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　 　 家族性高胆固醇血症(ＦＨ)是一种影响胆固醇

代谢的常染色体显性遗传疾病ꎬ也是冠心病的重要

危险因素ꎮ 本文报道了 １ 例 ＦＨ 致严重冠心病

(ＣＨＤ)的 １８ 岁少女ꎬ通过基因检测发现该患者及

其母亲低密度脂蛋白受体(ＬＤＬＲ)基因第 ９ 外显子

上游第 １１８７￣１０ 位碱基 Ｇ 突变为 Ａꎬ该位点突变在

中国人杂合子型家族性高胆固醇血症(ＨｅＦＨ)患者

中为首次报道ꎮ 随访 ３ 年联合调脂治疗后患者低密

度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬＣ)下降达 ５０％以上ꎬ现予以

报道ꎮ

１　 病例报道

患者ꎬ女ꎬ１８ 岁ꎬ因“胸闷、气短、头晕 ４ 个月”于
２０１０ 年 ４ 月 ２ 日入住天津医科大学总医院心内科ꎮ 患

者于入院前 ４ 个月感冒后自觉胸闷、气短伴头晕ꎬ尤以

活动后为著ꎬ无发热、恶心、呕吐、咳嗽、咳痰及咯血ꎬ无
胸痛、黑矇及晕厥等ꎮ 于外院就诊ꎬ测血压 １７０/
１００ ｍｍＨｇꎬ心电图示:Ⅱ、Ⅲ、ａｖＦ 及 Ｖ１~Ｖ６ 导联 ＳＴ 段

下斜型压低 ０.１ ｍＶꎬ查肌钙蛋白 Ｉ 升高(２.５７ μｇ / Ｌ)ꎬ曾
诊断为“病毒性心肌炎”ꎮ 入院前 ２ 个月胸闷、气短再

发ꎬ上 ３ 楼即可出现上述症状ꎬ但无夜间阵发性呼吸困

难ꎬ为进一步诊治收入院ꎮ 患者既往有高脂血症病史ꎻ
其父母均有高胆固醇血症ꎬ父亲:总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ) ７.８ ｍｍｏ / Ｌꎬ低密度脂蛋白胆固醇 ( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ) ６. ５１ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ母
亲:ＴＣ ７.３ ｍｍｏｌ / ＬꎬＬＤＬＣ ６.１０ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 入院体查:体
温 ３６℃ꎬ脉搏 ７８ 次 / 分ꎬ呼吸 ２０ 次 / 分ꎬ血压 １５０/
７０ ｍｍＨｇꎬ体重指数 ２４.５ ｋｇ / ｍ２ꎬ左上肢肘部可见黄色

瘤ꎻ双侧颈动脉闻及Ⅱ/ ６ 收缩期杂音ꎬ颈静脉无充盈ꎻ两
肺呼吸音清ꎬ未闻及干湿啰音ꎻ心界不大ꎬ心率 ７８ 次 /
分ꎬ律齐ꎬ各瓣膜区未闻及病理性杂音ꎻ腹平软ꎬ无压

痛ꎬ肝脾肋下未触及ꎬ于脐周闻及Ⅱ/ ６ 收缩期杂音ꎬ双下

肢无水肿ꎮ 实验室检查:血脂:甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ
ＴＧ)０.７０ ｍｍｏｌ / Ｌ、ＴＣ ８.３７ ｍｍｏｌ / Ｌ、高密度脂蛋白胆固

醇 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬＣ )
１.２７ ｍｍｏｌ / Ｌ、ＬＤＬＣ ６.７８ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ口服葡萄糖耐量试

验:血糖(０ ｈꎬ２ ｈ):４.３３ ｍｍｏｌ / Ｌ、７.１８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ胰岛素

抵抗指数(０ ｈꎬ２ ｈ):１０.４５ ｍＵ/ Ｌ、>３００ ｍＵ/ Ｌꎻ血常规、
肝肾功能、心肌酶、电解质、Ｃ 反应蛋白、卧立位肾素—
血管紧张素—醛固酮系统(ＲＡＳＳ)、２４ ｈ尿香草苦杏仁

