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摘要   目的：总结维生素K1注射液肌肉注射后引起皮肤反应的临床特征及治疗方法。方法：对1例产妇肌

注维生素K1致湿疹型皮肤反应进行报道，并对相关文献报道的情况进行回顾性汇总分析。结果：维生素

K1注射液导致的皮肤反应为非Ig E介导的Ⅳ型过敏反应，主要由增溶剂聚山梨酯80所引起，抗过敏治疗效

果不显著。结论：应严格掌握用药的适应证，加强用药监测，提高用药警惕性，保障患者用药安全。
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Abstract   Objective:   To summarize the clinical characteristics and the treatment of skin reaction caused 
by intramuscular injection of vitamin K1. Methods: A puerperal case of eczematous skin reaction caused by 
intramuscular injection of vitamin K1 was reported and the relevant literature was retrospectively analyzed. 
Results: The skin reaction caused by intramuscular injection of vitamin K1 was non-IgE-mediated type IV 
anaphylactic reaction, which was incurred by the solubilizer Polysorbate 80. Therefore, the effect of anti-
anaphylactic treatment was not significant. Conclusion: The physicians should strictly control indications of the 
drug use, strengthen the monitoring of medication, increase the vigilance of medication and ensure patients the 
medication safety. 
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肌注维生素 K1 致湿疹型皮肤反应及文献回顾
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维生素K是肝脏合成凝血酶原（凝血因子Ⅱ）

和其他凝血因子（凝血因子Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ以及蛋白C、

蛋白S），以及蛋白发挥作用必需的辅助因子[1]。

维生素K1是一种脂溶性维生素；目前，维生素K1

剂型有注射液和片剂两种。临床常用的是维生素

K1注射液，主要用于维生素K 缺乏引起Ⅱ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ凝血因子合成障碍或异常而致的出血，香

豆素类、水杨酸钠等所致的低凝血酶原血症和新

生儿出血，以及长期应用广谱抗生素所致的体内

维生素K缺乏[2]。

维生素K1注射液临床应用较广泛，有关其引起

的不良反应有不少报道。早在2011年，国家食品

药品监督管理总局（CFDA）通报称“警惕维生素

K1注射液的严重过敏反应”，发生严重不良反应病

例的用药途径主要为静脉给药（占95.3％）[3]；现

临床使用的维生素K1注射液说明书已增加了黑框警

告。据文献报道，维生素K1经静脉途径给药的不良

反应发生率为1.9%，多为静脉用药后引起的全身
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反应[4]。但该药引起的皮肤反应在国内少有报道，

