
患者的年龄较阴性患者大#分析原因发现一些老年人

行药物滥用筛查会出现阳性结果#在详细询问病史

后#确认这些老年人在筛查近期均服用某些药物#比

如安眠药*保健药*感冒药*止咳药#消炎药*止痛药

等#这些药物成分中含有或可在人体内转化为吗啡*

甲基安非他明*氯胺酮'

6

(

)患有慢性疾病的老年人#

长期反复服用此类药物#会产生药物依赖性#也属于

药物滥用'

*

(

)$

-

&本研究药物滥用筛查阳性率与患者

民族*文化程度*婚姻情况*籍贯等因素无关)

由于药物滥用人群所滥用并耐受的药物#不仅有

神经兴奋剂#还有麻醉科常用的多类药物#如阿片类*

氯胺酮等常用麻醉药品#对手术麻醉用药可能出现耐

受*协同*叠加等效应#手术麻醉用药及管理非常特

殊)因此#术前进行药物滥用情况的筛查很有必要#

可以充分了解患者的情况#为药物滥用阳性患者的后

续治疗方案提供临床依据)
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例血型血清学检测药物诱导免疫溶血性贫血的结果分析"

刘不尽!邹晓萍!张
!

涛!毛
!

伟!陈
!

政#

"重庆市血液中心输血研究所!重庆
-&&&$.

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨药物诱导免疫溶血性贫血"

+OO/5

$的机制及血型血清学检测的方法%方法
!

通过直接

抗人球蛋白试验检测红细胞致敏情况!通过间接抗人球蛋白试验分别以药物包被法及免疫复合物法检测血浆

中及红细胞放散液中药物抗体%结果
!

6(0

例患者中!直抗阳性患者
$.'

例!其中血浆与红细胞放散液以药物

包被法检测出头孢菌素抗体
0

例!免疫复合物法检出头孢菌素抗体
-

例%结论
!

通过患者红细胞直接抗人球

蛋白试验&血浆中及红细胞放散液中药物抗体检测!能够大大提高对
+OO/5

的诊断能力%

关键词"药物诱导免疫溶血性贫血#

!

抗人球蛋白试验#

!

药物免疫性抗体

中图法分类号"

3-.(%$-0

文献标志码"

5

文章编号"

$'(#"*-..

"

#&$6

$

&*"$0&&"&-

!!

药物诱导免疫溶血性贫血$

+OO/5

&临床发病急*

进展快#临床表现不易与其他类型溶血性贫血鉴别#

一旦延误诊治可致患者器官衰竭甚至死亡)但是#

+OO/5

若及时诊断#经停药和治疗后可治愈#器官功

能衰竭可逆)因此#早期发现并及时停药是
+OO/5

的首要治疗手段#可避免不良预后)

+OO/5

无特异性

的临床表现#对该病的诊断成为一大难题)如何提高

对
+OO/5

的诊断能力#建立一条科学合理的
+OO/5

血清学检查思路#帮助临床及时诊断和正确治疗是一

个亟待解决的问题)

$

!

材料与方法

$%$

!

材料
!

选取
#&$.

年
$

月至
#&$(

年
-

月本中心

送检血样
6(0

份#其中抗人球蛋白试验的患者血样
(-

份#交叉配血的患者血样
(**

份)样本均为
M+75"

+

&&0$

+

检验医学与临床
#&$6

年
.

月第
$.

卷第
*

期
!

N?JQ;BVC)9

!

Q?

H

#&$6

!

W8C%$.

!

18%*

"

基金项目!重庆市渝中区科技计划项目$

#&$-&$#'

&)

#

!

通信作者(

M"G?)C

!

*(0.$*&6

"XX

%A8G

)



d

#

抗凝)

$%/

!

仪器与试剂
!

抗人球蛋白试剂抗
O

>

!

$上海血液

生物#批号!

#&$..$&$

&%抗
V0B

$上海血液生物#批号!

#&$..#&$

&%抗
O

>

!