酸(ＶＭＡ)、风湿抗体、免疫全项均未见异常ꎮ 辅助检

查:住院心电图(图 １):窦性心律ꎬⅡ、Ⅲ、ＡＶＦ 及 Ｖ１~Ｖ６
导联 ＳＴ 段下斜型压低 ０.１ ｍＶꎬＴ 波倒置ꎮ 超声心动

图:左心房内径 ３０ ｍｍꎬ左心室舒张期末内径 ４２ ｍｍꎬ
室间隔厚度 １１ ｍｍꎬ左心室射血分数 ５５％ꎬ二尖瓣前叶

轻度脱垂合并反流Ⅱ°ꎮ 冠状动脉造影(图 ２):前降支和

右冠状动脉均自近端慢性完全性闭塞ꎬ回旋支远段狭

窄３０％ꎮ 基因检测分析示(图３):在该患者及其母亲血

样中检测到 ＬＤＬＲ 基因第 ９ 外显子上游第 １１８７￣１０ 位

碱基 Ｇ 突变为 Ａ(ＲｅｆＳＮＰ:ｒｓ７６５６９６００８)ꎬ该患者父亲及

其弟弟没有发现此基因突变ꎮ 主动脉 ＣＴＡ:主动脉轻

度粥样硬化病变ꎬ双侧颈外动脉开口部轻￣中度狭窄ꎮ
腹部血管彩超:腹主动脉壁增厚伴多发附壁斑块ꎮ 肾

动脉造影、双侧肾上腺 ＣＴ 未见异常ꎮ 诊断:①家族性

高胆固醇血症ꎻ②冠状动脉性心脏病ꎬ陈旧性非 ＳＴ 段

抬高型心肌梗死ꎬ冠状动脉双支慢性闭塞性病变ꎬ心功

能Ⅱ级(ＮＹＨＡ)ꎻ③高血压病 ２ 级(极高危)ꎻ④高胰岛
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素血症ꎮ 入院后予扩血管、抗血小板、抗凝、降压、控制

心率治疗ꎬ并先后予阿托伐他汀 / 瑞舒伐他汀联合依折

麦布强化调脂治疗ꎬ随访近 ３ 年(表 １ 和图 ４)ꎻ因左前

降支和右冠状动脉为慢性闭塞病变ꎬ故不考虑经皮冠

状动脉介入治疗ꎬ之后转至心外科行冠状动脉旁路移

植术ꎮ 术中采用左乳内动脉与前降支端侧吻合ꎬ对角

支和后降支分别接受大隐静脉移植物端侧吻合ꎬ手术

成功ꎬ３ 年随访中患者未再出现胸闷、气短症状ꎮ

表 １. 强化调脂治疗效果及随访结果

Ｔａｂｌｅ １. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｏｒｅ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｒｅｓｕｌｔｓ

治疗药物 时间 ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) ＡＳＴ(Ｕ / Ｌ) ＣＫ(Ｕ / Ｌ)
入院时 ８.３７ ６.７８ － － －

阿托伐他汀(２０ ｍｇ ＱＮ) 第 １０ 天 ６.４６ ４.７５ － － －
阿托伐他汀(４０ ｍｇ ＱＮ) 第 １７ 天 ５.８１ ４.２２ － － －
＋依折麦布(１０ ｍｇ Ｑｄ)
阿托伐他汀(４０ ｍｇ ＱＮ) 第 ４７ 天 ５.２２ ３.７６ － － －
＋依折麦布(１０ ｍｇ Ｑｄ)
瑞舒伐他汀(２０ ｍｇ ＱＮ) 第 ２０９ 天 ５.２２ ３.３２ １８ ２１ ９１
＋依折麦布(１０ ｍｇ Ｑｄ) 第 ３５０ 天 ５.４２ ４.０９ ９ ２１ １０２
瑞舒伐他汀(１０ ｍｇ ＱＮ) 第 ８４５ 天 ６.０１ ３ － － －
＋依折麦布(１０ ｍｇ Ｑｄ) 第 １０８０ 天 ４.６２ ２.６２ ３２ １８ １３３

