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严重头面部感染使用万古霉素引起白细胞增多的研究
陈岗

乌审旗人民医院，内蒙古自治区鄂尔多斯市，017300；

摘要：在文献资料中尚未发现由万古霉素引起白细胞增多的报道。在这一案例报告中，展示了白细胞、中性粒细

胞和血小板波动的详细时间过程，结合目前文献资料分析和研究案例中白细胞的增多是使用万古霉素所导致，而

感染初期出现的类白血病反应和使用万古霉素抗感染治疗后出现的血小板增多是由患者自身头面部皮肤软组织

严重感染所引起。这是一例罕见地由万古霉素引起的白细胞增多的案例，其中在此案例中白细胞、中性粒细胞和

血小板的增多对抗感染治疗带来了干扰，辨识其中的发生原因显得尤为重要。
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引言

头皮或面部感染，当感染侵入深层重要结构时，头

皮或面部的感染可能危及生命。冠状导静脉也可能将浅

表头皮感染传播到颅内的上矢状窦，导致脓毒性血栓形

成。糖尿病会增加各种细胞和体液免疫缺陷，从而导致

感染的发生率和严重程度增加。通过早期诊断、充分的

抗菌治疗、适当的气道支持以及及时的外科引流，可以

将这些感染引起的病死率和致残率降至最低。而万古霉

素是一种糖肽类抗菌药物，主要用于杀灭革兰阳性菌，

尤其耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、目前仍是对抗革兰阳

性耐药菌感染最重要的防线。

万古霉素能引起多种血细胞减少（少于0.1%）、无

粒细胞血症、血小板减少（频率不明）。而本例患者在

使用万古霉素的过程中罕见地出现了白细胞增多的现

象，查阅目前文献资料仅发现 2例由抗菌药物（替加环

素）引起的类白血病反应的报道。而关于万古霉素未发

现此类报道，对感染治疗的临床疗效评估带来了一定的

干扰。

1 患者基本情况与治疗过程

1.1 病史资料

患者，男性，44岁，体重：84kg，BMI：26kg/m2。

患者因左侧面部及眼睑红肿伴疼痛 4天。患者4天前因

左侧耳部外伤后出现左侧耳部及颜面部红肿伴疼痛，近

2日出现发热，测体温 37.2℃。先后使用阿奇霉素片和

对乙酰氨基酚片后，未见缓解。感染指标显示：WBC 35.

