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[摘要]目的:探讨他克莫司治疗儿童肾脏疾病导致急性胰腺炎的临床表现和病因,分析他克莫司与急性胰腺炎的相关性,为临

床制定合理的诊疗方案提供参考。 方法:回顾性分析中国医科大学附属盛京医院小儿肾脏与风湿免疫科 2018-2020 年收治的

2 例应用他克莫司后出现急性胰腺炎患儿的临床资料。 结果:2 例患儿在他克莫司应用过程中出现急性胰腺炎,包括典型上腹

部疼痛、血淀粉酶和脂肪酶升高 3 倍以上,影像学符合胰腺炎改变。 经停用他克莫司、禁食禁水、抑制胃酸分泌等对症支持治

疗,症状、实验室检查、影像学均恢复正常。 结论:对于肾脏风湿免疫系统疾病患儿,应用他克莫司应警惕急性胰腺炎,密切关注

患儿症状与体征,及时完善血淀粉酶、脂肪酶、尿淀粉酶等实验室检查及胰腺影像学检查,早期诊断、治疗,防止病情进展导致全

身性损害。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

etiology
 

of
 

acute
 

pancreatitis
 

in
 

children
 

with
 

nephrosis
 

after
 

tacrolimus
 

treatment,
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

tacrolimus
 

and
 

acute
 

pancreatitis,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

making
 

reasonable
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

regimens
 

in
 

clinical
 

practice.
 

Methods:
 

The
 

medical
 

records
 

of
 

2
 

children
 

with
 

acute
 

pancreatitis
 

after
 

tacrolimus
 

treatment
 

in
 

the
 

Pediatric
 

Nephrology
 

and
 

Rheumatic
 

Immunology
 

Department
 

of
 

Shengjing
 

Hospital
 

of
 

China
 

Medical
 

University
 

from
 

2018
 

to
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Results:
 

Acute
 

pancreatitis
 

occurred
 

in
 

2
 

children
 

during
 

tacrolimus
 

treatment,
 

including
 

digestive
 

system
 

symptoms
 

and
 

signs,
 

such
 

as
 

typical
 

upper
 

abdominal
 

pain,
 

blood
 

amylase
 

and
 

lipase
 

increased
 

by
 

more
 

than
 

3
 

times,
 

and
 

imaging
 

consistent
 

with
 

the
 

change
 

of
 

pancreatitis.
 

After
 

discontinuation
 

of
 

tacrolimus,
 

fasting
 

for
 

solids
 

and
 

liquids,
 

inhibition
 

of
 

gastric
 

acid
 

secretion
 

and
 

other
 

supportive
 

treatments,
 

the
 

clinical
 

symptoms,
 

laboratory
 

examination,
 

and
 

the
 

imaging
 

returned
 

to
 

normal.
 

Conclusion:
 

For
 

children
 

with
 

renal
 

rheumatic
 

immune
 

system
 

diseases,
 

we
 

should
 

be
 

alert
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

acute
 

pancreatitis
 

when
 

using
 

tacrolimus,
 

pay
 

close
 

attention
 

to
 

the
 

symptoms
 

and
 

signs
 

of
 

children,
 

timely
 

improve
 

the
 

laboratory
 

examination
 

of
 

blood
 

amylase,
 

lipase,
 

urine
 

amylase
 

and
 

pancreatic
 

imaging
 

examination,
 

and
 

realize
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment,
 

thus
 

preventing
 

systemic
 

damage
 

caused
 

by
 

disease
 

progression.
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1　 病例资料

患儿 1,男,11 岁,2018 年 11 月于中国医科大学附

属盛京医院确诊为紫癜性肾炎(血尿和蛋白尿型),给予

醋酸泼尼松 50
 

mg 口服,qd,门诊随诊,激素逐渐减至停

药,定期复查 24
 

h 尿蛋白定量为 0. 20 ~ 0. 45
 

g / d。 2019 年

12 月 21 日出现大量蛋白尿(4. 84
 

g / d)再次入院,更改

诊疗方案为他克莫司(杭州中美华东制药有限公司,
H20084514)2

 

