
抗炎药等[１]ꎮ 循证研究表明ꎬ致华法林严重出血的高

风险抗菌药物依次是 ＴＭＰ / ＳＭＸ、环丙沙星和左氧氟

沙星ꎮ 华法林主要药效成分是左旋异构体( Ｓ￣华法

林)ꎬ 在 体 内 经 由 ＣＹＰ２Ｃ９ 代 谢ꎬ 左 氧 氟 沙 星 是

ＣＹＰ２Ｃ９ 肝药酶抑制药ꎬ联用时使得华法林代谢减弱ꎬ
浓度升高[２]ꎬ抗凝效果增强ꎬ出血风险增加ꎮ 邓瑞锋

等[３] 报道了华法林和左氧氟沙星联用致全身出血的

病例ꎮ 本组第 １ 例患者出血除联用药物外还与其基因

型有关ꎬＣＹＰ２Ｃ９∗３(１０７５Ａ>Ｃ)突变型与亚洲人华法

林药效关系密切ꎬ其中纯合型活性是野生型的 ５％ꎬ携
带 ＣＹＰ２Ｃ９∗３(ＡＣ、ＣＣ)突变的患者 ＣＹＰ２Ｃ９ 酶活性

减弱ꎬ 导致血华法林浓度较高ꎮ 临床研究显示ꎬ
ＣＹＰ２Ｃ９ 基因变异的患者所需华法林维持剂量偏低ꎬ
容易出现 ＩＮＲ 过高和出血并发症[４]ꎮ 药师建议行基

因检测ꎬ结果提示 ＣＹＰ２Ｃ９∗３ 为 ＡＣ 型ꎬ推荐剂量为

１.５６ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ根据检测结果剂量调整为 １.２５ ｍｇ􀅰ｄ－１

后ꎬ随访患者 ＩＮＲ 控制良好ꎮ
以上患者出血问题在于华法林和左氧氟沙星联

用ꎬ主要原因是患者对抗凝认知差ꎬ入院后药师问诊发

现患者均不知道左氧氟沙星等抗菌药物会增加华法林

出血风险ꎬ也无医师告知华法林与药物、食物存在相互

作用ꎬ服用华法林期间应谨慎联用药物ꎮ 第 １ 例患者

告知社区医师正服用华法林ꎬ但未引起社区医师重视ꎬ
第 ２ 例患者更不知如何判断出血症状(如皮肤出现瘀

斑瘀点、泌尿生殖道出血等)ꎮ 抗凝治疗的安全性及

有效性与患者的认知密切相关ꎬ患者对抗凝治疗的知

晓程度会直接影响抗凝相关并发症的发生率ꎮ 国内对

照研究表明ꎬ相较于医师和护士ꎬ药师干预患者抗凝治

疗可提高华法林抗凝患者认知安全度[５]ꎮ
对于接受华法林抗凝的患者ꎬ最好由药师进行用

药宣教ꎮ 左氧氟沙星为社区感染性疾病常用抗菌药ꎬ
应告知患者慎用左氧氟沙星等抗菌药物ꎮ 如必须使

用ꎬ应咨询专业医师或药师ꎬ加强 ＩＮＲ 监测ꎬ并告知如

何观察出血等不良反应ꎬ出现 ＩＮＲ 异常和出血等症状

应及时就医ꎮ
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１　 病例介绍　
患者ꎬ男ꎬ２３ 岁ꎮ ２０１５ 年 １２ 月 ２２ 日因受凉后咽

痛、咳嗽ꎮ ２０１５ 年 １２ 月 ２３ 日 １７:４０ 就诊ꎬ以发作性咽

痛、憋气约 ２ ｈ 为主诉收入院ꎮ 患者家属口述ꎬ约 ２ ｈ
前因“上呼吸道感染”在当地诊所输液治疗ꎬ外院医嘱
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师ꎬ硕士ꎬ研究方向:医院药学ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｈｌｊｃｈｕｎｂｏ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

