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特利加压素致皮肤坏死的不良反应分析 
   
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摘要：目的  探讨特利加压素致皮肤坏死不良反应的发生规律、危险因素等，为临床合理使用该药提供参考。方法  报
道 1 例特利加压素所致的皮肤坏死，并检索相关文献，对报道的案例进行分类统计分析。结果  特利加压素引起的皮肤

坏死以男性为主(76.67%)，年龄主要分布在 50 岁以上(73.33%)，不良反应高发时间为用药前 5 d(83.33%)，以躯干、四肢

多见。低血容量、肥胖、酒精性肝病肝硬化、合并使用血管活性药物等可能为特利加压素引起皮肤缺血的高危因素。结

论  临床使用中应重视特利加压素引起皮肤坏死的不良反应，应用过程要密切关注，及早发现，及早处理。 
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Analysis of Adverse Reactions of Terlipressin on Skin Necrosis 
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ICU, Hangzhou 310023, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the general regularity and risk factors of adverse drug reactions to skin necrosis induced 
by terlipressin, to provide reference for the rational use of drug in clinical. METHODS  Reported one case of skin necrosis 
caused by terlipressin, searched related literature and statistical analysis. RESULTS  The skin necrosis caused by terlipressin 
was mainly in males(76.67%) and over 50 years old(73.33%), the time of high incidence of adverse reactions was 5 d before 
medication(83.33%), mainly in trunk and limbs. Low blood volume, obesity, alcoholic liver cirrhosis, combined use of 
vasoactive drugs may high risk factors of skin ischemia caused by terlipressin. CONCLUSION  The clinical use of terlipressin 
should pay attention to the adverse reactions caused by necrosis of the skin, and pay close attention to the application process, 
early detection and early treatment. 
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特利加压素是一种天然精氨酸血管加压素

(AVP)类似物，学名三甘氨酰-赖氨酸加压素，是一

种合成的 12 个氨基酸多肽新型长效天然精氨酸加

压素。特利加压素是一个前体药物，体内转化为

具有生物活性的赖氨酸加压素，产生收缩内脏血

管平滑肌，减少内脏血流量(如肠系膜、脾、子宫)，
从而减少门静脉血流，降低门静脉压，同时也可

作用于食道和子宫等平滑肌，临床主要用于肝硬

化食管静脉曲张出血(EVB)和肝肾综合征(HRS)，
近年来，也用于感染性休克的治疗。Serpa 等[1]荟

萃分析特利加压素治疗感染性休克的效果，证实

特利加压素不但能有效减少去甲肾上腺素的用

量，而且能延长生存时间，降低死亡率。特利加

压素常见的不良反应为腹痛、腹泻、面部苍白、

轻微血压升高，罕见不良反应有低钠血症[2]、局部

皮肤坏死等。据笔者了解，国内对皮肤坏死的具

体案例尚无报道，本研究报道 1 例特利加压素导

致的下肢、阴囊、臀部皮肤坏死，并结合报道病

例分析不良反应的发生规律、高危因素等，以期

为临床安全用药提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  资料来源 

杭州市西溪医院 1 例使用特利加压素致皮肤

坏死的病例，同时检索中文数据库中国知网

(CNKI)、万方数据、维普资讯和外文数据库

Pubmed，分别以“特利加压素”“坏死”“缺血”

“terlipressin”“ischaemic”“necrosis”为检索词检

索文献，查阅报道案例的参考文献，收集特利加

压素导致的皮肤缺血、坏死案例报道，查阅原始

文献，删除重复案例，共收集符合标准相关文献
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25 篇，共计病例 29 例，结合笔者所在医院 1 例，

