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摘  要 

临床药师参与1例使用头孢哌酮/舒巴坦钠后引起凝血功能障碍的治疗过程。该患者为84岁男性，既往诊

断为高血压、糖尿病。因“黑便、呕咖啡样物质”入院，入院后CT检查提示双肺肺炎，予头孢哌酮钠舒

巴坦钠静脉滴注后出现鼻衄，临床药师分析患者既往疾病史以及用药史，考虑出现凝血功能障碍为头孢

哌酮钠/舒巴坦钠所致。立即停用头孢哌酮/舒巴坦，并予维生素K1肌肉注射，输注新鲜冰冻血浆200 ml
等治疗后凝血功能无异常。临床药师结合患者的病情和用药情况，分析药物使用与药品不良反应之间的

关系，为临床合理用药提供参考，保障患者用药安全。 
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Abstract 
Clinical pharmacists participated in the treatment of 1 case of coagulation dysfunction caused by 
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cefoperazone/sulbactam sodium. The patient was an 84-year-old male who was previously diag-
nosed with hypertension and diabetes. The patient was admitted to hospital due to “melena and 
vomiting coffee-like substance”. After admission, CT examination showed bilateral pulmonary pneu- 
monia. After intravenous infusion of cefoperazone sodium and sulbactam sodium, epistaxis oc-
curred. Clinical pharmacists analyzed the patient’s past medical history and medication history, 
and considered that the coagulation dysfunction was caused by cefoperazone sodium/sulbactam 
sodium. Cefoperazone/sulbactam was immediately discontinued, and vitamin K1 was intramuscu-
larly injected, and 200 ml of fresh frozen plasma was infused. After treatment, there was no ab-
normal coagulation function. Based on the patient’s condition and medication, clinical pharmac-
ists analyzed the relationship between drug use and adverse drug reactions, so as to provide ref-
erence for clinical rational drug use and ensure the safety of drug use. 
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1. 引言 

头孢哌酮/舒巴坦钠为头孢哌酮和舒巴坦的复合制剂，头孢哌酮属于第 3 代头孢菌素，可抑制细菌细

胞壁合成。其抗菌活性强、抗菌谱广，是临床常用的抗菌药物之一[1] [2]。随着头孢哌酮/舒巴坦钠的临

床应用日益广泛，凝血功能异常的报道逐年增多[3]。本文就一例注射用头孢哌酮/舒巴坦引起凝血功能障

碍的病例进行分析，旨在提高临床医务人员以及临床药师对凝血功能障碍的认识，避免药物不良反应的

发生。 

2. 病例资料 

患者，男性，84 岁，因“黑便、呕咖啡渣样物质 1 天”于 2022-10-15 入院。患者既往有“高血压”

史 40 年，服用“硝苯地平控释片”治疗；有“糖尿病”史 20 年，服用“达格列净、瑞格列奈”治疗，

血糖控制欠佳。 
查体：体温 36.5℃，脉搏 115 次/分，呼吸 20 次/分，血压 134/89mmHg，一般情况差，营养中等，

平车入院，神志清楚。心界不大，心率 115 次/分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音。腹软，上腹部压痛，

无反跳痛及肌紧张，腹部叩诊呈鼓音，移动性浊音不配合，其余无特殊。入院诊断：1、黑便、呕咖啡渣

样物质查因：消化道溃疡?消化道肿瘤?；2、陈旧性脑梗塞(未使用抗凝药物治疗)；3、肾功能不全；4、
高血压 3 级极高危；5、2 型糖尿病；6、高钾血症。 

患者入院后，胸部 CT 提示：双肺坠积性炎症，左肺上叶部分实变；双肺上叶多发结节影。辅助检

查示：血常规：白细胞计数 16.79 (109/L)，降钙素原 1.66 (ng/ml)，超敏 C 反应蛋白 11.88 (mg/ml)。凝血

功能：凝血酶原时间(PT) 11.8 (秒)，部分凝血酶原时间(APTT) 27.5 (秒)。考虑患者属于社区获得性肺炎，

予“注射用头孢哌酮舒巴坦钠 3 g，q12h”静脉滴注抗感染治疗，其余予艾司奥美拉唑抑酸、生长抑素泵

入止血、谷氨酰胺护胃、氨溴索化痰、补液、补充白蛋白、降糖、降压、降血脂等对症支持治疗。2022-10-25 
(入院第 10 天)患者夜里出现间断鼻衄，查凝血功能：PT73.7 (秒)，APTT65.2 (秒)。临床药师考虑与输注

