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　 　 头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠引起严重凝血功能障碍及出血

的副作用已知,但少见,引起严重内脏出血的病例更鲜有报

道。 现将本科室应用此药引起严重内脏出血的病例及救治

过程报道如下,希望为临床工作者提供更多的诊疗经验。

1　 临床资料

　 　 患者,老年女性,81 岁,因“间断胸闷、气短 4 年,纳差 10
 

d”

于 2022 年 6 月 18 日入住中国人民解放军联勤保障部队

第九八〇医院心血管内科。 既往 4 年前行冠状动脉支架植

入术,有慢性心功能不全、高血压病、糖尿病及糖尿病肾病病

史。 入院查体:体温 38. 0 ℃ ,脉搏 67 次 / min,呼吸 18 次 / min,

血压 147 / 60 mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa),双肺呼吸音清,未闻

及干湿性啰音,心率 67 次 / min,律齐,未闻及心脏杂音,剑突

下轻压痛,肝区压痛,墨菲(Murphy)征阳性。 血常规示:白细

胞 19. 8×109 / L,中性粒细胞百分数 81. 7%,血红蛋白 100 g / L,

血小板 212×109 / L。 凝血指标:凝血酶原时间 1. 1 s,国际标准

化比值 1. 0,部分凝血酶原时间 31. 9 s,凝血酶原时间活动度

100%,纤维蛋白原含量 6. 8 g / L。 生化指标:肌酐 147 μmol / L,

丙氨酸氨基转移酶 10. 7 U / L,白蛋白 28. 4 g / L,电解质、血

淀粉酶等指标正常。 查腹部超声示胆囊炎合并胆汁淤积,

进一步行胰胆管水成像提示急性胆囊炎合并泥沙样结石。

患者除了心脏病及糖尿病等慢性病诊断外,急性胆囊炎伴

胆汁淤积诊断明确,也是此次入院需要紧急处理的急性

病症。

请肝胆外科医师会诊后给予禁食水,头孢哌酮钠 / 舒巴

坦钠 3 g,静脉滴注,2 次 / d,并于入院后第 4 天在超声引导下

行胆囊穿刺置管引流术,经过积极治疗,患者体温正常,腹痛

减轻,白细胞及中性粒细胞均降低,可少量流食。 入院后第

8 天患者胆囊穿刺置管处出现少量渗血,第 9 天渗血量明显

增多,渗血速度明显增快,急查凝血指标,凝血酶原时间最

高升至 183. 8 s,国际标准化比值最高 15. 65,血小板降至

69×109 / L,查血常规示血红蛋白急速降至 58 g / L,急查腹部

超声示肝右后叶可见一大小约 62 mm×20 mm 低回声区,考

虑血肿。 急查氨基转移酶正常,肌酐较前无明显变化,白细

胞及中性粒细胞、降钙素原较入院时有所下降,提示感染并

未加重。 结合上述指标,严重凝血功能异常已除外肝肾功

能不全、感染加重等可能原因。 经血液科医师会诊,考虑不

除外药物性出血,查看头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠说明书及查阅

相关文献报道,考虑此药引起凝血功能异常的可能性大,立

即停药,并给予输注冷沉淀凝血因子 20 U,人凝血酶原复合

物共 1 200 U,肌注维生素 K1,10 mg,3 次 / d,并给予对症

输血。

经过上述积极处理,患者无生命危险,次日复查凝血指

标明显好转,后期连续复查凝血指标恢复正常,血红蛋白及

血小板逐渐升高,穿刺置管处未再渗血。 患者于 7 月 5 日顺

利出院。 出院前腹部 CT 示肝脏血肿消失。

2　 讨　 论

　 　 本例患者为高龄女性,有冠心病、心功能不全、高血压、

糖尿病、糖尿病肾病等多种慢性病,入院前 10 d 出现纳差,营

养状况不佳,入院后发现急性胆囊炎伴泥沙样结石,感染指

标较高并伴有高热,抗感染首选头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠,并同

时行胆囊穿刺引流术。 患者出现严重出血的时间在应用头

孢哌酮钠 / 舒巴坦钠 1 周左右,与文献报道一致[1] 。 患者之

所以出血量多,出血速度较快,凝血功能严重异常为主要原

因,同时与患者进行了有创操作也有一定相关性,即在有创

穿刺置管处引起了严重甚至危及生命的内脏出血,因胆囊穿

刺需穿过肝脏,腹部超声也显示在肝脏部位有较大血肿,我

们认为出血部位在肝脏,所以患者出血较严重。 回顾之前有

