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儿童门冬酰胺酶相关性胰腺炎的临床影像特点分析
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#摘要$

!

目的!探讨急性淋巴细胞性白血病"

A==

#患儿继发门冬酰胺酶"

AD

\

#相关性胰腺炎

"

AAa

#的临床特征$影像学表现及预后%方法!回顾性分析
7"!$

年
!"

月
'7"77

年
!

月在本院初诊为

急性淋巴细胞性白血病"

A==

#并接受
AD

\

联合化疗后出现急性胰腺炎的
!$

例患儿的临床和影像资

料!主要包括
A==

患儿的联合化疗方案$危险度分层$主要临床表现$发生胰腺炎时所处治疗阶段$药

物累积用量$实验室指标"血常规$胰酶指标$肝肾功能$血脂血糖$凝血功能等化验结果#$影像学表现

"胰腺是否坏死及坏死程度$出血$积液范围等影像特征#$转归及预后等%结果!

!$

例中!男
!7

例$女
7

例!中位年龄
&58

岁"

!

#

!$

岁#&

AD

\

用药
!

#

#

次"中位数为
8

次#后发病&中度
AAa%

例!重度
8

例%

!$

例行腹部超声检查!均可见声像异常!主要表现为胰腺增大!包膜回声欠光滑!实质回声增强且欠均

匀!坏死部分表现为液性暗区!伴有胰周和腹$盆腔积液
!7

例%

!:

例行腹部
Eb

检查!

!

例行
<?@

检

查!主要影像特点为胰腺肿大$胰腺边缘毛糙和胰周液体积聚!其中
!!

例胰腺实质内出现坏死灶&伴有

腹腔积液
!!

例!盆腔积液
9

例%禁食及药物治疗
$

周后随访结果为
!

例间质水肿性
AAa

发展为胰腺

假性囊肿!

#

例出血坏死性
AAa

发展为包裹性坏死%

7

例
AAa

患儿分别于治疗后
7!

及
!"9

天后再次

使用
AD

\

进行化疗!分别随访
!#

$

7"

个月!均未再发胰腺炎%结论!

AAa

是
AD

\

药物治疗相关的严重

并发症!随访显示
AAa

可完全吸收或形成胰腺假性囊肿或包裹性坏死!有必要及早通过临床影像特征

确诊
AAa

!以便提早干预!从而改善预后%
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急性淋巴细胞性白血病#

+34W6-

V

*

\

X2[-+DW,3-64)

L6*,+
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A==

%是儿童最常见的血液系统恶性肿瘤!目

前联合化疗后
A==

患儿的总生存率已超过
%"k

+

!

,

'

门冬酰胺酶#

+D

\

+C+

.

,/+D6

!

AD

\

%类药物如培门冬酶

#

a(O)AD

\

%是治疗
A==

患儿的重要一线药物'与正

常细胞能够自行合成门冬酰胺不同!恶性淋巴母细胞

缺乏这种合成能力!

AD

\

则通过水解血液循环中的外

源性门冬酰胺!使白血病细胞蛋白质合成不足!从而导

致白血病细胞凋亡+

7

,

'胰腺炎是这类药物的主要不良

反应之一!接受
AD

\

类药物治疗后发生的胰腺炎称为

门冬酰胺酶相关性胰腺炎#

+D

\

+C+

.

,/+D6)+DD23,+W61

\

+/3C6+W,W,D

!

AAa

%!其在治疗期间的发生率为
7k

#

!#k

+

:

,

!而且它是中断或完全停止使用
AD

\

药物治疗

A==

的重要因素!导致
A==

复发风险增加'目前

AAa

的发病机制尚未完全阐明!且缺乏明确的预测手

段'因此我们回顾性分析了
!$

例
AAa

患儿的临床

表现$实验室检查$影像特点及其与预后转归的关系!

旨在为
AAa

相关胰腺炎的早诊早治及改善预后提供

帮助'

材料与方法

!c

病例资料

回顾性分析
7"!$

年
!"

月
'7"77

年
!

月深圳市

儿童医院收治的
!$

例
A==

继发
AAa

患儿的临床和

影像学资料'

纳入标准(#

!

%符合
A==

及
AAa

诊断标准'

A==

诊断标准为骨髓涂片中原始"幼稚淋巴细胞比例

$

7"k

即拟诊为
A==

!融合基因阳性则可确诊&骨髓

涂片中原始"幼稚细胞淋巴细胞比例
$

:"k

可明确诊

断'在接受
AD

\

治疗后符合以下
:

个特点中的
7

个

即可诊断为
AAa

#

"

腹痛符合急性胰腺炎特点&

$

血

清脂肪酶活性或淀粉酶活性至少大于正常上限
:

倍&

%

腹部影像学检查显示符合急性胰腺炎影像学改变!

