
[收稿日期] 　 ２０１８￣０７￣０３ [修回日期] 　 ２０１８￣０９￣２４
[基金项目] 　 国家自然科学基金项目(８１６７０８１１、８１４７１０９８)ꎻ中国中青年临床研究基金项目(２０１７￣ＣＣＡ￣ＶＧ￣０１６)ꎻ北京市卫生

与健康科技成果和适宜技术推广项目(２０１８￣ＴＧ￣０３)
[作者简介] 　 温文慧ꎬ硕士研究生ꎬ研究方向为脂代谢异常ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｗａｒｍ２０１４０５＠ １２６.ｃｏｍꎮ 通信作者匡泽民ꎬ博士ꎬ副主任

医师ꎬ研究方向为高血压和动脉硬化ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｋｕａｎｇｚｅｍｉｎ＠ ｏｕｔｌｏｏｋ.ｃｏｍꎮ 通信作者王绿娅ꎬ研究员ꎬ研究方向为脂代谢异常ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ 为 ｗａｎｇｌｕｙａ＠ １２６.ｃｏｍꎮ

[文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１８)２６￣１２￣１２８５￣０６ 􀅰文献综述􀅰

植物固醇血症致动脉粥样硬化作用研究进展

温文慧１ꎬ２ꎬ 王仲华１ꎬ 王绿娅２ꎬ 匡泽民３

(１.南华大学附属郴州医院心内科ꎬ湖南省郴州市 ４２３０００ꎻ２.首都医科大学附属北京安贞医院 北京市心肺血管疾病研究所

动脉硬化研究室ꎬ３.首都医科大学附属北京安贞医院高血压科ꎬ北京市 １０００２９)

[关键词] 　 植物固醇血症ꎻ　 动脉粥样硬化ꎻ　 鉴别诊断ꎻ　 治疗

[摘　 要] 　 血浆植物固醇水平过高会增加动脉粥样硬化性心血管疾病的风险ꎮ 植物固醇血症患者由于 ＡＴＰ 结合

盒转运体 Ｇ５ / Ｇ８ 突变使血液循环中植物固醇水平较正常人升高 ３０~ １００ 倍ꎬ很早便会出现动脉粥样硬化性疾病ꎬ
除此之外植物固醇血症通常还有血液系统疾病ꎬ要及早采取正确治疗方式干预ꎮ 植物固醇血症患者幼儿时期也会

有极高水平低密度脂蛋白胆固醇和多部位黄色瘤ꎬ因此要注意鉴别诊断ꎮ 饮食控制和依折麦布是治疗植物固醇血

症的有效方式ꎮ
[中图分类号] 　 Ｒ５４ [文献标识码] 　 Ａ

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ
ＷＥＮ Ｗｅｎｈｕｉ１ꎬ２ꎬ ＷＡＮＧ Ｚｈｏｎｇｈｕａ１ꎬ ＷＡＮＧ Ｌｕｙａ２ꎬ ＫＵＡＮＧ Ｚｅｍｉｎ３

(１.Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈｅｎｚｈｏｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａꎬ Ｃｈｅｎｚｈｏｕꎬ Ｈｕｎａｎ ４２３０００ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２.Ｂｅｉｊｉｎｇ Ａｎｚｈｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｃａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ＆ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｅａｒｔ Ｌｕｎｇ ａｎｄ Ｂｌｏｏｄ Ｖｅｓｓｅｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ
＆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ３.Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ａｎｚｈｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｃａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌｅｍｉａꎻ　 ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎻ　 ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎻ　 ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 Ｔｏｏ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌｓ ｃａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. 　
Ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｇ５ / Ｇ８ꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ ｉｓ ３０￣１００ ｔｉｍｅｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｐｅｏｐｌｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅｙ ｗｉｌｌ ｓｕｆｆｅｒ ｆｒｏｍ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｔ ａｎ
ｅａｒｌｙ ａｇｅ.　 Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ ｕｓｕａｌｌｙ ｈａｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｓｙｓｔｅｍꎬ ｓｏ ｉｔ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｔａｋｅ ｐｒｏｐｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｓ ｓｏｏｎ ａｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ.　 Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ ａｌｓｏ ｈａｖｅ ｖｅｒｙ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｓｉｔｅ ｘａｎｔｈｏｍａ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄꎬ ｓｏ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｐａｉｄ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ.　 Ｄｉｅｔａｒｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ
ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ ａｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｗａｙｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｉｄｅｍｉａ.

