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华法林为口服抗凝剂，用于防治血栓，价格便宜，服

用方便，是众多患者的优选，但其治疗窗窄，且药代动力

学指标易受饮食、合用药物、疾病状态等影响，治疗个体

化强，需时常监护凝血指标。在此收集中国知网数据库的

·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ

１例头孢哌酮钠舒巴坦钠联用华法林诱发消化道出血分析
郭柳青 １，罗 敏 １，徐 １△，邓盛齐 ２

（１．四川大学华西医院临床药学部，四川 成都 ６１００４１； ２．成都大学四川抗菌素工业研究所，四川 成都 ６１００５２）
摘要：目的 为头孢哌酮钠舒巴坦钠联用华法林发生急性消化道出血患者的药学监护提供参考。方法 分析四川大学华西医院

２０１９年２月收治的 １例头孢哌酮钠舒巴坦钠联用华法林抗诱发消化道出血患者的临床资料，结合临床药学专业知识，对药物治疗方

案、消化道出血机制、救治措施等进行分析。结果 该患者出现急性消化道出血后，临床药师建议立即停用上述２种药物，改用凝血酶、

生长抑素和奥美拉唑以抑酸、止血、护胃；并输注 Ａ型 Ｒｈ阳性血浆及对症补液，更换抗菌药物为哌拉西林钠他唑巴坦钠，３ｄ后病情稳

定。结论 临床药师应加强对抗凝治疗患者联合用药的药学监护，避免不良事件发生，保障用药安全、合理。

关键词：头孢哌酮钠舒巴坦钠；华法林；药物相互作用；消化道出血；药学监护
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３月３日

２．４８↑
２６．６↑
３９
５
４４．９↑
４４．３↑
１１９．０
６０．５７

３月４日

１．９８↑
２１．６↑
－
－
－
－
－
－

３月５日

２．５８↑
２７．６↑
３３
５
３７．１↑
３６．１↑
１３２．０
５３．４３↓

３月７日

２．５６↑
２７．８↑
－
－
－
－

１３５．０
５２．００↓

３月９日

２．９１↑
３０．７↑
３１
７
２７．２
２６．１↑
１２８．０
５５．４６↓

３月１０日

４．４１↑
４６．５↑
－
－
－
－
－
－

３月１１日

２．００↑
２１．８↑
－
－
－
－
－
－

指标

ＩＮＲ
ＰＴ（ｓ）

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＴＢｉＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

ＤＢｉＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

ｅＧＥＲ犤ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）犦

表１ 患者用药期间凝血指标及肝肾功能指标检测结果

Ｔａｂ．１ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｄｕｒｉｎｇｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

相关研究，分析华法林抗凝患者使用头孢哌酮钠舒巴坦钠

抗感染治疗后引发的消化道出血严重不良反应案例，结合

临床实践，探讨开展药学监护的意义，为临床医师及临

床药师提供警示及参考，促进合理用药。现报道如下。

１ 临床资料

患者，男，５１岁，身高１５８ｃｍ，起病隐匿，病情反复，
因 ２０１９年 １月 ２９日于某医院行二尖瓣置换 ＋三尖瓣
成形＋射频消融术后抗感染治疗，突发少尿，肝肾功能
异常，２０１９年２月７日收入四川大学华西医院急诊科，
病情稳定，３月 ３日转入心内科。入院诊断为风湿性心
脏病术后，心房纤颤，心功能Ⅳ级，肺部感染。予冻干重
组人脑利钠肽改善心功能，多索茶碱葡萄糖注射液解除

