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百日咳是由百日咳鲍特菌感染引起的急性呼

吸道传染病。其典型的临床表现为无热痉挛性咳

嗽，大部分预后良好，少部分并发重症肺炎、百

日咳脑病、高白细胞血症、肺动脉高压，预后不良，

甚至死亡。有研究者认为出现以上严重并发症，

需要入住重症监护室（NICU/PICU）治疗的病例即

为重症百日咳病例 [1]。目前，对于具有明显高白细

胞血症的重症百日咳患儿，较为推荐的降白细胞

措施即为换血治疗，但国内相关报道较少。2018

年 11 月上海儿童医学中心首次报道采用换血治疗

1 例 6 月龄的重症百日咳女婴，但该患儿在接受换

血术前已存在多器官功能衰竭，最终死亡 [2]。我院

NICU 收治 1 例 30 日龄的百日咳男性患儿，合并

明显的高白细胞血症，经换血治疗，白细胞明显

下降，效果理想，患儿好转出院。结合国内外已

有百日咳合并高白细胞血症及换血治疗的相关文

献，将本病例报告如下，以期加深儿科医师对换

血疗法的认识，为伴发高白细胞血症的重症百日

咳患儿的救治提供思路。

1　病例资料

患 儿， 男，30 d， 因“ 咳 嗽 5 d， 气 促 2 d”

入院。咳嗽伴有面红及发绀，无发热，曾在外院

诊断肺炎，予以头孢唑肟抗感染，病情进展转至

我院。患儿系第三胎第一产，因胎膜早破于 34+5

周早产，出生体重 2.5 kg。患儿父亲、表哥（6 月

龄）同期均有咳嗽（与患儿有密切接触）。入院

体查：T 36.9℃，P 174 次 /min，R 67 次 /min，体

重 2.86 kg。精神萎靡，前囟平软，无鼻煽及点头

呼吸，三凹征阴性，肺部呼吸音粗，闻及湿啰音，

心腹体查无特殊。入院诊断：急性支气管肺炎。

辅助检查：血常规：WBC 35.91×109/L（参考值：

5~12×109/L），N 26.3%（参考值：50%~70%），

L 59.1%（ 参 考 值：20%~40%），Hb 106 g/L（ 参

考值：110~160 g/L），PLT 547×109/L（参考值：

100~300×109/L）；CRP 正 常； 肝 肾 功 能、 心 肌

酶、电解质基本正常；咽拭子结果示肺炎支原

体 DNA、沙眼衣原体 DNA、解脲支原体 DNA 阴

性；痰培养及血培养阴性；心脏彩超未见异常。

予以头孢他啶、红霉素静脉滴注。患儿入院后

有一过性低热，频发呼吸暂停，于入院第 2 天予

以呼吸机辅助通气。入院第 3 天出现低血糖、休

克，复查血常规：WBC 69.26×109/L，N 43.2%，

L 40.1%，Hb 94 g/L，PLT 607×109/L；CRP 

31.2 mg/L（参考值：0~10 mg/L）；血糖 2.2 mmol/L

（ 参 考 值：2.6~7 mmol/L）； 完 善 脑 脊 液 检 测，

结 果 回 报 脑 脊 液 压 力 190 mm H2O（ 参 考 值：

80~110 mm H2O），常规未见异常，生化：蛋白

3 541.4 mg/L（参考值：200~1 700 mg/L），余基本

正常；鼻咽拭子结果示百日咳鲍特菌培养阴性，

但百日咳 DNA 阳性。确诊重症百日咳合并高白

细胞血症，改予美罗培南静脉滴注，阿奇霉素鼻

饲，呋塞米降颅压，静脉输注葡萄糖以纠正低血

糖，扩容及血管活性药物抗休克。入院第 4 天患

儿出现抽搐，表现为四肢抖动、眨眼、吮吸动作，

伴有血氧饱和度一过性下降，予以止惊治疗；患

儿白细胞明显升高（与第 3 天水平基本相同），

病情恶化，采取换血治疗以降低白细胞水平。换

血 量 450 mL（2 倍 血 容 量）， 其 中 红 细 胞 悬 液

320 mL，血浆 130 mL，换血时间 130 min，过程顺

利，换血后密切监测血常规。换血后第 1 天血常
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规：WBC 14.13×109/L，N 62.3%，L 34.4%，Hb 