mg 口服,bid[0. 05
 

mg / ( kg·d)],醋酸泼

尼松 20
 

mg 口服,bid;2020 年 1 月 7 日他克莫司减至 1. 5
 

mg,bid;2020 年 8 月 19 日他克莫司减至 1
 

mg,bid,期间

尿蛋白持续阴性。 2020 年 8 月 26 日以“确诊过敏性紫

癜性肾炎 1 年余,腹痛伴发热 5
 

d”为主诉入院。 查体:
体质量 82

 

kg,体质量指数(BMI)30
 

kg / m2,神情状态可,
上腹部有压痛,无反跳痛及肌紧张,肝、脾肋下未及。 口

服药物:他克莫司 1
 

mg,bid;骨化三醇 1
 

μg,qd;醋酸泼

尼松 10
 

mg,隔日顿服,他克莫司血药浓度 2. 7
 

ng / mL。
血细胞分析显示白细胞 8. 37×109 / L;C-反应蛋白( CRP)
99. 40

 

mg / L;24
 

h 尿蛋白定量 0. 96
 

g / d。 空腹血糖 8. 44
 

mmol / L;血淀粉酶 207
 

U / L,脂肪酶 1
 

505
 

U / L,尿淀粉酶

2
 

856
 

U / L。 肝胆脾胰超声提示脂肪肝,胰腺肿大;胰腺

上腹部核磁共振( MR)和核磁共振胰胆管照影( MRCP)
显示胰腺肿胀,实质信号欠均匀,胰周少许渗出,注意胰

腺炎,左肾小囊肿,见图 1。 诊断:(1)过敏性紫癜;(2)
过敏性紫癜性肾炎;(3)急性胰腺炎。

患儿停用他克莫司及醋酸泼尼松,给予兰索拉唑、
头孢派酮钠 / 舒巴坦钠、禁食禁水补液等治疗,生长抑素

肌肉注射抑制胰酶分泌。 治疗 7
 

d 后复查 CRP
 

6. 14
 

mg / L,24
 

h 尿蛋白定量 0. 26
 

g / d,血淀粉酶 103
 

U / L,脂
肪酶 429. 0

 

U / L,血糖(早餐后 2
 

h)8. 89
 

mmol / L;胰腺超

声结果未见异常,见图 1。 患儿经抗感染、禁食禁水、抑
制胰酶分泌等治疗后生命体征恢复正常,无发热腹痛症
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状,实验室检查、影像学均恢复正常,出院后门诊随访。

图 1　 患儿 1腹部超声

患儿 2,女,11 岁,2017 年 9 月于我院确诊狼疮性肾

炎,肾脏活检结果回报提示狼疮性肾炎 IV-G( A),给予

醋酸泼尼松片 20
 

mg 口服,tid;吗替麦考酚酯 0. 5
 

g 口

服,bid。 此后随诊患儿尿蛋白仍间断反复,2018 年 9 月

28 日,考虑患儿口服吗替麦考酚酯 1 年余,治疗效果欠

佳,更改诊疗方案为他克莫司(杭州中美华东制药有限

公司,H20084514)1
 

mg 口服,bid[0. 05
 

mg / (kg·d)],醋
酸泼尼松片早 12

 

mg、午 12
 

mg、晚 16
 

mg 口服。 2018 年

10 月 24 日患儿以“确诊系统性红斑狼疮、狼疮性肾炎

13 个月、双下肢水肿伴呼吸困难 2
 

d”为主诉再次入院。
查体:体质量 48

 

kg,神志萎靡,一般状态较差,双眼睑略

水肿,躯干腹软稍胀,全腹无压痛、反跳痛及肌紧张,肝、
脾肋下未及,双下肢水肿,指压痕( +)。 口服药物:他克

莫司 1
 

mg,bid;醋酸泼尼松早 12
 

mg、午 12
 

mg、晚 16
 

mg;
叶酸片 5

 

mg,tid;维生素 B12 片 25
 

μg,qd;多糖铁复合物

胶囊 150
 

mg,qd;左卡尼汀口服溶液 10
 

mL,bid;盐酸贝

尼地平片 4
 

mg, bid;碳酸钙 D3
 600

 

mg, bid;骨化三醇

0. 25
 

μg,qd;3 天呋塞米 20
 

mg,bid,4 天螺内酯 20
 

mg,
tid,交替口服。 检查结果显示他克莫司血药浓度 6. 2

 

ng / mL,血常规显示白细胞 9. 33 × 109 / L,CRP
 

24
 

mg / L;
24 小时尿蛋白定量 1. 48

 

g / d;血淀粉酶 888
 

U / L,脂肪酶

3
 

631. 1
 

U / L,尿淀粉酶 402
 

U / L;血糖 27. 8
 

mmol / L,指尖

血糖 29. 4
 

mmol / L,尿葡萄糖++++;血乳酸 5. 4
 

mmol / L;
pH

 

