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换血治疗在新生儿重症百日咳并高白细胞血症中的应用

胡杨 1 庄严 1 吴运芹 1 肖政辉 2

（中南大学湘雅医学院附属儿童医院/湖南省儿童医院 1.新生儿科；2.重症医学科，湖南长沙 410007）

［摘要］ 目的　探索换血治疗在新生儿重症百日咳中的有效性及安全性。方法　回顾性分析 2019 年 8 月—

2024 年 3 月湖南省儿童医院新生儿科收治的 5 例行换血治疗的新生儿重症百日咳患儿的病例资料，总结患儿临床

特点，分析换血治疗疗效和不良反应。结果　5 例患儿均有低氧血症、反复呼吸暂停及心力衰竭，均需有创机械

通气，2 例合并肺动脉高压，其中 1 例并发失代偿性休克。5 例患儿，换血前中位白细胞计数为 82.60×109/L，中

位淋巴细胞绝对计数为 28.20×109/L，中位中性粒细胞绝对计数为 43.10×109/L，换血后 4 h 复查均下降，分别为

28.40×109/L、7.60×109/L、15.40×109/L。在心肺衰竭早期行换血治疗的 4 例患儿均有不同程度的氧合改善和二

氧化碳分压下降，好转出院；在心肺衰竭晚期行换血治疗的 1 例患儿最终死亡。无患儿出现换血相关的严重不良

反应。结论　新生儿重症百日咳在心肺衰竭早期启动换血治疗可有效减少白细胞水平，可能提高生存率，且相

对安全。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （11）：1155-1161］
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Abstract: Objective　 To investigate the efficacy and safety of exchange transfusion in neonates with severe 

pertussis. Methods　A retrospective analysis was performed for the medical data of five neonates with severe pertussis 

who underwent exchange transfusion in the Department of Neonatology, Hunan Children's Hospital, from August 2019 to 

March 2024. The clinical characteristics of the patients were summarized, and the efficacy and adverse reactions of 

exchange transfusion were analyzed. Results　 All five neonates had the symptoms of hypoxemia, recurrent apnea, and 

heart failure and required invasive mechanical ventilation. Two cases of pulmonary hypertension were observed, one of 

which was complicated by decompensated shock. Before exchange transfusion, the five children had a median leukocyte 

count of 82.60×109/L, a median absolute lymphocyte count of 28.20×109/L, and a median absolute neutrophil count of 

43.10×109/L, and reexamination at 4 hours after exchange transfusion showed that these values decreased to 28.40×109/L, 

7.60×109/L, and 15.40×109/L, respectively. The four children who underwent exchange transfusion in the early stage of 

cardiopulmonary failure showed varying degrees of improvement in oxygenation and a reduction in the partial pressure of 

carbon dioxide, and they were discharged after improvement; the one child who underwent exchange transfusion in the late 

stage of cardiopulmonary failure ultimately died. No child experienced severe adverse reactions related to exchange 

transfusion. Conclusions　 For neonates with severe pertussis, initiating exchange transfusion in the early stages of 

cardiopulmonary failure can effectively reduce leukocyte levels, potentially improve survival rates, and is relatively safe.
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百日咳是由百日咳鲍特菌引起的高度传染性

