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　　[提要]　本研究报道了1例29岁男性家族性高胆固醇血症(FH)患者,血浆低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)
异常升高、合并黄色瘤且早发冠心病。遗传学分析显示该患者发生了低密度脂蛋白受体(LDLR)编码基因的复

合杂合突变,属一种极其罕见的基因突变类型,该变异导致 LDLR自身表达、摄取及结合 LDL-C功能受损,使前

蛋白转化酶枯草溶菌素9型(PCSK9)抑制剂效果不佳。基于遗传学诊断,个体化的给予患者 PCSK9抑制剂、最
大可耐受剂量他汀和依折麦布,并成功接受了冠状动脉介入治疗。
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Summary　Thisstudyreporta29-year-oldmalediagnosedwithfamilialhypercholesterolemia,elevatedlow-
densitylipoproteincholesterol(LDL-C),xanthomas,andprematurecoronaryheartdisease.Geneticanalysisre-
vealedthatthispatienthadacompoundheterozygousmutatedgeneencodingthelow-densitylipoproteinreceptor
(LDLR).ThisraregeneticmutationcanimpaireLDLRexpression,uptake,andLDL-Cbindingfunction,making
pre-proteinconvertingenzymesubtilisin9(PCSK9)inhibitorslesseffective.Basedongeneticdiagnosis,thispa-
tientreceivedindividualizedtreatmentwithPCSK9inhibitor,amaximumtolerateddoseofstatinandezetimibe,

andsuccessfullyunderwentcoronaryintervention.
Keywords　familialhypercholesterolemia;atherosclerosis

1　病例资料

患者,男,29岁,2020年10月22日因“间断胸

闷、气短9年,再发2个月,加重20d”入院。9年前

无明显诱因出现胸闷、气短不适,夜间卧位明显,坐
位减轻,于中国人民解放军总医院就诊,诊断“冠心

病、急性心肌梗死”,植入支架3枚,术后口服阿司

匹林、氯吡格雷、瑞舒伐他汀、依折麦布治疗,胸闷、
气短不适缓解,未规律随访,并自行停药。2个月

前受凉后胸闷、气短再发,于当地医院抗感染治疗

效果欠佳。1个月前于我院结构性心脏病科住院,
行冠状动脉(冠脉)+脑血管造影示:冠脉3支病

变、原支架内狭窄并闭塞;左颈动脉闭塞,左右锁骨

下动脉、右侧颈内动脉重度狭窄。检测低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)异常高达10.19mmol/L,建议

强化降脂、改善心功能后,择期介入干预冠脉病变。
20d前因夜间端坐呼吸就诊于我科。既往有“高血

脂”病史,6岁起全身渐出现多发浅表包块;吸烟10

年,平均10~20支/d,未戒烟;患者母亲有“心脏病

(未诊治)”。患者姐姐自幼周身多发浅表性包块,
血脂高,24岁因“羊水栓塞”已逝。入院查体:心率

114 次/min,血 压 86/50 mmHg (1 mmHg
=0.133kPa)。全身可见多发浅表包块,以关节伸

面多见,色淡黄,质软,活动度可,与周围组织界清,
无红肿、疼痛不适(图1)。左眼角膜可见淡黄色脂

性角膜弓(图2)。双肺呼吸音粗,双肺中下野可闻

及少-中量湿性啰音。心尖搏动位于左侧第5肋间

锁骨中线外下1cm 处。心尖搏动弥散,未触及震

颤,无心包摩擦感。心界叩诊左下大。心率114
次/min,律齐,心音低钝,A2>P2,二尖瓣听诊区可

闻及收缩期3/6级吹风样杂音,无心包摩擦音及心

包叩击音。腹部及神经系统查体阴性。双下肢无

水肿。辅助检查肝功能:谷草转氨酶(AST)561U/
L,谷丙转氨酶(ALT)493U/L。血脂:总胆固醇

(TC)9.39mmol/L,LDL-C8.36 mmol/L。B 型

脑钠肽前体(NT-proBNP)7226.00pg/mL。甲状

腺功能、肌酐、抗中性粒细胞胞浆抗体测定、风湿三

项、免疫八项、血沉、抗心磷脂抗体、抗核抗体滴度

+自身抗体谱测定等免疫学及炎症指标检查未见
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异常。心电图:窦性心律,电轴不偏,不完全性左束

