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摘要：目的 分析头孢孟多导致凝血功能异常的机制，促进临床用药安全。方法 本研究报告１例使用头孢孟多［一种含有N
⁃甲基硫代四氮唑（NMTT）侧链的头孢菌素］后出现凝血功能异常的病例，病人2019年3月24日入院，2019年3月25日行子宫

下段剖宫产术，因急性绒毛膜羊膜炎应用头孢孟多酯钠抗感染治疗后检测凝血功能指标异常，予VitK1肌肉注射治疗，2019年
3月31日基本情况良好予出院。通过对凝血功能异常原因分析并行文献循证，探讨其发生机制与防治措施。结果 根据病人

凝血功能异常发生的时机与处理情况，结合说明书和文献循证结果判断，病人凝血功能异常与使用头孢孟多酯钠有关。具有

NMTT侧链的头孢菌素引起凝血功能异常或出血的风险较高，与其抑制维生素K（VitK）环氧化物还原酶活性，消耗VitK依赖性

凝血因子有关，其作用机制与华法林类似。结论 医护人员及临床药师要充分注意该类药物引起不良反应，采取积极的预防

与干预措施。
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Abstract：Objective To analyze the mechanism of cefamandole induced abnormal blood coagulation and promote the safety of
clinical medication.Methods This article reported a case of coagulation abnormality after the use of cefamandole［a cephalosporin
containing N⁃methylthiotetrazolium（NMTT）side chain］.The patient was admitted to the hospital on March 24，2019.Lower uterine
cesarean section was performed on March 25，2019.Abnormal blood clotting function was detected after anti⁃infective treatment with
cefamandole sodium for acute chorioamnionitis，and VitK1 intramuscular injection was given.The patient was discharged from hospi⁃
tal in well condition on March 31，2019.Through literature⁃based evidence and causes analysis of abnormal coagulation function，the
mechanism and prevention measures are discussed.Results According to the timing of the abnormal coagulation function，the pa⁃
tient′s condition improved after treatment，the instructions and the evidence⁃based results of the literature judged that the abnormal
coagulation function was related to the use of cefamandole sodium.Cephalosporins with NMTT side chains had higher risk of caus⁃
ing abnormal blood coagulation or bleeding，mainly caused by the depletion of vitamin K⁃dependent clotting factors via inhibition of
the vitamin K epoxide reductase，and the mechanism of action was similar as warfarin.Conclusion Medical staff and clinical phar⁃
macists should pay full attention to the adverse reactions caused by this type of antibiotics，and take active prevention and interven⁃
tion measures.
Key words：Cefamandole/adverse effects； Blood coagulation； N⁃methylthiotetrazole（NMTT）； Abnormal coagulation

头孢菌素是目前临床一线应用的抗菌药物，因

应用频率较高，使用范围较大，临床可检测到较多

的不良反应，如因β⁃内酰胺母核降解导致的超敏反

应，以及因导致维生素K（VitK）依赖性凝血因子缺

乏而出现的凝血功能异常与出血等［1⁃4］。头孢孟多

（CMD）是第二代头孢菌素，对多数革兰氏阴性细菌

具有抗菌活性，临床通常用于治疗腹膜内和泌尿道

感染。临床药师通过对一例CMD致凝血功能异常

病人进行用药分析，探讨该类药物不良反应发生机

制及临床防治措施。

1 病例资料

女，27 岁，身高 160 cm，体质量 60 kg，病案号

2019×××。因“孕 39 +3周，不规则下腹阵痛 5+h，加重

3 h”于 2019年 3月 24日入院。查体：体温 36.6 ℃，
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脉搏79次/分，呼吸20次/分，血压125/73 mmHg。产

