
药咨询过程中,药师面临的最大挑战是解释药物相互作

用的相关问题,如多种口服药物合用是否安全的问题,
即是否会发生潜在的有临床意义的药物相互作用;注射

药物之间的配伍合理性以及溶媒选择合理性等问

题[10]。 这些问题有时没有确切的资料可查。 如果咨询

药师当时无法作答,则会记录患儿家属的联系方式,以
便进一步查阅资料和讨论后再给予准确的答复。

3. 4摇 建立合理用药咨询服务平台

经过 1 年多的门诊用药咨询服务工作,我院积累了

大量儿科合理用药咨询方面的经验,已具备建立合理用

药咨询服务平台的条件。 合理用药咨询服务平台由用

药咨询工作站、PT 鼠标和患者自助查询机组成。 用药

咨询工作站可提供专业、全面并实时更新的合理用药数

据库;PT 鼠标具有扫描查询药品的功能,具有应用简

便、查询快速的优点;患者自助查询机是为患者提供的

自助查询工具,患者可以通过扫描枪扫描条码,快速定

位到药品的用药信息,患者可以浏览,也可以打印带回

家。 整套合理用药咨询服务平台的建立可以显著提高

儿科用药咨询相关服务的质量,并且可更加及时地发

现、解决、预防潜在或实际存在的不合理用药问题,完善

药师合理用药咨询服务工作的技能和经验[11]。
用药咨询是提高药学服务质量的重要途径,不但可

提高药物疗效、减少药源性疾病和不良反应,还可提高

药师自身的专业技术水平、改善医患关系。 随着我国药

学事业的快速发展,药品种类、名称和规格增多,增加了

医师和患者用药选择的范围和难度,这就需要药学人员

的协助,以提高用药的合理性。 儿童是个特殊群体,作
为儿科咨询药师责任更大,需要更多的知识储备。 虽然

我院用药咨询工作还存在一些不足,如计算机查询系统

缺乏儿科资料、咨询药师专业水平有待提高、问题答复

不及时等,但是相信通过药师的不断努力和合理用药咨

询服务平台的建立,我院用药咨询工作会越来越完善,
药学服务水平必将得到进一步提高和发展。
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摇 摇 可逆性后部脑白质病综合征 ( posterior reversible
encephalopathy syndrome,PRES)最早于 1996 年由 Judy
Hinchey 等首次提出,是由多种因素引起的以神经系统

异常表现为主的临床综合征,临床以头痛、高血压、精神

行为异常、癫痫、皮质盲或其他视觉改变等表现为主要

特征,并伴有显著后部脑白质水肿的影像学改变。 成人
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PRES 预后良好,好发于妊娠高血压综合征、恶性高血

压、肾脏疾病、长期接受化疗和免疫抑制剂治疗的患者。
儿童 PRES 的报道多与肾脏疾病相关,以癫痫发作、精
神改变、头痛和视觉障碍为主要表现,予以去除诱因,积
极降压、适当止惊、对症支持治疗后,多数患儿预后较

好,但仍有少数患儿可能残留永久性的神经功能损害。
笔者就儿童肾脏疾病相关的 PRES 的发病诱因、发病机

制、临床表现、影像学表现、诊断及治疗作一综述,以加

深对 PRES 的了解,便于早期诊断,早期干预。

1摇 发病诱因

近年来对于儿童 PRES 病因的报道中,常见的基础

疾病有肾脏疾病、溶血尿毒综合征、系统性红斑狼疮,其
他还包括器官移植后、肿瘤溶解综合征、镰刀红细胞性

贫血、过敏性紫癜、间歇性卟啉病等[1鄄5],以及糖皮质激

素、环孢素、他克莫司、靶向治疗药物的使用[6鄄9]。 其中,
肾脏疾病和免疫抑制剂的使用是儿童 PRES 报道中常

见的发病诱因,肾脏疾病以肾病综合征、肾小球肾炎常

见,免疫抑制剂中以环孢素在肾病综合征中的应用所致

的 PRES 报道多见。

1. 1摇 肾病综合征

目前肾病综合征是否是引起 PRES 的危险因素存在

广泛争议。 Yamada A 等[10]、Youssef D 等[11]、Kabicek P
等[12]、Zhang Y 等[13]报道 PRES 的发生与肾病综合征相