#

V0B

$上 海 血 液 生 物#批 号!

#&$..$&#

&%微柱凝胶卡$美国
R)8:D;

公司#批号!

O!V'0.5

#

O!V''-5

&%红细胞处理试剂盒$江阴力博

医药生物技术有限公司#批号!

#&$'&-&&.

&%头孢曲松

$石药集团中诺药业有限公司#批号!

&$.$.$&-#

&%头

孢呋辛$深圳致君制药有限公司#批号!

d$.$$&(

&%哌

拉西林他唑巴坦$珠海联邦制药股份有限公司#批号!

'&-$.&&#

&%阿奇霉素$齐鲁制药有限公司#批号!

.&#&&6Vd

&%青霉素$石药集团中诺药业有限公司#批

号!

$-$$&6

&%离心机$

d5"##&&

#日本
d\R̂ 75

公

司&%

0(i

水浴箱$

,%//%̀ #$%'&&

#上海医用恒温设

备厂&%恒温孵育箱及卡式离心机$

F̂=@8

#美国
R)8:D;

公司&)

$%'

!

方法
!

分别采用试管抗人球蛋白法检测红细胞

致敏情况#微柱凝胶间接抗人球蛋白法检测血浆及放

散液中药物抗体)试验均按,全国临床检验操作规

程-及相关试剂说明书进行操作)

$%'%$

!

直接抗人球蛋白试验
!

采用试管抗人球蛋白

法!取患者红细胞以
&%*Y

生理盐水洗涤
0

次#配制成

0Y

红细胞悬液)试管中加抗人球蛋白试剂
.&

%

N

#再

加入患者红细胞悬液
.&

%

N

#离心观察结果)

$%'%/

!

药物包被法检测血浆中药物抗体
!

将药物配

制成
-&G

>

"

GN

浓度溶液#与正常混合
^

型红细胞

0(i

孵育
$@

后洗涤
0

次制成药物包被红细胞#配置

成
0Y

红细胞悬液)

.

孔分别加入青霉素包被红细胞

悬液*头孢曲松包被红细胞悬液*头孢呋辛包被红细

胞悬液*哌拉西林他唑巴坦包被红细胞悬液*阿奇霉

素包被红细胞悬液各
.&

%

N

#第
'

孔加入未包被药物

的
^

型红细胞作为阴性对照)每孔加入
.&

%

N

患者

血浆#

0(i

孵育
$.G)9

#离心观察结果)

$%'%'

!

免疫复合物法检测血浆中药物抗体
!

药物配

制成
$G

>

"

GN

浓度溶液)微柱凝胶卡
.

孔分别加入

青霉素溶液*头孢曲松溶液*头孢呋辛溶液*哌拉西林

他唑巴坦溶液*阿奇霉素溶液各
.&

%

N

#第
'

孔加入

.&

%

NSR,

作为阴性对照)加入
$

滴
0Y

正常混合
^

型红细胞悬液)每孔加入
.&

%

N

患者血浆#

.&

%

N0Y

正常混合
^

型红细胞悬液#

0(i

孵育
$.G)9

#离心观

察结果)

$%'%1

!

放散液中药物抗体检测
!

血浆中检出特异性

药物抗体的患者红细胞以红细胞处理试剂盒制备放

散液#操作方法按照操作说明进行#放散液按.

$%0%#

/

及.

$%0%0

/血浆中药物抗体检测的方法分别以药物包

被法和免疫复合物法检测抗体)

/

!

结
!!

果

/%$

!

直接抗人球蛋白试验结果
!

总共
6(0

例患者

中#直抗阳性患者
$.'

例)

(**

例交叉配血患者标本

中#

$#6

例直抗阳性)其中抗
O

>

!

阳性
6.

例#抗
V0

阳性
6

例#抗
O

>

!4

抗
V0

阳性
0.

例)

(-

例抗人球蛋

白试验患者标本中#直抗阳性
#6

例#其中抗
O

>

!

阳性

$.

例#抗
V0

阳性
.