支传导阻滞,V1~V5 导联 R波递增不良,广泛导

联ST-T缺血性改变。心脏超声:缺血性心肌病超

声改变,左室射血分数(LVEF)37%,左室舒张末

内径/左室收缩末内径 (LVEDD/LVESD)58/47
mm,左心增大,二尖瓣乳头肌功能不良伴二尖瓣中

量反流,左室整体收缩功能减低。Sanger测序法基

因诊断示:受检者携带了家族性高胆固醇血症(fa-
milialhypercholestemlemia,FH)的致病突变,LD-
LR基因 c.277T>C 杂合错义变异 (LDLR:p.
Cys93Arghet)和 LDLR 基因c.742C>T 杂合错

义变异(LDLR:p.Arg248Trphet)。家系验证以

上变异分别遗传自受检者父母,受检者为以上变异

的复合杂合子(图 3)。目前荷兰血脂网络标准

(DLCN)是我国诊断 FH 使用最广泛的临床评分

系统之一。根据患者血脂水平、体格检查、家族史、
临床病史和遗传数据得出分值,各项目之和>8分

确诊为FH,6~8分极可能为 FH,3~5分可能为

FH,<3分可能性极小。对比本例患者:一级亲属

有腱黄瘤:2分,早发冠心病:2分,早发脑血管病或

外周血管病:1分,腱黄瘤:6分,脂性角膜弓:4分,
血浆LDL-C水平>8.5mmol/L(8分),分子遗传

学结果示携带LDLR基因的致病突变(8分),该患

者DLCN评分31分,FH 诊断成立。

图1　腱黄瘤

Figure1　TendonXanthoma

a:左眼;b:右眼。
图2　脂性角膜弓

Figure2　Lipidcornealarch

入院后给予阿司匹林、替格瑞洛双联抗血小板

聚集、依折麦布联合依洛尤单抗调脂稳定斑块,低
分子肝素抗凝,地高辛及左西孟旦强心,呋塞米、托
拉塞米及托伐普坦利尿,血管活性药物升压维持组

织灌注,美托洛尔及螺内酯抑制心肌重塑,胺碘酮

抗心律失常、钾镁极化液稳定心电活动,并先后使

用头孢哌酮钠舒巴坦钠及美罗培南抗感染治疗。

鉴于患者急性淤血性肝损害住院期间未口服他汀

类降脂药物。待患者心功能改善、心电指标稳定、
感染控制后于 2020 年 10 月 29 日行冠脉造影

(CAG)示右冠(RCA)1段狭窄40%~50%,2段狭

窄50%~60%,支架内再狭窄,3段狭窄60%~
70%,远端血流 TIMI3级;左主干(LM)5段狭窄

60%~70%,管状病变,远端血流 TIMI3级;左前

降支(LAD)6段狭窄100%,病变性质为 CTO,原
支架闭塞,远端血流 TIMI0级;9段狭窄95%,高
位、开 口 病 变,远 端 血 流 TIMI3 级;左 回 旋 支

(LCX)11段狭窄30%,11-12段狭窄70%~80%,
远端血流 TIMI3级;于LM-LAD9段行经皮冠脉

介入术(PCI),植入支架3枚(图4)。考虑患者基

础心功 能 较 差,建 议 强 化 药 物 治 疗,择 期 干 预

LCX。出院后规律来院随访半年,临床症状、实验

室及影像学检查明显改善(图5)。
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a:测序结果;b:家系图。
图3　患者携带了FHLDLR基因的致病突变

Figure3　ThepatientcarriesapathogenicmutationintheLDLRgeneoffamilialhypercholesterolemia

图4　冠脉造影

Figure4　Coronaryangiography

2　讨论

FH 并非罕见疾病,但患者诊断率低;尽管有

治疗方法,但通常治疗率低或患者没有接受足够的

治疗。一项研究显示 FH 患者心血管疾病发病率

可高达44.2%,冠心病风险较不患有该病患者增

加18倍[1]。而早期的诊断和治疗可降低FH 导致

动脉粥样硬化性心血管疾病(arterioscleroticcardi-
ovasculardisease,ASCVD)的风险[2-3]。

本文报道了1例青年男性患者,幼年起病,以
血清LDL-C水平异常升高,多发腱黄瘤、脂性角膜

弓,早发冠心病、外周血管病为特点,FH 诊断明

确。冠脉造影示:冠脉3支病变原支架狭窄并闭

塞。考虑患者年龄相对较小,且心功能差,冠脉旁

路移植术手术风险高,预期桥血管寿命相对较短。
充分评估疾病特点及预后,成功为患者实施了冠脉

介入治疗。对比术前,术后临床症状及心功能状态

发生了明显改善。冠脉介入手术治疗明显降低了

患者心脏性猝死风险,为联合降脂治疗的达标创造

了机会。

a:心脏超声指标;b:NT-proBNP;c:肝酶;d:血脂谱。TG:甘油三酯;HDL:高密度脂蛋白。
图5　随访观察指标

Figure5　Follow-upofindicators

　　他汀类药物属于胆固醇合成过程中的限速酶,
可减少内源性胆固醇的合成。有研究报道 LDL-C
水平 每 降 低 1 mmol/L,主 要 不 良 心 血 管 事 件

