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　 　 培门冬酶 ( pegaspargase, PEG-ASP ) 是门冬酰胺酶

(ASP)制剂的创新型药物,克服了 ASP 的免疫原性和严重

过敏反应的活性,具有更长的半衰期,可大大延长给药间

隔。 胰腺炎(AP)是 PEG-ASP 最常见的不良反应,但由该药

引发 的 儿 童 急 性 坏 死 性 胰 腺 炎 ( acute
 

necrotizing
 

pancreatitis,ANP) 既往仅有零星病例报道[1] 。 本文报道 1
例 T 淋巴母细胞淋巴瘤患儿应用 PEG-ASP 化疗后出现

ANP 的病例。

1　 病例资料

患儿,男,8 岁,主因“双眼浮肿、憋喘 1 月”于 2020 年 9
月 25 日于我院血液科就诊。 经查体、胸部超声、病理检査

以及免疫组化检查,患儿最终被诊断为 T 淋巴母细胞淋巴

瘤(T
 

lymphoblastic
 

lymphoma,T-LBL)Ⅲ期。 2020 年 9 月 30
日常规检查显示腹部彩超正常,α-淀粉酶

 

94
 

U / L、脂肪酶

10
 

U / L,均在正常范围。 开始按 CCLG-ALL
 

2018 诱导缓解

VDLP 方案进行化疗。 于 2020 年 10 月 11 日、2020 年 10 月 25
日予 2 次 2

 

000
 

U/ m2
 

PEG-ASP (江苏恒瑞医药股份有限公

司,生产批号 200617BJ)肌肉注射,根据患儿体表面积,实际

给予每次 2
 

800
 

U。 10 月 28 日监测患儿血脂示总胆固醇

5. 64
 

mmol / L,高于正常,10 月 31 日血脂示甘油三酯 2. 21
 

mmol / L,高于正常,同日监测血 α-淀粉酶、脂肪酶升高。 腹

部彩超显示胰腺整体增厚,胰头、胰体为著,周围小网膜囊

增厚水肿,并见积液包绕。 消化道彩超:少、中量腹腔积液,
透声可,肠管未见扩张。 消化科会诊后,诊断为急性胰腺炎

(acute
 

pancreatitis,AP)伴腹腔积液。 嘱患儿禁食水,置空肠

喂养管,予胰酶肠溶胶囊(每次 0. 15
 

g,tid,口服)降胰酶,予
注射用生长抑素(每次 1. 5

 

mg,静脉滴注)抑制胰酶分泌。
同日 16:35,患儿出现发憋、烦躁、心率快、腹痛剧烈,不易忍

受,伴间断恶心。 查体:呼吸 36
 

次 / 分,心率 190 次 / 分,血压

72 / 44
 

mm
 

Hg,口周轻度发绀,腹胀,全腹压痛、有反跳痛、肌
紧张,肠鸣音减弱,四肢末梢凉伴有皮肤花纹。 根据《心源

性休克诊断和治疗中国专家共识(2018 版)》 [2] ,患儿有四

肢末梢凉伴有皮肤花纹、血压低、心率快等体征,考虑患儿

存在心源性休克。
患儿于 2020 年 10 月 31

 

日 17:32 转入我院 PICU 科,消
化道超声提示中-大量腹腔积液,完善腹部彩超(图 1),根据

《诸福棠实用儿科学(第 8 版)》 [3] 对 ANP 的描述,结合 CT
(图 2)、病理变化,大量渗出液包含胰液流入腹腔而引起弥

漫性腹膜炎,有广泛脂肪坏死灶,诊断为 ANP。 予空肠喂养

管管饲纽康特 1+
  

每日 600
 

kcal,液体量为 2
 

000
 

mL / m2 ,继续

扩容、抗感染、改善循环等对症支持治疗后,21:15 患儿出现

面色发绀,呼吸不规则,予气管插管辅助通气。 2020 年 10
月 31 日

 