106 g/L，PLT 547×109/L；其后白细胞水平逐渐上

升，第 5 天升至最高，血常规：WBC 32.65×109/L，

N 50.2%，L 25.3%，Hb 94 g/L，PLT 478×109/L，

随后白细胞水平下降。入院第 7 天患儿体温、循

环稳定，无抽搐，咳嗽减轻，予以撤除呼吸机，

抗生素改为头孢他啶。入院第 14 天患儿一般情况

可，咳嗽时偶发绀，可自行缓解，停用抗生素，

予以雾化吸痰对症治疗。患儿共住院 23 天，出院

时偶有咳嗽，无发绀，体重增长至 3.06 kg，血常规：

WBC 16.82×109/L，N 36.4%，L 40.8%，Hb 105 g/L，

PLT 443×109/L。出院诊断：（1）重症百日咳；

（2）高白细胞血症；（3）重症肺炎；（4）呼吸衰竭；

（5）百日咳脑病；（6）低血糖；（7）感染性休克；

（8）早产儿适于胎龄儿。患儿住院期间重要检查

及治疗见图 1。

图 1　住院期间重要检查及治疗

2　讨论

重症百日咳患儿多为未接种过百日咳疫苗的

低龄婴儿，因临床症状不典型易被误诊，其病情

往往危重、进展快，预后差，病死率高。国外相

关研究总结了这类患儿的临床特点，包括年龄 <6

个月，白细胞及淋巴细胞异常增高，病程早期即

出现呼吸困难或呼吸衰竭，持续心动过速，常伴

有神经系统症状 [3]。百日咳合并高白细胞血症是指

百日咳患儿外周血白细胞计数明显升高，尤其以

淋巴细胞升高为主，因此又可称为高淋巴细胞血

症。高白细胞血症对百日咳的诊断及病情评估均具

有重要的临床价值。我国 2007 年版的百日咳诊断

标准指出对于有百日咳临床表现的患儿，如外周

血白细胞计数及淋巴细胞明显增高，即可临床诊

断百日咳 [4]。但百日咳高白细胞血症仅见于低龄婴

儿，青少年及成年人少见，该标准未涉及患者年

龄，此外对何为白细胞、淋巴细胞明显升高未给出

明确定义。2011 年全球百日咳计划（GPI）圆桌会

议拟定了新的百日咳诊断建议，该建议指出对于

0~3 月龄的小婴儿，临床疑似百日咳，病程早期

（咳嗽 <3 周）血常规白细胞计数≥ 20 000/mm3，

淋巴细胞≥ 10 000/mm3，即可临床诊断百日咳 [5]。

此外，动态监测白细胞有助于判断病情及预后。

研究表明，百日咳合并高白细胞血症与机械通气、

肺动脉高压及死亡相关，而肺动脉高压是重症百日

咳死亡的独立危险因素 [3]。美国一项病例对照研究

发现百日咳患儿，特别是低出生体重者，如外周血

白细胞 >70×109/L，极可能死亡 [6]。国外多篇文献

指出百日咳患儿如果外周血白细胞 >100×109/L，

仅予以常规治疗，未予降白细胞措施，其结局均

为死亡 [7-8]。

本例患儿新生儿期发病，入院时 30 日龄，其

病程短、无明显卡他期、发绀及呼吸暂停表现突出，

符合新生儿百日咳的临床特点 [9]。该患儿入院时

WBC 35.91×109/L，L 21.22×109/L， 已 达 到 高 白

咳 嗽 5 d。WBC 35.91×109/L，N 26.3%，L 59.1%，
Hb 106 g/L，PLT 547×109/L，CRP 正常。

WBC 69.26×109/L，N 43.2%，L 40.1%，Hb 94 g/L，PLT 607×109/L，CRP 31.2 mg/L。脑
脊液压力 190 mm H2O，常规正常，生化：蛋白 3 541.4 mg/L，鼻咽拭子示百日咳 DNA 阳性。
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细胞血症、高淋巴细胞血症的诊断标准，入院后

