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疑似肌苷注射液致类白血病反应1例分析
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【摘要】1 例 34 岁女性车祸多发伤患者入院应用肌苷注射液，11 d 后出现以“白细

胞计数异常升高”为主的类白血病反应，白细胞计数最高可达 38.26×109·L-1，考虑为肌苷

注射液引起，停用该药后白细胞计数逐渐降低至 15.84×109·L-1。采用 Naranjo's 评估量表

对肌苷注射液与不良反应的关联性进行评价，评分为 6 分，结果为“很可能有关”。本文

报道的案例属于肌苷注射液导致的新的不良反应，提示肌苷注射液作为辅助用药，用药安

全应受到重视，若出现白细胞计数异常升高的情况，需警惕“类白血病反应”可能，必要

时及时停药。
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【Abstract】A 34-year-old female patient with multiple injuries in a car accident was 
admitted to hospital and received inosine injection. After 11 days, leukemioid reaction mainly 
characterized by "abnormal increase in white blood cell count" occurred, and the white blood cell 
count reached up to 38.26×109·L-1. Considering that inosine injection was the cause, the white blood 
cell count gradually decreased to 15.84×109·L-1 after the drug was stopped. Naranjo's assessment 
scale was used to evaluate the association of adverse reactions, with a score of 6, and the result was 
"very likely to be relevant". The cases reported in this paper belong to new adverse reactions caused 
by inosine injection, suggesting that inosine injection as an adjunct should pay attention to drug 
safety. If there is an abnormal increase in white blood cell count, it is necessary to be alert to the 
possibility of "leukemioid reaction" and stop the drug in time if necessary.
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肌苷可以直接透过细胞膜进入体细胞，参与

活化体内核酸代谢的物质，在缺氧状态下顺利维

持细胞代谢，活化肝功能，并参与能量代谢与蛋

白质的合成。临床通常用于治疗白细胞或血小板

减少症、各种肝脏疾患以及眼部疾患等。目前关

于肌苷注射液不良反应的报道主要集中在恶心、

呕吐、消化道出血、面部潮红、血清转氨酶升高、

红细胞增多、血尿酸升高等 [1]。随着该药的不断

应用，近年出现了药品说明书未记载的新的不良

反应，如过敏性紫癜 [1]，但尚无该药致类白血病
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反应的案例报道。本文报道 1 例车祸多发伤患者