共 30 例报道。 
1.2  方法 

将 30 例病例资料按性别、年龄、原患疾病、

用药原因、剂量、不良反应发生时间、皮肤坏死

部位、实验室检查结果及转归等进行统计分析。 
2  结果 
2.1  病例资料 

患者，男，33 岁，身高 182 cm，体质量 84.5 kg，
体质量指数 25.5 kg·m2，既往无食物、药物过敏

史，无饮酒、吸烟史，因“感染性休克、呼吸衰

竭、急性呼吸窘迫综合征、急性肾衰”于 2018 年

12 月 6 日转入 ICU，诊断感染性休克、呼吸衰竭、

急性呼吸窘迫综合征、乙型肝炎后肝硬化(失代偿

期)、肝肾综合征、食管-胃底静脉曲张重度伴红色

征(GOV 1 型)、慢性浅表性胃炎伴糜烂、肝性脑病、

自发性腹膜炎、脾动脉栓塞术后。入科后予以机

械通气、液体复苏、抗感染以及特利加压素针 2 mg 
(深圳市韩宇药业有限公司，批号：1127180501；
规格：每支 1 mg)+0.9%氯化钠注射液 50 mL q4h，
改善肾脏灌注，因血压 92/50 mmHg，加用去甲肾

上腺素针 [远大医药 (中国 )有限公司，批号：

180313；规格：0.5 mg·mL1]4 mg+5%葡萄糖注射

液 50 mL，根据血压调整流速(10~30 mL·h1)。12
月 7 日 8:00 发现患者四肢发绀(图 1a)，停用去甲

肾上腺素针，加用山莨菪碱针 20 mg+10%葡萄糖

注射液 100 mL 静滴改善微循环，17:00 阴囊、臀

部皮肤坏死，双下肢出现瘀斑、水泡(图 1b~1d)，
特利加压素针减量至 1 mg+0.9%氯化钠注射液

50 mL q4h。12 月 8 日，瘀斑、水泡未见明显好转，

停用特利加压素，加用前列地尔针 10 μg·d1 改善

微循环。12 月 9 日，因血压 85/44 mmHg，加用去

甲肾上腺素针 4 mg 维持中心静脉压(MAP)68~ 
90 mmHg。12 月 10 日水泡消失，瘀斑好转，患者

因病情重、经济原因等问题自动出院，后期随访

死亡。该不良反应为使用特利加压素后第 2 天发

生，停药后使用前列地尔症状好转，药品说明书

及发表文献均有皮肤坏死的说明报道，且患者原

发疾病及使用的其他药物无法解释该反应，根据

诺氏药物不良反应评估量表，评分为 6 分，很可

能有关。 

 
图 1  特利加压素致皮肤坏死 
Fig. 1  Terlipressin-induced skin necrosis 

2.2  资料分析 
2.2.1  年龄与性别分布  30 例不良反应中，男性

23 例，占 76.67%，女性 7 例，占 23.33%，不良反

应以男性为主。年龄最小的 33 岁，最大的 84 岁，

平均年龄 61.13 岁，50 岁以上不良反应发生有 22
例，占 73.33%，具体年龄分布见表 1。 

表 1  特利加压素引起皮肤坏死的年龄、性别及构成比 
Tab. 1  Distribution of sex and age of the patient with skin 
necrosis caused by terlipressin 

年龄/岁 男/例 女/例 总例数/例 构成比/%

30~40 2 0 2  6.67 

41~50 5 1 6 20.00 

51~60 3 2 5 16.67 

61~70 7 1 8 26.67 

71~80 6 2 8 26.67 

81~90 0 1 1  3.33 

合计 23 7 30 100.00 

2.2.2  原患疾病及用药原因  30 例患者中，有 12
例为消化道出血、18 例为肝肾综合征，为酒精性

肝病肝硬化(15 例)、乙肝或丙肝肝硬化(5 例)、非

酒精性脂肪性肝硬化(4 例)、酒精性肝病合并丙肝

肝硬化(2 例)、自身免疫性肝硬化(1 例)、其他(3
例)等引起的消化道出血、肝肾综合征，可见特利

加压素致皮肤坏死原患疾病最多的为酒精性肝

病、肝硬化，占 50.00%(15 例)，其次为病毒性肝

硬化，占 16.67%(5 例)。 
2.2.3  不良反应发生时间分布  30 例不良反应

中，1 例发生时间无明确描述，其余 29 例发生时
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间最短的为用药后 12 h，最长的为第 11 天，前 5 d
发生率为 83.33%，发生频率最高的为第 2~3 天，

