
1953年首次提出，一种治疗癫痫的药物——美

山妥因可能是免疫溶血性贫血的病因之一。截至

目前，已报道超过 130多种药物可导致药物免疫溶

血性贫血（drug ⁃ induced immune hemolytic anemia，
DIHA）［1］。引起DIHA的机制与抗药物抗体的产生

密切相关。传统对患者血样进行血型抗体与自身

抗体的检测，并不能反映患者体内的抗药物抗体的

水平及种类。

阿莫西林属青霉素类药物，是临床上抗感染

的优先选择药物，其可以在泌尿系统、消化道和呼

吸道感染疾病中起到良好的治疗效果。随着阿莫

西林在临床的大量应用，许多病菌产生了相应耐药

性，导致不能快速有效控制感染，随之而来的还有

用药后的大量不良反应，例如消化道不适［2］、皮肤反

应［3］、过敏性休克、损伤肾脏功能以及精神症状等。

目前临床DIHA病例日益增多，但尚无快速灵

敏检测患者抗药物抗体的方法。本研究利用药物

致敏红细胞结合微柱凝胶检测技术，建立针对阿莫

西林药物抗体的检测方法，可有效检出人体内的药

物抗体，为临床合理用药提供直接依据，避免DIHA
的发生。

1 材料和方法

1.1 材料

样本来源为中国人民解放军第八六医院患者

样本，共收集 465例血液样本，其中有阿莫西林用

药史患者样本 252例，无阿莫西林用药史患者样本

123例，健康体检人群样本90例，取血浆进行检测。

注射用阿莫西林钠（批号 16071002⁃2，哈尔滨

哈药集团制药总厂），血型不规则抗体筛选红细胞

试剂（批号201707003）、抗人球蛋白（抗 IgG+C3d）检
测卡（柱凝集法）（批号 201702002）（江苏力博医药

生物技术股份有限公司），阿莫西林药物致敏细胞

（批号 201707001）、阿莫西林药物抗体检测试剂卡

（批号 201707002）（江苏中济万泰生物医药有限公

司）。

1.2 方法

1.2.1 血型不规则抗体检测

试验前将患者血液标本和抗人球蛋白卡分别在

专用离心机中离心备用。用血型分析用低离子强度

盐溶液（low ionic strentgh salt solution，LISS）将血型不

规则抗体筛选红细胞试剂配制成0.8%~1.0%的红细

胞悬液。

取抗人球蛋白（抗 IgG+C3d）检测卡，每份待检样

本设3个孔，分别标记为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ，每孔加入0.8%~
1.0%血型不规则抗体筛选红细胞悬液各50 μL，待检

者血浆各 25 μL，混匀；置于免疫微柱孵育器中

37 ℃孵育 15 min；900 r/min 2 min，1 500 r/min离心

3 min；离心结束后取出判定结果并记录。

1.2.2 阿莫西林药物抗体检测

阿莫西林药物致敏红细胞制备方法参考AABB
实验手册［4］。药物抗体检测方法采用微柱凝胶间接
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抗人球蛋白法。将待检样本3 000 r/min离心1 min，
取上层血浆。取阿莫西林药物抗体检测试剂卡，每孔

