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［摘 要］ 目的：探讨头孢哌酮和美罗培南在肿瘤患者中药物抗体产生情况及与患者疾病、性别、年龄等因素的关系，为抗生

素合理用药和精准医疗提供依据。方法：采用微柱凝胶法检测501例肿瘤患者使用头孢哌酮和美罗培南后药物抗体的产生情

况，并分析其影响因素。结果：肿瘤患者头孢哌酮药物抗体阳性率为 30.54%（124/406），美罗培南药物抗体阳性率为 40.00%
（38/95）；头孢哌酮和美罗培南药物抗体阳性患者以血液系统肿瘤为主，阳性率分别为36.43%和40.96%；不同年龄分组的检测

结果表明，31~40岁组的头孢哌酮药物抗体阳性率最高，达到 70.37%，41~50岁组美罗培南药物抗体阳性率最高，达到

86.67%。结论：肿瘤患者使用头孢哌酮及美罗培南后可诱导机体产生药物抗体，药物抗体的产生与疾病、性别、年龄等因素

相关。
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［Abstract］ Objective：To investigate the production of drug antibodies in tumor patients treated with cefoperazone and meropenem，

and to provide the basis for rational use of antibiotics and accurate medical treatment. Methods：Microcolumn gel method was used to
detect the production of antibodies in 501 cases of tumor patients after using cefoperazone and meropenem，and influencing factors
were analyzed. Results：The positive rate of cefoperazone drug antibody in tumor patients was 30.54%（124/406），and the positive rate
of meropenem drug antibody was 40.00%（38/95）. The cefoperazone and meropenem drug antibody were mainly detected in patients
with blood system diseases，of which the positive rates was 36.43% and 40.96% respectively. The results of different age groups showed
that the positive rate of cefoperazone drug antibody was the highest in 31~40 years old group，reaching 70.37%. The positive rate of
meropenem drug antibody was the highest in 41~50 years old group，reaching 86.67% . Conclusion：The use of cefoperazone and
meropenem in tumor patients could induce drug antibodies and the production of drug antibodies is related to disease，gender，and age.
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近年来随着抗生素的广泛使用，治疗过程中患

者容易产生药物抗体，从而诱发药物诱导的免疫溶

血性贫血（drug ⁃ induced immune hemolytic anemia，
DIIHA）。DIIHA的发病率虽然较低，但其临床表现

多样，不易与其他类型溶血性贫血鉴别，容易漏诊

或误诊，延误治疗可能发生器官损伤，严重者可致

生命危险［1］。头孢哌酮为第三代头孢菌素，是经典

的β⁃内酰胺类抗生素，美罗培南为碳青霉烯类抗生

素，是非典型的β⁃内酰胺类抗生素，具有耐酶性、广

谱性、高效性和低毒性等优点［2］。虽然头孢哌酮和
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美罗培南作为抗菌药物在临床上使用广泛，然而其

