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摘　 要　 目的:总结头孢哌酮舒巴坦致血液系统不良反应的国内外文献特点,分析其发生机制及影响因素,为临床合理用药提供

参考。 方法:对 2023 年北京中医药大学第三附属医院发生的 1 例以及国内外文献报道的头孢哌酮舒巴坦导致的包括血小板减

少、低凝血酶原血症、凝血障碍、出血等血液系统不良反应患者的临床特点进行分析。 结果:137 例患者(其中 136 例来自文献报

道)的平均年龄为(66. 09±18. 07)岁;以呼吸系统感染为主(102 例,占 74. 5%),大多合并心脑血管疾病、肝肾功能不全、高血压、
糖尿病等基础疾病;13. 9%的患者(19 例)头孢哌酮舒巴坦日剂量为≥9

 

g;19. 7%的患者(27 例)用药疗程>8
 

d。 联合用药以抗血

小板药(16 例,占 11. 7%)、抗凝血药(12 例,占 8. 8%)、活血类中成药(7 例,占 5. 1%)、其他抗菌药物(24 例,占 17. 5%)居多。 出

血症状以皮下瘀斑、血肿或出血(27 例,占 19. 7%),消化道出血(43 例,占 31. 4%) 以及血尿(16 例,占 11. 7%) 为主;40. 1%
(55 例)患者的不良反应采用维生素 K 治疗。 应用头孢哌酮舒巴坦前后,患者活化部分凝血活酶时间、凝血酶原时间、国际标准

化比值、血小板计数水平的差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结论:现有的有限证据表明,头孢哌酮舒巴坦致血液系统不良反应的

影响因素可能涉及头孢哌酮舒巴坦的日剂量、疗程,患者年龄、营养状况、肝肾功能以及联合应用干扰凝血的药物。 用药过程中,
应注意监测患者的凝血功能指标及血小板计数。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

summarize
 

the
 

characteristics
 

of
 

domestic
 

and
 

foreign
 

literature
 

on
 

hematological
 

adverse
 

reactions
 

induced
 

by
 

cefoperazone
 

and
 

sulbactam,
 

and
 

analyze
 

its
 

mechanism
 

and
 

influencing
 

factors,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
 

METHODS:
 

Clinical
 

characteristics
 

of
 

one
 

case
 

of
 

cefoperazone
 

and
 

sulbactam
 

induced
 

hematological
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

Third
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Beijing
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine
 

in
 

2023
 

and
 

cases
 

from
 

literature
 

review
 

including
 

thrombocytopenia,
 

hypoprothrombinemia,
 

coagulation
 

disorder
 

and
 

hemorrhage
 

were
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

The
 

average
 

age
 

of
 

137
 

patients
 

( including
 

136
 

patients
 

from
 

literature
 

reports)
 

was
 

(66. 09±18. 07)
 

years.
 

Most
 

patients
 

were
 

respiratory
 

system
 

infection
 

(102
 

cases,
 

74. 5%),
 

and
 

most
 

of
 

them
 

were
 

complicated
 

with
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases,
 

liver
 

and
 

kidney
 

injury,
 

hypertension,
 

diabetes
 

and
 

other
 

basic
 

diseases.
 

The
 

daily
 

dose
 

of
 

cefoperazone
 

and
 

sulbactam
 

was
 

≥ 9
 

g
 

in
 

19
 

patients
 

(13. 9%),
 

19. 7%
 

of
 

the
 

patients
 

(27
 

cases)
 

took
 

the
 

drug
 

for
 

more
 

than
 

8
 

d.
 

Most
 

of
 

the
 

drug
 

combination
 

were
 

antiplatelet
 

drugs
 

( 16
 

cases,
 

11. 7%),
 

anticoagulants
 

( 12
 

cases,
 

8. 8%),
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

for
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

(7
 

cases,
 

5. 1%)
 

and
 

other
 

antibiotics
 

(24
 

cases,
 

17. 5%).
 