7. 42,实际碳酸氢盐 27. 9
 

mmol / L,标准碳酸氢盐

27. 4
 

mmol / L,细胞外剩余碱 3. 4
 

mmol / L,血液剩余碱

3. 1
 

mmol / L。 腹部 CT 回报:肝大,脂肪肝。 十二指肠降

部及水平部壁水肿增厚伴渗出;胰腺周围少许渗出,皮
下散在渗出提示胰腺炎,见图 2。 诊断:(1)系统性红斑

狼疮(重型);(2) 狼疮肾炎 IV-G;(3) 狼疮脑病;(4) 低

血容量休克;(5)急性胰腺炎(高血糖);(6)代谢性酸中

毒(代偿期)、高乳酸血症。
停用他克莫司及醋酸泼尼松,给予患儿小剂量胰岛

素控制血糖,连续性肾脏替代治疗( CRRT)清除炎性因

子,同时辅以兰索拉唑、生长抑素、头孢曲松。 患儿 CRP
水平进行性升高,达到 185

 

mg / L 后,抗菌药物由头孢曲

松更换为头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠联合利奈唑胺抗感染治

疗。 治疗 10
 

d 后患儿未再次出现发热,意识状态逐渐好

转,自诉无腹部疼痛,病情稳定,医师拟进一步对症治

疗,家属拒绝,要求出院。

图 2　 患儿 2腹部 CT

2　 讨论

2. 1　 儿童急性胰腺炎致病因素

儿童胰腺炎致病因素包括感染、胆道结构异常、全
身疾病、药物、创伤、遗传和代谢等因素[1] 。 近年来,由
于多种新药问世,药物性胰腺炎的发病率呈上升趋势,
占全部急性胰腺炎病例的 0. 1% ~ 2. 0% [2] 。 儿童是药物

性胰腺炎的高危人群[3] ,且药物是小儿急性胰腺炎首次

发作最常见的病因[4] 。
药物性胰腺炎是与多种药物相关的不良反应,据报

道,100 余种药物可引起胰腺炎[5] 。 常见药物包括解热

镇痛药物布洛芬,抗结核药物异烟肼,抗癫痫药丙戊酸,
免疫抑制剂硫唑嘌呤、他克莫司,抗肿瘤药物门冬酰胺

酶,抗菌药物复方磺胺甲 唑,氨基水杨酸药物美沙拉

秦以及利尿剂、糖皮质激素等。 本研究中 2 例患儿,使
用的可能导致胰腺炎的药物分别为糖皮质激素、利尿

剂、他克莫司,其余药物目前尚未见报道可致胰腺炎的

风险。 有研究显示,利尿剂虽是导致胰腺炎的危险因

素,但急性胰腺炎的发病与利尿剂使用并无直接相关

性,且迅速缓解水肿症状对急性胰腺炎的治疗有辅助作

用[6] 。 本研究 2 例患儿激素均为常规剂量,但病情反

复,用药时间久。 有研究表明类固醇激素并不能导致急

性胰腺炎发生或增加病死率,相反,类固醇激素治疗急

性胰腺炎可能发挥了一定作用[7] 。 且合理使用激素可

显著改善疾病预后[8] 。
目前,国内外关于药物性胰腺炎的诊断标准尚无统

一定论。 诺氏评估量表是 1981 年由加拿大药物学家

Naranjo
 

C
 

A 等[9] 首先提出,主要用于评价和确定药物使

用与药物不良反应的相关性及紧密程度。 根据诺氏评
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估量表,患儿 1 及患儿 2 总评分均为 4 分(既往有类似报

