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  药物诱导的免疫性溶血性贫血(DIIHA)是一种

比较少见、但与药物应用关系极其密切的并发症。临

床上,患者常因静脉注射或口服某种药物,刺激机体

产生药物抗体,导致患者出现高热、关节疼痛、血尿等

症状,并且常伴有不明原因贫血[1],且红细胞输注无

效。有研究统计,自1953年首次报道以来,已经发现

140余种药物可以引起DIIHA[2],但DIIHA的发生

易与温抗体型自身免疫性溶血性贫血混淆,出现误

诊、漏诊等情况,发病率可能被低估,但一旦出现DI-
IHA,患者如不及时停药,红细胞可能输注无效,重者

危及患者生命安全。在疑似DIIHA的情况下,应考

虑以下几个方面:病史、体征、药物类型、药物起始时

间、给 药 措 施 及 溶 血 特 征 等(血 管 外 或 血 管 内 溶

血)[3]。目前,关于药物性抗体的常规检测尚未在临

床或采供血机构开展。
阿莫西林作为临床上常用的半合成青霉素类药

物,属于广谱β-内酰胺类抗生素[4],可直接作用于细

菌细胞壁,是临床上抗感染的优选药物,在呼吸系统、
泌尿系统和消化道感染疾病中起到良好的治疗效果。
随着阿莫西林等抗生素在临床的大量应用,许多病菌

产生耐药性,并伴随不良反应。在送检至常州市中心

血站输血研究室的标本中,笔者发现了1例使用药物

后出现血红蛋白下降等不良反应的患者,经研究,鉴
定为阿莫西林药物抗体导致DIIHA,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 患者,男,87岁,既往无药物过敏史

及贫血史。2022年9月18日因急性心力衰竭、心源

性休克入当地三甲医院ICU治疗,1
 

d后出现发热(>
38.3

 

℃)、寒战、呼吸加深加快;存在脓毒血症,实验室

检测结果显示白细胞计数升高、血浆降钙素原水平升

高;同时患者存在咳嗽、胸闷、气喘等呼吸道症状,CT
检查结果显示患者肺部感染;尿常规显示患者并发泌

尿道感染。予以阿莫西林0.5
 

g(每8小时一次)持续

抗感染治疗,4
 

d后患者出现持续低热、贫血貌,此时

血常规显示:患者红细胞(RBC)2.75×1012
 

/L、血红蛋

白(Hb)64
 

g/L,提示存在中度贫血,总胆红素(TB)正
常,血小板(PLT)225×109

 

/L。于同年9月24日输

注悬浮少白细胞红细胞1.5
 

U及血浆400
 

mL以改善

贫血症状。同年9月25日至10月10日患者血常规

提示:Hb和RBC水平仍下降,于同年10月10日输

注洗涤红细胞继续改善贫血症状。输血后患者血常

规显示:RBC下降至2×1012
 

/L、Hb下降至59
 

g/L、
PLT降至64×109

 

/L,患者出现乏力、嗜睡、倦怠,偶
尔昏迷等神经症状,且同时出现巩膜及皮肤黄染、血
红蛋白尿,临床考虑该患者出现不明原因溶血性贫

血,送全血标本至常州市中心血站输血研究室进行

Coombs试验及其他相关检测。
1.2 试剂与仪器

1.2.1 试 剂 阿 莫 西 林 抗 体 检 测 试 剂 卡(批 号

20220906)、阿莫西林药物处理红细胞(批号221008)、
非阿莫西林药物处理红细胞(批号221008)、阿莫西林

抗体阳性对照(批号20221008)、阿莫西林抗体阴性对

照(批号20221008)及抗人球蛋白检测卡(抗IgG、
C3d)(批号20220135)均购自江苏中济万泰生物医药

有限公司;广谱抗人球蛋白卡(批号10220103)购自上

海润普生物技术有限公司;抗人球蛋白检测试剂盒

(抗 IgG、C3d)(批 号 20215001)、抗 IgG(批 号

20215103)及抗C3d(批号20225201)购自上海血液生

物医药有限责任公司;不规则抗体筛选细胞(批号

702219)购自匈牙利REAGENS公司。生理盐水购自

山东威高药业股份有限公司。
1.2.2 仪器 日本久保田KA-2200型血清学专用离

心机、长春博研 FYQ 型试剂卡孵育器、上海润普

TXK4医用离心机。
1.3 方法

1.3.1 直接抗人球蛋白试验(DAT) 取患者红细胞

用生理盐水洗涤后配成2.0%~5.0%红细胞悬液。
试管法确定抗人球蛋白分型;取红细胞经生理盐水洗

涤,配置成0.8%~1.0%的红细胞悬液,加入抗人球

蛋白检测卡(抗IgG、C3d)中,每孔50
 

μL,离心,观察

结果并记录。
1.3.2 不规则抗体筛查试验 取适量抗筛细胞Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ与患者血清分别加入凝胶卡内,混匀,

