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头孢哌酮钠舒巴坦钠联合莫西沙星致严重凝血功能
障碍1例:多因素协同作用分析
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  [摘 要] 该文报道了1例68岁脑梗死后偏瘫患者长期联用头孢哌酮钠舒巴坦钠与莫西沙星后发生药

物相关性维 生 素 K 依 赖 性 凝 血 病,同 时 叠 加 慢 性 肾 脏 病 (肾 小 球 滤 过 率
 

41.3
 

mL/min)、低 蛋 白 血 症

(28.2
 

g/L)、心力衰竭(N末端脑钠肽前体2
 

435
 

ng/L)及高龄等高危因素,经停用可疑药物、补充维生素K1 及

新鲜冰冻血浆后国际标准化比值逐步恢复正常。说明多种高危因素患者应避免联用含甲基硫代四唑侧链头孢

菌素与喹诺酮类抗菌药物,必须使用时需强化凝血监测并预防性补充维生素K1。
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  头孢哌酮钠舒巴坦钠是一种由第三代头孢菌素

与β-内酰胺酶抑制剂组成的复方制剂,广泛应用于中

重度感染性疾病的临床治疗。在多年的临床抗生素

不良反应调查中,头孢哌酮钠舒巴坦钠总体耐受良

好,大多数不良反应为轻度至中度[1]。但近年来应用

头孢哌酮及其制剂引发凝血功能障碍或出血性事件

的病例呈上升趋势,其核心病理机制在于头孢哌酮通

过其N-甲基硫化四氮唑(NMTT)侧链不可逆抑制维

生素K环氧化物还原酶(VKOR),导致活性维生素K
的缺乏,阻碍部分凝血因子的γ-羧基化修饰,生成无

功能的未羧基化凝血因子,引发以凝血酶原时间(PT)
及活化部分凝血活酶时间(APTT)延长为特征的获得

性凝血病。
莫西沙星属于喹诺酮类抗菌药物,具有广谱抗菌

活性(覆盖革兰阳性菌、革兰阴性菌及非典型病原

体),临床主要适应证为社区获得性肺炎、慢性支气管

炎急性加重、复杂皮肤及软组织感染,此外也用于复

杂性泌尿系统的感染。值得注意的是,其广泛的抗菌

谱可加剧肠道微生物群失调,进一步抑制肠道菌群介

导的内源性维生素K的合成。本院收治1例患者在

外院长期联用头孢哌酮钠舒巴坦钠和莫西沙星后所

发生的严重凝血功能障碍,现报道如下。
1 临床资料

  

患者,女,68岁,主因“脑桥梗死后四肢活动不利

1个月余”于2025年3月17日入院。既往病史:高血

压3级(极高危)病史;2025年2月10日于外院诊断

为脑桥梗死,遗留运动、平衡及吞咽功能障碍,目前完

全卧床 状 态。入 院 查 体:体 温37.5
 

℃,脉 搏102
次/分,呼 吸 22 次/分,血 压 148/86

 

mmHg
(1

 

mmHg=0.133
 

kPa),身高
 

150
 

cm,体重
 

47
 

kg。
鼻腔活动性出血,胃管内可回抽出咖啡色胃内容物,

尿管中引流出淡红色尿液,四肢穿刺部位瘀斑。听诊

双肺呼吸音粗,可闻及少量喘鸣音,未闻及明显湿啰

音,右侧上肢肌力3级,右侧下肢肌力2+ 级,左侧肢

体肌力1级伴肌张力降低。入院诊断:1.脑血管病性

偏瘫(四肢瘫);2.多发性肌间静脉血栓(双侧下肢比

目鱼肌静脉);3.肺部感染;4.肾功能不全;5.高血压3
级(极高危);6.低钾血症;7.脑梗死恢复期。予禁饮

食、胃 肠 减 压、抗 感 染(患 者 从 外 院 携 带 100
 

mL
 

0.9%氯化钠注射液+头孢哌酮钠舒巴坦钠2
 

g联合

莫西沙星氯化钠注射液250
 

mL)、降压、静脉补液等

对症治疗。3月17日17时04分患者入院后急查以

下内容。血常规:白细胞(WBC)9.3×109
 

L-1,红细

胞(RBC)
 

