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儿童药物性胰腺炎研究进展
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摘 要： 药物性胰腺炎是因药物干预机体而诱导产生的一种消化道急症，近年来，针对该病不断上升的发病率，国内外开

展了大量关于药物性胰腺炎的研究，而儿童作为药物介导胰腺炎的高危人群，缺少明显的临床表征，具有病情发展迅速，

死亡率较高的特点。从儿童药物性胰腺炎的发病机制、常见药物、早期诊断等进行综述，旨在提高临床医师对此病的重视

程度，早期识别、及时处理，以期为儿童药物性胰腺炎的诊治提供参考依据。
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Advances in drug induced pancreatitis in children

ZHANG Lingzhong1, LI Songmei1, XIA Jie1, XIONG Zhaoxia2, MA Dianfei1, WANG An1

1. Yunnan Provincial Hospital of traditional Chinese medicine, Kunming 650021, China

2. First Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Kunming 650032, China

Abstract: Drug-induced pancreatitis is a gastrointestinal emergency induced by drug intervention. In recent years, a large number of

studies on drug-induced pancreatitis have been carried out at home and abroad in view of the rising incidence of the disease. As a

high-risk group of drug-induced pancreatitis, children lack obvious clinical manifestations and develop rapidly and characteristics of

higher mortality. This paper elaborates the pathogenesis, common drugs and early diagnosis of drug-induced pancreatitis in children.

The intention of this research is to improve the clinician's attention to the disease, early identification and timely treatment, for the

sake of supply a consult for the diagnosis and treatment of drug-induced pancreatitis in children.
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现如今，新药不断上市，特别是化药不断大量

的供应临床使用，这也导致了药物性胰腺炎（drug-

induced pancreatitis，DIP）的发病率逐年上升，据统

计，近年来，DIP发病率为 0.3%～5.3%［1］。DIP是指

因为药品自身或经过机体代谢，或机体发生超敏反

应而引发的胰腺损伤，DIP为临床少见的一种特殊

类型胰腺炎，大多数表现为急性胰腺炎（acute

pancreatitis，AP），其具有起病迅速、病程短的发病特

点。儿童是 DIP高危患病人群［2］。近些年，国内外

研究表明儿童 AP的发病率上升迅速，而且少数严

重病例可危及患儿生命［3］。由于儿童所患DIP的潜

伏期以及病况有所差异，加之个体差异，各种药物

引起的儿童DIP缺乏统一的胰腺炎特征性表现，故

易导致临床医师误诊或漏诊。目前，国内外关于儿

童DIP的病因病程及临床诊治的研究报道较少。因

此，对儿童DIP进行总结与综述，以提高临床医师对

此病的重视程度，早期识别、及时处理，以期为儿童

DIP的诊治提供参考依据。

1 DIP 的发病机制

目前，DIP的具体发病机制尚不完全清楚，主要

基于病例报道、对照研究和动物实验中收集的理论

及其他数据，不同药物引发DIP的机制不相同，而同

一药物在不同个体中导致 DIP 的机制也不完全一

致。研究表明，DIP病机制也许为：（1）过敏反应，如
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硫唑嘌呤引发，该类药物多致使胰腺充血后水