23:35 患儿行全麻下腹腔镜探查+胰腺冲洗引流+
腹腔引流术,于左、右上腹胰头及胰尾分别放置冲洗引流
管。 术中探查肝脏为黄白色。 术后完善全腹部 CT 示肝影
饱满,密度减低,CT 值-20

 

HU,故诊断重度脂肪肝。 予患儿
腹腔持续冲洗,患儿休克纠正。

图 1　 腹部彩超检查

图 2　 CT检查

患儿病情平稳后转入消化科继续治疗,期间多次查腹
部及消化道彩超显示胰腺炎好转,遂转入血液科拟继续化
疗。 2020 年 12 月 4 日患儿再次出现发热,胸腹水培养结果
为鲍曼不动杆菌复合菌及产酸克雷伯菌,多重耐药。 予注
射用美罗培南、硫酸阿米卡星注射液、注射用替加环素联合
抗感染治疗,效果不理想。 患儿胰腺手术后,2020 年 12 月
26 日据患儿腹部彩超结果示胰尾出现破溃,胰液漏出> 10

 

mL / d,导致积液包裹,既往多次监测引流液中 α-淀粉酶、脂
肪酶>3 倍正常值,根据《胰腺术后外科常见并发症预防及
治疗的专家共识(2017)》 [4] 考虑患者存在胰瘘。 与家长沟
通后,家长决定放弃治疗,最终死亡。 2020 年 10 月 28 日至
2020 年 12 月 4 日具体生化检测结果见表 1。

2　 讨论

PEG-ASP 于 1994 年首先在美国上市,1996、2009 年分
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别在欧洲和我国正式投入临床使用。 2013 年美国国立综合

癌症网络(NCCN)指南中提到,针对治疗 T-LBL 的一线方案
是 PEG-ASP 替代 L-ASP 为基础的联合化疗[5] 。 PEG-ASP
为治疗 LBL 的重要化疗药物。 PEG-ASP 导致胰腺炎( AP)
时有发生,但其导致 ANP 并不常见,其作用机制尚不明确。

表 1　 患儿生化检测结果

生化指标
日期

10. 28 10. 30 10. 31 11. 01 11. 03 11. 16 12. 03 12. 04
淀粉酶 / (U / L) 106 139 696 2

 

316 216 26 25 14
脂肪酶 / (U / L) 21 67 1

 

385 922 68 14 12 8
总胆红素 / (μmol / L) 22. 3 58. 6 53. 9 111. 0 75. 0 42. 3 14. 4 18. 3
丙氨酸氨基转移酶 / (U / L) 38. 0 86. 0 86. 0 372. 0 232. 1 31. 5 41. 0 97. 0
天冬氨酸氨基转移酶 / (U / L) 44. 3 56. 5 64. 2 140. 3 174. 5 50. 0 38. 8 67. 1
尿素 / (mmol

 

/ L) 10. 23 10. 18 11. 33 18. 86 10. 08 1. 89 2. 16 1. 78
葡萄糖 / (mmol

 

/ L) 4. 02 3. 19 8. 76 11. 57 6. 84 5. 71 6. 09 6. 85
甘油三酯 / (mmol

 

/ L) 1. 60 2. 21 2. 23 1. 61 4. 45 1. 82 1. 69 1. 48
总胆固醇 / (mmol

 

/ L) 5. 64 5. 31 5. 25 3. 31 5. 60 4. 30 4. 36 2. 10
白细胞(×109 / L) 3. 48 3. 33 0. 63 0. 73 1. 60 19. 72 19. 86 11. 39
凝血酶时间 / s 16. 0 17. 8 30. 5 18. 2 20. 5 14. 8 14. 0 17. 3
C 反应蛋白 / (mg / L) <0. 50 1. 43 9. 91 62. 12 15. 00 22. 60 2. 94 181. 00

有文献[6]提到,根据 PEG-ASP 的作用机制分析其导致
AP 的可能原因,如下所述:药物本身会大量消耗血液中的门
冬酰胺,某些代谢旺盛的器官(如肝脏、胰腺等)内的正常细