关,其中以激素耐药型肾病综合征多见,也可见于激素

敏感型肾病综合征,他们认为肾性高血压、肾功能不全、
水肿、低蛋白血症以及糖皮质激素和免疫抑制剂的使用

是肾病综合征发生 PRES 的危险因素,除外糖皮质激素

及免疫抑制剂的影响,肾病综合征可能是引起 PRES 的

独立危险因素[11],当肾病综合征合并肾功能不全或者

高血压会增加 PRES 的发生几率[13]。 目前研究表明,
PRES 的发生与多因素引起脑血管调节失衡,血管通透

性增加,导致后部脑白质血管源性水肿有关,而肾病综

合征水钠潴留、低蛋白血症、毛细血管通透性增加等表

现可能是引起后部脑白质水肿从而诱发 PRES 的重要

原因。

1. 2摇 急性肾小球肾炎

急性肾小球肾炎为儿童常见肾脏疾病。 Adikari M
等[15]、Sfaihi L 等[16]、Endo A 等[17]、Kumar S S 等[18]报道

急性肾小球肾炎是 PRES 的发病危险因素。 根据其报

道患儿的发病年龄均介于 7 ~ 13 岁之间,且伴有高血压

表现。 儿童急性肾小球肾炎伴发 PRES 多见于学龄期

儿童,而高血压是引起 PRES 的重要发病机制之一。

1. 3摇 其他

除肾病综合征、急性肾小球肾炎外,反流性肾病、颗
粒固缩肾、溶血尿毒综合征、肾功能不全、肾移植后相关

药物的使用、肾动脉硬化以及继发性肾病综合征(过敏

性紫癜性肾炎、狼疮性肾炎)等肾脏疾病也与 PRES 发

病相关[17,19鄄23]。

1. 4摇 免疫抑制剂的应用

近年来对于环孢素引发 PRES 受到热议,多数学者

认为环孢素是 PRES 发生的危险因素之一,PRES 多发

生在环孢素使用后 1 ~ 3 周。 研究表明,环孢素可导致

血管病变,对血管内皮细胞有直接毒性,而血管内皮的

损伤是导致 PRES 的主要机制之一[24]。 Sakai N 等[6] 报

道,停用环孢素后 PRES 症状未再发生,因此认为环孢

素是诱发 PRES 的危险因素。 有报道显示,泼尼松、他克

莫司及生物制剂也是引起 PRES 的相关危险因素[9]。

2摇 发病机制

PRES 发病机制尚不明确,主要有两种解释:(1)高
血压脑病。 对于高血压引起 PRES 的机制目前存在两

种对立假说备受争议。 早期研究认为血压急剧上升时,
脑血管自身调节过度,导致血管痉挛,脑组织缺血,而后

出现脑水肿是引起 PRES 发生的机制。 但事实上大部

分 PRES 的病例并无明确的大血管痉挛。 目前大部分

学者赞成高灌注学说,即血压过高,通过脑血管自身调

节机制使内皮细胞释放舒血管物质,使脑血管扩张,造
成脑组织的高灌注状态,破坏血脑屏障,造成液体渗入

间质,引发脑水肿[25]。 (2)血管内皮损伤。 有学者认为

高血压并非 PRES 的必备条件,而各种原因使血管内皮

细胞破坏,脑血管通透性增加,从而引发脑水肿,是
PRES 发病的重要机制[24]。 报道显示,儿童 PRES 影像

学上后部脑血管受累较成人更常见,考虑儿童 PRES 的

发生在病理学上可能与血脑屏障的破坏相关[26],支持

儿童 PRES 的发生和脑血管内皮的损伤有关。 如环孢

素对血管内皮细胞的毒理作用可导致血脑屏障的破坏

从而诱发 PRES。

3摇 临床表现

PRES 临床上以急性或亚急性起病,表现多样,无特

异性,常表现为头痛、高血压、意识行为异常、癫痫、皮质

盲或其他视觉改变。 意识改变可表现为嗜睡、昏睡、昏
迷、失语等。 活动减少和反应力降低是精神行为异常的

主要特征。 痫性发作可作为首发症状,表现为全身大发

作,也可表现为局灶性发作,部分患儿可出现癫痫持续

状态[27]。 视觉改变可以表现为视力下降、偏盲或皮质

盲[28]。 Chen T H 等[29] 对 14 例 PRES 患儿临床特征分

析显示,癫痫发作 (100% )、精神改变 (100% )、头痛

(79% )和视觉障碍(57% )是儿童 PRES 中常见临床表

现,且儿童的临床表现与成人有所不同。

4摇 影像学特征

PRES 通过临床影像学诊断,因此影像学特征对于

PRES 的诊断非常重要,影像学改变多与临床相符合,随
着临床症状的缓解影像学逐渐改善。
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4. 1摇 磁共振成像(magnetic resonance imaging,MRI)
研究表明,MRI 对 PRES 的诊断及病情变化评估具