(MACE)相对危险降低 27%,全因死亡率降低

14%[4]。高强度他汀对 LDL-C 最高降幅可超过

50%,该患者因肝功能损伤,尚不能耐受高剂量他

汀,限制了传统降脂药物最大治疗作用的发挥;依
折麦布是一种胆固醇吸收抑制剂,可使 LDL-C进

一 步 下 降 15% ~22%,从 而 使 MACE 事 件

率降低[5]。
FH 常见的发生变异的基因包括 LDLR 或

apoB基因功能缺失或 PCSK9基因功能获得性突

变[6-7]。本例患者遗传学资料分析显示发生了LD-
LR编码基因的复合杂合突变,属一种极其罕见的

基因突变类型:LDLR 基因c.277T>C杂合错义

变异(LDLR:p.Cys93Arghet)是一种罕见变异,氨
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基酸由极性不带电荷的半胱氨酸变为极性带正电

荷的精氨酸,该位置的氨基酸在脊椎动物中高度保

守。此位点位于配体 结 合 区 的 保 守 区 域,形 成

LDL和钙的结合位点,该结构域有6个半胱氨酸

残基,其中任何一个发生突变,均可使LDL受体丧

失结合LDL的能力[8];LDLR基因c.742C>T杂

合错义变异(LDLR:p.Arg248Trphet)亦是一种

罕见变异,氨基酸由极性带正电荷的精氨酸变为非

极性的色氨酸。功能学研究表明,与野生型相比,
该变异可导致细胞表面LDLR表达和LDL摄取效

率降低[9]。PCSK9抑制剂是通过抑制 PCSK9与

LDLR的结合,解离更多 LDLR 来结合 LDL-C入

肝细胞内并降解,从而使血液中LDL-C水平降低,
这就解释了该患者PCSK9抑制剂效果不佳可能原

因在于基因突变导致LDLR本身表达、摄取及结合

LDL功能受损。本例患者依折麦布联合 PCSK9
抑制 剂 使 LDL-C 由 10.19 mmol/L 降 至 8.36
mmol/L,降幅18%。出院后原降脂基础上加用中

等可耐受剂量他汀,规律随访6 个月 LDL-C 由

8.36mmol/L降至4.31mmol/L,降幅48%。上

述结果提示联合强化降脂治疗对 FH 患者血脂控

制至关重要。
本研究存在的局限性:①仅报道了该患者6个

月的随访结果,后续因患者未按期来院,未能规律

随访观察;②需在更多青年 ASCVD患者中尽早筛

选出FH,以便有效治疗措施及时干预;③应在严

密监测肝功能的情况下,逐步上调他汀药物剂量,
寻找适合该患者的最大可耐受剂量;④根据2019
年ESC/EAS血脂异常管理指南的建议[10],成人

FH 患 者 合 并 ASCVD,LDL-C 的 目 标 值 应 低

于1.4mmol/L。该患者强化联合降脂治疗 LDL-
C较基础水平下降大于50%,但仍未达到指南建议

的目标值。
本研究成功为患者实施了冠脉介入术,并给予

强化联合降脂治疗,术后规律随访6个月,心功能

及血脂水平改善显著,但距 LDL-C的目标值仍有

一定差距。由于LDLR主要位于肝内,因此肝移植

被认为是纠正代谢异常的有效途径。但由于肝移

植手术并发症多及供体的短缺,患者行肝移植手术

耐受性差,对该治疗措施的应用造成一定限制。脂

蛋白血浆置换或许可成为该患者血脂达标的重要

补充治疗措施。因此,手术治疗可以有效为患者赢

得联合降脂治疗并控制原发病的机会。强化联合

降脂治疗可以从源头上延缓疾病进展。FH 患者

的治疗仍需要更多的实践去探索,综合改善患者长

期预后任重而道远。
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