气道痉挛，加强祛痰，华法林抗凝治疗。痰培养结果为铜

绿假单胞菌阳性，鲍曼不动杆菌阳性，予头孢哌酮钠舒

巴坦钠３ｇ静脉滴注，每１２ｈ１次抗感染治疗。
３月 ６日复查，国际标准化比值（ＩＮＲ）为 ２．５８，将

华法林用量由１．２５ｍｇ调整至０．６２５ｍｇ。２０１９年３月７
日再次复查 ＩＮＲ为２．５６。３月１０日（ＩＮＲ为４．４１）８：３０
突发大咯血牗约３００ｍＬ牘，立即给予口服凝血酶１０００Ｕ，持
续泵入生长抑素 ６ｍｇ及艾司奥美拉唑钠 ８０ｍｇ后，再
次呕血牗约３００ｍＬ牘，急行内镜检查及止血。急诊胃镜示
“食管下段黏膜活动性出血，贲门撕裂伤？予”胃镜下止

血术后转入冠心病监护治疗病房（ＣＣＵ）。予艾司奥美拉
唑钠８０ｍｇ、生长抑素６ｍｇ抑酸、止血、护胃，输注Ａ型
ＲＨ阳性去白细胞悬浮红细胞、Ａ型 Ｒｈ阳性悬浮红细
胞各 １．５Ｕ，Ａ型 Ｒｈ阳性血浆 ４００ｍＬ及对症补液，更
换抗菌药物哌拉西林钠他唑巴坦钠４．５ｇ（静脉滴注，每
８ｈ１次）抗感染，患者生命体征平稳。２０１９年３月１３日，
病情稳定后转入普通病房，未再出现呕血、便血，血色素

稳定。３月３日至３月１１日，患者的凝血及肝肾功能指
标平稳，故凝血异常可排除肝肾功能影响。详见表１。其
中，ＩＮＲ参考范围 ０．８８～１．１５；凝血酶原时间牗ＰＴ牘参
考范围 ９．６～１２．８ｓ；天门冬氨酸氨基转移酶牗ＡＳＴ牘
参考范围＜４０Ｕ／Ｌ；丙氨酸氨基转移酶牗ＡＬＴ牘参考范围

＜５０Ｕ／Ｌ；总胆红素牗ＴＢｉＬ牘参考范围 ５～２８μｍｏｌ／Ｌ；直
接胆红素牗ＤＢｉＬ牘参考范围 ＜８．８μｍｏｌ／Ｌ；肌酐牗Ｃｒｅ牘参
考范围 ５３．０～１４０．０μｍｏｌ／Ｌ；估算肾小球滤过率
牗ｅＧＥＲ牘参考范围５６～１２２ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）。
２ 讨论

２．１ 不良反应

该患者在合用华法林与头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗

的第 ７天出现消化道出血，存在合理的时间先后顺序，
符合头孢哌酮钠舒巴坦钠和华法林已知的不良反应类

型；内行胃镜找到明确的出血点，停止合用２种药物后
未再出血，且此次消化道出血不能用疾病进展来解释，故

临床药师建议停止联用头孢哌酮钠舒巴坦钠和华法林。根

据国家药品不良反应监测中心的卫生部评定法犤１犦，临床

药师分析此患者发生消化道出血与头孢哌酮钠舒巴坦

钠、华法林合用的相关性判定为“很可能”。

２．２ 诱发出血机制

头孢哌酮钠舒巴坦钠为复方制剂，舒巴坦为广谱酶

抑制剂，具有较弱的抗菌活性，对金黄色葡萄球菌及多

数阴性杆菌产生的 β－内酰胺酶具有强大的不可逆抑
制作用；头孢哌酮为第 ３代头孢菌素，主要通过抑制细
菌细胞壁的合成而起杀菌作用，对 β－内酰胺酶的稳定
性较差。两者联用，不仅对阴性杆菌显示出明显的协同

