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　 　 霉酚酸( mycophenolic
 

acid,MPA) 是一种常用免疫

抑制剂,用于临床预防和治疗实体器官移植术后的抗免

疫排斥反应和自身免疫性疾病。 其主要作用机制是通

过抑制次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶( inosine
 

monophosphate
 

dehydrogenase,IMPDH)活性,从而抑制 T 淋巴细胞和 B
淋巴细胞的增殖和分化[1] 。 MPA 还可减少粘附分子的

表达与炎症组织中淋巴细胞的浸润,发挥免疫抑制作

用[2] 。 但 MPA 治疗窗窄,体内代谢呈非线性方式,且具

有肝肠循环等特点,导致相同剂量下不同个体间存在药

动学差异[3] 。 儿童生长发育迅速,各器官系统的功能随

月龄 / 年龄的增长不断变化,儿童对 MPA 的药物代谢过

程与成人明显不同,导致个体差异更为显著。 因此在儿

科患者的临床应用中, 对 MPA 进行治疗药物监测

(therapeutic
 

drug
 

monitoring,TDM)非常必要。 通过计算

药时曲线下面积(area
 

under
 

the
 

concentration
 

time
 

curve,
AUC)评估药物暴露量,并实施个体化治疗。 本文对

MPA 的药代动力学、目前常用于儿童 MPA 治疗药物监

测的方法、AUC 的评估策略及其临床应用进行综述。

1　 MPA的药代动力学特征

临床上常用的 MPA 制剂包括霉酚酸酯(mycophenolate-
mofetil,MMF)普通片、胶囊、分散片和霉酚酸钠肠溶片
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(enteric-coatemycophenolicsodium,EC-MPS)。 MMF 是一种

酯类前体药物,经上消化道水解成活性代谢物 MPA 发

挥作用;EC-MPS 为肠溶片制剂,可延缓药物在小肠释

放,减少消化道相关不良反应[4] 。 MPA 主要在肝脏中经

尿苷二磷酸-葡萄糖醛酸基转移酶( uridine
 

diphosphate
 

glucuronsyltransferase,UGT)代谢为无活性的 7-O-葡萄糖

醛苷霉酚酸(7-O-MPA-glucuronide,MPAG),以及少量具

有药理活性的酰基葡萄糖醛酸霉酚酸 ( MPA-acyl-
glucuronide,AcMPAG) [5] ,而 MPA 的胃肠道毒性可能是

由 AcMPAG 而引起。 MPAG 通过肝肠循环影响 MPA 的

血药浓度,进而影响疗效:MPAG 经肝细胞膜上有机阴

离子转运多肽( OATP)从血液中被摄取到肝细胞内,再
通过多药耐药蛋白 2 ( MRP2 ) 和 乳 腺 癌 耐 药 蛋 白

(BCRP)排泄到胆汁,最后进入肠道,在肠道菌群(主要

是产生 β-葡萄糖醛酸酶的菌群)的作用下将 MPAG 水解

为 MPA,在结肠重吸收进入循环[6] ,表现为口服后 6 ~
12

 