ＡＬＴ:谷丙转氨酶(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ)ꎻＡＳＴ:谷草转氨酶(ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ)ꎻＣＫ:肌酸激酶(ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ)ꎮ

图 １. 入院心电图　 　 窦性心律ꎬⅡ、Ⅲ、ａＶＦ、Ｖ１~Ｖ６ 导联 ＳＴ 段下斜型压低 ０.１ ｍＶꎬＴ 波倒置ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ

图 ２. 冠状动脉造影　 　 前降支和右冠状动脉自近端慢性完全性

闭塞ꎬ回旋支远段狭窄 ３０％ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ

２　 讨　 论

家族性高胆固醇血症( ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ￣
ｅｍｉａꎬＦＨ)是以血浆 ＬＤＬＣ 升高、外周黄色瘤、动脉

粥样硬化及早发冠心病为特征的常染色体显性单

基因遗传病ꎮ 本例患者血浆胆固醇明显升高(ＴＣ
８.３７ ｍｍｏｌ / ＬꎬＬＤＬＣ ６.７８ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ左上肢肘部黄色

瘤ꎬ经冠状动脉造影明确诊断为早发冠心病ꎬ冠状

动脉三支病变ꎮ 根据我国及国外现有 ＦＨ 临床诊断

标准[２￣３] ꎬ该患者临床诊断为ＦＨꎮ患者父母血浆胆
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图 ３.基因检测[１] 　 　 ａ 为先证者测序图ꎬｂ 为先证者母亲测序图ꎬｃ 为先证者父亲测序图ꎬｄ 为先证者弟弟测序图ꎮ 箭头表示突变位点ꎬ先证

者及其母亲 ＬＤＬＲ 第 ９ 外显子上游第 １１８７￣１０ 位碱基 Ｇ 突变为 Ａꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

图 ４. 联合降脂曲线图

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｇｒａｐｈ ｏｆ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ

固醇水平均较高ꎬ初步推断本例 ＦＨ 具有遗传特征ꎮ
进一步分别对患者及其父母、弟弟 ＬＤＬＲ 基因测序ꎬ
结果显示患者及患者母亲 ＬＤＬＲ 基因第 ９ 外显子上

游第 １１８７￣１０ 位碱基 Ｇ 突变为 Ａꎬ患者父亲及弟弟

无此基因突变ꎬ患者及患者母亲为杂合子突变ꎮ 经

检索 ＮＣＢＩ(美国国立生物技术信息中心)数据库、
英国 ＦＨ 的 ＬＤＬＲ 基因突变数据库(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｕｃｌ.
ａｃ.ｕｋ / ｌｄｌｒ / ＬＯＶＤ.１.１０ / )得知ꎬ２００１ 年在盎格鲁￣撒
克逊人中首次发现 ＬＤＬＲ 基因第 ９ 外显子上游

１１８７￣１０ 位碱基 Ａ 取代碱基 Ｇ[４]ꎬ此后在法国、菲律
宾及波兰也有报道[５￣７]ꎬ这些报道该位点突变都是
杂合子型ꎮ ２０１５ 年 Ｓｕｎ 等[８] 首次在中国人中发现

