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新生儿期起病伴血性腹水的Ⅰ型高脂蛋白血症1例
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［摘要］ 患儿，男，生后 32 d，因便血 2 d，发热 1 d 入院。入院后抽动静脉血进行检查，血液标本均呈粉色。

血生化检查显示甘油三酯、总胆固醇水平升高。家系全基因组测序显示患儿为 LPL 基因复合杂合变异，变异分

别来自父亲和母亲。患儿明确诊断为脂蛋白脂肪酶缺乏相关的高脂蛋白血症。因患儿有便血、发热、血性腹水

等症状，考虑急性胰腺炎，予禁食、血浆置换、全血换血治疗。基因结果回报明确诊断后予低脂饮食，补充脂

溶性维生素、微量元素等治疗，调整喂养方案，住院 4 周后病情好转出院。随访甘油三酯、总胆固醇下降。随访

至 1 岁，患儿生长及精神运动发育均正常。该文重点介绍新生儿期起病伴有血性腹水可疑急性胰腺炎相关症状的

家族性高脂蛋白血症的多学科诊疗。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （12）：1293-1298］
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Abstract: This report presents a case of a male infant, aged 32 days, who was admitted to the hospital due to 2 days 

of bloody stools and 1 day of fever. Upon admission, venous blood samples were collected, which appeared pink. Blood 

biochemistry tests revealed elevated levels of triglycerides and total cholesterol. The familial whole genome sequencing 

revealed a compound heterozygous variation in the LPL gene, with one variation inherited from the father and the other 

from the mother. The patient was diagnosed with lipoprotein lipase deficiency-related hyperlipoproteinemia. Acute 

symptoms including bloody stools, fever, and bloody ascites led to the consideration of acute pancreatitis, and the 

treatment involved fasting, plasma exchange, and whole blood exchange. Following the definitive diagnosis based on the 

genetic results, the patient was given a low-fat diet and received treatment with fat-soluble vitamins and trace elements, 

as well as adjustments to the feeding plan. After a 4-week hospitalization, the patient's condition improved and he was 

discharged. Follow-up showed a decrease in triglycerides and total cholesterol levels. At the age of 1 year, the patient's 

growth and psychomotor development were normal. This article emphasizes the multidisciplinary diagnosis and 

treatment of familial hyperlipoproteinemia presenting with symptoms suggestive of acute pancreatitis, including bloody 

ascites, in the neonatal period. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(12): 1293-1298]
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1 前言

高甘油三酯血症 （hypertriglyceridemia） 是一

种常见疾病，是指甘油三酯水平高于相应年龄和

性别的第 95 百分位数［1］。其病因通常是多因素的，

包括遗传因素。高甘油三酯血症可以分为原发性

和继发性两类：原发性高甘油三酯血症主要由遗

传缺陷引起［2］，继发性高甘油三酯血症可由高脂
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饮食、肥胖、糖尿病、甲状腺功能减退及雌激素

