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[摘要]目的:提高临床对头孢曲松致胆囊假性结石和肝功能损伤的认识,避免过度治疗。 方法:对上海市儿童医院 1 例头孢曲

松引起胆囊假性结石的案例进行分析并复习相关文献。 结果:患儿在连续使用注射用头孢曲松钠 5
 

d 停药 3
 

d 后出现右上腹

痛,腹部 B 超示胆囊结石,生化检查示肝酶明显升高,给予保肝药治疗后肝酶明显降低,患儿未再诉腹痛等不适症状;停药 38
 

d
后复查腹部 B 超胆囊结石消失,肝酶恢复正常。 结论:头孢曲松致儿童胆囊假性结石的发生率较高,影响因素较多,大多数患儿

无症状,因胆囊结石一般可自发消失,如无合并严重并发症不需要特殊处理。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

improve
 

the
 

clinical
 

understanding
 

of
 

biliary
 

pseudolithiasis
 

complicated
 

with
 

liver
 

function
 

injury
 

induced
 

by
 

ceftriaxone,
 

and
 

avoid
 

the
 

excessive
 

treatment.
  

Methods:
  

A
 

case
 

of
 

biliary
 

pseudolithiasis
 

complicated
 

with
 

liver
 

function
 

injury
 

induced
 

by
 

ceftriaxone
 

in
 

Shanghai
 

Children’s
 

Hospital
 

was
 

analyzed
 

and
 

related
 

literature
 

were
 

reviewed.
 

Results:A
 

child
 

was
 

hospitalized
 

with
 

right
 

upper
 

abdominal
 

pain
 

after
 

continuous
 

administration
 

of
 

ceftriaxone
 

for
 

5
 

d
 

and
 

drug
 

withdrawal
 

for
 

3
 

d.
 

Abdominal
 

ultrasound
 

scan
 

showed
 

gallstone
 

and
 

blood
 

examination
 

showed
 

increased
 

liver
 

enzymes.
 

After
 

treatment
 

with
 

hepatoprotective
 

drugs,
 

the
 

liver
 

enzymes
 

decreased
 

significantly,
 

and
 

the
 

child
 

no
 

longer
 

complained
 

with
 

abdominal
 

pain
 

and
 

other
 

uncomfortable
 

symptoms.
 

After
 

38
 

d
 

of
 

treatment,
 

the
 

abdominal
 

ultrasound
 

scan
 

showed
 

that
 

the
 

gallstone
 

disappeared,
 

and
 

the
 

liver
 

enzymes
 

returned
 

to
 

the
 

normal
 

state.
 

Conclusion:The
 

incidence
 

of
 

biliary
 

pseudolithiasis
 

induced
 

by
 

ceftriaxone
 

in
 

children
 

is
 

relatively
 

high,
 

and
 

there
 

are
 

a
 

lot
 

of
 

influencing
 

factors.
 

Most
 

children
 

are
 

asymptomatic,
 

because
 

gallstone
 

generally
 

disappear
 

spontaneously,
 

and
 

no
 

special
 

treatment
 

is
 

required
 

if
 

there
 

are
 

no
 

severe
 

complications.
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1　 病例资料

某患儿,男,3 岁 4 个月,因“急性支气管炎于 2019 年

12 月 13-15 日口服阿奇霉素干混悬剂(140
 

mg / d)后呕吐

腹泻 3
 

d,反复咳嗽 2 周”于 2019 年 12 月 18 日入院。 查体

双肺呼吸音粗,未闻及明显啰音,心率 128 次 / 分,律齐,心
音有力,各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音,无明显腹胀

和压痛。 辅助检查胸片:双肺纹理增多;大便常规:轮状

病毒( +);血常规:WBC
 

4. 0×109 / L,中性粒细胞百分比

72. 1%(↑);生化检查:丙氨酸氨基转移酶( ALT) 36. 3
 

U / L,天冬氨酸氨基转移酶(AST)59. 4
 

U / L(↑),尿素氮

4. 01
 

mmol / L,肌酐 16
 

μmol / L,肌酸激酶 152. 3
 

U / L,肌
酸激酶同功酶 248. 1

 