纯合子型 ＦＨ 患者 ＬＤＬＲ 基因第 １１８７￣１０ 位碱基 Ｇ
突变为 Ａꎮ 通过检索 ＰｕｂＭｅｄ、中国生物医学文献数

据库ꎬ证实该例 ＦＨ 患者 ＬＤＬＲ 基因第 ９ 外显子上游

第 １１８７￣１０ 位点碱基 Ｇ 突变为 Ａꎬ在中国人杂合子

型 ＦＨ 患者中为首次报道ꎮ 该患者基因位点突变在

中国人中为罕见的致病基因突变[９￣１０]ꎮ ＬＤＬＲ 基因

突变ꎬ会影响残余 ＬＤＬＲ 蛋白活性ꎬ导致肝脏对 ＬＤＬ
清除障碍ꎬ引起血浆胆固醇浓度升高并淤积在组织

中ꎬ引起动脉粥样硬化的临床症状[１１￣１２]ꎮ 患者

ＬＤＬＲ 基因第 ９ 外显子上游第 １１８７￣１０ 位碱基 Ｇ 突

变为 Ａꎬ此突变修改了开放阅读框架ꎬ使终止密码子

提前出现ꎮ 目前推测患者 ＬＤＬＲ 基因第 １１８７￣１０ 位

碱基 Ｇ 突变为 Ａ 是 ＦＨ 的致病基因突变ꎬ该突变使

ＬＤＬＲ 结合和内化功能异常ꎬ导致 ＬＤＬ 清除障碍ꎮ
此外ꎬ丹吉尔病(Ｔａｎｇｉｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ)和家族性低 α 脂蛋

白血症(ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｏａｌｐｈａｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｍｉａꎬＦＨＡ)这类

罕见遗传病也可引起高胆固醇血症ꎬ致早发冠心

病ꎬ这些患者以 ＨＤＬＣ 水平降低或缺乏为突出特点ꎬ
胆固醇酯在多种组织中蓄积ꎬ丹吉尔病会出现扁桃

体增大、肝脾肿大等特征ꎬＦＨＡ 会有明显的角膜混

浊[１３￣１４]ꎮ 文中患者以 ＬＤＬＣ 升高为特征ꎬＨＤＬＣ 水

平正常ꎬ暂不考虑此类疾病引起的高胆固醇血症ꎮ
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ＦＨ 的早期诊断、及时降脂治疗非常重要ꎬ以避

免长期胆固醇水平升高引起的心血管损害ꎮ ＦＨ 患

者的调脂治疗目标与动脉粥样硬化心血管疾病高

危者相同ꎬ中国血脂异常防治指南推荐极高危者

ＬＤＬＣ<１.８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ高危者 ＬＤＬＣ<２.６ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ对于

ＬＤＬＣ 基线值较高ꎬ不能达标者ꎬ ＬＤＬＣ 至少降低

５０％以上[１５]ꎮ 依折麦布通过特异性结合小肠黏膜

上的 ＮＰＣ１Ｌ１ꎬ而抑制肠道内胆固醇吸收ꎬ可减少肠

内胆固醇向肝脏输送ꎬ并增加血液内的胆固醇清

除ꎮ 他汀类药物通过阻断 ３￣羟基￣３￣甲基戊二酰辅

酶 Ａ(ＨＭＧ￣ＣｏＡ)还原酶而抑制内源性胆固醇的合

成ꎬ因此从作用机制和代谢途径上依折麦布和他汀

类药物两药互补ꎬ联用时会抑制胆固醇的吸收及合

成ꎬ使降低胆固醇的作用更佳ꎬ使心血管病高危人

群的达标率大大提高ꎮ ＩＭＰＲＯＶＥ￣ＩＴ 研究证明辛伐

他汀联合依折麦布比辛伐他汀单药治疗降脂效果

更显著ꎬ使总心血管事件风险降低ꎬ而他汀相关性

肌病、肝脏不良事件、癌症发生率两者间均无明显

差异[１６]ꎮ 因该患者为 ＦＨꎬ其 ＴＣ 和 ＬＤＬＣ 的基础值

极高ꎬ故单用他汀类药物或增倍剂量的他汀均难以

使 ＬＤＬＣ 达标ꎬ尽管使用了强效的阿托伐他汀或瑞

舒伐他汀均不能使该患者的 ＬＤＬＣ 水平下降 ５０％以

上ꎬ所以采用了依折麦布与他汀类药物联合降脂治

疗ꎮ 结果联合降脂治疗后ꎬ该患者的 ＬＤＬＣ 水平下

降达 ５０％以上ꎬ随访 ３ 年ꎬ安全性好ꎬ无肝酶和肌酶

的升高ꎮ
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