例#抗
O

>

!4

抗
V0

阳性
6

例)

/%/

!

血浆中药物抗体检测结果

/%/%$

!

药物包被法
!

$.'

例直抗阳性患者标本中#

$$(

例与药物包被红细胞无凝集)

#*

例与未包被药

物的
^

型红细胞及药物包被
^

型红细胞均发生凝

集#进一步检测发现其中
$#

例患者血浆中存在同种

抗体#

$(

例患者血浆中存在自身抗体)

(

例与所有药

物包被红细胞均发生凝集#与未包被药物的
^

型红细

胞不发生凝集#为非特异性药物抗体)检出特异性头

孢菌素抗体
0

例#凝集反应#见表
$

)

/%/%/

!

免疫复合物法
!

$.'

例直抗阳性患者标本中#

$#0

例患者血浆在加入药物溶液的情况下与混合
^

型红细胞行间接抗人球蛋白试验无凝集)

#*

例在未

加入药物溶液的情况下及加入药物情况下与所有混

合
^

型红细胞均发生凝集)

-

例在加入头孢曲松溶

液的情况下与混合
^

型红细胞发生凝集#患者
$

*

#

*

0

在加入头孢呋辛溶液的情况下与混合
^

型红细胞发

生凝集)凝集反应#见表
#

)

/%'

!

放散液中药物抗体检测
!

检出特异性头孢菌素

抗体的
-

例患者#患者
$

*

#

*

0

红细胞放散液与头孢呋

辛包被的红细胞发生凝集#与其他药物包被红细胞及

未包被药物的
^

型红细胞无凝集#凝集反应见表
0

%

放散液以免疫复合物法检测#

-

例在加入头孢曲松溶

液的情况下与混合
^

型红细胞发生凝集#患者
$

*

#

*

0

在加入头孢呋辛溶液的情况下与混合
^

型红细胞发

生凝集)凝集反应见表
-

)

/%1

!

患者一般情况及用药情况调查结果
!

患者一般

情况及用药情况#见表
.

)

表
$

!!

患者血浆与药物包被红细胞反应结果

红细胞类型
青霉素

包被红细胞

头孢曲松

包被红细胞

头孢呋辛

包被红细胞

哌拉西林他唑巴坦

包被红细胞

阿奇霉素

包被红细胞

未包被

药物红细胞

患者
$

头孢菌素抗体
[ [ $4 [ [ [

患者
#

头孢菌素抗体
[ [ $4 [ [ [

患者
0

头孢菌素抗体
[ [ $4 [ [ [

同种抗体"自身抗体
$4 $4 $4 $4 $4 $4

非特异性药物抗体
$4 $4 $4 $4 $4 [

+

$&0$

+

检验医学与临床
#&$6

年
.

月第
$.

卷第
*

期
!

N?JQ;BVC)9

!

Q?

H

#&$6

!

W8C%$.

!

18%*



表
#

!!

患者血浆在加入药物后与红细胞反应结果

药物类型 青霉素 头孢曲松 头孢呋辛 哌拉西林他唑巴坦 阿奇霉素
SR,

患者
$

头孢菌素抗体
[ $4

!

$4 [ [ [

患者
#

头孢菌素抗体
[ $4

K

$4 [ [ [

患者
0

头孢菌素抗体
[ $4

!

$4 [ [ [

患者
-

头孢曲松抗体
[ $4

!

[ [ [ [

同种抗体"自身抗体
$4 $4

!

$4 $4 $4 $4

表
0

!!

患者红细胞放散液与药物包被红细胞反应结果

红细胞类型
青霉素

包被红细胞

头孢曲松

包被红细胞

头孢呋辛

包被红细胞

哌拉西林他唑巴坦

包被红细胞

阿奇霉素

包被红细胞

未包被

药物红细胞

患者
$

放散液
[ [ $4

!

[ [ [

患者
#

放散液
[ [ $4

!

[ [ [

患者
0

放散液
[ [ #4

K

[ [ [

表
-

!!

