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多种油脂肪乳致新生儿乳酸酸中毒和（或）血小板
减少两例并文献复习

林娟  施欣  刘利婷  谭茵莉  韦锦焕  唐新意

【摘要】  目的 分析多种油脂肪乳（SMOF）诱发的新生儿乳酸酸中毒、血小板减少的临床特点，提高临床医师

对该药不良反应的认识水平。方法 分析在使用静脉多种油脂肪乳大于 2 周时出现乳酸酸中毒和（或）血小板减少的

2 例男性新生儿的临床资料，并以“新生儿”“多种油脂肪乳”“乳酸酸中毒”“血小板减少”（包括中英文）为检索词，

对以下数据库的相关文献进行检索：PubMed、中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、CNKI、万方数据知识服务平

台、中华医学期刊全文数据库，收集并分析检索到的病例资料。结果 2 例患儿停用 SMOF 后血乳酸水平、血小板计

数恢复正常，酸中毒被纠正。检索文献收集到脂肪乳注射液导致脂肪超载综合征病例 8 例，其中 1 例使用 SMOF，均

于停用静脉脂肪乳后好转，其中 4 例同时予换血治疗。结论 SMOF 可致新生儿乳酸酸中毒和（或）血小板减少，临

床医师应注意提高对其不良反应的认识水平，降低误诊率与误治率。

【关键词】  新生儿；多种油脂肪乳；乳酸酸中毒；血小板减少

Neonatal lactic acidosis and/or thrombocytopenia caused by multi-oil fat emulsion injection: two cases report and literature 
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【Abstract】  Objective To analyze the clinical characteristics of neonatal lactic acidosis and thrombocytopenia induced by 
multi-oil fat emulsions （SMOF）， aiming to deepen clinicians’ understanding of adverse reactions to this drug. Methods  Clinical 
data of two male neonates who suffered from lactic acidosis and/or thrombocytopenia after using intravenous SMOF for more than two 
weeks were analyzed. Literature review was conduced from PubMed， SinoMed， CNKI， Wanfang Data and CMAPH using the keywords 
of “neonate”， “multi-oil fat emulsions”， “lactic acidosis”， and “thrombocytopenia” in both Chinese and English. Clinical data of 
retrieved cases were collected and analyzed. Results Blood lactate， acidosis， and platelets returned to normal in two cases after 
terminating SMOF. Eight cases of fat overload syndrome caused by fat emulsion injection were retrieved by literature review， and one of 
them was treated with SMOF. All eight cases were improved after terminating intravenous fat emulsion， and four of them also received 
blood exchange therapy. Conclusions  SMOF can cause neonatal lactic acidosis and/or thrombocytopenia. Clinicians should deepen 
the understanding of adverse reactions to this drug and lower the misdiagnosis and mistherapy rates.
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脂肪乳剂是早产儿肠外营养方案中的重要组

