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【摘要】目的  分析哌拉西林他唑巴坦诱发溶血性贫血的发生情况和特点，为

临床安全用药提供参考。方法  计算机检索 PubMed、Web of Science、CNKI、WanFang 

Data 和 VIP 数据库，搜集有关哌拉西林他唑巴坦诱发溶血性贫血的病例报道，检索

时限均从建库至 2023 年 12 月，并对患者的基本信息、药物的使用情况、溶血性贫血

及其并发症和转归等进行统计分析。结果  共纳入 25 篇文献 27 个病例，其中男 14 例

（51.85%），女 13 例（48.15%），年龄 4 d~77 岁，首次发生溶血性贫血的时间＜ 24  h~18  d

不等。25 例明确了发生溶血性贫血时的最低血红蛋白水平，介于 27~113 g·L-1，其中

14 例为重度、极重度贫血（＜ 60 g·L-1）。经停药、更换抗菌药物和对症支持治疗后，

25 例（92.59%）患者的溶血性贫血改善或恢复，其中 1 例停用哌拉西林他唑巴坦后贫

血有所改善，但停药后 15 d 患者因多器官衰竭死亡；另外 2 例贫血未见好转，最终自

动出院或临床死亡。结论  溶血性贫血是哌拉西林他唑巴坦罕见的不良反应，症状无明

显特异性，临床使用应监测血红蛋白水平，发现异常且若明确哌拉西林他唑巴坦为可

疑药物应及时停药，必要时需采取输注红细胞等措施。 
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【Abstract】Objective  To discuss the occurrence and characteristics of hemolytic 
anemia induced by piperacillin-tazobactam to provide a reference for clinically safe drug 
use. Methods  PubMed, Web of Science, CNKI, WanFang Data, and VIP were electronically 
searched to collect case reports of hemolytic anemia induced by piperacillin-tazobactam 
from inception to December 2023, and statistical analysis was conducted on patients' basic 
information, drug use, hemolytic anemia, complications and outcomes. Results  A total of 27 
patients were included in 25 literature, including 14 males (51.85%) and 13 females (48.15%), 
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aged from 4 days to 77 years old, and the time of first occurrence of hemolytic anemia ranged 
from 24 h to 18 days. The minimum hemoglobin level of hemolytic anemia was determined 
in 25 cases, ranging from 27 to 113 g·L-1, of which 14 cases were severe  or extremely severe 
anemia (<60 g·L-1). After drug withdrawal, antibiotic change, and symptomatic supportive 
treatment, the hemolytic anemia of 25 patients (92.59%) was improved or recovered. Among 
them, the anemia of 1 patient was improved after stopping piperacillin-tazobactam, but 
the patient died of multiple organ failure 15 days after drug withdrawal. The other two 
patients of anemia did not improve, and eventually discharged themselves or died clinically. 
Conclusion  Hemolytic anemia is a rare adverse reaction of piperacillin-tazobactam, and 
the clinical symptoms have no obvious specificity. Hemoglobin levels should be monitored 
in clinical use, and once the abnormality is found, if it is clear that piperacillin-tazobactam is 
the suspicious drug, it should be promptly discontinued, and measures such as red blood cell 
transfusion should be taken if necessary.

【Keywords】Piperacillin-tazobactam; Hemolytic anemia; Adverse drug reaction; Case 
reports; Hemoglobin level

