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  [摘要] 目的 探讨头孢哌酮钠舒巴坦钠致凝血功能异常的危险因素分析。方法 收集经第三代头孢菌素抗

生素(头孢哌酮钠舒巴坦钠)治疗的100例患者为研究对象。根据患者是否出现凝血功能异常分为异常组(n=29)
和正常组(n=71)。比较2组性别、年龄、体温、脉搏、治疗疗程、白细胞计数(whitecellcount,WBC)、白蛋白、尿素

氮、总胆红素(totalbilirubin,TBIL)、降钙素原(procalcitonin,PCT)、C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、饮食情

况、用药剂量、合并基础病等;通过多因素Logistic回归分析明确患者凝血功能异常的危险因素;通过Person系数

分析 WBC、白蛋白、尿素氮、CRP与凝血酶原时间(prothrombintime,PT)、活化部分凝血酶原时间(activatedpartial

prothrombintime,APTT)的相关性。结果 2组性别、年龄、体温、脉搏、治疗疗程、TBIL、PCT、CRP、合并高血压、

合并糖尿病比较差异无统计学意义(P>0.05);异常组白蛋白水平显著低于正常组,WBC、尿素氮、CRP水平、饮
食<1200mL/d、用药剂量≥3g/d占比均高于正常组(P<0.05);经ROC分析证实 WBC、白蛋白、尿素氮、CPR
水平均可用于头孢哌酮钠舒巴坦钠在抗感染过程中凝血功能异常的预测,曲线下面积分别为0.913、0.829、0.920、

0.847(P<0.05);经多因素Logistic回归分析证实,饮食<1200mL/d、用药剂量≥3g/d、WBC>11.385×109/L、

白蛋白<28.815g/L、尿素氮>14.199μmol/L、CRP>17.629mg/L是凝血功能异常的危险因素(P<0.05);相关

性分析显示,WBC、尿素氮、CPR水平与PT、APTT均呈正相关,白蛋白与PT、APTT呈负相关(P<0.05)。结论

头孢哌酮钠舒巴坦钠在抗感染过程中致凝血功能异常受到诸多因素影响,如较高的 WBC、尿素氮、CPR水平,较低

的白蛋白水平,较高的用药剂量,较少的饮食等,WBC、尿素氮、CPR水平越高及白蛋白水平越低,患者凝血功能越差。
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Analysisofriskfactorsofcoagulationdysfunctioncausedby
cefoperazonesodiumandsulbactamsodium
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[Abstract] Objective Toexploretheriskfactorsofcoagulationdysfunctioncausedby
cefoperazonesodiumandsulbactamsodium.Methods Atotalof100patientstreatedwiththe
thirdgenerationcephalosporinantibiotic (cefoperazonesodiumandsulbactamsodium)were
collected.Patientsweredividedintoabnormalgroup (n=29)andnormalgroup (n=71)

accordingtopresenceofabnormalcoagulationfunction.Gender,age,bodytemperature,pulse,

treatmentcourse,whitecellcount(WBC),albumin,ureanitrogen,totalbilirubin(TBIL),

procalcitonin(PCT),C-reactiveprotein(CRP),diet,drugdosage,andcombinedunderlying
diseaseswerecomparedbetweentwogroups.MultivariateLogisticregressionanalysiswasused
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toidentifytheriskfactorsofcoagulationdysfunction.ThecorrelationsofWBC,albumin,urea
nitrogen,CRP,withPTandAPTTwereanalyzedbyPersoncoefficient.Results Therewasno
significantdifferenceingender,age,bodytemperature,pulse,treatmentcourse,TBIL,PCT,

CRP,combinedhypertensionanddiabetesbetweentwogroups(P>0.05).Thelevelsofalbumin
inabnormalgroupweresignificantlylowerthanthoseinnormalgroup,whilethelevelsofWBC,

ureanitrogen,CRP,diet<1200mL/d,anddosage≥3g/dwerehigherthanthoseinnormal
group(P<0.05).Receiveroperatingcharacteristic(ROC)analysisprovedthatWBC,albumin,