The
 

bleeding
 

symptoms
 

were
 

mainly
 

subcutaneous
 

ecchymosis,
 

hematoma
 

or
 

hemorrhage
 

( 27
 

cases,
 

19. 7%),
 

gastrointestinal
 

hemorrhage
 

(43
 

cases,
 

31. 4%),
 

and
 

hematuria
 

(16
 

cases,
 

11. 7%).
 

And
 

40. 1%
 

(55
 

cases)
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

treated
 

with
 

vitamin
 

K.
 

There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,
 

prothrombin
 

time,
 

international
 

standardized
 

ratio
 

and
 

platelet
 

count
 

level
 

before
 

and
 

after
 

the
 

application
 

of
 

cefoperazone
 

and
 

sulbactam
 

(P< 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Available
 

limited
 

evidence
 

suggests
 

that
 

daily
 

dose
 

and
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treatment
 

course
 

of
 

cefoperazone
 

and
 

sulbactam,
 

age,
 

nutritional
 

status,
 

liver
 

and
 

kidney
 

function
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

drugs
 

that
 

interfere
 

with
 

blood
 

clotting
 

may
 

be
 

risk
 

factors
 

of
 

hematological
 

adverse
 

reactions
 

of
 

cefoperazone
 

and
 

sulbactan.
 

In
 

the
 

course
 

of
 

medication,
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

monitoring
 

the
 

coagulation
 

function
 

indicator
 

and
 

platelet
 

count
 

of
 

patients.
KEYWORDS　 Cefoperazone

 

and
 

sulbactam;
 

Hematological
 

adverse
 

reactions;
 

Case
 

analysis

　 　 自 20 世纪 80 年代以来,头孢哌酮舒巴坦作为第 3 代头

孢菌素被广泛应用于中重度感染的治疗,经过长期的市场应

用,包括血小板减少、低凝血酶原血症、凝血障碍、出血等血

液系统不良反应在内的大量用药信息被业内专家研究探

讨[1-2] 。 2019 年,国家药品监督管理局也发布了对含头孢哌

酮药品说明书修订血液系统不良反应的通知,“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[3] 。 可见,头孢哌酮舒巴坦的血液系统不良反应已经

到了不容忽视的程度。 近年来,关于头孢哌酮舒巴坦引起血

液系统不良反应的个案报道和影响因素分析较多,研究方法

包括回顾性对照研究、队列研究、个案报道及文献分析,分析

方法包括计量分析、Meta 分析、Logistic 回归分析等,但是各

文章观点不尽相同,且缺乏大数据的前瞻性多中心随机对照

研究和近期的大数据文献汇总分析。 本研究通过收集国内

外关于头孢哌酮舒巴坦致血液系统不良反应的病例报道,整
理、分析不良反应相关信息,总结探讨该类不良反应的发生

机制、特点、影响因素等,以期为临床安全使用头孢哌酮舒巴

坦提供相关参考。

1　 资料与方法

1. 1　 资料来源

检索 PubMed、Web
 

of
 

Science、中国生物医学文献数据库、
中国知网、万方数据库以及维普数据库等,以“血小板减少 / 凝
血障碍 / 出血” 和 “ 头孢哌酮 / 舒巴坦” 为中文检索词, 以

“ Bleeding / Thrombocytopenia / Coagulation ” 和 “ Cefoperazone ”
为英文检索词,检索建库至 2024 年 7 月 31 日国内外文献报道

