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头孢唑肟与头孢曲松交叉反应致儿童自身免疫性溶
血性贫血1例
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【摘要】本文报道 1例头孢唑肟与头孢曲松交叉反应诱发儿童自身免疫性溶血性贫血

（AIHA）的诊治过程。1例 5岁男童因社区获得性肺炎接受头孢唑肟825 mg，ivd，q8h联合

阿奇霉素165 mg，po，qd抗感染治疗。用药第5天输注后出现全身皮疹、血尿及血红蛋白下

降，实验室检查提示重度溶血性贫血，直接抗人球蛋白试验阳性，诊断为药物相关性

AIHA。停用可疑药物并予对症支持治疗后溶血缓解。因肺炎未愈，换用头孢曲松抗感染，

输注过程中迅速出现过敏反应及急性溶血加重，血红蛋白降至33 g·L-1。立即停药，予甲泼

尼龙琥珀酸钠、输血及3次血浆置换后病情好转。采用Naranjo's评估量表进行关联性评价，

AIHA与头孢唑肟、头孢曲松的关联性均为“很可能有关”。本病例提示，当一种头孢类药

物诱发AIHA时，应避免使用该药及具有相同侧链结构的头孢菌素类药物。
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【Abstract】This report describes the diagnosis and treatment of a case of autoimmune 
hemolytic anemia (AIHA) induced by cross-reaction between ceftizoxime and ceftriaxone in a 
child. The patient, a 5-year-old male, received ceftizoxime 825 mg, ivd, q8h combined with 
azithromycin 165 mg, po, qd for anti-infective therapy due to community-acquired pneumonia. On 
day 5 of treatment, systemic rash, hematuria, and decreased hemoglobin levels after infusion. 
Laboratory tests indicated severe hemolytic anemia, with a positive direct antiglobulin test, leading 
to a diagnosis of drug-induced AIHA. Hemolytic symptoms resolved after discontinuation of the 
suspected drug and symptomatic supportive therapy. Due to unresolved pneumonia, ceftriaxone 
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was administered for anti-infective treatment, but allergic reactions and worsening acute hemolysis occurred 
rapidly during infusion, with hemoglobin dropping to 33 g·L-1. The drug was immediately discontinued, and 
methylprednisolone sodium succinate, blood transfusion, and three plasma exchange treatments were 
administered, resulting in clinical improvement. Naranjo's Assessment Scale was used to evaluate association, 
with both ceftizoxime and ceftriaxone demonstrating "likely associated" correlations with AIHA. This case 
suggests that when a cephalosporin induces AIHA, the use of that drug and other cephalosporins with identical 
side-chain structures should be avoided.

【Keywords】 Ceftizoxime; Ceftriaxone; Autoimmune hemolytic anemia; Cross-reaction; Adverse 
reactions