h 在药时曲线上 MPA 会出现第二个吸收峰。 肝肠循

环对 AUC 的贡献率为 40%,影响 MPA 肝肠循环的因素

可能导致体内 MPA 浓度的变化。 吸收进入血液中的

MPA 蛋白结合率约为 97%, 移植早期血清白蛋白

(albumin,ALB)降低会导致游离型 MPA(free
 

mycophenolic
 

acid,fMPA)增加,使更多的 fMPA 被代谢并从体内消除,
从而降低 tMPA 的暴露量[7] 。 只有 fMPA 才可发挥药理

活性,生长发育中的儿童对药物的毒副反应较成人更为

敏感,其暴露量过高可导致不良反应的发生(白细胞减

少、机会感染风险增加等),过低则疗效不佳。 循环中的

MPAG 主要经肾小管上皮细胞主动分泌排出体外,小部

分通过粪便排出,MPA 的半衰期为 17. 9
 

h[8] 。 综上所

述,MPA 具有高血浆蛋白结合率、代谢复杂、存在显著的

肝肠循环过程等特点。 研究 MPA 药动学过程,并制定

个体化给药方案,是增强儿科患者 MPA 疗效、减少不良

反应的重要手段。

2　 影响 MPA药代动力学的因素

2. 1　 年龄

生长发育是指从受精卵到成人期整个过程中各细

胞、组织、器官的分化完善与功能上的成熟,随着年龄的

增长,患儿体质量、ALB、肝肾功能等因素的变化均可影

响 MPA 代谢。 相关转运酶及代谢酶在患儿体内表达水

平的不同造成了不同年龄段的儿童对于 MPA 药物的代

谢差异,Mooij
 

M
 

G 等[9] 发现胎儿、新生儿和婴儿中所有

肝转运蛋白的基因表达均低于成人; 从 7 岁开始,
MRP2 / ABCG2 转运蛋白表达稳定[10] 。 婴幼儿体内 MPA
代谢相关转运蛋白表达不足,可能影响 MPA 的肝肠循

环过程,进而影响 MPA 暴露量。 此外,UGT 在出生时才

开始形成,约 3 岁才可达成人水平,发育过程中 UGT 表

达的变化与 MPA 代谢有关,<10 岁儿童与成人之间的差

异尤为显著[7] 。 有研究发现,服用相同剂量 EC-MPS 肾

移植患儿<12 岁的 MPA-AUC 比>12 岁年龄段患儿高,
该研究认为可能是由于儿童青春期生长发育迅速,对药

物代谢能力强导致 MPA 暴露率较低[11-12] 。 另一项研究

显示,按体表面积给予 MMF 剂量时,< 6 岁患儿肾移植

受者由于更快的清除率而具有更高的免疫抑制不足风

险[13] ,与成人患者相比,患儿需要更高的剂量以达相似

的暴露量。 此外,体质量与 MPA-AUC 呈负相关:随着年

龄的增长,儿童的身高和体质量在逐步变化,每增加

1
 

kg,MPA-AUC 降低 0. 4% [14] 。 其次, ALB 也会影响

MPA 的分布和游离分数,婴幼儿体内的 ALB 通常较低,
常导致 fMPA 浓度的增加,从而增加不良反应的发生风

险[15] 。 肝肾功能受损会影响 MPA 的代谢,儿童肝脏酶

系统发育不成熟容易遭受损伤,解毒功能不足使药物的

半衰期延长,增加了 MPA 血药浓度和毒性作用;而肾功

能受损可降低其主要代谢产物 MPAG 的清除率,MPA 及

其分解产物在体内滞留的时间延长导致 MPA-AUC 增

加[16] ,因此严重慢性肾功能损害的肾移植患者,在渡过

了术后早期后,可适当减少剂量。 由此可见,儿童群体

对 MPA 的代谢变异度更大,随着生理功能的变化,将导

致其药代动力学发生更为显著的改变[12] 。

2. 2　 基因多态性

有研究表明,涉及 MMF 代谢、细胞转运、作用靶点

的单核苷酸多态性 ( single
 

nucleotide
 

polymorphisms,
SNPs)是导致相同剂量 MMF 在不同个体间血药浓度有

明显差异的重要因素[17] 。 MPA 在体内代谢过程与肝代

谢酶基因型及肝肠循环过程中代谢酶的基因型密切相

关, 其 中 UGT1A9-275T > A、 UGT1A9-2152C > T、
UGT1A8518C>G、UGT2B7211G>T 和 SLCO1B1521T>C 的

5 个位点 SNP 与 MPA 药代动力学改变显著相关[18] 。 有

研究发现 UGT1A9-275T>A 对 MPA 药动学的影响最大,
与野生型患者相比,携带 UGT1A9-275T>A 突变等位基

因的杂合子患者的 C0、Cmax 和 12 小时药时曲线下面积

(AUC0-12)显著降低[19] ;且 UGT1A9(-275T>A 和-2152C>
T)基因携带者接受他克莫司治疗后 MPA

 