70 x109/L，中性粒细胞为 29.64x109/L，血小板为：3

34x109/L，C-反应蛋白 112.98 mg/L，降钙素原为1.93

ng/ml，白介素为 118.89pg/ml。诊断为头面部软组织感

染，患者既往高血压病史 5年余，最高血压达 200/110

mmHg，平日口服伲福达 20mg 每早 1片，血压控制不佳；

糖尿病病史4年余，未规律口服降糖药，血糖控制不佳。

1.2 治疗过程

患者入院时体温 37.5℃、脉搏 104 次/分、呼吸 20

次/分、血压 170/100mmHg，营养良好，精神一般，神志

清晰。左侧颜面部和外耳道红肿，其他体格检查未见异

常。请临床药师会诊，考虑到头面部软组织感染可危及

生命，感染指标高，出现全身炎症反应，不除感染已经

波及血流，以及感染为外伤来源，不除外金黄色葡萄球

菌等阳性菌感染可能，鉴于病情较急，立即采血进行血

培养后，建议给予万古霉素 1g q12h 治疗，并嘱咐监测

患者的肾功能。

患者在使用万古霉素治疗后第二日患者体温正常，

至抗感染治疗第5日患者左侧颜面部和外耳道红肿逐渐

恢复正常，感染指标显示：白细胞数为 16.63x 109/L，

中性粒细胞为 11.15x109/L，血小板为：328x109/L，C

-反应蛋白为 10.18 mg/L，降钙素原为 0.24ng/ml，白

介素为 5.7pg/ml，感染明显好转。

在使用万古霉素治疗第6日时患者白细胞数升高至

22.28x 109/L，中性粒细胞升至 14.49x109/L，血小板

为：314x109/L，C-反应蛋白下降至 7.52 mg/L，降钙素

降为 0.15ng/ml，白介素为 9.63pg/ml。此时白细胞数

和中性粒细胞数明显升高，患者 C-反应蛋白和降钙素降

原进一步降低，患者左侧颜面部和外耳道红肿恢复至正

常，体温正常，综合评估感染治疗效果明显，排除感染

导致白细胞和中性粒细胞升高，继续使用万古霉素治疗。

使用万古霉素治疗第 8日时患者白细胞数为 20.49

x109/L，中性粒细胞为 13.88x109/L，血小板增多至：

477x109/L，C-反应蛋白下降至 1.56 mg/L，降钙素降为

0.1ng/ml。直至第 10 日停用万古霉素时，患者左侧颜

面部和外耳道红肿完全恢复正常，体温正常。患者白细

胞数为 20.26x109/L，中性粒细胞为 13.8x109/L，血小

板增多至：526x109/L，C-反应蛋白降为：0.5mg/L。患

者白细胞数和中性粒细胞在使用万古霉素治疗期间一



聚知刊出版社 2024年 1卷 11期

JZK publishing 医学研究

2

直保持在治疗第 6日时的高位水平，而降钙素降、C-反

应蛋白和白介素进一步降低。

2 分析讨论 
2.1 关于治疗初期出现类白血病反应的分析和讨

论

显然该案例中患者在使用万古霉素治疗之前无论

是白细胞数目（35.70x109/L），还是中性粒细胞数目

（29.64x109/L），都达到了极度白细胞增多症或极度

粒细胞性白细胞增多症的程度，即称为LR。

一项来自以色列的回顾性研究，调查了一组 173 名

混合 LR 患者的病因和预后，白细胞计数≥30.0×109/

μL 且没有血液恶性肿瘤的患者。结果显示：感染是 LR

最常见地原因（n=83，47.9%；95%置信区间，40.7-55.

