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消化性溃疡伴维生素K缺乏致呕血1例
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  [摘 要] 该文报道了1例58岁女性患者,为消化性溃疡伴维生素K缺乏致上消化道出血。入院时表现

为呕血、头痛、乏力等,凝血功能严重异常。后经胃镜检查存在食管溃疡伴出血、胃底溃疡伴出血,并确诊为获

得性维生素K依赖性凝血因子缺乏。通过补充维生素K1、抑酸护胃、止血、对症支持等治疗,病情得到控制。
结合文献分析了溃疡及维生素K缺乏的原因,强调在处理不明原因的消化道出血时需综合考虑多种病因,及时

完善相关检查,以实现精准治疗。
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  上消化道出血是消化内科常见的急症,消化性溃

疡是其最常见的原因,占急性上消化道出血的40%~
60%[1],以往关于消化性溃疡导致出血的文献报道并

不少见。众所周知,维生素 K1 是肝脏合成凝血因子

Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ必不可少的物质[2],其缺乏引起凝血功

能障碍的情况同样不少见,但与消化性溃疡并存致消

化道出血的文献报道较少见。本院收治1例消化性

溃疡伴维生素K缺乏致呕血的患者,初诊为上消化道

出血原因待查,起初考虑为消化系统原发病导致的出

血,但经实验室检查凝血功能严重异常,治疗后效果

不佳,后于北京协和医院血液学研究所检查相关指标

且完善胃镜后得以明确出血原因,调整治疗方案后疾

病很快治愈,现将其诊疗情况报道如下。
1 临床资料

  患者,女,58岁。既往有高血压病史2年,规律服

用硝苯地平缓释片20
 

mg,每天2次,血压控制可,无
其他特殊病史及家族史,否认长期服用特殊药物及有

不良生活习惯史。患者于入院前1
 

d反复出现双侧鼻

腔出血,用力咳嗽时出现,冷敷后出血停止,未重视,
入院前5

 

h无明显诱因出现恶心、呕吐,呕吐物为暗红

色血液,其中可见较大血块,量约200
 

mL,伴头痛、乏
力、心悸、胸闷等,咽痛放射至左侧头部,口干,大量饮

水后再次呕血约200
 

mL,遂于2024年3月入华北医

疗健康集团峰峰总医院就诊。入院查体:神志清楚,
精神萎靡,体温37.5

 

℃,呼吸频率27次/分,视觉模

拟评分(VAS)2分,贫血貌,结膜苍白,口唇苍白,心、
肺无明显异常,腹部有压痛,无其他阳性体征。急查

血常 规:白 细 胞14.6×109
 

L-1,淋 巴 细 胞 百 分 比

5.9%,中性粒细胞百分比92.1%,血红蛋白99
 

g/L;
C反应蛋白89.31

 

mg/L;血生化:总胆红素26.3
 

μmol/L,直接胆红素8.7
 

μmol/L,γ-谷氨酰基转移酶

48.4
 

U/L,甘油三酯2.4
 

mmol/L,清蛋白35.1
 

g/L,
谷丙转氨酶42

 

U/L,二氧化碳19.1
 

mmol/L,葡萄糖

7.1
 

mmol/L,肌酐36.9
 

μmol/L,乳酸4.1
 

mmol/L;
凝血分析:凝血酶原时间(PT)320

 

