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【摘要】 目的：探讨维生素 K1 致迟发性皮疹的临床特征及诊治方案，为临床安全用药提供参考。方法：回顾分析北京

协和医院 2017 年 3 月 24 日 至 8 月 23 日使用维生素 K1 诱发迟发性皮疹病例并汇总分析国内外报道的不良反应文献。结果：

1 例 62 岁女性患者肌肉注射维生素 K1 7 d 后注射部位出现红色斑块伴瘙痒，后斑块逐步扩大且全身多发风团样皮疹。停

药同时药物抗过敏治疗 5 d 后，临床症状减轻。文献复习共检索到维生素 K1 注射液致迟发性皮疹患者 23 例，年龄 10~64 岁，

男女比例 1∶5，不良反应发生在用药后 2~27 d，均对症给予抗过敏药物治疗，或外用抗生素及糖皮质激素。结局 23 例好转，

1 例未痊愈。结论：维生素 K1 可引起迟发性过敏反应，应严格掌握其适应证，警惕不良反应的发生。
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Delayed cutaneous hypersensitivity induced by intramuscular injection of vitamin K1:pooled analysis of 24 cases
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【Abstract】Objective: To investigate clinical features and strategies of diagnosis and treatment of the delayed cutaneous hypersensitivity in-

duced by intramuscular injection of vitamin K1 and provide references for clinical application. Methods: The cases were analyzed as delayed cuta-

neous hypersensitivity developed after administration of vitamin K1 from March 24 to August 23, 2017 in Peking Union Medical College hospital, 

and to summarize the adverse reactions reported worldwide. Results: The case of 62 years old female patient who developed red plaque at the site 

of injection after injection of vitamin K1 for 7 days, and the plaque gradually expanded and followed by the emergence of systemic rash. The clini-

cal symptoms relieved after the drug withdrawn and anti-allergy treatment of 5 days. In the other 23 patients, aged 10-64 years, and whose gender 

ratio was 1∶5, ADR was occurred in 2-27 days after administration of vitamin K1. Treatment was symptomatic to give anti-allergic drugs, or topical 

antibiotics and glucocorticoids. 23 cases improved, 1 case was not cured. Conclusion: Vitamin K1 can cause delayed allergic reactions, though it is 

not common, strict indications should be carried out．
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维生素 K1 临床主要用于缺乏维生素 K 引起的出

血性疾病，如用于阻塞性黄疸、胆娄、慢性腹泻、

广泛肠切除所致肠吸收功能不良病人，早产儿、新

生儿低凝血酶原血症，香豆素类或水杨酸类过量以

及其他原因所致凝血酶原过低等引起的出血 [1], 亦

可用于预防长期口服广谱抗生素类药物引起的维生

素 K 缺乏症。此外，维生素 K1 还具有平滑肌解痉

作用，近年来又常用于支气管疾病的解痉平喘及消

化道痉挛的治疗。维生素 K1 在临床上的使用途径为

静脉和肌注，极少用于口服，一般很少引起过敏，

故不需要常规皮试 [2]。国外一项研究回顾性分析了 5
年（1998—2002 年）的相关数据，结果显示维生素
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K 导致过敏反应的发生率仅为 3/10 000 [3]。导致的过

敏反应主要表现为全身性的速发型变态反应 ( 面色发

红、呼吸困难、胸痛，严重者出现紫绀、意识丧失

和低血压 ) 和肌注部位局部皮肤的迟发性变态反应。

本研究通过北京协和医院（以下简称我院）医

院信息系统调取 2017 年 3 月 24 日 至 8 月 23 日经病

房药房发出的所有维生素 K1 处方，共计 1 370 例患者。

笔者依次查阅患者病例，统计维生素 K1 不良反应发

生情况。报告 1 例肌肉注射维生素 K1 致迟发性皮疹，

随后对全球范围内发生的共计 23 例相关不良反应报

道进行文献复习，以期提高医护人员以及药师在临

床治疗过程中对于维生素 K1 致该不良反应的临床表

现及诊治方案的认识。

1  临床资料

1.1  病历基本信息

患者，女，62 岁，因全身皮肤、巩膜黄染 18 d 入院，

入院诊断为梗阻性黄疸。患者于 2017 年 6 月 6 日肌

肉注射维生素 K1（10 mg，Bid），6 月 12 日患者双

侧臀部注射部位出现椭圆形红色皮疹斑块，后斑块

逐步扩大，且后背出现多发风团样皮疹。自觉瘙痒，

但不痛。既往史：糖尿病、心绞痛、甲状腺癌根治术后，

自诉对青霉素、头孢类抗生素过敏。家族史无特殊。

1.2  入院检查

患者发育正常，营养良好，神志清晰，双下肢按

压无水肿，余无殊。体温 36.7℃，脉搏 50 次 •min-1，

呼吸 18 次 •min-1，血压 144/57 mmHg（1 mmHg=0.133 
kPa）。血 常 规 检 查： 白 细 胞 计 数 4.22×109•L-1，

