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摘  要 

目的：探讨哌拉西林钠他唑巴坦钠诱导免疫性溶血性贫血(drug-induced immune hemolytic anemia, 
DIIHA)的临床特征、血清学诊断方法及诊疗要点，提高临床对该类药物不良反应的识别与处置能力。方

法：回顾性分析1例83岁男性患者因肺部感染使用哌拉西林钠他唑巴坦钠后发生免疫性溶血性贫血的临

床资料，包括病史、症状体征、实验室指标动态变化及治疗转归。同时采用经典抗人球蛋白法进行体外

药物抗体试验，验证药物依赖性抗体的存在及其免疫球蛋白类型。结果：患者于首次使用哌拉西林钠他

唑巴坦钠后第8天出现急性溶血，停药并予糖皮质激素治疗后溶血缓解。后因临床需要再次使用该药，第

4天溶血迅速复发。体外药物抗体试验证实患者血浆中存在哌拉西林钠他唑巴坦钠依赖性的IgM及IgG型
抗红细胞抗体。结论：哌拉西林钠他唑巴坦钠可诱发免疫性溶血性贫血，其诊断需结合用药时间链、血

清学动态监测及体外药物抗体试验综合判断。临床使用该药期间应加强血液学监测，一旦疑诊应立即停

药并避免再次暴露。输血科在DIIHA的血清学诊断及输血时机决策中具有关键作用，体外药物抗体试验

是明确致敏药物的重要手段。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical characteristics, serological diagnostic methods, and key manage-
ment points of drug-induced immune hemolytic anemia (DIIHA) induced by piperacillin sodium and 
tazobactam sodium, thereby enhancing clinical recognition and management of this adverse drug 
reaction. Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of an 83-year-old 
male patient who developed immune hemolytic anemia after receiving piperacillin sodium and 
tazobactam sodium for pulmonary infection, including medical history, symptoms and signs, dy-
namic changes in laboratory parameters, and treatment outcomes. Additionally, a classical anti-hu-
man immunoglobulin assay was performed to confirm the presence of drug-dependent antibodies 
and their immunoglobulin types. Results: The patient developed acute hemolysis on day 8 following 
initial administration of piperacillin sodium and tazobactam sodium; hemolysis resolved after dis-
continuation of the medication and glucocorticoid therapy. However, the drug was re-administered 
due to clinical necessity, leading to rapid hemolytic recurrence on day 4. In vitro antibody testing 
confirmed the presence of piperacillin sodium and tazobactam sodium-dependent IgM-and IgG-
type anti-red blood cell antibodies in the plasma. Conclusion: Piperacillin sodium and tazobactam 
sodium can induce immune hemolytic anemia, and diagnosis requires comprehensive evaluation of 
the medication timeline, serological monitoring, and in vitro antibody testing. Hematologic surveil-
lance should be intensified during clinical use; immediate discontinuation and avoidance of re-ex-
posure are warranted upon suspected diagnosis. The transfusion department plays a critical role 
in serological diagnosis and transfusion decision-making for DIIHA, with in vitro antibody testing 
serving as a pivotal tool for identifying sensitizing agents. 
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1. 引言 

药物诱导免疫性溶血性贫血(Drug-Induced Immune Hemolytic Anemia, DIIHA)是指药物与组织蛋白结

合成药物–蛋白复合体后，刺激机体产生针对该药物–蛋白复合体的特异性抗体，通过免疫反应引起红

细胞加速破坏(溶血)超过骨髓代偿能力的血液系统溶血性疾病[1]。发生率低[2]，易被忽视，但属于严重

不良反应，延误诊治可危及生命[3]。多数发生在应用抗菌药物后 1 周[4]。深入了解 DIIHA 的发病机制、

临床表现及诊断指标，对临床合理用药，挽救生命至关重要。本研究通过回顾临床病例、实验室关键指

标，结合体外药物抗体实验，明确患者为哌拉西林钠他唑巴坦钠诱发的 DIIHA，为临床识别此类不良反

应提供思路、优化用药提供参考。 

2. 材料与方法 

2.1. 临床资料 

1. 一般情况 
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患者，男，83 岁，农民，反复咳嗽气喘半年，无明显诱因再次出现咳嗽咳痰症状，7 月 14 日门诊以