药物抗体的产生情况尚不清楚。为了解头孢哌酮

和美罗培南在肿瘤患者中药物抗体的产生情况，本

研究收集501例在郑州大学附属肿瘤医院住院期间

使用头孢哌酮和美罗培南治疗的肿瘤患者血液样

本，检测其药物抗体，探讨肿瘤患者使用这两种抗

生素药物后产生药物抗体的阳性率及其与患者疾

病、性别、年龄等因素的关系，以指导临床抗生素精

准用药，降低患者发生DIIHA的风险。

1 对象和方法

1.1 对象

随机选取 2020年 11—12月在郑州大学附属肿

瘤医院住院使用头孢哌酮和美罗培南治疗的肿瘤

患者，剔除使用抗菌中药制剂和抗病毒药的病例

后，共 501例纳入本研究，其中男 305例，女 196例；

使用头孢哌酮的患者 406例，使用美罗培南的患者

95例，分别记录每个病例的性别、年龄、临床诊断

等信息。给药方式采用静脉滴注和微量泵，通常

3 g/次，每天1次，或1.5 g/次，每天2次。本研究经河

南省肿瘤医院伦理委员会审批同意，所有受试者知

情同意。

1.2 方法

头孢哌酮抗体检测试剂盒（微柱凝集法，批号：

200909）、美罗培南抗体检测试剂盒（微柱凝集法，

批号：200909）均购于江苏中济万泰生物医药有限

公司；生理氯化钠溶液（批号：2004192003）由石家

庄四药有限公司提供。LB⁃C02⁃1免疫微柱孵育器

为江苏力博医药生物技术有限公司产品；LB⁃3000
医用离心机购于无锡源博生物科技有限公司。

分别留取患者用药前及用药后3~7 d的乙二胺

四乙酸（ethylene diamine tetraacetic acid，EDTA）抗

凝血样本5 mL，1 500 g离心5 min，分离血浆，4 ℃保

存待检。应用微柱凝胶法检测血浆药物抗体，将样

本从 4 ℃取出待检。取头孢哌酮/美罗培南药物抗

体检测试剂卡，每份待检患者样本标记4孔（分别为

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ）。将头孢哌酮待检血浆样本用生理

盐水 1∶2 稀释，美罗培南待检血浆样本不稀释。

分别向第Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ孔的每孔中加入头孢哌酮或美

罗培南处理的红细胞悬液各 25 μL，向第Ⅳ孔中加

入非头孢哌酮或非美罗培南处理的红细胞悬液

25 μL。向第Ⅰ和第Ⅳ孔中分别加入待测血浆样本

50 μL，第Ⅱ孔中加入阳性对照液 50 μL，第Ⅲ孔中

加入阴性对照液 50 μL。混匀，置试剂卡孵育器

（37±1）℃孵育1 h。将以上样品分别置凝胶卡离心机

离心 5 min（900 r/min × 2 min，1 500 r/min × 3 min），

30 min 内观察结果并记录。判定原则：①Ⅰ、Ⅱ孔

均阳性，Ⅲ、Ⅳ孔均阴性，判断为药物性抗体阳性；

②Ⅱ、Ⅳ孔均阳性，Ⅲ孔阴性，判断为红细胞特异性

抗原对应抗体阳性；③Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ孔均阴性，Ⅱ孔阳

性，判断为药物性抗体阴性；④Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ孔均阴

性，则实验失败，再重新实验。所有阳性样本经二

次复测确认。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 22.0进行统计学分析，计数资料用

例数（百分率）表示，根据年龄、疾病、性别分组，组

间药物阳性率的比较均采用卡方检验，两两比较采

用Bonferroni法校正P值，P < 0.05为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 头孢哌酮和美罗培南药物抗体检测结果

使用头孢哌酮的406例患者头孢哌酮药物抗体

检测结果，头孢（+）/非头孢（+）双阳性为46例，头孢

（+）/非头孢（-）78例，头孢（-）/非头孢（-）双阴性

257例，头孢（-）/非头孢（+）25例。头孢哌酮药物抗

体阳性率为30.54%（124/406）（图1）。
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图1 头孢哌酮药物抗体检测结果

Figure 1 The detection results of cefoperazone antibodies

使用美罗培南的 95例患者美罗培南药物抗体

检测结果，美罗（+）/非美罗（+）26例，美罗（+）/非美

罗（-）12例，美罗（-）/非美罗（-）56例，美罗（-）/非
美罗（+）1例，美罗培南药物抗体阳性率为 40.00%
（38/95）（图 2），美罗培南和头孢哌酮药物抗体阳性

率差异无统计学意义（P > 0.05）。
2.2 不同肿瘤患者抗生素抗体分析

不同肿瘤患者头孢哌酮和美罗培南药物抗体
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的检出情况见表1。头孢哌酮药物抗体阳性患者以