占 56.67%，其中有 1 例为停药后 2 d，具体不良反

应发生时间见表 2。可见，特利加压素引起皮肤坏

死可发生在各个时间段，用药前 5 d 应密切关注不

良反应，停药后也要注意患者皮肤变化，以便尽

早发现，及时处理。 

表 2  特利加压素不良反应发生时间 
Tab. 2  Reaction time of skin necrosis caused by terlipressin 

发生时间 例数 构成比/% 

≤1 d 2  6.67 

第 2 天 8 26.67 

第 3 天 9 30.00 

第 4 天 3 10.00 

第 5 天 3 10.00 

≥6 d 3 10.00 

停药后 2 d 1  3.33 

不详 1  3.33 

总计 30 100.00 

2.2.4  皮肤坏死涉及的部位及转归  特利加压素

引起皮肤坏死可出现在四肢、躯干、生殖器、手

脚趾、乳房、头皮、舌头、肠道等，可见躯干、

四肢、生殖器为皮肤坏死的高发部位，占 73.47%，

30 例患者中，仅有 8 例康复，1 例截肢，1 例皮肤

移植，其余 20 例均因肝功能衰竭、败血症、多器

官功能障碍等原因而死亡。具体分布见表 3。 

表 3  特利加压素引起皮肤坏死累及部位 
Tab. 3  Parts of the body of skin necrosis caused by 
terlipressin 

