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  药物诱导的免疫性溶血性贫血(DIIHA)是临床

药物治疗中发生的一种较为罕见的并发症。据估计,
每1

 

00
 

000人中就有1例发生DIIHA,由于发病率相

对较低且容易与其他溶血相关疾病混淆,所以DIIHA
极容易被忽视,一旦发生即能够导致严重后果甚至会

危及患者的生命[1]。随着临床抗菌药物的不断研发

和应用,自1953年首例DIIHA病例被报道以来,目
前已有130多种药物被证明能够引发DIIHA[2]。哌

拉西林/舒巴坦钠是目前临床应用较为广泛的一类β-
内酰胺类抗菌药物,LEGER等[3]曾报道美国人群中

91%的献血员及49%的随机住院患者体内检出哌拉

西林药物抗体。有研究表明,在国内药物引起的血液

学改变类疾病约占全部药源性疾病的10%,其中药物

性溶血性贫血占10.36%,病死率为6.6%[4]。笔者在

临床工作中发现1例因使用哌拉西林/舒巴坦钠发生不

良反应,导致DIIHA的病例,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 患者,女,56岁,无贫血及药物过敏

史,2021年5月19日因重物砸伤头部进行外科手术

治疗,术后转入重症监护室观察并行后续监护及治

疗,3日后CT提示患者并发肺部炎症,予哌拉西林/
舒巴坦钠2.5

 

g(每8
 

h
 

1次)抗感染治疗3日。患者

生命体征平稳病情好转后转入康复科行后续治疗,继
续予哌拉西林/舒巴坦钠2.5

 

g(每12
 

h
 

1次)维持抗

感染治疗,2日后患者出现低热症状,体温37.8
 

℃,贫
血貌,血常规提示:

 

血红蛋白(Hb)75
 

g/L,白细胞计

数(WBC)22×109/L,血小板计数(PLT)179×109/L,
考虑为失血性贫血,于5月25日申请去白悬浮红细

胞2
 

u输注改善贫血,5月26-29日患者血常规提

示:红细胞计数(RBC)、Hb水平仍处于下降中,血生

化:总胆红素(TB)、直接胆红素(DBIL)、间接胆红素
(IBIL)、C-反应蛋白(CRP)、乳酸脱氢酶(LDH)等指

标水平进行性升高,患者出现神志淡漠、贫血貌、小便

呈浓茶色,临床考虑为溶血性贫血,送全血标本至输

血科行进一步检验。
1.2 方法

1.2.1 直接抗人球蛋白试验(DAT) 将患者红细胞

用生理盐水洗涤后配置成3%的红细胞悬液,应用抗

IgG试剂、抗C3d试剂、抗血友病球蛋白(AUG)试剂

检测,采用试管法进行分型,严格按操作说明书操作。
1.2.2 不规则抗体筛查 将3系1%抗筛细胞各50

 

μL加入抗筛微柱凝胶卡中,再将患者血清25
 

μL依

次加入反应孔内;将凝胶卡置于37
 

℃温箱中孵育15
 

min,离心5
 

min后观察结果。
1.2.3 哌拉西林药物抗体检测 取哌拉西林抗体检

测试剂卡,分别标记为患者标本4孔(记为1、2、3、4);
向第1、2、3孔的每孔中加入哌拉西林处理的红细胞

悬液各25
 

μL,向第4孔中加入非哌拉西林处理的红

细胞悬液25
 

μL;向第1孔和第4孔加入待检标本血

浆50
 

μL,第2孔中加入阳性对照液50
 

μL,第3孔中

加入阴性对照液50
 

μL,混匀,置试剂卡孵育器[(37±
1)℃]上孵育1

 

h;置凝胶卡离心机上离心5
 

min,
30min内观察结果并记录。
1.2.4 临床指标监测 监测患者用药前后血常规指

标包括:RBC、Hb、红细胞压积(HCT)、WBC等,血生

化指标包括:TB、DBIL、IBIL、LDH、CRP等。
2 结  果

2.1 DAT 结果 患者 DAT 为阳性(3+):AHG
(3+),C3d(3+),IgG(+)

 