血液系统和消化系统肿瘤为主，其中血液系统肿瘤

患者的头孢哌酮药物抗体阳性率最高，为 36.43%

（51/140），美罗培南药物抗体阳性患者同样以血液

系统肿瘤为主，此类患者的美罗培南药物抗体阳性

率为40.96%（34/83）。
2.3 头孢哌酮和美罗培南药物抗体阳性患者的性

别分布

头孢哌酮药物抗体检测，男305例，女101例，共

406例。检出头孢哌酮药物抗体阳性患者124例，其

中男83例，抗体阳性率为27.21%（83/305），女41例，

抗体阳性率为 40.59%（41/101）。女性头孢哌酮药

物抗体阳性率显著高于男性（P < 0.01）。
美罗培南药物抗体检测，男 53例，女性 42例，

共 95例。检出美罗培南药物抗体阳性患者 38例，

其中男 27 例，抗体阳性率为 50.94%（27/53），女

11 例，抗体阳性率为 26.19%（11/42）。男性美罗培

南药物抗体阳性率显著高于女性（P < 0.01）。
表1 不同肿瘤患者头孢哌酮和美罗培南药物抗体阳性率比较

Table 1 The positive rates of cefoperazone and meropenem drug antibodies in different tumor patients

血液系统肿瘤

淋巴瘤

白血病

骨髓增生异常综合征

再生障碍性贫血

多发性骨髓瘤

合计

消化系统肿瘤

胃癌

结直肠癌

食管癌

肝癌

胰腺癌

合计

其他肿瘤

肺癌

总例数

059
048
013
010
010
140

032
084
026
048
028
218

048

阳性例数

21
19
04
04
03
51

09
28
05
11
06
59

14

阳性率（%）

35.59
39.58
30.77
40.00
30.00
36.43

28.13
33.33
19.23
22.92
21.43
27.06

29.17

总例数

21
40
08
10
04
83

03
04
05
00
00
12

00

阳性例数

09
14
04
05
02
34

01
01
02
00
00
04

00

阳性率（%）

42.86
27.50
50.00
50.00
50.00
40.96

33.33
25.00
40.00
0
0

33.33

0

头孢哌酮 美罗培南
肿瘤分类

2.4 头孢哌酮和美罗培南抗体阳性患者的年龄分布

按照年龄将患者分为 8组，分别是 < 18岁组、

18~30岁组、31~40岁组、41~50岁组、51~60岁组、

61~70岁组、71~80岁组、> 80岁组，不同年龄分组

的检测结果表明，各年龄组头孢哌酮药物抗体阳性

率有差异（P <0.01，表 2），31~40岁组的药物抗体阳

性率最高，为70.37%。各年龄组美罗培南药物抗体

阳性率有差异（P < 0.01，表2），41~50岁组药物抗体

阳性率最高，达到86.67%。

3 讨 论

随着现代医学的不断发展，抗菌药物应用越来

越广泛，尤其对于复杂难治性疾病的治疗，如肿瘤

患者在治疗过程中出现急性粒细胞缺乏引起的发

热症状、接受放化疗治疗后由于免疫力低下而造成

的感染，都需要使用抗生素进行治疗。因此对肿瘤

患者使用抗生素后产生的药物抗体，及其引起的溶

血等不良反应需得到足够重视。
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图2 美罗培南药物抗体检测结果

Figure 2 The detection results of meropenem antibodies
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药物引起的溶血主要原因有红细胞酶缺乏、

