；凝血4项：INR1.60，

APTT 96.4s，PT 23.0s，纤维蛋白原2.1g/L，D−二聚体

1446.46µg/L。患者血红蛋白由12g迅速下降至8g，提示存

在危及生命的活动性大出血，估计出血量超过1000ml，伴

血流动力学不稳定。出血部位为全身多系统出血，包括皮

下、消化道、泌尿道、呼吸道。化验见凝血功能显著异常，

考虑为内科性大出血，尝试使用鱼精蛋白无效。立即申请

红细胞悬液、血浆输注，考虑到可能由于上述抗生素引起

全身性多系统出血，停用抗生素并加用维生素Ｋ治疗后凝

血功能明显好转。 

2  讨  论 

2.1  分析 

患者因“肺炎”入院，存在弥散性血管内凝血

（disseminated intravascular coagulation，DIC）发生的诱

因，但患者血小板、纤维蛋白原、D−二聚体变化不支持

DIC诊断；在已行血液净化后出现出血，尿毒症毒素本身

引起出血可能性不大；患者凝血功能指标INR和APTT均

升高，可能由肝素引起，但出血加重时患者未行血液净化，

且应用鱼精蛋白后凝血功能无改善，故此原因可排除。从

患者使用药物上排查发现头孢哌酮舒巴坦钠对维生素K

有抑制作用，停用该药，加用维生素K治疗后凝血功能明

显好转，故考虑主要为药物影响。 

头孢哌酮钠舒巴坦钠是临床应用较多的第三代头孢

类广谱抗生素，其经肝脏代谢，由胆道及肾脏双通路排泄，

其中约84%的舒巴坦和25%的头孢哌酮经肾脏排泄，其余

的头孢哌酮大部分经胆汁排泄[3]。通常情况下该药耐受良

好，主要的不良反应包括胃肠道反应、皮肤过敏、肝酶异

常、凝血功能异常等，另与乳酸林格液、万古霉素等

存在配伍禁忌 [4]。有研究认为 [5]，头孢哌酮舒巴坦钠
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图1  患者治疗前后胸片改变 

Figure 1  Chest radiography before and after treatment 
A: chest radiography on admission shows pneumonia; B: chest radiography after 1 week shows decreased effusion; C: chest radiography after 

hemoptysis shows increased effusion (arrow 1, 2, 3) 
 