检：宫高35 cm，腹围110 cm，胎方位为左枕前位，胎

心 140次/分，宫缩频率为中下，每 5～6 分出现一次

宫缩，每次持续10～15 s。阴道检查：宫颈管0.5 cm，

质软，宫口未开，胎膜已破，见较多白色阴道分泌物。

入院诊断：39+3周，怀孕1次生产0次，左枕前位，

胎膜早破，妊娠合并霉菌性阴道炎。病人入院后产

程发动，2019年3月25日产程中宫口开大4 cm时出

现体温升高至 37.8 ℃，同时出现胎心持续大于 160
次/分，考虑“胎儿窘迫”，急诊在连续硬膜外麻醉下

行子宫下段剖宫产术。剖宫产术中见子宫下段组织

水肿，托儿头助娩一活男婴，予稀碘溶液冲洗宫腔。

宫体注射缩宫素20 U，静脉推注卡贝缩宫素100 μg，
术中出血500 mL，胎盘送检病理。术后诊断：孕39+4

周，怀孕1次生产1次，左枕后位，胎膜早破，妊娠合

并霉菌性阴道炎，急性绒毛膜羊膜炎，发热待查。

病人术后体温波动较大，2019年3月27日出现

最高体温 38.5 ℃，血象、降钙素原与C⁃反应蛋白水

平均上升，送检胎盘病理报告提示：急性绒毛膜羊

膜炎。选用头孢孟多酯钠注射液（3月 24日至 3月

29日，每次 2.5 g，每天两次，静脉滴注）与甲硝唑注

射液（3月26日至3月29日，每次0.5 g/250 mL，每天

两次，静脉滴注）抗感染治疗，并积极补液营养支持。

病人术后监测凝血功能指标，纤维蛋白⁃原降解

产物与D⁃二聚体指标升高，活化部分凝血活酶时间

延长，考虑VitK缺乏可能。予VitK1针（3月 27日至

3月 28日，每次 10 mg，临时一次，肌肉注射）治疗。

由于病人无出血体征，凝血功能指标异常与使用

CMD之间考虑可能相关，且已予肌注VitK1对症处

理，主治医师在与临床药师沟通后，决定暂不更换

抗菌药物，将CMD给药至病人感染指标基本正常方

停用。2019年 3月 31日病人基本情况良好予以出

院，建议出院后血液内科就诊。病人入院前 4天与

住院期间部分实验室检查指标见表1。
2 文献循证

人体自身无法合成VitK，需通过食物摄取或经

肠道中的菌群合成。VitK缺乏主要表现为皮肤、黏

膜或内脏出血。所有头孢菌素类抗菌药物都会抑

制肠道菌群产生VitK，均具有潜在出血风险［1］。具

有N⁃甲基硫代四氮唑（NMTT）侧链的头孢菌素所致

的血液系统不良反应［5］，主要表现为致低凝血酶原

血症、免疫溶血性贫血及血小板功能障碍三方面。

有文献报道，具有NMTT侧链的头孢菌素可抑制Vit
K环氧化物还原酶，进而引起VitK依赖性凝血因子

缺乏，该类型头孢菌素不但对肠道合成VitK的细菌

可能产生抑制或杀灭作用，还会作用于Vit K的循

环，其机制与华法林（Warfarin）类似［6⁃7］。另有报道

指出，同其他头孢菌素相比，具有NMTT侧链的头孢

菌素的出血风险更高，其中头孢美唑为2.9倍，头孢

哌酮/舒巴坦达到4.6倍［8］。其他出血相关的风险因

素包括：病人具有使用抗凝血药、抗肝功能衰竭药

物、抗慢性病毒性肝炎药物、抗血小板药、非甾体类

抗炎药、治疗肾病药物及化疗药物等药物治疗史；

具有曾经发生过出血事件、营养状况不佳、手术或

侵入性外科操作、凝血功能障碍、高龄等临床史；其

中较高的风险因素包括使用抗凝剂、肝功能衰竭、

营养不良以及近 6个月内曾发生过出血症状，其风

险比值比分别为2.08、1.69、1.41和2.57。
表1 胎膜早破，妊娠合并霉菌性阴道炎，急性绒毛膜羊膜炎1例病人入院前4天与住院期间实验室检查指标

项 目

白细胞（WBC）/（×109/L）
中性粒细胞%（NEU%）/%
C⁃反应蛋白（CRP）/（mg/L）
降钙素原（PCT）/（ng/mL）
纤维蛋白⁃原降解产物（FDP）/（μg/mL）
D⁃二聚体（D⁃D）/（μg/mL）
凝血酶原时间（PT）/s
活化部分凝血活酶时间（APTT）/s
凝血酶时间（TT）/s
纤维蛋白原（FIB）/(g/L)
国际标准化比值（INR）/%
血小板（PLT）/（×109/L）

3月20日
11.35
78.7
5.5
未检

3.56
0.83
11.7
37.5
16.4
5.35
0.86
189

3月24日
11.52
83.3
5.2
未检

4.48
0.97
11.6
39.1
19

4.69
0.86
223

3月25日
22.95
87

58.9
未检

未检

未检

未检

未检

未检

未检

未检

206

3月27日
13.1
87.51
124.5
0.39
9.4
2.6
13

46.3
16

5.66
0.99
183

3月29日
11.32
78.7
80.8
0.15
12.89
＞3
12.8
48.1
16.8
5.64
0.97
238

正常参考值

4~10
50~70
0~10
＜0.05
0~5

0~0.5
10~15
25~45
10~22
2~4

0.8~1.5
100~300
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3 病人凝血功能异常原因分析