疾病，是一种全球性的流行病，2~5 年便暴发一

次［1］。各年龄段都可能罹患百日咳，但 3 月龄以下

婴儿尤其新生儿是最易感群体［2-3］。2014 年，全球

5 岁以下儿童中有 2 410 万例百日咳病例和 160 700

例因百日咳导致的死亡病例［4］。自 2022 年 12 月以

来，百日咳病例急剧增加，成为一个紧迫的全球

公共卫生问题［3，5］。新生儿由于未接受百日咳疫苗

的主动免疫，易发展为重症百日咳［6］，病死率高

达 25.4%~40.0%［7-10］，严重威胁新生儿健康和生

命。高白细胞血症是重症百日咳死亡的独立预测

因素，与疾病的严重程度和病死率增加有关［11-12］。

重症百日咳合并高白细胞血症的治疗方法有限，

一些研究认为白细胞去除术可能是一种快速挽救

这类患儿生命的急救手段［10，13-14］。白细胞去除术

包括换血治疗和白细胞单采术，新生儿因体重限

制，白细胞单采术实施难度大，主要采用换血治

疗。目前，国内外关于新生儿重症百日咳应用换

血治疗的临床经验非常有限，病例多集中在 1 岁以

下但非新生儿的患者群体［10，13，15］。本研究回顾性

分析湖南省儿童医院新生儿科行换血治疗的 5 例新

生儿重症百日咳的临床资料，旨在总结经验，提

升救治水平，以期改善新生儿重症百日咳的预后。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2019 年 8 月—2024 年 3 月湖南省儿

童医院新生儿科收治的 5 例行换血治疗的新生儿重

症百日咳患儿的病例资料。本研究中，重症百日

咳定义为百日咳患儿出现以下任意一种情况：低

氧血症、反复呼吸暂停、肺动脉高压 （pulmonary 

hypertension, PH）、心力衰竭、百日咳脑病［6，16］。

纳入标准：（1） 百日咳诊断标准符合国家卫生健

康委制定的 《百日咳诊疗方案 （2023 年版）》［17］；

（2） 鼻咽拭子百日咳杆菌核酸检测阳性；（3） 因

重症百日咳行换血治疗。本研究为回顾性观察性

研究，研究内容不含患儿隐私，无相关商业利益，

符合知情同意豁免条件，本研究已获得我院伦理

委员会批准，伦理号为 HCHLL-2024-275。

1.2　方法

（1） 支持性治疗：所有患儿均接受常规支持

性治疗，包括抗菌治疗和对症支持等措施。对于

疑似或确诊为百日咳的患儿，给予鼻饲阿奇霉素，

剂量为 10 mg/ （kg·d），疗程为 5 d。

（2） 换血方法：采取双通道快速同步换血术，

以一侧动脉作为换血输出通道，另一侧静脉作为

换血输入通道，采用手工换血或输液泵控制。每

次从输出通道置换 20 mL 患儿血液的同时，从输入

通道同步置换 20 mL O 型 RhD （+） 浓缩红细胞或

AB 型 RhD （+） 血浆，红细胞和血浆按 2∶1 比例

交替输入。输入和输出速度一致，双通道匀速进

行，速度为每 5 min 置换 20 mL，总置换血量为

150~180 mL/kg。术毕给予 10% 葡萄糖酸钙 2 mL 静

脉注射。术中连续监测心率、呼吸、经皮血氧饱

和度，每隔 15 min 监测血压，术后复查血常规、

肝肾功能、电解质及血气分析等指标。

1.3　观察指标

（1） 一般情况：记录研究对象人口统计学特

征、接触史、发病日龄、基础治疗等。

（2） 重要临床特征：记录患儿有无低氧血症、

反复呼吸暂停、心力衰竭、PH、百日咳脑病、休

克等临床表现，肺部合并感染的病原体、治疗及

预后等。肺部合并感染的病原体诊断是基于痰培

养、痰微生物宏基因组学检测和痰病原体靶向测

序结果，并结合临床症状进行综合判断。

（3） 换血治疗前后相关指标：换血前后白细

胞 （white blood cell, WBC） 计数、淋巴细胞绝对计

数、中性粒细胞绝对计数、C 反应蛋白、降钙素

原 、 氧 分 压/吸 入 气 氧 浓 度 （partial pressure of 

oxygen/fraction of inspired oxygen, PO2/FiO2）、二氧化

碳 分 压 （partial pressure of carbon dioxide, PCO2）、

超声心动图监测肺动脉压力等。通过三尖瓣反流

峰值压差及右心房压力，可以大致评估肺动脉压力。

根据测量结果，将PH分为轻度 （30~50 mmHg）、中

度 （>50~<70 mmHg） 和重度 （≥70 mmHg）。婴儿

正常右心房压力通常认定为5~10 mmHg［18］。

（4）不良反应：记录换血治疗相关不良反应，如

血流动力学不稳定、低体温、血小板减少症、贫血等。

2 结果

2.1　一般情况

5 例重症百日咳新生儿中，男童 3 例，女童 2

例；胎龄 38+3~39+6 周，体重 3 030~4 400 g，发病日

龄 8~17 d，入院日龄 14~25 d；仅 1 例患儿有接触

史，2 例入院前有发热；胸部 X 线片结果以肺部炎

性改变为主 （4/5）；均无复杂心脏畸形；发病至阿

奇霉素治疗时间为 4~9 d。见表 1。
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2.2　重要临床特征

