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　 　 患者ꎬ女ꎬ４４ 岁ꎬ汉族ꎬ农民ꎬ因“反复腹痛、腹胀 ６ 年余”于
２０２０ 年 ８ 月 ５ 日就诊我院心内科ꎮ 入院前 ６ 年余无明显诱因

出现腹痛、腹胀ꎬ主要表现为全腹部闷痛不适ꎬ疼痛程度为轻中

度且呈持续性ꎬ与休息、活动、饮食均无明显相关ꎬ有时排便后

症状可缓解ꎬ患者未重视且未予诊治ꎮ 后症状反复发作ꎬ为进

一步诊治遂于我院就诊ꎮ 入院查血常规:Ｈｂ ９９ ｇ / ＬꎬＰＬＴ 计数

６７ × １０９ / Ｌꎬ生化功能:血清总胆红素(ＴＢｉｌ) ３１. ９ μｍｏｌ / Ｌ、间接

胆红素( ＩＢｉｌ)２６. ０ μｍｏｌ / Ｌ、ＡＬＴ １６５ Ｕ / Ｌ、ＡＳＴ １５８ Ｕ / Ｌ、血清 γ￣
谷氨酰转肽酶(ＧＧＴ)６１ Ｕ / Ｌ、碱性磷酸酶(ＡＬＰ)１０６ Ｕ / Ｌ、甘油

三酯(ＴＧ)１. ８４ ｍｍｏｌ / Ｌ、总胆固醇(ＴＣ)６. ０６ μｍｏｌ / Ｌꎮ 因贫血、
ＰＬＴ 减少病因不明ꎬ于 ８ 月 １３ 日转入血液风湿科并完善骨髓穿

刺等相关检查ꎬ同时予复方甘草酸苷 ６０ ｍｌ 每日 １ 次静脉滴注

保肝降酶、艾司奥美拉唑 ２０ ｍｇ 每日 １ 次及瑞巴派特 １００ ｍｇ 每

日 ３ 次口服抑酸保胃、甲泼尼龙 ４０ ｍｇ 每日 １ 次静脉滴注抑制

免疫反应等处理ꎮ ８ 月 ２４ 日复查肝功能结果好转:ＡＬＴ ５３ Ｕ / Ｌ、
ＡＳＴ ４０ Ｕ / Ｌ、ＧＧＴ ７１ Ｕ / Ｌꎬ因肝功能异常原因未明确遂于 ８ 月

３１ 日转入我科ꎮ 既往肾结石病史 １０ 余年ꎬ有两次体外冲击波

碎石史ꎮ 个人史、婚育史及月经史均无特殊或异常ꎮ 家族史:
父亲健在ꎬ母亲于 ６６ 岁时死于心脏病ꎮ 体格检查:Ｔ ３６. ４ ℃ ꎬ
Ｐ ８４ 次 /分ꎬＲ ２０ 次 /分ꎬＢｐ １３７ / ６９ ｍｍＨｇꎮ 神清ꎬ睑结膜稍苍白ꎬ
双眼眼睑可见黄色瘤(发现 ２０ 余年ꎬ外院烧伤整形科病理确

诊)ꎬ未见肝掌、蜘蛛痣ꎬ心脏及肺部体格检查均未见异常ꎮ 腹

平软ꎬ上腹部压痛、无反跳痛ꎬ双下肢无水肿ꎮ 胃镜检查结果:
胃体息肉ꎻ慢性非萎缩性胃炎ꎮ 肠镜:未见明显异常ꎮ 上腹部

ＭＲＩ 平扫 ＋增强结果:１. 肝脏弥漫性病变伴脾脏肿大ꎻ２. 副脾ꎮ
尿常规、粪常规 ＋隐血试验、凝血功能、甲状腺功能 ３ 项、ＩｇＥ、血
清铁、转铁蛋白饱和度、血清铁蛋白检查结果均正常ꎮ 乙肝两

对半、梅毒抗体、ＨＣＶ 抗体、ＨＩＶ 抗体、甲戊肝抗体、自身免疫性

肝炎抗体、Ｃｏｏｍｂ 试验、抗心磷脂抗体均为阴性ꎮ 抗核抗体:１∶
１００ 阳性(均质型)ꎮ 甲胎蛋白、癌胚抗原、抗中性粒细胞胞浆抗

体、免疫球蛋白 ＋ 补体、地中海贫血基因检测结果均正常ꎮ 红

细胞沉降率 １００ ｍｍ / ｈꎮ 单纯疱疹病毒 Ｉ 型 ＩｇＧ、风疹病毒 ＩｇＧ、
巨细胞病毒 ＩｇＧ 检查结果均为阳性ꎮ 铜蓝蛋白 ０. １ ｇ / Ｌ(０. ２ ~
０. ６ ｇ / Ｌꎬ括号内为正常参考值范围ꎬ以下相同)ꎮ 骨髓穿刺涂片