3.49×1012
 

L-1,血红蛋白(Hb)106
 

g/L,
血小板计数140×109

 

L-1,中性粒细胞百分比0.864;
凝血常规:PT

 

128.2
 

s,国际标准化比值(INR)
 

12.
24,APTT

 

46.1
 

s,纤维蛋白原4.4
 

g/L,血浆D-二聚

体
 

598
 

ng/mL,凝血酶时间14.2
 

s;肝肾功能+电解

质:尿素12.36
 

mmol/L,肌酐117
 

μmol/L,肾小球滤

过率(eGFR)41.3
 

mL/min,白蛋白28.2
 

g/L,钾3.17
 

mmol/L,肝酶、胆红素等指标正常;降钙素原0.14
 

ng/mL;N末端B型脑钠肽前体2
 

435
 

ng/L;心肌酶

三项示:血清肌红蛋白140.8
 

μg/L,血清肌钙蛋白I
 

13.9
 

ng/L,血清肌酸激酶同工酶8.9
 

μg/L。心电图

示:窦性心律;完全性右束支传导阻滞;T波异常改

变;心电图不正常。床旁经胸超声心动图+组织多普

勒超声示:1.室间隔略增厚;2.左室舒张期顺应性下

降;3.室壁运动尚协调;4.二、三尖瓣反流(轻)主动脉

瓣反流(轻)。床旁肝、胆、胰、脾、双肾彩色多普勒超

声:肝、胆、胰、脾、双肾未见明显异常。3月18日早晨

再次急查凝血常规:PT
 

238.3
 

s,INR
 

23.04,APTT
 

52.1
 

s。立即停用上述抗生素,肌内注射维生素K1 10
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mg,急请血液内科会诊后考虑药物继发性凝血功能

异常,建议停用相关抗生素,行PT纠正试验,静脉滴

注维生素K1 及输注新鲜冰冻血浆。完善PT纠正试

验及相关输血前系列示:PT
 

313.1
 

s,患者血浆PT
 

313.1
 

s,混合正常血浆后PT
 

13.4
 

s。乙型肝炎表面

抗原(HBsAg)、人类免疫缺陷病毒抗体(抗-HIV)、丙
型肝炎病毒抗体(抗-HCV)、梅毒螺旋抗体均阴性。
分别于3月18日、3月19日各静脉滴注100

 

mL
 

0.
9%氯化钠注射液+维生素K1 10

 

mg,每天2次及每

天输注200
 

mL新鲜冰冻血浆,复查PT、APTT、INR
逐步恢复至正常范围(图1)。

  注:PT表示凝血酶原时间;APTT表示活化部分凝血活酶时间;

INR表示国际标准化比值。

图1  患者PT、APTT、INR指标变化趋势

  从患者复印的外院病历中了解到:患者自2月10
日诊断为脑桥梗死后一直于外院住院治疗,3月17日

出院后就诊于本院。外院具体治疗经过如下。1.抗
感染:头孢哌酮钠舒巴坦钠2

 

