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1　 病例资料
 

患儿,男,10
 

d,因“间断发热 3
 

d 伴纳差半天” 于

2020
 

年 5
 

月入鄂尔多斯市中心医院新生儿科治疗。 该

患儿于入院前三天无明显诱因出现发热,体温最高为

38. 0
 

℃ ,热峰每日出现 2 次,无咳嗽、吐沫、呛奶、呼吸困

难,无嗜睡、纳差、吐泻、抽搐等症,未予诊治,家中给予

口服布洛芬混悬液退热治疗,每次 0. 6
 

mL。 患儿于入院

前一天再次发热,体温 38. 2
 

℃ ,半天前出现纳差,测体

温 39. 2
 

℃ ,给予退热贴物理降温,为进一步诊治来鄂尔

多斯市中心医院,以“新生儿发热原因待查:新生儿败血

症?”收入住院,发病以来,患儿精神食奶欠佳,大小便正

常。 患儿既往体健,否认食物、药物过敏史。
入院体格体检:体温 38. 6

 

℃ ,脉搏 178
 

次 / 分,呼吸

56
 

次 / 分,血压 70 / 38
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa),头
围 34

 

cm,胸围 28
 

cm,
 

身长 46
 

cm,体质量 2. 2
 

kg。 患儿

神志清楚,颈软,反应差,哭声弱,前囟平软,约 2. 0
 

cm ×
2. 0

 

cm,
 

头发发黄,
 

全身皮肤及巩膜无黄染;呼吸平稳,
口唇及四肢末梢发绀,无呻吟、鼻扇及三凹征,双肺呼吸

音清晰,未闻及肺部啰音;心音有力,律齐,心前区未闻
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及病理性杂音;腹软,脐窝干燥,肠鸣音正常;四肢末端

梢凉,脉搏有力,毛细血管再充盈时间 3
 

s,肌张力正常,
双下肢不肿;吸吮及觅食反射存在。 辅助检查:末梢血

糖
 

4. 7
 

mmol / L。
诊治过程:入院第 1 天,患儿精神食奶欠佳,夜间体温

最高39. 2
 

℃。 实验室检查回报,白细胞5. 62×109 / L,中性粒

细胞比率 0. 64,红细胞 4. 5×1012 / L,血小板
 

79. 00×109 / L,超
敏 C 反应蛋白 10. 46

 

mg / L。 肝肾功检测:丙氨酸氨基转移

酶(ALT)60
 

U/ L,天冬氨酸氨基转移酶( AST) 366
 

U / L,
 

胱抑素
 

2. 78
 

mg / L,尿素
 

10. 1
 

mmol / L,肌酐
 

59
 

μmol / L。
患儿入院时病重,给予抢救,

 

吸氧、退热、对症治疗。 入

院第 2 天,患儿精神食奶差,夜间体温最高为 38. 6
 

℃ ,入
院 11

 

h 尿量 28
 

mL
 

,大便略稀,共 4 次,行腰椎穿刺。 暂

给予注射用头孢曲松钠 0. 11
 

g,
 

静脉滴注,每日 1 次。
实验室检查回报,降钙素原(PCT)11. 06

 

ng / mL。 脑脊液

常规检测:无色,透明,白细胞 5×106 / L。 脑脊液生化检

测:蛋白
 

0. 676
 

g / L,葡萄糖 1. 70
 

mmol / L,乳酸脱氢酶 52
 

U / L,AST
 

24
 

U / L,其余指标正常。 考虑患者存在严重感

染,抗菌药物升级为注射用美罗培南 0. 044
 

g,静脉滴注,
每 8

 

h 一次。 入院第 4 天,患儿精神好转,间断发热,物
理降温可退至正常,无咳嗽、吐沫、呛奶、呼吸困难,无吐

泻、抽搐等症状,哭声洪亮。 实验室检查回报,脑脊液标

本细菌普通培养 2
 

d 无细菌生长。 继续美罗培南抗感

染、补液治疗。 入院第 6 天,患儿精神好转,间断发热,
体温最高为 37. 8

 