　 　 最近认为血中微量物质植物固醇水平过高也

增加动脉粥样硬化性心血管疾病 ( ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＳＣＶＤ)风险ꎮ 植物固醇血症

(ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ)属罕见病ꎬ是常染色体隐性遗传疾

病ꎬ患者植物固醇水平极高ꎬ发生多部位皮肤肌腱黄

色瘤ꎬ早发冠心病ꎬ酷似纯合子家族性高胆固醇血症

(ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａꎬＨｏＦＨ)的表

现ꎮ 本病发病率低于百万分之一ꎬ迄今为止ꎬ世界范

围内仅有约 １００ 例报道ꎬ未能引起医生的重视ꎮ 本

文就植物固醇血症的危害、发病机制、诊断及鉴别

诊断、治疗的研究进展加以综述ꎬ以提高对该病的

关注ꎮ

１　 植物固醇血症临床特点

植物固醇血症由 Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙｙａ 等[１] 于 １９７４ 年
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首次报道ꎬ主要临床特点为血浆中植物固醇及胆固

醇含量明显升高、多部位黄色瘤、动脉粥样硬化、早
发冠心病与关节炎等ꎬ甚至青少年期间因心血管意

外猝死ꎻ同时植物固醇在红细胞表面过度累积引起

溶血性贫血ꎮ 由于动脉粥样硬化快速进展ꎬ早期诊

断、降脂干预能够有效防止动脉粥样硬化的进展ꎮ
１.１　 心血管病变特点

植物固醇患者由于血清植物固醇水平极高可

导致 ＡＳＣＶＤꎮ 据报道 ５ 岁植物固醇血症女孩即出

现颈动脉内膜增厚现象[２]ꎻ１８ 岁出现心肌梗死猝死

病例[３]ꎻ甚至 ５ 岁死于心肌梗死[４]ꎮ 提示植物固醇

血症患者早期即有心血管疾病风险ꎮ １ 名 １６ 岁女

孩发生早发冠心病并进行了冠状动脉旁路移植手

术[５]ꎬ亦有报道 ２９ 岁患者在接受 ３ 次血管冠状动脉

搭桥手术之后被诊断患有植物固醇血症[６]ꎮ 学者

们认为可能这些早发性动脉粥样硬化患者的病因

不仅仅是由于胆固醇水平的关系ꎬ可能与体内植物

固醇水平增加也有关系ꎮ 因此对于胆固醇水平不

高而发生的早发 ＡＳＣＶＤ 患者ꎬ应注意检查植物固

醇水平ꎮ
１.２　 血液系统症状

植物固醇血症患者通常还会有贫血等血液方

面疾病ꎬ包括异形红细胞、溶血性贫血、巨型血小板

减少症等[７]ꎮ 主要由于纯合子植物固醇血症患者

血浆植物固醇水平极高ꎬ导致其在红细胞膜上沉

积ꎬ改变红细胞膜通透性ꎬ引起溶血性贫血ꎬ血涂片

可见口型红细胞和巨大血小板ꎮ 最近 Ｋａｎａｊｉ 等[８]