s,活化部分凝血活

酶时间(APTT)74.4
 

s,纤维蛋白原2.14
 

g/L,凝血酶

时间(TT)17.6
 

s,D-二聚体正常。肿瘤标志物检查无

明显异常。便潜血阳性。肝胆胰脾肾彩色多普勒超

声检查提示脂肪肝,胆囊结石可疑,胆囊沉积物可疑。
全腹CT检查提示脂肪肝、肝右叶囊肿、胆囊沉积物。
心脏超声、胸部CT、颅脑CT检查均无明显异常。初

步考虑为上消化道出血原因待查,急予禁食、禁饮、补
液、抑酸、止血、抗感染等治疗。实验室检查结果回报

凝血功能异常,同时,鉴于患者合并鼻出血,初步考虑

呕血可能为出血性疾病的一种临床表现。入院当天

血红蛋白持续下降,最低至68
 

g/L,且间断呕血及黑

便,考虑有活动性出血,给予输血治疗;结合血液科会

诊意见予冰冻血浆及维生素K1 10
 

mg,每天1次。外

送血液进行凝血因子活性、狼疮抗凝物、抗磷脂抗体、
血友病相关因子等指标的测定,同时,进行抗核抗体

谱、类风湿因子等检查,结果回报凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、
Ⅹ活性均低于正常值,凝血因子Ⅶ活性降低最明显

(与入院时急查凝血分析提示PT延长为主相符)。故

予维生素K1 加量,逐渐加量至30
 

mg,每天4次后凝

血指标明显下降,后予胃镜检查提示食 管 距 门 齿

20
 

cm开始见一纵行溃疡延及贲门,位于右侧壁,有渗

血;贲门处黏膜撕裂,贲门松弛;胃底后壁见1.3
 

cm
大小溃疡,有渗血。病理检查提示贲门黏膜组织慢性

炎症,胃底后壁黏膜组织慢性炎症,食管黏膜组织慢

性炎症。确诊为食管溃疡伴出血、胃底溃疡伴出血、
获得性维生素K依赖性凝血因子缺乏。经治疗,入院
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后第3天鼻出血症状消失,第11天呕血、黑便症状消

