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【摘要】  目的：总结静脉滴注头孢曲松钠导致溶血性贫血的病例的发生和转归，为临床安全用药提供参考。方法：

检索 1995―2016 年国内外科技期刊数据库，收集头孢曲松致免疫性溶血的案例报道，提取患者信息及用药后出现溶

血的情况，进行统计和分析。结果：共检索到头孢曲松致免疫性溶血病例报告 69 例。其中 44 例患者年龄在 10 岁以下；

溶血发生时间从给药后 5 min 至 15 d 不等；12 例存在 2 次给药情况；31 例患有基础疾病，其中 12 例为血液系统疾病；

共 11 例死亡，其中患有血液系统疾病或者免疫缺陷的患者、并发急性肾衰竭的患者死亡率较高。结论：头孢曲松引

起溶血的病例报道中 10 岁以下儿童病例的比例较大。临床在静脉给予头孢曲松治疗时，应对患有血液系统疾病或者

免疫缺陷的患者密切关注，延长观察期，出现溶血相关症状时及时诊断。
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Literature analysis of ceftriaxone-induced hemolytic anemia

LIU Yue, ZHUANG Hong-meng, LIU Yi*, FENG Wan-yu
（Department of Pharmacy, Peking University People's Hospital, Beijing 100044, China）

【Abstract】  Objective: To summarize the cases of Ceftriaxone-induced hemolytic anemia (CIHA), and provide references for 

clinical application of ceftriaxone. Methods: Studies were identified through searching databases during 1995 to 2016. The inclusion 

criteria were case report and literature in English and Chinese. Data were extracted and analyzed including patients' basic information, 

medication and occurrence of hemolysis. Results: From a total of 69 case reports included, 44 of all the 69 patients were under 10 years 

old. Hemolysis occurred from 5 minutes to 15 days after the treatment; 12 cases were secondary administration ceftriaxone. Twelve cases in 

31 with underlying diseases had blood system diseases. Mortality of the cases after 2000 was dramatic decline; most patients got conditional 

improvement by ceftriaxone withdrawal and a session of symptomatic treatment. Patients with blood system diseases, immune deficiency 

or complicated with acute renal failure had a higher mortality compared with whom had other complications. Conclusion: Cases of patients 

under 10-year old account for 64.7% of 68 case reports. Outcomes of the ADR were affected by underlying diseases, complications, timely 

diagnosis of CIHA. When given ceftriaxone intravenously, children, the elderly, especially those who with the blood disease are the high 

risk population. 
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[ 收稿日期 ] 2017-04-01

[ 作者简介 ] 刘悦，女，硕士，药师；研究方向：临床药学；Tel:(010)88326402；E-mail: liuyue_pharm@163.com

[ 通讯作者 ] * 刘一，女，硕士，副主任药师；研究方向：临床药学；Tel:(010)88325749；E-mail: lyi1267@126.com

第15卷   第7期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.15,No.7
 2017 年 7 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Jul,2017

头孢曲松作为第三代半合成头孢菌素类抗菌药

物，抗菌谱广，每日使用次数少，上市以来一直被

广泛应用于呼吸道感染、腹部感染、生殖系统感

染、脑膜炎、脓毒血症、莱姆病等敏感菌感染的治

疗。头孢曲松主要不良反应有消化道反应、皮肤反

应、过敏反应、肝肾功能异常、静脉炎、血液学检

查异常（嗜酸细胞增多、粒细胞减少、溶血性贫血

等）等。头孢曲松引起的溶血性贫血 (ceftriaxone-
induced immune hemolytic anemia，CIHA) 表 现 为

突发的持续几分钟至几小时的溶血性贫血，通常起

病急骤。起始症状可表现为胸闷、头晕恶心、面色

苍白、寒颤高热、腹部、腰部疼痛等；尿液呈酱油
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色也是提示性较强的症状之一。实验室检查显示血