3.1 排除病人疾病本身导致的可能性 回顾病人

既往史及孕程病史，并无相关血液系统疾病或出血

史，无相关家族遗传病史；入院时凝血功能检查基

本正常，因孕程中病理变化导致凝血功能异常的可

能性较小。

3.2 手术应激反应 病人住院期间行剖宫产手术，

术中出血500 mL，是否与术后凝血功能异常有直接

相关性尚无法明确。

3.3 考虑为CMD引起凝血功能异常的不良反应

其依据有：（1）有时间相关性，该病人凝血功能异常

主要出现在CMD应用3天后。（2）CMD说明书提示：

少数病人大剂量应用时，可出现凝血功能障碍所致

出血倾向，凝血酶原时间与出血时间延长，注射VitK
后凝血功能可恢复正常。（3）文献循证结果支持。

根据凝血功能异常发生的时间、处理后好转，

结合说明书和文献循证结果可判断：该病人凝血功

能异常与使用CMD有关。

4 讨论

孕妇在会阴切开术及剖宫产术中可能的污染

菌包括B组链球菌、革兰阴性杆菌、肠球菌属、厌氧

菌等。通常革兰氏阴性菌是医院感染优势菌，革兰

阳性菌中主要为表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球

菌［9］。通常根据病人临床表现选择广谱抗菌药物，

并根据细菌培养与药敏结果进行调整。头孢菌素

类药物抗菌谱广，抗菌作用强，肾毒性小，可联合甲

硝唑（MTR）行抗感染治疗［10-11］。

本研究中剖宫产术后诊断为绒毛膜羊膜炎。

头孢孟多酯钠（CMD）为第二代头孢菌素，对多数革

兰阳性球菌和革兰阳性厌氧菌（厌氧球菌和梭状芽

孢杆菌）有良好作用，对大肠埃希菌、奇异变形杆

菌、肺炎克雷伯菌和流感嗜血杆菌的活性较强［12-13］。

本研究病人选用CMD与MTR抗感染治疗。

VitK是机体合成凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ时所需

的辅助因子。肝脏通过谷氨酸 γ⁃羧化酶，羧基化

凝血因子前体中的谷氨酸进而合成 γ⁃羧基谷氨

酸，通过结合钙离子启动凝血过程［14］。CMD具有

NMTT 侧链，该基团结构与谷氨酸分子很接近，可

抑制VitK 环氧化物还原酶活性，与VitK 竞争性结

合谷氨酸γ⁃羧化酶，导致凝血酶原合成减少与VitK
依赖性凝血因子生成障碍，其作用机制与Warfarin
类似［15］。

临床常用的具有NMTT侧链的头孢菌素类别较

广，包括二、三代头孢菌素、氧头孢烯类及头霉素类

与其衍生物，详见表2。

表2 临床常用具有NMTT侧链的抗菌药物

药品类别

氧头孢烯类

第二代头孢菌素类

第三代头孢菌素类

头霉素类与衍生物

药品名称

拉氧头孢

头孢孟多

头孢哌酮
头孢甲肟

头孢美唑
头孢米诺
头孢替坦

药品缩写

LMOX
CMD
CPZ
CMX
CMZ

CMNX
CTT

头孢菌素导致凝血功能异常的另一方面原因

是引起血小板功能障碍，其原因是激活机体免疫系

统，通过免疫介导破坏血小板；或竞争性结合血小

板膜受体，降低血小板聚集功能［16⁃18］。本例病人实

验室检查结果提示未发生血小板减少，但仍不排除

CMD抑制血小板聚集的影响。

5 结论

同其他头孢菌素相比，具有NMTT侧链的头孢