示:骨髓增生活跃ꎬ粒、红、巨三系增生活跃ꎬＰＬＴ 散在可见ꎮ 骨

髓细胞染色体核型分析结果:２０ 个中期分裂相均未见克隆性结

构和数目异常ꎮ 骨髓活检:未见幼稚细胞明显增多ꎬ巨核细胞

未见明显病态造血ꎮ 肝脏穿刺活检结果:电镜下部分肝细胞内

可见大小不一的脂滴ꎬ较多胆固醇结晶(图 １Ａ)ꎻ区域性毛细胆

管轻度扩张ꎬ淤胆ꎻ肝窦内皮细胞肿胀ꎻ区域性肝细胞间及窦周

隙可见束状胶原纤维沉积ꎮ 光镜下汇管区不同程度扩大ꎬ纤维

组织增生ꎬ少量淋巴细胞、少许中性粒细胞、浆细胞浸润ꎬ局部

轻微界面炎(图 １Ｂ)ꎬ可见点状坏死(图 １Ｃ)ꎬ部分肝细胞可见

少许淤胆性色素颗粒ꎻ个别中央静脉内皮下纤维化ꎮ 免疫组

化:ＨＢｓＡｇ( － )、ＨＢｃＡｇ( － )ꎻ细胞角蛋白(ＣＫ)７、ＣＫ１９ 胆管上

皮( ＋ )ꎬ轻度细胆管增生ꎮ 特殊染色:ｍａｓｓｏｎ 及苦味酸( － )、天
狼猩红染色示汇管区纤维组织增生、少数小叶间短纤维隔(图
１Ｄ)ꎻ普鲁士蓝( － )、铜染色( － )、刚果红( － )、氧化刚果红

( － )ꎻＥＢＥＲ( － )ꎮ 初步诊断:１. 轻度肝损伤ꎻ２. 需除外药物性 /
化学性肝损伤ꎻ３. 相当于改良 Ｓｃｈｅｕｅｒ 评分:Ｇ２Ｓ１ꎮ 治疗上继续

予保肝降酶、甲泼尼龙 ４０ ｍｇ 每日 １ 次静脉滴注抑制免疫反应ꎮ
９ 月 ２ 日患者复查肝功能基本恢复正常后办理出院ꎮ 出院后糖

皮质激素使用逐渐减量ꎬ９ 月 ２４ 日甲泼尼龙减量至 １６ ｍｇ 每日

１ 次时复查肝功能:ＡＬＴ ２６２ Ｕ / Ｌ、ＡＳＴ １７８ Ｕ / Ｌꎬ后于 １０ 月 １２ 日

转上级医院进一步诊治ꎬ复查铜蓝蛋白０. ０６ ｇ / Ｌꎬ完善相关检查

示２４ ｈ尿铜１３. ８ μｇꎬ网织 ＷＢＣ 计数 １５１. １０ × １０９ / Ｌ(２４. ００ ~
８４. ００ × １０９ / Ｌ)ꎬ网织 ＷＢＣ 百分比５. ３４％ (０. ５０％ ~ ２. ００％ )ꎬ
网织 ＷＢＣ 血红蛋白 ２９. １ ｐｇ(３２. １ ~ ３８. ８ ｐｇ)ꎮ 溶贫 ９ 项(红细

胞孵育渗透脆性试验、葡萄糖 ６￣磷酸脱氢酶缺陷筛查、直接抗

人球蛋白试验、血浆游离血红蛋白测定、触珠蛋白、Ｈｂ￣Ａ、Ｈｂ￣Ｆ、
Ｈｂ￣Ａ２、Ｈｂ￣Ｈ 包涵体)检测结果均为阴性ꎮ 眼科会诊:鼻侧及上

方可见 Ｋ￣Ｆ 环ꎮ １０ 月 １６ 日颅脑 ＭＲＩ 平扫结果未见明显异常ꎮ
复查骨髓穿刺仍未明确病因ꎮ 治疗上予甲泼尼龙 １２ ｍｇ 每日

１ 次抑制免疫及保肝、保胃、补钙等对症治疗ꎮ 因患者铜蓝蛋白

降低明显ꎬ角膜 Ｋ￣Ｆ 环阳性ꎬ考虑肝豆状核变性(２００１ 年莱比锡

评分 ４ 分)ꎬ外送全外显子基因检测结果回报前经验性予葡萄糖

酸锌 ３５０ ｍｇ 每日 ３ 次口服对症治疗ꎮ 经上述治疗后ꎬ１０ 月 ２７ 日

复查 肝 功 能 示 ＡＬＴ ８７ Ｕ / Ｌ、 ＡＳＴ ４５ Ｕ / Ｌ、 ＧＧＴ １０２ Ｕ / Ｌ、
ＡＬＰ ５５ Ｕ / Ｌꎮ 血常规 Ｈｂ ９２ ｇ / ＬꎬＰＬＴ 计数 ６１ × １０９ / Ｌꎮ 肝功能