g,每8小时1次(2月

28日至3月17日)+莫西沙星250
 

mL,每天1次

(3月9日至3月17日);2.抗血小板:阿司匹林100
 

mg/d+氯吡格雷75
 

mg/d(2月10日至2月28日,因
血尿停用);3.支持治疗:氨溴索、厄贝沙坦+左氨氯

地平、肾康注射液、氯化钾缓释片、对症补液等。
2 讨  论

头孢哌酮钠舒巴坦钠作为一种复方制剂,具有广

谱抗菌活性,其在敏感产酶菌所致各种感染(包括泌

尿生殖系统感染、呼吸系统感染、皮肤软组织感染、胃
肠道感染等)疾病中具有确切的临床疗效。有研究证

实,头孢哌酮钠舒巴坦钠在老年肺部感染治疗中呈现

出良好的临床应答率[2],兼具治疗有效性与安全性优

势,不良反应主要表现为轻度胃肠道症状。本例患者

于住院第18天确诊医院获得性肺炎(HAP),虽缺乏

病原学直接证据,但鉴于其脑梗死后存在误吸高风险

状态,推测外院选用头孢哌酮钠舒巴坦钠旨在覆盖

HAP核心病原谱(铜绿假单胞菌、产超广谱β-内酰胺

酶肠杆菌属及厌氧菌)。莫西沙星是人工合成的第四

代喹诺酮类抗生素,其在肺组织中渗透速度快,抗菌

效能强,消除半衰期长,生物利用度高[3]。两药联用

可维持稳定持久的抗菌活性,利于清除肺部细菌和炎

症介质,从而改善临床症状并提升治疗效能[4]。基于

此,外院于3月9日评估患者存在持续感染征象,为

增强抗菌覆盖及抗炎效应,加用莫西沙星联合治疗。
但在治疗过程中,患者出现了严重的凝血功能障碍,
具体病理机制分析如下。
2.1 药物协同致凝血障碍 目前头孢哌酮钠舒巴坦

钠致凝血功能异常的病理生理机制尚未完全阐明,现
有研究结论主要涉及以下通路[5]:(1)肠道菌群依赖

性维生素K合成障碍。头孢哌酮经胆汁高浓度排泄,
在肠肝循环过程中显著抑制拟杆菌属、梭菌属等维生

素K2 合成菌,导致内源性维生素K合成减少。(2)维
生素K代谢循环异常。头孢哌酮所含的NMTT侧链

能够不可逆抑制 VKOR,阻断维生素 K环氧化物向

活性氢醌形式的转化,致使γ-谷氨酰羧化酶辅因子缺

乏。该过程直接阻碍凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ前体的γ-
羧基化修饰,功能性凝血因子生成下降。(3)血小板

功能抑制。该药物β-内酰胺环的第7位羧基基团通

过结合血小板膜糖蛋白受体,干扰纤维蛋白原介导的

血小板聚集,协同增强出血风险。莫西沙星单药诱发

凝血功能障碍的临床报道较为罕见,现有循证证据表

明其凝血风险与其他喹诺酮类药物相似,发生率约

0.2%[6]。但需重点关注其药效学相互作用,本病例

中莫西沙星的广谱抗菌活性加剧肠道微生态失衡,进
一步削减内源性维生素K储备。杨波等[7]研究证实,
头孢哌酮钠舒巴坦钠与莫西沙星联用可诱发抗生素

相关性腹泻,其机制与肠道菌群紊乱导致的肠黏膜屏

障功能障碍及渗透压改变密切相关。值得注意的是,
STAHLMANN等[8]通过系统综述明确指出,喹诺酮

类药物(尤以莫西沙星为主)可通过双重途径加重凝

血功能障碍:首先是直接抑制肠道维生素 K合成菌

群,其次增强头孢菌素类药物的抗凝血效应,从而致

使头孢类相关凝血障碍风险提升至基线值的3.2倍。
 

2.2 凝血功能障碍的协同危险因素分析 除药物不

良反应外,本病例凝血障碍的严重程度受多种协同因

素影响:(1)超长程给药与剂量暴露。患者接受头孢

哌酮钠舒巴坦钠治疗时长达18
 

d,总剂量为108
 

g,其
累积剂量超过安全阈值(48

 

g)的2.25倍。梁河等[9]

建立的剂量-反应模型证实,使用头孢哌酮钠舒巴坦钠

治疗周期>10
 

d是凝血异常的独立危险因素。缪玮

等[10]进一步明确,控制治疗周期≤5
 

d且累积剂量≤
48

 

g可显著降低血液系统不良事件的发生率。(2)患
者年龄及基础疾病因素。该患者为68岁的老年女性

患者,合并多系统基础疾病,符合高危药代动力学特

征。ZENG等[11]基于821例患者的队列研究证实,年
龄(≥65

 

岁)显著增加凝血障碍风险。其病理生理机

制涉及多维层面:①老年患者肝肾功能生理性衰退所

致的肾小球滤过率与肝血流量下降,导致药物清除率

降低,半衰期延长,易发生凝血障碍等不良反应[12];②
免疫衰老促进炎症介质[白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)]释放,加剧凝血-抗凝系统失衡;③
凝血因子合成能力的衰减。(3)肾功能损害的药代动
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力学影响。84%的舒巴坦和25%的头孢哌酮经肾脏