住院期间使用肌苷注射液出现类白血病反应的病

例，针对其用药后出现的异常进行分析，为肌苷

注射液的安全使用提供药学参考。本研究已获得

患者知情同意。

1  病例资料

患者，女，34 岁，体重 55 kg，2023 年 10 月

19 日因“车祸致全身多处外伤 2 小时余”入院。

患者入院前 2 h 发生交通意外，造成多发伤，主

要伤及头胸肌右下肢，后意识不清，右下肢明显

畸形，送至我院急诊。体检：T 36 ℃，P 114 次 /

分，R 16 次 / 分，BP 94/71 mmHg； 昏 迷 状 态，

格拉斯哥昏迷评分 1+T+1 分；气管插管，机械

通气中；面部多发挫伤，皮下血肿，颏部可见约 

3 cm 裂伤，伤口深及骨面，少许渗血，左手及双

侧髂部皮肤擦伤；对光反射迟钝；颈托固定，胸

廓无明显畸形，未及皮下气肿，双肺呼吸音粗，

未及明显干湿性啰音；右下肢明显肿胀畸形，右

大腿内侧可见约 1 cm 皮肤破口，皮下可及直径约

10  cm 血肿；右小腿前及内侧可见两处约 1 cm 皮

肤破口，可及皮下血肿，伤口渗血，右小腿内侧

可见一约 4  cm×5 cm 开放性伤口，深达肌肉层，

伴伤口渗血。血气分析及电解质：酸碱度 7.44，

二氧化碳分压 32 mmHg，氧分压 263 mmHg，钾

离子 3.1 mmol·L-1，钠离子 137 mmol·L-1，血糖

15.8 mmol·L-1， 乳 酸 1.5 mmol·L-1， 血 红 蛋 白

68  g·L-1。患者既往体健，否认食物、药物过敏史。

入院诊断：①创伤性胸部损伤；②创伤失血性休

克；③多处骨折；④腹部损伤；⑤多处皮肤挫伤。

收入重症监护病房（intensive care unit，ICU）。

患者神志昏迷，病情危重，予以多巴胺、去甲肾

上腺泵入维持血压，兰索拉唑抑酸护胃，氨溴索

祛痰，头孢噻肟钠防治感染，肌苷注射液（河

北凯威制药责任有限公司，批号：2303121，规格 

0.1 g ∶ 2 mL）0.6 g 加入 0.9% 氯化钠注射液 50 mL

稀释后 q12h 泵入用于改善机体代谢，破伤风人

免疫球蛋白肌注防止感染，维持内环境稳定以及

其他对症治疗。实验室检查：白细胞计数（white 

blood cell count，WBC）7.56×109·L-1， 中 性 粒

细胞计数（neutrophil，N）6.53×109·L-1，淋巴

细胞计数（lymphocyte count，L）0.53×109·L- 1，

红 细 胞 计 数 （red blood  ce l l  count，RBC）

2.37×1012·L- 1，超 敏 C 反 应 蛋 白（hypersensitive 

C-reactive protein，hs-CRP）＜0.5 mg·L-1；丙氨

酸转氨酶 65 U·L-1，天冬氨酸转氨酶 112 U·L- 1，

肌酐 37  μmol·L-1；肌酸激酶 683 U·L-1，肌酸

激酶同工酶 92 U·L-1，降钙素原（procalcitonin，

PCT） ＜ 0.1 ng·mL-1，痰培养结果阴性。

10 月 23 日患者体温 38.3 ℃，经综合抢救

治疗，生命体征较前好转，WBC 7.98×109·L- 1，

N 6.79×10 9·L-1，L 0.53×10 9·L-1，RBC 

2.96×1012·L-1，hs-CRP 227 mg·L-1。10月25

日复查，WBC 8.4×109·L- 1，N 6.94×109·L-1，

L 0.97×109·L-1，RBC 2.82×1012·L-1，hs-CRP 

79 mg·L-1，考虑患者病情稳定，行“右股骨、

胫骨骨折切开复位内固定术 + 人工骨植入术”，

手术顺利。10 月 26 日患者呼唤可睁眼，骨科术

后夜间出现发热，最高 39 ℃，予地塞米松 5 mg 

静注退热处理。血常规：WBC 12.56×109·L-1， 

N 9.84×109·L-1，L 1.26×109·L-1，hs-CRP  

91 mg·L-1。考虑患者创面大，手术时间长，入

住 ICU 感染可能性大，经验性升级抗菌药物为

美罗培南联合利奈唑胺，血培养阴性。

10 月 29 日 患 者 体 温 38 ℃， 可 自 主 睁 眼，

能 简 单 遵 嘱。 血 常 规：WBC 38.26×109·L-1， 

N 36.61×109·L-1，L 0.61×109·L-1，hs-CRP  

141 mg·L-1，痰培养提示鲍曼不动杆菌，对美罗培

南、替加环素、头孢哌酮舒巴坦敏感。患者 WBC

增高，报危急值，临床药师认为患者 PCT 不高，

也无高热表现，临床症状与入院比明显改善，结合

患者情况与检验结果，考虑 WBC 升高为药源性因

素所致，查询文献及药品说明书，药师建议暂时停

用肌苷注射液，同时停用美罗培南，更换为头孢哌

酮舒巴坦或者替加环素。临床医师考虑患者间断低

热，不排除血液系统疾病，请血液科会诊，同时不

排除未查明原因感染，因此暂不停用美罗培南，仅

停用肌苷注射液。10 月 30 日患者体温 37.2 ℃，血

液科会诊后建议完善异常白细胞形态，必要时行骨

髓穿刺检查，排除血液系统疾病。实验室检查：异

常白细胞形态检查阴性，WBC 27.48×109·L- 1，

N 25.74×109·L- 1，L 0.69×109·L-1，hs-CRP  

145 mg·L-1，PCT 0.29 ng·mL-1。停用肌苷注射液

后，患者 WBC 及 N 迅速下降，药师认为该类白血

病反应为肌苷注射液所致。

11月 2 日患者体温 37.5 ℃，WBC  18.81×109·L- 1， 
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N 16.59×109·L-1，L 0.72×109·L-1，hs- CRP 

145 mg·L-1，PCT 0.17 ng·mL-1。目 前 抗 菌 药 物

已应用 10 d，炎症指标仍较高，医师采纳药师

之前的建议，停用美罗培南，换用头孢哌酮舒

巴 坦 联 合 替 加 环 素 治 疗。11 月 3 日 患 者 体 温 

37.2 ℃，WBC 15.84×109·L- 1，N 13.62×109·L-1， 

L 0.83×109·L-1，hs-CRP 110 mg·L-1，PCT  

0.40 ng·mL-1。患者由于医保问题要求回户籍所

在地的医院继续治疗，予以出院。患者入院期间

体温及血常规结果见表 1。

表1  患者住院期间体温及血常规结果

Table 1. Results of body temperature and blood routine during hospitalization
日期 WBC（109·L-1） N（109·L-1） L（109·L-1） hs-CRP（mg·L-1） PCT（ng·mL-1） 体温（℃）