道+1 分,为使用可疑药物后发生+2 分,停药后缓解+1
分,存在其他原因引起的不良反应-1 分,存在客观证据

证实该反应 + 1 分),属于 “ 可能” 范围。 2014 年有研

究[10]提出了药物性胰腺炎的诊断标准:(1)符合急性胰

腺炎诊断标准;(2) 排除急性胰腺炎的其他常见原因;
(3)怀疑药物给药史;(4)潜伏期与多数文献报道一致;
(5)停药后胰腺炎临床症状得以改善,胰腺酶降低;(6)
再挑战测试为阳性。 本研究中患儿 1、患儿 2 均符合标

准(1)(2)(3)(5)。

2. 2　 他克莫司与急性胰腺炎的相关性

有研究[11] 表明,免疫抑制剂与急性胰腺炎相关,但
发病率并不高。 十年来,免疫抑制剂用量增加导致免疫

治疗相关性胰腺炎的发病率增加。 其中他克莫司作为

一种通过抑制钙调磷酸酶发挥作用的免疫抑制剂,可能

与儿童急性胰腺炎相关。 患儿 1 他克莫司血药浓度为

2. 7
 

ng / mL,患儿 2 他克莫司血药浓度为 6. 2
 

ng / mL,均
达到有效浓度。 在排除糖皮质激素和利尿剂情况下,本
研究考虑他克莫司为导致 2 例患儿胰腺炎的主要原因。

他克莫司是从链霉菌属中分离出的发酵产物,也是

一种大环内酯类抗生素,为一种强力的新型免疫抑制

剂,作用与环孢素类似,但较环孢素强 100 倍。 他克莫

司作用机制为通过抑制白细胞介素( IL)-2 产生,对机体

T 淋巴细胞功能充分抑制,具有较强免疫抑制效用,是
肝、肾移植的一线用药,在儿童肾脏疾病治疗中,他克莫

司可有效调节机体免疫,减少肾小球损伤和蛋白尿,常
与激素联用治疗儿童难治性肾病综合征。 目前仅少数

他克莫司引起胰腺炎的报道。 Ogunsiende
 

B
 

A 等[12] 和

马军等[13] 各报道 1 例肾移植术后可能由他克莫司导致

胰腺炎的病例。 既往较多研究报道了心脏移植术后[14] 、
肝脏移植术后[15] 、同种异体脐带血移植术后[16] 应用他

克莫司出现胰腺炎的病例。 刘红霞等[17] 报道了肾病综

合征患儿应用他克莫司致急性胰腺炎 1 例。
他克莫司致胰腺炎的机制尚不明确。 有研究表明,

他克莫司接种至正常小鼠后并未改变胰腺组织学结

构[18] ,但在由 L-精氨酸诱导发生胰腺炎的情况下,他克

莫司可导致胰腺实质水肿、炎性浸润和萎缩加重。 此

外,他克莫司与高血糖发生率相关[19] ,可能是胰腺病变

的危险因素。 本研究中 2 例患儿均出现了血糖升高,患
儿 1 空腹血糖 8. 44

 

mmol / L, 患儿 2 空腹血糖 27. 8
 

mmol / L,且出现了浅快呼吸,血气分析 pH 值正常,但实

际碳酸氢盐及标准碳酸氢盐、剩余碱增高,血乳酸 5. 4
 

mmol / L,出现了酸中毒症状,考虑可能与胰腺功能受损

相关。 Terada
 

Y 等[20] 发现他克莫司可导致伤害感受器

TRPV1 受体激活,参与胰腺疼痛的信号传导,可能为临

床出现上腹部疼痛的原因。

2. 3　 药物性胰腺炎的治疗

药物性胰腺炎在治疗上与普通急性胰腺炎的主要

区别是需停用可疑药物,若在单一药物治疗期间出现急

性胰腺炎,应立即停药,若在药物联用过程中出现急性

胰腺炎,应首先停用最可疑药物,观察患儿临床症状,若
症状持续存在并加重,再停用其他药物,逐一排查,明确

与急性胰腺炎发生相关的药物。 对于儿童药物性胰腺

炎的后续治疗,应与急性胰腺炎类似,给予对症支持治

疗,包括禁食、补液、维持水电解质平衡、胃肠减压、胃酸

抑制及抑制胰酶分泌等。
本研究 2 例患儿均为继发肾脏疾病,应用他克莫司

治疗,随访过程中出现腹痛发热等临床表现,入院后确

诊为急性胰腺炎,给予积极对症治疗后好转。 提示应用

他克莫司应警惕药物性胰腺炎的发生,密切关注患儿症

状与体征,随访过程中需注意空腹血糖、血淀粉酶和脂

肪酶监测,一旦发现异常,立刻按照急性胰腺炎诊疗常

规治疗,并严格监测血药浓度,及时调整用药剂量,避免

延误病情。
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静注人免疫球蛋白对新生儿乙肝核心抗体的影响
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[摘要]目的:探讨新生儿使用静注人免疫球蛋白( IVIG)后乙肝核心抗体(HBcAb)的变化。 方法:采用回顾性研究方法,收集我