红蛋白值明显降低：儿童病例多短时间急剧下降，

成人病例下降过程稍缓，过程可能几小时至几天不

等 [1-2]。后期可能出现意识模糊，以及心肺功能失调，

呼吸障碍、休克、肾衰竭等严重并发症。笔者收集

了 1995 年以来的案例报道，整理分析了 CIHA 的

发生情况和影响因素，为临床应用头孢曲松提供参

考。

1  资料与方法

检 索 1995—2016 年 中 国 期 刊 全 文 数 据 库

（CNKI）、万方数据库、维普数据库、Pubmed、

OVID、EMBASE，选取“头孢曲松”、“头孢三嗪”、

“罗氏芬”、“溶血”、“溶血性贫血”、“过敏”、“致死”、

“ceftriaxone”、“hemolytic anemia”、“hemolysis”、

“anemias”为关键词进行检索，收集头孢曲松导

致溶血性贫血的临床报道个案，提取病例报告中患

者年龄、原发病、用药史等基本信息，药物使用方法、

联合用药情况、出现溶血的时间和症状、并发症、

是否 2 次用药等资料，进行统计、分析。初步检索

文献 168 篇，其中中文 77 篇，英文 91 篇。剔除重

复文献、非病例报道及非英语外文文献后，最终纳

入病例报道文献 56 篇，其中中文 25 篇，英文 31 篇，

共收集头孢曲松导致溶血性贫血病例 69 例 [1-56]。

2   结果

2.1  纳入病例基本情况

69 例病例报道中，除 1 位患者年龄不详，其

余患者年龄 6 个月至 79 岁不等，10 岁及以下患者

占其余 68 例的 64.7%。19~45 岁年龄段报道案例

较少，占 68 例的 3%。对各组性别分布进行交叉

列联表 χ2 检验，差异无统计学意义（P >0.1）。69
例患者中，共有 31 例患有基础疾病，其中血液系

统疾病 12 例（镰状细胞贫血 9 例，慢性髓性白血病、

嗜酸粒细胞增多症、淋巴组织细胞增多症各 1 例）；

免疫系统疾病、肾功能不全、莱姆病关节炎、克罗

恩病、HIV 感染各 2 例；呼吸系统疾病 3 例；其他

6 例。69 例发生溶血的患者中 6 例在用药之前进行

了皮试，结果呈阴性；29 例患者既往有过头孢曲

松用药史，但未有不良反应发生。

2.2 死亡病例报道

文献报道死亡病例共 11 例，年龄 2~76 岁不等，

首次给药后出现溶血现象时间 5 min 至 7 d 不等。

其中 6 例既往有过头孢曲松用药史；3 例有合并用

药情况；2 例存在 2 次用药情况。11 例中 5 例患有

血液系统基础疾病，2 例为 HIV 感染患者。有 5 例

患者发生肾衰竭，3 例发生呼吸衰竭，2 例发生弥

散性血管内凝血（DIC），2 例发生肝损害，1 例

心脏骤停、1 例消耗性凝血障碍。具体情况见表 1。

注： -：文献中未提及此项内容

文献
年龄 
( 岁 )

既往接触
头孢曲松

基础疾病 剂量 合并用药
首次给药后出现
溶血时间

2 次用药 并发症

Bernini JC-1995[3]   2 是 镰状细胞贫血； 
    慢性髓性白血病

75 mg•kg-1 － 20 min － 肾衰竭

Lascari and Amyot-1995[4]   5 － 多发性神经纤维瘤；
    中性粒细胞减少

50 mg•kg-1 阿莫西林 45 min － 心脏骤停

Borgna-Pignatti-1995[5]   8 是 HIV 80 mg•kg-1 阿米卡星 30 min 是 －

Scimeca-1996[6]   3 － 嗜酸粒细胞增多征 75 mg•kg-1 －   5 min － 消耗性凝血障碍

Moallem-1998[7] 14 是 HIV，隐球菌脑膜炎 60 mg•kg-1 － 30 min － DIC

Meyer-1999[8] 16 － 脑膜炎复发   4 g, qd 无   7 d 是 急性肾衰竭

Seltsam-2000[9] 64 是 胆管癌   2 g － 30 min － －

Bell-2005[16] 17 是 镰状细胞贫血 NR 二氢吗啡酮   2 d － 肾衰竭，肝功能受损，
    呼吸衰竭

Goyal M-2011[24] 10 是 镰状细胞贫血 － 无 20 min － 肾衰竭，DIC，呼吸
    衰竭

杨鲁渤 -2002[33] 27 － 慢性支气管炎喘息型   2 g•d-1 无   2 d 是 急性肾功能衰竭，严
    重肝损害

孙宝玉 -2012[49] 76 － 湿疹   2 g 无 25 min － 呼吸衰竭

表 1  头孢曲松引起免疫性溶血死亡 11 例患者基本情况
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2.3  溶血发生时间及情况

共有 66 例说明了静脉滴注头孢曲松发生溶血

症状的时间，时间从首次用药过程中到用药后 15 d
不等。在静脉滴注过程中发生溶血症状的有 12 例，

给药结束后 1 h 之内发生的有 13 例，给药后 2~24 h
发生的 5 例，给药后 2~7d 的 30 例，大于 7d 的 6 例（2
例 9d，2 例 10 d，1 例 13 d，1 例 15 d）。