给予 ０.９％氯化钠注射液１００ ｍＬ＋头孢曲松 ４.０ ｇ＋利巴韦

林 ０.３ ｇꎬｑｄꎻ５％葡萄糖注射液 ２５０ ｍＬ＋双黄连注射液

２０ ｍＬꎬｑｄ(药物厂家、批号不详)ꎬ均静脉滴注ꎬ双黄连注

射液输液约 ５ ｍｉｎ 时ꎬ患者仍感咽痛、憋气ꎬ且感呼吸困难

加重ꎬ立即停止输液ꎬ来我院就诊ꎮ 既往史:既往健康ꎬ无
食物药物过敏史ꎮ 入院体检:体温 ３６. ３ ℃ꎬ脉搏

９０ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ 呼 吸 ２０ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ 血 压 ９０/ ５０ ｍｍＨｇ
(１ ｍｍＨｇ＝０.１３３ ｋＰａ)ꎬ神志清ꎬ精神差ꎬ急性痛苦病容ꎬ问
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答切题ꎬ家属搀扶步入诊室ꎮ 双侧瞳孔等大等圆ꎬ直径约

３ ｍｍꎬ对光反射灵敏ꎬ鼻翼无扇动ꎬ颜面及口唇无发绀ꎬ无
张口呼吸ꎮ 咽部充血ꎬ双侧扁桃体无肿大ꎮ 颈软ꎬ颈静脉

无怒张ꎬ气管居中ꎬ双侧甲状腺无肿大ꎮ 胸廓无畸形ꎬ双
肺呼吸音粗ꎬ未闻及干湿性啰音及喉鸣音ꎮ 心率

９０ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ心律齐ꎬ各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音ꎮ
腹平软ꎬ全腹无明显压痛及反跳痛ꎮ 莫菲征阴性ꎬ麦氏点

压痛阴性ꎬ肠鸣音正常ꎬ双肾区无叩痛ꎬ脊柱四肢无畸形ꎬ
活动自如ꎮ 诊断:①急性上呼吸道感染ꎻ②急性咽喉炎ꎻ
③药物过敏?ꎮ 心电图检查结果提示窦性心律ꎬ电轴不

偏ꎬ异常心电图:不完全性右束支传导阻滞ꎮ 血常规检查

结果:红细胞计数 ０.４９×１０１２􀅰Ｌ－１ꎬ白细胞计数 ２０.６６×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬ中性粒细胞百分率 ８６.９％ꎬ平均红细胞血红蛋白

量 ２８. ８ ｐｇꎮ 电解质检查结果:钾 ３.４６ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ氯

９８.８ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ 在吸氧情况下急查血气分析ꎬ结果为:
ｐＨ 值 ７.３５ꎬ二氧化碳分压(ＰＣＯ２)５.９８５ ｋＰａ(４５ ｍｍＨｇ)ꎬ
氧 分 压 ( ＰＯ２ ) ２１. ０４ ｋＰａ ( １５８ ｍｍＨｇ )ꎬ ＨＣＯ－

３

２４.２ ｍｍｏ􀅰Ｌ－１ꎬＢＥ:－１.８ ｍｍｏ􀅰Ｌ－１ꎮ 床头胸部 Ｘ 线片示:
双肺透光度减低ꎬ双肺纹理模糊ꎬ双肺肺野内见云雾状阴

影ꎮ 医嘱:家属立即搀扶进入抢救室ꎬ给予面罩吸氧ꎬ建
立静脉通道ꎬ甲泼尼龙(Ｐｆｉｚｅｒ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｂｅｌｇｉｕｍ ＮＶꎬ
批号:Ｌ９１１１７ꎬ规格:４０ ｍｇ)４０ ｍｇ 入莫菲管ꎬ静脉注射肾

上腺素(上海禾丰制药ꎬ批号:１０１５０３０１ꎬ规格:１ ｍｇ / １ ｍＬ)
０.５ ｍｇꎮ 口头告知家属患者病危ꎬ患者呼吸困难加重ꎬ咳
嗽ꎬ咯多量白色黏痰ꎬ于 ２０１５ 年 １２ 月 ２３ 日 １８:２２ 时突然