的头孢哌酮舒巴坦导致的包括血小板减少、凝血功能障碍、
出血等血液系统不良反应的病例。 同时,收集 2023 年北京中

医药大学第三附属医院(以下简称“我院”)发生的静脉滴注

注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠后出现血小板进行性下降病例

1 例。

1. 2　 文献纳入与排除标准

1. 2. 1　 纳入标准:(1)病历报告或案例分析,且病历内容应包

括患者的基本信息、用药情况、不良反应症状描述、病情转归

以及血液系统不良反应发生前后各项指标变化,如血小板计

数(PLT)或凝血功能指标[凝血酶原时间(PT)、国际标准化比

值(INR)、活化部分凝血活酶时间( APTT)];(2)头孢哌酮舒

巴坦给药方式为静脉输注;(3)必须是怀疑或明确由头孢哌酮

舒巴坦引起的血液系统不良反应,包括血小板减少、凝血功能

障碍、出血。
1. 2. 2　 排除标准:重复发表的文献;病历描述简单,无 PLT 或

凝血功能指标等数据的文献;不能获取全文的文献。
1. 3　 方法

整理、统计与分析患者的基本情况、感染诊断、基础疾病、
头孢哌酮舒巴坦的日剂量和疗程、联合用药、出血部位、用药

前后凝血情况[活化部分凝血活酶时间( APTT)、凝血酶原时

间(PT)、国际标准化比值( INR)]、PLT、不良反应处理、凝血

功能恢复时间及转归等。
1. 4　 数据处理

 

通过 SPSS
 

27. 0 统计软件对纳入的文献数据进行分析和

处理,凝血指标以 􀭰x±s 表示。 采用单因素方差分析( One-way
 

ANOVA)进行组间比较,采用交叉表法进行不同年龄层间比

较,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 基本情况

通过剔除重复文献,初步阅读标题和摘要,进一步逐篇阅

读全文,最终纳入 107 篇文献(见图 1),涉及 136 例患者,合并

我院 1 例患者,共纳入 137 例患者。 其中男性患者 84 例,女性

患者 52 例;年龄为 3~ 96 岁,平均年龄为(66. 09±18. 07)岁;感
染诊断中,最多的为呼吸系统感染(102 例),其次为消化系统

感染(22 例),其他包括泌尿系统感染、骨关节感染等;另外,
大部分患者有基础疾病,其中冠心病、脑卒中等心脑血管疾病

55 例,高血压 38 例,糖尿病 22 例,肝肾功能不全 34 例,肿瘤

病史 13 例,见表 1。

图 1　 文献筛选流程

2. 2　 用药情况

137 例患者用药情况见表 2。 (1)头孢哌酮舒巴坦日剂量:
52 例患者的日剂量为 6

 

g,19 例患者的日剂量≥9
 

g。 (2)头孢

哌酮舒巴坦的用药疗程:27 例患者的疗程>8
 

d。 (3)对与头孢

哌酮舒巴坦联合应用的药物进行分析,发现有 16 例患者联合应

用抗血小板药,12 例联合应用抗凝血药,7 例联合应用活血
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　 　 　 　 表 1　 患者基本信息
项目 特征 病例数 占总病例数的比例 / %
性别 男性 84 61. 3

女性 52 38. 0
未提及 1 0. 7

年龄 / 岁 0~ 20 2 1. 5
>20~ 40 12 8. 8
>40~ 60 28 20. 4
>60~ 80 65 47. 4

>80 27 19. 7
未提及 3 2. 2

感染诊断 呼吸系统感染 102 74. 5
消化系统感染 22 16. 1
泌尿系统感染 8 5. 8
骨关节感染 3 2. 2
预防感染 1 0. 7
未提及 1 0. 7