U / L(↑);心电图正常;腹部 B 超:
肝胆胰脾肾、腹腔及右下腹未见明显占位病变。 在院期

间给予生理盐水 100
 

mL+注射用头孢曲松钠(罗氏芬)
1. 0

 

g[70
 

mg / ( kg·d)]静脉滴注,1 次 / 日;注射用磷酸

肌酸钠静脉滴注营养心肌;吸入用布地奈德混悬液和吸

入用异丙托溴铵溶液联合雾化治疗及孟鲁司特钠咀嚼

片和氯雷他定糖浆口服。 12 月 22 日患儿咳嗽喘息和腹

泻症状明显好转。 WBC
 

4. 9×109 / L,中性粒细胞百分比

51. 0%,C 反应蛋白(CRP)1. 8
 

mg / L,ALT
 

17. 5
 

U / L,AST
 

39. 7
 

U / L,乳酸脱氢酶 266. 3
 

U / L,肌酸激酶 75. 3
 

U / L,
肌酸激酶同功酶 100

 

U / L。 准予出院。
2019 年 12 月 25 日患儿无明显诱因出现右上腹痛,

阵发性加重,加重时持续约 30
 

min,无发热,无呕吐,既
往无类似腹痛病史,外院血常规示 WBC

 

7. 1×109 / L,中
性粒细胞百分比 33. 5%,淋巴细胞百分比 58. 9%,CRP

 

1
 

mg / L。 腹部 B 超提示胆囊肿大(68
 

mm×29
 

mm),胆囊

结石(15
 

mm)。 上腹痛 6
 

h 后拟以“腹痛待查” 收治入

院。 病程中患儿胃纳差,精神稍差,大小便正常。 入院

后生化检查:直接胆红素< 1. 7
 

μmol / L,总胆红素 9. 36
 

μmol / L,ALT
 

309
 

U / L(↑),AST
 

1
 

161
 

U / L(↑),γ-谷氨

酰转移酶 65
 

U / L( ↑),脂肪酶 26
 

U / L,淀粉酶 27
 

U / L
( ↓);甘油三酯 0. 93

 

mmol / L,总胆固醇 4. 64
 

mmol / L,高
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密度脂蛋白胆固醇 1. 32
 

mmol / L,低密度脂蛋白胆固醇

2. 76
 

mmol / L。 入院后给予生理盐水 100
 

mL+复方甘草

酸苷注射液(美能) 30
 

mg 静脉滴注,1 次 / 日;熊去氧胆

酸胶囊(优思弗)0. 25
 

g 口服,1 次 / 日。 之后,患儿未再

诉腹痛等不适症状。 发病后第 5 天复查腹部彩超:胆囊

大小正常,胆囊底见强回声团,直径约 13
 

mm,伴后方声

影。 同时复查生化:ALT
 

146
 

U / L( ↑),AST
 

38
 

U / L,γ-
谷氨酰转移酶 58

 