失,出院前凝血指标均恢复正常,复查胃镜提示溃疡

均处于愈合期,病情稳定办理出院。出院后随访未再

出现出血症状,复查凝血功能正常。
2 讨  论

2.1 诊断思路 本例患者以呕血为首发症状收入

院,其诊断思路为患者呕血表现典型,伴乏力,与口、
鼻、咽部出血,咯血相鉴别后初步诊断为上消化道出

血,入院时生命体征稳定,但呕血不止,推测有活动性

出血,属危险出血,给予全面评估及紧急救治,推测出

血原因,最常见的原因有消化性溃疡、食管胃底静脉

曲张破裂、急性胃黏膜病变、肿瘤等,但也不排除上消

化道邻近器官或组织疾病及全身性疾病所致,随后根

据患者症状特点、病史、服药史及可行的相关检查等

初步分析出血原因,待病情允许后进行胃镜检查确诊

原发病。本例患者实验室检查提示凝血功能异常,PT
 

320
 

s,APTT
 

74.4
 

s,呕血时间较短,入院时共呕血

400
 

mL,血红蛋白99
 

g/L,生命体征稳定,考虑大量

出血的可能性不大,故认为呕血不是造成如此严重凝

血功能障碍的原因,再结合患者有鼻、咽出血等,高度

怀疑出血性疾病,患者否认相关家族出血史,且无出

生后及幼年出血史,仅为成年后发病,故高度怀疑获

得性出血。继续总结出血相关病史,包括患者出血年

龄、性别、出血诱因、出血频率、营养状况、伴随疾病等

情况,以及分析凝血指标异常特点,初步排除相关获

得性凝血机制障碍性疾病的病因,待凝血相关实验室

检查结果回报后进一步明确出血性疾病病因。
2.2 病因分析

2.2.1 消化系统原发病 本例患者多处溃疡及贲门

撕裂,考虑与多种因素有关。贲门附近黏膜及黏膜下

层本身较薄弱,缺乏组织支撑,延展性受限,且有韧带

固定,这些解剖特点导致该区域易受损[3],可造成食

管贲门黏膜及黏膜下层纵行撕裂。本例患者剧烈恶

心或干呕时会导致腹压及胃内压骤然升高,超过食管

下段括约肌的静息压,加之贲门的松弛状态,对薄弱

黏膜造成了直接损伤。贲门黏膜撕裂后局部可能有

炎症反应,炎症介质会损伤黏膜,促进了溃疡的形成。
此外,贲门松弛会导致胃酸及胃蛋白酶等反流入食

管,降低食管黏膜的防御机制,此时的食管黏膜薄而

脆[4],为溃疡形成及裂伤提供了基础。食管贲门处黏

膜有丰富的血管丛,裂伤时极易损伤黏膜下横行动

脉,造成严重出血[4]。本例患者有严重的凝血功能障

碍,出血时无法发挥正常的凝血功能,进一步加剧了

出血。
2.2.2 维生素K缺乏的原因 获得性维生素 K依

赖性凝血因子缺乏症是指因后天因素致维生素K缺

乏引起凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ,以及蛋白C、S羧化障

碍,导致凝血因子活性降低或无法获得活性,进而出

现不同程度的单或多部位出血。诊断标准[5]:(1)出

现不同程度单/多部位出血;(2)凝血功能检查提示

PT、APTT延长,TT正常;(3)凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ
水平下降;(4)维生素K治疗有效;(5)无幼年出血及

家族出血史。本例患者符合此诊断标准。维生素K1
是天然的脂溶性维生素,为肝细胞羧化酶的辅因子,
主要发挥凝血功能,存在于绿叶蔬菜和某些植物油

中[6]。本例患者为58岁女性,究其维生素 K缺乏的

原因,既往除高血压病史外无特殊疾病史,饮食正常,
非素食,可基本排除进食过少和低脂饮食等原因导致

的维生素K摄入不足;患者否认有香豆素类药物服用

史、抗凝血灭鼠剂接触史等,已行溴敌隆毒检,排除溴

敌隆中毒。详细询问病史,患者入院前1个月余曾服

用头孢克肟2
 

d,头孢克肟属第3代头孢菌素类抗生

素,在头孢菌素类抗生素中尤其是第3代主要是通过

胆道系统代谢,可杀死肠道菌群,减少维生素K的合

成;另外,有些头孢菌素类抗生素含甲基硫化四氮唑,
与谷氨酸结构相似,干扰肝脏的羧化过程,进而引起

相关凝血因子活性降低[7]。但左丽等[8]研究表明,第
3代头孢菌素类抗生素所致凝血异常在服用药物后潜

伏期大于28
 

d的概率只有0.24%。TRENK等[9]研

究表明,头孢克肟损害维生素 K1 代谢而导致低凝血

酶原血症的发展似乎不太可能。头孢克肟不含有甲

基硫化四氮唑,而且本例患者仅服用2
 

d,且距出血时

间超过1个月,查阅文献后也无关于头孢克肟导致出

血的报道,故认为服用头孢克肟可能不是主要原因,
叠加了其他因素。本例患者超声检查提示轻度脂肪

肝,一方面,肝功能轻度异常可能与其有关,影响肝脏

合成凝血因子;另一方面,脂肪肝患者胆汁酸合成降

低,胆囊胆汁的胆盐浓度降低,而胆盐负反馈松弛胆

囊的能力就会下降,抑制了胆囊收缩素的释放,从而

胆囊收缩力下降,胆囊排空障碍会使肠肝循环减慢,
胆汁饱和度升高造成胆汁淤积[10]。加之患者超声及

CT检查提示胆囊沉积物可疑,住院期间有右腹压痛,
C反应蛋白,低热,不排除胆囊炎,而胆囊沉积物及胆

囊炎均可引起胆汁排泄不畅。结合其总胆红素、直接

胆红素稍增高,谷氨酰转移酶增高,甘油三酯稍增高,
不排除有胆汁异常。维生素K是在十二指肠与空肠

吸收的典型脂溶性维生素,需与胆盐、胰腺脂解产物

及一些脂质组成混合胶束后才能被肠细胞吸收[11]。
而且据文献报道,胆汁淤积会引发肠道菌群紊乱,进
一步导致维生素K吸收与生成减少,而且胆道疾病的

患者血浆依赖维生素K的因子会减少,造成不同程度

的凝血功能障碍[12]。总之,维生素 K缺乏的原因不

甚清楚,可能为抗生素干扰、脂肪肝和胆囊疾病等共

同作用的结果。
2.3 超剂量使用维生素K1 的风险 本例患者自入

院起持续接受维生素K1 治疗,剂量从每天10
 

mg逐

渐加量至90
 

mg时凝血指标虽有改善,但仍处于正常

高值的3倍以上,直至剂量增加至120
 

mg后PT明显
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下降。查阅相关文献后发现,目前,尚无指南明确此