特别是对其机理及治疗未尽详细。本文通过报道一

例产妇肌注维生素K1注射液后引起皮肤反应的成功

治疗，并对相关文献的报道进行回顾性分析。

1   病例资料
患者，女，30岁，4月19-28日在外院产科住

院，4月20日上午行子宫下段剖宫产术。患者入

院前有轻度妊娠期肝内胆汁淤积症、乙肝病毒携

带、脂肪肝病史，既往无药物过敏史。4月19-21

日分别在其两侧臀部予肌肉注射维生素K1 10 mg 

qd（共3针），4月20日予静脉滴注缩宫素一次，

4月20-22日分别在其两侧臀部肌注缩宫素10单位 

bid（共5针）。4月20日中午，患者主诉臀部皮肤

有瘙痒感（肌注缩宫素前），医师查看其臀部皮

肤干洁，考虑为过敏反应（具体未确定），予肌

注异丙嗪25 mg一次；次日（4月21日）诉臀部皮

肤仍有瘙痒，当天停用维生素K1，停药后患者诉

瘙痒减轻，后面未作其他特殊处理。直至出院，

患者未诉其他不适。住院期间总胆汁酸轻度升高

（30 umol·L-1），其它检查未见异常。出院两天

后（4月30日），患者臀部皮肤开始出现红点，约

为花生粒大小，并逐渐增多。5月6日，患者自行外

涂依沙吖啶后症状稍缓解。5月7日，患者因臀部皮

疹就诊当地皮肤科，医嘱予地奈德乳膏与炉甘石洗

剂外用，用药后瘙痒感减轻，但次日再次出现瘙痒

加重、红点增多，皮疹处有淡黄色澄清的水样液体

流出且量较多，患者主诉臀部皮疹痒、痛，表面有

突出疙瘩，感觉烦躁，不能仰卧，难以入睡，再次

用药未见好转。5月10日到我院门诊就诊时，可见

患者右侧臀部约15 cm×15 cm大小皮损，左侧臀部

约20 cm×20 cm大小皮损，皮肤颜色紫黑色，两侧

皮损处中心有5 cm×6 cm皮肤溃破，大量淡黄色粘

稠渗出液，边界清楚，主诉局部红、肿、热、痛、

痒；查血常规、肝功能正常。

处理及预后：临床诊断为药物（维生素K1或缩

宫素）引起的皮肤严重变态反应。因先后予抗过敏

药（口服氯雷他定，外涂卤米松软膏、氧化锌、达

锌油、炉甘石，肌注苯海拉明、维丁胶性钙）等对

症治疗无效，5月14日始门诊换药护士尝试予烧伤

伤口处理方法治疗，先用碘伏消毒伤口及周围组

织，皮肤破损处敷聚维酮碘，周围外涂多磺酸粘多

糖（喜辽妥），待涂药处稍干爽后外侧包一层康惠

尔水胶体敷料（透明贴3533）。次日患者皮肤破

溃处无渗出、周围皮肤颜色变淡，医嘱予每2~4日

换药一次，经处理后病变部位逐渐变小。5月16日

停用多磺酸粘多糖，5月26日停用聚维酮碘，改用

蓝科肤宁；5月30日受损皮肤基本恢复正常，予加

用凡士林润肤露。6月6日病变部位完全恢复（见

图1）。

图1   皮肤反应处理的变化

2   讨论
2.1   皮肤病变与药物的相关性分析

此案例中，患者的病变部位同时使用了缩宫

素与维生素K1注射液，经查阅相关资料[5-7]，归纳

两种药物不良反应的类型，结合患者用药时间的先

后及临床表现，基本可排除缩宫素导致患者臀部皮

肤病变的可能性。根据药品与不良反应之间的关联

性判断原则[8]，患者出现臀部皮肤病变与住院期间

维生素K1注射液的使用符合4项判断条件：药物的

使用与不良反应的出现存在合理的时间关系，该反

应具有发生的理论和实验基础，停用维生素K1后皮

肤瘙痒的症状有减轻，可以基本排除其它因素造成

的可能。因此，本例药物不良反应属于“很可能”

的关系。

2.2   维生素K1注射液致皮肤反应的特点

据文献报道[9]，维生素K1注射液导致皮肤反应

的发生率较低，目前全世界仅有60余例报道；发病

有一定潜伏期，皮疹位于注射处（手臂或臀部），

皮疹迁延、难以消退，但皮疹的临床表现与形态各

异。根据皮疹的特点，维生素K1注射液致皮肤反应

分三型，即湿疹型、硬斑病样型和发疹性播散性斑

疹型；其中湿疹型最为常见，其次为硬斑病样型，
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发疹性播散性斑丘疹型（或称“弥散性斑丘疹”）