患者血浆在加入药物后与红细胞反应结果

药物类型 青霉素 头孢曲松 头孢呋辛 哌拉西林他唑巴坦 阿奇霉素
SR,

患者
$

放散液
[ $4 $4

!

[ [ [

患者
#

放散液
[ $4 $4

!

[ [ [

患者
0

放散液
[ #4 #4

K

[ [ [

患者
-

放散液
[ $4 [

!

[ [ [

表
.

!!

患者临床情况调查

编号 性别 年龄$年& 诊断 用药史

患者
$

男
.$

慢性粒单核细胞白血病 既往使用头孢菌素

患者
#

女
(-

回肠肿瘤 既往使用头孢菌素

患者
0

男
--

骨髓增生异常综合征#肺部感染 入院后使用头孢呋辛

患者
-

女
'6

贫血待查 不详

'

!

讨
!!

论

!!

+OO/5

的临床表现多样#多数患者出现发热*疼

痛*贫血*黄疸*血尿#严重者出现呼吸困难*急性肾衰

竭等)实验室检查有红细胞计数下降#血红蛋白降

低#直接抗人球蛋白试验阳性等表现)由于
+OO/5

没有特征性的临床表现#常常被临床医生误诊#引起

不良预后)因此对该病的诊断成为一大难题#常常需

要临床医师结合专业实验室的血清学结果进行识别)

该疾病可根据抗体检测时是否依赖药物分为药

物依赖性和非药物依赖性
+OO/5

'

$

(

)药物依赖性抗

体是造成
+OO/5

的最常见机制#最常见药物为抗菌

药物'

#"0

(

)药物依赖性
+OO/5

间接抗人球蛋白试验

阴性#在加入药物或用药物包被红细胞后进行间接抗

人球蛋白试验结果转为阳性)非药物依赖性抗体所

致
+OO/5

#间接抗人球蛋白试验阳性#且抗体无特异

性与所有试剂细胞反应)而更多的分类方式是根据

+OO/5

的免疫机制不同'

-

(

#分为以下
-

种类型!$

$

&自

身抗体型#药物改变了红细胞膜上的蛋白结构#使自

身免疫系统产生抗自身红细胞的抗体)该种抗体在

无药物存在时也可以和红细胞发生反应#为非药物依

赖性
+OO/5

#这种抗体与自身免疫性溶血性贫血所产

生的抗体不易区别#血清$或红细胞放散液&与所有试

剂红细胞均有反应)因反应不需要药物参与#在停药

后#溶血反应不会立刻停止而是逐渐减弱'

.

(

)$

#

&半

抗原型#药物作为半抗原进入机体#与体内蛋白结合

成为全抗原诱导机体产生
O

>

!

类抗体#抗体与吸附药

物的红细胞作用造成红细胞溶解而溶血)该抗体只

有在药物参与的情况下与红细胞反应#为药物依赖性

抗体)此类型溶血呈剂量依赖性#往往只有接受大剂

量药物的患者才出现溶血)$

0

&免疫复合物型#药物

在初次进入机体时#刺激机体产生抗体#药物再次进

入机体时#与药物抗体结合形成免疫复合物附着于红

细胞上#激活补体发生血管内溶血)$

-

&非免疫性蛋

白吸附型#药物与红细胞膜结合后改变膜结构#以非

免疫的方式吸附清蛋白*

O

>

5

*

O

>

!

*

O

>

Q

*

!

及
&

球蛋白

于红细胞上#引起
+57

阳性)因为其机制并非由于
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抗体产生#较少出现溶血性贫血)

本实验中#直抗阳性患者以抗
O

>

!

型居多#其次

为抗
O

>

!

*

V0

型)检出药物抗体的
-

例中#抗
O

>

!

阳

性
#

例#抗
O

>

!