类情况下维生素 K1 的具体剂量和持续时间[2],据维

生素K1 注射液药品说明书,肌内或深部皮下注射每

天剂量为10~20
 

mg,24
 

h总量不超过40
 

mg,显然本

例患者每天用量超过此剂量,但治疗过程中未出现明

显不适。参考部分学者针对抗凝类杀鼠剂中毒提出

的所需剂量[13-14],可选择100~800
 

mg/d,并需动态

监测凝血指标。维生素K1 注射液给药途径有口服及

肌内、皮下、静脉注射等,相对安全,用药前不需皮试,
但也应重视其潜在的不良反应,临床工作中应根据具

体情况逐渐调整剂量。临床使用维生素K1 注射液过

程中常有不良反应发生,包括过敏反应、心动过速、胸
闷、头晕、严重低 血 压、呼 吸 困 难、面 部 潮 红、出 汗

等[15]。2019年药品不良反应信息通报中关于维生素

K1 注射液的通报警戒主题为严重过敏反应[16]。大部

分不良反应为过敏反应,甚者是过敏性休克。多项研

究表明,在说明书规定剂量内使用维生素K1 注射液,
剂量越大,对凝血功能恢复的效果越佳[14,17]。但对超

剂量使用该药是否安全说法不一。孟新芳等[18]指出,
在发生不良反应患者中超剂量使用(>40

 

mg/d)者占

6.9%,是导致不良反应的原因之一。刘厚鹏[19]研究

表明,观察组13例患者超剂量使用该药(100~200
 

mg/d)均未发生不良反应,可能与样本量过少有关。
ZHANG等[20]指出,维生素

 

K
 

的剂量似乎与过敏反

应的发生无关,即使是最小剂量也会导致皮疹等不良

反应的发生。裴振峨等[21]和杨国辉等[22]指出,维生

素K1 注射液导致过敏反应与给药剂量无关,但与给

药途径及过敏史明显相关。甘美婵等[23]也指出,静脉

输液导致过敏反应发生率是肌内注射的5倍。所以,
在临床使用中剂量与疗程要个体化,在不影响疗效的

情况下尽可能降低用药剂量,但需注意对一些肝功能

异常的患者可能影响该药疗效,若疗效差不必再加大

剂量[24]。根据疾病严重程度,以凝血指标检测为指

导,应优先选择肌内或皮下注射,严格评估过敏史,做
好发生不良反应的充分准备。
2.4 体会 本例患者的特殊性在于,出血是由维生

素K缺乏及消化性溃疡共同所致,且溃疡的形成也是

多因素综合作用的结果。患者本身存在胃黏膜及食

管黏膜损伤,在维生素K缺乏的情况下,即使溃疡处

血管病变轻微,也极易出现持续性出血及反复出血。
患者呕血暂时停止后大量饮水再次诱发呕血,可能是

由于饮水刺激溃疡部位,同时引起胃蠕动,加之凝血

因子活性降低导致已形成的血凝块稳定性下降,多种

因素协同作用下使原本开始凝血的部位再次出血。
患者出现头痛症状,一方面可能与呕血相关,但也不

排除头部小血管出血的可能性。本例患者早期诊断

难点在于:(1)由于凝血功能异常,无法行胃镜检查以

明确病因,经输血及血浆治疗的效果不佳,且缺乏典

型的特异性症状,易导致漏诊。(2)导致凝血功能异

常的原因众多,本院检查手段有限,患者拒绝转至专

科医院治疗,需外送样本进行实验室检查,未能第一

时间完善相关检查。通过本例患者的诊疗过程获得

了宝贵的经验教训,并希望提醒临床医生,面对不明

原因消化道出血患者,紧急处理时不仅要迅速稳定病

情,更要全面收集病史,寻找有无其他出血部位,及时

完善检查,精准查找出血根源;若出现多部位出血不

能局限于单一病因,要充分考虑血液系统疾病等多种

因素并存的可能性。(3)胃镜检查对明确上消化道出

血病因意义重大,应在病情允许时尽早开展,贲门松

弛问题不容忽视。(4)在使用可能导致凝血功能异常

的抗生素时必须密切监测凝血指标。本例患者是本

院收治的首例,希望能为一些基层医院及年轻医生诊

疗此类患者提供一定参考依据。
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T多凝集导致交叉配血不合1例