5 例患儿均有低氧血症、反复呼吸暂停及心力

衰竭，均无百日咳脑病；2 例合并 PH，其中 1 例并

发失代偿性休克。血乳酸峰值 1.2~9.6 mmol/L，换

血前新生儿危重病例评分为 68~86 分，换血前氧合

指数为 4.0~16.1。所有患儿肺部均合并其他病原体

感染，并予相应抗生素治疗，未使用糖皮质激素，

2 例接受静脉注射免疫球蛋白治疗。所有患儿均行

有创机械通气，持续时间为 5~11 d。2 例需要血管

活性药物支持。例 1 外院怀疑为百日咳，已诊断性

给予阿奇霉素治疗，由外院带气管插管转入我院，

转入时已有呼吸衰竭、心力衰竭，入院第 2 天确诊

为百日咳，血 WBC 计数、淋巴细胞绝对计数进行

性增高，并发中重度 PH，吸入一氧化氮 （nitric 

oxide, NO）、予西地那非无明显改善，建议行换血

治疗家长未同意，第 3 天出现失代偿性休克，肾上

腺素持续泵入维持循环，第 4 天换血后 WBC 计数、

淋巴细胞绝对计数、中性粒细胞绝对计数均大幅

下降，但氧合及循环功能仍继续恶化，第 9 天家长

放弃治疗后随即死亡。余 4 例患儿在心肺衰竭早期

行换血治疗，均好转出院，入院至换血治疗间隔

为 7 h 至 5 d，住院时长 8~32 d。例 2 合并轻度 PH，

换血后肺动脉压力迅速恢复正常。见表 2。

表2　5例重症百日咳新生儿住院期间的重要临床特征

低氧血症

反复呼吸暂停

心力衰竭

换血前 PH

换血后 PH

百日咳脑病

休克

血乳酸峰值 (mmol/L)

换血前 NCIS (分)

换血前 OI

肺部合并感染的病原体

抗生素

糖皮质激素

IVIG

有创机械通气 (d)

血管活性药物

有

有

有

峰值 63 mmHg

峰值 57 mmHg

无

失代偿

9.6

68

16.1

大肠埃希菌

头孢噻肟、美罗
培南

无

有

8

肾上腺素(第 3 天
至第 9 天)

有

有

有

峰值 36 mmHg

换血后 2 d 正常

无

无

2.1

80

5.4

流感嗜血杆菌

哌拉西林他唑巴坦

无

无

6

无

有

有

有

无

无

无

无

1.5

86

4.3

肺炎链球菌、金黄
色葡萄球菌

头孢哌酮舒巴坦、
万古霉素

无

有

5

多巴胺(第 7 天至第
12 天)

有

有

有

无

无

无

无

1.2

74

4.7

流感嗜血杆菌、
大肠埃希菌

头孢噻肟、头孢
哌酮舒巴坦

无

无

10

无

有

有

有

无

无

无

无

1.7

78

4.0

流感嗜血杆菌、金黄
色葡萄球菌

头孢噻肟、万古霉素

无

无

11

无

项目 例 1 例 2 例 3 例 4 例 5

表1　5例重症百日咳新生儿的一般情况

项目
性别

胎龄 (周)

入院体重 (g)

发病日龄 (d)

入院日龄 (d)

接触史

入院前发热时长 (d)

入院胸部 X 线片

超声心动图

发病至阿奇霉素治
疗时间 (d)

例 1
男

39+1

3 920

13

22

有

2

肺炎, 左肺及右肺上
叶实变并不张

动脉导管未闭(2 mm), 
卵圆孔未闭(3 mm)