成部分。从最早的长链脂肪乳剂到最新的多种油

脂肪乳（SMOF）的发展历经近半个世纪。新型

SMOF 作为第 4 代新型脂肪乳剂，含有 30％中

链甘油三酯、30％大豆油、25％橄榄油、15％

鱼油以及维生素Ｅ等抗氧化剂，具有更好的肝脏

耐受性，并可能在抑制炎症反应、增强免疫应

答、减轻应激反应等方面有积极的作用。为提高

临床医师对 SMOF 不良反应的认识，本文对 2 例

SMOF 致乳酸酸中毒和（或）血小板减少新生儿

病例的临床资料进行了报道，并对相关文献进行

复习。
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对象与方法

一、收集 2 例 SMOF 致乳酸酸中毒和（或）

血小板减少新生儿病例的病历资料

2022 年 1 至 12 月，中山大学附属第三医院

新生儿科收治了 2 例 SMOF 致乳酸酸中毒和（或）

血小板减少新生儿，收集并分析其病史、体格检

查、辅助检查、治疗及随访等资料。

二、文献检索

以“ 新 生 儿 ”“ 多 种 油 脂 肪 乳 ”“ 乳 酸 酸 中

毒”“血小板减少”（包括中英文）为检索词，对

以下数据库截至 2023 年 5 月收录的文献进行检索：

PubMed、中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、

CNKI、万方数据知识服务平台、中华医学期刊全

文数据库，收集并分析检索到的相关病例。

结    果

一、2 例 SMOF 致乳酸酸中毒和（或）血小

板减少新生儿的病历资料

例 1  患儿男，胎龄 37+4 周，其母 G1P1，分娩前

1 周彩色多普勒超声（彩超）：羊水过多，胎儿胸 
腔内见液性暗区，范围约 99 mm×45 mm（左侧）、

85 mm×41 mm（右侧）。因妊娠伴胎儿水肿（胎

儿乳糜胸）故通过剖宫产术娩出胎儿，术中见羊

水清。患儿出生后无呼吸，全身发绀，刺激后啼

哭，哭声弱。出生后 1 min 阿普加评分 6 分（呼吸、

肤色各扣 2 分），考虑胸腔积液压迫所致，立即予

气管插管术接气囊加压给氧，并在 B 超引导下行

胸腔穿刺术，双侧引流出淡黄色胸腔积液，5 min 
阿普加评分 10 分，10 min 阿普加评分 10 分。体

重 2.8 kg，身长 46 cm。于 2022 年 10 月 10 日在中

山大学附属第三医院新生儿科住院治疗，入院诊

断：胎儿胸腔积液（双侧）、新生儿呼吸衰竭、新

生儿轻度窒息。入院后持续予胸腔闭式引流胸腔

积液、胸腔负压引流气体，先后予呼吸机、持续

气道正压通气（CPAP）、高流量辅助呼吸，先后予

头孢哌酮钠舒巴坦钠（舒普深）、哌拉西林他唑巴

坦钠（邦达）防治感染。患儿及其父母的全外显

子测序、染色体未见明显异常。患儿双侧胸腔积

液病理：镜下见大量淋巴细胞、少许中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞及间皮细胞，见少许核稍增大的淋

巴细胞样细胞，细胞有退变，未见确切癌细胞。

胸腔积液及外周血病原体高通量测序未见明显异

常。患儿出生后持续禁食、胃肠减压，双侧胸水

乳糜试验阴性。患儿出生后第 2 日开始予复方氨基

酸、SMOF 营养支持治疗，静脉营养时间 38 d，静

脉脂肪乳总量 106.57 g/kg。出生后第 6 日开始持续

静脉滴注醋酸奥曲肽（善宁），并逐渐提高剂量至

10 µg/（kg · h），患儿胸腔积液由初始的 128 mL/
（kg · d）降至 43 mL/（kg · d），但静脉滴注第 30

日后患儿出现呕吐，且胸腔引流液未见减少，遂

停用善宁。出生后第 10 日予诊断性喂养 2 d，双侧

胸水乳糜试验阳性。患儿出生后 3 周内的血气、血

乳酸均未见明显异常。患儿出生后第 36 日出现气

促加重伴心率加快，波动于 170~180 次 / 分，血气

分析示中度代谢性酸中毒、乳酸酸中毒（pH 7.22，

碱 剩 余 -19.1 mmol/L， 碳 酸 氢 根 11.50 mmol/L、 
乳酸 13.5 mmol/L），同时出现尿量减少。立即停

用 SMOF，予生理盐水快速扩容、补碱、多巴胺

改善循环等治疗，次日患儿乳酸下降至 5 mmol/L， 
酸中毒逐渐纠正。随后减量氨基酸，予特殊配方

奶（Portagen 配方奶）渐加奶至全肠道喂养，多

次复查血气正常。患儿经保守治疗 40 d 后胸腔引

流液仍 >100 mL/d，予乳糖酸红霉素 0.08 g（每次

25 mg/kg，共 4 次）经胸腔引流管注入行化学性胸

膜固定术，辅以芬太尼镇痛、氧疗支持治疗。胸

腔闭式引流液自患儿出生后第 54 日开始引流量降

为 0 mL，多次复查胸片提示少量胸腔积液，但未

见明显进展，遂予出院。出院诊断：先天性淋巴

管畸形、原发性乳糜胸（难治性）、新生儿呼吸衰

竭、新生儿肺炎、新生儿轻度窒息、新生儿短暂

性代谢性酸中毒、高乳酸血症（静脉营养相关）、

新生儿甲状腺功能减退症、新生儿低蛋白血症、

维生素 D 缺乏、新生儿贫血（中度）。于出院 3 个

月、6 个月进行随访，患儿身长与体重均处于 P50

百分位数。

例 2  患儿男，胎龄 28+4 周时经剖宫产术娩出，

术中见羊水清，其母亲 G1P1。患儿 1 min 阿普加

评分 8 分，5 min 阿普加评分 9 分。体重 1.2 kg，体

长 38 cm，因“早产儿、极低出生体重儿”于 2022
年 6 月 17 日在中山大学附属第三医院新生儿科住

院治疗。其母胎膜早破 1 个月，先后予头孢唑林、

阿奇霉素预防感染，地塞米松促胎肺成熟 2 个疗程

等治疗。胎盘病理示胎盘符合急性绒毛膜羊膜炎Ⅰ

期。入院诊断：极低出生体重儿、早产儿（28 周≤
孕期 <32 周）。患儿入院后予气管导管内注入猪肺
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磷脂注射液（固尔苏）2 次，先后予有创呼吸机、