2.4  并发症发生情况

69 例患者中共有 37 例患者在发生溶血症状后

发生并发症，9 位患者同时发生多种并发症。肾功

能损伤发生 18 次，其中急性肾衰竭（acute renal 
failure，ARF）11 例， 肾 小 管 坏 死 1 例；14 例 发

生肝功能损害；心脏功能损害发生 5 次；弥散性血

管 内 凝 血（disseminated intravascular coagulation, 
DIC）发生 3 次；脑部损伤、神经系统损伤各出现

2 例，消耗性凝血障碍、门静脉血栓、全身痉挛各

出现 1 例。

2.5  患者 2 次用药与合并用药情况

有 12 例存在 2 次用药情况，即在首次用药时

已经发生了不良反应症状，经短暂治疗或停药后又

重新用药，继而出现严重溶血反应，其中 3 例死亡。

病例中 25 例有合并用药的情况。合并用药频

次较高的药物有阿米卡星（4 例）、阿奇霉素（3 例）、

氨溴索（2 例）、地塞米松（2 例）、抗菌药等；3
例患者死亡。

2.6  给药剂量

共有 44 例报道说明了静脉滴注头孢曲松的剂

量，44 例用药均符合头孢曲松的常规用药剂量 [57]，

未见用量不适宜病例。

2.7  Coombs 试验

有 56 例患者的血液样品进行了直接 Coombs
试验（抗人球蛋白试验），其中 53 例呈阳性结果。

18 例进行了间接 Coombs 试验，12 例结果呈阳性。

3 讨论

3.1  CIHA 的影响因素分析

基于本文的文献分析结果，病例报道中 10 岁

及以下患者病例的比例较大。年龄、性别和基础疾

病与给药后发生溶血的时间之间并无明显联系。既

往有头孢曲松的接触史、皮试阴性结果并不能避免

溶血的发生。目前并无明显证据提示合并用药和免

疫性溶血发生相关。但由于头孢曲松钠注射液与众

多药物存在配伍禁忌，药品说明书及《临床用药须

知》中也都有应将头孢曲松注射液单独给药的说明，

所以建议给予头孢曲松时尽量单独给药，避免药物

间的相互作用 [58]。

3.2  CIHA 的转归

本次收集的案例中 CIHA 引起的并发症有肝功

能 损 害（20.3%）、 急 性 肾 衰 竭（15.9%）、 心 脏

功能损害（7.2%）、呼吸衰竭（5.8%）、DIC（4.3%）、

脑部损伤（2.9%）、神经系统损伤（2.9%）、肾

小管坏死（1.4%）、消耗性凝血障碍（1.4%）、

门静脉血栓（1.4%）、全身痉挛（1.4%）。其中

以急性肾衰竭和肝功能损害发生率最高，其中肝

功能损害大多能够恢复（12/14），急性肾衰竭致

死 率 较 高（5/11）。 并 发 症 中 死 亡 率 较 高 的 还 有

DIC、消耗性凝血障碍和呼吸衰竭。患有血液疾病

及免疫系统缺陷基础疾病的患者发生溶血后的死亡

率分别为 41.7% 和 100%。

3.3  CIHA 发生机制

可引起药物性免疫性溶血性贫血（drug-induced 
immune hemolytic anemia，DIHA/DIIHA）的药物

约有 150 种 [59]，机制不尽相同 [60]。其中头孢替坦、

头孢曲松、哌拉西林 / 舒巴坦一直是引起 DIHA 频

率最高的 3 种药物 [61-63]。头孢曲松引起的免疫性溶

血虽较为罕见，且一般与给药剂量无关 [64]，但发

生潜在致死性并发症的可能性高。据文献 [1] 报道其

引起溶血的机制为形成免疫复合物：静脉给药后可

在红细胞中出现头孢曲松 IgM 抗体，形成药物 - 抗

药物抗体免疫复合物，此复合物与红细胞膜非特异

性结合，激活补体系统，破坏红细胞，致使红细胞

破裂，最终导致严重的溶血反应。由这种抗体激活

补体系统引发的溶血通常是血管内溶血。药物与红

细胞膜、以及药物和抗体之间成为复合物的结合方

式尚未阐明 [59]。抗人球蛋白试验（Coombs 试验）：

当使用广谱抗人球蛋白血清及抗 C3 试剂时阳性，

而单用特异性抗 IgG 试剂时阴性 , 这可能是由于

补体 C3 并不是被 IgG 抗体激活，头孢曲松诱导产

生的抗体仅在形成免疫复合物（抗体、药物和红

细胞在反应体系中同时存在）的条件下才能被检

测到 [18,56]。

3.4  CIHA 的治疗

CIHA 的治疗方案包括及时停药，静脉给予地

塞米松或其他肾上腺皮质激素类药物，输注洗涤红
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细胞等措施，若在出现起始症状时及时抢救，患者

大多能完全好转。病例中，有 12 例在首次用药时

已经发生了溶血的初始症状，但并未及时正确诊断，

只经过短暂治疗或停药后又重新用药，导致出现严

重溶血反应，3 例死亡 [5,8,33]。这提示我们，CIHA
的及时诊断对于临床预后非常关键。

综上，在静脉给予头孢曲松治疗时，对儿童、

老人，以及患有血液类基础疾病的人群应格外加以

重视，给药期间密切关注，延长观察期，出现溶血

相关症状时及时检查血项、进行 Coombs 试验，及

时判断后对应治疗，将头孢曲松导致溶血引起的死

亡案例降至最少。
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