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美沙拉嗪致儿童溃疡性结肠炎患者肾损害1例
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【摘要】 美沙拉嗪为 5-氨基水杨酸类制剂，是目前治疗轻中度炎症性肠病尤其是溃疡性结肠炎的一线药

物，肾损害是其较为罕见但却严重的不良反应，国内尚无儿童病例的报道。本文报道1例儿童溃疡性结肠炎患

者应用美沙拉嗪治疗后出现白细胞尿、蛋白尿，停药后好转的病例。该病例结合文献报道，提示儿童炎症性肠病

患者应用美沙拉嗪治疗前及用药期间需定期监测尿常规及肾功能，以避免长期使用导致的肾功能不全或潜在的

肾衰竭风险。
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肾损害是美沙拉嗪罕见的不良反应，起病隐匿，

若不及时发现可能会导致肾功能不全或肾衰竭。肾

损害也可能为炎症性肠病（imflammatory bowel dis⁃
ease，IBD）患者的肠外表现，在 IBD患者中有 4%~
23%存在肾脏损害［1］，在儿童 IBD患者中有 20%~
35%的克罗恩病患儿和 15%的溃疡性结肠炎患儿存

在肠外表现［2］，故当应用美沙拉嗪治疗的 IBD患者出

现肾损害时，需鉴别是医源性还是药源性的不良事

件。本文就 1例儿童溃疡性结肠炎患者应用美沙拉

嗪后出现肾损害，结合文献进行讨论和分析，对其原

因进行鉴别，提示临床药师及临床医师对于应用美沙

拉嗪治疗的 IBD患者需密切监测尿常规及肾功能。

1 病例介绍

患儿，男，14岁，主因“确诊溃疡性结肠炎5年，复

发2月余”于2020年4月1日于北京大学第三医院儿

科住院。5年前（2015年 4月）出现腹痛、便血，内镜

检查诊断溃疡性结肠炎，自 2015年 5月至 2016年 4
月于北京大学第三医院规律应用注射用英夫利西单

抗 200 mg/次，共 8个疗程治疗。第 1个疗程中加用

美沙拉嗪灌肠剂 0. 25 g qn灌肠，第 3个疗程后消化

道症状完全缓解，第8个疗程后（2016年4月）将美沙

拉嗪灌肠剂改为美沙拉嗪肠溶片1 g bid口服，临床症

状持续缓解，23个月前（2018年 5月）自行停用美沙

拉嗪，停药前未定期监测尿常规及肾功能。2月前

（2020年 2月）患儿再次出现便血，加用美沙拉嗪栓

1 g qn直肠给药，美沙拉嗪肠溶片 1 g bid口服，症状

无好转，复查肠镜考虑溃疡性结肠炎复发，再次住院。

查体：身高 172 cm，体重 65. 7 kg，体温 36. 5°C，
血压 111/71 mm Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa），腹软，

无压痛，无肾区叩痛，尿道口不红，心肺及神经系统查

体无异常。双下肢无水肿，肛周无脓肿、瘘管。

·病例报告·
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2 诊疗过程

入院继续美沙拉嗪肠溶片1 g bid口服，美沙拉嗪

栓0. 5 g qn直肠给药。同时评估其他脏器功能，结果

为白细胞 10. 68×109/L，血红蛋白 158 g/L，中性粒细

胞 67. 1%，嗜酸性粒细胞 2. 2%，C反应蛋白 5 mg/L，
降钙素原 20 ng/mL，血肌酐 69 μmol/L，血尿素氮

3. 4 mmol/L，尿常规示白细胞满视野/HP，尿蛋白定

量 307 mg/L；予头孢曲松钠静点抗感染治疗，应用抗

菌药物前留取尿细菌培养和真菌镜检回报均阴性。

查泌尿系B超双肾、输尿管、膀胱未见明显异常，予抗

菌药物治疗 1周后，复查尿常规仍为白细胞满视野/
HP，肾脏增强CT显示双肾强化欠均匀，局部可疑稍

低强化区，因不除外美沙拉嗪相关性肾损害，停用美

沙拉嗪，此时儿童溃疡性结肠炎活动度评分（pediat⁃
ric ulcerative colitis activity index，PUCAI）为 35分。

停药 3 d后复查尿常规白细胞阴性，尿蛋白定量 95
mg/L。患儿便血症状逐渐加重，PUCAI逐渐升至 90
分，予规律输注英夫利西单抗300 mg/次，应用期间多