“肺部感染”收入我院治疗。 
2. 既往病史 
患者高血压病及糖尿病 4 余年，4 年前因中风行开颅手术，术后遗留肢体功能障碍及言语障碍，长期

卧床，有输血史，既往反复多次住院，有哌拉西林钠他唑巴坦钠、头孢哌酮舒巴坦等抗菌药物暴露史。 
3. 入院检查 
查体：T：36.7℃，P：101 次/分，R：20 次/分，BP：119/79 mmHg。 
专科检查：患者神志清楚，不能发音，呈血管性痴呆状，对言语及疼痛刺激有反应。全身皮肤黏膜

无黄染，浅表淋巴结未触及肿大，口唇无发绀。 
入院辅助检查Hb 122 g·L−1；PCT 0.1908 ng·mL−1；总胆红素 9.3 umol·L−1 (未结合胆红素 7.5 umol·L−1)，

LDH 195U·L−1，血型：A 型，Rh (D)阳性；抗体筛查：阴性。 
4. 入院诊断 
(1) 肺部感染；(2) 脑卒中后遗症；(3) 症状性癫痫；(4) 高血压病 3 级；(5) 糖尿病。 
5. 入院关键病程记录 
2025-07-15：予哌拉西林钠他唑巴坦钠 4.5 g q12h 抗感染。当日突发呼吸困难、发绀、高热，经吸痰、

无创通气后缓解，送痰培养，完善降钙素原检查，PCT 回示 0.6197 ng·mL−1。 
2025-07-20：痰培养示铜绿假单胞菌，哌拉西林钠他唑巴坦钠敏感，维持原抗感染方案。 
2025-07-22：患者出现暗红色血尿，尿 BLD 3+。因反复发热、咳痰无力、呕吐，完善 CT 提示双肺

炎性病变，考虑感染控制不佳，调整抗菌药物为哌拉西林钠他唑巴坦钠 q8h 联合依替米星 q12h，加强气

道护理。 
2025-07-23：检查示 RBC 1.8 × 1012·L−1、Hb 53 g·L−1，重度贫血，伴黄疸、茶色尿。头颅 CT 排除脑

出血，提示陈旧性脑梗死；DAT (多抗、抗-IgG、抗-C3d)阳性、总胆红素 90.3 umol·L−1 (未结合胆红素 69.6 
umol·L−1)，LDH 957 U·L−1，诊断急性溶血性贫血。PCT 1.3852 ng·mL−1、WBC 1.68 × 109·L−1，考虑抗感

染效果差，故更换美罗培南 q8h。遵输血科会诊建议，溶血进展期，溶血原因不明，暂不予输血。 
2025-07-24：RBC 1.38 × 1012·L−1、Hb 41 g·L−1、Ret 4.84%，进展性溶血，予氢化可的松琥珀酸钠控

制溶血，动态监测相关指标。 
2025-07-26：尿色转清，RBC 1.49 × 1012·L−1、Hb 44 g·L−1、Ret 8.41%，继续营养支持、补血、抗感

染及维持内环境稳定，暂不输血。 
2025-07-28：病情好转，尿色正常，RBC 1.79 × 1012·L−1、Hb 57 g·L−1、Ret 8.97%，DAT 阴性。 
2025-07-31：病情平稳，RBC 2.16 × 1012·L−1、Hb 63 g·L−1、PCT 0.4143 ng·mL−1、总胆红素 12.4 umol·L−1 

(未结合胆红素 8.7 umol·L−1)、LDH 229 U·L−1，感染控制尚可，抗感染降阶梯为哌拉西林钠他唑巴坦钠

q8h。 
2025-08-03：再次出现面色苍白、茶色尿，尿 BLD 3+，RBC 1.39 × 1012·L−1、Hb 41 g·L−1，输血科会

诊意见：可能存在 DIIHA，建议复查直接抗人球蛋白试验(DAT)，依据试验结果决定输血治疗或行血浆置

换。 
2025-08-04：面色苍白、茶色尿，DAT (多抗、抗-IgG、抗-C3d)阳性，提示溶血复发，更换美罗培南

抗感染。 
2025-08-06：茶色尿、贫血貌，RBC 1.05 × 1012·L−1、Hb 32g·L−1，予激素控制溶血、抗感染治疗。 
2025-08-07：痰培养检出耐碳青霉烯铜绿假单胞菌，继续予激素、营养、补血对症治疗，监测感染指

