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头孢哌酮钠舒巴坦钠对缺血性脑血管病患者
凝血功能的影响
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（广西壮族自治区玉林市第一人民医院，广西 玉林 ５３７０００）

摘要：目的 探讨头孢哌酮钠舒巴坦钠对缺血性脑血管病患者凝血功能的影响。方法 选取医院神经内科收治的缺血性脑血管病合并

肺炎患者６０例，根据抗感染治疗方案不同分为对照组（采用哌拉西林钠他唑巴坦钠治疗）和观察组（采用头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗），
各３０例，观察两组患者治疗前后的凝血功能犤凝血酶时间（ＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、部分活化凝血酶时间（ＡＰＴＴ）犦及血小板计数（ＰＬＴ）

的变化。结果 与治疗前比较，两组患者治疗后的 ＰＴ和 ＡＰＴＴ均明显升高（Ｐ＜０．０１），且观察组均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患
者治疗前后的 ＴＴ和 ＰＬＴ组内、组间比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论 头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗缺血性脑血管病合并肺

炎，可延长 ＰＴ和ＡＰＴＴ，对凝血功能有显著影响，临床使用时需警惕出血风险。
关键词：头孢哌酮钠舒巴坦钠；缺血性脑血管病；凝血功能
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随着我国人口老龄化进程的加快及人们生活方式、

饮食习惯的改变，脑血管病的发病率呈上升趋势，其中

急性缺血性脑卒中占全部脑卒中的 ６０％～８０％犤１犦。抗

血小板治疗能显著降低缺血性脑卒中患者严重血管事

件发生的风险，阿司匹林为临床治疗缺血性脑卒中的常

用抗血小板药物，但其对凝血功能有一定影响犤２犦。卒中

相关性肺炎是脑血管病常见并发症，会导致病情恶化，

增加死亡率，积极治疗卒中相关性肺炎对降低急性脑卒

中病死率、改善脑卒中患者的预后有重要意义。头孢哌

酮钠舒巴坦钠是第 ３代头孢菌素与酶抑制剂组成的复
方制剂，抗菌谱广，抗菌性能好，临床应用广泛，亦常用于

治疗卒中相关性肺炎，但也可引起患者凝血功能异常犤３犦。

本研究中观察了头孢哌酮钠舒巴坦钠对使用阿司匹林

的缺血性脑血管病患者凝血功能的影响，为临床安全用

药提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合 １９９５年第四届全国脑血管病学术

会议制订的缺血性脑血管病诊断标准，并经头颅 ＣＴ或
ＭＲＩ证实；使用阿司匹林肠溶片抗血小板聚集；合并肺
炎；临床资料完整。

排除标准：恶性肿瘤；血液系统疾病；使用药物前即

存在凝血功能障碍；肝肾功能不全；有相关药物过敏史。

病例选择与分组：回顾性选取我院神经内科２０１５年
至２０１８年收治的缺血性脑血管病患者６０例，根据抗感
染治疗方案不同分为对照组和观察组，各３０例。两组患
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基础疾病（例）
组别

对照组

观察组

ｔ／χ２值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

１８／１２
１９／１１
０．０７１
０．７９１

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６４．７７±１１．３５
６６．１４±１３．９２
０．５３９
０．５９０

高血压

１９
１６
０．６１７
０．４３２

糖尿病

１２
１０
０．２８７
０．５９２

高血脂

１７
２１
１．１４８
０．２８４

ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

本栏目由

国药控股云南有限公司

协 办

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３０）

表２ 两组患者治疗前后凝血指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０１。

组别

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１１．５２±０．６６
１２．０８±１．４６
１．９１４
０．０６０