哌拉西林他唑巴坦属于 β- 内酰胺类抗菌药

物，抗菌谱广、作用强、毒性低，可覆盖大多

数革兰阳性、阴性的需氧和厌氧菌，主要用于

治疗中重度呼吸系统、泌尿系统、败血症等感 

染。目前，文献 [1-7] 报道与哌拉西林钠他唑巴坦

相关的不良反应涉及过敏反应、精神症状、血

小板减少、溶血性贫血（hemolytic anemia，HA）

与急性肾功能不全等，其中 HA 属于罕见不良反

应，用药期间一旦发现新发贫血或贫血加重，

需怀疑为药物相关的免疫性溶血性贫血（drug-

induced immune hemolytic anemia，DIIHA）[8]，并

应及时处理，否则会严重影响患者的治疗和预

后。本研究拟通过系统检索和整理哌拉西林他

唑巴坦诱发 HA 的病例报告资料，对其发生情

况和特点进行分析，以期为医务人员及时识别、

处理此类不良反应，临床安全使用哌拉西林他

唑巴坦提供参考。

1  资料与方法 

1.1  纳入与排除标准 
1.1.1  纳入标准 

（1）哌拉西林他唑巴坦诱发 HA 的病例报道，

包括个案报道或病例系列报道；（2）病例描述

相对完整，至少包括患者的性别、年龄和血红蛋

白水平；（3）根据我国药品不良反应关联性评

价标准 [9] 或采用 Naranjo's 评估量表 [10-11] 评价 HA

与哌拉西林他唑巴坦的关联性，或对因果关系进

行推断性叙述；（4）中文、英文文献。 

1.1.2 排除标准 
（1）重复病例；（2）无法获取原文；（3）

非公开发表文献；（4）所用药物非哌拉西林他

唑巴坦复方制剂。 

1.2  资料来源 
以 主 题 词“Piperacillin, Tazobactam Drug 

Combination”“anemia”“hemolysis”及其副主题

词为检索词，经运算符“AND”和（或）“OR”

连接，分别交叉检索 PubMed 和 Web of Science 数

据库，以“哌拉西林”“他唑巴坦”“哌拉西林他

唑巴坦”“贫血”“溶血性贫血”为检索词检索

CNKI、WanFang Data 和 VIP 数据库。检索时限均

从建库至 2023 年 12 月 31 日。以 PubMed 为例，

具体检索策略见框 1。

#1 "piperacillin, tazobactam drug combination" [Mesh] AND 

  "anemia" [Mesh]

#2 "piperacillin, tazobactam drug combination" [Mesh] AND 

  "hemolysis" [Mesh]

#3 #1 OR #2

框1  PubMed的文献检索策略 

Box 1. Literature retrieval strategies of PubMed 

1.3  文献筛选与资料提取
详细阅读检索获得的病例报道文献，由 2 名

研究员根据纳入、排除标准独立筛选文献和提取

资料，如遇到分歧讨论解决或由第 3 名研究员进
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行判断和裁决。提取作者姓名和发表年份，患者

性别、年龄和原患疾病，哌拉西林他唑巴坦的用

法用量、合并用药，血红蛋白水平、并发症、临

床处置和转归等信息，采用 Microsoft Excel 2020

软件录入资料信息。采用 Naranjo's 评估量表 [10-11]