标。 
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2025-08-09：尿色正常，DAT 阴性，继续抗感染、雾化化痰，申请辐照红细胞 3 U 纠正贫血。 
2025-08-10：RBC 2.02 × 1012·L−1、Hb 61g·L−1，输血顺利，无不良反应。肺部 CT 提示肺部炎症较前

吸收、左侧少量胸腔积液，腹部病灶稳定。患者贫血改善、生命体征平稳，家属要求出院，予以出院。 
患者入院后相关时间节点事件见表 1。 
 

Table 1. Key time-point events following patient admission 
表 1. 患者入院后相关时间节点事件 

日期 RBC Hb HCT PCT 抗菌药物 关键临床事件 

7.14 4.14 122 37.9 0.1908 哌 入院 

7.15 - - - 0.6197 哌 呼吸困难、发绀、高热 

7.22 - - - - 哌 暗红色尿，发热，双肺炎性病变 

7.23 1.8 53 17.2 1.3852 美 茶色尿、黄疸；输血科会诊：溶血进展期，暂不

输血 

7.24 1.38 41 13.5 - 美 进展性溶血 

7.26 1.49 44 14.7 - 美 尿色转清 

7.28 1.79 57 17.7 - 美 淡黄色尿 

7.31 2.16 63 21.7 0.4143 哌 感染控制尚可，降阶梯治疗 

8.3 1.39 41 13.8 - 哌 面色苍白、茶色尿；输血科会诊：疑为 DIIHA，

建议复查 DAT 

8.4 - - - - 美 茶色尿 

8.6 1.05 32 10.6 0.8048 美 持续茶色尿，糖皮质激素治疗 

8.9 - - - - 美 淡黄色尿，DAT 阴性，申请输血 

8.10 2.02 61 20.9 0.4466 美 双肺炎症较前吸收，输血顺利，出院 

范围 4.3~5.8 130~175 40~50 0~0.5 
- 

单位 ×1012·L−1 g·L−1 % ng·mL−1 

注①：“-”表示未检测；注②：“抗菌药物”中：“哌”表示“哌拉西林钠他唑巴坦钠”；“美”表示“美罗培南”。 

2.2. 体外药物抗体试验 

2.2.1. 主要仪器和试剂 
(1) 血清学离心机：日本久保田(KUBOTA)，型号：KA-2200。(2) 37℃恒温孵育箱：长春博研科学仪

器有限责任公司，型号：FYQ 型。(3) 0.9%氯化钠溶液： 四川科伦药业股份有限公司，批号：T24032707。
(4) 抗-D 试剂(单克隆 IgG)：上海血液生物医药有限公司，批号：20231225。(5) 抗人球蛋白试剂(单克隆

抗-IgG)：上海血液生物医药有限公司，批号：20250818。(6) 注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠：海南通用三

洋药业有限公司，批号：241023-1。 

2.2.2. 标本制备 
(1) 患者血浆：选用 7 月 28 日患者抗体筛查阴性的 EDTA-K2 抗凝新鲜全血标本，3000 rpm 离心 5

分钟后分离血浆待用。 
(2) 患者红细胞：选用 7 月 28 日患者 DAT 阴性的 EDTA-K2 抗凝新鲜全血标本，3000 rpm 离心 5 分

钟后分离压积红细胞，经四次洗涤，配制成 3%的红细胞悬液待用。 
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(3) 健康人血浆：选用 AB 型、RhD 阳性、抗体筛查阴性的健康人 EDTA-K2 抗凝新鲜全血标本，

3000 rpm 离心 5 分钟后分离血浆待用。 
(4) 健康人红细胞：选用 O 型、RhD 阳性、DAT 阴性的健康人 EDTA-K2 抗凝新鲜全血标本，3000 

rpm 离心 5 分钟后分离压积红细胞，经四次洗涤，配制成 3%的红细胞悬液待用。 
(5) 药物溶液：将注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠用磷酸盐缓冲液(PH 7.2)溶解并配制成浓度为

