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儿童门冬酰胺酶相关胰腺炎药学监护 
    
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摘要：目的  探讨门冬酰胺酶使用过程中的药学监护要点。方法  临床药师参与并发门冬酰胺酶相关胰腺炎儿童急性淋

巴细胞白血病治疗，依据相关指南和最新循证医学证据，建立门冬酰胺酶相关胰腺炎药学监护要点。结果  药学监护要

点为门冬酰胺酶相关胰腺炎较早和快速识别；门冬酰胺酶相关胰腺炎治疗药物方案建立与调整；评估门冬酰胺酶相关胰

腺炎患儿是否可再次使用门冬酰胺酶。结论  通过药学监护，快速识别和管理门冬酰胺酶相关胰腺炎有助于确保患儿从

门冬酰胺酶疗法中获得最大益处。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the key points of pharmaceutical care in the use of asparaginase. METHODS  
According to participation of clinical pharmacists in the treatment of acute lymphoblastic leukemia in children with 
asparaginase-associated pancreatitis, the key points of pharmaceutical care were established based on relevant guidelines and the 
latest evidence based medicine. RESULTS  The key points of pharmaceutical care was: the earlier and rapid identification of 
asparaginase-associated pancreatitis; establishment and adjustment of therapeutic regimens for asparaginase-associated 
pancreatitis; assessment of the risk of re-exposing patients who suffered an episode of asparaginase-associated pancreatitis to 
asparaginase. CONCLUSION  The pharmaceutical care to rapidly identify and manage asparaginase-associated pancreatitis 
will help ensure pediatric patients receive the maximal benefit from asparaginase therapy. 
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门冬酰胺酶(asparaginase，ASP)是儿童、成人

急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 (acute lymphoblastic 
leukemia，ALL)和恶性淋巴瘤联合化疗方案中的主

要药物之一。ASP 相关胰腺炎(asparaginase-associated 
pancreatitis，AAP)是指在接受左旋门冬酰胺酶

(L-ASP)或培门冬酰胺酶(PEG-ASP)治疗后出现的

急性胰腺炎，是 ASP 的严重不良反应之一，是最

常见的中断 ASP 治疗的原因。近些年，随着临床

药学的发展，在药物治疗过程中，药学监护在发

现潜在的或实际存在的用药问题、解决实际发生

的用药问题、防止潜在的用药问题 3 方面发挥了

重要作用[1-3]。目前，尚未见关于儿童 AAP 药学监

护的报道。本研究通过临床药师参与 2 例 AAP 患

儿药物治疗实践，总结 AAP 药学监护的要点，降

低中断或停止 ASP 治疗发生率。 
1  病例资料 

病例 1：患儿，女，12 岁，2017 年 2 月 14 日

入院，完善检查后诊断为 ALL，2 月 17 日开始给

予含有 PEG-ASP 的长春新碱(vincristine，VCR)、
柔红霉素 (daunorubicin，DNR)、ASP、泼尼松

(prednisone，PDN)(VDLP)方案诱导化疗，于 3 月

4 日和 3 月 11 日给予 PEG-ASP 5 mL(江苏恒瑞医

药股份有限公司，批号：16041038)。3 月 17 日患

儿出现上腹部疼痛伴呕吐。血、尿淀粉酶，血脂肪

酶值分别为：621 U·L1(正常值：0~200 U·L1)、
1 763 U·L1(正常值：0~600 U·L1)、425 U·L1(正常

值：0~200 U·L1)。腹部 CT 见：胰腺饱满，密度

不均匀，胰腺周围脂肪间隙模糊，见条形渗出影。
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提示：胰腺炎。腹部彩超提示：急性胰腺炎。参

照亚特兰大急性胰腺炎诊断标准(急性胰腺炎的诊

断需要至少符合以下 3 项特征中的 2 项：①与急

性胰腺炎相符合的腹痛症状；②血清淀粉酶和(或)
脂肪酶在 3 倍正常值上限以上；③腹部影像学检

查符合急性胰腺炎的影像学特征 )，结合使用

PEG-ASP 的用药史，确诊 AAP。立即暂停化疗，

禁食、胃肠减压、给予哌拉西林他唑巴坦(4.5 g，
q8h)抗感染，注射用生长抑素 6 mg 持续泵入 24 h，
静脉滴注奥美拉唑(40 mg，qd)，同时给予保肝降