#

V0

阳性
#

例#药物抗体可通过
TA

段

被巨噬细胞识别而介导红细胞在网状内皮细胞系统

被破坏发生血管外溶血#也可通过激活补体系统导致

血管内溶血)

本实验中#以药物包被法检测与药物包被红细胞

无凝集#以免疫复合物法检测在加入药物溶液的情况

下与混合
^

型红细胞无凝集的患者可判断血浆中不

存在药物抗体)但这些阴性病例中也可能存在假阴

性结果)有专家指出#因部分药物依赖性抗体只在药

物代谢产物存在时与红细胞发生反应#而在药物本身

存在时并不与红细胞发生反应#常导致误诊和假阴性

结果'

'

(

)检测出自身抗体的患者中#也可能存在自身

抗体型的药物抗体)由于药物改变了红细胞膜上的

蛋白结构#使自身免疫系统产生抗自身红细胞的抗

体)但这种抗体与自身免疫性溶血性贫血所产生的

抗体不易区别)

在检测血浆中药物抗体时#

(

例样本与所有药物

包被红细胞均发生非特异性凝集#与未包被药物的
^

型红细胞不发生凝集#这可能是由非免疫性蛋白吸附

造成的)

!533577]

等'

(

(指出药物改变了红细胞

膜的结构#使红细胞膜吸附蛋白质#造成
+57

阳性)

,5N5Q5

等'

6

(指出药物造成的非免疫性蛋白吸附是

由于药物可以结合在红细胞膜上#并且药物上具有蛋

白结合位点#以吸附血浆中的蛋白造成
+57

阳性)

本实验中检出特异性头孢抗体的
-

例患者通过

临床调查#有
#

例既往使用过头孢菌素#有
$

例治疗

过程中使用过头孢菌素#

$

例用药史不详)

0

例有明

确头孢菌素用药史的患者产生了头孢菌素抗体#但
0

例患者均无长期大量使用头孢菌素的病史#所以药物

抗体的产生不仅与药物量有关#更与机体的免疫功能

相关)

531+7

等'

*

(指出第二代和第三代头孢菌素

是目前最常见的造成
+OO/5

的原因)

-

例与头孢菌

素发生特异性反应的患者中#

0

例药物包被法检测与

头孢呋辛包被红细胞发生反应#以免疫复合物法检测

与头孢呋辛*头孢曲松存在下的红细胞均有反应)另

外
$

例仅以免疫复合物法检测与在头孢曲松存在下

的红细胞均有反应)出现药物包被法与免疫复合物

法结果不一致的情况#可能是因为头孢曲松钠在体外

无法吸附红细胞导致无法以药物包被法检测头孢曲

松钠抗体'

$&

(

)免疫复合物法检测时
0

例患者出现头

孢呋辛*头孢曲松存在下的红细胞均有反应#是由于

头孢菌素抗体存在交叉反应)头孢菌素与青霉素*半

合成青霉素有共同的
&

"

内酰胺核心结构#有的药物抗

体是针对这个共有的核心结构#而有的药物抗体则是

针对侧链'

$$

(

)头孢曲松与头孢呋辛不仅有相同的
&

"

内酰胺核心结构#还有一部分侧链的结构完全相同)

患者的药物抗体与头孢曲松*头孢呋辛均有反应但与

青霉素*哌拉西林他唑巴坦无反应#可能与该药物抗

体针对了头孢曲松*头孢呋辛共有的侧链结构而非
&

"

内酰胺核心结构有关)由于不同的头孢菌素抗体之

间存在交叉反应#常常建议出现过头孢菌素抗体引起

免疫溶血性贫血的患者不再使用任何头孢菌素)本

研究中未检测到头孢菌素抗体与青霉素*半合成青霉

素发生交叉反应#但有专家指出应用头孢菌素发生过

+OO/5

的患者在应用其他头孢菌或青霉素时应慎重)

综上所述#通过患者红细胞直接抗人球蛋白试

验*血浆中及红细胞放散液中药物抗体检测#可以大

大提高对
+OO/5

的诊断能力#鉴别溶血原因#并为临

床合理安全用药提供依据)
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