治疗后

１２．４５±０．９８

１５．１４±２．５５

５．３９３
０．０００

治疗前

２６．２４±３．８５
２７．９０±５．６７
１．３２７
０．１９０

治疗后

２９．３５±４．６７

３３．２５±８．０１

２．３０４
０．０２５

治疗前

１７．８１±２．０７
１６．９７±１．５２
１．７９２
０．０７８

治疗后

１８．３３±１．６４
１７．７５±１．６０
１．３８７
０．１７１

治疗前

２４４．２０±６０．７６
２４３．１３±７４．２９

０．０６１
０．９５２

治疗后

２１９．４５±６４．０５
２５２．８７±７３．２２

１．８８２
０．０６５

者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均予阿司匹林肠溶片（ＢａｙｅｒＳ．ｐ．Ａ，国药

准字 Ｊ２０１７１０２１，规格为每片 １００ｍｇ）２００ｍｇ／ｄ抗血小
板治疗，同时给予其他药物进行调脂，稳定斑块及营养

神经、清除氧自由基、改善脑循环等对症支持治疗。对照

组患者予注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠（瑞阳制药有限

公司，国药准字 Ｈ２００７３６０２，规格为每支 ２．２５ｇ）４．５ｇ，
每８ｈ１次，静脉滴注；观察组患者予注射用头孢哌酮钠
舒巴坦钠（辉瑞制药有限公司，国药准字Ｈ２００２０５９７，规
格为每支１．５ｇ）３ｇ，每８ｈ１次，静脉滴注。

１．３ 观察指标
两组患者均在抗感染治疗 ７ｄ后采用 ＳｙｓｍｅｘＣＳ－

５１００型全自动血凝分析仪复查凝血指标，观察患者治
疗前后的凝血指标，包括凝血酶时间（ＴＴ）、凝血酶原时
间（ＰＴ）、部分活化凝血酶时间（ＡＰＴＴ），以及血小板计数
（ＰＬＴ）的变化。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分析。组间计量资料以
Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验；计数资料以百分率牗％牘表示，行
χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

与治疗前比较，对照组患者治疗后的ＰＴ增加０．９３ｓ
（Ｐ＜０．０１）、ＡＰＴＴ增加 ３．１１ｓ（Ｐ＜０．０１），观察组患者
ＰＴ增加３．０６ｓ（Ｐ＜０．０１），ＡＰＴＴ增加５．３５ｓ（Ｐ＜０．０１）；
观察组患者治疗后的 ＰＴ较对照组增加 ２．６９ｓ
（Ｐ＜０．０１），ＡＰＴＴ增加３．９ｓ（Ｐ＜０．０５）。两组患者治疗
后的 ＴＴ和 ＰＬＴ与治疗前比均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
观察组ＴＴ和ＰＬＴ与对照组相比，无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
详见表２。

３ 讨论

卒中相关性肺炎在全部卒中相关感染中极普遍，发

生率为 ７％～２２％犤４犦，是脑卒中患者病情加重、住院时

间延长及死亡的重要原因。常见致病菌多为革兰阴性杆

菌，其次为球菌、厌氧菌。头孢哌酮钠舒巴坦钠对大肠埃

希菌、克雷伯菌属等肠杆菌科细菌和铜绿假单胞菌有良

好抗菌作用，对链球菌肺炎球菌、多数革兰阳性及阴性

厌氧菌亦有抗菌活性。头孢哌酮钠舒巴坦钠对卒中相关

性肺炎患者抗感染治疗疗效显著犤５－６犦。随着该药在临床

应用的增多，其引起凝血功能障碍的报道也逐渐增多，

具体表现为ＰＴ和ＡＰＴＴ延长，严重时可导致肉眼血尿、
消化道出血、皮下出血等犤７犦。阿司匹林溶栓作用主要表

现为阻止前列腺素释放，有效抑制机体内血小板的聚

集，通过延长 ＰＴ和 ＡＰＴＴ，有效改善凝血功能，从而改
善疾病预后犤８犦。

本研究结果显示，治疗后，观察组 ＰＴ和 ＡＰＴＴ组
间、组内比较均延长，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），治