涉及的部位 例数 构成比/% 

头皮 1  2.04 

舌头 1  2.04 

乳房 2  4.08 

四肢 16 32.65 

躯干 12 24.49 

生殖器 8 16.33 

肠道 2  4.08 

手脚趾 5 10.20 

食管 1  2.04 

全身 1  2.04 

总计 49 100.00 

3  讨论 
特利加压素自上市以来，被广泛用于肝肾综

合征和食管胃底静脉曲张破裂出血的治疗，疗效

显著。然而，它的不良反应也是不容忽视的，常

见的不良反应为腹痛、腹泻、血压上升、心率减

慢等。近年来，低钠血症及皮肤坏死也频见报道。 
3.1  特利加压素引起皮肤坏死的机制分析 

特利加压素为前体药物，转化成活性产物赖

氨酸加压素后作用于血管平滑肌 V1 受体而发挥

收缩血管的作用。特利加压素引起皮肤坏死可能

原因，一方面为收缩血管导致微循环受损，组织

氧合下降，进而引起皮肤缺血缺氧，另一方面，

特利加压素为血管加压素类似物，文献报道[3]血管

加压素及其类似物会激活内皮细胞 V2 受体，导致

von Willebrand 因子释放，增强血小板聚集，从而

形成血栓。同时，特利加压素收缩血管，使局部

血流缓慢，为血栓形成创造条件。报道案例中有 6
例进行皮肤组织学检查，显示毛细血管血栓形成，

也在一定程度上验证了皮肤坏死与血栓形成有关。 
3.2  皮肤坏死与年龄、性别、原患疾病的关系 

特利加压素所致皮肤坏死以男性为主，男女

比例为 3.29∶1，从年龄分布来看，多数病例集中

在 50 岁以上，占 73.33%。肝硬化合并消化道出血、

肝肾综合征患者存在性别差异，男性明显多于女

性，以中老年患者多见，平均年龄 50 岁以上，与

文献报道相符[4-5]，故与男性、中老年使用特利加

压素频率高有关。据文献报道[5]，肝硬化引起的病

因以病毒性肝炎为主，其次为酒精性肝病，而报

道的案例，原患疾病酒精性肝病及肝硬化(50.00%)
高于病毒性肝硬化(16.67%)，可能与长期、大量饮

酒使血小板聚集和血栓素 B2 形成增加，导致容易

形成血栓有关[6]，因此对于酒精性肝病及肝硬化患

者使用特利加压素需要引起关注，密切监测。 
3.3  皮肤坏死部位及转归分析 

特利加压素转化成活性产物赖氨酸加压素

后，通过作用于 V1 受体而产生收缩血管作用，V1
受体主要分布在内脏平滑肌血管、肾脏、子宫肌

层、膀胱、脂肪细胞及皮肤[3]，所以皮肤缺血大多

出现在 V1 受体分布广泛的区域，如大腿、腹部等，

而头皮、舌头、食管等部位少见。另外需要关注

的是，特利加压素引起腹痛、腹泻为常见不良反

应，停药或减量后症状会减轻，如停药后仍出现

严重腹痛，需警惕急性肠系膜缺血坏死[7]。使用特

利加压素出现皮肤坏死的患者死亡率高达

66.67%，死亡原因为肝功能衰竭、败血症、多器

官功能障碍等，可能因为肝硬化患者出现消化道
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出血会加重肝脏进展，发生自发性腹膜炎的几率

也增加，古川等[8]报道，即使采用当前推荐的治疗

方案，6 周的病死率仍高达 15%~20%。肝肾综合

征为终末期肝病常见的并发症，目前国内外指南

推荐特利加压素为治疗肝肾综合征的一线治疗药

物，通过扩张肾脏血管，增加肾脏血流量，改善

肾功能。停用特利加压素后，患者肾功能得不到

有效改善，毒素无法正常排泄，通过肠道吸收进

入体循环，从而引起病情进一步加重。 
3.4  皮肤坏死危险因素分析 

特利加压素使用剂量均在说明书推荐剂量

内，3~12 mg·d1 不等，从报道案例来看，剂量大

小与发生率、严重程度似乎无明显相关性，

Mégarbané 等[9]报道，患者使用特利加压素说明书

推荐最大维持剂量 0.5 mg·h1(12 mg·d1)，仅头皮

出现局部性的坏死，另一患者使用 1 mg q6h 
(4 mg·d1)出现躯干、阴囊、舌头大面积的坏死。

Yefet 等[10]认为低血容量可能为发生皮肤坏死的高

危因素，刘韶华等[11]研究特利加压素治疗脓毒性

休克，剂量为 0.6~2.6 μg·kg1·h1，结果 13 例受试

者中，有 2 例出现指端缺血，1 例肠缺血，远高于

文献[12]报道的 5%。血容量不足导致有效循环血

量下降，造成组织、器官血液灌流不足，引起细

胞缺氧和一系列代谢障碍，特利加压素收缩血管，

使得缺血缺氧进一步加剧。Serpa 等[1]通过观察发

现，缺血患者基线休克状态、器官衰竭程度更严

重，严重休克患者同时使用 2 种血管活性药物可

能增加血管收缩的风险。本研究报道案例同时使

用去甲肾上腺素与特利加压素，联用次日即发生

四肢发绀症状。另外，肥胖和酒精性肝病、肝硬

化也可能是皮肤坏死的高危因素，5 例[13-15]注明体

质 量 指 数 的 患 者 平 均 体 质 量 指 数 (BMI) 为
34.26 kg·m2 ， 已 属 于 非 常 肥 胖 范 畴 (BMI ≥
32 kg·m2)，1 例 BMI>30 kg·m2[10]，2 例注明肥胖，