AUC0-12 降低

了 20%(P= 0. 012),导致 MPA 暴露不足,可能是增加了

UGT1A9 在肝脏的表达,进而增强了 MPA 与 MPAG 的葡

萄糖醛酸化所致。 因此携带 UGT1A9-275T > A 和 / 或-
2152C>T 多态性显著预测接受他克莫司固定剂量( FD)
MMF 治疗的患者的急性排斥反应[20] 。 此外,转运体在

霉酚酸药动学过程中发挥着重要作用,OATP 是由 SLCO
基因编码,是一种摄取性转运体,功能是帮助多种内源

性和外源性物质向肝脏转运吸收。 一项体外实验验证

了 MPAG 是 OATP1B1 和 OATP1B3 转运的底物,并验证

了 SLCO1B3
 

334T>G / 699G>A 可能是通过减少 MPA 的

肝 肠 循 环 影 响 MPA 的 药 动 学 过 程, 且 携 带

SLCO1B3344T>G 患者发生胃肠道不良反应的风险低于

野生型个体[18] 。 IMPDH 是 MPA 作用的靶点,研究表明

IMPDH 的活性在人群中可能存在 8 ~ 10 倍的差异,其基

因多态性将直接影响药物的疗效和安全性。 但目前

IMPDH 在儿童患者中的研究较少,仍需要进一步的研

究。 综上所述,不同的基因型将造成 MPA 暴露量或代

谢产物量变化,导致药效及不良反应产生波动。 因此,
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在临床上对患儿进行与 MPA 代谢相关酶基因检测是必

要的。

2. 3　 联合用药

影响 MMF 药动学的因素有很多,其中药物相互作

用影响显著,包括几个关键因素如复合物形成、吸收减

少、MPAG 肠肝循环过程受阻和 MPA 葡萄糖醛酸化增强

等[21] 。 MMF 是 MPA 的 2-吗啉代乙酯,需在胃内吸收并

分解为活性成分 MPA 从而发挥疗效。 MMF 可与胆消

胺[22] 、铁离子制剂[23] 、磷酸盐结合剂、氢氧化镁或氢氧

化铝等抗酸剂[5] 形成不能被吸收的螯合物,显著影响

MMF 的分解,同时服用可显著降低 MPA 的体内暴露量。
此外,MMF 与质子泵抑制剂( proton

 

pump
 

inhibitor,PPI)
联合给药时,由于胃内 pH 变大造成 MMF 吸收减少,进
而降低药物生物利用度[24] 。 因此当 MMF 必须与上述药

物服用时,建议应在 MMF 摄入 2
 

h 后服用,或者调整

MMF 剂量以补偿其摄入量的减少。 临床上 MPA 常与钙

调磷酸酶抑制剂(他克莫司、环孢素)、糖皮质激素组成

三联免疫抑制方案。 其中环孢素能抑制肠道、肝脏、肾
脏中的多药耐药相关蛋白( MRP) 2 介导的 MPAG 胆汁

分泌,阻碍了 MPAG 的肝肠循环过程,降低了 MPA 血药

浓度,未发现他克莫司与 MPA 的药物相互作用。 糖皮

质激素可诱导 UGT 酶,导致葡萄糖醛酸化能力增强,加
快 MPA 的清除[5] 。 上述研究表明,多种药物与 MPA 联

用可影响 MPA 的药代动力学过程,从而影响疗效和药物

安全性,但大部分研究都是在成人中进行,儿童方面的研

究甚少,为改善患儿预后并减少不良反应的发生,临床上

常需对其进行治疗药物监测,以实现个体化用药。

3　 儿童 MPA的血药浓度监测

3. 1　 MPA 的浓度监测目标

MPA 治疗窗窄,药代动力学特征复杂,相同剂量下

不同个体间药代动力学差异可超过 10 倍[25] ,儿童患者

个体差异更大。 器官移植患者 MPA 的临床疗效与

AUC0-12 密切相关,临床上一般控制在 30 ~ 60
 

(mg·h) / L
时效果较好且不良反应发生率最低[26] ;此治疗窗范围被

推荐等级为(B,Ⅱ) [5] 。 系统性红斑狼疮患儿 MPA-AUC
建议保持在 30 ~ 45

 