7

例 2
男

38+5

4 400

17

25

无

无

双肺纹理增加

卵圆孔未闭(2 mm)

9

例 3
女

39+6

3 230

12

16

无

3

双 中 上 肺 野 可 见
大片状高密度影

卵圆孔未闭(4 mm)

4

例 4
男

38+3

3 560

15

22

无

无

肺炎

卵 圆 孔 未 闭
(2 mm)

6

例 5
女

39+3

3 030

8

14

无

无

两肺野可见多发斑片、
条片状影

动脉导管未闭(2.5 mm), 
卵圆孔未闭(3 mm)

6
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PH 的治疗

西地那非

吸入一氧化氮

入院到换血

住院时长 (d)

转归

第 2 天至第 9 天

第 2 天

3 d

8

入院第 9 天放弃
治疗后死亡

无

无

5 d

27

好转

无

无

8 h

23

好转

无

无

7 h

28

好转

无

无

29 h

32

好转

表2（续）

项目 例 1 例 2 例 3 例 4 例 5

注：［PH］ 肺动脉高压；［NCIS］ 新生儿危重病例评分；［OI］ 氧合指数；［IVIG］ 静脉注射免疫球蛋白。

2.3　换血前后相关指标

5 例患儿换血治疗前，中位 WBC 计数为 82.60

（范围：51.65~97.55） ×109/L，中位淋巴细胞绝对

计数为 28.20 （范围：23.54~37.38） ×109/L，中位

中 性 粒 细 胞 绝 对 计 数 为 43.10 （范 围 ： 24.03~

50.17） ×109/L；换血 4 h 后复查均降低，分别为

28.40 （范围：15.26~30.51） ×109/L、7.60 （范围：

5.93~10.15）×109/L、15.40（范围：6.44~19.48）×

109/L；12 h 后复查，WBC 计数迅速回升，1~2 d 内

达峰值后逐步降至正常水平。换血后早期，C 反应

蛋白均有所下降，部分患儿降钙素原亦下降。例 1

换血治疗后 PO2/FiO2 无上升，PCO2 无下降。其余 4

例患儿换血后均表现出不同程度的 PO2/FiO2上升和

PCO2下降。见图 1。

图1　5例患儿换血治疗前后实验室指标  以最接近换血前指标为 0 点，图中 PCT 数值已放大 10 倍以便更清晰地展

示变化趋势。［ALC］ 淋巴细胞绝对计数；［WBCC］ 白细胞计数；［CRP］ C 反应蛋白；［PCT］ 降钙素原；［PO2/FiO2］ 氧分压/

吸入气氧浓度；［PCO2］ 二氧化碳分压；［ANC］ 中性粒细胞绝对计数。
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2.4　换血治疗相关不良反应