10月19日   7.56   6.53 0.53    ＜0.5 ＜0.10 36.0

10月20日   6.39   5.19 0.67   75 - 37.1

10月21日   8.08   7.21 0.37 156 - 37.2

10月22日   9.31   7.73 0.75 158 - 37.8

10月23日   7.98   6.79 0.53 227 - 38.3

10月24日   9.93   8.41 0.61 128 0.19 37.9

10月25日   8.40   6.94 0.97   79 0.12 38.4

10月26日 12.56   9.84 1.26   91 - 38.1

10月27日 20.81 18.53 1.09 118 0.17 37.8

10月28日 30.35 28.72 0.74 103 0.10 38.1

10月29日 38.26 36.61 0.61 141 - 38.0

10月30日 27.48 25.74 0.69 145 0.29 37.2

10月31日 19.99 18.17 0.63 187 0.19 37.4

11月01日 20.05 17.62 0.82 140 0.19 38.0

11月02日 18.81 16.59 0.72 145 0.17 37.5

11月03日 15.84 13.62 0.83 110 0.40 37.2
注：“-”表示未检测。

2  讨论

2.1  不良反应关联性分析
本例患者出现类白血病反应期间使用药物主

要有地塞米松、多巴胺、肾上腺素、兰索拉唑、

氨溴索、头孢噻肟钠、美罗培南、利奈唑胺以及

肌苷注射液等药物。根据我国药品不良反应监测

中心制定的关联性评价标准 [2] 进行分析：①患者

入院时 WBC 正常，该不良反应是在患者使用肌

苷注射液 11 d 后出现，停药后患者 WBC 呈明显

下降趋势，与肌苷注射液具有时间相关性；②糖

皮质激素、美罗培南均可引起 WBC 升高 [3]，患

者骨科术后发热，予地塞米松 5 mg 退热，10 月

26—27 日使用两剂后未再使用，而美罗培南未停

用时不良反应已好转，两药均不符合不良反应发

生的时间顺序；③应激可能造成类白血病反应 [4]，

有研究 [5] 报道氧化 / 抗氧化失衡是氧化应激反应

出现的直接原因，可导致血液中 hs-CRP、PCT

和 WBC 明显升高，与严重程度呈正相关；另一

方面应激反应时存在神经内分泌调节，外周血吞

噬细胞增多，PCT 生成会增加。该患者术后 PCT

几乎无变化，发生不良反应时 hs-CRP 较术后峰

值（227 mg·L-1）下降逾 60%，因此可排除应激

反应的影响；④感染也是导致类白血病反应的重

要因素之一，但该患者住院期间多次进行血培养、

中段尿培养均呈阴性，入院第 11 天痰培养结果

提示鲍曼不动杆菌，对美罗培南敏感，体温低热，

PCT 正常，在停用肌苷注射液后，患者 WBC 迅

速降低，如为感染因素的影响不会产生如此明显

的改变，因此可排除感染的影响；⑤血液科会诊

及时完善了异常白细胞形态检查后排除相关血液

系统疾病。综上所述，考虑该不良反应与肌苷注

射液相关。采用 Naranjo's 评估量表 [6] 对该不良反

应与肌苷注射液的关联性进行评价，评分为 6 分

（表 2），评价结果为“很可能有关”。

2.2  类白血病不良反应分析
类 白 血 病 反 应 最 初 是 由 Krumbhaar[7] 提 出

的，本质是一种血液系统疾病，表现为外周白

细胞增多伴有中性粒细胞增多。目前关于类白

血病反应的标准存在争议，通常表现为 WBC 超

过 50×109·L-1，但有的研究标准为 WBC 超过

30×109·L-1[8-10]。类白血病的病因除了最常见的
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表2  肌苷注射液致类白血病反应的Naranjo's 评估量表

Table 2. Naranjo's Assessment Scale for leukemic reaction caused by inosine injection