有重要价值,尤其是磁共振扩散加权成像 ( diffusion
weighted imaging, DWI ) 技 术 和 表 观 弥 散 成 像 系 数

(apparent diffusion coefficient,ADC)不仅提高了微小病

灶的检出率,而且能与其他疾病进行鉴别,对于 PRES
的早期诊断及预后判断具有重要意义[30]。 PRES 最常

见于大脑后部白质水肿,特别是双侧顶枕叶,有时也可

发生于脑干、小脑、基底节、颈髓;不仅只累及白质,也可

涉及到灰质[31鄄32];病变并非局限于双侧,有时也可单侧

受累。 PRES 典型 MRI 表现为在 PRES 发病的高峰期,
T2 加权成像上可见到顶枕区脑白质双侧对称的高密度

影。 近年来,有报道显示磁共振液体衰减反转恢复序列

(fluid attenuated inversion recovery, FLAIR) 可以提高

PRES 的检出率,能检测出在传统 MRI 上不能发现的微

小病变,有利于对疾病严重程度的估计[33]。 PRES 在

FLAIR 中的典型表现为顶枕叶皮质下高密度斑片影。

4. 2摇 计算机断层扫描(computed tomography,CT)
PRES 患者头颅 CT 可呈现典型后部脑白质血管性

水肿,部分病例可合并脑出血[34],对于诊断 PRES 具有

一定意义。 CT 平扫对于 PRES 早期诊断敏感性较

低[35]。 但近年来有报道显示,在 PRES 早期脑 CT 灌注

成像(cerebral CT perfusion,CTP)可出现后部脑血管区

域脑血容量、脑血流量增加以及血流高峰时间延长的现

象,此影像学特点在 PRES 早期诊断中也起着重要的作

用[36]。

5摇 诊断

PRES 的诊断依赖于临床表现及影像学特征,但影

像学改变并非具有绝对特异性,需与脑炎、血管炎症、脱
髓鞘改变相鉴别。 儿童 PRES 多发生于学龄期儿童,也
可发生于婴幼儿,常伴有肾脏基础疾病或免疫抑制剂的

使用。 因此,对于有肾脏基础疾病的儿童,应警惕 PRES
的发生,特别是伴有严重水肿、高血压、免疫抑制剂的使

用时,若患儿突然出现惊厥发作、精神改变、头痛、视觉

障碍等神经系统症状,在除外脑炎、血管炎症及脱髓鞘

改变等其他可能引起脑水肿的疾病后,应考虑 PRES。
结合 MRI 检查尤其是 DWI 和 ADC 检查结果诊断 PRES
并不困难。

6摇 治疗与预后

PRES 的治疗关键在于早期发现、正确识别、合理恰

当的对症治疗。 积极降压、降低颅内压、防止脑水肿、抗
惊厥、去除病因治疗原发病是治疗 PRES 的主要方法。

6. 1摇 积极控制高血压

高血压是 PRES 发生机制之一,积极控制高血压是

治疗 PRES 的重要手段之一,应在数小时以内将血压降

至正常范围以内。 根据文献报道,降压药多选择血管紧

张素转化酶抑制剂、血管紧张素域受体阻滞剂、钙通道

阻滞剂及利尿剂[37鄄38]。

6. 2摇 对症治疗

适当应用脱水剂减轻脑水肿有利于 PRES 恢复,甘
露醇为文献报道常用的降低颅内压的药物。 抗癫痫药

物仅用于短期内频繁惊厥发作,当影像学恢复正常后可

快速减量至停药,不需要长期抗癫痫治疗,以地西泮、苯
妥英钠、丙戊酸常用[38鄄40]。

6. 3摇 去除诱因

儿童 PRES 多由肾脏疾病引起,所以积极治疗原发

病是治疗和预防 PRES 的重要方法。 肾病综合征应积

极减轻水肿、改善肾功能。 对于药物引起的 PRES 应立

即停用可疑药物。 目前,关于肾病综合征相关的 PRES
发生后是否停止使用免疫抑制剂仍存在争议,多数学者

认为应该停用可能诱发 PRES 的免疫抑制剂(如环孢

素),待 PRES 缓解后可继续使用[7]。
PRES 应早期诊断,积极治疗,减少靶器官的损伤。