℃ ,给予物理降温后体温降至 36. 5
 

℃ ,
脐周肿胀发红,脐下明显质地变硬。 体表肿物超声检

查:脐部与膀胱间可见带状等回声,中段可见范围约

4
 

mm×2
 

mm 的无回声区,透声差,考虑脐尿管炎症改变。
实验室检查回报, 白细胞

 

86. 3 × 109 / L, 中性粒细胞
 

10. 47× 109 / L,中性粒细胞百分比 12. 20%,淋巴细胞

50. 43×109 / L,红细胞 3. 86 × 1012 / L。 PCT
 

0. 45
 

ng / mL。
超敏 C 反应蛋白 7. 79

 

mg / L。 肝功能:ALT
 

49
 

U / L,AST
 

161
 

U / L,尿素 1. 5
 

mmol / L,肌酐 23
 

μmol / L。 尿常规化

验正常。 临床药师会诊,结合患者情况和检验结果,目
前患儿 PCT 水平下降明显,症状明显改善,考虑美罗培

南抗感染治疗有效,白细胞升高考虑药源性因素,由于

患儿已排除中枢系统感染,患儿存在脐尿管畸形,其引

起感染的常见致病菌为金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌以

及厌氧菌,建议停用美罗培南,调整为对上述致病菌均

有效的哌拉西林 / 他唑巴坦钠进行治疗,给药剂量为

0. 24
 

g,静脉滴注,每 8
 

h 一次,动态监测白细胞变化。
入院第 7 天,患儿精神食奶好,体温最高 37. 8

 

℃ ,热峰

2 次,物理降温退至正常。 实验室检查回报,静脉血标本

需氧培养 5
 

d,无细菌生长。 医师采纳临床药师建议,调
整抗生素,停用注射用美罗培南,改用注射用哌拉西林 /
他唑巴坦钠继续治疗。 入院第 10 天,患儿精神、食奶

好,昨日体温最高 37. 5
 

℃ 。 实验室检查回报,白细胞
 

21. 06×109 / L,中性粒细胞 5. 93×109 / L,中性粒细胞百分

比
 

28. 2%,红细胞
 

3. 66×1012 / L,血小板
 

425×109 / L,PCT
 

0. 29
 

ng / mL。 患儿血白细胞明显下降,临床药师建议继

续当前治疗。 入院第 14 天,患儿精神食奶好,体温正

常,小便量少,脐窝有脓性分泌物,脐轮红,脐下包块较

前缩小,患儿今日出现腹泻,5 ~ 6
 

次 / 日,黄色稀便。 实

验室检查回报,白细胞
 

18. 10×109 / L,中性粒细胞 4. 95×
109 / L,淋巴细胞 11. 11×109 / L,红细胞

 

3. 40×1012 / L;血
小板

 

478. 00×109 / L,PCT
 

0. 53
 

ng / mL。 患儿出现的腹泻

不排除为抗生素相关性腹泻,目前患儿有效抗生素已使

用 14 天,感染得到有效控制,临床药师建议停用注射用

哌拉西林 / 他唑巴坦钠,给予布拉酵母菌散。 入院第

17 天,实验室检查回报,血常规,白细胞 13. 78×109 / L,淋巴

细胞数 8. 71×109 / L,红细胞 3. 06×1012 / L,其余生化检测

指标均正常。 患儿精神食奶好,体温正常,大便正常,
无明显不适出院。 患儿入院期间体温、血常规相关检

测指标变化情况见图 1。
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图 1　 患儿入院后体温、白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞变化情况

2　 讨论

类白血病反应一词最初由 Krumbhaar
 

E
 

B 提出[1] ,
其定义为一种血液系统疾病,表现为白细胞增多,伴有

中性粒细胞增多,目前定义类白血病反应的确切数据仍

有争议,多使用白细胞计数超过 50×109 / L 作为标准,也
有研究标准为 25×109 / L、30×109 / L、40×109 / L[2-7] 。 引起

