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[摘要]1 例胎龄 34+2 周早产儿,生后因早产儿、低出生体质量儿、胸腔积液、乳糜胸给予肠外营养+醋酸奥曲肽注射液治疗。 静

脉营养和奥曲肽注射液等主要治疗药物停止输注后,即住院治疗 41
 

d 时,肝功能检查示显著异常,补充诊断为胆汁淤积性肝

炎。 在排除了遗传代谢等可能的原因后,判定为药物相关性胆汁淤积,高度怀疑为静脉营养的长时间应用引起。 确诊后给予复

方甘草酸苷片+熊去氧胆酸胶囊改善肝功能,出院后定期复查。 继续内科保肝治疗 45
 

d 后,复查肝功能正常,遂停药。
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[Abstract]Objective:
 

A
 

case
 

of
 

premature
 

infant
 

with
 

gestational
 

age
 

of
 

34+2
 

weeks
 

was
 

given
 

parenteral
 

nutrition
 

and
 

octreotide
 

acetate
 

injection
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

premature
 

infant,
 

low
 

birth
 

weight
 

infant,
 

pleural
 

effusion
 

and
 

chylothorax.
 

After
 

the
 

main
 

therapeutic
 

drugs
 

such
 

as
 

intravenous
 

nutrition
 

and
 

octreotide
 

injection
 

were
 

discontinued,
 

that
 

is,
 

41
 

d
 

after
 

hospitalization,
 

the
 

liver
 

function
 

test
 

showed
 

significant
 

abnormalities,
 

and
 

the
 

supplementary
 

diagnosis
 

of
 

cholestatic
 

hepatitis
 

was
 

made.
 

After
 

excluding
 

possible
 

causes
 

such
 

as
 

genetic
 

metabolism,
 

it
 

was
 

judged
 

to
 

be
 

drug-related
 

cholestasis,
 

which
 

was
 

highly
 

suspected
 

to
 

be
 

induced
 

by
 

the
 

prolonged
 

application
 

of
 

parenteral
 

nutrition.
 

After
 

diagnosis,
 

compound
 

glycyrrhizin
 

tablets
 

and
 

ursodeoxycholic
 

acid
 

capsules
 

were
 

given
 

to
 

improve
 

the
 

liver
 

function,
 

and
 

regular
 

follow-up
 

was
 

performed
 

after
 

discharge.
 

After
 

45
 

d
 

of
 

liver
 

protection
 

treatment,
 

the
 

liver
 

function
 

was
 

normal,
 

and
 

the
 

drug
 

was
 

discontinued.
[Keywords]octreotide;

 

parenteral
 

nutrition;
 

cholestatic
 

hepatitis;
 