引起凝血功能异常与肝病、肾功能不全、进食情况、药物

剂量有关。现将其导致凝血功能障碍和出血并发症的机制

总结如下。 

（1）化学诱导引起维生素K依赖性凝血过程阻断所

致的出血。维生素K是肝细胞微粒体羧化酶必需的辅助因

子，参与凝血酶原前体中谷氨酸的γ羧化反应。维生素K1

是人类维生素K的主要来源，由饮食摄入，而维生素K2

需在结肠腔微粒体中合成。因此当饮食摄入的维生素K缺

乏时，这种内源性维生素K2就成为维生素K的重要来源。

β内酰胺类抗生素可以诱导结肠内大肠杆菌和拟杆菌属

细菌的降解，使体内合成维生素K2减少，进而使凝血酶

原的合成减少和依赖维生素K的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ

等的水平降低，引起凝血功能异常而导致出血。 

（2）含有N−甲基硫化四氮唑侧链的头孢类如头孢美

唑、头孢哌酮、头孢曲松等在人体内代谢会消耗维生素K，

引起凝血酶原及凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的减少。其作用

机制主要是N−甲基硫化四氮唑侧链结构与谷氨酸相似，

可以抑制维生素K依赖性羧基化反应，使肝脏中的还原型

谷胱甘肽发生改变，导致与剂量相关的氧化型谷胱甘肽的

增加，进而抑制微粒体酶等一系列反应，使维生素K减少[6]。

在这些头孢类中，头孢哌酮引起出血较多见，主要是因为

肠道大肠杆菌对头孢哌酮极为敏感，≤0.25mg/L的头孢哌

酮可抑制近80%的大肠杆菌[7]，大肠杆菌的抑制引起维生

素K的合成显著减少。王艳宁等[8]也报道，有4例老年患者

使用头孢哌酮舒巴坦钠导致PT最高达60.1s，并有血尿、

便血等临床出血表现。刘铁民[9]报道静注头孢哌酮引起上

消化道出血2例。方忠联等[10]报道头孢哌酮致上消化道出

血7例。祝雄等[11]报道头孢哌酮的不良反应引起消化道出

血。Schafer等[12]对含有N−甲基硫化四氮唑侧链的头孢菌

素引起的止血功能异常的患者进行研究，结果发现，14

例住院患者（年龄≥50岁，泌尿系感染，用药前PT正常），

5例用拉氧头孢，5例用头孢哌酮，4例用头孢噻肟，治疗

7d后，2例使用头孢哌酮的患者出现凝血酶原时间显著延

长，并伴有凝血酶原诱导的维生素K缺乏；4例使用头孢哌

酮的患者和3例使用拉氧头孢的患者出现内源性维生素K

的1，2，3−环氧化物，而对照组（头孢噻肟组）没有上

述现象。这证实了含有N−甲基硫化四氮唑侧链的头孢菌

素是肝维生素K环氧化物降解酶的抑制物，这与临床上发

现的低凝血酶原血症密切相关。 

（3）诱导血小板功能障碍。头孢类引起出血的另一

个重要原因是诱导血小板功能障碍，使血小板的聚集及黏

附功能受损和由于药物对骨髓的毒性损害及免疫性血小

板破坏过多而致血小板数量减少而发生出血。梁晓丽等[13]

报道了1例高龄男性患者因胆道感染使用头孢哌酮舒巴坦

钠，用药6d后血小板由164×109/L下降至68×109/L，停药

1周后血小板恢复。头孢类抗生素可抑制骨髓中的巨核细

胞系统，造成血小板的生成减少，并使血小板的聚集及黏

附功能受损，从而引起出血。另外，抗生素还可以因过敏

反应诱发机体的免疫反应，导致免疫反应性的血小板减

少。本例患者血小板通常低于正常水平，用药后未见血小

板进行性下降，未发生血小板功能障碍。 

2.2  防治 

（1）维生素K缺乏导致的出血，可每周2次予维生素

K110mg肌注，或静脉滴注，并监测出血时间和PT。对于

进食少，营养不良或肾功能不良的患者更应注意监测凝血

功能。一旦发生出血，除立即停用相关抗生素外，应给予

大剂量维生素K1静脉滴注，出血量大时，应予输血。 

（2）血小板功能障碍引起的出血不能用维生素K预

防，需要停止使用相关药物并输注新鲜血小板。 

（3）抗生素与抗凝剂合用可加重出血和凝血障碍。

抗维生素K的药物（如双香豆素类药物）与抗生素合用时，

可加速维生素K缺乏，加重出血危险性；某些血小板抑制

剂（如阿司匹林）与抗生素合用，可加重出血的潜在危险。

故在临床上抗生素不宜与抗凝血药物联合使用。 

（4）有维生素K缺乏者、出血倾向者，有慢性病或

营养不良的患者慎用。 

3  体  会 

该患者为高龄老人，血小板水平通常低于正常，并

有慢性肾功能不全，药物排泄延迟，有多个出血的危险因

素。同时，患者血清白蛋白水平低下，有研究显示β内酰

胺类抗生素所致血小板凝集抑制的作用与白蛋白水平呈

负相关关系[14]，增加了使用β内酰胺类抗生素后出血的概
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率。应当注意的是，由于年龄是动脉粥样硬化的危险因素，

而该患者高龄且有“冠状动脉粥样硬化性心脏病”的直接

证据，可以认为存在全身性的动脉粥样硬化。而在药物不

良反应导致广泛的多系统出血过程中，动脉粥样硬化是否

是一个独立的危险因素，仍有待进一步证实。 

总之，抗生素导致凝血功能障碍的原因是多样的，

与抗生素本身的代谢作用机制有关，同时又与患者自身的

营养、器官功能、合并其他用药密切相关[15]。β内酰胺类

抗生素引起的出血以血尿、皮下淤斑较为常见 [16]，发生

致命性多系统出血的相关报道不多。因此临床使用广谱抗

生素时，应对有关药物的作用方式有深入了解，尤其要熟

悉对出血和凝血机制的影响，同时应严密观察凝血指标的

变化，尤其是合并使用抗凝、抗血小板药物的患者更应慎

重选择抗生素，预防致死性出血事件的发生。 
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