颜面发绀加重ꎬ意识丧失ꎬ心电监护示心率 ５４ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ
呼吸０ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ血压 ０/ ０ ｍｍＨｇꎬ动脉血氧饱和度测不

出ꎮ 立即胸外按压ꎬ吸痰ꎬ气管插管ꎬ环甲膜穿刺ꎬ反复静

脉注射肾上腺素０.５ ｍｇ、阿托品 ３.５ ｍｇꎬ多巴胺 ４０ ｍｇ 入

莫菲管ꎬ静脉滴注碳酸氢钠等ꎬ抢救 １ ｈ 余无效ꎬ呼吸心脏

博动消失ꎬ于 ２０１５ 年 １２ 月 ２３ 日 ２０:１０ 宣布死亡ꎮ 诊断:
过敏性休克? 急性喉水肿ꎬ心源性猝死? 急性肺栓塞?
双侧肺炎ꎮ
２　 讨论　

该患者无药物过敏史ꎬ头孢曲松、利巴韦林及双黄

连注射液均为首次使用ꎬ当日未使用其他药物ꎬ患者家

属口述静脉滴注头孢曲松(皮试阴性)＋利巴韦林时无

异常ꎬ未经冲管ꎬ继续滴注双黄连注射液 ５ ｍｉｎꎬ出现憋

气、呼吸困难加重ꎬ应考虑与双黄连注射液有关ꎬ但无

法排除头孢曲松和利巴韦林的关联作用ꎮ 双黄连注射

液使用说明书注意事项指出:本品应单独使用ꎬ严禁与

其他药物混合配伍使用ꎮ 并明确指出ꎬ双黄连注射液

不能与氨基苷类、大环内酯类、氟喹诺酮类、头孢曲松、
维生素 Ｃ、利巴韦林等药物配伍使用[１]ꎮ 本例中两药

虽分瓶滴注ꎬ但共用一条输液管直接续滴ꎬ未冲管ꎬ部
分液体在输液管中混溶ꎬ可能增加变态反应的风险ꎬ联
合应用存在安全隐患ꎬ因此双黄连注射液应尽量避免

与这些药物联合使用ꎮ
国家药品不良反应监测中心病例报告数据库统计

显示ꎬ抗感染药不良事件报告比例接近总体报告的

５０％ꎮ 头孢曲松钠不良事件报告总数、严重不良反应

报告数量在抗感染药中均占较高比例ꎬ死亡病例报告

数量位居抗感染药首位ꎮ ２０１６ 年抗感染药物不良反

应 /事件报告数量排名前 ３ 位的药品是头孢菌素类、喹
诺酮类、大环内酯类ꎬ排名前 ３ 的药品为左氧氟沙星、
阿奇酶素、头孢曲松ꎮ ２０１６ 年抗感染药物严重不良反

应 /事件报告数量排名前 ３ 的品种为左氧氟沙星、头孢

曲松、头孢哌酮舒巴坦[２]ꎮ
双黄连注射液死亡病例报告分析显示ꎬ８０％患者

有合并用药ꎬ多数合并使用 １ ~ ４ 种注射液ꎬ主要为利

巴韦林、青霉素、地塞米松、头孢曲松、清开灵、头孢噻

肟钠等ꎮ 死亡的主要原因为过敏性休克和过敏样反

应ꎬ不排除原患疾病进展、合并用药、混合配伍、过敏体

质、救治不及时或不当等[３]ꎮ
基层医疗机构的医务人员应对严重不良反应突发

事件的处置能力低下、不恰当地混合静脉滴注及联合

用药、药品监管方面存在漏洞等是导致双黄连注射液

致患者死亡的重要原因ꎮ 因此ꎬ正确选择用药人群与

适应证、单独静脉滴注、加强用药观察、就地规范救治

以及严格规范的监管是避免双黄连注射剂致死亡发生

的根本措施ꎮ
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