包括胰腺肿大$渗出或坏死等特征性改变'#

7

%首次发

生胰腺炎时行
Eb

或
<?@

检查者'

根据
7"!7

年修订版亚特兰大急性胰腺炎诊断标

准划分
AAa

严重程度及局部并发症类型!局部并发

症分为发病
$

周内的急性胰周液体积聚$急性坏死性

积聚和发病
$

周后的胰腺假性囊肿$包裹性坏死+

$

,

'

所有患儿在本院接受治疗!基于中国抗癌协会$广

州和华南地区儿童
A==

化疗协作组制订的治疗方

案!

&

例采用
EEEO)A==)7"7"

方案!

:

例采用
EEEO)

A==)7"!8

方案!

:

例采用
MEE=O)A==)7"!&

方案治

疗!

!

例 采 用
MEEEO)7"!&)A==

方 案!

!

例 采 用

OF7""#

方案'

!:

例有培门冬酶药物使用史&

!

例第

一次采用培门冬酶肌注后出现寒战高热!遂改用欧文

门冬酰胺酶进行治疗'

7c

临床指标分析

人口学资料(性别$年龄$

I<@

'临床指标(

"

A==

临床危险度分型&

$

AAa

确诊时所处的治疗阶段&

%

胰腺炎的严重程度分级&

&

AD

\

类药物使用情况&

'

主

要临床表现&

(

胰酶$血糖$血脂$肝功能和凝血功能等

实验室检查结果&

)

胰腺炎转归及预后'

:c

图像分析

由两位具有
!"

年以上腹部影像诊断经验的放射

科医师分别独立评估
Eb

和
<?@

资料!有分歧时通过

讨论达成一致意见'

记录发病时
AAa

患儿的以下影像学表现(

"

坏

死是否累及胰腺&

$

测量并计算胰腺坏死体积所占比

例&

%

是否伴有出血&

&

积液范围&

'

由两位医师基于

C@JK

放射学实践
7"7$

年
#

月第
:%

卷第
#

期
!

?+1,2-aC+3W,36

!

A4

.

7"7$

!

2̀-:%
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表
!

!

!$

例
AAa

患儿发病初期的影像特征

影像特征
! 7 : $ 8 & 9 # % !" !! !7 !: !$

合计'例"

k

#

胰腺密度均匀$体积增大
' ' '

' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '

:

"

7!5$:k

#

胰腺坏死 ' ' '

' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '

!!

"

9#589k

#

出血 ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '

'

'

!

"

95!$k

#

周围脂肪间隙模糊
' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '

!$

"

!""k

#

游离腹腔积液
'

' '

' ' '

'

' ' ' ' ' ' '

!!

"

9#589k

#

游离盆腔积液 ' ' ' '

' '

'

' ' ' ' '

' '

9

"

8"5""k

#

!!!!

注(

'

表示患儿具有该影像学特征&'表示患儿无该影像学特征%

表
7

!

!$

例
AAa

患儿
$

周后随访时的影像特征

影像特征
! 7 : $ 8 & 9 # % !" !! !7 !: !$

合计'例"

k

#

间质水肿性胰腺炎
' ' '

' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '

:

"

7!5$:k

#

胰腺假性囊肿 '

'

' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '

!

"

::5::k

#

吸收
'

'

'

' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '

7

"

&&5&9k

#

坏死性胰腺炎 ' ' '

' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '

!!

"

9#589k

#

包裹性坏死 ' ' ' ' '

' ' ' ' '

'

' ' '

#

"

9759:k

#

吸收 ' ' '

' '

' ' ' ' '

'

' ' '

:

"

79579k

#

!!!!

注(

'

儿具有该影像学特征&'患儿无该影像学特征%

Eb

严重指数#

EbM@

%评分标准分别对胰腺炎的严重程

度进行评分'根据胰腺及胰周炎症反应的程度分为

A

#

(

五级!相应的记录为
I+-WX+g+C

评分
"

#

$

分!对胰

腺坏死程度进行评分#

"

#

&

分%!两者相加为
EbM@

的评

分'取两位医师评分结果的平均值作为最终结果'

采用
Eb

或
<?@

进行随访检查!

$

周后再次观察

上述影像表现的变化'根据修订版亚特兰大分类标

准!将病变转归分为吸收或出现胰腺假性囊肿"包裹性

坏死两大类+

$

,

'

结
!