排泄,患者肾小球滤过率下降致药物消除半衰期延

长,毒性累积[13],从而增加凝血障碍的发生风险。(4)
营养代谢紊乱的协同效应。本例患者显著消瘦伴持

续营养摄入不足,血清白蛋白检测值为28.2
 

g,符合

低蛋白血症诊断。鉴于头孢哌酮具有高血浆蛋白结

合特性,在低蛋白血症条件下其游离分数可由正常状

态下的11.0%升至15.6%,导致药效学毒性增强[14]。
同时长期营养摄入不足可使肠道菌群多样性下降及

肠黏膜萎缩,影响维生素K的合成与吸收[15],造成外

源性及内源性维生素K缺乏,加重储备耗竭。(5)心
力衰竭导致的凝血功能紊乱。心力衰竭与PT的关系

涉及多方面的病理生理机制,且在不同的临床情景下

可能呈现出矛盾表现。首先心力衰竭导致PT延长的

机制可能为[16]
 

:①心力衰竭多系统改变所致凝血系统

被激活,凝血物质过度消耗;②心力衰竭导致肝功能

受损,凝血因子合成下降;③心力衰竭导致胃肠道瘀

血,营养不良及肠道吸收维生素K减少均导致PT延

长。另外心力衰竭导致PT缩短的矛盾现象主要反应

在[17]
 

:①心力衰竭时部分促炎性细胞因子刺激肝脏合

成纤维蛋白原及凝血因子,加速凝血过程;②心力衰

竭所致的血管内皮损伤激活外源性凝血途径,促进凝

血酶生成;③心力衰竭所致的血流缓慢促进局部凝血

因子聚集,加速凝血反应。本案例患者凝血酶时间正

常,血浆纤维蛋白原及D-二聚体轻度升高,故在此案

例中更支持消耗性凝血病主导的PT延长机制。
2.3 临床管理缺陷分析 (1)病原学送检缺失:初始

抗感染治疗前未行痰培养、血培养等病原学检查,违
反《抗菌药物临床用药指导原则》关于“先送检、后用

药”原则,尤其是对重症感染、复杂感染及特殊人

群[18],导致广谱抗生素的盲目经验性使用。(2)肾功

能不全未调整剂量:估算患者肾小球滤过率为41.3
 

mL/min(慢性肾脏病3a期),依据药品说明书及《β-内
酰胺类/酶抑制剂专家共识》[19],舒巴坦需减量50%,
但实际仍予全剂量,致使药物蓄积风险倍增。(3)维
生素K1 预防不足:患者作为含NMTT侧链头孢菌素

的高危用药者,未遵循《头孢菌素相关性凝血障碍防

治专家共识》[14]建议的“每周肌注维生素 K1 10
 

mg”
的预防方案,加剧维生素 K依赖性凝血因子合成障

碍。(4)凝血监测严重缺失:两药联用后仅于3月13
日单次监测凝血功能,未动态追踪PT、INR变化,错
失早期干预时机,最终导致INR升至23.04的危象。

 

综上所述,此案例警示临床工作者,对老年、营养

摄入不足、低蛋白血症及心肾功能不全的患者,长期

联用头孢哌酮钠舒巴坦钠与莫西沙星可导致危及生

命的凝血功能障碍。临床需注意:具有2种或2种以

上高危因素的患者应禁用NMTT侧链头孢菌素或喹

诺酮联用方案,针对上述患者优先选择无凝血风险的

抗生素。如必须使用,需动态监测凝血指标并预防性

补充维生素K1。在用药过程中如果出现凝血功能异

常或合并出血情况时,在排除潜在疾病后,应想到药

物继发性出血的可能,需立即停药并给予补充维生素

K1,严重时可输注新鲜冰冻血浆、冷沉淀,甚至作用更

强、更直接的凝血酶原复合物,必要时给予对症输血

治疗[20]。经过上述规范干预后,凝血功能异常多在

48~72
 

h内逆转,未见远期后遗症报道。
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猫咬伤致皮肤慢性溃疡1例患者的中西医联合治疗

李彦霏1,刘 林2△

(重庆市中医院:1.皮肤美容科;2.皮肤科,重庆
 

400011)