酶、肠外静脉营养等对症治疗。监测血糖无明显

异常。确诊 AAP 后第 3 天(3 月 19 日)，患儿腹痛、

呕吐明显缓解，血、尿淀粉酶恢复正常。确诊 AAP
后第 6 天(3 月 22 日)，患儿脂肪酶恢复正常，腹部

CT 提示胰腺炎恢复期改变。4 月 14 日继续行早期

强化治疗按环磷酰胺(cyclophosphamide，CTX)、
阿糖胞苷(arabinoside cytosine，Ara-C)、6-巯基嘌

呤(6-mercaptopurine，6-MP)、ASP(CAML)方案化

疗。于此疗程第 2 日给予 PEG-ASP 5 mL，未出现

AAP 复发。 
病例 2：患儿，男，3 岁，2018 年 4 月 16 日

入院，临床诊断为 ALL，4 月 24 日开始使用含有

L-ASP(常州千红生化制药股份有限公司，批号：

461612008A)的 VDLP 方案诱导化疗。5 月 8 日化

疗第 15 天(使用 L-ASP 第 3 次后的第 2 天)，患儿

反复哭闹、呕吐，诉腹痛。急查血、尿淀粉酶，

血脂肪酶值分别为：468，416，537 U·L1。腹部

CT 及彩超提示：急性胰腺炎。诊断标准同上述病

例，结合用药情况，确诊 AAP。其后按病例 1 方

案治疗。确诊 AAP 后第 2 天(5 月 10 日)，腹痛、

呕吐明显缓解。确诊 AAP 后第 4 天(5 月 12 日)，
血、尿淀粉酶恢复正常。确诊 AAP 后第 8 天(5 月

16 日)脂肪酶恢复正常，腹部 CT 提示胰腺炎恢复

期改变。5 月 18 日继续诱导化疗。间断给予 L-ASP 
7 次，未出现 AAP 复发。 
2  药学监护 
2.1  药学监护要点①——AAP 及时发现和严重程

度评估 
2例ALL患儿于VDLP诱导化疗方案期间，分

别使用PEG-ASP和L-ASP，分别在使用2次和3次
后，临床药师查房发现患儿有腹痛和(或)易激惹、

腹部压痛、恶心、呕吐等急性胰腺炎症状。建议

管床医师急查脂肪酶、血和尿淀粉酶，腹部CT、

彩超。实验室检查结果显示，血脂肪酶、血和尿

淀粉酶均有不同程度的升高，腹部CT和彩超同样

提示：急性胰腺炎。依据亚特兰大急性胰腺炎诊

断标准及时发现了AAP，尽早采取救治措施，避

免了AAP的进一步恶化。部分婴幼儿急性胰腺炎

的症状很轻，进行ASP药学监护时一定要提高警

惕。AAP严重程度的评估主要依据影像学CT或
ECT，此2例患儿CT检查仅见胰腺均匀增强，胰周

积液或胰周脂肪炎性改变，评估为轻度AAP。 
2.2  药学监护要点②——AAP 治疗药物方案建立

与调整 
2例患儿确诊后及时停止化疗，给予生理盐

水、电解质维持水电解质平衡。使用生长抑素、

奥美拉唑抑制胰酶分泌。使用山莨菪碱镇痛，由

于此药可能诱发或加重肠麻痹，临床药师建议停

用，建议必要时使用盐酸哌替啶或盐酸布桂嗪。

禁食后，使用肠外静脉营养，患儿恶心、呕吐，

腹胀明显缓解后，为了维护患儿肠道功能、预防

感染，参照相关指南建议改为肠内营养，然后过

渡至清淡饮食。2例患儿在化疗期间处于骨髓抑制

期免疫功能低下，选用哌拉西林他唑巴坦预防感

染，均未出现感染的相关指征。需要重点监护血

常规、C反应蛋白、降钙素原等指标，评估胰腺炎

是否并发感染。 
2.3  药学监护要点③——评估 AAP 患儿是否可

再次使用 ASP 
2例患儿在AAP痊愈后，由于化疗方案的需

要，结合首次发作AAP的严重程度，首次发作时

急性胰腺炎症状在2~3 d明显缓解，血脂肪酶、淀

粉酶升高水平未超过正常值的3倍，影像学未发现

胰腺坏死和假性囊泡等重症胰腺炎的表现。经过

多次讨论，都再次使用了ASP，通过药学监护、医

学观察未再次复发AAP。并发AAP后是否继续使

用ASP是药物治疗棘手的难题，需要结合并发AAP
严重程度，血淀粉酶和脂肪酶升高水平，影像学

是否发现胰腺假性囊肿或坏死等诸多因素，尤为

重要的是临床医师与临床药师需反复讨论以便确

定是否再次使用ASP。 
3  讨论 

文献[4]报道AAP的发生率为2.5%~10%。但是，

近期1篇来自北京同仁医院血液科的报道显示，在

129例使用PEG-ASP成人淋巴系统肿瘤患者中，
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AAP发生率为14.7%[5]。L-ASP和PEG-ASP发生