果

!c

基本临床资料

!$

例患儿的临床资料详见表
7

'

!$

例均以腹痛

起病!时长为
7

#

:8

天!中位时间为
&58

天&其中!

8

例

伴有呕吐!

9

例合并脓毒血症!

%

例合并肺炎#其中
!

例

为真菌性肺炎%!

!

例继发休克'

!$

例中!男
!7

例!女
7

例&年龄
!

#

!$

岁!中位年

龄
&58

岁&

I<@

为
!:5$

#

775$L

.

"

*

7

!中位数为

!858L

.

"

*

7

&急性
I

淋巴细胞性白血病#

I)A==

%

!!

例!急性
b

淋巴细胞性白血病#

b)A==

%

:

例'危险度

分层(低危
$

例!中危
#

例!高危
7

例'

$

例患儿发病时

处于诱导缓解期!

8

例处于巩固期!

8

例处于再诱导期'

!$

例中!

%

例为中度胰腺炎!

8

例为重度胰腺炎'

急性胰腺炎发病距离最末
!

次使用
AD

\

类药物的时

间为
"

#

7"1

!中位时间为
!:1

&使用
AD

\

的次数为
!

#

#

次!中位数为
8

次&药物累计使用剂量为
787"

#

!&:#8@S

"

*

7

!中位剂量为
!""#9@S

"

*

7

'

7c

实验室检查

胰腺炎相关指标(血淀粉酶升高
!:

例#

!:

"

!$

!

%75%k

%!其中
9

例#

9

"

!$

!

8"k

%血淀粉酶水平高于正

常值上限
:

倍以上!

&

例#

&

"

!$

!

$75%k

%轻度升高&

!

例

#

!

"

!$

!

95!k

%无明显升高'

!7

例进行了血脂肪酶的

检测!其中
!!

例#

!!

"

!7

!

%!59k

%升高至正常值上限的

:

倍以上!

!

例#

!

"

!!7

!

#5:k

%患儿略有升高'

常规 实 验 室 指 标(电 解 质 紊 乱
%

例 #

%

"

!$

!

&$5:k

%!包括低钠血症
%

例#

%

"

!$

!

&$5:k

%$高钾血症

7

例#

7

"

!$

!

!$5:k

%$低钙血症
8

例#

8

"

!$

!

:859k

%$低

镁血症
7

例#

7

"

!$

!

!$5:k

%$代谢性碱中毒
!

例#

!

"

!$

!

95!k

%和代谢性酸中毒
!

例#

!

"

!$

!

95!k

%&白蛋白水

平下降
#

例#

#

"

!$

!

895!k

%&凝血功能异常
!7

例#

!7

"

!$

!

#859k

%!主要表现为部分活化凝血活酶时间$血浆

凝血时间延长及血浆纤维蛋白原降低'肝功能异常

!:

例#

!:

"

!$

!

%75%k

%!主要表现为丙氨酸氨基转移酶

及天门冬氨酸氨基转移酶上升
!"

例#

!"

"

!$

!

9!5$k

%$

总胆红素及直接胆红素上升
#

例#

#

"

!$

!

895!k

%!碱性

磷酸酶下降
#

例#

#

"

!$

!

895!k

%&高血糖
$

例#

$

"

!$

!

7#5&k

%!其中
!

例短期内使用胰岛素&高脂血症
!

例

#

!

"

!$

!

95!k

%&甘油三酯升高
8

例#

8

"

!$

!

:859k

%'

:c

影像学表现

本组
!$

例
AAa

患儿均在发病初期接受超声检

查!表现为胰腺增大!包膜回声欠光滑!实质回声增强$

欠均匀!其中
8

例可见极低回声区!

!7

例伴有胰周积

液!

%

例伴有腹腔积液!

7

例伴有盆腔积液'

发病初期
!:

例行
Eb

检查!其中
9

例行腹部
Eb

增强扫描#图
!

%!

!

例行腹部
<?@

增强扫描#图
7

%!主

要影像学表现详见表
!

'

!$

例中
:

例表现为胰腺体积

增大!

!!

例表现为胰腺坏死!还可见周围脂肪间隙模

糊$出血$游离腹和盆腔积液等征象!其中以游离腹腔

积液最为常见'基于影像学评分!

!$

例
EbM@

评分为

:58

#

!"5"

分!中位数为
95"

分'

D@JK

放射学实践
7"7$

年
#

月第
:%

卷第
#

期
!

?+1,2-aC+3W,36

!