合并症 高血压 38 27. 7
糖尿病 22 16. 1

心脑血管疾病 55 40. 1
肝肾功能不全 34 24. 8

肿瘤 13 9. 5

表 2　 患者用药情况

项目 特征
病例
数

占总病例数
的比例 / %

头孢哌酮舒巴坦日 <6 52 38. 0
　 剂量 / g 6 52 38. 0

≥9 19 13. 9
未提及 14 10. 2

疗程 / d ≤8 104 75. 9
>8 27 19. 7

未提及 6 4. 4
联合用药 阿司匹林、氯吡格雷等抗血小板药 16 11. 7

低分子肝素、华法林等抗凝血药 12 8. 8
丹红注射液、血栓通注射液、丹参酮ⅡA 磺

酸钠注射液
7 5. 1

伏立康唑、利奈唑胺、替加环素、左氧氟沙星、
莫西沙星、甲硝唑等

24 17. 5

孟鲁司特 3 2. 2
出血症状 皮下瘀斑、血肿、出血 27 19. 7

呕血、血便等消化道出血 43 31. 4
血尿 16 11. 7

阴道出血 2 1. 5
嘴唇、口腔黏膜、鼻黏膜出血 9 6. 6

颅内出血 2 1. 5
无症状 43 31. 4

用药情况 仅停用头孢哌酮舒巴坦 33 24. 1
联合应用维生素 K 55 40. 1

联合输注血小板、血浆等 41 29. 9
联合应用止血药 50 36. 5

联合应用凝血因子 6 4. 4
停药后各项指标或 2~ 8 88 64. 2
　 症状恢复正常时间 / d >8 16 11. 7

死亡或转到上级医院治疗 5 3. 6
未提及 28 20. 4

类中成药,24 例联合应用其他对血液系统不良反应有影响的

抗菌药物,3 例联合应用孟鲁司特。 (4)应用头孢哌酮舒巴坦

后,出现血液系统不良反应的症状表现:27 例患者出现皮下瘀

斑、皮下血肿或皮下出血症状,43 例患者出现呕血、血便等消

化道出血症状,16 例患者出现血尿症状;另外,还有个别阴道

出血,嘴唇、口腔黏膜、鼻黏膜出血的症状,严重者甚至出现了

颅内出血。 (5)发现凝血指标异常或出血症状后,33 例患者

仅停用头孢哌酮舒巴坦,55 例还采取维生素 K 联合治疗,
41 例同时输注血小板或血浆治疗,50 例联合止血药治疗,6 例

联合凝血因子治疗。 (6)停用头孢哌酮舒巴坦后凝血指标或

症状恢复正常的时间:88 例患者 2 ~ 8
 

d 后恢复正常,16 例患

者>8
 

d 恢复正常,4 例死亡,1 例转院。
2. 3　 头孢哌酮舒巴坦治疗前后患者凝血功能指标比较

头孢哌酮舒巴坦治疗前后患者 APTT、PT、INR、PLT 等凝

血功能指标水平比较,差异均有统计学意义(P< 0. 05),见

表 3。
表 3　 头孢哌酮舒巴坦治疗前后患者凝血功能指标比较

时间 PT / ( t / s) APTT / ( t / s) INR PLT / (×109 / L)
治疗前 15. 69±13. 47 31. 73±5. 58 1. 22±0. 29 184. 79±108. 75
治疗后 60. 05±37. 67 65. 55±28. 65 6. 59±3. 47 55. 67±57. 00
t 9. 370 9. 094 9. 630 7. 716
P <0. 001 <0. 001 <0. 001 <0. 001