相关问题
问题分值（分） 得分

得分理由
是 否 未知 （分）

1. 该不良反应是否有结论性报告？ +1 0 0 0 国内外无相关文献报道

2. 该不良反应是否在使用可疑药物后发生？ +2 -1 0 2 在肌苷注射液静脉给药11 d后出现

3. 该不良反应是否在停药可疑药物或应用拮抗剂后缓解？ +1 0 0 1 停药后患者WBC值逐渐降低

4. 再次使用可疑药物后该不良反应是否重复出现？ +2 -1 0 0 未再次使用

5. 是否存在其他原因可引起该不良反应？ -1 +2 0 2 已排除其余相关因素

6. 该不良反应是否在应用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0 0 未使用安慰剂

7. 药物在血液或其他液体中是否达到毒性浓度？ +1 0 0 0 未检测药物在血液或其他体液中的浓度

8. 该不良反应是否随可疑药物剂量增加而加重或随剂量降低

而缓解？

+1 0 0 0 未再次使用

9. 患者是否暴露于同种或同类药物并出现类似不良反应？ +1 0 0 0 患者之前未使用过类似药物

10. 是否存在任何客观证据证实该反应？ +1 0 0 1 有客观证据证实该反应

总分值 6
注：总分值≥9分，表明该药物与不良反应的因果关系为肯定有关；总分值5~8分为很可能有关；总分值1~分为可能有关；总分值≤0分为可疑。

感染性疾病 [11]，还包括血液系统恶性肿瘤、非血

液系统恶性肿瘤的副肿瘤综合征、急性溶血、应

激反应、严重出血以及药物反应等 [12-13]。类白血

病反应的预后与病因有关，除了肿瘤之外，及时

去除诱因可使患者获益 [10]。恶性肿瘤通常是成人

出现类白血病反应的主要原因，而感染性疾病则

通常是导致儿童类白血病反应的主要疾病类别，

其中肺炎最为常见 [14]。新生儿类白血病反应可由

不同病因引起，主要分为感染因素和非感染因素。

文献 [15] 报道，药物致类白血病反应的临床表

现主要以外周血 WBC 显著升高为主，中位 WBC

为 69×109·L-1，中位潜伏期 12 d。该患者在使

用肌苷注射液 11 d 后出现 WBC 异常，与文献报

道一致。该患者 WBC 最高达 38.26×109·L-1，

虽然未达到中位数水平，但已满足类白血病反应

的研究标准（超过 30×109·L-1）[8-10]。肌苷注射

液说明书记载，该药可用于白细胞或血小板减少

症，但目前尚无文献报道肌苷注射液升高 WBC

的具体数值，而该例患者用药后 WBC 升高接近

400%，似乎已不属于正常的治疗作用。药品说明

书中未记载“类白血病反应”的不良反应，依据《药

品不良反应报告和监测管理办法》[16] 关于新的不

良反应的定义，该病例出现类白血病反应为肌苷

注射液新的不良反应。 

2.3  肌苷注射液致类白血病反应的相关
机制

免疫功能变化与急性白血病的发生、发展密

切相关，而细胞因子介导的细胞免疫在清除肿瘤

细胞过程中发挥着重要作用 [17]。类白血病反应

的相关机制目前缺乏统一的结论，可能的机制为

① 与粒细胞 - 集落刺激因子的大量分泌相关 [5]；

②白细胞介素（interleukin，IL）-1 促使基质细

胞产生克隆刺激因子，粒细胞和单核细胞增殖分

化，扩大了骨髓中性粒细胞、单核细胞的分裂池、

储存池以及循环池 [18]；③ IL-6 促进静止期造血

干细胞自我更新和分化，刺激造血细胞增生，导

致类白血病反应 [19]。

肌苷为人体的正常成分，能通过巨噬细胞

摄取抗原后促使辅助性 T 细胞（helper T cells，

Th）释放细胞因子，强化免疫反应。肌苷注射液

导致类白血反应的机制尚未得知，推测可能与机

体 Th 的平衡失调导致血液恶性细胞增值有关。

急性白血病患者主要与 Th1 型细胞分泌的干扰素

（interferon，IFN）-γ 水平降低，促进抗白血病 

T 细胞的生成以及 Th2 型细胞分泌的 IL-10 水平

升高，抑制细胞免疫有关 [20]。目前的证据表明

肌苷在体内外具有多种抗炎作用，具体表现为

IL-1、IFN-g 等促炎因子的减少以及体内 IL-10

的增加 [21]。另一方面，肌苷在活化丙酮酸氧化酶

作用过程中产生的电子可能参与细胞内的氧化还

原反应，导致活性氧的生成增加，进而导致白细

胞的异常持续增值。

药物致类白血病反应的个案鲜有报道，因其

临床表现极易与感染、血液系统疾病相混淆，容

易误诊，需提醒临床关注。肌苷注射液作为临床

常见辅助用药，其安全性需要深入研究。临床在
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使用肌苷注射液时需监测患者是否出现白细胞计

数的异常，及时评估是否与肌苷注射液相关，予

以恰当的处置。

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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