( mg·h) / L[27] ,而肠道移植后儿童

MMF 初始剂量为 600
 

mg / m2,2 次 / 天,可达到与成人及

儿童其他器官移植后相似的暴露水平[28] 。 AUC0-12 的计

算需要依赖于准确的 MPA 血药浓度值的测定,通过

TDM 获得 MPA 血药浓度值来评估患儿药物暴露量,可
有效降低急性排斥反应和不良反应的发生风险,提高患

儿的生存质量。

3. 2　 MPA 血药浓度检测方法

目前,MPA 的检测方法有多种,主要分为免疫法和

色谱法。 免疫法包括酶放大免疫法( EMIT)、荧光免疫

层析法、荧光偏振免疫分析法等;色谱法包括高效液相

色谱(HPLC)法、超高效液相色谱( UPLC)法、高效液相

色谱-串联质谱(LC-MS / MS)法等。 一项研究指出,目前

监测 MPA 血药浓度采用 HPLC 和 EMIT 法占比分别为

53. 10%和 38. 05%,其他方法如 LC-MS / MS、UPLC 等仅

占 6. 19% [29] ,但 LC-MS / MS 结合了 HPLC 的高分离性和

质谱的高敏感性、高特异性,可同时监测 MPA 及其代谢

产物,被认为是检测 MPA 血药浓度的金标准[30] ,由于购

买仪器及维护费用昂贵限制了该法的临床应用。 经济

学评价显示,EMIT 法单个 MPA 样本的检测成本是 LC-
MS / MS 的 2. 2 倍,LC-MS / MS 成本更低,可替代 EMIT 用

于 MPA 的常规检测[31] ,各级医院可根据本院的仪器拥

有情况选择不同的检测方法。 目前,各医疗机构对 MPA
血药浓度的检测方法存在差异,其结果也存在差异,给
临床医师对 MPA 监测结果的解读带来不便。 因此,相
关研究比较了 HPLC、LC-MS / MS、EMIT 和荧光免疫层析

法等对 MPA 血药浓度检测结果的差异性和一致性,经
Passing-Bablok 回归分析结果见表 1。 各方法分别显示

出较好的一致性和相关性,荧光免疫层析法所测 MPA
血药浓度结果高于 LC-MS / MS 法、低于 EMIT 法,适用于

床旁快速检测[32] 。 EMIT 法与 HPLC 法所测结果的相关

性较好[33] ,而 EMIT 法和 LC-MS / MS 法虽具有较好的相

关性,但所测结果差异有统计学意义上[34] ,这可能是因

为免疫法检测 MPA 的同时会与酰基葡萄糖苷酸的代谢

产物存在交叉反应,导致结果的正偏离[35] 。 临床上根据

不同方法检测结果进行个体化治疗时,应考虑方法差异

性对结果的影响。

4　 有限采样策略在儿童 MPA-AUC0-12 估算的应用

临床上需要通过不同时间点的 TDM 结果计算 AUC
来评估药物暴露量,然而,常规的药代动力学方法需要

全时程 8 ~ 12 个采血点,这不仅繁琐还面临患儿的依从性

差,测定费用高的问题。 因此临床上常采用只需 1 ~ 4 个

采血点的有限采样策略( limited
 

sample
 

strategy,LSS),通
过药物动力学公式计算来预测患儿的 MPA-AUC0-12,进行

药物监测。 目前,已有很多研究对 MPA 的有限采样策

略进行了探索,用于估算体内 MPA-AUC0-12,其中有约

91%的研究对象为成人患者,但在儿科患者方面的报道

较少,可供临床使用的估算公式也相对较少。 因此,本
研究整理了针对儿童患者不同疾病的 MPA-AUC0-12 估算

策略,见表 2。

表 1　 荧光免疫层析法、HPLC法、LC-MS / MS法、EMIT法 Passing-Bablok回归分析结果

检测方法 线性回归方程 相关系数( r) 95%CI 参考文献

LC-MS / MS 和 EMIT 　 CLC-MS / MS = 0. 931
 

0
 

CEMIT -0. 367 0. 988 (0. 896,0. 964) [31]
荧光免疫层析和 LC-MS / MS 　 C荧光免疫层析 = 0. 928

 