胞也会受到影响,进一步引发 AP。 也有报道[6-7] 显示,若患
者在使用 PEG-ASP 治疗期间存在高脂肪、高蛋白饮食的行
为,更容易诱发 AP。 因为高脂饮食会增高胰腺分泌的水平,
很容易诱发 AP。 Raja

 

R
 

A 等[8]研究显示,AP 的发生率和门
冬酰胺酶制剂的剂型、剂量以及用药疗程均无显著相关。 也
有国外文献[9-10]报道,随着 PEG-ASP 联合化疗的强度增加或
者累积剂量增加,都会增加 AP 发生率。 近几年,国内研究报
道,应用 PEG-ASP 的患儿发生 AP,而同期应用

 

L-ASP
 

的患

儿并未发生 AP,提示 PEG-ASP 可能更易导致 AP 的发生[11] 。
恶性肿瘤患儿化疗过程中多以卧床休息为主,不喜动,

本患儿发病时体质量偏重,辅助检查提示存在脂肪肝,监测
血脂略高于正常,此情况为培门冬酶治疗过程中出现胰腺
炎的高危因素,因此在实际临床工作中,面对此类患儿时,
需更加注意。 在 PEG-ASP

 

化疗前 1 周必须预防性给予患者
低脂低糖饮食。

在本病例中,患儿按 CCLG-ALL
 

2018 诱导缓解 VDLP
方案化疗。 化疗一段时间后, 发生了 PEG-ASP 诱导的
ANP。 在治疗过程中总结的经验如下[12] : ( 1) 使用 PEG-
ASP 过程中出现消化道症状时应首先考虑 AP。 应该及早
进行血尿淀粉酶检查、腹部 B 超和 CT 检查,在 48

 

h 内明确
诊断。 AP 确诊需具备以下 3 条中任意 2 条:①急性、持续性
中上腹痛;②血淀粉酶或脂肪酶> 3 倍正常值;③急性胰腺
炎的典型影像学改变。 (2)监护:①AP 患者入院后注意生
命体征;②ANP 患者每 15~ 30

 

min 评估一次生命体征;③记
录 24

 

h 出入量,适度根据病情调整输液速度和液体成分;④
禁食、胃肠减压。 (3)对重要脏器功能支持:呼吸功能支持、
连续性血液净化和肠功能维护及液体复苏。 (4)减少胰液
分泌:①禁食;②抑制胃酸;③给予生长抑素及其类似物。
(5)镇痛:严重腹痛时,可使用哌替啶,每次 50 ~ 100

 

mg。
(6)急诊内镜:对化脓性胆管炎等应该尽早治疗,迅速降低
胰管压力、控制感染。 (7)预防和控制感染。 ①预防感染:
减少胃肠刺激;口服甲硝唑或喹诺酮类抗生素;尽早恢复肠

内营养,促进肠黏膜屏障修复。 ②控制感染:选择针对革兰

阴性菌和厌氧菌的、脂溶性强、能透过血胰屏障的抗生素。
(8)营养支持,①轻症 AP:短期禁食,静脉补液;②重症急性

胰腺炎(SAP)或 ANP:肠蠕动未恢复前应予肠外营养;病情

缓解时,尽早恢复肠内营养,开始低蛋白、无脂饮食,逐渐过

渡到正常。 根据《重症急性胰腺炎外科干预时机选择》 [13] ,
当发生 SAP 时,多数专家建议发病

 

3~ 4
 

周后进行外科手术

为佳,尽量减少手术创伤和术后并发症。 但是随着微创技

术和影像医学的进步,手术的概念也发生了明显的变化,涉
及的领域也更广泛,微创外科的介入给

 

SAP
 

的治疗开辟了

新途径,但 SAP 容易出现不良的预后。
总之,在临床工作中,医师要重视 PEG-ASP 引起的

ANP 相关不良反应,提高认知及警惕性,密切监护用药期间

患者的病情变化,掌握突发情况的处理措施及后续治疗,积
极参与治疗。
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