加入2.0%~2.5%药物致敏红细胞悬液各25 μL，同时

用2.0%~2.5% O型红细胞替代药物致敏红细胞作对

照；加入待检样本血浆50 μL，混匀，置试剂卡孵育器

（37 ± 1）℃孵育1 h；900 r/min离心2 min，1 500 r/min
离心 3 min；30 min内观察结果并记录，每份待检样

本设 3个复孔，同时对阳性结果做效价测定。另外，

选取 10人份正常献血员血浆混合，作为阴性对照。

实验结果解释见表1。

2 结 果

2.1 血型不规则抗体筛查结果

465例血样标本检测血型不规则抗体，筛查结

果均为阴性。对 10例正常献血员混合血浆进行血

型不规则抗体检测，筛查结果也为阴性。

2.2 阿莫西林药物抗体检测结果

465例血液样本检测阿莫西林药物抗体，阳性

例数25例，阳性率5.376%（表2）。其中有阿莫西林

用药史血液样本 252例，阳性例数 21例，凝集强度

为1+w~3+；无阿莫西林用药史血液样本123例，阳性

例数 3例，凝集强度为 1+w~1+s；健康体检人群样本

90例，阳性例数 1例，凝集强度 1+w。阿莫西林药物

致敏红细胞检测阴性对照标本（10人份献血员正常

血浆混合），结果为阴性。2.0%~2.5%O型红细胞与

血液样本反应，结果无凝集，为阴性。

2.3 阳性结果抗体效价测定

对 25例阳性结果样本进行抗体效价测定。抗

体效价 2~128，其中抗体效价为 2的样本 5例，效价

为4的样本12例，效价为8的样本4例，效价为16的
样本有2例，效价为64的样本1例，效价为128的样

本1例。无阿莫西林药物用药史样本及健康体检人

群样本抗体效价均为2。
3 讨 论

抗生素滥用已成全球最紧迫的公共卫生问题

之一，我国的形势更为严峻。据研究显示，我国

2013年抗生素总使用量约 16.22万吨，约占世界总

使用量的50%，其中人用量7.81万吨，兽用量8.41万
吨，千人每天使用量157 g。同期美国消耗量则仅为

1.8万吨，其中人用量0.34万吨，兽用量1.46万吨，千

人每天使用量28.8 g。据统计，我国每年有8万人直

接或间接死于滥用抗生素［4］。

DIHA是指服用药物之后，机体内产生相应的

药物抗体，导致机体出现发热、疼痛、血尿、呼吸困

难、血压降低甚至昏迷症状。疑似DIHA的症状有

血色素或血比积下降、网织红细胞上升、间接胆红

素升高、直接抗人球蛋白检测阳性等。国外由于抗

生素药物滥用引起的DIHA时有报道［5-8］。国内对于

药物抗体的关注刚刚起步，尚缺乏相关系统研究。据

文献报道，181例标本中，检出抗青霉素类抗体8例，

头孢菌素类抗体1例，其中4例有明显溶血反应［9］；另

外有报道针对使用过抗生素药物的327例样本检测

数据显示，13例（4.0%）检出存在抗药物抗体，4例有

明显溶血反应，其中阿莫西林占2.5%（2/80）［10］。

药物抗体的产生主要有 3个机制：药物与红细

胞结合后转化为完全抗原，表达免疫原性，机体产

生抗体破坏细胞；或者抗体和药物形成免疫复合

物，吸附在细胞上，产生针对药物或其代谢产物的

抗体；又或是药物仅和细胞松散结合，不产生药物

抗体，产生自身抗体［11］。 阿莫西林为青霉素类药

物，其诱导药物抗体产生的机制为半抗原机制。

阿莫西林药物作为小分子物质半抗原以共价键紧

密结合于红细胞膜上，并刺激机体产生针对药物

的 IgG抗体。肝脾的巨噬细胞系统清除结合抗体

的红细胞，引起血管外溶血。阿莫西林因其抗菌

谱广，在胃肠道吸收好，且不易受大部分食物影

响，因此被广泛用于临床，由此引起的DIHA也时

有发生［12］。

本研究采用药物致敏红细胞结合微柱凝胶法，

检测血浆中是否有药物抗体的存在。25例药物抗

体阳性样本血型不规则抗体筛查结果均为阴性，说

明样本中均不存在血型不规则抗体，存在阿莫西林

表1 实验结果解释

待检血浆

+
+
+
+

阴性对照

-
+
-
+

0
结果解释

0
存在药物抗体

非特异性吸附

可能含有血型抗体

结果无效

待检血浆

-
-
+
+

正常2.0%~2.5%
O型红细胞

药物致敏红细胞

表2 阿莫西林药物抗体检测结果

组别

有阿莫西林用药史

无阿莫西林用药史

健康体检人群

总计

总例数

252
123
090
465

阳性例数

21
03
01
25

阳性率（%）

8.333
2.439
1.111
5.376
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药物抗体，在这种情况下，如果继续大量使用阿莫

西林药物，会导致DIHA产生。药物抗体的产生与

用药量、用药时间以及个体免疫功能密切相关，也

有可能首次用药仅致敏，大量多次用药会激活免疫细

胞产生大量药物抗体导致严重溶血，引起DIHA。因

此，不同个体药物抗体效价存在差异。无阿莫西林

药物用药史样本及健康体检人群样本抗体效价均

为 2，抗体效价较低。其原因可能是食用了含有抗

生素的动物肉制品，动物产品残留抗生素的量一般

极低，对机体的直接毒性也很小，但长期食用后，可

在体内蓄积，导致人体菌群失调，刺激药物抗体的产

生。所以抗药物抗体的产生不仅仅是长期、大量使用

药物的结果，长期食用含有抗生素的肉制品也会影响

抗药物抗体的产生。本研究尝试用微柱凝胶抗人球

蛋白法检测抗药物抗体，该方法方便快捷，结果判断

准确、客观，易于在临床上推广使用。

本研究所选取的阿莫西林为注射用药，相对胶

囊、片剂等来说辅助成分较少，与刺激机体产生抗

体的药物成分接近，因此检测结果具有参考价值。

微柱凝胶抗人球蛋白法已广泛应用于检测血型不

规则抗体，药物致敏红细胞技术与微柱凝胶检测体

系相结合，建立针对阿莫西林药物抗体的检测方

法，可有效检测出人体内的药物抗体，为临床治疗

与安全用药提供判断依据。

目前对于药物抗体的研究，仅仅停留在对使

用药物后出现了DIHA的患者进行检测，是一种补

救措施。如果能建立一种稳定的药物抗体检测方

法，则可以降低DIHA的发生率。另外，药物致敏

红细胞不能够长时间保存，只能短时间内制备并

进行检测，所以需要寻找一种能长期保存药物致

敏红细胞的方法，以达到长期保存且能随时用于

检测的目的。
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