最为少见[1]。

湿疹型皮肤反应多见于成人，儿童也可发

病，平均年龄为37岁（0~64岁），好发于女性

（约占90%）。湿疹型皮肤反应多为维生素K1注

射1~2周后在注射部位出现，肌肉注射多见，持续

2~4周，数周或数月恢复[1]；极少个例治疗后2~4月

出现硬斑，症状持续数年[10]。湿疹型皮肤反应临床

表现多样，如红斑、软或硬的斑块、荨麻疹、接触

性皮炎等，典型皮疹为红色湿疹样斑块，触诊质

硬，且局部皮肤温度高，部分病例斑块上可有小水

疱；患者主诉自觉瘙痒[1]。硬皮样病变少见且较迟

出现（1~2年或更长），伴或不伴有进展性炎症或

湿疹样改变；常见硬皮样病变有四种情况：红斑，

红色色素沉着，明显或退化的硬皮病[11]。发疹性播

散性斑丘疹型罕见报道，其与维生素K使用的关系

受到质疑[9]。

维生素K1注射液发生皮肤反应的病例多为首

次用药，个别病例为再次用药才出现[11]。皮疹程度

与用药总量或许无相关性，文献报道的用量少至

10 mg，多则3650 mg[12]。

2.3   维生素K1注射液致皮肤反应的机制

过去认为肝病为过敏因素之一，患者出现对

维生素K的反应可能意味着潜在的肝脏疾病；但后

来陆续报道了一部分无肝病史的病例。目前认为

维生素K用药需求是造成该药不良反应多的一种假

象，由于肝病患者用药几率大导致不良反应发生相

应增多[1]。

皮肤试验和不同制剂的临床应用数据显示，

维生素K1本身不会导致过敏，过敏反应是由辅料聚

山梨酯80（吐温80）引起的[1]。聚山梨酯80毒性作

用很强，在体内释放组胺，引起强烈的过敏反应，

肌内注射可引起局部红肿和疼痛[13]。斑贴试验、皮

内试验可以帮助诊断，注射前需排除是否有斑块的

皮肤病史[14]。国外报道的病例一般均进行此两项试

验，国内报道的病例大多仅进行皮内试验。报道病

例的皮内试验结果均为阳性，多数呈典型的迟发性

过敏反应，为注射部位迟发性浸润，提示为免疫反

应所致；5.5%健康者皮内试验为阳性[9, 12]。斑贴试

验结果大多为阴性，阳性结果见于不良反应发生两

个月后[15]。仅个别病例同时给予辅料及制剂的皮肤

试验，结果显示对辅料均为阴性[16]。个别厂家制剂

因此取消使用聚山梨酯80作为增溶剂，但在我国未

有该类制剂上市[9, 12]。

病理示表皮改变，包括海绵层水肿，伴或不

伴表皮内囊泡；真皮血管周围单核细胞浸润、间有

嗜酸性细胞[12]，中性粒细胞浸润罕见，可能发展为

血管周围单核细胞浸润的消失[10]。硬斑病样型可见

真皮及皮下组织硬化、上皮结构变薄、皮肤附件减

少，胶原蛋白束增多，伴有炎症进展的病理结果随

时间有所改变[14]。目前国内病例未对病变部位开展

组织学的研究。

结合文献报道的病理及皮肤试验结果，维

生素K1注射液导致的皮肤反应考虑为迟发过敏反

应，与剂量无关。目前认为，该类皮肤反应为非

Ig E介导的过敏样反应（anaphylactoid reaction），

属 于 I V 型 过 敏 反 应 ， 而 不 是 非 速 发 型 反 应

（anaphylaxis）[9, 17]。西安交大[6,9]采用动物模型做

了深入的研究，进一步印证了维生素K1注射液导

致的过敏反应是非Ig E介导的炎症因子释放，增溶

剂吐温80所引起的可能性最大；动物实验（狗）

证据显示辅料吐温80可激活补体，提高组胺的血

浆水平。

2.4   维生素K1注射液致皮肤反应的治疗及愈后

目前，对于维生素K1注射液致皮肤反应的治疗

主要是对症治疗，临床大多予局部和全身使用皮质

激素、抗组胺药治疗，但不是十分有效[16]。有文献

报道用他克莫司软膏治疗有效[7]。药物治疗一般持

续2周至半年，甚至更久；有研究认为这些皮肤反

应有自愈性[18]，局部红斑反应可在数周内缓解，但

硬皮症会较迟甚至会有残留。本病例使用伤口护理

结合药物治疗的方案，加强患处的保湿处理，取得

了较好的效果，可作治疗参考。

2.5   维生素K1注射液的使用注意及建议

2011年国家药品不良反应监测中心病例报告

数据库数据显示[3]，维生素K1注射液存在一定的安

全隐患，临床中的一些不合理使用现象加大了维生

素K1注射液临床使用的风险。临床使用中应严格掌

握用药的适应证：仅用于预防和治疗维生素K缺乏

引起的出血性疾病。

由于该药的不良反应考虑主要是辅料吐温80

的问题，专家建议：需在患者治疗前评估含该成分

药物的治疗史情况，有这类药物过敏史或哮喘病

史、高龄、β-受体阻断剂用药史的患者，建议严
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密监测，可采用不含吐温80成分的维生素K1口服制

剂或注射液；不建议常规预先用激素或抗过敏剂，

因有效性未知[5]。国外注射液采用卵磷脂和胆汁酸

作为辅料，这些辅料的过敏未见报道[2]。

维生素K1注射液易被酶和氧化剂破坏，对光敏

感[1]。每次使用前应观察针剂的性状，注意避光保

存；遇光颜色变深提示已氧化变质，不可使用，否

则易发生不良反应。因静脉滴注者过敏性休克发

生率可高达肌内注射者的5倍，注意给药速度和途

径，尽量采用口服或肌注的给药途径[19]。
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