U / L。 准予出院。 出院后继续熊去氧

胆酸胶囊口服。 2020 年 1 月 29 日门诊随访复查腹部彩

超提示未见结石(肝胆胰脾肾未见明显异常);复查生

化:ALT
 

10
 

U / L,AST
 

33
 

U / L,γ-谷氨酰转移酶 15
 

U / L。

2　 讨论

2. 1　 关联性评价

该患儿因急性支气管炎口服阿奇霉素 3
 

d,停药 2
 

d
后又因反复呼吸道感染、呕吐、腹泻入院,入院后静脉滴

注头孢曲松钠 5
 

d,停药 3
 

d 后无明显诱因出现右上腹

痛,B 超示胆囊结石,血液检查示肝酶明显升高。 给予保

肝药治疗后肝酶降低,患儿症状也自发减轻。 停药 38
 

d
后复查 B 超示胆囊结石消失。 根据我国药品不良反应

关联性评价方法:(1)头孢曲松用药时间与胆囊结石和

肝酶升高的出现有合理的时间关系;(2)注射用头孢曲

松钠说明书提示接受头孢曲松治疗,尤其是每日 1
 

g 及

以上剂量的患者超声扫描中曾观察到胆囊中有钙-头孢

曲松沉淀物(儿童患者中出现这类沉淀物的概率较高),
且肝酶升高是头孢曲松钠常见不良反应,本例不良反应

符合该药已知的不良反应类型;(3)停药后,不良反应消

失;(4)患儿用药前 B 超未发现胆囊结石,且原发病支气

管炎和轮状病毒感染也不会引起胆囊结石,该反应不可

用患者的病情和其他治疗的影响来解释。 因此,判定该

不良反应因果关系为“很可能”。

2. 2　 头孢曲松致胆囊假性结石概述

头孢曲松属于第三代头孢菌素,对大多数革兰阳性

菌和阴性菌都有强大的抗菌活性,广泛用于敏感致病菌

所致的下呼吸道、尿路、胆道、腹腔、盆腔、皮肤软组织感

染。 头孢曲松在人体内不被代谢,40% ~ 60%自尿中排

出,11%~ 65%自胆道排出[1] 。 Zeng
 

L 等[2] 为了确定头孢

曲松在儿科患者中的安全性,系统地评价头孢曲松在儿

科患者中药物不良反应的类别和发生率,发现消化道反

应是头孢曲松在儿科患者中最常见的不良反应,包括腹

泻、恶心和呕吐等;其次是肝胆毒性,胆石症、胆汁淤积

和肝功能损伤等是肝胆系统中最常见的不良反应;胆石

症和免疫性溶血性贫血是儿科患者最严重的不良反应

和致头孢曲松停用最常见的原因。 1988 年 Schaad
 

U
 

B
等[3] 首次报道头孢曲松钠可诱发胆囊出现可逆性结石,
称为假性结石。 头孢曲松致儿童胆囊假性结石的发生

率为 25%,但是只有小部分患者有症状[4] 。 一般情况

下,假性结石发生在头孢曲松治疗的 4~ 22
 

d ( 平均

9
 

d) ,并在停药后 3~ 63
 

d ( 平均 15
 

d) 自发消失[5-7] 。

Papadopoulou
 

F 等[6] 研究表明,25%的儿童在大剂量头

孢曲松给药(每天 100
 

mg / kg) 的情况下发展为假性结

石,其中只有 4%出现右上腹疼痛。 但据报道[8] ,有头孢

曲松诱发胆道假性结石的患者进行了腹腔镜下胆囊切

除术。 根据彩超表现,头孢曲松钠相关胆结石可分为泥

沙型(形态较松散,随体位移动形态改变,近似胆泥回

声,后方无声影)、碎片型(不规则的稍强回声,后方伴或

不伴弱声影,随体位转动形态改变)、团块型(强回声团

块,后方有明显声影)和混合型(泥沙样与团块状均有,
呈混合回声) [9] 。 头孢曲松所致胆囊假性结石并不少

见,由于大多无症状并能自发消失,尚未对患者产生重

要影响,但是临床医师和放射科医师需要意识到这种潜

在的不利影响,避免不必要的检查。

2. 3　 头孢曲松致胆囊假性结石的发病机制

头孢曲松以原形经胆道排泄的比例较高,胆汁浓度

可达血清浓度的 20~ 150 倍。 胆汁中头孢曲松以二价阴

离子形式存在并与胆红素竞争性结合钙离子形成头孢

曲松钙盐沉淀析出,最终发展为头孢曲松诱导的假性结

石[10-11] 。 Bickford
 

C
 

L 等[12] 也发现,头孢曲松相关假性

结石主要由钙-头孢曲松复合物组成,可伴有少量胆固醇

水化物和胆红素钙。 此外,头孢曲松本身还会影响胆囊

的收缩[13] 。 另有报道[14] 通过化学分析显示,头孢曲松

所致胆囊淤积物中仅含少量胆固醇( 1. 7%) 和胆色素

(13. 9%),其主要成分是颗粒物质,薄层扫描和高压液

相分析表明颗粒物质的 96. 4%是头孢曲松钙盐,其余

3. 6%由黏蛋白和其他蛋白组成。

2. 4　 头孢曲松致胆囊假性结石的高危因素

并不是所有使用头孢曲松的患者都会有假性结石

形成,这说明头孢曲松胆囊假性结石的形成存在个体差

异或者有一定的危险因素。 据报道[11,15] ,头孢曲松相关

假性结石的主要危险因素是每日高剂量给药(每日超过

2
 

g)和长期给药。 然而,有些患者在较低剂量下也观察

到了假性结石[16] 。 Murata
 

S 等[17] 也发现,假性结石组和

非假性结石组在头孢曲松使用剂量上没有显著差异。
据 Schaad

 