A4

.

7"7$

!

2̀-:%

!

N25#



图
!

!

急性坏死性
AAa

患儿!男!

9

岁%

+

#发病第
!!

天
Eb

增强扫描!

显示胰腺肿胀!边缘毛糙!胰腺内可见斑片状低密度坏死灶!胰周有液

体积聚&

[

#发病第
$7

天
Eb

增强扫描!显示胰腺形态失常!周围可见大

小不等的囊状低密度影"白箭#!囊壁较厚!边缘欠光整!囊壁有较明显

强化%

!

图
7

!

急性坏死性
AAa

患儿!女!

!7

岁%

+

#

<?@

增强扫描!

胰腺体尾部可见大面积无强化区"白箭#!提示胰腺大范围坏死&

[

#发

病
&

个月后
<?@

复查!

b

7

G@

示胰腺体尾部正常胰腺信号基本消失!

可见不规则片状液性高信号影"黑箭#!周围可见条片状低信号影"白

箭#!增强扫描无强化!考虑为纤维灶%

表
:

!

不同转归的
7

组
AAa

患儿临床和影像表现的对比

指标'征象
I

组
A

组
*

7

'

&

值
!

值

年龄'岁
%

"

7

#

!:

#

$

"

7

#

!!

#

'!5$9: "5!$9

A==

类型'例
' "578#

!

I)A== & 8

!

b)A== : "

A==

危险分级'例
' "58#"

!

低危
7 7

!

中高危
9 :

AD

\

使用次数
8

"

!

#

#

#

:

"

7

#

8

#

'!5899 "5!$9

AD

\

累计使用剂量'
S@ #%7"

"

:"""

#

!7!98

#

!"97"

"

787"

#

!&:#8

#

'!5!:: "57%#

胰腺炎分级'例
' "5"#&

!

中度
$ 8

!

重度
8 "

坏死体积占比'例
' "57&&

!"

:"k : $

!$

:"k & !

积液分布范围'例
' !5"""

!

局限于腹膜后
7 !

!

游离于腹盆腔
9 $

是否合并感染'例
' !5"""

!

合并感染
# $

!

未合并感染
! !

EbM@

'例
' "57&&

!"

9

分
: $

!$

9

分
& !

$

周后随访
Eb

和
<?@

检查!主要影像

学表现详见表
7

'与初次检查比较!

8

例

患儿胰腺炎完全吸收!

%

例患儿胰腺内

仍可见单一或多发不规则囊状液性密度

或信号影!可见囊壁包裹!考虑胰腺假性

囊肿"包裹性坏死形成'

$cAD

\

再次使用情况

!$

例中
7

例再次使用
a(O)AD

\

方

案进行化疗!其中
!

例剂量减半!分别随

访
!#

$

7"

个月后!

7

例均未再次发生胰

腺炎'其余患儿均未再使用门冬酰胺酶

类药物进行化疗'

8c

转归和预后

!$

例患儿在确诊为
AAa

的
$

周后

行
Eb

"

<?@

或超声随访复查!随访时间

为
:"

#

79%

天!中位时间为
8758

天'随

访结果显示!病变完全吸收
8

例#占

:859k

%!进展为胰腺假性囊肿"包裹性

坏死
%

例#占
&$5:k

%'

&c

影响转归的因素

根据
$

周后随访结果将
AAa

患儿

的转归分为吸收#

A

组!

/H8

%和胰腺假

性囊肿"包裹性坏死#

I

组!

/H%

%!分别

研究胰腺炎结局与临床指标$影像学表

现的关联!包括年龄$

A==

类型$

A==

危

险分级$

AD

\

使用次数$

AD

\

累计使用剂

E@JK

放射学实践
7"7$

年
#

月第
:%

卷第
#

期
!

?+1,2-aC+3W,36

!

A4

.

7"7$

!

2̀-:%

!

N25#



量$胰腺炎分级$胰腺坏死体积$积液分布范围$是否合

并感染$

EbM@

评分等!但各指标均无统计学差异#

!

#

"5"8

!表
:

%'

讨
!

论

目前!影响
AAa

转归的影响因素尚未完全阐明!

一项多中心研究结果表明年龄较大的患儿较年龄较小

的患儿更易发生重度
AAa

!局部和长期并发症$全身

性并发症的发生和死亡的风险增加都与年龄增长有

关+

8

,

&另一项研究也发现!