1mg·mL−1 的药物溶液待用。 

2.2.3. 实验方法 
经典抗人球蛋白法：将孵育后的(红细胞–血浆–药物溶液)混合体系洗涤干净，制成 3%的红细胞悬

液，并按 1:2 加入抗人球蛋白试剂(单克隆抗-IgG)，离心后观察凝集或溶血。若出现凝集或溶血，说明红

细胞表面已被 IgG 抗体致敏，是药物诱导免疫溶血(DIIHA)的直接证据[5] [6]。 

2.2.4. 实验分组与操作步骤 
1. 试验体系：取 7 支试管，按表 2 实验分组“试验体系”向各试管中加入对应成分(见表 2)。 
 

Table 2. Experimental grouping 
表 2. 实验分组 

试管序号 试验名称 试验体系 
(100 μL 血浆 + 50 μL 溶液 + 50 μL 红细胞) 试验目的 

1 试验组 1 患者血浆 + 药物溶液 + 健康人红细胞 检测患者血浆中是否存在针对“药

物–健康人红细胞”复合物的抗体 

2 对照组 1 患者血浆 + 生理盐水溶液 + 健康人红细胞 排除患者血浆中抗体与健康人红细

胞的干扰 

3 试验组 2 患者血浆 + 药物溶液 + 患者红细胞 检测患者血浆中是否存在针对“药

物–患者红细胞”复合物的抗体 

4 对照组 2 患者血浆 + 生理盐水溶液 + 患者红细胞 排除患者存在自身抗体或非特异性

抗体的干扰 

5 药物对照 健康人血浆 + 药物溶液 + 健康人红细胞 排除药物本身导致的凝集或溶血 

6 阴性对照 健康人血浆 + 生理盐水溶液 + 健康人红细胞 确认试验体系的本底反应 

7 阳性对照 单克隆试剂抗-D (IgG) + 生理盐水溶液 + 健康

人红细胞 验证抗人球蛋白试剂的有效性 

 
2. 混合孵育：充分、轻柔混匀各内容物，37℃恒温孵育 1 h。 
3. 孵育结束后，放置至室温，观察是否有凝集或溶血，并记录试验结果 1。 
4. 用冷生理盐水将各组孵育后的红细胞洗涤 4 次，并配置成 3%的红细胞悬液。 
5. 取上述红细胞悬液 50 μL，加入 100 μL 抗人球蛋白试剂(单克隆抗-IgG)，充分、轻柔混匀后离心，

观察是否有凝集或溶血，并记录试验结果 2。 

2.2.5. 结果判读与质量控制 
1. 按照《红细胞血清学技术》[7]和试剂说明书进行结果判读： 
阴性：没有反应；1+ (弱凝集)：许多小凝块和散在细胞；2+ (中等凝集)：一些大块凝集，一些小凝块

以及极少散在细胞；3+ (强凝集)：一些大块凝集、没有散在细胞，底液清澈；4+：一整块大凝集，没有
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散在细胞，底液清澈。 
2. 质量控制： 
阴性对照(试验结果 1：阴性，试验结果 2：阴性)、药物对照(阴性，阴性)、阳性对照(阴性，阳性)表

明试验有效，可进行试验结果判读，否则试验失败。 
对照组 1 (阴性，阴性)、对照组 2 (阴性，阴性)表明对应试验可信，可进行试验组结果判读。 
3. 试验结果判读：试验组 1 (阳性，−)和试验组 2 (阳性，−)提示存在 IgM 型药物抗体导致 DIIHA；