院 2019-2020 年使用 IVIG 的住院新生儿病历,分析使用 IVIG 前后患儿 HBcAb 的变化。 结果:共收集 43 例患儿,其中 5 例使用

IVIG 前后 HBcAb 均呈阳性,10 例使用 IVIG 前后 HBcAb 均呈阴性,18 例使用 IVIG 后 HBcAb 由阴性转为阳性,10 例使用 IVIG
后因未进行乙肝 5 项复测未知 HBcAb 的变化。 结论:输注 IVIG 会引起新生儿 HBcAb 水平升高,提示对输注 IVIG 的患儿进行

抗体被动转移的排除具有重要意义。
[关键词]静注人免疫球蛋白;乙肝核心抗体;抗体被动转移
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Intravenous
 

Immunoglobulin
 

on
 

Hepatitis
 

B
 

Core
 

Antibody
 

in
 

Neonates
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Yang
 

Guang,
 

Deng
 

Tao
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and
 

Child
 

Health
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Panzhihua　 617000,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

hepatitis
 

B
 

core
 

antibody
 

(HBcAb)
 

in
 

newborns
 

after
 

intravenous
 

immunoglobulin
 

(IVIG).
 

Methods:
 

Retrospective
 

research
 

method
 

was
 

conducted
 

in
 

this
 

study
 

to
 

collect
 

medical
 

records
 

of
 

newborns
 

who
 

had
 

IVIG
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

2019
 

to
 

2020,
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

HBcAb
 

before
 

and
 

after
 

using
 

IVIG
 

were
 

compared.
 

Results:
 

Among
 

43
 

hospitalized
 

children
 

treated
 

with
 

IVIG,
 

5
 

children
 

were
 

HBcAb
 

positive
 

before
 

IVIG
 

treatment;
 

HBcAb
 

was
 

still
 

negative
 

in
 

10
 

children
 

after
 

IVIG
 

treatment;
 

HBcAb
 

was
 

positive
 

in
 

18
 

children
 

after
 

IVIG;10
 

children
 

were
 

not
 

retested
 

for
 

hepatitis
 

B
 

after
 

IVIG,
 

so
 

the
 

changes
 

of
 

HBcAb
 

were
 

unknown.
 

Conclusion:
 

Infusion
 

of
 

IVIG
 

can
 

increase
 

the
 

level
 

of
 

HBcAb
 

in
 

neonates,
 

which
 

suggests
 

that
 

it
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

eliminate
 

passive
 

transfer
 

of
 

antibodies
 

in
 

neonates
 

with
 

IVIG.
[Keywords]intravenous

 

immunoglobulin;
 

hepatitis
 

B
 

core
 

antibody;
 

passive
 

antibody
 

transfer

　 　 静注人免疫球蛋白 ( intravenous
 

immunoglobulin,
IVIG)是由健康人血浆制备而成,含有广谱抗病毒、细菌

或其他病原体的免疫球蛋白(IgG)抗体,经静脉输注后,
能迅速提高受者血液中的 IgG 水平,增强机体的抗感染

能力和免疫调节功能。 国外报道了患者输注 IVIG 导致

乙肝表面抗体( HBsAb)和乙肝核心抗体( HBcAb)升高

的现象,并认为是由于治疗过程中输注了含有抗体的血

液制品,导致相应抗体水平升高而引起的“抗体被动转

移” [1] ,但我国类似报道罕见。 随着研究的深入,近年来

IVIG 广泛用于新生儿。 《慢性乙型肝炎基层诊疗指南》
《内科学》等权威资料中,乙型肝炎病毒(HBV)血清学标

志物的临床意义:HBcAb 阳性提示感染过 HBV[2-3] 。 新

·84· 儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 3 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 3