AAa

与年龄较大和体重较

高相关+

&

,

!因此年龄可能是
AAa

严重程度及预后的

一个预测因素'本研究中疾病转归为胰腺假性囊肿"

包裹性坏死的患儿组的中位年龄为
%

岁!明显大于吸

收组的中位年龄
$

岁!尽管两组间差异无统计学意义!

但一定程度上说明了年龄与局部并发症的发生可能存

在关联'

既往研究结果表明
A==

患儿发生胰腺炎的可能

性与联合化疗中使用的
AD

\

以外的其它药物有关'

一项多中心研究结果发现地塞米松$

&)

巯基嘌呤与
Aa

的发生有一定关联+

9

,

!这两种药物分别是诱导缓解治

疗及再诱导$维持治疗阶段治疗方案中的重要组成部

分'本组
!

例患儿口服地塞米松后腹痛症状加重!并

出现呕吐症状!猜测地塞米松的使用可能是导致该例

患儿胰腺炎加重的原因'

超声检查无创且无辐射!适用于急性胰腺炎的筛

查&而
Eb

则在胰腺炎的精确诊断方面更有优势!而且

可以准确评估局部并发症及其类型!有助于临床及时

干预!从而改善患者的预后+

#)%

,

'既往研究结果表明

EbM@

评分$坏死面积和积液分布范围等
Eb

指标"征

象可用于预测急性胰腺炎的局部并发症+

!"

,

'有研究

结果显示胰腺坏死体积
#

:"k

和基线时胰腺坏死直径

大于
&3*

是预测包裹性坏死形成的重要指标+

!!)!7

,

'

本研究中发病初期胰腺坏死面积占比
$

:"k

的
9

例患

儿中有
&

例#

#859k

%$

9

例
EbM@

$

9

分的患儿中有
&

例#

#859k

%$以及
!!

例合并游离腹盆腔积液的患儿中

有
9

例#

&:5&k

%!进展为胰腺假性囊肿"包裹性坏死!

与上述研究结果基本一致'因此!有必要通过监测上

述影像学特征来早期评估和预测
AAa

的严重程度及

预后'

对于
AAa

发生后是否再次使用
AD

\

进行治疗目

前尚无统一的标准'

G2-WX6CD

等+

8

,的研究中发现复

发
AAa

的风险与首次
AAa

的严重程度无显著相关

性!且复发
AAa

发生并发症的风险较首发
AAa

无明

显增加&而
?+

K

+

等+

!:

,认为如果患者在
AAa

发生后

$#X

内临床症状缓解!淀粉酶$脂肪酶水平下降到正常

高值
:

倍以下且影像学检查无胰腺假性囊肿及胰腺坏

死的情况下!可再次采用门冬酰胺酶治疗'而本研究

中再次使用
AD

\

治疗的
7

例患儿中!

!

例患儿确诊胰

腺炎时
Eb

检查表现为间质水肿性胰腺炎!

!

例表现

为坏死性胰腺炎!

$

周后两者病变均完全吸收!再次使

用
AD

\

治疗后均未发生二次胰腺炎!因此是否再次使

用门冬酰胺酶应由白血病的治疗需要决定'随着影像

技术及人工智能技术的不断发展!有研究结果表明基

于
Eb

及
<?@

的影像组学模型在评估急性胰腺炎的

严重程度!预测急性胰腺炎复发及并发症方面有一定

价值+

!$

,

!未来的研究中!通过结合临床因素及影像特

征构建预测模型!或许可以为临床诊治提供更加准确

的指导'

本研究存在以下局限性(

"

本研究为一项回顾性

研究!是基于患者既往的临床表现和实验室$影像学检

查结果来选择病例!可能存在一定的选择偏倚&

$

样本

量有限!由于
AAa

发病率较低!且部分患儿的影像资

料缺失!导致本研究中的样本量较小!此外!在分析某

一影响因素时!难以保证其它条件完全一致!上述原因

均在一定程度上影响了本研究的可靠性&

%

每例患儿

胰腺炎病程存在差异!其影像学随访时间跨度较大!对

观察胰腺炎的演变及其结局可能存在一定的影响'因

此!本研究的结论需要更大的样本量$更稳定的长时间

随访来进一步验证!但鉴于
AAa

患儿数量较少!结果

有一定的可解释性!我们仍然选择展示这些结果'

综上所述!

AD

\

是
A==

患儿联合化疗中至关重要

的药物!但
AAa

是与
AD

\

类药物治疗相关的严重并

发症之一!监测相关影像学表现及其演变有助于评估

AAa

的严重程度及预后!从而指导临床及时干预!降

低
A==

患儿的复发风险!改善患儿的生存质量'
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