中性粒细胞计数：2.56×109•L-1，血红蛋白 103 g•L-1，

血 小 板 计 数 255×109•L-1。 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶：

198U•L-1，天门冬氨酸氨基转移酶：125U•L-1，总

胆 红 素 88.2 μmoL•L-1，LDL-C 9.04 mmoL•L-1，

HDL-C 0.37 mmoL•L-1，TG 11.87 mmoL•L-1，TC 
3.35 mmoL•L-1。

1.3  诊断与治疗

患者 6 月 6 日臀部肌肉注射维生素 K1（10mg，

qd 双侧臀部交替注射），6 月 12 日双侧臀部注射部

位可见椭圆形红色皮疹斑块，边界清楚，局部皮温

略高，质硬，无压痛，故暂停使用维生素 K1。同一

部位未注射其他药物，皮科会诊意见考虑为局部注

射维生素 K1 所致，予糠酸莫米松乳膏（0.1％）局部

应用。后臀部皮疹斑块逐步扩发，6 月 16 日患者后

背出现多发风团样皮疹，呈红色浮肿片块，并在红斑、

水肿的基础上出现密集粟粒大小的丘疹、丘疱。皮

肤科会诊意见：考虑急性荨麻疹，药物过敏可能性大；

予依巴斯汀片口服（20 mg，qd），炉甘石洗剂、卤

米松 / 三氯生乳膏外用。6 月 18 日，皮疹较前减轻。

6 月 20 日，皮疹较前进一步好转，基本消退。

2  文献汇总与分析

注射维生素 K1 致迟发性皮肤反应的国内外文

献较少。本文以维生素 K1、过敏、皮疹、cutaneous  
hypersensitivity 以及 vitamin K1 为关键词，组合查阅

Pubmed、Sciencedirect、中国期刊全文数据库、维普

数据库和万方数据库中有关维生素 K1 引起过敏性皮

疹的文献报道，进行整理、归纳。排除法语报道的

病例 1 例，检索到中国大陆地区文献 4 篇，英文文

献 6 篇，纳入病例 23 例，加上笔者报道的 1 例，共

计 24 例。（病例基本信息见表 1）。

2.1 纳入病例基本情况

① 年 龄： 维 生 素 K1 致 迟 发 性 皮 疹 不 良 反 应

的年龄跨度较大，患者年龄 10~64 岁，平均年龄

（38.83±13.44）岁。其中，18 岁以下 1 例（4.17％），

19~45 岁 16 例（66.67％），46~60 岁 4 例（16.67％），

60 岁以上 3 例（12.50％）。②性别：纳入病例中

男性 4 名，女性 20 名，男女比例 1∶5。不良反应

发生在用药后 2~27 d（10.57±6.67）d。病例数有

限，从已知信息中分析，维生素 K1 引起的过敏反

应可发生于各个年龄段，女性患者多于男性。③

患者原患疾病：患者原患疾病涉及消化系统 9 例

（37.50％）；泌尿系统 8 例（33.33％）；免疫系

统 2 例（8.33％）；血液系统 1 例（4.17％）；运

动系统 1 例（4.17％）；生殖系统 1 例（4.17％）；

心血管系统 1 例（4.17％）；神经系统 1 例（4.17％）。

注射维生素 K1 所致皮肤过敏反应多见于肝病患者，

已报道的与维生素 K1 引起的皮肤过敏相关的肝病

包括酒精性肝硬化、慢性活动性肝炎、肝癌、先天

性肝纤维化、布加综合征以及对乙酰氨基酚引起的

药物性肝损伤等 [4]。本文统计的 24 例患者中，肝

功能障碍患者 9 例，占总病例数的 37.5％；肝功能

正常患者 5 例，占总病例数的 20.83％；其余患者

肝功能状态未详尽描述。

2.2 患者用药情况

除 4 例患者给药剂量不详外，其余患者给药剂
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~0.10％，含 0.01％）。