CPAP、高流量鼻导管辅助通气，先后予美罗培南

（美平）、哌拉西林他唑巴坦（邦达）、头孢哌酮钠

舒巴坦钠（舒普深）抗感染，予咖啡因刺激呼吸，

患儿呼吸渐平顺，感染指标逐渐恢复正常。患儿入

院血常规示血红蛋白 146 g/L，白细胞 4.89×109/L，

血小板 279×109/L。定期监测血常规、血气、肝功

能、生化、炎症指标，每 2 周补充维生素 K1。予微

量喂养后因患儿反复腹胀、胃管回抽较多奶样胃内

容物，且腹部查体示肠鸣音减弱、肠型，故予多次

减量喂养或停喂，其间胃肠道喂养 9 mL/ 次、1 次 / 
2 h。患儿出生第 2 日开始予复方氨基酸、SMOF 营

养支持治疗，静脉营养时间 38 d，静脉脂肪乳总量

106.57 g/kg。出生后 3 周内的血小板、血气、血乳

酸均未见明显异常。患儿出生后第 25 日出现血小

板减少（56×109/L）。查体肝、脾无肿大。血涂片：

血小板少见，单个、散在分布。骨髓穿刺：骨髓增

生明显减少，血小板极度减少（未见巨核细胞）。

其余相关检查未见异常。在头孢哌酮钠舒巴坦钠

（舒普深）加强抗感染基础上输注人 Ig［1 g/（kg ·d）、

2 d］，但血小板无明显上升。患儿出生后持续用氧

大于 28 d，高流量鼻导管吸氧浓度 30%，胸片：双

肺野密度不均，呈线条状或斑片状阴影改变，考虑

诊断“支气管肺发育不良”，随后静脉推注地塞米

松注射液（每次 0.15 mg/kg，2 次 / 日，共 9 d），患

儿氧疗参数不能下调，且血小板仍持续下降，其

间最低降至 30×109/L，伴口腔黏膜出血，床边颅

脑彩超∶双侧室管膜下血肿形成，大小约 6 mm× 
3 mm（左侧）、5 mm×3 mm（右侧）。予输注同型

血小板，血小板可上升至 114×109/L，随后血小板

再次下降，最低仅 27×109/L。出生后第 33 日血气

分析示高乳酸血症，乳酸最高升至 5.7 mmol/L，予

生理盐水、多巴胺改善循环后血乳酸无明显变化，

波动于 3.7~5.7 mmol/L，不伴 pH、碱剩余下降。出

生后第 39 日停用 SMOF，停用第 2 日血小板上升至

75×109/L，停用第 4 日血小板上升至 130×109/L， 
随后多次复查血小板均正常，复查血乳酸下降至

1.0 mmol/L。患儿出生后第 68 日纠正胎龄为 38+2

周，仍未能脱氧，予高流量鼻导管吸氧 23%~25%，

再次静脉推注地塞米松注射液（每次 0.15 mg/kg，

2 次 / 日，共 3 d），其后患儿成功脱氧，痊愈出

院。出院诊断：极低出生体重儿、早产儿、新生

儿肺透明膜病、起源于围生期的支气管肺发育不

良、新生儿肺炎、特发于围生期的感染、新生儿喂

养不耐受、血小板减少（静脉营养相关）、早产性

贫血（中度）、颅内出血（非创伤性，室管膜下血

肿）、动脉导管未闭（2.4 mm）、新生儿暂时性甲状

腺功能低下、维生素 D 缺乏。出院 2 个月复查头

颅 MRI 提示血肿吸收，患儿 3 月龄、6 月龄的身长

与体重处于 P50 百分位数。

二、文献检索结果

检索结果显示，国内 2 例新生儿使用 20% 脂

肪乳注射液（纯大豆油乳剂），国外 2 例新生儿使

用 20% 脂肪乳注射液、1 例新生儿使用复合脂质

乳（一半中链甘油三酯和一半大豆油组成），2 例

婴幼儿使用 20% 脂肪乳，1 例婴幼儿使用 SMOF
出现脂肪超载综合征，均于停止静脉输注脂肪乳

后好转，其中 4 例同时予换血治疗。见表 1。

讨    论

SMOF 是一种较为均衡的新型脂肪乳剂，其