。
2.2 不规则抗体筛查试验 患者输血前及输血后复

查后不规则抗体检测结果均为阴性(-)。
2.3 药物抗体检测结果 第1孔:待检血浆+哌拉西

林处理红细胞(1+);第2孔:阳性对照+哌拉西林处理

红细胞(2+);第3孔:阴性对照+哌拉西林处理红细胞
(-);第4孔:待检血浆+非哌拉西林处理红细胞(-)。
2.4 临床指标监测分析 患者术后第3日血常规提

示轻度贫血,考虑失血性贫血,后续应用抗菌药物治

疗后出现溶血的临床表现,血常规及血生化也证明了

溶血的存在,经药物抗体检测后,于5月28日及时停

用相关药物,并连续进行3次血浆置换,并分别于6
月3日及6日再次输血后,患者相关指标有明显

改善。
3 讨  论

  DIIHA的发病机制主要分为半抗原型(药物吸

附)、免疫复合物型、非免疫蛋白吸附型及自身抗体

型[5]。几种机制中目前争议最少的是半抗原型(药物

吸附型),其主要以青霉素等药物为代表,当药物进入

机体后,药物中的β-内酰胺环被打开,然后与血浆和

组织蛋白结构中的氨基以共价结合,由半抗原变成全

抗原,诱导产生抗体IgG,随后与表面吸附有青霉素的

红细胞相互作用,接着这种IgG包被的红细胞可以与

巨噬细胞上的Fc受体相互作用,同时激活巨噬细胞
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的吞噬作用,进一步加剧溶血[6-7]。而哌拉西林/舒巴

坦钠是一种β-内酰胺酶抑制剂复合物,具有比较强大

的抗菌活性,在临床主要用于呼吸道感染及泌尿系统

感染等疾病的治疗[8]。其中哌拉西林属于半合成的

青霉素类抗菌药物,结构特点与青霉素相似,也能够

产生相应的药物抗体。本例患者因使用哌拉西林/舒

巴坦钠后出现DIIHA,综合监测患者相关指标及临床

用药,经过输血前后不规则抗体筛查试验及交叉配合

试验结果,初步排除输血引起的溶血反应,结合本科

室进一步行药物抗体检测的血清学试验结果,初步考

虑患者诊断为DIIHA,诊断明确后立即停药,但患者

溶血症状改善不明显,予激素冲击并及时行3次血浆

置换及输血等治疗措施后,患者病情好转康复出院。
本研究不仅对临床特殊溶血性贫血疾病患者的血清

学诊断提供了思路,也为后续对DIIHA相关机制的

研究奠定了试验基础。
DIIHA虽然发病率较低,但是临床表现较为多样

化,极易被忽视而造成误诊或者延误患者最佳治疗时

机,增加治疗成本,严重时甚至可能危及患者生命。
有研究发现儿童的DIIHA反应更为剧烈,造成的不

良反应后果也较严重[9],因此能够选择适合的检测方

法并及时诊断DIIHA就十分关键。鉴于目前抗菌药

物的广泛应用,建议针对反复使用抗菌药物的患者进

行相关药物抗体的动态监测,若发现患者用药后出现

不明原因的Hb水平进行性下降的情况,在排除自身

免疫性溶血等疾病的同时也应考虑药物抗体引起的

免疫性溶血反应,应及时停药并进行对症治疗,以免

对患者造成不必要的伤害。
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  一个个体或该个体的某个组织含有两种或两种

以上细胞系的现象称为嵌合,主要分为体细胞嵌合和

生殖细胞嵌合。临床研究发现,胎儿和(或)胎盘存在

嵌合均可造成胎儿生长、智力发育迟缓,以及可能引

起多个器官组织畸形,而假性嵌合体则会干扰临床对

胎儿预后的评估[1]。所以不管何种嵌合对于产前检

测的实验室人员和遗传咨询医师来说,需要明确诊断

嵌合是真性嵌合还是假性嵌合。本研究通过回顾性

分析产前诊断7号染色体嵌合三体型1例,并通过文

献复习,丰富7号染色体低比例嵌合三体型病例,为
临床遗传咨询提供指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料 孕妇,34岁,孕1产0,既往体健,夫
妻双方非近亲结婚,无特殊病史和家族遗传病史,无
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