头孢哌酮/舒巴坦钠有关，建议立即停止输注，并予维生素 K1肌肉注射，输注新鲜冰冻血浆 200 ml，艾

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.142478
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


周正文 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.142478 3400 临床医学进展 
 

司奥美拉唑持续泵入抑酸，生长抑素泵入收缩血管止血，密切观察患者出血情况。患者 2022-10-25CT 结

果示双肺弥漫性肺炎，下叶部分实变较入院时 CT 没有变化，且血常规结果示白细胞计数 26.4 (109/L)，
中性粒细胞百分比 91.4%，降钙素原 6.15 (ng/ml)，超敏 C 反应蛋白 89.29 (mg/ml)，较之前感染加重，故

经验性予注射用美罗培南 0.5 g，ivgtt，q12h 抗感染治疗。2022-10-26 复查凝血功能：PT19.7 (秒)，APTT36.8 
(秒)。2022-11-01：凝血功能指标：PT12.7 (秒)，APTT34.4 (秒)，相关结果检查详见表 1。2022-11-05：
患者症状较前好转，办理出院。 

 
Table 1. Changes of coagulation indexes before and after the use of antibiotics in patients 
表 1. 患者使用抗菌药物前后凝血指标变化表 

凝血指标 2022-10-15 2022-10-25 2022-10-26 2022-10-28 2022-10-29 2022-11-01 

凝血酶原时间(s) 11.8 73.7↑ 19.7↑ 13.5↑ 12.9↑ 12.7↑ 

凝血酶时间(s) 16.1 16.9 16.5 16.0 16.7 15.3 

部分凝血酶原时间(s) 27.5 65.2↑ 36.8↑ 28.4 31.0 34.4↑ 

纤维蛋白原(g/L) 4.01↑ 5.06↑ 5.73↑ 6.26↑ 5.99↑ 5.49↑ 

D-二聚体测定(μg/L) 0.82↑ 0.23 0.11 0.66↑ 1.06↑ 3.45↑ 

国际标准化比值 1.03 6.78 1.74 1.18 1.13 1.11 

抗凝血酶Ⅲ (%) 93.9 95.6 94.6 83.6 73.7 75.4 

纤维蛋白酶原降解物(μg/ml) 5.85↑ 0.94 1.13 1.03 5.04↑ 16.34↑ 

抗菌药物 头孢哌酮/舒巴坦钠 注射用美罗培南 

3. 讨论 

3.1. 头孢哌酮舒巴坦引起凝血异常的关联性分析 

3.1.1. 疾病原因 
患者因“黑便、呕咖啡渣样物质 1 天”入院，患者有多年高血压史和糖尿病史，长期应用相关药物，

否认肝病病史，入院时辅助检查提示 PT 和 APTT 均在正常范围内，故考虑患者出现凝血功能异常可能与

疾病无关联性。 

3.1.2. 药物因素 
患者入院后同时使用的药物有艾司奥美拉唑、盐酸氨溴索注射液、尿毒清颗粒、瑞舒伐他汀、生长

抑素、蛇毒血凝酶、人胰岛素注射液、枸地氯雷他定、呋塞米、复方甘草口服溶液、瑞巴派特。查阅文

献和药品说明书，未发现这些药物引起凝血功能异常的相关报道。 
患者入院后开始静脉滴注头孢哌酮/舒巴坦钠，连续输注 10 天后，复查凝血功能提示：PT73.7 (秒)，