试验组 1 (−，阳性)和试验组 2 (−，阳性)，提示存在 IgG 型药物抗体导致 DIIHA。 

3. 结果 

体外药物抗体试验结果 

体外药物抗体试验结果显示：试验组 1 (1+, 3+)，对照组 1 (阴性，阴性)，试验组 2 (1+, 3+)，对照组

2 (阴性，阴性)，药物对照(阴性，阴性)，阴性对照(阴性，阴性)，阳性对照(阴性，4+) (见表 3)。 
 

Table 3. In vitro drug–antibody assay results 
表 3. 体外药物抗体试验结果 

试管序号 试验分组 试验结果 1 试验结果 2 临床意义 

1 试验组 1 1+ 3+ 血浆中存在药物依赖性抗红细胞抗体 

2 对照组 1 阴性 阴性 患者血浆无非特异性抗体干扰 

3 试验组 2 1+ 3+ 血浆中存在药物依赖性抗红细胞抗体 

4 对照组 2 阴性 阴性 无自身抗体干扰 

5 药物对照 阴性 阴性 排除药物非特异性溶血或凝集 

6 阴性对照 阴性 阴性 实验体系无自发凝集，本底正常 

7 阳性对照 阴性 4+ 抗人球蛋白试验有效 

4. 讨论 

4.1. 哌拉西林钠他唑巴坦钠诱导免疫性溶血性贫血 

4.1.1. 哌拉西林钠他唑巴坦钠 
哌拉西林钠他唑巴坦钠是由青霉素类抗菌药物哌拉西林与 β-内酰胺酶抑制剂他唑巴坦组成的复方制

剂，适用于需氧菌与厌氧菌混合感染的治疗。据亓玲等研究[8]，该药物对铜绿假单胞菌的敏感率为 78%，

是已知对铜绿假单胞菌具有显著抗菌活性的复方制剂，也是国内指南推荐的抗铜绿假单胞菌代表药物之

一[9]。作为广谱抗菌药物，尤其适用于上下呼吸道、腹腔、皮肤及软组织等部位的疑似混合感染治疗。 

4.1.2. 溶血性贫血诊断 
(1) 血红蛋白水平达到贫血诊断标准；(2) 检测到红细胞自身抗体；(3) 至少满足以下一项：网织红

细胞百分比 > 4%或绝对值 > 120 × 109·L−1、结合珠蛋白 < 100 mg·L−1、总胆红素 ≥ 17.1 μmol·L−1 (以非

结合胆红素升高为主)。该患者入院后多次检查显示 Hb < 90·L−1，Ret > 4%，DAT 阳性，总胆红素升高，

符合溶血性贫血诊断标准[10]。 

4.1.3. 药物诱导免疫性溶血性贫血(DIIHA) 
药物诱导的免疫性溶血性贫血(DIIHA)属于 II 型变态反应，由免疫球蛋白(IgG 或 IgM)或补体介导的
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细胞毒性反应所致[11]。根据抗体检测时是否依赖药物，分为药物依赖型抗体和非药物依赖型抗体。前者

需药物或其代谢物参与方可检出；后者无需药物参与即可引发红细胞凝集或溶血而被检测[12]-[16]。药物

依赖型抗体的产生主要有 3 种机制[1] [3] [17] [18]：(1) 半抗原型；(2) 免疫复合物型；(3) 非免疫蛋白吸

附型。哌拉西林作为半抗原与红细胞膜蛋白共价结合形成复合物，导致免疫系统识别该复合物为异物并

诱导机体产生特异性的抗体(IgG 或 IgM)，抗体通过 Fab 段结合复合物后激活补体，引发溶血性贫血。他

唑巴坦可通过非免疫蛋白吸附于红细胞。该患者实验室结果 DAT 阳性，不规则抗体筛查阴性，总胆红素

升高(以非结合胆红素升高为主)、网织红细胞增多、尿潜血阳性，与免疫性溶血性贫血表现一致。 

4.1.4. 体外药物抗体试验结果分析 
该患者的体外药物抗体试验中(见表 3)，对照组 1 (阴性，阴性)，对照组 2 (阴性，阴性)，药物对照

(阴性，阴性)，阴性对照(阴性，阴性)，阳性对照(阴性，4+)结果有效排除了患者非特异性自身抗体、药

物、血浆非特异性蛋白凝集及实验体系自发凝集的干扰，试验体系的抗人球蛋白试验有效，结果可靠；

试验结果 1 中各试验组均有凝集(1+)，对照组均为阴性，证实了患者血浆中存在 IgM 型药物依赖性抗红

细胞抗体；试验结果 2 中各试验组均有凝集(3+)，阳性对照呈 4+，其余对照组均阴性，且试验结果 2 中

试验组凝集强度(3+)大于试验结果 1 中各试验组凝集强度(1+)，表明患者血浆中存在抗-IgG 型药物抗体。

介于高效价的 IgG 型药物抗体，在一定条件下也能凝集，故无法仅凭现有的步骤完全区分 IgM 和 IgG 型

药物抗体，体外药物抗体试验作为一种功能性的血清学检测方法，能够在体外模拟药物依赖性的免疫反

应，对于用药史复杂、多重药物联合治疗背景下发生的难以解释的溶血性贫血病例，具有重要的鉴别诊

断价值。本试验在本例药物诱导性免疫性溶血性贫血的诊断中提供了关键的实验室依据。 

4.1.5. 病例关联性分析 
1. 药物暴露与溶血发生的关联性分析 
有研究表明哌拉西林钠他唑巴坦钠诱导的贫血可在用药后 24 小时~2 周出现[19] [20]。本例患者入院