疗前后，ＴＴ和 ＰＬＴ组间、组内比较，均无显著差异
（Ｐ＞０．０５）。蒋红等犤３犦比较 ９０例使用头孢哌酮钠舒巴
坦钠患者的凝血指标，用药后ＰＴ延长０．８ｓ，ＡＰＴＴ延长
３．４ｓ，与用药前相比，差异显著（Ｐ＜０．０５），其中 １４例
牗１５．６％牘有出血症状。与其相比，本研究结果 ＰＴ和
ＡＰＴＴ延长时间更明显，表明头孢哌酮钠舒巴坦钠对使
用阿司匹林的缺血性脑血管病患者凝血功能有显著影

响，提示可能出现凝血功能异常或出血风险更高，需引

起重视。

王宇等犤９犦研究提示，抗生素影响凝血功能的因素大

致包括维生素 Ｋ在体内的合成受阻；维生素 Ｋ的代谢
循 环 受到 阻

碍，血小板减

少，血小板功

能受到抑制。

头孢哌酮钠舒

巴坦钠导致凝
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血功能异常的机制可能是：１）头孢哌酮分子结构中的Ｎ
甲基硫代四氮唑侧链在肝微粒体中竞争性结合谷氨酸

γ－羧化酶，使维生素 Ｋ依赖性凝血因子生成障碍犤１０犦。

该侧链还可抑制维生素 Ｋ１环氧化物还原酶，阻断体
内维生素 Ｋ循环，最终导致参与凝血因子活化的还原
型维生素 Ｋ缺乏犤１１－１２犦。２）头孢哌酮大部分经胆汁排
入肠道，肠道正常菌群受到抑制，导致维生素 Ｋ的合
成减少犤１３犦。

本研究结果显示，头孢哌酮钠舒巴坦钠主要影响

凝血指标中的 ＰＴ和 ＡＰＴＴ，引起 ＰＴ和 ＡＰＴＴ延长。
ＡＰＴＴ和ＰＴ分别是内、外源性凝血系统较灵敏和最常用
的筛选试验，ＡＰＴＴ延长见于凝血因子Ⅻ，Ⅺ，Ⅸ，Ⅷ，Ⅹ，
Ⅴ，Ⅱ缺乏，ＰＴ延长见于先天性凝血因子Ⅰ，Ⅱ，Ⅴ，Ⅶ，
Ⅹ缺乏及获得性凝血因子缺乏犤１４犦。头孢哌酮钠舒巴坦钠

影响维生素 Ｋ合成，从而引起维生素 Ｋ依赖性凝血因
子Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ缺乏，最终导致凝血功能异常。

头孢哌酮钠舒巴坦钠可引起血小板减少而导致出血，

其发生机制可能是：１）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凝聚作用减

弱犤１５犦；２）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；３）该
药在体内形成抗原－抗体复合物，吸附于血小板膜上，激
活补体，使循环中的血小板迅速被清除犤１６犦。本研究结果

显示，治疗后的ＰＬＴ组间比较，无显著差异（Ｐ＞０．０５），提
示头孢哌酮钠舒巴坦钠对血小板无明显影响。

肺炎疾病对凝血功能有影响，可延长ＡＰＴＴ和ＰＴ犤１７犦。
本研究中纳入患者均合并肺炎，两组患者治疗前的凝血

指标比较无显著差异，观察组患者治疗后的 ＡＰＴＴ和
ＰＴ明显延长。头孢哌酮钠舒巴坦钠所致凝血功能异常
多出现在年龄大于 ６０岁、消瘦体型、胃纳欠佳、肝肾功
能异常的患者。本研究中纳入患者年龄大于６０岁，部分
患者胃纳欠佳，使用头孢哌酮钠舒巴坦钠前肝肾功能

正常，提示肝肾功能正常的患者合并有其他危险因素

特别是合并使用其他影响凝血功能的药物时更需警

惕出血风险，应监测凝血功能，及时发现出血倾向，预

防致死性出血事件的发生，特别是缺血性脑血管病患

者以老年人为主，而老年患者应用头孢哌酮钠舒巴坦

钠发生凝血功能异常的风险更高犤１８犦。若在治疗过程中

发现凝血指标异常，应及时停药，并给予维生素Ｋ治疗
以改善凝血功能异常。
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