 

37
 

℃孵

育15
 

min,梯度离心(900
 

r/min,2
 

min;1
 

500
 

r/min,
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min),观察结果并记录。
1.3.3 阿莫西林药物抗体检测 取阿莫西林药物抗

体检测试剂卡,待检患者样本标记4孔(分别为Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ);向Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ孔中加入阿莫西林处理红细

胞各25
 

μL,向Ⅳ孔加入非阿莫西林处理红细胞25
 

μL;向Ⅰ孔和Ⅳ孔中分别加入待检样本血浆50
 

μL,
Ⅱ孔加入阳性对照液50

 

μL,Ⅲ孔中加入阴性对照液

50
 

μL。混匀,37
 

℃孵育1
 

h;离心,观察结果并记录。
结果解读见表1。

1.3.4 药物抗体效价测定 用生理盐水将患者血

清/血浆进行倍比稀释。先在卡内依次加入阿莫西林

药物处理红细胞(前)、非阿莫西林药物处理红细胞

[作为对照组(后)]25
 

μL,然后加入稀释后的血清/血

浆50
 

μL,37
 

℃孵育1
 

h,离心,观察结果并记录。
1.3.5 药物不良反应概率的问卷调查 通过诺氏量

表(不良反应与药物有关的概率)对是否由所使用药

物诱导的抗体导致溶血的概率进行评分,见表2。

表1  阿莫西林药物抗体检测结果解读

患者血浆+阿莫西林

处理红细胞

阳性对照+阿莫西林

处理红细胞

阴性对照+阿莫西林

处理红细胞

患者血浆+非阿莫西林

处理红细胞
结果解释

+ + 0 0 存在阿莫西林抗体

+/0 + 0 + 存在红细胞特异性抗原对应抗体

0 + 0 0 不存在阿莫西林抗体

0 0 0 0 试验失败

  注:+表示阳性,0表示阴性。

表2  基于诺凡药物不良反应概率表的调查表

问题 是 否 未知

1.以前是否有关于该反应的结论性报告?

2.服用可疑药物后是否发生了不良事件?

3.停药或使用特定拮抗剂后不良反应是否改善?

4.重新给药后,不良反应是否再次出现?

5.是否有其他原因(药物影响除外)可能自己引起反应?

6.服用安慰剂后反应是否再次出现?

7.在血液(或其他体液)中检测到的药物浓度是否已知有毒性?

8.剂量增加时反应是否更严重,剂量减少时反应是否更轻?

9.患者在以前接触过相同或类似的药物后是否有类似的反应?

10.不良事件是否有客观证据证实?

+1
+2
+1
+1
-1
-1
+1
+1
-1
+1

 0
 0
 0
 0
+2
+1
 0
 0
 1
 0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

  *注:总分值≥9分,表明因果关系为肯定;总分值5~8分,表明该药物与不良反应的因果关系为“很可能有关”,即具有客观证据或定量检测

结果支持;总分值1~4分为可能有关;总分值≤0分为可疑。

1.3.6 临床回访 电话回访临床及随访患者,记录

患者后续情况进展。
2 结  果

2.1 DAT结果 试管法患者DAT为弱阳性(1+)、
IgG弱阳性(1+)及C3d阴性。微柱凝胶法DAT显

示IgG为弱阳性(1+),C3d阴性。
 

2.2 不规则抗体筛查试验结果 患者输血前后抗体

筛查试验均为阴性,排除血型意外抗体导致试验结果

假阳性的可能。自身对照为弱阳性(1+w)。
2.3 阿莫西林药物抗体检测结果 该例患者血浆阿

莫西林药物性抗体呈阳性,其中第Ⅰ孔:患者血浆+
阿莫西林处理红细胞(4+w);第Ⅱ孔:阳性对照+阿

莫西林处理红细胞(4+);第Ⅲ孔:阴性对照+阿莫西

林处理红细胞(0);第Ⅳ孔:患者血浆+非阿莫西林处

理红细胞(0)。
2.4 药物抗体效价测定结果 该例患者最高抗体效

价达128,对照组为阴性。
2.5 诺氏评分量表评估药物不良反应的问卷调查结

果 该病例患者评分8分。
2.6 临床指标检测结果 患者住院后只用阿莫西林

一种抗生素治疗,出现贫血加重、巩膜及皮肤黄染、血
红蛋白尿等。笔者检出阿莫西林药物抗体的存在,与
临床沟通后,该患者于10月14日停用阿莫西林,后
改用阿奇霉素。3周后进行随访,取患者血液样本再