李 然,陶翠华,刘雅婷,凃 茹△

(武汉亚洲心脏病医院输血科,湖北
 

武汉
 

430022)

  [摘 要] 该文报道了1例脓毒症患者交叉配血过程中由于次侧不合,发现其T多凝集现象的过程。对

患者进行ABO、Rh血型鉴定、直接抗人球蛋白试验、抗体筛查和交叉配血试验,采用7例ABO、RhD同型且抗

体筛查阴性的献血者血浆,1例同型脐血血浆,发现其红细胞多凝集现象,并用花生凝集素确认患者红细胞T
抗原活化。患者血型为AB型RhD阳性,直接抗人球蛋白实验阴性,抗体筛查阴性,交叉配血试验主侧阴性,次侧

凝聚胺法全部为阴性,盐水法和微柱凝胶法呈不同程度的凝集,患者红细胞与ABO同型献血者血浆和花生凝集素

均有凝集反应,与同型脐血血浆不发生凝集。患者红细胞T抗原活化,从而导致交叉配血次侧不合。因此,准确识

别红细胞多凝集现象,有利于识别交叉配血不合的原因,从而制定合适的输血策略,保障患者的用血安全。
[关键词] T多凝集; 血型鉴定和交叉配血; 脓毒症; 输血策略
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  红细胞多凝集是红细胞与大多数健康成人血清

发生凝集,而不与自身或新生儿血清发生凝集的现

象[1],是红细胞膜由于遗传、细菌或病毒感染等原因

引起的膜结构发生改变,导致隐藏在正常细胞膜下的

抗原暴露,使患者红细胞与大多数健康成人体内存在

针对隐蔽抗原的抗体发生凝集[2]。红细胞多凝集现

象会干扰血型血清学检测,导致血型误判、交叉配血

困难,从而延误临床输血治疗。本院近期在为1例脓

毒症患者交叉配血过程中由于次侧不合发现其T多

凝集现象,现报道如下。
1 临床资料

  患者,女,68岁。2024年10月入本院行 Bio-
Bentall+全弓置换+象鼻支架术后,既往有左肾切

除、血小板减少史。诊断为肺部感染、脓毒症、纤溶亢

进。肺部感染细菌培养结果为肺炎克雷伯菌、黄曲霉

菌阳性。血培养结果为黏质沙雷菌、阴沟肠杆菌阳

性。有输血史。术后第20天因复查血常规血红蛋白

72
 

g/L,遂申请输注2
 

U红细胞。应用的试剂与仪器

如下:抗-A、抗-B血型定型试剂(批号:20240303)与
抗-D血型定型试剂(批号:20241802)均购自上海血液

生物医药有限责任公司,ABO血型反定型红细胞试

剂盒(批号:2024080101)、意外抗体筛选红细胞试剂

盒(批号:20240901)均购自长春博迅生物技术有限责

任公司,凝聚胺介质试剂(批号:A240701)购自珠海贝

索生物技术有限公司,Bliss液(批号:280755)、ABO
正反定型/RhD定型卡(批号:ABR512H)、抗人球蛋

白卡(批号:AHC389J)、专用卡式孵育箱、离心机、全
自动血型及配血分析仪均购自奥森多医疗器械贸易
(中国)有限公司,花生凝集素自制,方法参照文献
[3],台式低速离心机(TZD4-WS)购自湖南湘仪实验

室仪器开发有限公司,血型血清学离心机(KA-2200)
购自日本久保田公司。患者血型鉴定、患者与供血者
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