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摘  要 

本文报道一例异位妊娠破裂致失血性休克、弥散性血管内凝血(Disseminated Intravascular Coagula-
tion, DIC)，继发急性胰腺炎(Acute Pancreatitis, AP)后，使用头孢哌酮/舒巴坦(舒普深)抗感染加重凝血

功能障碍的病例。患者为45岁女性，术后因腹腔感染予舒普深治疗5天，出现血尿、消化道出血及凝血

功能急剧恶化(PT 40.0 s, INR 1.73)，而纤维蛋白原及血小板呈回升趋势。排除其他因素后考虑为舒普深

所致，停药并予维生素K1及新鲜冰冻血浆后凝血功能迅速改善。本病例提示，DIC继发AP的抗感染治疗

中，需高度警惕舒普深叠加加重凝血功能障碍的风险，用药期间应严密监测凝血指标，一旦出现PT/APTT
进行性延长而纤维蛋白原回升，应及时停药并干预。 
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Abstract 
This article reports a case of exacerbated coagulation dysfunction following the use of cefopera-
zone/sulbactam for anti-infective therapy in a patient with hemorrhagic shock and Disseminated 
Intravascular Coagulation (DIC) secondary to ruptured ectopic pregnancy, subsequently complicated 
by Acute Pancreatitis (AP). A 45-year-old female received cefoperazone/sulbactam for intra-abdominal 
infection for 5 days postoperatively. She developed hematuria, gastrointestinal bleeding, and acute 
deterioration of coagulation function (PT 40.0 s, INR 1.73), while fibrinogen and platelet levels showed 
a recovery trend. After excluding other factors, this was attributed to cefoperazone/sulbactam. Co-
agulation function improved rapidly following drug discontinuation and administration of vitamin 
K1 and fresh frozen plasma. This case highlights that in anti-infective therapy for AP secondary to DIC, 
close attention should be paid to the risk of cefoperazone/sulbactam exacerbating coagulation dys-
function. During treatment, coagulation parameters must be closely monitored; if PT/APTT progres-
sively prolong while fibrinogen recovers, the drug should be discontinued promptly and interven-
tions initiated. 
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1. 病史资料 

患者，女性，45 岁。因“腹痛伴恶心、呕吐 12 小时余，意识不清 9 小时”于 2025 年 1 月 18 日入住

本院。入院前于当地医院完善辅助检查：人绒毛膜促性腺激素和 D 二聚体明显升高，血红蛋白明显下降；

腹部超声提示腹腔大量积液、盆腔液、宫内节育器。行急诊剖腹探查术，术中吸出腹腔积血及凝血块约

3000 mL，可见左侧输卵管间质部妊娠破裂，术后患者出现弥散性血管内凝血，病情危重，考虑诊断“失

血性休克、异位妊娠、异位妊娠后休克、弥散性血管内凝血”，且仍有活动性出血，为求进一步诊治转

至我院。入院查体：体温 38.1℃，脉搏 106 次/min，呼吸 30 次/min，血压 81/43 mmHg，外周血氧饱和度

99%；GCS 3 分，双侧瞳孔直径 9 mm，对光反射消失，疼痛刺激无运动反应。腹肌紧张，压痛及反跳痛

不配合，未闻及肠鸣音。经妇科、输血科、介入科及麻醉科多学科会诊后，妇科行剖腹探查术 + 左侧卵

巢修补术 + 腹壁血肿清除术 + 盆腹腔引流术，术后予以输血、止血、补液、纠酸、保肝、床旁血液净

化等对症治疗。患者既往有宫内节育器避孕史 15 年余，2 次流产病史。1 月 27 日患者腹痛较前加重，生

化检验示胰酶升高(淀粉酶：962.60 U/L、胰淀粉酶：887.3 U/L、脂肪酶：728.1 U/L)，查腹部 CT 提示胰

腺形态饱满，周围毛糙，盆腔腹膜密度增高，腹盆腔积液，胆囊稍饱满，考虑急性水肿性胰腺炎(见图
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1(A)~(C))，予以禁食水、胃肠减压、抑酸、抑酶等对症治疗。针对患者腹腔感染情况，予以头孢哌酮钠/
舒巴坦(舒普深) (3.0 g，2 次/d)抗感染治疗，腹痛等症状较前缓解。于 1 月 31 日夜间出现尿色鲜红，胃肠

减压颜色鲜红，针刺部位及下肢散在淤点、瘀斑，完善血常规及凝血功能示血红蛋白下降，凝血功能异

常(PT 40.0 s, INR 1.73, PTA 20%)，诊断血尿、消化道出血。经本院血液科会诊后，认为患者凝血功能障

碍与舒普深使用相关可能性大，故停用舒普深，更换抗感染方案为美罗培南[1] [2]。同时立即予新鲜冰冻

血浆 400 mL，并行维生素 K1 (20 mg，1 次/d)肌内注射及卡络磺(80 mg，1 次/d)静脉滴注以改善凝血功

能，继续禁食水，同时予以艾司奥美拉唑 808 方案，生长抑素微泵泵入，改善凝血功能及消化道出血。2 
d 后患者肉眼血尿消失，胃肠减压引流液转为淡黄色、清亮，24 小时引流量 < 50 mL，无血性物质，皮