和他莫昔芬等药物引起［3］。根据 Fredrickson 对高脂

血症的分类［4-5］，以乳糜微粒代谢受损为主的被称

为Ⅰ型高脂蛋白血症，也称为家族性高乳糜微粒

血症 （familial chylomicronemia syndrome, FCS），是

一种罕见的遗传性脂质疾病，是与脂蛋白脂肪酶

（lipoprotein lipase, LPL） 活性缺陷相关的单基因疾

病，估计患病率为百万分之一［6-7］。已知的 FCS 是

由于编码 LPL 基因的两个等位基因失活突变或其他

编码 LPL 活性所需蛋白的基因突变引起的，如载脂

蛋白 C-Ⅱ、载脂蛋白 A-5、脂肪酶成熟因子 1 和糖

基磷脂酰肌醇高密度脂蛋白结合蛋白 1，从而导致

LPL 活性丧失或其功能缺陷。其特征是血中甘油三

酯水平重度升高，FCS 患者的空腹甘油三酯水平可

能比正常人高 10~100 倍［6-7］。FCS 通常在儿童或青

少年时期发病，表现为急性胰腺炎引起的腹痛，

其他可逆性表现包括皮肤发疹性黄斑瘤、视网膜

脂血症和肝脾大［8］。然而，在新生儿和婴幼儿，

通常是在常规进行血液检查中偶然发现乳白色血

浆而诊断［9］，其临床表现与高脂蛋白血症不一定

直接相关。本文报道 1 例新生儿期起病伴血性腹水

的Ⅰ型高脂蛋白血症的多学科诊治经过。

2 病例介绍

现病史：患儿，男，生后 32 d，因便血 2 d，

发热 1 d 转入我院。患儿系第 2 胎第 2 产，顺产出

生，胎龄 39+4周，出生体重 3 500 g。出生时羊水Ⅲ
度粪染，脐带、胎盘未见异常，生后 Apgar 评分不

详。生后纯母乳喂养，吸吮吞咽好，24 h 内排胎

便，2 日龄大便转黄，小便正常。患儿入院前 2 d

排血样便 1 次，到当地医院门诊就诊，粪常规检查

提示潜血试验阳性，予益生菌、蒙脱石散、头孢

克肟口服 1 d，未见好转，遂住院治疗。入院后发

现 患 儿 血 液 呈 脂 血 状 态 ， 且 出 现 发 热 ， 热 峰

39.5℃，血红蛋白 40 g/L，予输注红细胞后转入我

院进一步治疗。患儿父母自述均健康，非近亲婚

配，否认家族遗传性疾病史。否认家族中肥胖、

糖尿病、高血压及心血管疾病史。

入院体格检查：体温 38.6℃，心率 150 次/min，

呼 吸 50 次/min， 血 压 75/40 mmHg （ 平 均 压

43 mmHg），年龄别身长 Z 值 1.2，年龄别体重 Z 值

0.4，身长别体重-1.0。神志清楚，精神稍差，双

眉紧皱，痛苦貌，反应可，皮肤苍白，全身皮肤

无皮疹，无出血点，皮肤弹性可。头颅无畸形，

前囟平软，双眼无凝视，颈软；口唇无发绀，呼

吸平稳，鼻翼无扇动，双肺呼吸音粗，未及干湿

啰音；心音有力，律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂

音；腹部膨隆，质软，肝脾不大，肠鸣音略减少；

四肢肌张力可，原始反射可引出；四肢末梢暖，

毛细血管再充盈时间<3 s。

入院后采血时观察到血液外观呈浑浊粉红色

（图1），常温静置后分层，上层呈乳白色，下层为暗

红色。

辅助检查：血常规检查 （生后第32天） 示白细

胞计数 14.6×109/L ［参考值：（10~24） ×109/L］，

血小板计数 154×109/L ［参考值：（100~400） ×

109/L］，C 反应蛋白<8 mg/L （参考值：<8 mg/L），

血红蛋白、红细胞测不出。血清生化检查 （生后

第 32 天） 示甘油三酯 17.79 mmol/L （参考值：0~

1.7 mmol/L），总胆固醇 24.34 mmol/L （参考值：0~

5.18 mmol/L）， 高 密 度 脂 蛋 白 5.34 mmol/L （参 考

值：1.03~1.55 mmol/L），低密度脂蛋白 0.11 mmol/L

（参 考 值 ： 1.89~4.21 mmol/L）； 血 清 载 脂 蛋 白 A 

10.45 mmol/L （参考值：1.0~1.6 mmol/L）、血清载

脂蛋白 B 1.11 mmol/L （参考值：0.6~1.1 mmol/L）。

粪便常规隐血试验弱阳性；粪钙卫蛋白>1 200 μg/g

（参考值：0~50 μg/g）；溶血试验阴性；凝血功能

正常；血脂肪酶和血、尿淀粉酶均正常。血串联

质谱和尿串联质谱检测阴性。患儿父亲生化检查

示 甘 油 三 酯 2.64 mmol/L， 总 胆 固 醇 6.09 mmol/L，

高 密 度 脂 蛋 白 0.97 mmol/L， 低 密 度 脂 蛋 白

4.33 mmol/L，血清载脂蛋白 A 10.92 mmol/L，血清

图1　患儿血液  外观呈浑浊粉红色。
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载脂蛋白 B 1.45 mmol/L。患儿母亲生化检查示甘油