3
 

CLC-MS / MS +0. 961
 

7 0. 968 (0. 739,1. 337) [32]
荧光免疫层析和 EMIT 　 C荧光免疫层析 = 0. 880

 

7
 

CEMIT -0. 488
 

2 0. 929 (0. 745,1. 058) [32]
EMIT 和 HPLC 　 YEMIT = 1. 022

 

0
 

XHPLC +0. 240
 

0 0. 965 - [33]
LC-MS / MS 和 EMIT 　 YLC-MS / MS = 0. 744

 

0
 

XEMIT -0. 400
 

0 0. 963 (0. 953,0. 971) [34]
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表 2　 儿童器官移植患者的 MPA-AUC12 估算模型

疾病类型 病例数 / 例 联合用药 采样时间 / h 估算公式 r 参考文献

NS 23 维生素 D 0,1,2 AUC12 = 8. 7+4. 63×C0 +1. 90×C1 +1. 52×C2 0. 949 [36]
NS 23 维生素 D 0,1,2,4 AUC12 = 6. 9+3. 69×C0 +1. 84×C1 +1. 09×C2 +2. 23×C4 0. 959 [36]
NS 31 依那普利、维生素 A / E 0,1,3 AUC12 = 3. 49+3. 66×C0 +1. 39×C1 +3. 82×C3 0. 922 [37]
NS 31 依那普利、维生素 A / E 0,1,2 AUC12 = 10. 96+2. 25×C0 +1. 11×C1 +2. 18×C2 0. 889 [37]
NS 31 依那普利、维生素 A / E 1,3,6 AUC12 = 7. 10+1. 21×C1 +3. 74×C3 +3. 08×C6 0. 959 [37]
NS 23 - 0,1,2 fMPA

 

AUC12 = 0. 04+2. 22×C0 +1. 13×C1 +1. 742×C2 0. 949 [38]
肾移植 17 MMF;他克莫司;甲波尼龙 1,2,12 AUC12 = 6. 801+1. 171×C1 +2. 701×C2 +2. 630×C12 0. 997 [40]
肾移植 - 环孢素(CsA) 1,2,8 AUC12 = 9. 87+0. 90×C1 +1. 73×C2 +6. 86×C8 0. 954 [41]
肾移植 29 他克莫司 0,1,2,4 AUC12 = 8. 217+3. 163×C0 +0. 994×C1 +1. 334×C2 +4. 183×C4 0. 975 [42]
系统性红斑狼疮 26 - 0,1,2,3 AUC12 = 13. 81+4. 62×C0 +0. 68×C1 +1. 08C2 +2. 21C3 0. 933 [43]

　 注:C0 为给药前的血药浓度,C1 为给药 1
 

h 的血药浓度,以此类推;NS 为肾病综合征

　 　 对于 NS 患儿,Benz
 

M
 

R 等[36] 建立并验证了可以很
好地估计缓解期 NS 患儿的 MPA-AUC0-12 预测模型,发现
C0、C1、C2 组合,C0、C1、C2、C4 组合均具有较好的拟合效
果及预测能力,对 C0、C1、C2 组合建立的模型进行内部
验证, 预测能力最佳 ( r = 0. 974

 

7, 95% CI -16. 4% ~
55. 2%),推荐在临床中使用。 Sobiak

 

J 等[37] 发表的一篇
回顾性队列 C0、C1、C3 或 C0、C1、C2 组在临床上更实用。
但该模型的局限是只适用于持续至少 1 个月口服相同
剂量(250 ~ 1