对纳入病例进行不良反应关联性评价，得分≥ 9

分为肯定，5~8 分为很可能，1~4 分为可能。 

1.4  纳入研究的偏倚风险评价 
由两名研究员采用乔安娜·布里格斯研究所

（JBI）的病例报告质量评价工具 [12-14]，对纳入文

献进行质量评价并交叉核对评价结果。该工具有

8 个条目，每个条目均采用是、否、不清楚及不

适用进行判定。 

1.5  统计学分析 
以 Microsoft Excel 2020 软件录入资料数据，

采用 SPSS 26.0 软件进行描述性统计分析，计数

资料以频数（n）和构成比（%）表示。

2  结果 

2.1  文献筛选流程与结果
初检共获得文献 182 篇，经逐层筛选后，最

终纳入文献 25 篇，其中外文 21 篇 [8, 15-34]，中文

4 篇 [7, 35-37]，文献筛选流程与结果见图 1。

2.2  纳入文献的偏倚风险评价结果
根据 JBI 质量评价工具的 8 个条目，对纳入

的文献进行偏倚风险评价，结果 25 篇文献的 8

个条目均判定为“是”。

2.3  关联性评价 
所有病例报告中，2 例 [7, 35] 根据我国药品不

良反应关联性评价方法进行评估，哌拉西林他唑

巴坦与 HA 的关联性均为很可能；2 例 [21, 23] 采用

Naranjo's 量表评估，评分分别为 8 分、7 分，关

联性评价为很可能。本研究采用 Naranjo's 评估量

表对除文献 [21, 23] 外的 25 个病例进行关联性评价，

关联性评价为肯定的有 1 例 [31]，其他 24 例评价

为很可能 [7-8, 15-20, 22, 24-30, 32-37]。

2.4  患者的基本特征
共纳入 27 例患者，包括美国 10 例 [8, 15, 19-24, 

26, 30]、中国 7 例 [7, 33, 35-37]、英国 2 例 [16, 29]、西班牙

2 例 [18, 25]、印度 1 例 [28]、爱尔兰 1 例 [31]、德国 1

例 [27]、巴勒斯坦 1 例 [34]、比利时 1 例 [17]、澳大利

亚 1 例 [32]。男性患者 14 例（51.85%）[15-16, 18, 21, 23, 

25, 28, 30-31, 33-34, 36]、女性 13 例（48.15%）[7-8, 17, 19-20, 22, 

24, 26-27, 29, 32, 35, 37]；患者年龄 4 d~77 岁，其中＜ 18

岁 4 例，18~ ＜ 60 岁 19 例，≥ 60 岁 4 例。

2.5  合并疾病及临床用药情况
纳入病例中有 26 例因肺部、腹腔感染或脓

毒血症等原因使用哌拉西林他唑巴坦，1 例因肝

衰竭入院，未注明用药理由。12 例伴有囊性纤维

化病史，1 例合并干燥综合征，2 例合并病毒性

肝炎。27 例患者中仅 14 例 [7, 16, 19, 21, 25, 27, 32-37] 记录

了哌拉西林他唑巴坦的用法用量（3.375~4.5 g，

iv/ivd，q6h），日剂量为 13.5~18 g，均未超出说

明书推荐剂量范围。2 例前期使用哌拉西林 6 g·d-1

（疗程 11 d）或间断予哌拉西林他唑巴坦抗感染

（2 个疗程，分别为 4.5 g，q12h×31 d，总用量

279 g；5 d 总用量 26 g）；16 例联合使用了妥布

霉素、环丙沙星、阿米卡星、吸入用乙酰半胱氨

酸溶液和硫酸沙丁胺醇溶液等药物。  

2.6  HA的发生情况
2.6.1  诱发时间

纳入病例中有 26 例（96.30%）记录了使用

哌拉西林他唑巴坦后首次发生 HA 的时间，最短

为 1 d 内 [31]，最长为 18 d[17]，主要集中在 6~12 d，

共 17 例（62.96%）。 

通过数据库检索获得相关文献

（n=182）*

剔重后获得文献（n=136）

阅读文题和摘要初筛（n=136）

阅读全文复筛（n=29）

纳入定性分析的文献（n=25）

排除（n=107）

排除（n=4）：
·仅使用哌拉西林而非哌

拉西林他唑巴坦（n=4）

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of literature screening 
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=111）、
Web of Science（n=37）、CNKI（n=18）、WanFang Data（n=7）、
VIP（n=9）。
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表1  HA发生后的血红蛋白水平

