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头孢哌酮钠舒巴坦钠是第 ３代头孢菌素头孢哌酮
与酶抑制剂舒巴坦按 ２∶１或 １∶１比例组成的复方制
剂。头孢哌酮主要通过抑制繁殖期细菌细胞壁黏肽的生

物合成而起到杀菌作用。舒巴坦抗菌活性弱，但可保护

头孢哌酮不被 β－内酰胺酶水解，有增效作用。两者联
用可扩大抗菌谱，增强抗菌作用。其抗菌谱包括革兰阳

性菌、革兰阴性菌和部分厌氧菌，主要用于治疗由敏感

菌引起的呼吸系统感染、泌尿生殖系统感染、胆道感染、

腹腔内感染、皮肤和软组织感染、败血症等犤１犦。头孢哌酮

钠舒巴坦钠常见不良反应包括过敏反应、凝血功能异

常、双硫仑样反应、肝肾功能损害、血糖异常等犤２犦。近年

来，头孢哌酮钠舒巴坦钠致凝血功能异常的报道屡见不

鲜，国家药品监督管理局２０１９年第１３号公告要求对含
头孢哌酮药品说明书进行修订，不良反应项下增加血小

板减少、低凝血酶原血症、凝血障碍、出血内容，注意事

项项下开头部分加入有关凝血障碍及出血风险的警告

项。在此，就头孢哌酮钠舒巴坦钠致凝血功能障碍进行

综述，为临床安全用药提供参考。

１ 作用机制

头孢哌酮钠舒巴坦钠导致凝血功能障碍的机制目

前尚不明确。普遍认为原因可能为：一是头孢哌酮结构

中含有 Ｎ－甲基硫代四氮唑，其与谷氨酸结构相似，与
维生素Ｋ在肝微粒体中竞争性结合γ－谷氨酸羧化酶，

使维生素Ｋ依赖性凝血因子生成障碍犤３犦，通过对维生素

Ｋ１环氧化物还原酶的抑制，体内维生素Ｋ循环被阻断，
最终使参与凝血因子活化的还原型维生素Ｋ缺乏犤４－５犦。

二是肠杆科细菌多数是肠道合成维生素 Ｋ的正常菌
群，而肠杆科细菌对第 ３代头孢菌素类药物非常敏感，
头孢哌酮大部分经胆汁排泄，肠杆科细菌受到抑制，可

直接影响维生素 Ｋ的合成，导致维生素 Ｋ相关凝血因
子生成减少犤６犦。维生素 Ｋ是凝血因子Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ等合
成时所必需的辅助因子，维生素Ｋ缺乏会导致维生素Ｋ
依赖性凝血因子缺乏，出现凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部
分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）延长而致出血。

头孢哌酮钠舒巴坦钠还可引起血小板减少，扰乱凝

血作用机制导致出血，其作用机制可能是：头孢哌酮与

二磷酸腺苷竞争性地与血小板膜受体结合，使二磷酸腺

苷激活血小板聚集作用减弱犤７犦；头孢哌酮在体内成为免

疫介导物，引起免疫反应而破坏血小板，使血小板计数

急剧下降而引起出血；作为半抗原与体内载体结合成完

全抗原，刺激机体产生抗体，药物致敏后再接触相同药

物形成抗原 －抗体复合物，并吸附于血小板膜上，可激
活补体，迅速清除循环中的血小板犤８犦。

２ 临床表现

多数患者使用常规剂量头孢哌酮钠舒巴坦钠 ３～
１２ｄ后出现凝血功能障碍，表现为 ＰＴ、ＡＰＴＴ、国际标准

头孢哌酮钠舒巴坦钠致凝血功能障碍研究进展

梁 河，蒙光义，钟丽球，周丽娟
（广西壮族自治区玉林市第一人民医院药学部，广西 玉林 ５３７０００）

摘要：头孢哌酮钠舒巴坦钠所致凝血功能障碍的不良反应备受关注，该文探讨了其致凝血功能障碍的作用机制、临床表现、影响因素及

防治措施等，可为临床安全用药提供参考。

关键词：头孢哌酮钠舒巴坦钠；凝血功能；进展

中图分类号：Ｒ９６９．３；Ｒ９７８．１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２０牘０１－００９５－０３

ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒｅｓｓｏｆＣｏａｇｕｌａｔｉｏｎＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎＩｎｄｕｃｅｄｂｙＣｅｆｏｐｅｒａｚｏｎｅＳｏｄｉｕｍ ａｎｄＳｕｌｂａｃｔａｍ Ｓｏｄｉｕｍ
ＬＩＡＮＧＨｅ，ＭＥＮＧＧｕａｎｇｙｉ，ＺＨＯＮＧＬｉｑｉｕ，ＺＨＯＵＬｉｊｕａｎ