5 例患儿均未发生血流动力学不稳定、血小板

减少、低体温、贫血等换血相关不良反应。

3 讨论

重症百日咳常伴高白细胞血症［10-11，19］。高水

平的白细胞增多症与百日咳的致命结局之间存在

相关性［20］。重症百日咳死亡婴儿尸检显示，患儿

均伴严重白细胞增多，大量白细胞聚集在肺小动

脉、静脉和淋巴管，导致肺血管压力显著升高，

减少肺血流，加剧低氧血症，最终引发心力衰竭、

休克和急性呼吸窘迫［21］。百日咳患者白细胞升高

主要为组织或淋巴器官释放、淋巴细胞从脉管渗

出减少、白细胞在骨髓和脾脏滞留减少［22-23］，而

非新细胞产生，这一发现为白细胞去除术提供了

依据［13-14，24］。

国内外文献累计报道行白细胞去除术的百日咳

患 儿 约 100 例 ， 其 中 绝 大 多 数 为 换 血 治

疗［9-10，13，16，25-26］。目前，关于换血治疗百日咳规模

最大的研究纳入了72例WBC计数最高值>50×109/L

的患儿，换血组存活率为 58.8% （10/17），非换血

组为 90.9% （50/55），需要注意的是，换血组患儿

病情更为严重。当 WBC 计数<70×109/L 时，换血

组病死率更高；然而，当 WBC 计数≥70×109/L，

换血治疗显著降低了死亡风险，非换血组病死率

随 WBC 计 数 的 升 高 而 增 加 ， 提 示 当 WBC 计 数

≥70×109/L，换血治疗对高白细胞血症患儿的预后

具有积极作用［25］。多中心研究显示 3 月龄以下重

症百日咳婴儿病死率高达 40%［10］。本研究中患儿

存活率达 80%，高于既往研究报道的换血存活率

58.8%~68%［9，25-26］。考虑与本研究的时间更靠后，

对百日咳高白细胞血症的危害认识更深入，存活

的 4 例患儿均在心肺衰竭早期即已介入治疗。

并发 PH 是重症百日咳儿童死亡的独立预测因

素［8-9］。一项多中心前瞻性队列研究纳入 127 例重

症百日咳患儿，行白细胞去除术的患儿 PH 比例显

著高于总体 （8/14 vs 16/127）。在并发 PH 的 16 例

患儿中，仅 7 例存活［27］，这与其他研究［8-9］结果一

致。本研究是唯一对重症百日咳患儿换血治疗前

后进行肺动脉压力动态监测的研究，其中 1 例肺动

脉压力轻度升高的患儿换血后肺动脉压力降低，

氧合情况改善；另 1 例患儿换血治疗前肺动脉压力

中重度升高，换血后 PH、氧合均无明显改善。吸

入 NO 是新生儿 PH 的有效治疗方式［28］。然而，本

研究中患儿在接受 NO 吸入及西地那非治疗后其

PH 并未改善。两项共纳入 9 例百日咳并发 PH 患儿

的研究也显示了相似的结果［9，29］。传统降低肺血

管阻力的方法对百日咳合并 PH 患儿失效的原因，

推测可能与百日咳并高白细胞血症患儿血液黏度

高、血管狭窄有关［29］。换血治疗可有效降低重症

百日咳患者的白细胞水平、减少白细胞聚集，从

而有可能改善百日咳相关 PH。

百日咳高白细胞血症行换血治疗的时机尚未

达成共识，但大都认为当出现心源性休克或 PH 或

器官功能衰竭时需要换血［15，30］。本研究中 1 例患

儿换血前氧合指数≥16，伴有中重度 PH、失代偿

性休克，并需肾上腺素维持循环，已处于心肺衰

竭晚期状态。尽管进行了换血治疗，但病情未能

逆转，最终死亡。该患儿的结局不仅与病情过重

有关，也可能与换血时已出现严重的呼吸衰竭和

循环衰竭有关。其余 4 例存活患儿换血启动时机

早，换血前氧合指数均低于 16，且无 PH 或仅轻度

PH，在心肺衰竭早期阶段即已迅速降低白细胞负

荷，氧合改善，预后良好。从本研究结果来看，

在心肺衰竭早期阶段启动换血的百日咳高白细胞

血症患儿存活率更高。

本研究中患儿肺部均合并其他病原体感染，

根据患儿检测样本中的序列数、基因组覆盖度、

菌落计数变化等，结合患儿对抗生素治疗的反应，

推测合并感染的病原体对病情加重起到一定作用，

但不是主要致病因素。此外，主要治疗措施仍集

中在控制百日咳引起的高白细胞血症和相关并发

症，换血治疗的效果也主要体现在降低白细胞负

荷和改善心肺功能，这进一步支持了百日咳在病

情中的主导作用。

换血治疗重症百日咳目前未见文献报道相关

严重不良反应［13-15］，本研究中无一例患儿出现严

重不良反应，总体较为安全。

综上所述，新生儿重症百日咳并高白细胞血

症在心肺衰竭早期启动换血治疗可有效降低 WBC

计数，可能提高生存率，且相对安全。然而，本

研究为回顾性观察性研究，且样本数量小，主要

为单中心经验，还需要更大规模的多中心前瞻性

对照研究来进一步验证。
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