3　 讨论
头孢哌酮舒巴坦为第 3 代头孢菌素和 β-内酰胺酶抑制

剂的复方制剂,二者复合具有良好的药动学同步性和增效作

用,有研究分析了其不良反应,发现血液系统不良反应发生

率仅次于皮肤及其附件不良反应(血液系统损害:23 例,发
生率 为 21. 1%; 皮 肤 及 其 附 件 损 害: 51 例, 发 生 率 为

46. 79%) ,临床表现以血小板减少、凝血障碍为主[4] 。 近年

来的文献报道,头孢哌酮舒巴坦致凝血功能异常的发生率为

4. 2% ~ 22. 58% [2,5-6] ,与药品说明书“不良反应”项的凝血功

能障碍分级(常见,1 / 100 ~ <1 / 10)和血小板减少分级(很常

见,≥1 / 10)基本一致[7] ,较 20 世纪 80 年代头孢哌酮舒巴坦

上市初期凝血酶原时间增加导致不良反应的发生概率有所

降低[8] 。
3. 1　 头孢哌酮舒巴坦引起血液系统不良反应的机制

对于头孢哌酮舒巴坦引起血液系统凝血功能异常的机制

目前尚未完全明确,但大部分报道支持的观点是头孢哌酮舒

巴坦影响了维生素 K 的合成,进而导致维生素 K 依赖的凝血

因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ缺乏,不能发挥正常的凝血作用。 具体机

制:(1)头孢哌酮舒巴坦经肝肾双通道代谢,部分药物通过胆

汁进入肠道,抑制肠道正常菌群特别是大肠杆菌,导致大肠杆

菌不能合成维生素 K;(2)头孢哌酮的化学结构中含有 N-甲基

硫化四氮唑侧链(NMTT),这个侧链结构与谷氨酸类似,因此

可干扰维生素 K 在肝脏中的羧化,导致维生素 K 合成不足;
(3)头孢哌酮 7 位 C 原子取代基中有-COOH,具有抑制血小

板凝聚的功能,进而使药物的出血倾向更加严重;(4)头孢哌

酮在体内成为免疫介导物,引起免疫反应破坏血小板,使其数

量急剧降低,导致出血[9-11] 。
但是,也有文献报道对上述机制提出质疑: ( 1) 没有

NMTT 结构的头孢菌素类抗菌药物也会引起出血的不良反应;
(2)临床试验中,健康志愿者体内产生 NMTT 的浓度高低与头

孢哌酮、拉氧头孢、头孢替坦三者出现凝血异常不良反应的风

险比例无明显相关性,没有 NMTT 浓度和效应的曲线关系图
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能够表明二者之间的具体关系,甚至有报道称抗菌药结构中

是否含有 NMTT 结构与低凝血酶原血症或出血没有太多联

系[12-13] 。 更有研究者提出大胆假设,可能头孢哌酮舒巴坦产

品中的某些杂质影响了患者的凝血功能[12] 。 因此,对于应用

头孢哌酮舒巴坦的过程中是否预防性给予维生素 K 尚有争

议,部分研究建议预防性给予维生素 K[14-16] ;也有研究建议对

于同时具有 2 种或 2 种以上高危因素的患者预防性应用维生

素 K[17] 。
3. 2　 头孢哌酮舒巴坦引起血液系统不良反应的影响因素

(1)头孢哌酮舒巴坦的日剂量和疗程。 刘云芳等[18] 发

现,随着血浆中头孢哌酮浓度增加,PT 及 APTT 显著延长,说
明大剂量头孢哌酮对凝血功能有影响。 有研究将头孢哌酮舒

巴坦致凝血异常的文献纳入 Meta 分析,结果显示,用药剂量

为 9. 0
 

g / d 患者的凝血功能异常风险较低剂量患者升高近

7. 13 倍,进一步证明了与低剂量相比,高剂量头孢哌酮舒巴坦

能明显增加凝血功能异常的风险[19] 。 梁河等[20] 对 102 例经

过头孢哌酮舒巴坦治疗出现凝血功能异常的患者进行分析,
发现头孢哌酮舒巴坦应用时间是其致凝血功能异常的独立危

险因素,应用时间> 10
 

d 的风险是≤10
 

d 的 3. 525 倍。 Miao
等[21] 的研究结果表明,头孢哌酮舒巴坦治疗时间≤5

 

d,总剂

量≤48
 

g,血液系统不良反应的发生风险降低。
(2)患者年龄和基础疾病。 本研究中,患者平均年龄为

(66. 09±18. 07)岁。 有研究结果显示,年龄越大,凝血障碍发

生率越高[22] 。 分析原因,可能是由于老年人基础疾病多,免疫

功能低下,发生感染及应用头孢哌酮舒巴坦的可能性更大;器
官老化,胃肠功能下降,营养摄入不足,更容易出现维生素 K
摄入不足和低蛋白血症;尤其是肝肾功能逐渐降低,引起药物