药物诱导的免疫性溶血性贫血被认为是由药

物诱导的抗体或非免疫性蛋白吸附对红细胞的损

伤所致［1］。该不良反应发生率约为每年 1~2/100
万，症状隐匿，容易被临床忽视，病死率高达

40%［2］。头孢曲松、头孢唑肟均为C7位侧链相同

的第三代头孢菌素，对革兰阳性球菌、革兰阴性

杆菌具有良好的抗菌活性，广泛用于儿童呼吸

道、消化道及泌尿生殖道感染。临床应用中较为

安全，偶见皮疹、瘙痒、腹泻、罕见自身免疫性

溶 血 性 贫 血 （autoimmune hemolytic anemia，
AIHA）等不良反应。国内外已相继有关于头孢唑

肟［3］、头孢曲松［4］等单药引起AIHA的报道。两

种药物序贯使用致交叉反应引发AIHA极为罕见。

本文通过报道 1例头孢唑肟与头孢曲松交叉反应

致儿童 AIHA，旨在提升临床对此类交叉反应的

认识与用药安全。本研究已通过四川省妇幼保健

院医学伦理委员会审批（批号：20250425-108），

并取得患者知情同意。

1　病例资料

患儿，男，5岁，体重16.5 kg。因“发热3 d”
于2023年11月16日收入九寨沟县人民医院住院治

疗，患儿既往体健，否认食物、药物过敏史，否

认家族遗传病史。入院前曾口服头孢类药物（具

体药名不详）3 d，联合阿奇霉素165 mg，po，qd，
2 d咳嗽发热无好转，胸部CT提示：左肺上叶及左

肺下叶感染灶，左肺下叶部分实变，诊断为“重

症社区获得性肺炎、支原体感染”。予头孢唑肟针

剂 （成都倍特药业股份有限公司，批号不详）

825 mg，ivd，q8h联合阿奇霉素针剂（石药集团欧

意药业有限公司，批号不详） 165 mg，ivd，qd，
5d。第5天输注头孢唑肟、阿奇霉素后全身出现

散在皮疹，并出现血尿伴腹痛、腰痛，持续数小

时，疼痛剧烈时有面色苍白、双目上翻。予以低

分子肝素钙、西替利嗪对症治疗后，皮疹消退。

为进一步治疗于 2023年 11月 21日转入四川省妇

幼保健院。入院诊断：①AIHA；②细菌性肺炎；

③肺炎支原体肺炎；④肺实变。

入院当天患儿仍咳嗽、发热、解酱油色尿伴

持续腹痛。双肺呼吸音粗糙、对称，可闻及少

量中细湿啰音。血常规：白细胞计数 （white 
blood cell count，WBC） 41.31×109·L-1，中性粒细

胞百分比（neutrophil percentage，Neu%） 72.5%，

血红蛋白（hemoglobin，Hb） 102 g·L-1，网织红细

胞计数 （reticulocyte count，Ret） 145.70×109·L-1；

凝血检查：凝血酶时间 （thrombin time，PT）20.9
秒 ， 血 浆 D- 二 聚 体 （plasma D-dimer， DD）
4.41 μg·mL-1。血生化：总胆红素（total bilirubin，
TBil） 52.65 μmol·L-1， 间 接 胆 红 素 （indirect 
bilirubin，IBIL）48.9 μmol·L-1，天冬氨酸氨基转移

酶（aspartate transferase，AST） 70 U·L-1；乳酸脱

氢酶 （lactate dehydrogenase，LDH） 3 856 U·L-1；

尿色棕黑、浑浊，隐血3+；直接抗人球蛋白试验

（direct antiglobulin test，DAT）：阳性（4+）；肺炎

支原体血清学试验：阳性（1∶640）。考虑血尿

与急性溶血相关，停用所有抗菌药物，加用依诺

肝素钠 0.16 mL 皮下注射预防血栓形成，注射用

甲泼尼龙琥珀酸钠 40 mg，ivd，q8h 以减慢溶血

速度。

11月26日患儿尿色恢复正常，尿常规、凝血

检查、肝肾功能未见异常。但仍有咳嗽伴喉间痰

响，双肺呼吸音粗糙、对称，可闻及少量中粗湿

啰音。复查胸部CT仍提示左肺下叶炎症，部分实

变。针对社区获得性肺炎常见致病菌给予头孢曲

松钠针剂（石药集团，批号：053230803） 0.8 g，
ivd qd抗感染。首次输注过程中患儿突然出现全
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身瘙痒，面色苍白，呼吸稍快，伴腹痛、腰痛，喷

射状呕吐及血尿，立即停药。完善血常规检查提

示：WBC 39.9×109·L-1，红细胞计数 0.58×1012·L-1，

Hb 33g·L-1；肝功：AST 82 U·L-1，LDH 1467 U·L-1，

TBil 45.2 μmol·L-1， IBIL 37.2 μmol·L-1； DD 
35.02 μg·mL-1；尿色棕黑，隐血3+。排除其他类

型贫血后，考虑头孢曲松所致 AIHA。转入重症

监护室给予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠40 mg，ivd，
q8h，依诺肝素0.16 mL皮下注射 qd，输注去白细