 

000
 

mg,2 次 / 天)的 MMF 治疗且不适用于
高加索儿童、接受类固醇治疗的儿童及合并 CsA 治疗的
儿童。 Sobiak

 

J 等[38] 建立了基于 MLR 的 fMPA
 

LSS,用
于接受 MMF 治疗的 NS 患儿。 尽管 fMPA 的测定费时费
钱且困难,但 fMPA 是药物的活性形式,与药物相关毒性
(如白细胞减少和严重感染等)有较好的相关性,监测患
儿的 fMPA 暴露量可能对临床结局有益,未来的研究可
进一步确定 NS 患儿,fMPA 的监测值。 不同研究使用的
MPA 浓度测定方法及推荐采血时间点存在差异:NS 中
①②⑥和③④⑤公式分别由 EMIT 法和 HPLC 法进行分
析,与 HPLC 法相比,采用 EMIT 法测得 MPA 浓度高
15% ~ 20% [39] ,基于不同分析测定方法获得 MPA-AUC
估算模型不可直接转换使用;而且六个公式的验证模型
都是内部验证且纳入的样本较少,外推性差;此外,公式
大多适用于吗替麦考酚酯和国外人群中,而应用于麦考
酚酸钠和中国 NS 患儿的研究极度缺乏,因此迫切需要
建立针对中国 NS 患儿的 MPA-AUC12 估算模型。 目前
在肾移植患儿的研究中,第一个 MPA

 

AUC0-12 模型采用
HPLC 测定血浆中 MPA 浓度,利用 Bland-Altman 评估完
整 MPA

 

AUC0-12 与方程的一致性,准确度高,具有较好的
一致性。 唯一的缺陷是样本量太小,且没有进行外部验
证,需要进一步研究。 肾移植的第二、三个估算模型是
一篇纳入 25 例针对儿科患者建立的 LSS,分别与 CsA、
他克莫司联合治疗,偏移<5%,预测效果好,但是两个公
式纳入样本较少导致临床应用受限[40-42] 。 另有文献[43]

报道了关于系统性红斑狼疮患儿的 MPA
 

AUC 估算公
式,但该公式针对的目标人群是印度儿童,是否适用于
中国儿童仍需进一步研究。 综上所述,在儿科人群中建
立的 MPA

 

LSS 估算模型数量较少,在将这些 LSS 引入临
床实践之前,需在独立的患者组中进一步评估模型的有
效性。 此外,有限采样策略受到人种、服药剂型、采血时
间及采血频次等多因素限制。 希望未来的研究多以儿
童作为目标群体,开展多中心大规模的随机对照研究以
获得更精确的 AUC 估算模型,并针对不同的检测方法研

究 MPA-AUC12 靶值范围,从而推动患儿中 MPA 的治疗
药物监测,并根据监测结果对患儿进行个体化用药方案
调整,最大限度的使患儿收益。

MPA 是治疗儿童实体器官移植术后抗排斥反应和
系统性红斑狼疮等基础药物之一,MPA 治疗窗窄,相同
剂量下不同个体间药代动力学差异大,受多种因素(联
合用药、年龄、基因多态性等) 影响。 儿童作为特殊人
群,在临床实践中通常采用只需 1 ~ 4 个采血点的 LSS 进
行儿科药学监测,通过计算药物动力学公式预测 MPA
的 AUC0-12,在确保药效的同时提高用药安全性。 期望未
来能够开展更多以儿童为目标群体的研究,包括更多大
样本量和对照研究,以获得更精确的 AUC 估算模型从而
及时调整用药剂量,指导临床治疗。
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　 　 毛细血管渗漏综合征(capillary
 

leak
 

syndrome,CLS)
是一组表现为全身水肿、血液浓缩、低蛋白血症、低血容
量休克等一系列症状的临床症候群[1] 。 CLS 可由感染、
创伤、药物、自身免疫性疾病等多种疾病引起,新生儿
CLS 常继发于感染,病情进展快,易累及全身多个器官,
可致心脏骤停,病死率极高[2-4] 。 CLS 病理生理机制多认
为是各种原因所致的炎症反应导致内皮损伤和毛细血
管通透性增加,血管内物质经毛细血管渗漏所致[1] 。 目
前对 CLS 的发生与发展相关监测方法研究较少,尤其是
涉及新生儿方面的研究更少。 被称为诊断金标准的细
胞外液菊粉分布测定和生物电阻抗分析技术因其价格
昂贵且操作复杂难以在临床广泛开展[5] 。