已经确定与植物固醇血症相关的出血异常和巨大

血小板症是由于植物固醇直接进入血小板膜ꎬ导致

血小板超活化ꎬαＩＩｂβ３ 表面表达减少ꎬＧＰＩｂａ￣ＦｌｎＡ
连锁功能丧失ꎬ影响微粒形成ꎬ最终导致止血功能

变差ꎮ Ｂｌｏｏｄ 杂志上报道过 １ 例植物固醇血症患者

患有慢性血小板减少及慢性贫血[９]ꎬ亦有文章报道

过因溶血性贫血而致脾脏功能亢进患者[１０]ꎮ 因此ꎬ
对植物固醇血症患者需要注意血液方面的问题ꎮ

２　 植物固醇血症发病机制

植物固醇血症患者主要由于基因突变引起肠

道过度吸收、体内过度积累植物固醇而导致ꎮ 由于

植物固醇易于氧化ꎬ对细胞毒性较高ꎬ从而引起心

血管及血液症状ꎮ
２.１　 植物固醇的结构特点

植物固醇是植物细胞膜的组成部分ꎬ与胆固醇

结构高度相似ꎬ主要包括 β￣谷甾醇、菜油甾醇、豆甾

醇和菜籽甾醇[１１￣１２]ꎮ 植物固醇以环戊烷全氢菲为

主架结构ꎬ与胆固醇在结构上的区别是位于 Ｃ２４ 上

增加了某些侧链ꎬ如谷固醇在 Ｃ２４ 上增加 １ 个乙基ꎬ
菜油固醇在 Ｃ２４ 上增加 １ 个甲基ꎬ而豆固醇与谷固

醇的区别是 Ｃ２２ 上是 １ 个双键[１３]ꎮ 各种植物固醇

主要区别在“Ｒ”尾ꎬ植物甾醇甲基、乙基含量不等ꎬ
饱和度不同ꎻ含碳越多ꎬ饱和度越低ꎬ吸收越差ꎮ 故

油菜固醇吸收度远大于谷固醇ꎬ谷固醇吸收度远大

于豆固醇ꎬ但三者吸收度均远小于胆固醇[１４]ꎮ 人体

不能合成植物固醇ꎬ体内的植物固醇仅来自饮食ꎮ
２.２　 植物固醇细胞毒性更强

正常情况下ꎬ日常饮食植物固醇吸收小于 ５％ꎬ
不足以引起血浆植物固醇水平过高ꎮ 而植物固醇

血症患者其血浆植物固醇水平高达 １００~６５０ ｍｇ / Ｌꎮ
在哺乳动物体内ꎬ植物固醇比胆固醇的细胞毒性更

强ꎬ胆固醇 ４０００ ｍｇ / Ｌ 时可引发皮肤黄色瘤ꎬ而植物

固醇 ３００ ~ ４００ ｍｇ / Ｌ 即可引发皮肤黄色瘤[１５]ꎮ 研

究发现植物固醇氧化产物可能会促进炎性反应ꎬ并
可能引起早发性动脉粥样硬化[１６]ꎮ 国外的一些研

究表明ꎬ含有植物固醇的巨噬细胞能吞噬游离的固

醇及坏死的细胞ꎬ加速巨噬细胞坏死ꎬ导致斑块破

裂[１７]ꎬ而冠状动脉斑块破裂和血栓形成是急性心肌

梗死和心源性猝死的主要原因ꎮ
２.３　 植物固醇干扰胆固醇代谢

植物固醇具有干扰胆固醇代谢的作用ꎬ少量的

植物固醇可以在肠道内竞争胆固醇吸收ꎬ降低血清

胆固 醇 及 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬＣ)的浓度ꎬ从而达到影响

胆固醇代谢的作用ꎮ Ｎｉｓｓｉｎｅｎ 等[１８]在健康受试者关

于肠道内植物甾烷醇酯灌注实验研究表明ꎬ高浓度

的植物甾烷醇可减低胆固醇微团的溶解度ꎬ使其在

肠道内的吸收降低ꎬ从而起到降低体内胆固醇的作

用ꎮ 当两者共存于肠道时ꎬ 植物固醇与微团的亲和

力大于胆固醇ꎬ替代部分胆固醇溶解于微团ꎬ降低

微团胆固醇的溶解性和经肠细胞吸收入血的量ꎬ促
进胆固醇从粪便排除[１９]ꎮ 遗传和动物研究表明

ＡＴＰ 结合盒转运体 Ｇ５(ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒ Ｇ５ꎬＡＢＣＧ５) / ＡＢＣＧ８ 介导未酯化胆固醇的肝