抗菌活性，抗菌作用是单用头孢哌酮钠的４倍，且可保
护头孢哌酮钠不受 β－内酰胺酶水解。影响凝血机制的
原因可能有犤２犦：１）第３代头孢菌素类药物分子中有四氮
唑硫甲基（ＮＭｒＴ）侧链，该基团与谷氨酸分子结构相似，
在肝脏微粒体中与维生素 Ｋ竞争性结合 γ－谷氨酰羧
化酶，使依赖维生素Ｋ的凝血因子生成障碍，合成大量
无活性的维生素Ｋ缺乏诱导蛋白犤３犦。２）肠杆菌对第３代
头孢菌素类药物极为敏感，受到抑制可直接导致维生

素Ｋ生成减少，还能与体内的维生素 Ｋ作用增加消耗，
共同引起维生素 Ｋ的缺乏，引起凝血机制障碍导致出
血。３）第３代头孢菌素类药物成为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和功能下降，影
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响凝血机制。４）可能导致微循环血管壁通透性升高，血
液通过扩大的内皮细胞间隙和受损的血管基底膜，漏出

到血管外造成漏出性出血。５）头孢菌素类抗菌药物可能
使黏膜上皮的前列腺素合成减少，导致黏膜屏障功能下

降、黏膜功能损害，引起出血。

华法林以 Ｒ－和 Ｓ－对映体的外消旋混合物形式
给药。Ｓ－华法林的效力比 Ｒ－华法林高２～５倍，且几
乎完全被肝脏中的细胞色素 Ｐ４５０２Ｃ９（ＣＹＰ２Ｃ９）酶代
谢，主要通过抑制维生素 Ｋ环氧化物还原酶复合体 １
和阻断维生素Ｋ还原的再生而起到抗凝作用犤４犦。天然维

生素 Ｋ为脂溶性维生素，包括维生素 Ｋ１和维生素 Ｋ２，
均为２－甲基－１，４－萘醌的衍生物。维生素 Ｋ１主要存
在于绿叶植物中，在肠道经淋巴系统吸收；维生素Ｋ２由
某些肠道细菌合成，被动扩散吸收犤５犦。因维生素 Ｋ广泛
存在于动植物中，且肠道中的细菌也可合成，生理状态

下肝脏等有一定储存，一般不易缺乏，故成人严重维生

素Ｋ依赖性凝血因子缺乏症少见犤５犦。

可见，华法林干扰维生素 Ｋ的自身合成，头孢哌酮
钠舒巴坦钠一方面影响肠道维生素 Ｋ生成，另一方面
与体内现有的维生素Ｋ竞争性结合γ－谷氨酰羧化酶，
致凝血因子Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ缺乏犤６犦。两者合用会影响维生

素 Ｋ的吸收，自身合成循环，致维生素 Ｋ体内含量降
低，又干扰正常凝血因子的生成，使凝血功能障碍加剧，

增加出血风险。

２．３ 消化道出血治疗方案

根据《华法林抗凝治疗的中国专家共识（２０１２）》，不
论 ＩＮＲ多大，发生严重出血都应立即停用华法林，肌肉
注射维生素Ｋ１５ｍｇ，输注新鲜冰冻血浆、凝血酶原浓缩
物或重组凝血因子Ⅶａ，随时监测ＩＮＲ。病情稳定后需重
新评估应用华法林治疗的必要性。

此病例的应急处理为立即停用头孢哌酮钠舒巴坦

钠和华法林，给予口服凝血酶１０００Ｕ，持续泵入生长抑
素 ６ｍｇ及艾司奥美拉唑钠 ８０ｍｇ止血，肌肉注射维生
素 Ｋ１５ｍｇ，输注 Ａ型 Ｒｈ阳性去白细胞悬浮红细胞、Ａ
型 Ｒｈ阳性悬浮红细胞各 １．５Ｕ及 Ａ型 Ｒｈ阳性血浆
４００ｍＬ预防贫血，补充液体。在内镜确定出血来源为消
化道后，继续予质子泵抑制剂（ＰＰＩ）抑酸护胃，并更换抗感
染药物为哌拉西林钠他唑巴坦钠（２∶１，ｍ／ｍ），待消化道
疾病愈合后，重新评估，根据病情再实施抗凝治疗。