监测组织毛细血管渗漏情况时,在动物实验或者尸
体解剖中能通过器官称质量、组织学方法或根据荧光
剂、示踪剂的分布情况等进行监测和评估[3] 。 但在临床
上,往往只能依赖临床表现、各种影像学技术和生物标
志物对 CLS 毛细血管渗漏情况进行评估。 本文综述了
目前关于新生儿 CLS 监测技术的研究进展。

1　 影像学监测技术

1. 1　 X 线摄影
X 线在临床中因其直观性及操作简捷被广泛应用。

其透过不同密度与厚度的人体组织时,因吸收的程度不
同,到达胶片上的 X 线量形成差异从而显现出具有黑白
对比、层次差异的影像。 毛细血管渗漏状态下液体超负
荷的不良影响在肺部最明显,评估肺部的毛细血管渗漏
对全身毛细血管渗漏程度有重要的提示作用[6] 。 肺毛
细血管渗漏时可有肺水肿、胸腔积液及肺不张等表现,
在胸片上肺浸润程度、血管蒂宽度、肺容量、血容量、胸
腔积液和心脏大小等指标不仅可评估渗漏程度,也可鉴

别非血管渗漏性水肿[7] 。 德国学者 Sonntag
 

J 等[8] 研究
发现,新生儿胸部 X 线皮下胸廓比值 ( subcutaneous-
thoracic

 

ratio,S / T)可以很好地评估是否发生 CLS 以及
预测其严重程度。 S / T 值即前后位胸部 X 片第 8 肋骨水
平测试胸壁软组织相对于胸廓总直径的比值( S / T),年
龄越小,比值更高,出现 CLS 时,S / T 值达 12. 6%,当 S / T
值达到 15. 0%时,临床上肉眼可见水肿。 Kubicki

 

R 等[9]

证实,S / T 增加可预测新生儿及婴儿 CLS。 临床上 S / T
的研究相对较少,尚需更多研究来支持不同年龄 S / T 是
否有差异。 X 线因成本低、便于操作、非侵入性等特点
在临床上具有极大的应用价值,但 X 线具有一定辐射,
影像学表现可能滞后于临床表现和病理表现,对查找病因
的作用不如超声及部分有创监测方法。 在新生儿中应用
时需密切结合临床判断其必要性,避免新生儿过度暴露于
射线中。

1. 2　 超声波检查
近年来,超声波检查在渗漏性疾病中的潜在作用逐

渐被发掘,通过回声及胸部 B 线数目和形态等观察,可
进行毛细血管通透性水肿的诊断以及毛细血管渗漏的
定量测量[10] 。 有研究[11-13] 表明,超声下出现胸腹水、心
包积液、胆囊壁水肿在疾病早期就可提示血管渗漏情
况,并可根据液体量判断病变和渗漏程度,在血细胞比容
及生物标志物量改变之前,就可在超声下发现血浆渗漏。
肺部超声因其简便、无射线暴露、监测水肿敏感性优于 X
线[14] 、可早期预测疾病,并能动态监测疾病过程被广泛用
于诊断新生儿疾病,但其超声影像表现对病因探索、预测
疾病严重程度及识别微小变化等方面作用不及脉搏指示
持续心排出量监测 ( pulse-indicated

 

continuous
 

cardiac
 

output,PICCO)技术,因此,在新生儿领域使用其作为严重
程度评估时更应结合临床实际情况[15] 。
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