premature
 

infants

　 　 肠外营养( parenteral
 

nutrition,PN) 可以提供机体

所需的营养物质,促进患者康复,改善患者预后,有些

患者甚至可以赖以生存。 大约 50 年前,PN 被首次应

用于新生儿,较普遍应用于无法耐受肠内营养( EN)的

早产儿。 在应用过程中,人们逐渐认识到 PN 的局限

性和毒性,应用 PN 时常出现一些严重并发症,如胃肠

道内容物改变、代谢异常、胆汁淤积、肝脏受损及血流

感染等。 随着新产品和新技术的问世,PN 的配方比和

药品品种在不断更新变化,使 PN 在使用中有更高的

安全性、有效性和更少的药物不良反应。 本文报道

1 例早产儿 / 乳糜胸的患儿,在长期应用静脉营养和其

他多种药物后出现胆汁淤积性肝炎,考虑为药物引起

的不良反应。

1　 临床资料

2. 1　 病例资料

患儿,女,21
 

d,早产儿,G1P1,胎龄 34+2 周,体质量

2
 

280
 

g,因“胎盘早剥”剖宫产娩出,出生体质量 2
 

185
 

g,
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血性羊水,脐带无殊,胎盘压迹 8
 

cm × 8
 

cm,Apgar 评分

9 分,无抢救史。 生后因“早产儿、低出生体质量儿、胸腔

积液、新生儿湿肺、新生儿呼吸衰竭、新生儿呼吸性酸中

毒、乳糜胸”于当地医院治疗 21
 

d 后转至上海市儿童医院

住院治疗。

2. 2　 药物治疗过程

生后予阿莫西林 / 克拉维酸钾预防感染 3
 

d,生后

8
 

d 因乳糜胸予禁食补液、白蛋白支持、PN(具体用药不

详)。 入我院前已禁食 2 周,入院诊断为乳糜胸、胸腔积

液、早产儿(出生胎龄<37 周)、低出生体质量儿。 给予

禁食、抗感染、奥曲肽抑制分泌、PN 等治疗。 入院后药

物治疗过程见表 1。

2. 3　 实验室检查结果

入院后肝功能主要检查结果见表 2。

表 1　 入院后药物治疗过程

药物 剂量 给药方法 疗程

氨苄西林钠 / 舒巴坦钠 85
 

mg,q12h 静脉滴注 入院第 2~ 17 天

奥曲肽 0. 07
 

mg 微泵输注 入院第 4~ 28 天

肠外营养 微泵输注 入院第 2~ 26 天

　 多种油脂肪乳注射液 9~ 38
 

mL
　 脂溶性维生素Ⅰ 2. 5

 

mL
　 水溶性维生素 2. 5

 

mL
　 小儿复方氨基酸注射液(19AA-I) 53~ 171

 

mL
　 多种微量元素Ⅱ 1

 

mL
人血白蛋白 2. 5

 

g 微泵输注 入院第 5~ 24 天

人免疫球蛋白 1. 5
 

g 微泵输注 入院第 7~ 9 天

维生素 AD 1
 

800
 

U,qd 口服 入院第 7 天至出院

维生素 D 400
 

U,qd 口服 入院第 7 天至出院

复方甘草酸苷片 0. 5 粒,qd 口服 入院第 31 天至出院

熊去氧胆酸 0. 1
 

g,qd 口服 入院第 31 天至出院

表 2　 肝功能检查结果

检测时间
结合胆红素 /

(μmol / L)
总胆红素 /
(μmol / L)

总胆汁酸 /
(μmol / L)

ALT /
(U / L)

AST /
(U / L)

γ-谷氨酰基

转移酶 / (U / L)
碱性磷酸酶 /

(U / L)
血红蛋白 /

(g / L)
甘油三酯 /
(mmol / L)

总胆固醇 /
(mmol / L)

入院 1
 

d 28. 23 123. 98 - 6. 00 16. 00 131. 00 453. 00 96. 00 - -
入院 8

 

d - - - - 55. 00 - - - 0. 26 -
入院 9

 

d 28. 00 64. 33 14. 00 7. 00 20. 00 147. 00 295. 00 89. 00 - 2. 43
入院 15

 

d 17. 40 37. 21 17. 00 12. 00 32. 00 103. 00 284. 00 84. 00 - 2. 91
入院 17

 

d - - - - 25. 00 - - 99. 00 0. 45 -
入院 23

 

d 21. 20 42. 42 24. 00 18. 00 58. 00 119. 00 351. 00 - 0. 78 2. 62
入院 30

 

d 73. 80 134. 86 68. 00 60. 00 107. 00 93. 00 349. 00 113. 00 0. 95 2. 45
入院 36

 

d 34. 20 74. 69 81. 00 94. 00 150. 00 62. 00 259. 00 - - -
出院 18

 

d 6. 20 17. 62 55. 00 65. 00 208. 00 74. 00 291. 00 98. 00 - -
出院 45

 