AAP的风险相当，一般认为不同类型ASP不影响患

者发生AAP的风险[6]。1项纳入10篇文献的儿童人

群AAP危险因素系统评价结果显示，与年龄较小

的儿童相比，≥10岁儿童的AAP风险增加了2倍以

上；ALL高危组患儿的AAP发病率更高[7]。因此，

不管使用哪种ASP后，都需要密切关注继发AAP
的风险，尤其是≥10岁及ALL高危组的患儿。目前，

无AAP的诊断标准，临床通常采用急性胰腺炎的

诊断标准。2018年北美儿童急性胰腺炎管理建议

中提到，血清脂肪酶或淀粉酶>正常值上限3倍是

诊断急性胰腺炎的标准之一。血清脂肪酶对诊断

急性胰腺炎有较高的敏感性，与血清淀粉酶相比，

它升高出现早且持续时间长[8]。1项研究显示，急

性胰腺炎症状发作的第0~1天，脂肪酶的敏感性与

淀粉酶的敏感性相比为100%与95%，到2~3 d，脂

肪酶的敏感性下降至85%，特异性为82%，淀粉酶

特异性为68%。此外，在急性腹痛的病人中，同时

检测血清脂肪酶和淀粉酶可略微提高急性胰腺炎

的诊断率[9]。因此，为了及早发现AAP，药学监护

更要重视监测患儿的血脂肪酶的变化。但是，血

脂肪酶、血和尿淀粉酶的升高程度不能反映急性

胰腺炎的严重程度，胰腺CT检查才是判断严重程

度的方法[10]。判断AAP的严重程度，药学监护时

更加重视腹部CT或ECT检查。同时，参照成人急

性胰腺炎APACHEⅡ或MCTSI评分确定患儿AAP
严重程度，以便选择治疗方式。因此，在患儿使

用L-ASP或PEG-ASP后，尤其对≥10岁和ALL高危

组的患儿，对发生AAP要有预期。临床药师需要

重点监护患儿是否有恶心、呕吐、腹痛消化道症

状，血淀粉酶、脂肪酶，腹部影像学检查，以便

及早识别AAP并评估严重程度，对于症状不典型

者需要动态监测上述指标。 

既往临床研究显示，2%~18% AAP患者需要中

断或停止使用ASP[7]。目前，仍无特异的生物标志

物能预测首次并发AAP的患儿再次使用ASP后再

次发生AAP的风险。而已有研究表明，无法耐受

再次使用ASP的患儿与完成全部化疗的患儿相比，

5年无病生存率显著降低[11]。因此，是否按照化疗

方案再次使用ASP是一个急需解决问题。先前文献

报道，Raja等[12]建议，符合下列条件的AAP患儿

可再次接受培ASP制剂化疗：①症状持续时间

<48 h；②48 h内淀粉酶和脂肪酶低于正常值上限3
倍；③影像学上未发生胰腺坏死和假性囊泡[12]。

Hijiya等[13]认为仅伴有轻度血、尿淀粉酶升高而不

伴有影像学改变者可再次使用L-ASP或PEG-ASP，
但在使用过程中需要密切留意，如再次发生AAP，
则终身禁用L-ASP或PEG-ASP。但是，在2017年《柳

叶刀肿瘤学杂志》报道Benjamin[13]团队的研究结

果中，他们回顾性分析了465例并发AAP的ALL患
儿，96例再次使用了ASP，44例(46%)再次并发了

AAP，其中22例是重症AAP，但是对于并发1~2次
AAP患儿发生持续依赖胰岛素和腹痛风险无显著

差异，再次发生AAP的风险与患儿任何基线数据

无相关性；认为再次发生AAP的风险和首次发生

AAP的严重程度无相关性，再次发生AAP并不增

加并发症的风险，是否再次使用ASP由化疗是否需

要继续使用ASP确定[13]。因此，依据最新的循证

医学证据，并发AAP后是否再次使用ASP应当根据

化疗方案选择，并不能因为发生过AAP而拒绝再

次使用ASP，需要结合并发AAP严重程度，血淀粉

酶和脂肪酶升高水平，影像学是否发现胰腺假性

囊肿或坏死等诸多因素，临床医师与临床药师反

复讨论以便确定是否再次使用ASP。 
AAP 的发病机制目前仍不清楚，但是目前普

遍认为患者饮食质量改变、胰腺分泌水平的幅差增

大是诱发胰腺炎的主要因素。近年有文献[5]报道支

持上述观点，19 例 AAP 患者中，5 例(26.3%)发病

前有未遵嘱而进食油腻食物的病史。因此，临床

药师应加强用药教育，嘱患儿及其家长使用 ASP
期间及其以后的一段时间坚持低脂清淡饮食，并

且保持饮食质量的稳定，避免进食高脂肪油腻食

物，降低发生 AAP 的风险。 
本研究依据相关指南或最新的循证医学证据

提出了 AAP 的药学监护重点，但是应用的病例较

少是本研究的局限，需要在更多的病例中验证，

不断地完善药学监护要点，以便患者获得 ASP 最

佳治疗效果。 
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