肿，然后释放组胺，炎症渗出物等激活胰酶而

引诱发胰腺炎。（2）药物作用发生毒性反应：具

有细胞毒性的药物多会诱导胰腺炎，它的毒性

作用还可引发胰腺组织分化功能障碍以及胰腺

出现凝集性坏死、溶血等病理反应。（3）机体特

异反应：一些群体的体质对药物较为敏感，可

能会诱发 DIP。（4）Oddi 括约肌收缩或胆道梗

阻：某些能升高胆管内压力，导致其高于胰管

内压力的药物（如可待因、奥曲肽），将引起胆

汁 倒 流 到 胰 管 内 ，导 致 其 激 发 胰 腺 酶 引 发

DIP［ 4］。

2 儿童DIP的常见药物

2.1 解热镇痛药

布洛芬、对乙酰氨基酚等均可引起AP，该类药

物能抑制腺细胞的分泌、产生凝血作用，这会阻塞

胰管或者给予胰腺血管营养而引发栓塞甚至血

栓［5］。对乙酰氨基酚及布洛芬为儿童常用退热药，

有报道［6］称服用对乙酰氨基酚后发生数例AP。

2.2 抗炎物药

红霉素、异烟肼、利福平、四环素、甲硝唑、复方

新诺明等抗微生物药物均有不同例数和程度致AP

的报道，该类药物的病机主要是因为诱导机体过敏

反应或者导致胰腺的排泌功能异常而引发AP。

异烟肼是引发 AP 的代表药物，有文献报道称

异烟肼可导致AP的复发［7］。异烟肼已在防治结核

病中得到普遍运用，能够预想可能会出现比较多的

异烟肼引发胰腺炎的案例。骆瑞杰等［8］报道了 1例

14岁女孩口服红霉素胶囊（0.25 g，2次/d）次日出现

上腹部不适，逐渐加重，呈阵发性绞痛，诊断为“药

物性（红霉素）急性胰腺炎”，给予禁食、抑制胰液分

泌等处理后复查血、尿淀粉酶、胰腺 CT 正常。

Tenener等［9］报道了 1 例 15 岁女童超规定剂量口服

红霉素（5.3 g）后表现 AP 症状，血清脂肪酶明显上

升，停药后并对症处理后，患儿临床表现逐渐消逝，

血脂肪酶降低到正常水平。国外有文献报道［10］，胰

腺炎可由肺炎支原体诱发。红霉素属大环内酯类

抗生素，可用于治疗支原体感染，当支原体感染患

儿用红霉素治疗期间，发生胰腺炎时，则可先停用

红霉素观察，确定是否该药物诱发胰腺炎。据文献

报道［11］1例女性儿童年经过输尿管乙状结肠吻合术

治疗后，每天口服 0.48 g复方新诺明，服用数日（目

的是为预防肾盂肾炎）后出现腹痛等症状，后经诊

断明确为胰腺炎。

2.3 抗肿瘤药物

门冬酰胺酶（ASP）常作为儿童急性淋巴细胞白

血病（ALL）结合化疗方案中的重要药物［12］。但是，

ASP常产生相关胰腺炎（AAP）等严重不良反应，文

献报道其发生率可达 2.5%～8%［12-13］，虽然培门冬

酶（PEG-ASP）作为新型ASP制剂有诸多优越性，但

PEG-ASP保持了ASP的酶活性，也可致胰腺损伤，

PEG-ASP相关AP可达5.9%［12］。各种剂型的左旋门

冬酰胺酶（L-ASP）均可引发机体胰腺炎，其发病率

为 2%～16%［13］，并可在短期内导致机体迅速恶化为

急性坏死性胰腺炎，病情难以控制。由于 L-ASP能

抑制蛋白的合成，半数患儿在经 L-ASP药物治疗后

也会出现腹痛或腹部压痛以及血清胰酶降低等病

况，故医师在诊治过程中也要考虑 AP 的可能［14］。

高海丽等［15］分析左旋门冬酰胺酶引发孩童AP的临

床特点，结果显示7例AP，其中，重症胰腺炎6例，发

病率为 2%。L-ASP引发急性胰腺炎的病机是因为

L-ASP 直接侵入胰腺的腺泡从而释放激活的胰腺

酶，胰酶分解消化胰腺组织，继而引发胰腺炎的

产生［16］。

2.4 免疫抑制剂

巯嘌呤、硫唑嘌呤、他克莫司为常见诱发胰腺

炎的免疫抑制剂。其中巯嘌呤引起急性胰腺炎为

免疫损伤及过敏反应。巯嘌呤可诱导胰腺发生充

血、水肿，并释出炎性渗出物、激发胰腺酶的组胺等

而诱发胰腺炎［17］。方圣博等［18］报道患儿使用巯嘌

呤约 4周出现急性胰腺炎，存在时间关系；而停用巯

嘌呤并经积极对症治疗，患儿胰腺炎好转。国外文

献报道［19］患者在服用硫唑嘌呤药物 2～4周后可引

发AP，其发生率为 1.5%～3%。刘红霞等［20］报道了

一位 3岁原发性肾病综合征患儿，因为口服他克莫

司约 16个月，后出现腹痛剧烈，呈阵发性，完善相关

检查确诊为AP，当即停用他克莫司，并给予醋酸奥

曲肽等生长抑素治疗 10 d后，患儿腹痛好转，经超

声检查胰腺显示大小正常。考虑他克莫司药物与

急性胰腺炎的发生有相关性。

2.5 抗癫痫药物

丙戊酸（VPA）是常用的治疗癫痫药物，VPA诱

导的胰腺炎不依赖丙戊酸血清水平，并且可能在治

疗开始后的任何时间发生［21］。胰腺炎通常发生在

大剂量使用丙戊酸，使用药量从 30～85 mg/（kg∙d）

持续口服 7月至 4、5年后。丙戊酸钠引起 AP的可

能的机制为丙戊酸的毒性直接作用于胰腺细胞而

致［17］。2000年，美国食品和药品管理局（FDA）在丙
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戊酸的使用说明书中添加了胰腺炎的黑框警告。