中鱼油被认为是部分或完全替代大豆油的理想脂

质选择。然而静脉输注脂肪乳存在高风险，由于

设备故障原因或长时间输注导致的脂质过量可能

引发严重的并发症，如呼吸衰竭、代谢性酸中毒

甚至死亡。本文 2 例新生儿在正常液速下输注

SMOF，但在治疗时间大于 2 周时均出现了乳酸酸

中毒和（或）血小板减少，在停用 SMOF 后血乳酸、

血小板恢复正常，无再出现酸中毒。

本文例 1 是足月的先天性难治性乳糜胸患儿，

出生后禁食时血气、血乳酸均未见明显异常，但

给予静脉营养支持治疗至第 35 日时出现了中度代

谢性酸中毒、乳酸酸中毒。新生儿肠外营养可能

导致全身血流动力学恶化，正如例 1，虽然没有出

现严重的休克，但长时间静脉输注脂质乳剂会引

起血管收缩，组织灌注受损，导致无尿和乳酸酸

中毒［8］。乳酸水平升高的同时可伴或不伴代谢性

酸中毒，血乳酸水平轻至中度升高（2~5 mmol/L） 
而无代谢性酸中毒时被称为高乳酸血症，乳酸水

平持续升高（>5 mmol/L）并伴有代谢性酸中毒

（pH<7.35）时被称为乳酸酸中毒。乳酸酸中毒的不

良反应尚未在脂肪乳说明书“注意事项”中提出，

值得关注。例 2 是胎龄 28 周的极低出生体重儿，

出生后 22 d 内血小板、血气、血乳酸均未见明显

异常。在给予静脉营养支持治疗第 25 日时血小板

下降，伴血乳酸水平升高。初期考虑感染性血小
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板减少症和（或）新生儿溶血病 / 血小板减少症，

给予相应治疗无效，且氧疗参数不能下调，脂肪乳

剂收缩肺血管已被证实可加重早产儿支气管与肺发

育不良，例 2 的上述表现或与此有关［9］。最后结合

用药史，考虑 SMOF 相关的血小板减少、高乳酸血

症及 SMOF 影响肺部氧合可能性大，在停用 SMOF
后患儿血小板在短时间内恢复正常，在停用 SMOF
后再次予地塞米松治疗慢性肺疾病，患儿最终顺利

脱氧。

笔者认为本文例 2 血小板减少与 SMOF 的关

系符合 George 等［10］提出的药物相关性血小板减少

诊断标准中的①②条，即：① SMOF 使用先于血

小板减少的发生；②停用 SMOF 后血小板计数恢

复正常。因患儿为早产儿，病程波折，在明确病

因后，未再重复第③条诊断试验，即未验证再次

使用 SMOF 后血小板是否下降。SMOF 诱发血小板

减少的机制是脂肪乳使血小板凝结、黏着性降低，

抑制血小板功能，使其计数下降［11］。

此外，肠外营养中的静脉脂质乳剂可引起多

种代谢和生理不良反应，脂肪超载综合征是最常

见的不良反应之一，是在脂肪乳剂输注过快或机

体脂肪廓清能力相对不足时诱发的以高甘油三酯

血症为特征的代谢紊乱综合征，伴有发热、胆汁

淤积、肝脾肿大、凝血功能障碍和呼吸窘迫等［12］。

因此前未充分认识到 SMOF 的不良反应，故本文

2 例均没有检测血脂，因此不能明确是否合并脂肪

超载。

综上所述，在使用 SMOF 肠外营养时（特别是

使用时间 >2 周时）需定期监测血常规、肝功能及

血脂等指标。若出现其他病因不能解释的血小板

进行性下降、酸中毒、高脂血症等，需考虑 SMOF
引发的不良反应，及时停用 SMOF 并根据病情给

予对症处理，必要时可换血或行血浆置换，以避

免进展为 MODS。另外，对有凝血功能障碍、出血

倾向、感染、血小板减少的低出生体重儿须慎用

脂肪乳。
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