时 Hb 122 g·L−1；使用哌拉西林钠他唑巴坦钠后第八天(7 月 23 日)出现茶色尿，Hb 53 g·L−1，总胆红素

90.3 umol·L−1；DAT 阳性，表现出溶血性贫血。 
7 月 23 日更换抗菌药物为美罗培南，并经糖皮质激素治疗后，血红蛋白逐步上升(24 日至 31 日：41 

g·L−1；44 g·L−1；57 g·L−1；63 g·L−1)，总胆红素恢复正常(12.4 umol·L−1)，尿色恢复正常，DAT 转为阴性。

客观提示急性血管外溶血进程已获得有效抑制，但此时尚未能将血液学指标的改善与可能的致病药物(哌
拉西林钠他唑巴坦钠)的时间关联性进行系统的因果推断，未能进行药物再暴露风险的前瞻性评估。 

7 月 31 日因临床治疗需要再次使用哌拉西林钠他唑巴坦钠后，于第四日(8 月 3 日)再次出现茶色尿，

Hb (41 g·L−1)再次下降，提示溶血复发，输血科会诊提示 DIIHA 存在。8 月 4 日更换美罗培南、8 月 6 日

激素治疗、8 月 9 日输血治疗后，于第六日(8 月 10 日)恢复至 61 g·L−1。 
本病例在首次使用哌拉西林钠他唑巴坦钠后第 8 天出现急性溶血，撤药并干预后缓解，再次使用哌

拉西林钠他唑巴坦钠后第 4 天即迅速复发，可见哌拉西林钠他唑巴坦钠暴露史与溶血发生存在因果关系。

且复发时血红蛋白降幅更为显著，可能与药物依赖性抗体的“免疫记忆”加速应答有关。 
2. 药物暴露与感染指标的关联性分析 
患者入院时 PCT 正常(7 月 14 日：0.1908 ng·mL−1)，在入院后使用抗菌药物哌拉西林钠他唑巴坦钠

(致病菌敏感性药物)，但 PCT 上升(7 月 15 日：0.6197 ng·mL−1；7 月 23 日：1.3852 ng·mL−1；8 月 6 日：

0.8048 ng·mL−1)；随着致病药物撤除、溶血得到控制，PCT 两次回落至正常或接近正常水平(7 月 31 日：

0.4143 ng·mL−1；8 月 10 日：0.4466 ng·mL−1) (见表 1)。 
PCT 动态变化与病例两次溶血发作及缓解高度吻合，可以推断药物暴露、溶血发生与感染指标升高
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存在关联：即药物引发溶血的同时，免疫细胞破坏导致感染控制不佳，PCT 持续异常升高。溶血控制后，

感染也得到控制。提示在 DIIHA 背景下，PCT 的升高可能并非完全反映病原体负荷或感染严重程度的真

实变化，而是药物免疫损伤与感染状态叠加的结果，当然，这种假说还有待更多数据验证。 

4.2. 输血建议与诊疗决策 

该患者 7 月 23 日检查结果显示重度贫血、DAT 阳性(多抗、抗-IgG、抗-C3d)，无近期输血史、不规

则抗体筛查阴性，排除同种抗体致敏，可考虑该患者由 IgG 介导血管外溶血、补体协同加重红细胞破坏，

处于溶血进展期。有研究证实红细胞表面同时存在 IgG 抗体与补体 C3 时溶血程度最重[21]。DAT 凝集

强度与临床输血疗效负相关[22]，溶血进展期盲目输血疗效差且可能加重贫血。故使用一线药物糖皮质激

素控制溶血[23]，择机输注红细胞，必要时血浆置换。 
7 月 31 日降阶梯使用用哌拉西林钠他唑巴坦钠抗感染后再度出现溶血，结合两次溶血发作时序与用

药史，依据药物不良反应判定准则[24]，高度怀疑此病例为哌拉西林钠他唑巴坦钠诱发药物性溶血；8 月

4 日 DAT 阳性(多抗、抗-IgG、抗-C3d)，遂换用美罗培南抗感染，启用激素治疗后尿色恢复正常，8 月 9
日 DAT 转阴，溶血得到控制，输血科开展针对性试验验证，结合结果临床研讨后，为患者安全输注悬浮