血红蛋白不稳定、药物的毒性作用及 DIIHA［3-4］。

DIIHA是一种由 IgG或 IgM 介导的细胞毒性抗体

Ⅱ类变态反应，主要发病机制是由于机体产生相

应的抗药物抗体，再次使用该药物时可能导致溶

血反应的发生。DIIHA 与药物活性无关，主要是

长时间或接触大量药物导致的［5］。抗菌药物导致

的DIIHA溶血不良反应最为常见［6-7］，其中又以二

代或三代头孢菌素类药物所占比例最大［8］。前期

研究表明，头孢哌酮为第三代头孢菌素，是经典的

β⁃内酰胺类抗生素，对β⁃内酰胺酶稳定性较差，抗菌

性能与头孢噻肟相似，对绿脓杆菌的作用较强［9］。

美罗培南为碳青霉烯类抗生素，是非典型的β⁃内酰

胺类抗生素，具有耐酶性、广谱性、高效性和低毒

性等优点［10］。

目前对抗生素药物抗体引起溶血的研究相对

较少。据国内相关文献报道，针对 327例使用过抗

生素药物的样本检测数据显示，有13例检出药物抗

体，占4.0%，4例出现明显溶血反应［11］。在181例样

本中检测到抗青霉素类抗体 8例，其中 4例有明显

溶血反应［12］。此外，在入院后接受哌拉西林治疗的

病例组患者新增药物抗体阳性率也远远高于对照

组，且用药后出现血色素明显下降，说明使用哌拉

西林易产生药物抗体［13］，并且早在 1994年就有第

1例哌拉西林致敏溶血性贫血的报道，说明哌拉西

林具有触发DIIHA的风险［14］。

本文研究结果表明，肿瘤患者中头孢哌酮药物

抗体阳性率为30.54%，美罗培南药物抗体阳性率为

40.00%。本文结果提示肿瘤患者使用头孢哌酮和

美罗培南可诱导机体产生药物抗体，临床上应做好

这两种抗生素药物抗体的检测，预警可能发生的

DIIHA等不良反应。虽然DIIHA在临床工作中并不

常见，但一旦发生若不能及时诊断和治疗，则可能

对患者的生命产生威胁。虽然本研究中未发现由

头孢哌酮和美罗培南药物抗体引起的DIIHA，但国

内外已有报道因抗生素类药物性抗体引起的DIIHA
造成脏器衰竭甚至死亡［15］。

本研究还发现，血液系统肿瘤患者的头孢哌酮

药物抗体阳性率最高，为 36.43%，美罗培南药物抗

体阳性患者同样以血液系统肿瘤为主，占 40.96%。

此前有文献报道，肿瘤患者在接受化疗过程中易出

现中性粒细胞缺乏，其发生率为2%~28%，是肿瘤患

者最常见、最严重的并发症［16-17］。粒缺性发热是癌

症化疗患者常见且严重的并发症。目前关于肿瘤

患者粒缺性发热的治疗，主要为在出现发热时立即

开始经验性抗菌治疗［18］。美罗培南是目前临床上

常用于肿瘤患者粒缺性发热的抗生素之一［19］。本

研究中血液系统肿瘤患者检出美罗培南药物抗体

阳性率较高，可能与常用其治疗粒缺性发热有关。

因此，血液系统肿瘤患者在应用抗生素时需要检测

抗生素药物抗体，根据检测情况注意调整抗生素，

避免DIIHA等不良反应的发生。

此外，本研究还发现31~40岁组的头孢哌酮药物

抗体阳性率最高，为70.37%，男性头孢哌酮药物抗体

阳性率（27.21%）显著低于女性（40.59%）（P < 0.01）。

41~50 岁组美罗培南药物抗体阳性率最高，达到

86.67%，其中男性药物抗体阳性率为 50.94%，女性

药物抗体阳性率为26.19%，男性美罗培南药物抗体

阳性率显著高于女性（P < 0.01）。因此，有必要重视

高危年龄段肿瘤患者的抗生素使用情况，考虑到不

同性别患者在使用抗生素时产生不良反应的概率，

明确用药指征，做到有据可依，提供用药预警，实现

精准用药。

表2 不同年龄段患者头孢哌酮和美罗培南药物抗体阳性率

Table 2 The positive rates of cefoperazone and meropenem drug antibodies in patients of different ages

< 18岁组

18~30岁组

31~40岁组

41~50岁组

51~60岁组

61~70岁组

71~80岁组

> 80岁组

组别
总例数

010
014
027
060
126
099
061
009

阳性例数

00
06
19
34
57
08
00
00

阳性率（%）

0
42.86
70.37
56.67
45.24
8.08
0
0

总例数

20
11
13
15
15
10
07
04

阳性例数

00
07
09
13
05
03
01
00

阳性率（%）

0
63.64
69.23
86.67
33.33
30.00
14.29
0

头孢哌酮 美罗培南
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