ureanitrogenandCPRlevelscouldbeusedtopredictcoagulationdysfunctionofcefoperazone
sodiumandsulbactamsodiumduringanti-infectionprocess,andtheareasundertheROCcurve
were0.913,0.829,0.920and0.847,respectively(P<0.05).MultivariateLogisticregression
analysisconfirmedthatdiet < 1200 mL/d,dosage ≥3g/d,WBC > 11.385×109/L,

albumin<28.815g/L,ureanitrogen>14.199μmol/L,CRP>17.629mg/Lweretherisk
factorsforcoagulationdysfunction (P<0.05).CorrelationanalysisshowedthatWBC,urea
nitrogenandCPRlevelswerepositivelycorrelatedwithPTandAPTT,whilealbuminwas
negativelycorrelatedwithPTandAPTT(P<0.05).Conclusion Thecoagulationdysfunction
causedbycefoperazonesodiumandsulbactamsodiuminanti-infectionprocessisaffectedby
variousfactors,suchashigherWBC,ureanitrogen,CPRlevel,loweralbuminlevel,higher
dosage,andlessdiet.ThehigherWBC,ureanitrogenandCPRlevelsandtheloweralbumin
level,theworsethecoagulationfunctionofpatients.

[Keywords] Cefoperazonesodiumandsulbactamsodium;bloodcoagulationdisorders;

influencingfactoranalysis

  近几十年来,抗生素的应用已成为抗感染治疗

过程中不可或缺的一部分,目前临床上用于治疗感

染疾病所使用的相关抗生素种类较多,选择合适的

药物治疗十分重要,既可以避免药物耐药,又可以达

到良好的治疗效果[1]。头孢菌素属于β-内酰胺类抗

生素,主要通过刺激细菌细胞壁的合成而产生抗菌

作用,具有毒性小及抗菌作用强等优点,是临床应用

最广泛的一类抗生素[2-3]。头孢哌酮是头孢菌素类

第三代抗生素,对大部分革兰阴性球菌、革兰阳性球

菌及厌氧菌均有抗菌作用,具有抗菌活性强、性能稳

定和不良反应率低等其优点[4]。头孢类抗生素引起

凝血功能障碍是医院临床领域里的热门话题,头孢

哌酮/舒巴坦是我国临床常用药物,是头孢哌酮和舒

巴坦组成的复合制剂。头孢哌酮作为第三代头孢类

抗生素一直被广为关注[5]。既往研究指出,第三代

头孢菌素抗生素除杀死治病菌外,对肠道产生的一

些正常细菌也有抑制作用,从而导致凝血功能异

常[6]。本研究对头孢哌酮钠舒巴坦钠在抗感染过程

中出现凝血功能异常患者的血清、并发症、用药时饮

食情况及用药剂量进行研究,探讨其在抗感染过程

中出现凝血功能异常的影响因素及与凝血功能相关

性,为临床在诊疗过程中合理使用抗生素提供有效

的指导。报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 收集2019年1月—2022年6月广

东省惠州市第三人民医院感染科经注射用头孢哌酮

钠舒 巴 坦 钠 (辉 瑞 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

H20020598,规格:每支3.0g)治疗的100例患者为

研 究 对 象。凝 血 功 能 正 常 值:凝 血 酶 时 间

(thrombintime,TT):12~16s,凝 血 酶 原 时 间

(prothrombintime,PT):11~14s,纤 维 蛋 白 原

(fibrinogen,FIB):2~4g/L,活化部分凝血酶原时

间(activatedpartialprothrombintime,APTT):

25~37s,凝血酶原时间活动度(prothrombintime
activity,PTA):75%~100%,血小板:100~300×
109/L。参照《实验诊断学》中关于凝血功能异常的

诊断标准[7],以应用 头 孢 哌 酮/舒 巴 坦 钠 治 疗 后

TT>21s;PT>16s或为正常值的1.5倍以上;

FIB<1.89g/L;APTT>44s或为正常值1.5倍以

上;PTA<60%;血小板<100×109/L为标准,其中

一项异常即可诊断。根据患者是否出现凝血功能异

常进行分组,使用头孢哌酮钠舒巴坦钠后出现凝血

功能异常者纳入异常组(n=29),未出现凝血功能

异常者纳入正常组(n=71)。
本研究经医院伦理委员会批准后实施,伦理编
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号(2019-15)。

1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准:①年龄>18
岁;②均严格按照头孢哌酮钠舒巴坦钠说明书用药;