红细胞。 
本病例中，输血科不仅承担了常规血清学检测(DAT、抗体筛查)，还进一步开展了体外药物抗体试验。

同时，输血科在输血时机的把握上提供了基于血清学动态监测的专业建议，避免了在免疫活动期仓促输

血，体现了实验室诊断与临床治疗决策之间的有效衔接。 

4.3. 临床用药决策 

患者首次使用哌拉西林钠他唑巴坦钠后出现急性溶血，换用美罗培南并予激素治疗后溶血缓解，感

染指标亦趋好转。至 7 月 31 日，临床面临降阶梯治疗需求：药敏结果仍显示铜绿假单胞菌对哌拉西林钠

他唑巴坦钠敏感，而美罗培南长期应用存在诱导碳青霉烯耐药风险(后续 8 月 7 日痰培养亦检出耐碳青霉

烯菌株)，遵循抗菌药物管理原则，将方案降阶梯为原药。此时患者 DAT 已转阴，贫血指标缓慢改善，此

用药决策忽略了免疫反应复发的可能，且未在停药期间完善体外药物抗体试验以明确致病药物。再次用

药后第 4 日，溶血迅速复发，且严重程度超过首次，提示药物依赖性抗体的免疫记忆效应。回顾该决策，

虽符合药敏及降阶梯原则，但忽视了 DIIHA 的核心特征——DAT 阴转并不等同于免疫耐受建立，再次暴

露几乎必然诱发更重反应。本案例提示临床对药物诱导的免疫性溶血性贫血(DIIHA)早期识别能力不足，

应提高警惕。更凸显输血科与临床药学、感染科多学科协作在复杂决策中的关键作用。 

5. 结论 

(1) 患者具有明确的哌拉西林钠他唑巴坦钠用药史，在首次用药后第 8 天出现急性溶血表现，撤药并

经糖皮质激素干预后溶血缓解；再次暴露于该药物后第 4 天即迅速复发，且复发时溶血程度更为严重。

依据药物不良反应因果判定准则[24]，可明确诊断为哌拉西林钠他唑巴坦钠诱导的免疫性溶血性贫血

(DIIHA)。 
(2) 体外药物抗体试验结果(试验组 1 与试验组 2 在结果 1 中均呈 1+凝集，结果 2 中均呈 3+凝集，各

对照组均无反应)证实患者血浆中存在哌拉西林钠他唑巴坦钠依赖性的 IgM 及 IgG 型抗红细胞抗体，为

确诊提供了关键的血清学证据。该检测方法在致病药物甄别中具有重要的辅助诊断价值，尤其适用于多

重用药背景下难以解释的溶血性贫血病例。 
(3) 本病例提示，DIIHA 的诊治需重视以下环节：1. 在使用哌拉西林钠他唑巴坦钠等 β‑内酰胺类抗

生素期间，尤其是老年、基础疾病多、药物代谢能力减退的患者，应常态化监测血红蛋白、胆红素、尿色
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及 DAT 等指标，以便早期识别溶血征象；2. 一旦疑诊 DIIHA，应立即停用可疑药物，避免再次暴露，

并依据血清学特征谨慎把握输血时机，在溶血活动期应优先以糖皮质激素控制免疫介导的红细胞破坏，

待 DAT 转阴后再择机输注红细胞；3. PCT 在 DIIHA 背景下可能受到溶血相关炎症反应的干扰，其升高

需综合评估，不宜单独作为抗感染失败的判定依据。 
(4) 本病例充分体现了输血科在 DIIHA 精准诊断与治疗决策中的核心支撑作用。输血科不仅承担了

DAT、抗体筛查等常规血清学检测，还针对临床需求及时开展了体外药物抗体试验，并在输血时机把握

上提供了基于血清学动态监测的专业建议，有效衔接了实验室诊断与临床治疗决策，为多学科协作模式

下提升 DIIHA 诊治质量提供了实践范例。 
(5) 局限性分析：本病例为单中心个案报道，所得结论的外推性有限，且体外实验无法复刻体内真实

溶血微环境，仅可作为临床诊断参考，且受实验条件限制，未排查其他类型药物抗体。后续研究可在此

基础上，开展多中心、大样本的临床观察，进一步明确哌拉西林钠他唑巴坦钠诱发 DIIHA 的危险因素、

发生率及最佳检测策略，为临床安全用药提供更充分的循证依据。 
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