但未记录体质量指数[16-17]。肥胖会增加皮肤表面

微血管供血区域，降低组织氧水平[14]，特利加压

素具有收缩血管作用，使表面微血管的供血进一

步减少，使细胞缺血缺氧。综上所述，低血容量、

肥胖、酒精性肝病肝硬化、合用血管活性药物可

能为特利加压素引起皮肤坏死的高危因素，对存

在上述高危因素的患者，用药过程需要全面观察

患者皮肤状况，如出现紫绀、缺血等情况需要及

时采取措施，避免皮肤坏死。 

3.5  皮肤坏死处理对策 
所有报道案例出现皮肤坏死后均采取减量

或停药处理，但停药后皮肤坏死仍可进一步进

展 [10,13-14,16]。特利加压素引起皮肤缺血的原因为

血管收缩及血小板聚集等，报道案例中有 2 例停

药后尝试用西地那非干预治疗，其中 1 例为左、

右脚趾坏死、坏疽，口服西地那非 50 mg q12h 后

因肌酐升高、尿量减少而停药，1 周后肌酐、尿量

恢复，结局为右脚恢复，左脚膝盖以下截肢[13]。

另 1 例脚趾紫绀，西地那非 50 mg bid 治疗 3 d 后

改用 75 mg·d1 维持 2 周，皮肤恢复正常[18]。西地

那非为选择性磷酸二脂酶抑制剂，通过刺激一氧

化氮释放，提高环磷酸鸟苷(cGMP)水平，使平滑肌

松弛，血管扩张，批准用于治疗男性勃起功能障碍，

超说明书用法为治疗不孕症、肺动脉高压、子宫内

膜发育延缓和早产、缺血 -再灌注损伤等 [19]。

Kumana 等[20]报道了 3 例指端皮肤严重缺血，使用

西地那非 50 mg tid 口服治疗后，疼痛、缺血、脚

趾溃疡等明显改善，提示西地那非可能为特利加

压素引起缺血性疾病的有效疗法。硝酸盐类为外

源性一氧化氮，可激活平滑肌细胞和血小板内鸟

苷酸环化酶，生成 cGMP，进而扩张血管并抑制血

小板聚集，可用于充血性心力衰竭等缺血性疾病

的治疗[21]。Yefet 等[10]认为硝酸盐疗法可能改善特

利加压素引起的缺血，但由于报道的案例存在间

歇性低血压，未予以尝试使用硝酸盐疗法治疗，

该法有效性有待进一步验证。Kim 等[7]指出，罂粟

碱和前列腺素为常用的血管扩张剂，可能对皮肤

坏死有效。罂粟碱为阿片类生物碱，通过抑制平

滑肌细胞环磷酸腺苷(cAMP)和 cGMP 的磷酸二酯

酶活性而提高细胞内 cAMP 和 cGMP 的浓度，此

外还有抑制腺苷摄取，对血管平滑肌细胞膜的

Ca2+内流有轻度阻滞作用，因此对脑血管、冠脉血

管和外周血管都有扩张作用[22]。本研究报道病例

出现四肢紫绀后停用去甲肾上腺素，加用山莨菪

碱改善微循环，皮肤坏死进展，一方面可能为未

停用特利加压素，另一方面山莨菪碱具有外周抗

胆碱作用，解除平滑肌痉挛，尤其对胃肠道平滑

肌，而该患者缺血坏死分布于下肢、阴囊、臀部

等，故效果较差。之后在停用特利加压素的基础

上使用前列地尔 10 μg·d1，患者皮肤水泡、瘀斑

改善。前列地尔可直接舒张血管平滑肌和抑制神

经末梢释放去甲肾上腺素作用，扩张肺、心、肾
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及全身动脉、静脉血管，另外还可抑制血小板释

放血栓素 A2 而起到抑制血小板聚集作用[23]，提示

前列地尔可作为改善特利加压素引起皮肤缺血的

治疗药物。综上所述，特利加压素引起皮肤缺血

或坏死，需要停药以减少对血管的持续收缩作用，

同时西地那非、前列地尔可改善皮肤缺血坏死，

罂粟碱以及硝酸盐类有待进一步的研究验证。 
3.6  文章局限性 

特利加压素引起皮肤坏死的分析基于个案报

道，样本量较少，对于不良反应造成严重后果的

案例如患者死亡、截肢等更容易引起关注和发表，

报道的案例基本资料详略不一，如体质量指数、

饮酒史、基础疾病、给药途径等并非每个案例均

有详细描述，这些因素在一定程度上会给结果分

析造成偏倚。因此，要进一步探讨特利加压素引

起皮肤坏死的具体原因及危险因素等，还需要更

多更详实的资料，才能使分析更加深入，对临床

也具有更大的参考意义。 
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