44 h WBC 69.26×109/L，上升近 1 倍。值得注意的

是白细胞急剧上升的同时中性粒细胞与淋巴细胞

比例倒转，由 0.45 升至 1.1，同期患儿病情明显加

重，出现低血糖、休克、高颅压、抽搐。这与目

前研究报道的重症百日咳合并高白细胞血症患儿

的粒细胞与淋巴细胞比例发生倒转提示病情危重

这一特点相符 [10]。有文献分析其原因为百日咳继

发了其他细菌感染，如并发了细菌性肺炎，或在

ICU 病房发生了护理相关的院内感染 [11]。本例患

儿实验室检查虽未发现其他致病菌，但重症肺炎

诊断明确，考虑合并感染可能性大，因而予以了

联合抗生素治疗。出院前患儿血常规中性粒细胞

比例下降至 36.4%，淋巴细胞比例恢复至 40.8%。

重症百日咳出现高白细胞血症的机制尚未完

全阐明，目前比较公认的机制是百日咳毒素（PT）

具有促淋巴细胞生长的作用，从而引起了白细胞

增多。动物模型研究表明组织及淋巴器官的淋巴

细胞入血导致了外周血淋巴细胞增高，而非新细

胞的产生，这与白血病所致的高白细胞血症有着

本质的区别，也为换血治疗提供了依据。

高白细胞血症是如何引起患儿病情恶化甚至

死亡的呢？目前相关的研究并不多。国外有报道

对 15 例年龄小于 4 个月因百日咳死亡的婴儿肺组

织进行病理检查，结果显示肺部小动脉、静脉及

淋巴管中均聚集了大量的白细胞，肺泡内出血、

纤维素性水肿、细支气管出现坏死性病变 [12]。其

后又有多篇文献指出白细胞异常增高且聚集在肺

部所致的局部微循环阻塞可引起肺动脉高压，而

肺动脉高压又可导致心衰及缺氧的发生 [13-15]。国

内外研究均显示肺动脉高压是百日咳重症和死亡

的高危因素。国外关于百日咳合并肺动脉高压的

报道较多，而国内相关报道较少，其原因尚不明确，

但对该并发症认识不足，未将心脏彩超列为重症

百日咳合并高白细胞血症的常规检查可能是导致

国内外差异显著的原因之一。

近年来降白细胞治疗的重要性越来越得到认

可，降白细胞治疗可降低血液黏滞度，减少白细

胞所致的肺小血管阻塞，同时大大降低循环中的

百日咳毒素水平，进而阻止肺动脉高压的产生或

进展，有助于维持血流动力学稳定。但目前有效

的降白细胞措施仍显贫乏，其中换血及白细胞单

采术是可选的治疗方法。由于白细胞单采术需要

相应的单采设备及训练有素的专业人员，实施过

程中可能出现严重的不良反应 [16]，在国内外 PICU

中均未普及，因而可操作性较低。换血疗法是指

利用适合配型的红细胞或血浆，部分或全部替换

受血者红细胞或血浆的一种治疗方法，常用于新

生儿高胆红素血症 [17]。该疗法操作简便，ICU 普

遍开展，特别是 NICU 换血操作成熟，经验丰富。

对接受换血治疗的重症百日咳患儿存活率的报道

有一定的差异，有文献报道低于 50%，但其样本

量较小 [16]。Tian 等 [18] 也总结了 2004~2017 年国外

公开报道的 56 例换血治疗的重症百日咳合并高白

细胞血症患儿，其患儿存活率为 68%（38/56），

提示换血治疗有利于提高其生存率。近年 Cherry

等 [19] 提出了≤ 60 d 患儿的换血治疗建议，包括换

血指征、需要密切监测的项目及二次换血指征。

本患儿入院第 2 天白细胞 43.82×109/L、淋巴细胞

16.65×109/L， 第 3 天 白 细 胞 69.26×109/L、 淋 巴

细胞数 27.75×109/L，24 h 内白细胞及淋巴细胞均

升高 50% 以上，符合第 4 条换血指佂。入院第四

天该患儿接受了换血治疗，换血后患儿白细胞急

剧下降至正常，虽其后出现一定波动，但总体下

降趋势明显。动态监测患儿心脏彩超未发现肺动

脉高压。除并发高白细胞血症外，本例患儿还并

发了重症肺炎、呼吸衰竭、百日咳脑病、低血糖、

休克，经积极对症处理，恢复良好，患儿治疗顺

利考虑与换血治疗对稳定其肺循环的积极作用有

关。总结本例患儿救治成功的经验主要在于及时

采取了换血治疗，快速降低了白细胞，为其他并

发症的治疗赢取了时间。

综上所述，高白细胞血症是重症百日咳的重

要并发症，也是其不良预后的危险因素。应用换

血治疗降低白细胞以提高重症患儿生存率是安全

有效的。随着国内儿科医务工作者对换血治疗重

症百日咳认识的深入，必将有更多的相关报道，

这也有助于提高国内重症百日咳的治疗水平，改

善重症百日咳患儿的预后。
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