APTT65.2 (秒)，较入院时明显升高。该药品说明书(辉瑞制药有限公司，批准文号为国药准字 H20020597)
中指出，少数患者使用头孢哌酮舒巴坦钠治疗后出现了导致凝血障碍的维生素 K 缺乏。本例患者在使用

头孢哌酮/舒巴坦钠 10 天后，出现凝血功能障碍，予立即停用该药，对症处理后，复查凝血功能指标较

前明显好转。停药并换用美罗培南后凝血功能异常没有加重，并逐渐恢复正常，故考虑患者出现凝血功

能异常很可能与头孢哌酮/舒巴坦钠有关。 

3.2. 头孢哌酮舒巴坦引起凝血异常的机制 

与其他第 3 代头孢菌素相比，头孢哌酮及其制剂所引发的凝血功能障碍或出血等不良反应的报道逐
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年增加[4]。目前该药引起凝血功能障碍的机制尚不明确，普遍认为原因主要有：1) 头孢哌酮和其他具有

N-甲基硫四唑(NMTT)基团侧链的抗生素(如头孢孟多、头孢替坦、拉氧头孢等)通过抑制肝脏微粒体羧化

酶或维生素 K 环氧化物还原酶，导致维生素 K 依赖性凝血因子合成过程受阻，维生素 K 合成减少[5] [6]。
凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ是维生素 K 依赖性凝血因子，发挥凝血作用需要维生素 K 激活，维生素 K 缺乏

时，这些凝血因子不能羧化，从而失去凝血活性[7] [8]；2) 75%的头孢哌酮以原形经胆道排出，而肠杆菌

对第 3 代头孢菌素类药物极为敏感，肠杆菌作为肠道合成维生素 K 的正常菌群受到抑制，肠道维生素 K
合成减少[9]；3) 头孢哌酮作为第三代头孢菌素类药物，以免疫介导物及半抗原形式破坏血小板，引起血

小板数量减少及凝血功能下降[10]。头孢哌酮钠/舒巴坦钠主要是其中的头孢哌酮通过两种机制引起的维

生素 K 合成减少，导致凝血因子不能活化及阻碍血小板凝聚引起凝血功能障碍。 

3.3. 不良反应的危险因素及临床建议 

头孢哌酮/舒巴坦钠引起凝血功能异常的高危因素主要包括高龄(>65 岁)、肝肾功能障碍、营养不良

及合并用药等[5]。 
1) 老年患者的基础代谢率下降，头孢哌酮和舒巴坦在体内的半衰期延长，容易造成药物在体内的蓄

积，加重不良反应发生的风险。2) 头孢哌酮/舒巴坦钠在体内几乎不代谢，经胆道、肾脏双通路排泄，肝

肾功能不全可能影响头孢哌酮/舒巴坦钠的排泄，从而增加凝血因子的缺乏。3) 进食减少，营养不良也是

导致患者的凝血功能异常的高危因素，一方面进食减少可能导致维生素 K 的摄入不足；另一方面进食减

少往往伴随肠道功能受累，肠道菌群失衡而影响维生素 K 的合成与吸收[11]。本例患者存在的高危因素

有高龄、肾功能不全以及营养不良等。入院后，患者出现胃肠功能不全、肾功能衰竭，可能影响头孢哌

酮/舒巴坦钠的排泄，从而增加凝血因子的缺乏[12]。静脉滴注该药后出现凝血功能障碍的风险较大，应

密切监测患者凝血指标，出现较严重的凝血功能障碍时应及时停药，并输注新鲜冰冻血浆补充凝血因子

[13]。 

3.4. 头孢哌酮钠舒巴坦导致凝血功能障碍的预防和处理 

头孢哌酮/舒巴坦钠对人体凝血功能的影响不是必然的药理作用，而是具有个体特异性。对于用头孢

哌酮等药物后凝血异常高风险人群，在病人具有相关危险因素或病情严重的情况下，常预先给予维生素

K1 的方法来阻止其凝血功能障碍的发生[14]。但预防性维生素 K 是否有必要仍存在争议。对于含 NMTT
的抗生素，如头孢哌酮，确实可以诱导低凝血酶原血症，在治疗期间可能需要补充维生素 K。然而，长