关文献,头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠引起出血量如此大、出血速度

如此快的类似报道较少。

头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠是临床最常用、应用时间较长的

带有 β-内酰胺酶抑制剂(舒巴坦)的三代头孢菌素,因其具

有抗菌谱广、抗菌力强、毒力低等特点,在临床广泛应用,

尤其在重度感染的患者中应用较多。 但其引起凝血障碍等

副作用也逐渐受到临床医师的关注。 有研究表明,头孢哌酮
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含有 N-甲基硫化四氮唑侧链,这个侧链结构与谷氨酸相似,

导致与维生素 K 竞争性结合 γ 谷氨酰羧肽酶,导致维生素 K

合成障碍,进而影响依赖维生素 K 的凝血酶原及凝血因子

Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的合成减少[2] 。 另外,头孢哌酮大部分以原型

通过胆道排入肠内,抑制了肠道菌群,尤其是大肠杆菌,其是

体内合成维生素 K 的主要细菌。 部分高龄患者往往合并进

食差、营养状况不佳、肠道菌群紊乱等问题,导致本身维生素

K 严重缺乏,进而影响凝血功能。 本例患者符合上述特点,

入院前已出现饮食差及营养状况不佳,住院期间曾出现腹

泻,不除外本身即存在肠道菌群紊乱,连同药物副作用的影

响,导致了严重的凝血功能障碍,同时并发了严重的内脏出

血。 至于头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠是否会引起血小板的减少,

各文献报道不一,有文献报道应用头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠会

引起血小板的减少[3,4] ,但王宇等[1] 研究发现此药可引起

凝血功能障碍,但未发现血小板有明显下降。 此例患者有

冠心病病史,长期服用阿司匹林抗血小板,入院时血小板为

212×109 / L,应用头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠后最低降至 69×109 / L,

考虑血小板减少与阿司匹林无关,为头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠

引起,停药后血小板也逐渐回升至接近正常范围。 头孢哌酮

引起凝血功能障碍的特点以凝血酶原时间延迟最为明显,其

余凝血指标也有所变化,但变化幅度均较凝血酶原时间小,

同时伴有血小板的明显下降,本例患者的血凝特点及血小板

的减少与既往文献报道符合[3-5] ,也正是严重凝血功能异常

及血小板的降低共同促进了致死性出血的发生。

复习相关文献,应用头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠在发现严重

凝血功能异常时,多数予以输注新鲜血浆及补充维生素 K。

血浆中凝血因子含量较少,需输注较多量才能补充足够的凝

血因子,此患者高龄合并心功能不全,需控制液体量,故除了

维生素 K,我们未应用血浆,而是选择了人凝血酶原复合物,

其主要成分为凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ,如前所述这些凝血因

子也正是维生素 K 依赖的凝血因子,其作用更直接,同时也

减少了输液量,防止因大量输液引起患者心功能衰竭的急性

发作。

此病例警示临床工作者,对于高龄、饮食差、营养状况欠

佳、合并多种慢性疾病的患者,在应用头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠

时,需严格掌握适应证及药物剂量、疗程,用药过程中要常规

对患者进行凝血指标监测,同时要关注皮肤黏膜、牙龈、大便

等是否有出血倾向,若此类患者住院期间接受了有创治疗

(如本病例),要对上述指标密切关注,必要时尽早补充维生

素 K 以预防致死性出血事件的发生。 在用药过程中如果出

现凝血功能异常合并出血情况时,在排除潜在疾病后,应想

到药物性出血的可能,需立即停药并给予补充维生素 K,严

重时可输注新鲜冰冻血浆、冷沉淀凝血因子,甚至作用更强、

更直接的凝血酶原复合物,必要时给予对症输血治疗。 经过

上述积极救治,患者一般预后较好。
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