2.6 氨基水杨酸类药物

美沙拉嗪（5-氨基水杨酸）、柳氮磺胺吡啶等目

前是治疗儿童炎症性肠病经典且传统的一线治疗

药物。研究发现，该类药物引发 AP的发病率约为

22.7％［22］。其病因也许是美沙拉嗪中的水杨酸成分

引发的少见并发症，它可能与其敏感的机体内分子

结合成免疫复合物而发生过敏反应，造成胰腺组织

损伤，也不排除美沙拉嗪直接产生胰腺毒性的可

能，若机体出现中上腹痛、恶心、呕吐时，应警惕有

无药源性急性胰腺炎可能［23］。

2.7 利尿剂

利尿剂诱发AP的发病率为 7%～14%，美国、日

本、英国统计 1 458例药物性胰腺炎患者，其中皮质

醇 47.3%、抗生素 22.45%、利尿剂 15%。当患者发生

心力衰竭时，利尿剂作为该病常规药物之一，其疗

效确切，但同时它也是引发重症AP的药物之一，该

类药物引发重症AP的可能的机制为胰腺微循环障

碍、高脂血症、药物直接毒性作用和甲状腺功能亢

进等［24］。其中以噻嗪类最多见。临床多发生于高

血压、肾炎患儿长期用药期间，与所用品种、剂量、

剂型、疗程、用法等因素有一定相关性。

2.8 激素类药物

糖皮质激素能引起患者剧烈腹痛、恶心、呕吐，

重者休克。可升高患者血脂、升高血液中淀粉酶水

平、导致胰腺组织胰腺细胞损伤及胰腺组织周围脂

肪坏死等病理反应［25］。而肾上腺糖皮质激素能导

致不同年龄阶段的人群发生急性胰腺炎。

2.9 中草药

中医采用辨证论治的治疗思维，多利用多组方

进行治病，因此逐一查别处哪一味药导致 AP非常

困难，但也有文献报道，过量使用活血化瘀（如地

龙、水蛭等）易导致内脏多处出血，而胰腺是主要的

受累器官［26］。

3 儿童DIP的诊断

3.1 诊断标准

包括：（1）符合儿童AP的诊断标准；（2）相关用

药史；（3）去除其他可能引发AP的病因；（4）病发的

潜伏期与大量文献研究是否一致；（5）停止用药后

胰腺炎症状是否有所缓解及胰酶水平是否下

降；（6）重复服药后临床体现和胰腺酶水平上升，即

激发试验呈现阳性，但若激发试验涉及伦理问题，

仅在收益大于风险并考虑风险可能为重症胰腺炎，

经患者同意方能使用。

3.2 儿童胰腺炎国际研究小组对儿童 AP 的诊断

标准［27］

（1）患者呈现与 AP 相符的腹痛症状；（2）血清

脂肪酶、淀粉酶的水平高出标准值 3倍以上；（3）与

急性胰腺炎匹配的影像学表现；以上 3 点中符合 2

点即可临床诊断本病。

患者停药后若病情好转或康复，而再次使用该

药物后会引发急性胰腺炎的复发，这是药物性胰腺

炎区别于常规急性胰腺炎诊断的显著特点。

3.2.1 临床表现 儿童急性胰腺炎早期的临床表

现主要为腹痛，有文献资料［28］显示约 87%的患者在

早期急性胰腺炎时期会表现出较为明显的腹痛，但

是也有研究证实其出现腹痛所占的比率高达

94.5%［29］。年龄较大的儿童腹痛发生率与成人相

近，而年龄较小的儿童呕吐为常见的临床表现，婴

幼儿呕吐、易激惹、昏睡可为本病的常见症状。

3.2.2 实验室检查 若仅仅检测血清淀粉酶的敏

感度和特异度均不高，分别为 75%～90%和 20%～

60%［30］，有研究［30］报道，检测血清脂肪酶较血清淀粉

酶的特异性和敏感性较高，分别可达 50%～99%及

86%～100%。Coffey 等［31］认为，在 AP 发病后的 24

h内，血清脂肪酶呈 7倍以上增高可提示为急性重型

胰腺炎。若同时以血清淀粉酶和血清脂肪酶为检

测指标来评价AP，其对AP的诊断特异性和敏感性

分别高达 95%和 98.1%，血清淀粉酶、脂肪酶都正常

的阴性预测值为100%［32］。