Table 1. Hemoglobin levels after the onset of HA

血红蛋白（g·L-1） 例数 构成比（%）

＜30 1 3.70

30~＜60 13 48.15

60~≤90 9 33.33

＞90 2 7.41

2.6.2  血红蛋白水平、临床表现及血清学
检查

25 例记录了发现 HA 后的最低血红蛋白水平，

介 于 27~113 g·L-1， 其 中 14 例（51.85%） 为 重

度、极重度贫血（＜ 60 g·L-1）[8, 17-19, 21-24, 26, 29, 31-

33, 37]，中度贫血有 9 例，轻度贫血 2 例；见表 1。

有 2 例检测了红细胞压积 [20, 30]。发现 HA 同时伴

随并发症状的有 15 例（55.56%），临床表现涉

及全身、神经系统、呼吸系统等，主要症状为发

热、头痛、呼吸困难等 [7-8, 19-21, 23-26, 29, 31-32, 34, 37]；

见表 2。怀疑贫血与哌拉西林他唑巴坦可能相关

后，有 22 例（81.48%）进行了血清学检查，如

直接和（或）间接抗球蛋白试验（direct/indirect 

antiglobulin tests，DAT/IAT），结果均为阳性，

17 例查 IgG 抗体阳性（部分合并 C3 阳性，个

别兼有 IgA 弱阳性），属于温抗体型 [38]；其中

7 例明确了具体的影响成分：6 例因哌拉西林所

致 [19-21, 26-27, 29]，1 例与他唑巴坦有关 [16]。

2.7  HA的处置与转归 
所有患者在发生 HA 后均停用哌拉西林他唑

巴坦，更换为其他抗菌药物。此外，有 16 例采

取了包括输注红细胞或输血 [16-17, 19-24, 26, 30, 33-34]、静

脉或口服甲泼尼松琥珀酸钠或泼尼松（龙）[19-21, 

23-24, 29, 32]、输注免疫球蛋白 [19, 23-24]、补充造血原料

如叶酸 / 联用蔗糖铁 [8, 29] 等处理措施，见表 3。

仅有 3 例记录了糖皮质激素的给药方案，分别为

甲泼尼松琥珀酸钠 125 mg[21]、4 mg·kg-1·d-1[24]

和泼尼松 1 mg·kg-1·d-1[32]。25 例患者经上述处

置后 HA 情况改善或恢复，其中 1 例在停用哌拉

西林他唑巴坦后贫血有所改善，但停药后 15 d 因

多器官衰竭而被宣布临床死亡 [33]，另外 2 例贫血

未好转，最终自动出院或临床死亡 [15, 37]。

表2  HA累及的系统/器官及临床表现

Table 2. Involved systems/organs and clinical manifestations by HA

累及的系统/器官 临床表现 例数 构成比（%）

全身 发热，身体不适，汗出，乏力，疲劳 9 33.33

神经系统 （轻微）头痛，精神错乱，感觉异常 4 14.81

呼吸系统 呼吸困难，严重低氧血症，气喘 4 14.81

消化系统 恶心，（剧烈）呕吐，黄疸，胃痛 6 22.22

心血管系统 胸痛，低血压、心动过速，心悸 7 25.93

肌肉骨骼系统 四肢无力，肌痛，（严重）腰背痛 5 18.52

泌尿系统 粉红色或浓茶色尿液，尿色变深 4 14.81

皮肤及其附件 面色苍白，皮肤黏膜、巩膜黄染 4 14.81

眼器官 视野模糊 1   3.70

表3  HA发生后的处置措施

Table 3. Disposal measures after the 

occurrence of HA

处置措施 例数 构成比（%）

停药、且更换抗菌药物 27 100.00

输注红细胞或输血 13 48.15

静脉或口服给予糖皮质激素 7 25.93

输注免疫球蛋白 3 11.11

补充造血原料 2 7.41

3  讨论 

3.1  哌拉西林他唑巴坦诱发HA的可能机制
自 身 免 疫 性 溶 血 性 贫 血 （ a u t o i m m u n e 

hemolytic anemia，AIHA）是因机体免疫功能紊乱、

产生自身抗体、红细胞破坏加速（溶血）超过骨

髓代偿而发生，年发病率为（0.8~3.0）/10 万 [39- 40]，

其中 DIIHA 的发生率约为百万分之一 [41]，涉及

的药物品种已有 200 多种 [42]，哌拉西林他唑巴坦

也是其中之一 [8, 38]。根据血清检测时抗体的产生
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是否依赖于药物，分为药物依赖和非依赖型抗体