胞红细胞悬液 AB 型 RhD （+）纠正贫血，行 AB
型 RhD （+）新鲜冰冻血浆血浆置换 3 次等治疗

后，患儿病情逐渐好转，于12月8日出院。

2　讨论

患儿因肺炎先口服头孢类药物3 d（具体药名

及用法用量不详），未见溶血发生。静注头孢唑

肟联合阿奇霉素抗感染治疗第5天发生AIHA，停

药后好转。在停用后因肺炎控制不佳，给予头孢

曲松，首次滴注过程中即出现面色苍白，呼吸稍

快，伴腹痛、腰痛、呕吐、血尿等表现，实验室

检查再次证实AIHA，停药对症处理后症状消失。

上述时序关系提示头孢唑肟、头孢曲松、阿奇霉

素与AIHA的发生存在合理的时间相关性。药品

说明书已记载头孢唑肟、头孢曲松单药可引起相

关AIHA不良反应［3-4］；阿奇霉素说明书未记载单

独使用可引发AIHA。使用3种药期间未联合使用

其他药物。在前期抗感染期间，临床症状及炎症

指标均在好转，无法用原发疾病肺炎导致 AIHA
解释，故考虑AIHA与上述药物有关。采用诺氏

（Naranjo's）评估量表法［5］对不良反应与可疑药

物进行关联性评价，结果显示头孢唑肟、头孢曲

松均得分为8分，判定为“很可能有关”；且二者

相似侧链结构，头孢菌素类药物所致AIHA存在交

叉性，进一步支持该病例为头孢菌素类药物诱发。

阿奇霉素评分为3分，判定为“可能有关”，诱发

AIHA可能性显著低于头孢菌素类药物（表1）。
根据抗体的产生分为四类：免疫复合物型、

半抗原机制、非免疫蛋白吸附型和自身抗体

型［6］。头孢曲松、头孢唑肟发生AIHA 的机制可

能为免疫复合物型：外源性药物首次进入机体后

与血清蛋白结合形成完全性抗原，刺激机体产生

依赖性抗体（头孢菌素类多为 IgG），当再次使用

该药物时，已存在的药物抗体与药物结合形成药

物—抗体免疫复合物，非特异性地吸附于红细胞

膜上激活补体，导致红细胞被破坏，引发血管内

溶血［7］。此类药物导致的AIHA 临床表现常见贫

血、呼吸困难、发热、呕吐、腰痛、腹痛、血

尿、黄疸等。实验室检查多提示 LDH、TBil、
Ret、Hb异常及DAT阳性，血清学检查可检出抗

头孢菌素类药物抗体［8-10］。

交叉反应机制源于免疫识别的特异性交叉，

当一种抗体或Ｔ细胞受体可同时识别两种不同抗

原时，即提示两者存在交叉反应。多数情况下，

化学结构相似是诱发药物交叉过敏/交叉免疫反应

的直接诱因［11］。

头孢菌素类药物所致AIHA 中，以头孢曲松

所致 AIHA 的报道多见［12］，其中死亡病例数占

30%~50%［13］。头孢唑肟致AIHA仅有少数个案报

表1  药物致自身免疫性溶血性贫血的 Naranjo's 评估量表评分

Table 1. The Naranjo's Assessment Scale score for drug-induced AIHA

相关问题

1.该不良反应先前是否有结论性报告？

2.该不良反应是否在使用可疑药物后发生的？

3.该不良反应是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？

4.该不良反应是否在再次使用可疑药物后重复出现？

5.是否存在其他原因能单独引起该不良反应？

6.该不良反应是否在应用安慰剂后重复出现？

7.可疑药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？

8.该不良反应是否随剂量增加而加重或随剂量减少而缓解？

9.患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？

10.是否存在任何客观证据证实该反应？

总分

问题分值

是

1
2
1
2

-1
-1

1
1
1
1

否

0
-1

0
-1

2
1
0
0
0
0

未知

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

得分

头孢唑肟

1
2
1
0
2
0
0
0
1
1
8

头孢曲松

1
2
1
0
2
0
0
0
1
1
8

阿奇霉素

0
2
1
0

-1
0
0
0
0
1
3

注：总分值≥9分，表明该药物与不良反应的因果关系为肯定；总分值5~8分为很可能有关；总分值1~4分为可能有关；总分值≤0分为可疑。
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道［14-15］。检索 40 多篇头孢曲松、头孢唑肟致

AIHA 的文献，多见成年人。既往病例均为单一

药物诱发，溶血多发生于用药10 d内，常表现为

呼吸增快、呕吐、茶色尿、腰痛或腹痛。实验室

检测提示 Hb 降低、尿常规隐血、DAT 阳性。为

进一步明确本病例的临床特点，对同类文献进行

比较分析。Lou 等［16］ 报道了 1 例头孢唑肟致

AIHA，血清学检测证实存在 IgM和 IgG药物依赖

性抗体，并与头孢曲松有明显的交叉反应性。这

一发现提示，头孢菌素间交叉反应的程度可能与

C7 位侧链结构的相似性密切相关。Boileve 等［17］

报道 1 例 82 岁患者使用头孢曲松后发生致命性

AIHA，强调该不良反应虽罕见但病死率高，临床

应高度警惕。Almeida 等［18］报道 1例儿童使用头

孢曲松后发生溶血性低血容量性休克，证实儿童

使用头孢曲松同样存在溶血风险。与上述病例相

比，本病例的特殊性在于：①患儿先后暴露于头

孢唑肟与头孢曲松两种药物，且均在用药后发生

急性溶血，为两种头孢菌素序贯使用致交叉反应

的直接证据；②与首次头孢唑肟用药相比，再次

使用头孢曲松后溶血发生时间更短、临床表现更

严重，符合免疫复合物型溶血“再次接触抗原后

迅速激活免疫记忆”的特征；③在儿童人群中报

道此类交叉反应较为罕见。本病例提示，当头孢

唑肟诱发AIHA后，即使换用侧链相似的头孢曲

松，也可能因交叉免疫反应导致更凶险的溶血发

作，临床应避免此类用药选择。

头孢唑肟与头孢曲松交叉引起的免疫性溶血

性贫血属于罕见的严重的不良反应，临床表现非

特异，易被忽视造成严重后果。当发生溶血反应

时，应采取以下措施：①立即停用可疑药物，应

避免使用结构类似的头孢菌素类药物，防止交叉

反应；②给予糖皮质激素类药物对抗免疫反应；

③当血红蛋白小于 70 g·L-1可考虑输血；④注意

碱化利尿及电解质平衡；⑤常规治疗效果欠佳可

行血浆置换术。对于难治性糖皮质激素无效或有

禁忌的患者可给予二线治疗：脾切除、利妥昔单

抗、环孢素A和细胞毒性免疫抑制剂等［19］。

综上所述，头孢唑肟导致儿童 AIHA，再使

用结构相似的药物头孢曲松可能与抗体发生交叉

反应，再次发生 AIHA。建议使用一种头孢类药

物引起AIHA时，应尽量避免后期使用此药物及

侧链相同的头孢类药物。若特殊情况必须使用

时，应做好充分的抢救准备，同时加强医务人员

对此不良反应的识别及防范意识。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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