3.2.3 影像学检查 多数情况下，通过典型的临床

症状及实验室检查可确诊AP，但如果没有影像学检

查，仍会有高于 5% 的漏诊率［33］。儿童急性胰腺炎

的常规筛查方法是采用腹部超声，通常也是临床上

首选方法［34］。但超声检查易受肠腔积气影响而显

像不清，且病程初期及轻型AP，胰腺大小及回声改

变不明显，易导致漏诊。腹部 CT是目前临床检查

急性胰腺炎的金标准。但相关研究发现［35］，CT增强

扫描存在加重急性胰腺炎病情的危险，而且射线较

多。MRI较CT有更高的分辨率，可在AP早期识别

胰腺炎症。MRI 能良好评估胰腺实质及周围组

织［36］，对胰周积液的敏感度优于 CT。超声内

镜（endoscopic US，EUS）对于AP的诊断敏感度、准

确度较前均有所提高。文献报道采用超声内镜能

检查最小年龄为 4岁的患儿，其不但可以检查胰管

的改变，还能检查胰腺实质的变化［37］。

4 儿童DIP的处理

若在单一药物治疗期间出现AP，立即停止使用

··572



Drug Evaluation Research 第42卷第3期 2019年3月

该药物，若在联合药物治疗中出现AP，首先停止使

用最可疑药物，可优先选择其他类别的药物代替，

否则选择同类别的其他药物，然后观察患儿的临床

症状，若症状持续存在并加重，再停止使用其他药

物，逐一排查，明确与此次AP发生的药物。对于儿

童DIP的后续治疗，其治疗措施应该参照胰腺炎诊

治指南进行处理，给予患儿补液、禁食水、抑制胰酶

和酸的分泌，纠正水液及电解质紊乱等辅助治疗处

理轻、中度急性胰腺炎，避免局部及全身并发症；重

度急性胰腺炎，收入重症监护病房密切监测生命体

征，进行液体复苏，维护脏器功能，营养支持，处理

并发症，必要时予外科处理。

5 儿童DIP的预防

DIP的预防首先应识别与其相关的常见药物，

临床医师应加强对症开药，杜绝滥用药物，不断加

强合理用药，避免不合规的大剂量、超剂量用药；其

次，患者在使用药物一段时间内或者停药后，应保

证饮食清淡，不要摄入脂肪含量高的食物以防止刺

激胰腺；最后，医师在使用药物中，应密切观察药物

产生的不良反应，加强早期识别DIP的能力，注意观

察患者的主诉症状和表症，一旦发现疑似或明确

DIP，应立即停止用药并积极治疗。此外，应识别高

危人群，包括患炎性肠病及接受化疗的肿瘤患

儿［38］。应密切观察 AP 高危因素的患儿的生命体

征，观测其腹部症状变化，若患儿出现不能用其他

原因解释的腹痛、呕吐、腹胀等，应即刻进行血清淀

粉酶、血清脂肪酶、尿淀粉酶、胰腺彩超等检查，尽

早明确诊并给予处理。

DIP的发生率有逐年上升的趋势，可能和新药

上市及医护人员的认知度提高、报道率增加有关，

但国内有关报道甚少，随着临床上各种药物的大量

使用，以及药物引发的急性胰腺炎的时常发生，医

务工作者越来越重视药物的合理应用及用药安全，

医师在临床用药过程中应密切观察患儿的临床症

状及要慎重使用易引发急性胰腺炎的药物，避免AP

的发生。一经发现患者儿胰腺炎相关临床病症，应

及时逐一排查所用的可疑药物，针对几种药物联用

患者，应逐一甄别，先暂停使用最可疑的，然后再逐

个对比筛查，继而甄查出致病的药物。目前，国内

外依然没有针对儿童DIP详尽的研究，有些报道仅

仅是个例报道，其相关性尚未明确。而针对儿童

DIP 的病理生理机制、常见致病药物、影响疾病发

展、转归及预后的因素仍存在未知的领域，需要进

一步深入研究。
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