两种类型，部分 AIHA 属于前者，可以追溯到 3

种不同的病因，分别为产生半抗原、自身抗体或

免疫复合物介导 [34, 43-45]。哌拉西林他唑巴坦诱发

AIHA 的可能机制有免疫、非免疫两种，前者主

要归因于哌拉西林，其作为半抗原与蛋白（红细

胞膜或血清内）结合形成全抗原后诱发 IgG 和（或）

IgM 型抗体的产生，再与吸附于红细胞表面的药

物发生反应，激活补体系统、破坏红细胞而引起

HA；后者可能是他唑巴坦通过非免疫蛋白吸附的

方式诱导 AIHA，其化学结合于红细胞表面，一

旦机体产生针对他唑巴坦的抗体便与红细胞表面

的药物发生反应，此时补体不被激活，吞噬细胞

吞噬附有抗体的红细胞，与克拉维酸、舒巴坦等

类似 [15, 29-32]。研究 [15] 显示他唑巴坦存在时 IgG 吸

附在红细胞上的量与血浆 IgG 水平直接相关，可

通过对比经药物（如哌拉西林他唑巴坦、哌拉西

林、他唑巴坦）包被和未经包被（洗脱后）红细

胞的 DAT 或 IAT 反应强度来明确 HA 是否与他

唑巴坦相关。单药成分哌拉西林、他唑巴坦引发

AIHA 的机制区别主要在于免疫介导与否。

3.2  HA与患者基本特征、基础疾病及合
并用药的关系

本研究中 27 例患者的年龄跨度较大，主要

集中于 18~ ＜ 60 岁年龄段（70.37%）；男女比

例为 1.1 ∶ 1，基本平衡。14 例哌拉西林他唑巴坦

的用法用量适宜，13 例未描述；用药后 HA 发

生的时间最短＜ 24 h，最长为 18 d，6~12 d 占比

62.96%。患者的临床表现多样、无特异性，可累

及全身、神经系统、呼吸系统、消化系统、心血

管系统、肌肉骨骼系统、泌尿系统、皮肤及其附

件等，酱油尿为相对特异的症状，但仅 4 例有对

尿液颜色异常的描述。因此，综合上述信息，本

研究中患者的年龄、性别、哌拉西林他唑巴坦的

用药剂量及疗程与 HA 的发生并无明确的相关性，

符合哌拉西林他唑巴坦诱发 AIHA 的可能机制如

归因于哌拉西林的免疫介导和（或）他唑巴坦的

非免疫蛋白吸附，与董晓锋等 [46] 的观察性研究

结论一致。另外，与已报道使用哌拉西林导致

HA 的病例 [47] 相比，患者的临床表现等方面尚无

明显差异。

本研究中 12 例患者有囊性纤维化病史，3 例

合并干燥综合征或病毒性肝炎病史；16 例联用妥

布霉素、环丙沙星、阿米卡星或其他治疗药物。

指南 [38] 提出继发性 AIHA 的常见病因包括淋巴

细胞增殖性疾病、实体瘤 / 卵巢皮样囊肿、自身

免疫性疾病、感染、免疫缺陷、药物、血型不合

和同种免疫，在关联性评价时需加以鉴别。囊性

纤维化是高加索人常见的常染色体隐性遗传病之

一，已知的唯一致病基因是其跨膜传导调节因子，

于 2018 年被列入中国首批罕见病目录，常见呼

吸和消化系统的临床表现，其中呼吸道感染的常

见病原菌为铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌 [48]，

本研究中患者基础疾病以囊性纤维化多见，可能

归因于反复暴露于复发性感染，需使用哌拉西林

他唑巴坦覆盖铜绿假单胞菌，疾病本身并非哌拉

西林他唑巴坦诱发 HA 的危险因素；干燥综合征

和病毒性肝炎属于 HA 常见病因 [38]，但研究中 3

例患者的合并疾病在 HA 发生期间并非处于活动

状态，可考虑排除。其他合并用药诱发 HA 尚无

证据支持。