三酯 1.94 mmol/L，总胆固醇 5.88 mmol/L，高密度

脂 蛋 白 1.31 mmol/L， 低 密 度 脂 蛋 白 3.96 mmol/L，

血清载脂蛋白 A 11.09 mmol/L，血清载脂蛋白 B 

1.24 mmol/L。B 超提示轻度肝大，双肾锥体内多发

实质占位，腹水中等量。磁共振胰胆管造影未见

异常。腹部磁共振成像示双肾多发占位，肾周少

许积液。彩色多普勒超声心动图示左心房增大，

心功能未见明显异常。眼底筛查未见异常。入院

1 d 后 家 系 全 外 显 子 组 测 序 （whole genome 

sequencing, WGS） 结果回报：检测到 LPL 基因复合

杂 合 变 异 ， 即 NM_000237: exon6: c. 836T>G(p.

L279R)变异来源于患儿母亲，NM_000237:exon8:

c.1322+2_1322+4delTAA insATT 变异来源于患儿父

亲 （图 2）。

3 多学科诊疗

3.1　新生儿重症监护病房初诊及新生儿外科会诊

该患儿以便血、发热入院，入院后采血发现

血液呈脂血状态，血液检查无法全部完成。生化

检查示总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白明显

升高，诊断为高脂血症。B 超示肝脏轻度肿大，腹

水中等量，文献报道 1%~4% 的严重高甘油三酯血

症可引起急性胰腺炎发作［10］，考虑患儿急性胰腺

炎不能除外，予生长抑素治疗。同时请新生儿外

科会诊，行诊断性腹腔穿刺。腹水外观呈血性、

粉色高脂状态 （图 3）。送检腹水常规和生化检查

均无法检测，细菌及真菌培养示阴性，血和尿淀

粉酶、血脂肪酶维持在正常范围。予禁食补液及

左卡尼汀调节脂代谢。

A

B

患儿

父亲

母亲

患儿

父亲

母亲

图 2　患儿及其父母基因变异 Sanger 测序结果  A：NM_000237: exon6: c.836T>G(p.L279R)变异来源于患儿母

亲；B：NM_000237: exon8: c.1322+2_1322+4delTAA insATT 变异来源于患儿父亲。蓝色框内所指为基因变异所在碱基位置。
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3.2　儿童重症医学科会诊