次检测,此时试验结果显示DAT为阴性,阿莫西林药

物抗体消失,且红细胞输注可明显改善贫血指征。
3 讨  论

DIIHA的诊断需要明确的溶血性贫血表现[5],且
与给药时间、用药后DAT阳性及停药后患者血清血

液学反应减弱均有明确时间关系[6],因此根据临床给

予的患者信息及笔者实验室检测结果,该患者存在免

疫性贫血、DAT阳性、有阿莫西林药物抗体及停药后

贫血状况逐渐恢复等特征,证实患者为DIIHA。通常

来讲,贫血的2个主要原因是骨髓抑制导致红细胞生

成不足和各种原因导致的红细胞过度破坏,而药物抗

体引起的贫血原因属于后者。
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目前,已经报道有130余种药物可导致药物性溶

血,包括抗生素、β-内酰胺类抗菌药物、非甾体类抗炎

药物、止痛药及中成药等12种不同类型的药物,产生

机制包括:(1)半抗原机制;(2)免疫复合物机制;(3)
自身抗体机制;(4)非免疫吸附机制[7]。阿莫西林属

于青霉素类药物,是β-内酰胺类抗菌药物[8],用于治

疗溶血链球菌、肺炎链球菌、葡萄球菌所引起的呼吸

道感染、泌尿生殖系统感染及皮肤软组织感染等。
本研究报告的病例,出现发热、贫血貌,巩膜及皮

肤黄染、血红蛋白尿、嗜睡;RBC、Hb、PLT水平极度

降低。患者输血前后不规则抗体筛查均为阴性,根据

临床反馈配血结果,排除由输血引起的溶血反应;实
验室DAT和自身对照为阳性,可确定患者红细胞上

有某种抗体结合(由于缺少试剂等原因,遗憾未能进

行该患者红细胞放散试验)。患者无相关血液及免疫

性疾病病史,入院时未显贫血貌,通过诺氏药物不良

反应概率表[9]评分为8分,说明由阿莫西林药物引起

的反应为“很有可能”,结合患者发生溶血性贫血反应

是在使用该药物后,初步怀疑为DIIHA,通过微柱凝

胶法结合药物致敏红细胞技术进行药物抗体检测后,
确定该患者为DIIHA,药物抗体效价为128,建议停

用阿莫西林。阿莫西林作为半抗原可与红细胞牢固

结合,从半抗原转化为完全抗原,刺激患者机体产生

抗体,活化的红细胞吸附抗体,并诱发抗体破坏红细

胞。针对此类抗原产生的抗体多数为IgG类。此外,
有研究显示非免疫蛋白吸附到红细胞膜表面的现象

存在于多种药物的作用机制中(不排除阿莫西林)[10],
尽管这些蛋白并不是针对药物或红细胞的抗体,但被

吸附的蛋白可以与巨噬细胞受体反应,导致红细胞

破坏[2]。
DIIHA的治疗原则是停止使用可疑药物,在一些

严重病例中可能需要输血和血浆置换。目前对于药

物抗体的检测仍存在技术盲区,即尚未发现有效的预

防措施,只能通过指导临床分析溶血性贫血原因与药

物抗体之间的联系,避免抗生素滥用来降低药物抗体

的发生率。本研究提示如果临床在使用青霉素类药

物或其他抗生素治疗时出现贫血加重现象应引起警

惕,诊断时应优先考虑抗生素药物抗体诱发的贫血,
及时停用相关药物,避免出现严重不良后果。
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  非结核分枝 杆 菌(NTM)肺 部 感 染 呈 上 升 趋

势[1],NTM 肺部感染较为常见的菌种有胞内分枝杆

菌、堪萨斯分枝杆菌和鸟分枝杆菌等[2-4]。苏尔加分

枝杆菌也是 NTM 的一种类型,属于Ⅱ群暗产色菌。
据国内研究报道,苏尔加分枝杆菌临床 分 离 率 较

低[5-8],是一种罕见的分枝杆菌,可导致肺部感染或皮
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