本研究中 22 例患者进行了 DAT 或 IAT 检查，

分别检测被覆红细胞膜自身抗体、血清中的游离

抗红细胞膜抗体 [37]，结果均为阳性，部分 HA 明

确为温抗体型（免疫抗体 IgG 阳性），以上属于

AIHA 的特异性检查和常规检查，结果表明血清

学指标的变化与哌拉西林他唑巴坦诱发 HA 发生

的机制一致。

3.3  HA的处置与转归
《中国成人自身免疫性溶血性贫血诊疗指南

（2023 年版）》[38] 指出，AIHA 的治疗指征为症

状性贫血，无特殊情况时推荐血红蛋白＜ 100 g·L-1

开始治疗，主要措施有对症支持（包括成分输血

如红细胞，清除溶血产物和保护重要脏器如碱化

利尿、利胆去黄和维持电解质平衡，支持造血如

促红细胞生成素，控制危险因素如感染和血栓等）

和控制溶血（糖皮质激素，免疫抑制剂如环孢素、

西罗莫司、硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯等，化疗，

靶点治疗，细胞治疗等）两大部分，针对继发性

AIHA 还应治疗原发病，其中药物诱导的 AIHA

需停用可疑药物以去除诱因。本研究中 27 例患

者在怀疑 AIHA 可能与哌拉西林他唑巴坦相关后

均予停药处理，其中 16 例结合病情选择性采取

如输注红细胞或输血、静脉或口服糖皮质激素、

输注免疫球蛋白、补充造血原料如叶酸 / 联用蔗

糖铁等措施；除 2 例贫血未好转、且最终自动出
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院或临床死亡外，其余患者 AIHA 均改善或恢复，

但其中 1 例于停药后 15d 因多器官衰竭死亡。

3.4  研究的局限性
（1）本研究收集到的病例数量有限，无法完

全获知哌拉西林他唑巴坦致 HA 的发生率；（2）

文献中对病例信息描述的详细程度不一，且部分

内容有所缺失，不仅会影响对 HA 诱发因素分析判

断的准确性，也可能影响不良反应关联性评价结

果的准确性；（3）部分病例并不完全符合指南 [38]

提出的 HA 诊断标准：①血红蛋白水平达贫血标

准，②血结合珠蛋白降低（＜ 250 mg·L-1）、血

总胆红素升高（≥ 17.1  μmol·L-1，以非结合胆红

素升高为主）、血乳酸脱氢酶升高且网织红细胞

百分比＞ 4％或绝对值＞ 120×109·L-1，③检测

到红细胞自身抗体；因此，不能排除 HA 假阳性

结果的可能。综上所述，本研究结果可能存在一

定的偏差，后续仍有待在临床真实世界中进一步

深入探索。

3.5  小结 
本研究通过回顾性分析国内外哌拉西林他唑

巴坦诱发 HA 文献病例，为其安全用药提供参考

依据，临床在用药期间，除常规的不良反应监测外，

还应重点关注其对血液系统的影响如 HA，尤其是

合并淋巴细胞增殖性疾病、实体瘤 / 卵巢皮样囊肿、

自身免疫性疾病、感染、免疫缺陷疾病等的患者，

药师应和医师、护士共同加强监护，避免患者长

期大剂量用药，一旦发生贫血，需考虑存在免疫

相关性可能，并及时完善常规项目检测如血结合

珠蛋白、胆红素、乳酸脱氢酶、网织红细胞百分

比或绝对值，以及血清学检查如 DAT 或 IAT 检测

红细胞自身抗体，同时进行关联性评价，如已确

定 HA 与哌拉西林他唑巴坦相关，应立即停药，

并根据患者病情给予对症支持治疗。
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