为了迅速降低升高的甘油三酯水平，从而避

免急性胰腺炎潜在致命风险，急性期降低血脂最

快速的方法是血浆置换。1978 年首次报道血浆置

换用于治疗严重的高甘油三酯血症［11］。血浆置换

可以直接去除脂蛋白颗粒，降低血浆黏度，消除

与胰腺炎相关的血浆蛋白酶，是一种有效的快速

降 脂 治 疗 方 法 ， 可 使 甘 油 三 酯 快 速 降 低 60%。

Stefanutti 等［12］报道了 1 例患有严重高脂血症的 3 个

月婴儿，用血浆置换术降脂效果明显。当血浆置

换术不可行时，可以考虑全血交换输血［13］。全血

交换输血在 20 世纪 40 年代末开始被使用，显著降

低了严重新生儿同族免疫性溶血病的病死率，并

可预防核黄疸。全血交换输血是一种在短时间内

通过反复抽取和替换血液，将婴儿的血液替换为

供体血液的治疗方法，已成为新生儿科医生最常

使用的操作之一［14-15］。

3.3　内分泌遗传代谢科会诊

患儿急性便血、发热起病，无咳涕吐泻、无皮

疹、无抽搐，否认血糖异常、甲状腺功能异常、代

谢紊乱、胆汁淤积、脏器功能受损相关病史。出生

史及家族史无特殊。生长发育良好，面容无特殊，

肝脾无明显肿大，皮肤无黄色瘤。入院后检查有腹

水，血液呈脂血状态，甘油三酯显著升高，伴总胆

固醇升高，低密度脂蛋白降低，高密度脂蛋白升

高。且患儿父母空腹血甘油三酯和总胆固醇均升

高。患儿脂质代谢异常，高度怀疑先天性遗传性高

脂血症，待基因检测结果回报明确治疗方案，目前

对症支持治疗，予低脂或无脂饮食，必要时可尝试

吉非罗齐口服降血脂治疗，并随访血常规、肝功

能、肌酶、血脂等疗效及安全性指标，酌情调整

剂量。

3.4　分子诊断中心会诊

精准的分子诊断不但有利于遗传咨询、治疗

选择，也将是开展基因治疗的前提。近年来，全

基因组测序、WGS 等检测技术的发展对遗传病的

诊断具有重要意义。获取知情同意后，采集患儿

及父母外周血标本，进行 WGS 检测。结果回报检

测到 LPL 基因复合杂合变异：NM_000237: exon6: 

c. 836T>G(p. L279R) 变 异 来 源 于 患 儿 母 亲 ， NM_

000237: exon8: c.1322+2_1322+4delTAA insATT 变异

来源于患儿父亲。该变异具有致病性，结合临床，

明确为致病基因变异。

3.5　临床营养科会诊

使用低脂饮食，可减少乳糜微粒的形成，将

脂肪摄入量限制在总热量的 10%~15%［16］。由于母

乳和标准婴儿配方奶粉的长链脂肪酸含量，可能

导致 FCS 患儿甘油三酯升高。为了使患儿的甘油三

酯水平恢复至正常，需要给予脱脂并强化的母乳，

或 低 脂 肪 、 高 中 链 脂 肪 酸 （medium-chain 

triglycerides, MCT） 的配方奶。特殊配方奶粉中含

有有益的微量元素，足量 MCT 可预防必需脂肪酸

和脂溶性维生素缺乏，同时对促进正常的神经发

育非常重要。如生长发育在正常范围，后续可以

逐步给予低脂食品，同时也需要继续充分补充脂

肪酸、脂溶性维生素和多种微量元素。密切监测

体重、身长和头围，随访血脂、蛋白和脂溶性维

生素水平，进一步改善营养状况。

4 住院经过及转归

患儿入院完善初步检查后诊断为高脂血症。

因患儿有便血、中等量血性腹水、贫血等症状，

考虑急性胰腺炎不能除外，监测感染指标，予禁

食补液，生长抑素对症治疗，左卡尼汀调节脂代

谢。与患儿家属沟通病情，患儿家属知情同意后，

入院第 2 天超声引导下进行颈内静脉置管血浆置换

治疗。血脂下降不明显，于入院第 3 天予全血换血

治疗。换血后脂血明显改善，甘油三酯及总胆固

醇逐渐下降。WGS 报告示 LPL 基因复合杂合变异。

患儿诊断为Ⅰ型高脂蛋白血症。内分泌遗传代谢

科再次会诊随访，建议继续给予无脂或低脂饮食，

可加吉非罗齐治疗。禁食 8 d 后，予酶解米糊喂

养。2 d 后，停酶解米糊，换特殊奶粉 （低脂整蛋

白配方奶） 喂养，随访血脂无进行性上升。4 d 后

加高 MCT （82% MCT） 配方奶，期间监测血脂情

况，并补充脂溶性维生素和微量元素。

其他方面治疗如下。（1） 呼吸系统：患儿入

图3　患儿腹水  外观呈血性，浑浊粉色。
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院时呼吸尚平稳，未予呼吸支持，后稍气促，血