期高剂量使用头孢哌酮/舒巴坦钠可能会影响维生素 K 防御，从而可能降低维生素 K 依赖的凝血因子，

导致凝血功能障碍。临床中如果出现凝血指标异常和出血倾向时，可考虑给予维生素 K (10~20 mg)治疗，

凝血功能异常严重时，可给予新鲜冰冻血浆补充凝血因子治疗或凝血酶原复合物[15]。回顾病例，该患者

具有高龄、营养不良等高危因素，用药期间监测发现凝血功能异常后，立即停头孢哌酮舒巴坦，并给予

维生素 K1 肌肉注射，给予输注新鲜冰冻血浆后第二日复查凝血功能，PT、APTT 明显降低。而后续治疗

中，考虑患者消化道活动性出血，故予艾司奥美拉唑持续泵入抑酸，生长抑素泵入收缩血管止血治疗。 

3.5. 该患者抗感染治疗方案的调整 

患者入院诊断为社区获得性肺炎，予头孢哌酮钠舒巴坦钠静脉滴注抗感染治疗 10 天后夜里出现间断

鼻衄，查凝血功能：PT73.7 (秒)，APTT65.2 (秒)。考虑与输注头孢哌酮/舒巴坦钠有关，立即停用。2022-10-25
复查患者 CT 结果示双肺弥漫性肺炎，下叶部分实变较入院时 CT 没有变化，且血常规结果示白细胞计数

26.4 (109/L)，中性粒细胞百分比 91.4%，降钙素原 6.15 (ng/ml)，超敏 C 反应蛋白 89.29 (mg/ml)，较之前
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感染加重。根据《中国成人社区获得性肺炎诊断和和治疗指南(2016 年版)》[16]，感染社区获得性肺炎的

患者，感染严重的可延长至 14~21 天。因此患者不能停用抗菌药物，需要调整抗感染药物，在调整抗感

染方案前应细菌培养，以保证调整后的抗菌药物对致病菌保持高度的敏感，并排除其他病灶严重感染。

依据指南，有基础疾病且年龄 > 65 岁的老年患者，需要入院治疗，可选用的抗菌药物有：1) 青霉素类/
酶抑制剂复合物；2) 三代头孢菌素或其酶抑制剂复合物、头霉素类、氧头孢烯类、厄他培南等碳青霉烯

类；3) 上述药物单用或联用大环内酯类；4) 呼吸喹诺酮类。根据患者感染情况，考虑患者高龄且伴高血

压、糖尿病等基础疾病，且肺部感染较严重，其中三四代头孢可抑制肠道细菌，影响维生素 K 合成，加

重凝血功能障碍，不宜选用，患者血清高敏肌钙蛋白-T 异常，肾功能不全，不建议使用喹诺酮类药物，

故临床药师建议经验性予注射用美罗培南 0.5 g，ivgtt，q12h 抗感染治疗。患者后续治疗过程表明抗感染

治疗效果较好，并未发生凝血功能异常。患者的转归也印证了临床药师建议调整的抗感染治疗方案正确

无误。 

4. 总结与思考 

从这个病例中得出思考：头孢哌酮可通过多种机制导致凝血功能障碍，建议临床医师在使用该药前

对患者进行风险评估，对存在高龄、消化性出血、营养不良、基础凝血功能异常、肝肾功能不全等高危

因素的患者抗感染治疗时建议根据药敏结果选择其他抗感染药物治疗。若必须选用含头孢哌酮制剂治疗

时，应密切监测凝血功能及预防性使用维生素 K1。当出现凝血功能异常时，如有腹痛、腹泻、尿血、咯

血、皮肤和粘膜有瘀点或瘀斑或血肿时应立即停用，并定期复查凝血功能，必要时予维生素 K1静脉给药

或肌内注射进行治疗。在应用头孢哌酮制剂时，临床药师可帮助医生在用药前做到预防、用药时做到监

测、用药后做到观察，提高风险防范意识，为临床合理用药提供参考，保障患者用药安全。 
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