U
 

B 等[3] 报道,短时间输注头孢曲松,相关假

性结石的发生率为 55%;然而,当药物输注时间延长至

30
 

min 时,相关假性结石的发生率下降 29%。 所以头孢

曲松的单次输注时间可能也是一个重要危险因素。
Fevery

 

J 等[18] 报道的 3 例头孢曲松诱导的假结石患者

中,UGT1A1 基因多态性导致的尿苷二磷酸葡糖( UDPG)
功能降低可能是诱导假性结石的原因。 UGT1A1 基因编

码的 UDPG 在一般阴离子的处理中,特别是在胆红素的

消除中起着重要的作用。 此外,UDPG 还作用于葡萄糖

醛酸化和胆盐的形成。 该研究也发现只有部分头孢曲

松治疗的患者会形成胆囊假性结石,且受影响群体的特

征和表型(年龄、性别等)差异无统计学意义,表明确实

有易感的个体存在。 Fretzayas
 

A 等[19] 认为这种易感性

可能隐藏在患者的基因中。 但是,关于头孢曲松诱导的
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胆囊假性结石患者 UGT1A1 基因多态性的报道较少,其
相关性有待进一步验证。

文献[17]报道,与禁食和卧床有关的胆汁延迟排泄

与头孢曲松的血液浓度相比,前者与假性结石形成的相

关性更高。 在这项研究中,头孢曲松给药后,禁食组和

卧床组胆囊结石形成的频率明显增加。 长期禁食和体

质量减轻是胆石症的典型危险因素。 当胆囊收缩力降

低和胆汁排泄延迟时,胆囊内头孢曲松的浓度进一步升

高,从而增加了假性结石的风险。 同时该项研究还发

现,假性结石可在相对较短的禁食(2~ 4
 

d)和 1~ 5
 

d 的卧

床休息时间内形成,表明即使有短时间的禁食和卧床休

息,也有形成假性结石的风险。
此外,有报道[20]显示,低白蛋白血症(白蛋白<35

 

g / L)
和肾功能损害(血清肌酐>1. 25

 