本例患者为老年女性，因预防梗阻性黄疸引起

的出血于双侧臀部肌肉注射维生素 K1，7d 后注射

部位可见局部红色斑块，并伴瘙痒。后斑块逐步扩

大，伴全身多发风团样皮疹。因同一注射部位未注

射其他药物，且考虑皮疹的发生与基础病及其他药

物治疗无直接关系，应与维生素 K1 相关。

维生素 K1 注射液所致的迟发性皮疹与机体、

药物、给药方法都有关。发生上述反应的机制目前

尚不明确，一般认为与机体免疫相关 [5]。回顾维生

素 K1 引起的迟发性过敏反应相关 24 例病例，女性

患者明显多于男性，可能是由于维生素 K1 性状黏

稠，而女性皮下脂肪较多，若肌注部位过浅，则药

物残存于脂肪层中，从而引起维生素 K1 在体内的

量均为 10 mg；给药途径 5 例为皮下注射，其余为

肌肉注射。

2.3 不良反应发生情况及转归

不良反应发生在用药后 2~27 d（10.57±6.67）d 。
起病表现均为注射部位红斑伴瘙痒，少数患者伴全

身风团样荨麻疹（病例 12[9] 及本病例）。患者均

予抗过敏药，或外用抗生素及糖皮质激素。除 1 例

患者（病例 4[8]）未痊愈外，其余均痊愈。

3  讨论

查阅我院 2017 年 3 月 24 日 至 8 月 23 日由病

房药房发出的所有维生素 K1 处方共计 1 370 例患

者，发现肌肉注射维生素 K1 引起迟发性皮疹 1 例，

发生率为 0.073％。根据国际医学科学组织委员会

对药品不良反应发生率的界定，属于罕见（0.01％

表 1  维生素 K1 致迟发性皮肤过敏的报道

序号 年份 年龄 性别 临床诊断
维生素 K1 剂量

及给药方式
皮疹出现
时间（d）

过敏表现
抗过敏

治疗时间
结果 肝功能障碍

1[6] 1999 40 女 胆结石 10 mg qd im 5 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒 180 d 痊愈 （+）

2[7] 1995 32 女 盆腔静脉血栓 剂量不详 ic 14 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒   28 d 痊愈 （-）

3[7] 1995 44 女 急性胰腺蛔虫感染 剂量不详 ic 不详 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒 4 月余 痊愈 （+）

4[8] 1978 63 男 酒精性肝炎 剂量不详 im 10 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒 32 月 未痊愈 （+）

5[4] 1987 26 女 胆管癌 10 mg qid ic 11 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒 不详 痊愈 （+）

6[4] 1987 42 女 原发性胆汁肝硬化 10 mg bid ic 14 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒 不详 痊愈 （+）

7[4] 1987 39 女 白血病、伪膜性肠炎 10 mg qid im 2 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒 不详 痊愈 （+）

8[4] 1987 51 男 肱骨骨折 10 mg qd im 14 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒 不详 痊愈 （+）

9[4] 1987 64 女 风湿性心脏病 10 mg qd im 5 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒 不详 痊愈 （+）

10[4] 1987 32 女
先兆子痫、系统性红

斑狼疮
10 mg qd ic 15 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒 不详 痊愈 （-）

11[9] 2004 28 女 IgA 肾病 10 mg qd im 5 肌注部位过敏性皮炎伴瘙痒 不详 痊愈 （-）

12[9] 2004 30 女 肾病综合症 10 mg qd im 2 四肢、躯干多处风团样荨麻
疹伴瘙痒

  3 d 痊愈 不详

13[9] 2004 38 女 IgA 肾病 10 mg qd im 6 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒   7 d 痊愈 不详

14[10] 2013 48 男 头痛伴听力丧失 10 mg qd im 10 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒   6 d 痊愈 不详

15[11] 2005 25 女 结缔组织病 10 mg qd im 12 局部红斑及高热   8 d 痊愈 不详

16[11] 2005 46 女 隐匿性肾炎 10 mg qd im 17 局部红斑及高热 30 d 痊愈 不详

17[11] 2005 35 女 慢性肾炎 10 mg qd im 7 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒 30 d 痊愈 不详

18[11] 2005 27 女
系统性红斑狼疮、狼

疮性肾炎
10 mg qd im 27 肌注部位红斑样皮疹伴瘙痒 30 d 痊愈 不详

19[11] 2005 21 男 肾病综合征 10 mg qd im 24 局部及全身红斑 18 d 痊愈 不详

20[11] 2005 48 女 十二指肠恶性肿瘤 10 mg qd im 18 局部红斑   7 d 痊愈 不详

21[11] 2005 36 女 慢性肾炎 10 mg qd im 3 局部红斑 12 d 痊愈 不详

22[12] 2010 45 女 胆道出血 剂量不详 im 10 局部红斑硬节、伴灼热、瘙
痒感

14 d  不详 （-）

23[13] 2010 10 女 肠痉挛 10 mg qd im 5 局部红斑伴瘙痒 26 d 痊愈 （-）

24* 2017 62 女 梗阻性黄疸 10 mg qd im 7 局部红斑伴瘙痒，后全身风
团样荨麻疹

  5 d 痊愈 （+）

注：（+）表明肝功能异常；（-）表明肝功能正常；* 为本例患者
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扩散吸收减慢，最终导致进入组织的 T 细胞与残存

的特异性抗原维生素 K1 发生免疫反应，激发局部

皮肤过敏反应。迟发性皮疹反应虽不危及生命，但

是严重影响患者的生活质量。维生素 K1 肌注引起

的局部皮肤反应的治疗应停用维生素 K1，可给予

外用糖皮质激素或系统性给予抗组胺药，患者一般

预后良好。

临床应用维生素 K1 注射液时值得注意。一方

面，用药前应详细询问其过敏史，对于既往有维生

素 K1 过敏史的患者用药应慎重，另一方面，对有

严重肝病的患者应慎用并加强临床的观察。维生素

K1 相对其他药物来说，其过敏反应的发生率不高

且程度较轻，因此并不推荐在使用其的同时常规使

用抗组胺药物或者糖皮质激素。预防过敏的关键在

于严格掌控其适应证。
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