③用药前后血液生化指标及凝血功能指标资料完

善;④所有患者及家属均签署知情同意书。排除标

准:①使用抗血小板、肝素及香豆素等影响凝血功能

药物者;②腹泻患者;③服用维生素K拮抗剂者;④
肝肾功能损害者;⑤弥漫性血管内凝血者;⑥在使用

头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗前已出现凝血功能异常

者;⑦对头孢哌酮钠舒巴坦钠过敏者;⑧结缔组织

病、纤维蛋白溶解症患者。

1.3 方法 收集所有患者临床资料,包括性别、年
龄、体温、脉 搏、治 疗 疗 程、白 蛋 白、白 细 胞 计 数

(whitecellcount,WBC)、尿素氮、总胆红素(total
bilirubin,TBIL)、降钙素原(procalcitonin,PCT)、

C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、饮食情况、用
药剂量、合并基础病等情况。采用全自动血液分析

仪[生产厂家:希森美康医用电子(上海)有限公司,
型号:XN-2800]检查血常规,使用全自动生化分析

仪[生产厂家:雅培医疗器械贸易(上海)有限公司,
型号:16200]检测生化类项目、使用凝血分析仪[生

产厂家:希森美康医用电子(上海)有限公司,型号:

SYSMEXCS-5100]检测凝血项目、干化学分析仪

(生产厂家:上海涵飞医疗器械有限公司,型号:

AVE-752)检测PCT。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件处理

数据。计量资料比较采用单因素方差分析、SNK-q
检验、t检验,计数资料比较采用χ2 检验;通过ROC
分析2组血清水平预测凝血功能异常的价值;多因

素分析采取非条件Logistic逐步回归分析;相关性

采用Person系数分析。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 头孢哌酮钠舒巴坦钠在抗感染治疗过程中凝

血功能检测结果 正常组和异常组性别、年龄、体
温、脉搏、治疗疗程、TBIL、PCT、合并高血压、合并

糖尿病比较差异无统计学意义(P>0.05);异常组

白蛋白水平显著低于正常组,WBC、尿素氮、CRP水

平、饮食<1200mL/d、用药剂量≥3g/d占比高于

正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1 头孢哌酮钠舒巴坦钠在抗感染过程中凝血功能异常的单因素分析

Table1 Univariateanalysisofcoagulationdysfunctionofcefoperazonesodiumand
sulbactamsodiumduringanti-infectionprocess

组别 例数
性别(例数)

男性 女性
年龄(x-±s,岁)

合并高血压

(例数,%)

合并糖尿病

(例数,%)

饮食<1200mL/d
(例数,%)

异常组 29 20 9 51.76±11.63 10(34.48) 8(27.59) 11(37.93)
正常组 71 42 29 46.86±12.42 21(29.58) 17(23.94) 11(15.49)
χ2/t值 0.841 1.823 0.232 0.146 6.041
P 值 0.359 0.071 0.630 0.703 0.014

组别 例数
用药剂量≥3g/d
(例数,%)

体温(x-±s,℃) 脉搏(x-±s,次/min)
治疗疗程

(x-±s,d)
WBC(x-±s,×109/L)

异常组 29 9(31.04) 37.13±1.02 86.86±10.65 9.25±2.57 14.84±5.65
正常组 71 7(9.86) 37.31±1.03 86.48±10.82 8.92±2.89 8.26±2.69
χ2/t值 6.869 0.795 0.160 0.534 6.487
P 值 0.008 0.428 0.873 0.594 <0.001

组别 例数 白蛋白(x-±s,g/L) 尿素氮(x-±s,μmol/L)TBIL(x-±s,μmol/L) PCT(x-±s,μg/L) CRP(x-±s,mg/L)

异常组 29 24.16±4.56 15.38±4.52 9.78±3.94 3.63±1.96 18.95±5.24
正常组 71 32.24±6.52 11.24±3.16 9.94±3.74 3.72±1.88 12.25±4.21
χ2/t值 6.085 5.216 0.191 0.214 6.714
P 值 <0.001 <0.001 0.848 0.083 <0.001