下出血逐渐消退，复查凝血功能 PT 14.2 s，INR 1.18，PTA 79%，APTT 33 s，FGB 2.6 g/L。患者凝血各

项指标变化趋势见表 1。监测胰酶指标逐渐下降，血红蛋白及血小板较前逐渐升高，予留置空肠营养管，

启动肠内营养支持治疗。患者住院第 28 d 恢复正常体温，复查尿培养呈阴性，血常规示白细胞正常，CRP
及 PCT 较前下降，遂下调抗生素。当前已减停升压药物，考虑休克好转，意识清楚，调整呼吸机脱机状

态，病情缓解出院。 
 

 
注：(A) 腹盆腔积液；(B) 胰腺形态饱满，周围毛糙，胆囊稍饱满；(C) 盆腔腹膜密度增高，厚度 > 2 mm，边缘模

糊，子宫节育器置入术后。 

Figure 1. Abdominal CT images 
图 1. 腹部 CT 影像资料 

 
Table 1. Changes in routine coagulation parameters 
表 1. 凝血常规各指标变化情况 

指标 1 月 18 日 1 月 27 日 1 月 31 日 2 月 1 日 2 月 2 日 2 月 3 日 

APTT (s) 71.8 32 40 42 33 32 

PT (s) 23.0 12.2 20.9 16.4 14.2 12.5 

INR 1.96 1.18 1.73 1.39 1.18 1.20 

PTA (%) 41 83 20 65 79 115 

FGB (g/L) 1.01 1.34 2.79 1.54 2.6 2.86 

D-二聚体 16.34 11.42 28.41 4.28 0.52 3.59 

血小板(109/L) 29 53 67 84 107 127 

2. 讨论 

异位妊娠是导致妊娠早期孕妇死亡的首要原因，约占妊娠相关死亡的 4%~10%，其致死主因多为妊

娠囊破裂引发的失血性休克和 DIC [3]。失血性休克造成全身低灌注，DIC 因大量消耗血小板和凝血因子
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引起微血栓，都会引发胰腺微循环障碍[4]。另外，妊娠期特有的高凝状态与血管调节异常，又进一步加

剧胰腺缺血–再灌注损伤，促使胰酶激活，释放炎性介质，最终导致急性胰腺炎[4]。据临床研究，胰腺

继发感染见于 8%~10%的急性胰腺炎(AP)及 30%~70%的重症急性胰腺炎(SAP)患者，且感染者的死亡率

高达 80% [5] [6]。一些报道提出，早期使用抗生素可降低急性胰腺炎感染的发生率和死亡率[5]。临床上，

首选头孢菌素联合抗厌氧菌或喹诺酮类药物，但近年来发现头孢菌素或喹诺酮类药物的耐药问题日益严

重。而舒普深是头孢哌酮与舒巴坦钠的复方制剂。其中舒巴坦钠作为 β-内酰胺酶不可逆抑制剂，可阻断

细菌耐药酶对头孢哌酮的破坏，显著提升其抗菌效力[7]。但也有研究报道舒普深的不良反应，其中较为

严重的是凝血功能障碍[8]。 
本例患者术后出现 DIC 诱发急性胰腺炎合并腹腔感染，遂经验性使用舒普深抗感染治疗。5 d 后凝

血指标出现异常，APTT、PT 明显升高，而纤维蛋白原(FIB)、血小板(PLT)呈上升恢复趋势。需要注意的

是，在 DIC 病程中，若出现凝血功能恶化，临床需鉴别三种可能：① DIC 进展期：通常伴随 FIB 及 PLT
的同步下降；② 肝功能衰竭：凝血因子合成障碍，常伴有转氨酶及胆红素明显异常；③ 药源性维生素

K 缺乏[9]。在典型的 DIC 病程演变中，凝血功能恢复通常遵循“先补充后纠正”的规律：随着失血性休

克的控制和血制品的输注，作为急性时相反应蛋白的纤维蛋白原和血小板往往率先回升，随后才是维生

素 K 依赖性凝血因子即 APTT、PT 的逐步正常化[10]。然而，本例患者呈现了截然不同的“分离现象”：

1 月 31 日(用药后 5 d)，在 FIB 已从最低点 1.01 g/L 回升至 2.79 g/L 接近正常、PLT 从 29 × 109/L 回升至

67× 109/L 的背景下，PT 却反常地从 12.2 s 延长至 20.9 s，APTT 亦从 32 s 延长至 40 s。这种“消耗指标

好转、合成指标恶化”的矛盾，无法单纯用 DIC 进展解释。 
深入剖析这一现象，需从 DIC 恢复期凝血因子恢复的固有规律入手。在 DIC 恢复期，FIB 作为急性