类白血病的病因包括感染、血液系统恶性肿瘤、非血液

系统恶性肿瘤的副肿瘤综合征、药物等[8-9] 。 其中最常

见原因是感染性疾病,约占 50% [5,10-14] ,其次是恶性肿

瘤。 在血液肿瘤中,高白细胞计数并不是真正的“类白

血病”反应,在实体肿瘤中,它可能是副肿瘤综合征的一

部分,例如在肾、肺和皮肤肿瘤以及肉瘤中。 已经有几

种药物被证实可能引起类白血病反应,包括激素、四环

素、升白药物、聚乙二醇等[15-17] 。 类白血病反应白细胞

计数>50×109 / L 时,需要排除白血病的可能。 类白血病

反应的预后与病因有关,除肿瘤外,及时去除诱因可使

患者获益[5] 。
关于新生儿的类白血病反应报道较少[18-20] ,其发病

率尚不明确。 该患儿入院时有发热 3
 

d 的病史,入院时

白细胞及中性粒细胞计数正常,使用注射用美罗培南治

疗 6
 

d 后,患儿症状明显好转,CRP、PCT、体温明显降低,
白细胞与中性粒细胞计数显著升高,考虑为类白血病反

应。 患儿白细胞计数为 86. 3×109 / L,但入院时患儿白细

胞及中性粒细胞计数正常,因此实体肿瘤可能性较小。
由于未进行外周血涂片检查,不能完全排除血液系统疾
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病,请血液科医师会诊后认为血液系统恶性肿瘤可能性

较小,排除血液肿瘤。 患儿入院时 CRP、PCT 明显升高,
白细胞与中性粒细胞计数正常,经过注射用美罗培南治

疗后症状明显好转,感染指标也有明显下降,患儿感染

已得到有效控制,但白细胞计数却异常升高,因此,由感

染导致类白血病反应的可能性较低,最终考虑为药物导

致类白血病反应可能性较大。 患儿入院后使用药物较

多,经过临床药师筛选后发现患儿白细胞升高与注射用

美罗培南的使用有明显的时间相关性,使用诺氏评分法

对该不良反应进行评价,评分为 4 分,评价为“可能”,故
临床药师建议立即停用注射用美罗培南。 及时调整抗

菌药物后,患儿白细胞逐渐降低,并恢复至正常水平。
抗生素用药 14

 

d,患儿出现腹泻,不除外抗生素相关性

腹泻,建议停用哌拉西林 / 他唑巴坦钠,给予布拉酵母菌

散。 对于抗生素相关性腹泻,首要的治疗措施为停用所

怀疑的抗生素,对于益生菌制剂,目前对于抗生素相关

性腹泻的治疗与预防,选用布拉酵母菌散的证据级别较

高。 因此,临床药师给予上述建议。 医师采纳后,患儿

腹泻好转,顺利出院。
本文是 1 例临床药师干预药源性类白血病反应并

取得成功的病例。 临床药师通过分析患儿的生命体征、
感染指标、查阅文献,判断患儿白细胞异常升高系药物

引起的类白血病反应,及时建议医师调整抗菌药物方

案,患儿逐渐好转。 本研究具有一定的局限性,首先新

生儿脐尿管囊肿伴感染发生率很低,常见致病菌为金黄

色葡萄球菌、大肠埃希菌、少数厌氧菌,当出现白细胞水

平升高时,对于罕见感染来说,无法明确是否是感染导

致。 其次,对于白细胞水平异常升高的患者需要进行严

格的血液学检查以排除血液系统疾病,而本患儿没有进

行严格的排查,仅根据临床症状及医师经验进行判断。
第三,目前注射用美罗培南引起类白血病反应的临床资

料较少。 类白血病反应是一种罕见的具有挑战性的疾

病,需要仔细的诊断,对于儿童来说,出现类白血病反应

的儿童发生肺炎,特别是胸膜炎的风险很高,并且需要

长时间住院。 当患者的白细胞计数>50
 

000 / mm3,患白

血病的风险较正常人高 6 倍[21] ,学习类白血病相关的知

识有助于及时明确诊断,使患者获益,希望本案例可以

为临床提供借鉴。
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