4）。另一项来自巴西一家三级医院在 2016 年 1 月至 2

018年7月期间对包括所有>18岁白细胞总数>50×109/

L 的患者进行的一项回顾性队列研究显示，在 267 例白

细胞计数>50×109/L的病例中，其中以感染为主要原因

占了22%（59 例）。这两项研究都显示出感染是引起类

白血病反应的最常见原因，该案例中的患者出现的类白

血病反应除了感染再无其他原因，也恰恰验证了这一结

果。

其中一项研究显示较高的 WBC计数与阳性血培养（P

=.017）显著相关。另一项研究显示由于感染引起的类

白血病反应，涉及多种微生物。且预后不良，死亡率高。

在这一队列中观察到的短生存期是一个显著因素，当L

R 的病因是感染或肿瘤时，死亡率非常高（分别为 80%

和 76%），并且不同组之间的死亡率差异很大。在 LR

由其他原因引起的组中，死亡率较低。所有组中 LR 发

作和死亡之间的中位时间是 5.5 天，但在感染组中这个

中位时间为仅有（4天），因此，感染患者的病情发展

更为急迫。

2.2 关于万古霉素治疗后出现血小板增多的分析

和讨论

从该案例中获知患者在发生感染时血小板并没有

随着中性粒细胞、C反应蛋白等炎症指标升高而升高，

而是在使用万古霉素治疗至第八日，患者临床症状消失，

降钙素原、C反应蛋白和白介素 6明显降低至正常水平，

此时患者血小板计数明显增多至：477x109/L。此时导

致患者血小板明显增多的因素不外乎感染或者是治疗

药物万古霉素（患者除既往疾病常用药物之外未再合并

使用其他药物治疗感染）。

在对 2000 名患者进行的回顾中，感染被认为是反

应性血小板增多症最常见地原因，发生在50.1%的血小

板计数为 500×103/µL 或更高的患者中。而另外一篇总

共回顾了来自各种药物和药物类别的 43 例药物诱导性

血小板增多症病例报告显示：药物诱导性血小板增多症

是一种反应性血小板增多症的形式，无法轻易与更常见

地反应性血小板增多症病因区分开来。药物诱导性血小

板增多症是一种相对罕见地不良药物反应，最强的因果

关系证据支持低分子量肝素和新生儿药物撤退。对于全

反式维甲酸、抗生素、氯氮平、肾上腺素、吉西他滨和

长春碱类药物存在较弱的证据。在抗菌药物使用期间发

生血小板增多症的病例报告和临床试验观察中有很多。

现有的数据不足以得出抗菌药物使血小板增多症的原

因的结论。所有已发表的病例报告都存在一个事实上的

混淆因素，即在血小板增多症发展时，相关患者都存在

活跃的感染（血小板增多症的一个已知病因）。由此可

见感染所引起的血小板增多更加常见，药物所引起的血

小板增多比较罕见，尤其是抗菌药物。

直到停止使用万古霉素治疗 8日后，血小板一直处

于较稳定的增多状态，未有下降趋势如图1.所示。后期

因为患者原因未追踪到血小板变化的情况。在停用万古

霉素治疗后未见血小板恢复至正常，以及另外一项文献

研究显示在对儿童患者血小板增多症的研究中，血小板

增多症发生在感染症状消退时，而不是在感染高峰期间，

血小板计数的峰值出现在出现症状后的 5-18 天（中位

数 7天），由此推测在成人患者中可能也存在类似特点，

因此感染可能是该案例中导致血小板增多的原因。

图 1.住院期间患者血小板计数

在11月12日使用万古霉素治疗后患者血小板计数

逐渐升高，在 11月 17日停用万古霉素治疗后患者血小

板未见降低。

2.3 关于使用万古霉素治疗后白细胞降低后再次

升高的分析和讨论

LR 被发现有多种病因，包括感染、应激、炎症和产

科诊断。在药物方面，像糖皮质激素、米诺环素、重组
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造血生长因子也能引起白细胞增多。其中药物引起的白

细胞升高或者导致类白血病反应的在文献中有报道过

的像对乙酰氨基酚引起类白血病反应、苯巴比妥引起类

白血病反应、甲泼尼龙在实际临床使用中也会引起白细

胞增多，其中在抗菌药物方面有一例达普松引起的类白

血病反应，2例由抗菌药物（替加环素）引起的类白血

病反应的报道。

该案例中患者在使用万古霉素治疗 5日后，在患者

临床症状消失，降钙素原、C反应蛋白和白介素 6明显

降低至正常水平，此时患者白细胞和中性粒细胞计数明

显再次增多至（22.28x109/L 和 14.49x109/L），并且

在之后使用万古霉素期间一直维持在所增多的水平，直

到停止使用万古霉素后，白细胞和中性粒细胞开始逐渐

下降，直到停药第 8日后，白细胞和中性粒细胞下降至

（11.9x109/L 和 6.07x109/L）。因此考虑白细胞再次

增多为万古霉素导致的可能性大，详细情况如图2所示：

图 2.住院期间最高体温、白细胞、中性粒细胞、嗜酸性

粒细胞和淋巴细胞计数。

在11月12日使用万古霉素治疗后患者白细胞和中

性粒细胞计数逐步下降，但是在11月17日时再次升高，

并且一直维持在较高水平，直到11月 20日停用万古霉

素治疗后，白细胞和中性细胞计数逐步下降。

图 3.住院期间 C反应蛋白和降钙素原。

在11月 12日使用万古霉素治疗后C反应蛋白和降

钙素原逐渐降低。

其中由万古霉素引起白细胞增多的机制并不清楚，

但是通过文献回顾，发现了几个由米诺环素诱导的药物

热和 LR 的先前病例报告。据报道，米诺环素作为一种

细胞因子，诱导中性粒细胞从骨髓进入循环，导致 LR。

在米诺环素相关的病例报告中，全身反应可能很严重。

除了高热和 LR 外，米诺环素还可能导致全身性皮疹、

剥脱性皮炎和严重肝炎，如果没有及时和适当的干预，

甚至可能致命。同时，T细胞激活与四环素诱导的超敏

反应有关。因此，监测 T细胞亚群可能有助于早期识别

超敏反应并促进下一步诊断，由此推测万古霉素也可能

存在类似机制引起白细胞增多。

很多感染会引起白细胞增多，因此往往在使用抗菌

药物治疗中会掩盖抗菌药引起的白细胞升高，此时就需

要特别注意，在感染治疗有效的情况下如果白细胞有所

升高，就需要警惕是否为抗菌药物所导致。

当需要时，应尝试停用疑似药物以确认诊断。短期

低剂量激素的添加也是促进炎症消退的一个选项，特别

是当不良事件严重且致命时。由此推测当使用如万古霉

素等抗菌药物出现类似情况时也可以尝试短期添加低

剂量激素促进炎症消退。
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