d 2. 40 6. 81 - 33. 00 51. 00 33. 00 271. 00 110. 00 - -

　 注:正常参考范围,结合胆红素 0 ~ 6. 8
 

μmol / L,总胆红素 3. 4 ~ 17. 1
 

μmol / L,总胆汁酸 0~ 10
 

μmol / L,丙氨酸氨基转移酶(ALT)5~ 40
 

U / L,天冬氨

酸氨基转移酶(AST)8 ~ 40
 

U / L,γ-谷氨酰基转移酶 7~ 32
 

U / L,碱性磷酸酶 82 ~ 383
 

U / L,血红蛋白 110 ~ 160
 

g / L,甘油三酯 0 ~ 1. 7
 

mmol / L,总胆固

醇 0~ 5. 72
 

mmol / L

2. 4　 胆汁淤积性肝炎与药物的因果判断

患儿住院的第 30 天(总病程的 51
 

d)因总胆红素、
结合胆红素、总胆汁酸、ALT、AST 等肝功能相关指标均

显著异常,全身皮肤未见明显黄染,大便黄色,经讨论补

充诊断:胆汁淤积性肝炎。 本例患儿为早产儿,遗传代

谢相关检查未见明显异常,且否认有家族遗传性疾病,
高度怀疑此次胆汁淤积为药物不良反应所致。 患儿禁

食时间长,奥曲肽和 PN 应用时间均较长,两类药物均列

为怀疑药物。
怀疑药物具体信息:( 1) 醋酸奥曲肽注射液( 0. 1

 

mg / 1
 

mL, Novartis
 

Pharma
 

Stein
 

AG,
 

Switzerland, 批号

STA45)。 (2) 多种油脂肪乳注射液( 100
 

mL,Fresenius
 

Kabi
 

Austria
 

GmbH,批号 16NL5979)。
PN 中多种油脂肪乳 C6-24、脂溶性维生素Ⅰ、水溶性

维生素、多种微量元素Ⅱ等说明书中均未直接提及胆汁

淤积性肝炎相关的不良反应。 但在新生儿群体长期应

用 PN 的报道中, PN 相关的胆汁淤积性肝炎常有报

道[1] ,且发生的原因与 PN 组成中的多种药物均有关系,
是多因素作用的结果,怀疑为 PN 药物引起的不良反应。

同时,奥曲肽说明书中提及胆汁淤积性肝炎为该药上市

后列出的自发报告和文献,不能可靠地确定频率或与药

物暴露的因果关系。 根据已有的病例报道[3] ,奥曲肽引

起的肝胆系统损害主要发生在长时间应用的病例中,所
以本病例奥曲肽为次怀疑药物。

3　 治疗及转归

出现胆汁淤积性肝炎时已停用 PN 及奥曲肽,患儿

已完全恢复为肠内营养。 加用复方甘草酸苷片(0. 5 粒,
po,qd) +熊去氧胆酸胶囊(0. 1

 

g,po,qd)改善肝功能,患
儿共住院 40

 

d,病情好转,带药出院。 复方甘草酸苷和熊

去氧胆酸的用法用量与住院时相同,门诊定期复查肝功能

和血常规,在出院 45
 

d 后肝功能恢复正常,予以停药。

4　 讨论

多种疾病均可以表现为新生儿胆汁淤积症,并且由

于缺乏特异性诊断试验,鉴别较困难。 引起胆汁淤积的

原因大多数可归因于少数几种疾病。 对于足月儿[2] ,新
生儿胆汁淤积的最常见原因为胆道闭锁(25% ~ 40%)和
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一系列罕见遗传病(25%)。 对于早产儿,胆汁淤积的原