（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＹｕｌｉｎＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｙｕｌｉｎ，Ｇｕａｎｇｘｉ，Ｃｈｉｎａ ５３７０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｃｅｆｏｐｅｒａｚｏｎｅｓｏｄｉｕｍ ａｎｄｓｕｌｂａｃｔａｍ ｓｏｄｉｕｍ ａｒｅｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｉｎｃｌｉｎｉｃ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙｃｅｆｏｐｅｒａｚｏｎｅｓｏｄｉｕｍ ａｎｄｓｕｌｂａｃｔａｍ ｓｏｄｉｕｍ ｈａｖｅａｔｔｒａｃｔｅｄｔｈｅａｔｔｅｎｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍ，ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙｃｅｆｏｐｅｒａｚｏｎｅｓｏｄｉｕｍ ａｎｄｓｕｌｂａｃｔａｍ

ｓｏｄｉｕｍｗｅｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｓａｆｅｃｌｉｎｉｃａｌｄｒｕｇｕｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｅｆｏｐｅｒａｚｏｎｅｓｏｄｉｕｍａｎｄｓｕｌｂａｃｔａｍｓｏｄｉｕｍ；ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｐｒｏｇｒｅｓｓ



９６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１月５日 第２９卷第１期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１牞Ｊａｎｕａｒｙ５牞２０２０
·综述·

Ｒｅｖｉｅｗ

化比值牗ＩＮＲ牘延长，约半数患者无临床出血征兆，其他
患者的出血主要表现为皮肤出血点、血尿等，少数患者

甚至危及生命，表现为消化道及腹腔严重出血等犤９犦。头

孢哌酮钠舒巴坦钠引起严重的凝血功能异常致出血死

亡犤１０犦。头孢哌酮钠舒巴坦钠所致自发性出血还可表现

为同时多部位出血。杨玉萍等犤１１犦报道１例６６岁男性患
者，予头孢哌酮钠舒巴坦钠３ｇ，每１２ｈ静脉滴注１次，
７ｄ后出现口腔渗血伴鼻腔活动性出血，小便酱红色，胃
内容物隐血及大便隐血检查示阳性。孙小康等犤１２犦报道，

围术期使用头孢哌酮钠舒巴坦钠抗感染的患者也存在

出血风险，１例３５岁女性患者行体外循环下二尖瓣、主
动脉瓣双瓣置换术，术前１ｄ开始静脉注射头孢哌酮钠
舒巴坦钠６ｇ，１次／日，术后当天出现血尿，心包纵隔引
流液增多，血压下降。头孢哌酮钠舒巴坦钠还可引起血

小板减少，增加出血风险。朱爱华等犤１３犦报道 １例 ８８岁
男性患者，予头孢哌酮钠舒巴坦钠２ｇ，每１２ｈ１次，静
脉滴注１周后出现血小板减少，血小板计数２２×１０９／Ｌ，
给予输注新鲜冰冻血浆，肌肉注射维生素 Ｋ１后第 ９天
患者血小板计数恢复正常。

３ 影响因素

３．１ 年龄
老年患者免疫功能降低及组织器官功能退化，部分

患者虽然根据肌酐清除率调整了头孢哌酮钠舒巴坦钠

的剂量，但还会发生凝血功能障碍犤１４犦。老年患者合并严

重疾病时更需注意凝血功能的变化情况，杜佳丽等犤１５犦

的研究发现，急性生理学及慢性健康状况评分系统

（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分可提示老年患者使用头孢哌酮钠舒
巴坦钠时发生凝血功能障碍的风险，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分越
高，越有可能发生凝血功能障碍，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分不低
于 １５分时，提示老年患者使用头孢哌酮钠舒巴坦钠发
生凝血功能障碍风险较高。

除老年患者外，新生儿亦是高危人群，头孢哌酮钠

舒巴坦钠致新生儿凝血功能障碍发生率为４．７％，早产
（胎龄３４周以下）、低体质量（＜２０００ｇ）、有窒息史是新
生儿发生凝血功能障碍的高危因素犤１６犦，该类患者使用

头孢哌酮钠舒巴坦钠时应引起重视。

３．２ 肝肾功能不全
王宇等犤１４犦报道，使用头孢哌酮钠舒巴坦钠后，患者

肝肾功能指标均无明显异常，说明该药所致凝血功能障

碍并非是损害肝肾功能，而是影响药物代谢造成体内药

物蓄积。肝肾功能不全是导致凝血功能障碍的高危因

素，是因为根据头孢哌酮钠舒巴坦钠的药物代谢动力

学，该药约８４％的舒巴坦和 ２５％的头孢哌酮通过肾脏
排泄，７５％的头孢哌酮主要通过胆汁排泄。当患者同时

合并有肝肾功能不全时，头孢哌酮钠舒巴坦钠半衰期延

长，药物清除减少，在体内蓄积，通过影响维生素 Ｋ的
代谢来影响凝血功能。

３．３ 进食减少
感染性疾病中特别是中、重度感染，往往会影响消

化功能。戴晓琴等犤１７犦报道，与进食量不低于１０００ｍＬ／ｄ
的患者相比，进食量低于 １０００ｍＬ／ｄ的患者使用头孢
哌酮钠舒巴坦钠后发生凝血功能障碍的风险明显升高