胆分泌[２０]ꎬ植物固醇血症患者 ＡＢＣＧ５ / ＡＢＣＧ８ 基因

突变丧失了限制肠道吸收类固醇、促进胆汁分泌类

固醇的作用从而引起植物固醇血症ꎬ确切的说植物

固醇血症患者不仅会有植物固醇在体内的沉积也

有胆固醇的沉积[２１]ꎮ
２.４　 植物固醇血症致病基因突变

植物固醇血症主要由于 ＡＢＣＧ５ / ＡＢＣＧ８ 基因编

６８２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １２ꎬ２０１８



码的 ＡＴＰ 结合盒转运体突变引起[２２]ꎮ ＡＢＣＧ５ 和

ＡＢＣＧ８ 高度同源ꎬ所编码的蛋白 Ｓｔｅｒｏｌｉｎ￣１(ＡＢＣＧ５)
和 Ｓｔｅｒｏｌｉｎ￣２(ＡＢＣＧ８)主要定位于肠上皮细胞的顶膜

及肝脏胆道的小管膜ꎬ可以抑制胆固醇吸收和促进

肝脏中胆固醇通过胆汁排出ꎮ ＡＢＣＧ５ 和 ＡＢＣＧ８ 两

者之一发生纯合或双重杂合突变均可导致胆固醇

吸收增多ꎬ通过胆汁外排减少致使血浆和组织中植

物固醇含量显著升高[２３]ꎮ Ｔａｎｇ 等[２４] 首次采用敲除

ＡＢＣＧ５ / ＡＢＣＧ８ 基因的方法建立了植物固醇血症小

鼠模型ꎬ发现肠道胆固醇吸收增加ꎬ胆汁胆固醇分

泌消失ꎬ血浆植物类固醇的含量增加了约 ３０ 倍ꎻ而
过表达人 ＡＢＣＧ５ / ＡＢＣＧ８ 基因小鼠的肠胆固醇吸收

显著减少ꎬ胆汁胆固醇的浓度显著增加ꎬ血浆植物

类固醇的含量明显减少ꎮ 还有学者发现ꎬＡＢＣＧ５ /
ＡＢＣＧ８ 参与了核受体肝 Ｘ 受体对胆固醇的直接调

节作用[２５]ꎮ 证明植物固醇血症的机制是 ＡＢＣＧ５ /
ＡＢＣＧ８ 基因缺陷导致类固醇分泌障碍ꎬ而不是既往

认为的是类固醇类在肠道吸收增加所致ꎬ进一步阐

明了 ＡＢＣＧ５ / ＡＢＣＧ８ 是控制类固醇从体内清除的主

要因子ꎬ是肝￣胆类固醇分泌的必要蛋白ꎮ

３　 植物固醇血症诊断

植物固醇血症缺乏公认的诊断标准ꎬ目前诊断

主要依靠气相色谱或液相色谱检测植物固醇水平ꎬ
认为正常植物固醇血浆水平应该低于 ４ ｍｇ / Ｌ[５]ꎮ
日常饮食每天摄取 １５０ ~ ４５０ ｍｇ 植物固醇ꎬ正常人

只吸收 ５％ꎬ纯合子植物固醇血症患者吸收率则高

达 ５０％~６０％ꎬ导致血浆植物固醇比正常人升高 ３０
~１００ 倍[２６]ꎬ由于谷固醇在饮食中含量最高ꎬ在植物

固醇血症患者升高最明显ꎻ有些杂合子患者血浆甾

醇吸收轻度增高[２７]ꎬ其血浆胆固醇水平会在婴儿期

短暂极度升高[２８]ꎮ
目前植物固醇血症患者在全球仅有 １００ 余

例[２６]ꎬ重要的原因是缺乏对植物固醇导致高心血管

疾病风险的认识ꎮ 从得克萨斯州达拉斯的人群中

检测植物固醇水平ꎬ在 ２５４２ 个受试者中发现 １ 例植

物固醇血症[２９]ꎮ 在犹他州脂质中心的 １ 项实验中

发现ꎬ随着 ＬＤＬＣ 升高ꎬ植物固醇含量跟着升高ꎬ以
谷固醇 > １５ ｍｇ / Ｌ 为植物固醇血症诊断标准ꎬ在
ＬＤＬＣ≥１９０ ｍｇ / Ｌ 组ꎬ植物固醇血症患病率高达

０.３３４％[３０]ꎮ 西班牙学者[３１]在 ２１４ 名诊断为 ＦＨ 但未

发现低密度脂蛋白受体(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒꎬＬＤＬＲ)、载脂蛋白 Ｂ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＢꎬＡｐｏＢ)、枯
草溶菌素转化酶 ９( ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ /

ｋｅｘｉｎ ９ꎬＰＣＳＫ９)或 ＡｐｏＥ 致病性突变的受试者进行

测序分析发现ꎬ这些患者累积了过量的罕见和常见

的 ＡＢＣＧ５ / ＡＢＣＧ８ 基因变异ꎬ提示这些位点通过提

高肠道胆固醇的吸收来促成其高胆固醇血症ꎮ 对

于 ＬＤＬＣ 升高患者根据家族史应检测植物固醇ꎬ对
于植物固醇偏高患者应做 ＡＢＣＧ５ / ＡＢＣＧ８ 基因检

查ꎮ 新的国际心肺血管指南[３２]建议检查所有 ９~１１
岁儿童ꎬ并在 １７~２１ 岁再次检查ꎬ筛查 ＦＨ 遗传病的

患者ꎬ其中一些儿童可能为植物固醇血症ꎬ可以通

过患者胆固醇水平对膳食改变或对他汀类药物反

应程度鉴别ꎬ及早启动正确治疗ꎮ

４　 植物固醇血症临床检查方法

植物固醇血症患者血清胆固醇水平受饮食影

响波动很大ꎬ因此应定期检查血脂和血清植物固

醇ꎮ 常规的医学实验室检查并不能够区分植物固

醇和胆固醇ꎬ使用气相色谱法或者高效液相色谱法

等方法可以有效的分离及检测植物固醇含量ꎮ 同

时还要观察黄色瘤的大小、数量和分布ꎻ对于血小

板减少患者和溶血性贫血患者要检测血小板计数

和全血细胞计数ꎮ 由于植物固醇血症会引起动脉

硬化ꎬ对于长期未经治疗的植物固醇血症患者ꎬ应
监测动脉粥样硬化、心脏瓣膜异常和冠状动脉疾

病ꎮ 颈动脉内膜中膜厚度(ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋ￣
ｎｅｓｓꎬＣＩＭＴ)的测量通常被用作动脉粥样硬化的替代

指标ꎮ 既 往 有 病 例 报 告 评 估 植 物 固 醇 血 症

ＣＩＭＴ[２]ꎬ因此可优先采用超声等无创方法定期评估

疾病进展ꎮ 此外超声心动图等无创检查也可以评

估心血管疾病进展ꎬ尽早发现心血管功能和结构的

早期变化ꎬ对血管病变进行综合评价及预后危险评

估至关重要ꎮ

５　 植物固醇血症鉴别诊断

植物固醇血症临床特点与 ＨｏＦＨ 极为相似ꎬ极
易误诊ꎬ但发病原因及遗传背景不同ꎮ 植物固醇血

症患者父母血脂通常是正常水平ꎬ相比 ＨｏＦＨ 患者

对他汀类药物反应不同ꎬ植物固醇血症患者服用他

汀类药物后ꎬ血脂下降幅度远大于 ＨｏＦＨ 患者ꎮ 除

此之外ꎬ植物固醇血症还与低密度脂蛋白受体衔接

蛋白 １(ＬＤＬＲＡＰ１)基因突变引起的常染色体隐性

高胆固醇血症( ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ￣
ｅｍｉａꎬＡＲＨ) [３３]、ＣＹＰ２７Ａ１ 基因突变引起的脑腱黄
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瘤病(ｃｅｒｅｂｒｏｔｅｎｄｉｎｏｕｓ ｘａｎｔｈｏｍａｔｏｓｉｓꎬＣＴＸ) [３４]、溶酶

体脂肪酶缺乏症 ( ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｃｉｄ ｌｉｐａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ
ＬＡＬ￣Ｄ) [３５]临床表现极为相似ꎮ 因此要注意鉴别诊

断(表 １)ꎬ以便早期诊断和正确处理ꎮ

表 １. 需与植物固醇血症鉴别诊断的疾病

Ｔａｂｌｅ １. Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｔｈａｔ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ

疾病名称 发病原因 鉴别诊断

ＨｏＦＨ ＬＤＬＲ、ＡｐｏＢ、ＰＣＳＫ９ 基因异常 常染色体显性遗传
高血清胆固醇ꎬ单用他汀不能降到正常

ＡＲＨ ＬＤＬＲＡＰ１ 基因异常 常染色体隐性遗传
血清植物固醇水平正常ꎬ黄色瘤

ＣＴＸ 固醇 ２７￣羟化酶基因(ＣＹＰ２７Ａ１)异常 常染色体隐性遗传
进行性神经系统疾病
血清二氢胆固醇升高ꎬ总胆固醇不高ꎬ但黄色瘤很明显
胆固醇积累在大脑中

ＬＡＬ￣Ｄ 溶酶体酸脂肪酶基因(ＬＩＰＡ)异常 常染色体隐性遗传
脂肪肝或肝硬化ꎬ肝脏有明显的肿大和肝脏损伤ꎬ但严重程度不一
成人有高 ＬＤＬＣ 血症

６　 植物固醇血症治疗

植物固醇血症治疗目标是将血浆中的植物固

醇降低到低于 １０ ｍｇ / Ｌꎬ将血浆胆固醇浓度控制到

正常范围ꎬ并防止黄色瘤形成和 /或减少黄色瘤的

大小和数量ꎮ 日本最近 １ 项研究招募了 ５ 例纯合子

植物固醇血症患者和 ５ 例杂合子植物固醇血症患者

及 １０ 例杂合子 ＦＨ 患者ꎬ所有患者均接受口服脂肪

耐受试验ꎬ观察基线以及口服脂肪负荷后 ２、４、６ ｈ
胆固醇水平变化ꎬ发现植物固醇血症患者餐后残留

型脂蛋白颗粒水平更高ꎬ认为限制饮食胆固醇摄入

可以控制植物固醇血症患者胆固醇水平[３６]ꎮ １ 例

颈动脉内膜增厚的 ５ 岁女孩ꎬ通过低胆固醇和低植

物固醇饮食控制后ꎬ植物固醇和胆固醇水平均明显

下降[２]ꎮ 研究报道尼曼匹克 Ｃ１ 样 １ 基因(Ｎｉｅｍａｎｎ￣
Ｐｉｃｋ Ｃ１￣ｌｉｋｅ １ꎬＮＰＣ１Ｌ１)与胆固醇和植物固醇吸收

有关ꎬ 胆 固 醇 吸 收 抑 制 剂 依 折 麦 布 通 过 阻 断

ＮＰＣ１Ｌ１ 可以抑制胆固醇吸收ꎮ 早期国际上也有文

献报道ꎬ依折麦布治疗植物固醇血症是安全有效

的ꎬ不仅可以降低患者植物固醇和 ＬＤＬＣ 水平[３７]ꎬ
使黄色瘤消退和减少ꎬ而且可以改善贫血、增加血

小板数量[３８]ꎮ 本课题组前期随访 １ 例植物固醇血

症患者ꎬ使用依折麦布治疗之后ꎬ随着胆固醇水平

下降ꎬ植物固醇水平也有明显下降[３９]ꎮ 除此之外ꎬ
胆汁酸螯合剂也可以抑制胆固醇吸收ꎬ但由于胃肠

道不良反映较多ꎬ依从性较差ꎮ 植物固醇血症治疗

的主要方法是限制植物甾醇和胆固醇摄入并使用

低剂量的甾醇吸收抑制剂依折麦布ꎬ对该药不敏感

的患者ꎬ建议使用消胆胺和 /或部分回肠搭桥手术ꎮ
在分子水平上理解胆固醇吸收过程将有助于加速

在多水平调节吸收过程的药物开发[４０]ꎮ 检测血浆

中胆固醇吸收合成标志物或许可以指导临床用

药[４１]ꎮ 对于治疗关节炎、关节痛、贫血、血小板减少

症和 /或脾肿大患者ꎬ首先要控制植物固醇血症ꎬ进
而采用常规的症状处理方法ꎮ 植物固醇血症患者

ＬＤＬＣ 水平可以通过饮食和依折麦布控制达到很好

的临床效果ꎬ但其对他汀类药物治疗效果不佳[４２]ꎮ
对于诊断为植物固醇血症患者ꎬ需要药物降低植物

固醇并定期复查ꎬ如果忽视ꎬ可能会因为血浆植物

固醇水平过高而引起心血管疾病或者脾功能亢进

及恶性贫血ꎮ

７　 结　 语

植物固醇血症是 ＡＳＣＶＤ 的高危人群ꎬ要及早

发现ꎬ采取积极有效的干预方式ꎮ 由于植物固醇血

症患者与 ＦＨ 有相似的临床表现ꎬ尤其是儿童和婴

幼儿期出现高胆固醇血症和黄色瘤患者ꎬ要注意鉴

别诊断ꎬ避免过度治疗ꎮ 对于植物固醇血症患者ꎬ
不仅要控制体内胆固醇水平ꎬ植物固醇水平更要引

起重视ꎬ依折麦布早期干预可以降低植物固醇水平ꎮ
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