因更多为全肠外营养或脓毒血症。 本患儿为早产、低出

生体质量新生儿,出现胆汁淤积时,已经停用 PN 和奥曲

肽 3 ~ 4
 

d,在无细菌感染指证、肝脏结构无异常、甲状腺

功能无异常和暂时排除遗传代谢病的情况下,突然出现

肝酶和胆汁酸的异常增高,排除性诊断胆汁淤积为药物

引起。 在治疗初期应用药物如氨苄西林钠 / 舒巴坦钠有

胆汁淤积性肝炎的不良反应报道,但其停药时间较早,
且停药后复查肝功能未见明显异常,暂不考虑。

现有文献报道[3] ,奥曲肽不良反应多轻微,影响脏

器的严重不良反应少见。 但在新生儿群体中的不良反

应资料极少,应用经验也相对有限。 奥曲肽在已有的不

良反应报道中“胆汁淤积性肝炎”属于偶发、严重的不良

反应。 本次不良反应与奥曲肽的关系属于“很可能”关

系。 因为合并长时间 PN 的应用,不能判定为“肯定”关

系。 提示奥曲肽在新生儿群体的用药安全性还需要更

多、更长期的安全性观察。
导致肝胆系统损害中临床表现较多的胆囊肿大主

要是由于奥曲肽降低内脏血流量,胆囊收缩下降,胆汁

淤积所致。 目前奥曲肽对肝胆系统的不良反应仍属于

少发、偶发,在应用过程中仍需注意其在新生儿群体的

安全性,预防为主,定期复查腹部肝胆影像学检查,及早

发现异常。
患儿在院外已禁食 2 周,PN 具体成分不详,入院后

继续禁食给予 PN。 Lauriti
 

G 等[4] 发现,胆汁淤积多发生

在应用 PN
 

2 周后,PN 应用≥2 个月胆汁淤积的发病率

高达 60. 9%。 但此结论并未区分脂肪乳的种类差异。
有研究[5] 表明,使用含有鱼油的脂肪乳剂对于逆转胆汁

淤积是有效的,但不能预防长期 PN 新生儿胆汁淤积的

发生。 本患儿使用的脂肪乳为多种油脂肪乳注射液,该
配方将大豆油、中链甘油三酯、橄榄油和鱼油按一定比

例物理混合,既保证了必需脂肪酸的供给,又可以起到

调节免疫的作用,在新生儿的应用前景好,但其在新生

儿尤其是低体质量儿、早产儿的应用安全性监测时间尚

短,确切不良反应发生率和严重程度罕见报道,因此关

于该类脂肪乳配伍还需进一步研究,尚不能得出其是否

可有效治疗和预防 PN 引起胆汁淤积性肝炎的结论[6-9] 。
Bae

 

H
 

J 等[10] 发现采用 PN 间断输注的方法是降低 PN
相关性胆汁淤积风险的独立因素,暂停 1 ~ 2

 

h 的循环

PN 可以预防和改善早产儿的胆汁淤积风险,并且不会

造成新生儿低血糖。
本患儿确诊淤积性肝炎后给予熊去氧胆酸+复方甘

草酸苷片[11] 治疗 45
 

d 后,最终肝功能恢复正常,临床治

愈。 针对药物为主因引起的胆汁淤积性肝病,治疗关键

是停用和防止重新给予引起肝损伤的药物,适当选用保

肝药物。 保肝药物应尽量简化,应用疗效确切的药物,
可选择的药物包括熊去氧胆酸、甘草酸制剂、S-腺苷-L-
蛋氨酸、还原型谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱等。 熊去氧

胆酸可以促进内源性胆酸排泌,改变胆汁酸的组成,增

加亲水性胆酸的比例,保护肝细胞和胆管细胞免受有毒

性胆酸的毒害,显著改善血清肝功能结果的同时可以改

善肝组织学特征,阻止肝纤维化、肝硬化、食管静脉曲张

的进一步发展。 甘草酸制剂具有抗氧化、抗炎、保护肝

细胞膜及细胞器等作用,临床应用可改善肝脏生物化

学指标。 本患儿采用熊去氧胆酸胶囊+复方甘草酸片

二联给药,选药合理。 两药疗效确切,均为口服给药,
长期用药依从性高,用药期间应每 2 ~ 3 周复查一次肝

功能。
早产儿、低体质量儿住院时间长,应用药物较复杂

且用药时间长,发生新生儿胆汁淤积症除了患者本身遗

传代谢相关因素外,PN 的长期应用是最可能的原因。
多种油脂肪乳注射液的应用降低了部分新生儿人群胆

汁淤积的发生率,但 PN 相关的胆汁淤积影响因素众多,
并不能完全避免此类不良反应的发生,及时监测和提前

预防此类药物相关的不良反应很有必要。
 

为预防不良反应的发生,在低体质量儿人群,临床

对于估计会长时间应用 PN 的患儿需要及早预防与诊

断,同时应尽早肠内喂养,缩短 PN 时间,积极预防控制

感染,调整宏量营养素(糖、蛋白质和脂肪)比例,避免能

量过剩。
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药事干预在儿童生长激素使用管理中的作用
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[摘要]目的:探讨药事干预在儿童生长激素使用管理中发挥的作用,为构建专科药物管理新体系提供思路。 方法:比较药事干