（Ｐ＜０．０５）。可能是进食减少会导致维生素 Ｋ摄入不
足；进食减少提示肠道功能受到影响，使肠道正常菌群

失去平衡，从而减少维生素 Ｋ的合成。可见，进食减少
也是导致凝血功能障碍的危险因素。

３．４ 药物剂量
唐金华等犤１８犦探讨头孢哌酮钠舒巴坦钠在体外对凝

血的影响，发现其浓度与 ＰＴ、ＡＰＴＴ、凝血酶时间牗ＴＴ牘呈
线性相关，其高浓度对凝血因子有抑制作用。与使用头孢

哌酮钠舒巴坦钠常规剂量（６ｇ／ｄ）相比，大剂量（９ｇ／ｄ）
发生凝血功能障碍的概率更高，提示头孢哌酮钠舒巴坦

钠致凝血功能障碍表现剂量依赖性犤１７犦，即大剂量头孢

哌酮钠舒巴坦钠更易发生凝血功能障碍。

３．５ 联合用药
溶栓剂尿激酶、抗凝药华法林、肝素及抗血小板药

物等与头孢哌酮钠舒巴坦钠联用可导致凝血功能障碍，

增加出血风险；与氨基苷类药物合用时肠杆菌有协同抗

菌作用，可抑制肠道维生素Ｋ合成，应慎用犤１９犦。利奈唑胺致

血小板减少是其常见不良反应，发生率为 ４０．２０％犤２０犦，

两者合用可导致血小板减少或出血风险增加。

４ 预防与治疗措施

对于老年患者，经常合并胃纳欠佳，伴随着营养缺

乏、肠道菌群紊乱等问题，导致维生素 Ｋ合成不足，影
响凝血功能。老年人的机体免疫力降低，且生理功能、代

偿能力减退，对药物代谢及排泄的功能降低，致使药物

在体内消除的速度变慢，会引发不良反应发生。因此在

老年人用药时，需要根据其实际情况合理用药。临床使

用头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗感染时需熟悉其对凝血及

出血机制的影响，仔细评估老年患者的感染状况，尽快

明确感染部位和致病菌，根据病原学结果慎重选择抗菌

药物。应监测老年患者的凝血指标，及时发现出血倾向，

预防致死性出血事件的发生。如出现凝血指标异常，应

及时停药，给予维生素 Ｋ１治疗。对于一些高危老年患
者，可考虑使用微生态制剂预防肠道菌群失衡和消化道

出血，或预防性使用维生素 Ｋ１，根据临床监测的凝血功
能情况动态调整维生素Ｋ１用量犤１４犦。

对于肾功能不全患者，需根据肌酐清除率调整头孢
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哌酮钠舒巴坦钠的剂量。遇到严重胆道梗阻、严重肝脏

疾病或同时合并肝肾功能不全的患者，应监测头孢哌酮

的血药浓度，根据需要调整用药剂量。对于不能监测的

患者，头孢哌酮的每日剂量不应超过 ２ｇ。治疗中，常规
监测凝血功能，并注意皮肤是否存在出血点，注射部位

是否出现瘀斑，有无便血、尿血等。

对于营养不良患者，如进食减少，除常规监测其凝

血功能外，还需重视饮食护理，尽量少吃多餐，维持正常

肠道功能。

临床治疗中应避免超剂量使用头孢哌酮钠舒巴坦

钠。对于某些特殊情况，如多重耐药鲍曼不动杆菌、广泛

耐药鲍曼不动杆菌及全耐药鲍曼不动杆菌感染国外推

荐舒巴坦剂量可增加至６ｇ／ｄ，甚至８ｇ／ｄ犤２１－２２犦，此时头
孢哌酮钠舒巴坦钠剂量超过 １２ｇ／ｄ。大剂量使用应严
密观察患者体征，做好凝血功能监测，必要时可预防性

使用维生素Ｋ１。
联合用药在临床中不可避免，医师在使用头孢哌酮

钠舒巴坦钠前需重点了解老年患者使用抗凝药物和抗

血小板药物的用药史，同时尽量避免与致血小板减少的

其他药物联用。确需联用时，应动态监测患者凝血指标

变化，出现异常，及时停药，补充维生素Ｋ１。
５ 结语

头孢哌酮钠舒巴坦钠所致凝血功能障碍的影响因

素与患者的年龄、营养状况、伴有肝肾功能不全，以及药

物剂量和联合用药等有关，其所致的凝血功能异常或出

血可以防治，应在用药前后及治疗过程中监测患者的凝

血指标，发现异常时及时补充维生素Ｋ１或停药，严重时
可给予新鲜冰冻血浆补充凝血因子，及时采取相应措施

改善凝血功能，避免严重出血事件的发生。
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