时相反应蛋白，在白细胞介素-6 刺激下，其肝脏合成可在数小时内迅速上调，恢复速度较快；而维生素

K 依赖性凝血因子(Ⅱ, Ⅶ, Ⅸ, Ⅹ)的合成则需经历基因转录、翻译及翻译后 γ-羧基化修饰等一系列更复杂

的过程，且在维生素 K 供给不充分时，γ-羧基化受限可导致合成的仅为无功能的“异常凝血酶原”(PIVKA-
Ⅱ)，使功能性凝血因子水平恢复明显滞后[11]。因此，即便在无药物干扰的生理状态下，DIC 恢复期 FIB
与 PT/APTT 的恢复也存在一定程度的时间差，即“生理性不同步”。然而，本例患者的 PT 延长幅度从

12.2 s 延长至 20.9 s，延长 71%，远超文献报道的单纯 DIC 恢复期常见波动范围(通常<30%) [10]，提示有

其他因素介入。本研究认为，舒普深的引入恰逢这一恢复关键期，呈放大效应，通过双重机制：头孢哌

酮的 N-甲硫四唑基团直接抑制维生素 K 环氧还原酶，阻断维生素 K 循环再利用；广谱抗菌作用抑制肠

道菌群合成维生素 K [5] [8]，在机体急需大量维生素 K 以合成新生凝血因子之际，特异性制造了维生素

K 的相对供给危机，导致维生素 K 依赖性凝血因子的 γ-羧基化近乎停滞，从而将 DIC 恢复过程中本应轻

微的“生理性滞后”急剧放大为临床可见的“病理性分离”。这一“消耗指标好转、合成指标恶化”的矛

盾现象，提示药源性因素叠加于疾病恢复过程的可能，近期一项关于危重症患者药源性凝血病的综述也

将其列为关键识别线索，指出当 FIB >1.5 g/L 而 PT 仍>18 s 且呈进行性延长时，应高度警惕药源性因素

并排查相关药物[9]。考虑到治疗期间没有其他药物能明显影响凝血功能，遂停用舒普深并静注维生素 K，

PT 在 24 小时内降至 16.4 s，FIB 回升，凝血功能得到纠正，验证了这一鉴别点的实用性。排除其他加重

凝血功能障碍因素，最终明确舒普深主导引起此次凝血功能障碍。 
文献研究表明，舒普深诱发凝血障碍涉及双重机制：(1) 头孢哌酮含有的 N-甲硫四唑基基团，可抑

制肝脏微粒体羧化酶或维生素 K 氧化还原酶，中断维生素 K 循环，阻碍维生素 K 依赖性凝血因子(Ⅱ, Ⅶ, 
Ⅸ, Ⅹ)的 γ-羧基化活化，导致其合成障碍，进而引发凝血功能受损[8]。(2) 舒普深抑制肠道菌群合成维生

素 K，诱发维生素 K 依赖性凝血因子缺乏(凝血酶原血症)，从而引起凝血功能障碍[5]。高龄(>65 岁)、肝

肾功能不全、营养不良及合并抗凝药、抗血小板药物等风险因素[12]，均可通过不同机制加剧出血倾向。
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肝肾功能减退易导致药物蓄积，加重不良反应发生的风险。此外，营养不良患者因维生素 K 摄入不足及

肠道菌群失调，影响维生素 K 的合成与吸收。本例患者肝肾功能不全及营养不良进一步加剧了 DIC 的病

理进程。舒普深对维生素 K 依赖性凝血通路的抑制与 DIC 的凝血因子耗竭形成叠加效应，导致凝血系统

全面失衡，显著增加出血风险[13]。这种多重机制下的凝血功能恶化在临床中尤为危险，需高度警惕。 
异位妊娠破裂出血继发 DIC 的救治核心在于凝血功能管理。合并感染时，抗生素的凝血毒性需严格

评估。头孢哌酮/舒巴坦(舒普深)虽对腹腔感染病原体有效，却因抑制 Vit K 依赖凝血因子生成及干扰血小

板功能，可放大 DIC 固有的凝血因子耗竭与纤溶亢进，倍增“药源性凝血障碍”风险[14]，可考虑预防性

补充维生素 K (10 mg/d)，抵消药物对维生素 K 循环的抑制，以阻断其凝血毒性。用药期间务必严密监测

凝血功能。重点关注 FIB 与 PT/APTT 的分离趋势。一旦出现 FIB > 1.5 g/L 而 PT 仍>18 s 且 INR > 1.5 的

情况，应警惕舒普深相关凝血病，需即刻停药、补充维生素 K，并酌情输注 FFP 快速改善凝血。其次对

于 DIC 恢复期、肝肾功能不全、肠内营养障碍患者，若必须覆盖腹腔感染，应考虑选择对维生素 K 循环

无影响的抗生素(如碳青霉烯类、三代头孢不含 NMTT 侧链者) [15] [16]。 
综上所述，本病例的价值不仅在于报道了一例罕见的异位妊娠-DIC-AP 串联事件，更在于揭示了“DIC

恢复期 FIB 与 PT 分离现象”，可作为识别药源性凝血障碍的关键临床线索。这一现象提醒我们，在复杂

危重症的救治中，实验室指标的动态组合解读远比单一指标的绝对值更重要。将药理学机制与病理生理

演变相结合，才能在医源性损伤与疾病本身进展之间做出精准鉴别，实现真正的个体化治疗。 
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