2.2 WBC、白蛋白、尿素氮、CPR水平与凝血功能

异常的ROC分析 经ROC分析证实,WBC、白蛋

白、尿素氮、CPR水平均可用于头孢哌酮钠舒巴坦

钠在抗感染过程中凝血功能异常的预测,曲线下面

积分别为0.913、0.829、0.920、0.847(P<0.05),见
表2、图1。
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表2 WBC、白蛋白、尿素氮、CPR水平与凝血功能异常的ROC分析

Table2 ROCanalysisofWBC,albumin,ureanitrogen,CPRlevelsandcoagulationdysfunction

指标 曲线下面积 标准误 P 值 95%CI 最佳截断值 敏感度 特异度

WBC 0.913 0.040 <0.001 0.840~0.960 11.385×109/L 0.915 0.828
白蛋白 0.829 0.052 <0.001 0.740~0.897 28.815g/L 0.915 0.690
尿素氮 0.920 0.028 <0.001 0.849~0.965 14.199μmol/L 0.873 0.897

CPR 0.847 0.046 <0.001 0.762~0.912 17.629mg/L 0.887 0.724

图1 各项血清指标预测凝血功能异常因素的ROC曲线

Figure1 ROCcurveofvariousserum indexestopredict
abnormalfactorsofcoagulationfunction

2.3 头孢哌酮钠舒巴坦钠在抗感染过程中凝血功

能异常的多因素Logistic回归分析 以凝血功能

(凝血功能正常=1,凝血功能异常=0)为因变量,以
饮食情况(≥1200mL/d=1,<1200mL/d=0),
用药剂量(<3g/d=1,≥3g/d=0),WBC(≤
11.385×109/L=1,>11.385×109/L=0),白蛋白

(≥28.815g/L=1,<28.815g/L=0),尿素氮(≤
14.199μmol/L=1,>14.199μmol/L=0),CRP(≤
17.629mg/L=1,>17.629mg/L=0)为自变量。
经 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 证 实,饮 食 <
1200mL/d、用药剂量≥3g/d、WBC>11.385×
109/L、白 蛋 白 < 28.815 g/L、尿 素 氮 >
14.199μmol/L、CRP>17.629mg/L是凝血功能异

常的危险因素(P<0.05)。见表3。

表3 头孢哌酮钠舒巴坦钠在抗感染过程中凝血功能异常的多因素Logistic回归分析

Table3 MultivariateLogisticregressionanalysisofcoagulationdysfunctionofcefoperazonesodium
andsulbactamsodiumduringanti-infectionprocess

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

饮食情况 0.751 0.361 4.323 0.038 2.119 1.044~4.301
用药剂量 0.845 0.167 25.589 <0.001 2.328 1.678~3.230

WBC 1.347 0.551 5.976 0.015 3.846 1.306~11.324
白蛋白 0.917 0.287 10.209 0.002 2.502 1.425~4.393
尿素氮 1.047 0.438 5.697 0.016 2.854 1.551~6.739

CRP 1.301 0.362 12.876 <0.001 3.673 1.437~7.475

2.4 WBC、白 蛋 白、尿 素 氮、CRP 水 平 与 PT、

APTT的相关性 经相关性分析显示,WBC、尿素

氮、CRP水平与PT、APTT均呈正相关,白蛋白水

平与PT、APTT均呈负相关(P<0.05)。见表4。
表4 WBC、白蛋白、尿素氮、CRP水平与

PT、APTT的相关性

Table4 CorrelationofWBC,albumin,ureanitrogen
andCRPlevelswithPTandAPTT

指标
PT

r值 P 值

APTT
r值 P 值

WBC 0.867 <0.001 0.825 <0.001
白蛋白 -0.712 <0.001 -0.786 <0.001
尿素氮 0.758 <0.001 0.882 <0.001