大多数患儿在积极控制血压和适当止惊后神经系统症

状可在数周或数月得到明显缓解;而不及时治疗可能导

致永久性的脑组织损害,遗留神经系统后遗症,少数患

儿可能出现复发、癫痫持续状态、甚至转变为慢性癫痫、
海马硬化[10,40],有少数患儿可能遗留永久的神经系统

症状。

7摇 总结

儿童肾脏疾病相关的 PRES 以癫痫发作、精神改

变、头痛和视觉障碍为主要表现。 大剂量糖皮质激素及

免疫抑制剂的应用是 PRES 的诱因,肾病综合征出现严

重水肿、低蛋白血症时会增加 PRES 的发生几率,因此,
应用免疫抑制剂时应慎重。 目前认为,除外大剂量糖皮

质激素及免疫抑制剂的作用,肾病综合征、肾小球肾炎、
继发性肾病综合征、肾脏血管或结构畸形也是诱发

PRES 的危险因素。 在儿童肾病综合征伴严重低蛋白血

症、水肿、高血压、加用大剂量激素或免疫抑制剂(如环

孢素、他克莫司)时,若出现头痛、精神行为异常、癫痫、
视觉改变,在排除脑炎、血管炎、癫痫、脱髓鞘改变后应

警惕 PRES 的发生。 PRES 发生后应立即去除诱因,积
极降压、适当止惊及对症治疗。 儿童 PRES 多数预后较

好,因此,对于有肾脏基础疾病的儿童应警惕 PRES 的

发生,若发生 PRES 后应早期诊断、干预。
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摇 摇 儿童失神癫痫(Children absence epilepsy, CAE)是

一种全身特发性癫痫,以频繁典型失神发作、双侧对称

同步 3 Hz 节律性棘慢波放电为特征。 在儿童中,其患

病率为 0. 4 / 1 000 ~ 0. 7 / 1 000[1],约占儿童癫痫的 5% ~
15% ;发病率为 5. 8 / 100 000 ~ 7郾 1 / 100 000[2],女孩发病

率比男孩发病率高;起病通常在 4 ~ 10 岁之间,以 5 ~ 7
岁为发病高峰年龄[3]。

1摇 分类及诊断标准

根据 2005 年国际抗癫痫联盟( International League
Against Epilepsy,ILAE)癫痫分类标准,将失神发作性癫

痫分为三类:(1)典型失神(TA)。 突发突止的意识障碍

为其基本特征,可伴有不同程度的运动成分,包括阵挛、
强直、失张力、自动症等,发作期脑电图以双侧同步对称

的 3 Hz 左右棘波、棘慢复合波节律放电为主要表现。
(2)不典型失神( atypical absence seizures,AAS)。 主要

表现为发作性意识降低,持续数秒至数分钟,与典型失

神的突发突止比较,发病均缓慢,发作期脑电图以广泛

性 1. 5 ~ 2. 5 Hz 慢棘慢波为主要特征,背景活动异常,
合并多种癫痫发作形式,如肌阵挛发作、失张力发作、睡
眠期强直发作、全身强直阵挛性发作(GTCS)等,常为

Lennox鄄Gastaut 综合征(LGS)、婴儿严重肌阵挛癫痫、伴
慢波睡眠期持续棘慢波癫痫等表现之一。 视频脑电图

是诊断 AAS 重要手段。 AAS 治疗相对困难,预后较差,
近年有报道提出卢非酰胺(rufinamide)是治疗 AAS 最有

潜力的新型抗癫痫药物,也是 LGS 的新型辅助治疗药

物[4鄄5]。 (3)伴特殊形式的失神。 肌阵挛失神是儿童期

罕见且治疗困难的一种癫痫综合征,男女发病率比例约

为 2 颐 1,肌阵挛失神占主导,起止突然,主要累及颈、肩、
上肢肌肉,偶可累及下肢;约 45% 患儿发作前有智力落

后,通常发病后有认知损害进一步加重。 眼肌阵挛失神

以快速眨眼及光敏感为特点,发作期脑电图为广泛

3 ~ 6 Hz 棘波或多棘慢波复合波。 与 CAE 相比,持续时

间短,意识障碍损害轻。
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