
哌拉西林多用于呼吸道、肠胃道与泌尿道感染

患者，适用于革兰阴性菌和某些厌氧菌的敏感菌株

治疗［1］。随着哌拉西林的普及，哌拉西林导致的药

品不良反应报告增加，多为血液系统与神经学不良

反应［2］。既往文献指出，青霉素皮试阴性仍会发生哌

拉西林的药物不良反应，本研究使用哌拉西林诱导

型溶血检测试剂盒分析哌拉西林药物抗体阳性率。

1 对象和方法

1.1 对象

来源于 2018年 1—6月高安市人民医院就医患

者，收集874例血液样本，包含3个月内曾使用哌拉

西林（及β⁃内酰胺酶抑制剂等复方制剂）治疗患者

374例（病例组）与 6个月内未曾使用抗生素治疗样

本 500例（对照组），取用药前患者血浆及部分患者

用药后血浆进行检测。病例组用药前青霉素皮试

皆为阴性。

实验试剂为哌拉西林诱导型溶血检测试剂盒

（ 批 号 1803002、1803004、18040017、18050038、
18060025，江苏中济万泰生物医药有限公司），试剂

盒主要成分包含哌拉西林药物药物致敏红细胞及

专用的微柱凝胶卡。测试包含：①阳性对照（厂家

提供阳性对照液与药物致敏红细胞反应）；②阴性

对照（厂家提供阴性对照液与药物致敏红细胞反

应）；③自身对照（未致敏红细胞与患者血浆反应，

排除红细胞血型意外抗体干扰）；④药物抗体检测

（患者血浆与药物致敏红细胞反应）。

1.2 方法

按照试剂盒使用说明书，待检血浆用生理盐水按

1∶19稀释。取药物抗体检测试剂卡，分别加入哌拉西

林药物致敏红细胞25 μL、稀释后的待检血浆50 μL，
混匀，置试剂卡孵育器（37 ± 1）℃孵育1 h；900 r/min，
2 min；1 500 r/min，3 min，离心 5 min；30 min内观察

结果并记录。

1.3 统计学方法

采用SAS 9.4统计分析软件进行卡方检验，P ≤
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 哌拉西林治疗前药物抗体检测结果

两组血样标本检测血型不规则抗体，筛查结果

均为阴性。病例组在入院用药前共检出药物抗体

阳性 21例（阳性率为 5.6%），对照组患者在入院用

药前共检出药物抗体阳性7例（阳性率为1.4%），两

组比较差异有统计学意义（P＜0.001）。病例组药物

抗体效价分布为2~64、对照组药物抗体效价分布为
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检测试剂盒对374例病例组［3个月内曾使用哌拉西林针剂（含β⁃内酰胺酶抑制剂等复方制剂）治疗患者］与500例对照组（6个
月内未曾接受抗生素治疗患者）分别进行哌拉西林抗体检测，并观察所有患者接受哌拉西林治疗后第1、5天后追踪药物抗体

免疫检测。结果：病例组与对照组入院未用药治疗前的哌拉西林药物抗体阳性率分别为5.6%与1.4%，差异有统计学意义（P＜

0.001）。病例组中243例用药前哌拉西林抗体阴性患者在接受哌拉西林再次治疗后新增9例检出药物抗体，阳性率为3.7%。

对照组中237例用药前哌拉西林抗体阴性患者接受哌拉西林治疗后新增3名患者检出药物抗体，阳性率为1.3%。用药后病例

组患者新产生药物抗体的阳性率明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.001）。结论：哌拉西林药物可诱导机体产生哌拉

西林药物抗体，药物抗体检测可以维护用药安全。
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2~4；病例组效价显著高于对照组。

2.2 哌拉西林治疗后药物抗体检测结果

病例组中243例用药前哌拉西林抗体阴性患者

接受哌拉西林治疗，治疗第 1天后新增 7例血浆中

检出药物抗体，治疗至第 5天后又新增 2例检出药

物抗体，共新增药物抗体 9例，新增抗体阳性率为

3.7%（9/243）。对照组中 237例用药前哌拉西林抗

体阴性患者接受哌拉西林治疗，治疗第1天后新增2
例检出药物抗体，治疗至第 5天后又新增 1例检出

药物抗体，总计新增药物抗体3例，新增抗体阳性率

为 1.3%（3/237）。病例组新产生药物抗体的阳性率

高于对照组（P＜0.001）。
2.3 不良反应

12例新增哌拉西林药物抗体阳性患者，于用药

后血常规结果显示白细胞先升后降，血色素进行性

下降，血小板轻微下降。临床表现方面，以皮疹发

生率最高，4例用药后发生皮疹，其次多为头痛、发

冷、寒颤；2例发生了严重不良反应，1例血色素在

72 h内下降 30 g/L，但并未见明显出血与侵入性治

疗，另1例用药前白细胞计数为7.3×109/L，用药后1 d
内白细胞计数为3.8×109/L。因此，用药后产生药物

抗体可能对后续同种抗生素治疗增加不良反应发

生风险。

3 讨 论

本文采用药物致敏红细胞结合微柱凝胶法，检

测血浆中是否有哌拉西林药物抗体的存在。Leger
等［3］利用哌拉西林致敏红细胞检测血浆，有一定比

例的献血员血浆和患者血浆与哌拉西林致敏红细

胞发生凝集反应，检测出血浆中含有哌拉西林药物

抗体。国内对于药物抗体的研究刚刚起步，尚缺乏

系统研究。据文献报道，181例标本中，检测抗青霉

素类抗体8例，其中4例有明显溶血反应，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例检出存在抗药物抗体占 4.0%，4例有明显

溶血反应［4-5］。

1994年 Johnson报导第 1例哌拉西林致敏溶血

性贫血后，哌拉西林的不良反应已有许多文章报

导，包含全身性系统反应（含过敏性休克）、皮肤黏

膜过敏、神经系统反应、消化系统反应、红细胞破

坏、粒细胞减少、关节酸痛等不良反应［6-8］。本研究

观察到1例过去3个月内曾接受哌拉西林患者治疗

前虽然青霉素皮试验与药物致敏细胞未检出过敏

与抗体，但用药后出现明显血色素下降。3个月内

使用哌拉西林治疗的病例组产生的药物抗体效价

与阳性率均高于6个月内未曾使用抗生素治疗的对

照组。12例新增哌拉西林药物抗体阳性患者中有9
例在过去3个月内曾使用哌拉西林药物进行治疗，3
例在过去6个月内未曾使用过哌拉西林药物。用药

第1天即检出哌拉西林药物抗体患者共9例，第5天
检出药物抗体患者3例。

目前，对于药品不良反应的研究，仅观察药品

与不良反应的因果性，缺少实验室诊断方法。药物

致敏红细胞技术与微柱凝胶检测体系相结合，建立

针对哌拉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。
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