浆置换期间予鼻导管吸氧，胸腹部 X 线检查示肺部

渗出较前增多，呼吸平稳后停吸氧。（2） 循环系

统：患儿住院期间心电监护下心率在正常范围，

心脏超声示左心房增大，心功能未见明显异常，

心肌酶谱检查未见明显异常。（3） 血液系统：患

儿外院查血红蛋白降低，仅 40 g/L，予输注红细胞

悬液后转入我院。入院后因血液呈高脂血状态，

血红蛋白无法检测，后随访监测白细胞、血红蛋

白、血小板在正常范围。住院期间无出血表现，

监测凝血功能未见明显异常。（4） 神经系统：因

发热、精神状况差，住院期间完善脑脊液常规、

生化、培养及宏基因检查，未见明显异常，头颅

磁共振成像平扫未见明显异常，脑电图示正常新

生儿脑电图。（5） 泌尿系统：泌尿系 B 超示双肾锥

体内多发实质占位，左肾盂增宽，腹部磁共振成

像示双肾多发占位，肾周少许积液，期间完善肾

功能、尿常规及尿培养，均未见异常。电解质检

查显示存在高钙血症和高钠血症，考虑为内环境

代谢紊乱所致。（6） 其他方面：眼底筛查示双眼

底未见异常，后期根据病情需要随访眼底情况。

住院 4 周后，患儿甘油三酯降至 8.74 mmol/L，

总胆固醇 9.17 mmol/L，予 82% MCT 加脱脂奶粉喂

养，患儿甘油三酯稳定在 4.0 mmol/L 左右。患儿住

院治疗后甘油三酯和总胆固醇下降情况见图 4。出

院后嘱继续予含 82% MCT 奶粉喂养；6 月龄起逐步

添加米粉、鱼泥、蔬菜、水果等辅食，使用橄榄

油烹饪食物；禁食高脂肪、高糖食物、限制脂肪

摄入。后随访复查甘油三酯，维持在 4.0 mmol/L 左

右；患儿随访至 1 岁，身长 76 cm，体重 11.3 kg，

精神运动发育均正常。

5 小结

本文报道了 1 例新生儿期起病的伴有血性腹

水、可疑急性胰腺炎症状的Ⅰ型高脂蛋白血症的

多学科诊断和治疗过程。由于对该疾病在新生儿

期或婴幼儿期发病缺乏认识，临床表现与高脂蛋

白血症不直接相关，可能会延迟治疗，故早期诊

断，及时低脂饮食干预，可避免危及生命的胰腺

炎发作。而新生儿期发病也预示患儿脂蛋白代谢

紊乱程度相对严重，当甘油三酯水平显著升高并

伴有总胆固醇升高时，应考虑 LPL 缺乏症，而 LPL

酶活性分析只有在专门的中心可以进行［17-18］。随

着基因组测序的发展，虽然没有其他家庭成员表

现出与患儿相似的高甘油三酯水平，但患儿严重

的高甘油三酯血症，结合 WGS 结果示 LPL 基因杂

合变异，符合 FCS 诊断。FCS 最危及生命的并发症

是急性胰腺炎的发作，该患儿以便血、发热起病，

B 超示中等量腹水，虽血和尿淀粉酶及血脂肪酶未

见异常，但既往研究报道高脂血症可能干扰其他

实验室检查［19］，如血钠、血红蛋白、淀粉酶等。

Feoli-Fonseca 等［20］ 发现 1 例 1 月龄婴儿尽管淀粉酶

水平正常，但剖腹探查时出现急性腹部症状和腹

水，诊断为急性胰腺炎。因此，需警惕新生儿及

小婴儿严重高脂血症伴有急性胰腺炎症状时辅助

检查可能出现假阴性，但急性胰腺炎仍不能轻易

除外。患儿入院后予血浆置换、全血换血等对症

支持治疗，并通过磁共振胰胆管造影和腹部磁共

振成像、眼底检查明确有无高脂血症相关脏器损

伤累及情况评估，提供早期医疗决策。当需要紧

急、快速和有效地降低甘油三酯水平时，血浆置

换或全血换血已被证明是有效和安全的技术，可

使甘油三酯快速降低，从而预防药物治疗失败的

急性胰腺炎进展恶化。明确诊断后，通过合理的

饮食管理可有效控制血脂相关指标，建议 MCT 应

占脂肪摄入量的 80%~100%，总脂肪摄入量应限制

在总热量摄入的 10%~15%［21-22］，以维持甘油三酯

水平，根据血脂水平和营养需要，计算营养素的

量和比例，保证其正常的生长发育，避免并发症。

因此，对于该疾病，早期识别、早期诊断、及时

降血脂治疗、严格合理饮食控制，有利于减少并

发症和后遗症的发生，改善患儿预后。

甘油三酯 （参考值：0~1.7 mmol/L）

总胆固醇 （参考值：0~5.18 mmol/L）
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图 4　患儿血甘油三酯和总胆固醇的变化  住院治疗

后患儿甘油三酯和总胆固醇水平显著下降。
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