菌素的用药后出血风险更高，临床应用CMD等具有

NMTT侧链的头孢菌素时，应当通过识别出血风险，

监测凝血指标等方式对可能出现的血液系统不良

反应进行预警管理。像管理Warfarin类药物一样，

在病人用药后数天内进行凝血试验检测。当病人

出现凝血功能异常或出血时，应停药并补充VitK 10
～20 mg/d或输新鲜冷冻血浆等对症处理［19］。
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奥沙利铂和伊立替康联合贝伐珠单抗治疗
术后复发性大肠癌的疗效评价

周明利 1，王春明 2

作者单位：1无锡市第五人民医院普外科，江苏 无锡214000；
2无锡市第二人民医院普外科，江苏 无锡214000

摘要：目的 探讨奥沙利铂和伊立替康联合贝伐珠单抗对术后复发性大肠癌合并腹腔转移病人的临床疗效。方法 将80例

病人（无锡市第二人民医院2013年3月至2016年3月的复发性大肠癌病人）按随机数字表法分为对照组（奥沙利铂和伊立替康

组）与观察组（奥沙利铂和伊立替康联合贝伐珠单抗组进行化疗），每组各40例，对比两组病人治疗前后血清肿瘤标志物的水

平变化，观察并比较分析两组病人临床化疗效果、生存时间及不良反应发生情况。结果 观察组化疗前后测得血清肿瘤标

记物水平差异明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。化疗后，观察组总有效率（RR）与疾病控制率（DCR）（60.00%，

90.00%）明显高于对照组（37.50%，65.00%）（P＜0.05）。观察组不良反应发病率稍高于对照组（P＞0.05）。74例化疗后随访，

观察组生存率及平均生存时间（19.5±3.1）月明显长于对照组（10.5±4.9）月（P＜0.05）。结论 贝伐珠单抗联合奥沙利铂和伊

立替康的化疗方案用于治疗术后复发性大肠癌，能够较好地缓解和控制病情，延长病人生存时间，且并未加重病人化疗的不

良反应。

关键词：结直肠肿瘤/治疗； 奥沙利铂； 伊立替康； 复发； 治疗结果； 贝伐珠单抗

Clinical evaluation of oxaliplatin and irinotecan combined
with bevacizumab in the treatment of postoperative recurrent

colorectal cancer
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Abstract：Objective To investigate the clinical efficacy of oxaliplatin and irinotecan combined with bevacizumab in the treatment
of postoperative recurrent colorectal cancer with peritoneal metastasis.Methods Eighty patientswith recurrent colorectal cancer in
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