预前后生长激素处方量、不合理处方数、患者投诉的情况,分析药事干预的效果。 结果:药事干预前生长激素处方量剧增,医院

控费压力巨大,患者投诉频繁,药事干预后生长激素处方量显著下降,不合理用药情况得到改善,针对生长激素的投诉降为零。
结论:药事干预是规范药物相关医疗行为、控制药费增长的有效手段,可提高医院对专科药物的管理水平,增强患者的就医满

意度。
[关键词]药事干预;生长激素;专科药物;合理用药;满意度
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Pharmaceutical
 

Intervention
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Growth
 

Hormone
 

Management
 

in
 

Children
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[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

role
 

of
 

pharmaceutical
 

intervention
 

in
 

the
 

growth
 

hormone
 

management
 

in
 

children,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

ideas
 

for
 

establishing
 

the
 

new
 

system
 

of
 

specialized
 

drug
 

management.
 

Methods:
 

The
 

amount
 

of
 

growth
 

hormone
 

prescription,
 

irrational
 

prescription
 

number
 

and
 

complaints
 

of
 

patients
 

were
 

compared
 

before
 

and
 

after
 

pharmaceutical
 

intervention,
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

pharmaceutical
 

intervention
 

was
 

analyzed.
 

Results:
 

The
 

amount
 

of
 

growth
 

hormone
 

prescription
 

increased
 

sharply
 

before
 

pharmacological
 

intervention.
 

The
 

hospital
 

was
 

under
 

great
 

pressure
 

to
 

control
 

costs,
 

and
 

patients
 

complained
 

frequently.
 

After
 

the
 

pharmacological
 

intervention,
 

the
 

amount
 

of
 

growth
 

hormone
 

prescription
 

decreased
 

significantly,
 

the
 

situation
 

of
 

irrational
 

drug
 

use
 

was
 

improved,
 

and
 

the
 

complaints
 

against
 

growth
 

hormone
 

decreased
 

to
 

zero.
 

Conclusion:
 

Pharmaceutical
 

intervention
 

is
 

an
 

effective
 

means
 

to
 

regulate
 

drug-related
 

medical
 

behaviors
 

and
 

control
 

the
 

growth
 

of
 

drug
 

costs,
 

which
 

can
 

improve
 

the
 

management
 

level
 

of
 

specialized
 

drugs
 

in
 

hospitals
 

and
 

enhance
 

patients’
 

satisfaction.
[Keywords]pharmaceutical

 

intervention;
 

growth
 

hormone;
 

specialized
 

drugs;
 

rational
 

drug
 

use;
 

satisfaction

　 　 生长激素是垂体前叶分泌的肽类激素,对于儿童的生

长发育至关重要。 生长激素可直接作用于组织,但其大部

分作用是通过刺激肝脏和其他组织来产生和释放胰岛素

样生长因子介导,主要是胰岛素样生长因子-1[1-2] 。 由于

先天或后天原因所引起的生长激素缺乏症会导致生长

停滞,以身材矮小、发育迟缓为主要表现。 生长激素临

床应用至今已有 30 余年,现有数据表明生长激素安全

性较好,不良反应总体发生率低[3-4] 。 自身生长激素分

泌正常的儿童不宜注射生长激素,否则可能导致内分泌

系统紊乱等问题[5] ,因此生长激素只允许用于治疗特定

疾病,如矮小症等。 生长激素的不合理使用,一方面会

对儿童身体健康造成潜在的危害,增加患儿家庭的经济

负担;一方面会让部分患儿的正常使用需求得不到保

障,降低患者就医体验。 本文以生长激素为切入点,分
析药事干预在生长激素使用管理中的作用,探索搭建多

科室协作下的专科药物管理新体系。

1　 资料和方法
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