清除率降低,从而使药物在体内蓄积,发生一系列包括凝血功

能异常在内的不良反应[23] 。 但对于血液系统不良反应风险的

年龄划分,不同研究的结论不同。 Zeng 等[2] 对 821 例使用头

孢哌酮舒巴坦的患者进行分析,发现年龄( ≥65 岁)是头孢哌

酮舒巴坦导致凝血功能异常的重要危险因素;朱愿超等[17] 对

3
 

259 例应用头孢哌酮舒巴坦的患者进行分析,发现凝血异常

组与正常组患者的年龄具有明显差异(≥75 岁);郭晓明等[24]

认为,≥70 岁的老年患者是发生凝血功能障碍的独立风险因

素。 另外,合并急性生理学与慢性健康状况评分系统 Ⅱ
(APACHE-Ⅱ)高评分、肝肾功能异常、无法正常进食、有出血

史、低蛋白血症、合并恶性肿瘤等疾病均是头孢哌酮钠舒巴坦

钠引起凝血功能异常的危险因素[2,25-28] 。
(3)联合用药。 多项研究结果提示,头孢哌酮舒巴坦应避

免与尿激酶、肝素、华法林、阿司匹林等药物联合应用,会增加

出血风险[20,28-30] 。 从药理学角度解释,溶栓药、抗血小板药、
抗凝血药和活血类中成药可通过抑制血小板聚集和释放、影
响凝血因子组织凝血过程等机制增加出血风险。 另外,利奈

唑胺、替加环素也可能影响凝血功能或引起血小板减少,联合

应用头孢哌酮舒巴坦可能进一步增加出血风险[31-33] 。 也有文

献报道,孟鲁司特与头孢哌酮舒巴坦联合应用引起血液系统

不良反应[34] 。

3. 3　 头孢哌酮舒巴坦引起血液系统不良反应的特点

本研究结果显示,68. 6%的凝血障碍患者出现了出血症

状,主要累及皮肤及其附件、消化系统和泌尿系统,主要表现

为皮下瘀斑、皮下血肿、皮下出血、呕血、血便、血尿等出血症

状,个别患者甚至出现了危及生命的出血,特别是脑出血[10] ,
与唐彩丽等[35] 的研究结果基本一致。 有研究结果提示,61%
的头孢哌酮钠舒巴坦钠致凝血功能异常患者出现出血症状,
主要表现为消化道出血和泌尿道出血[17] 。 还有研究认为,出
血部位最多的是尿道(75%以上是微观血尿),其次为皮肤系

统,然后是鼻、嘴或咽部,最后是消化系统[36] 。
本研究结果显示,头孢哌酮舒巴坦治疗前后,患者凝血功

能指标 APTT、PT、INR、PLT 水平的差异均有统计学意义(P<
0. 05),与 Zeng[2] 和 Wu[15] 的研究结果基本一致。 发现血液系

统不良反应后,应首先停用头孢哌酮舒巴坦及其他对凝血功

能和血小板有影响的药物,对于出血患者可给予止血对症治

疗,必要时给予维生素 K,凝血功能严重异常时可给予新鲜冰

冻血浆 / 血小板、补充凝血因子或凝血酶原复合物,以免严重

不良反应发生。
综上所述,根据收集的有限病例报告以及查阅的不良反

应相关作用机制、影响因素等文献,头孢哌酮舒巴坦引起血液

系统不良反应的机制可能与维生素 K 相关,影响因素可能涉

及头孢哌酮舒巴坦的日剂量、疗程,患者的肝肾功能、年龄、营
养状况、胃肠功能以及联合应用干扰凝血的药物。 因此,临床

应用头孢哌酮舒巴坦时,应注意把握用药疗程和剂量,尤其对

于有基础疾病的高龄患者,要密切监测凝血功能,排查联合用

药,以降低血液系统不良反应风险。
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