  [摘 要] 猫咬伤是一种常见的意外伤害,早期不重视导致感染发生率较高,伤口愈合时间较长。该文对

该院收治的1例猫咬伤患者进行总结分析,通过放血拔罐火针配合泡沫敷料等中西医联合治疗后好转出院,期

望可以为临床治疗猫狗咬伤导致皮肤慢性溃疡提供治疗思路。
 

[关键词] 猫咬伤; 慢性溃疡; 中西医联合
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  猫咬伤创口是一种特殊的外科创伤,常见创伤部

位为手、足部,且猫咬伤的伤口多为“穿刺伤”或“穿透

伤”,较犬咬伤而言,猫咬伤伤口小而深,更不容易被

彻底清理,早期不重视更易导致感染发生,研究表明,
猫咬伤感染发生率达30%~80%,且伤口愈合时间也

更长[1]。本科于2023年9月收治1例老年男性患者,
由于猫咬伤未及时行清创处理,导致下肢咬伤处形成

慢性难愈性创面[2],最后在放血、火针、拔罐联合泡沫

敷料的中西医结合治疗下,创面由深达真皮层的2.5
 

cm×4.0
 

cm×0.3
 

cm溃疡逐渐达到表皮愈合的理想

状态,疼痛评分(NRS评分)由4分降至0分,现将治

疗过程及护理情况汇报如下,以期为猫咬伤导致皮肤

慢性溃疡提供治疗新思路。

1 临床资料

1.1 一般资料 患者,男,83岁,2023年8月因左小

腿猫咬伤就诊于当地卫生院,当时无红肿、发热、畏
寒、溢脓等,予“狂犬疫苗、破伤风”注射治疗。后患者

猫咬伤处出现红肿、疼痛,且红肿处面积逐步增大,疼
痛进行性加重,NRS疼痛评分4分,而后红肿处逐渐

破溃形成溃疡面,溃疡面呈进行性增大,伴脓性分泌

物,于2023年9月20日收入本院皮肤科。专科查

体:左小腿屈侧下段可见一2.5
 

cm×4.0
 

cm×0.3
 

cm
溃疡,溃疡边缘红肿,其上可见少许黄色脓性分泌物,
溃疡边缘皮肤呈淡红斑状,局部触之痛;自诉“哌拉西

林”过敏史,既往“高血压”,病史8年,“2型糖尿病”病

史5年,平素规律服药,自诉血糖、血压控制尚可。
“双下肢静脉曲张”病史60余年,现双下肢可见紫红

色盘曲血管;NRS疼痛评分3分(主要为行走时);入
院后完善相关检查检验,阳性体征,肌酐142

 

μmol/L,
血尿酸522

 

μmol/L,血细胞沉降率48
 

mm/h,糖化血

红蛋 白 7.1%,总IgE
 

820.18
 

IU/mL,尿 葡 萄 糖

2++。小腿 MRI示:(1)左侧小腿内侧软组织广泛

肿胀,考虑感染性病灶;(2)双侧小腿皮下静脉曲张。
左下肢动静脉彩色多普勒超声示:(1)左侧股总、股
浅、股深、腘、胫前及胫后动脉内中膜增厚、不光滑伴

多发斑块;(2)左侧股总、股浅、腘静脉瓣膜功能不全;
(3)左小腿皮下软组织层内见曲张静脉,内透声稍差。

1.2 中医望闻问切 望之有神、表情正常,面色荣

润,体型适中;行动缓慢、精神一般、发育正常、营养良

好;声音洪亮、言语清晰、呼吸如常、无咳嗽,无呕吐、
太息、呻吟、腹鸣之声;无异常气味;舌红,苔黄腻,脉
弦,辨证为湿热毒证,治以清热解毒。

1.3 治疗经过

1.3.1 控制血糖 予以低盐低脂糖尿病饮食,每天

监测空腹、三餐后、睡前血糖水平,口服降糖药物“盐
酸二甲双胍片”控制血糖。

1.3.2 抗感染治疗 使用头孢唑林钠2
 

g,每隔8
 

h
 

1次抗感染,七叶皂苷钠20
 

m
 

g,每天1次消肿,半导

体激光、HYJ炎症治疗机对症消炎、促进创面愈合,每
天上午外用复方黄柏溶液[3]湿敷患处清热解毒、消肿
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