分析该患者自风湿性心脏病术后，因肝肾功能异

常，肺部感染伴心力衰竭加重，住院治疗 １＋个月，进食
较少，导致维生素Ｋ摄入不足。头孢哌酮钠舒巴坦钠对
肠道维生素 Ｋ吸收的抑制及对正常凝血因子生成的竞
争性干扰，增强了华法林的抗凝作用，导致凝血功能障

碍，剧烈呕吐导致食管与胃贲门连接处黏膜和黏膜下层

纵行撕裂，引起上消化道出血。立即停用可疑药物，予相

应止血和补血等对症治疗措施是合理的。

２．４ 近１０年头孢哌酮钠舒巴坦钠致出血文献检索
在中国知网数据库以“头孢哌酮”“出血”为关键词，

检索出 ２００９年至 ２０１９年共 １８篇（２２例）头孢哌酮造
成凝血异常的有效个案报道文献。患者平均年龄６７岁，
头孢哌酮平均日剂量５．４１ｇ，出现凝血异常不良反应平
均用药时间为 ８．４１ｄ，平均总剂量为 ４７．８ｇ；临床表现
主要为口腔黏膜出血（２例），鼻腔出血（１例），血尿
（７例），黑便（４例），皮肤瘀斑（６例），呕血（１例），咯血
（２例），生殖道出血（２例）。可见，使用头孢哌酮发生凝
血障碍的以老年患者居多，五官、皮肤、消化道、泌尿道、

生殖道均有出血现象。故建议重点监护使用头孢哌酮钠

舒巴坦钠抗感染的老年患者的凝血指标。

在中国知网数据库以“头孢哌酮”“华法林”为关键

词，检索到２０１３年至２０１７年的４篇两者相互作用的药
学监护报道文献。２０１３年，蔡惠惠等犤７犦报道了１例７４岁老
年女性患者，在华法林和头孢哌酮钠舒巴坦钠合用的第

９天，突发神志不清伴呕吐胃内容物，颅内ＣＴ提示右侧
颞叶出血。２０１５年，孔薇等犤８犦报道了 １例 ７９岁老年男
性患者，在两药联用的第１４天，出现痰中带血，并伴肉
眼血尿。这２例均为老年患者，联合用药时间较长，在出
现凝血障碍后，都立即停用华法林，更换对凝血机制影

响小的抗菌药物治疗感染，给予维生素Ｋ１注射液１０ｍｇ，
以促进体内正常凝血因子合成，病情好转后重新评估抗

凝方案。值得注意的是，临床药师对初始药物治疗方案

进行干预，及时调整华法林剂量，更换抗菌药物，监护

ＩＮＲ及对华法林抗凝患者的日常饮食进行科学宣教，避
免了凝血障碍发生犤９－１０犦。

２．５ 小结

该患者出现急性消化道出血的原因：１）５１岁，年龄
偏高，风湿性心脏病术后一般情况较差，入院即存在肝

肾功能异常，且纳差，营养状况不佳、肠道菌群紊乱等问

题导致维生素Ｋ缺乏，进而影响凝血功能犤１１犦；２）华法林
钠片抗凝，头孢哌酮舒巴坦钠（２∶１，ｍ／ｍ）抗感染治
疗，合并使用增加出血风险，进一步降低了体内还原态

维生素 Ｋ的浓度，减少了正常凝血因子的生成，阻碍凝
血进程。

综上所述，建议临床使用头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗

感染时要熟悉其对凝血机制的影响，应仔细了解患者的

感染情况，尽早明确感染部位与致病菌，有针对性地慎

重选择抗菌药物。重点了解患者使用抗凝药物和抗血小

板药物的用药史，同时应在使用头孢哌酮钠舒巴坦钠后

及时、动态地监测凝血指标变化，以及时发现出血倾向

与临床表现，预防致死性出血事件的发生。如果出现指
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