mg / dL)可能导致假结石

的发生,因为约 90%的头孢曲松与血清白蛋白结合,约
55%的药物由肾脏排出[1] 。 也有报道[21] 显示,相比于治

疗非胆道感染的患者,胆道假结石在头孢曲松治疗胆道

感染的患者中更常见。 最后,川崎病已被列为儿童胆石

症的危险因素,因胆囊肿大及其伴随的胆汁排泄减少是

川崎病的一种已知并发症,因此,在疑似川崎病患者中

头孢曲松应谨慎使用[17,22] 。
本例患儿因支气管炎合并肠道感染,给予头孢曲松

钠 1. 0
 

g / d,连续静脉滴注 5
 

d,在停药后的第 3 天出现右

上腹痛,B 超示胆囊结石,血液检查示肝酶明显升高。 患

儿近期无补钙史。 因患儿肠道感染,进食少,且呕吐腹

泻 3
 

d,导致胆囊收缩力降低和胆汁排泄延迟,胆囊内头

孢曲松的浓度升高,从而增加了假性结石的风险。 以往

的研究[23-25] 报道了头孢曲松引起 ALT、AST 升高和肝炎

的病例。 药物性肝损伤一般发生在最后一次使用相关

药物的 5 ~ 90
 

d[26] 。 肝功能损伤是头孢曲松相关结石形

成的易感因素[27] ,可能是因为肝损伤的患者胆汁排泄增

加,同时肝损伤也会影响胆囊假性结石的排出。 因此,当
需要联用可能导致肝损伤的药物时,应特别注意。 在给予

头孢曲松治疗前,患儿口服阿奇霉素干混悬剂 3
 

d,阿奇霉

素的血清半衰期长,留存于体内的时间较长,而其代谢途

径主要为肝脏代谢,故这可能也是引起肝酶升高的原

因[28] 。 在给予保肝药治疗后肝酶明显降低,患儿症状也

自发减轻。 停药 38
 

d 后复查 B 超示胆囊结石消失。
综上所述,虽然头孢曲松说明书中将胆囊症状性头

孢曲松钙盐沉积标注为罕见不良反应,但是根据文献报

道的情况,该不良反应在儿童中的发生率约 25%。 因

此,在儿科应用头孢曲松时,医师应积极关注胆囊假性

结石发生的临床症状,避免大剂量、长时间用药,同时注

意延长单次输注时间,并保证足够的水化[29-30] 。 鼓励患

者进食并下床活动,同时避免联合使用其他可能导致肝

损伤的药物和钙剂。 用药期间医师应关注患儿白蛋白

指标和肝肾功能。 在疑似川崎病患者中应慎用头孢曲

松。 因头孢曲松致胆囊假性结石一般在停药后 3~ 63
 

d
(平均 15

 

d)自发消失,如无合并严重并发症状,可不予

特殊处理。
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1 例儿童慢性肾衰竭伴反复泌尿道感染用药案例分析

郭新红
 

(石河子大学医学院第一附属医院,新疆石河子　 832000)
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[摘要]目的:探讨临床药师在慢性肾衰竭伴泌尿道感染患儿治疗中的作用。 方法:临床药师参与 1 例慢性肾衰竭伴泌尿道感

染患儿的治疗过程,从药物治疗入手,通过查阅国内外指南和文献,提出合理用药建议,协助医师制定个体化给药方案。 结果:
在临床药师积极配合下,临床医师逐步完善了治疗方案,最终使患儿受益。 结论:临床药师参与临床治疗实践可以使临床用药

更加规范、合理。
[关键词]慢性肾衰竭;泌尿系感染;儿童;用药分析

[中图分类号]R969. 3　 　 　 　 　 　 [文献标识码]A
 

　 　 　 　 　 　 [文章编号]1672-108X(2022)07-0017-04

Medication
 

Analysis
 

of
 

a
 

Child
 

with
 

Chronic
 

Renal
 

Failure
 

Complicated
 

with
 

Recurrent
 

Urinary
 

Tract
 

Infection

Guo
 

Xinhong
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Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Medical
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Shihezi
 

University,
 

Xinjiang
 

Shihezi　 832000,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

role
 

of
 

clinical
 

pharmacists
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

chronic
 

renal
 

failure
 

complicated
 

with
 

urinary
 

tract
 

infection.
  

Methods:
  

Clinical
 

pharmacists
 

participated
 

into
 

the
 

treatment
 

of
 

a
 

child
 

with
 

chronic
 

renal
 

failure
 

complicated
 

with
 

urinary
 

tract
 

infection.
 

Starting
 

with
 

drug
 

treatment,
 

by
 

reviewing
 

domestic
 

and
 

foreign
 

guidelines
 

and
 

literature,
 

the
 

clinical
 

pharmacists
 

proposed
 

rational
 

drug
 

use
 

recommendations
 

and
 

assisted
 

clinicians
 

in
 

formulating
 

individualized
 

drug
 

regimens.
 

Results:With
 

the
 

active
 

cooperation
 

of
 

clinical
 

pharmacists,
 

the
 

clinicians
 

gradually
 

improved
 

the
 

treatment,
 

and
 

finally
 

the
 

patients
 

achieved
 

significant
 

results.
 

Conclusion: The
 

participation
 

of
 

clinical
 

pharmacists
 

in
 

clinical
 

therapeutic
 

practice
 

can
 

lead
 

to
 

more
 

standardized
 

and
 

rational
 

clinical
 

drug
 

use.
[Keywords]chronic

 

renal
 

failure;
 

urinary
 

tract
 

infection;
 

children;
 

medication
 

analysis
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