CRP 0.767 <0.001 0.796 <0.001

3 讨  论

头孢菌素是临床广泛应用的一类抗生素,目前

头孢菌素已发展至第四代,但由于第三代头孢菌素

具有抗菌谱广、活性强、作用时间长、性能稳定等特

点而广受临床欢迎[8-9]。目前,用于临床的第三代

头孢菌素包括头孢噻肟钠、头孢哌酮钠、头孢他啶、

头孢哌酮钠舒巴坦钠、头孢曲松等十多个品种[10]。
其中头孢哌酮钠舒巴坦钠是头孢哌酮和舒巴坦组成

的复合制剂,对许多革兰阳性菌和革兰阴性菌,如大

肠埃希菌、克雷伯菌、变形杆菌、伤寒沙门菌、志贺菌

和铜绿假单胞菌均有良好的抗菌作用,因此广泛应

用于呼吸系统、消化系统、泌尿生殖系统的严重感

染[11-12]。头孢哌酮钠舒巴坦钠引起凝血功能异常

的机制尚不明确,有人认为是头孢哌酮钠舒巴坦钠

通过免疫系统,作用于血小板,影响其功能,导致血

小板数量减少。也有人认为是清除胃肠道细菌影响

维生素K的吸收所致,头孢哌酮钠舒巴坦钠在胆汁
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中含量较高,经胆道排泄,致使肠道正常菌群受到抑

制,导致维生素 K缺乏,降低维生素依赖性凝血和

间接抑制凝血[13],从而影响凝血因子合成,引起凝

血功能异常[14]。本研究通过观察头孢哌酮钠舒巴

坦钠在抗感染过程中出现和未出现凝血异常的患者

的一般资料、实验室指标、合并疾病、用药时饮食情

况及用药剂量的差异,明确患者出现凝血功能异常

的危险因素,为疾病的治疗提供依据。
本研究结果显示,异常组白蛋白水平显著低于

正 常 组,WBC、尿 素 氮、CRP 水 平、饮 食 <
1200mL/d、用药剂量≥3g/d占比均高于正常组。
提示 WBC、白蛋白、尿素氮、CRP、用药剂量及饮食

等可能是导致头孢哌酮钠舒巴坦钠在抗感染过程中

出现凝血功能异常的危险因素。朱愿超等[15]在头

孢哌酮钠舒巴坦钠致凝血功能异常的危险因素分析

中指出饮食、给药剂量是凝血障碍的危险因素。王

钰莹等[16]也指出,营养状况是凝血功能异常的影响

因素,对于同时具备几种高危因素的患者不推荐使

用头孢哌酮钠舒巴坦钠,用药剂量、营养状况等危险

因素,本研究结果能与之相互印证。
为明确头孢哌酮钠舒巴坦钠在抗感染过程中致

凝血功能异常的危险因素,Logistic回归分析结果

显示,饮 食 <1200 mL/d、用 药 剂 量 ≥3g/d、

WBC>11.385×109/L、白蛋白<28.815g/L是凝

血功能异常的危险因素。当患者出现营养不良时,
会增加头孢哌酮钠舒巴坦钠引起凝血功能异常的风

险,这可能与营养不良患者凝血因子和纤维蛋白原

合成缺乏有关,且长期少食或不进食是引起维生素

K缺乏的常见因素之一;另一方面,长时间应用头孢

哌酮钠舒巴坦钠,肠道正常菌群被抑制或者被杀死,
从而影响维生素K的吸收和利用,导致维生素K依

赖的凝血时间延长,间接抑制凝血[17-18]。当头孢哌

酮钠舒巴坦钠药物浓度过高时,白蛋白水平降低,因
此导致血小板释放血液凝固及收缩血管的物质减

少,使血小板聚集减慢,致使凝血功能减弱。WBC
作为一种传统细菌感染指标,当其水平升高说明机

体处于感染状态。本研究结果显示,WBC与PT、

APTT均呈正相关,说明患者在头孢哌酮钠舒巴坦

钠在抗感染过程中炎症反应越严重,凝血功能越差。
白蛋白水平与PT、APTT呈负相关,说明当患者白

蛋白<26.898g/L时,其 APTT、PT越长,患者凝

血功能越差。因此后续在使用头孢哌酮钠舒巴坦钠

时临床医生应当对具备上述因素的患者予以关注,
以便及时采取相应措施改善患者预后。本研究还显

示,尿素氮>14.199μmol/L、CRP>17.629mg/L
是凝血功能异常的危险因素,与吴青松等[19]研究结

果相似。尿素氮、CRP与凝血因子显著相关,说明

出现凝血障碍时,尿素氮、CRP水平显著上升。
综上所述,头孢哌酮钠舒巴坦钠在抗感染过程

中致使凝血功能异常的因素较多,如饮食情况、用药

剂量及 WBC、白蛋白、尿素氮、CRP水平等。
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