次监测尿常规示白细胞及尿蛋白均为阴性，复查肾脏

增强CT显示双肾未见明显异常密度及强化灶，肾穿

病理显示正常肾组织，考虑到肾损害已恢复，故再次

加用美沙拉嗪肠溶片 1 g qd及 1. 5 g qn口服，1周后

复查尿蛋白定量 1401 mg/L，再次停用美沙拉嗪，停

药2周后复查尿蛋白定量510 mg/L。

3 讨论

本文是国内首个报道美沙拉嗪导致儿童溃疡性

结肠炎患者肾损害的病例报道，本患儿在发现白细胞

尿及肾早损指标异常前仅应用了美沙拉嗪进行治疗，

停药后尿常规及肾脏早期损伤指标恢复正常，再次加

用该药物后，患儿再次出现尿常规异常及肾脏早期损

伤指标明显升高，停药后尿常规正常、肾脏早期损伤

指标下降。该患儿肾脏指标的异常程度与原发病加

重或减轻不一致，而与美沙拉嗪的加用及停用明确相

关。因此，根据诺氏（Naranjo's）评估量表［3］，分析该

患儿的肾损害很可能与美沙拉嗪有关（总分值5分）。

3. 1 美沙拉嗪导致肾损害的临床特点

目前，国内外已报道的溃疡性结肠炎患者应用美

沙拉嗪不良反应中，以消化系统发生频率最高，其他

还包括心血管疾病、肌肉骨骼疾病、呼吸系统疾病、肾

脏疾病等［4］。美沙拉嗪为 5-氨基水杨酸（5-amino⁃
salicylic acid，5-ASA）制剂，5-ASA引起的最常见的

肾脏疾病是间质性肾炎，其中急性间质性肾炎被认为

是超敏反应所致，其发生与 5-ASA使用的剂量无关，

通常在开始用药后的前6个月出现［5］。5-ASA相关的

间质性肾炎可单独出现，也可作为伴嗜酸性粒细胞增

多和全身症状的药疹（drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms，DRESS）的一部分出现［6］，在

这种情况下，还可能出现发热、肝炎、皮肤损害和淋巴

结病，典型表现包括脓尿和嗜酸性粒细胞增多。5-
ASA引起的肾损害的发病率较低（每年每 100例患者

0. 17例）［7］，成人病例研究显示 5-ASA导致的间质性

肾炎至少有 10%的患者发展为终末期肾病［8］。由此

可见，肾损害是 5-ASA罕见但却严重的不良反应。

5-ASA诱导的肾损害具体发病机制尚不清楚，有关于

全基因组关联的研究发现，5-ASA诱导的肾毒性与人

类白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）区域

有关，即具有遗传易感性，其中男性的易感性更强［9］。

目前对于美沙拉嗪引起肾损害的儿童病例报道

较少，本研究以美沙拉嗪、肾损害、炎症性肠病相关检

索词为关键词在万方数据库、中国知网进行检索，以

“Mesalazine”“5-ASA”“inflammatory bowel dis⁃
ease”“renal injury”“interstitial nephritis”相关检索词

为搜索项目在 PubMed、Cochrane Library进行检索，

共纳入 10例应用美沙拉嗪导致肾损害的儿童病例，

均为美沙拉嗪导致的间质性肾炎［10-18］，多见于男童

（80%）伴溃疡性结肠炎（70%），在确诊时美沙拉嗪使

用时间为 4～48个月，使用的美沙拉嗪的剂量为 1. 2
～3. 0 g/d。实验室检查有 2例尿液分析显示仅有白

细胞，其余8例均提示有尿蛋白，有6例确诊时血肌酐

值明确高于基线值，9例行肾活检提示有间质性肾炎

表现。最终有 1例发展为终末期肾病，8例停药并应

用糖皮质激素治疗后治愈，1例停药后好转。

3. 2 应用美沙拉嗪期间应进行肾功能的监测

肾损害是美沙拉嗪罕见但却严重的不良反应，但

因其起病隐匿而容易被忽视，故临床医师和临床药师

对其进行定期监测、早期发现很关键。对于 IBD患者

在应用5-ASA治疗期间如何监测肾脏指标，目前仅有
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针对成人患者的相关指南，美国胃肠病学协会（2010
年）建议在开始服用美沙拉嗪前应监测肾功能，第 1
年每3～6个月监测1次，然后每年监测1次［19］。英国

胃肠病学会（2019年）发布的成人炎症性肠病管理的

共识指南建议对长期服用 5-ASA药物的患者应在用

药前进行肾功能监测，第 1年每 2～3个月监测 1次，

然后每年监测 1次［20］。一些学者提倡建议更长期、更

频繁的监测，一旦发现异常，及时停药和应用糖皮质

激素治疗可促进肾功能的恢复［11］，但应用糖皮质激素

治疗美沙拉嗪相关性肾损害目前缺乏随机对照试

验［5］。对于儿童患者尚无相关文献报道，对肾功能可

能需要更谨慎、频繁的监测。

综上，对于儿童 IBD患者，尤其是溃疡性结肠炎

的男性患儿，在应用美沙拉嗪之前应监测肾功能作为

基线值，且用药期间需定期监测尿常规及肾功能，若

出现了尿常规或肾功能异常，或出现了虽然肾功能正

常情况下肾功能指标进行性高于基线值，应警惕是否

为美沙拉嗪导致的肾损害，及时停药和应用糖皮质激

素治疗可能有助于肾损害恢复，避免出现肾功能不全

及进一步发展为肾衰竭。
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