好转出院ꎮ １１ 月 １３ 日外送基因检测结果发现 ＡＢＣＧ５ 两个杂合

突变位点(图 ２)ꎬ考虑诊断谷固醇血症 ２ 型ꎮ 患者自行就诊心内

科ꎬ予洛伐他汀 ２０ ｍｇ 每日 １ 次口服ꎮ ２０２１ 年 ６ 月 １９ 日复查生

化结果示ＡＬＴ２６２Ｕ / Ｌ、ＡＳＴ２５８Ｕ / Ｌ、ＧＧＴ９６Ｕ / Ｌ、ＴＣ４. ６６ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ
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图 １　 患者肝组织病理检查结果(Ａ. 电镜下ꎻＢ:光镜下ꎬＨＥ 染色ꎬ × ４０ꎻＣ:光镜下ꎬＨＥ 染色ꎬ × ４０ꎻＤ:光镜下ꎬＭａｓｓｏｎ 染色ꎬ × １０)

１１ 月 ２ 日于我院复诊ꎬ停用洛伐他汀ꎬ予依折麦布 １０ ｍｇ 每日

１ 次口服治疗ꎮ 调整治疗方案半年后ꎬ随访患者诉关节疼痛较

前缓解ꎬ黄色瘤减少ꎮ ２０２２ 年 ５ 月 １２ 日复查血常规、肝功能及

铜蓝蛋白结果均正常ꎮ

图 ２　 患者外院基因检测结果(Ａ. ＡＢＣＧ５ꎬｃｈｒ２￣４４０５３５４４ꎬｃ.
７５１Ｃ > ＴꎻＢ. ＡＢＣＧ５ꎬｃｈｒ２￣４４０５００６３ꎬｃ. １３３６Ｃ > Ｔ)

　 　 讨　 　 论

谷固醇血症ꎬ又称为植物固醇血症或豆固醇血症ꎬ是由于

ＡＢＣＧ５ 或 ＡＢＣＧ８ 的纯合突变或复合杂合突变所致ꎮ ＡＢＣＧ５ 和

ＡＢＣＧ８ 编码固醇的外转运体蛋白主要位于肠道细胞的顶膜和

胆管的小管膜ꎬ在正常情况下ꎬ肠道和肝脏中两个基因编码的

蛋白将植物固醇排入肠道及胆道系统ꎬ在肠道抑制植物固醇的

吸收ꎬ在肝脏内促进植物固醇的排泄ꎬ从而保持血液内植物固

醇的极低水平ꎮ 当以上两个基因出现突变后ꎬ即出现植物固醇

的过度吸收和排泄减少ꎬ可引起植物固醇水平极度升高ꎬ出现

皮肤黄瘤、早发动脉粥样硬化、贫血、ＰＬＴ 减少、关节痛、肝脏及

脾脏肿大甚至转氨酶升高等临床表现ꎬ是一种罕见的常染色体

隐性遗传脂质代谢异常性疾病[１￣３]ꎬ于 ２０１８ 年 ５ 月 １１ 日被列入

我国«第一批罕见病目录»ꎮ
本例患者以“腹痛、腹胀”就诊我院ꎬ住院期间发现肝功能

异常、贫血、ＰＬＴ 减少ꎬ辗转多个科室ꎬ完善骨髓穿刺、肝脏穿刺

活检等检查均未能明确病因ꎬ诊治过程曲折ꎬ主要是临床医生

对本病认识不够ꎬ曾考虑免疫相关肝损害、免疫性 ＰＬＴ 减少予

激素抑制免疫反应及保肝治疗ꎬ肝功能可好转ꎬ但贫血及 ＰＬＴ
减少始终无改善ꎬ且肝功能易反复ꎮ 我院及外院多次查铜蓝蛋

白降低ꎬ上级医院眼科查 Ｋ￣Ｆ 环阳性ꎬ通过 ２００１ 年莱比锡评分

系统[４] ꎬ评分为 ４ 分ꎬ支持肝豆状核变性的诊断ꎬ但患者经葡萄

糖酸锌治疗肝功能、血常规无改善ꎬ２４ ｈ 尿铜正常ꎬ且肝组织未

见铜沉积改变ꎬ全外显子基因测序也未见 ＡＴＰ７Ｂ 基因突变ꎬ从
这些方面来说不支持肝豆状核变性的诊断ꎮ 患者全外显子测

序中意外发现 ＡＢＣＧ５ 两个位点的杂合突变ꎬ根据美国医学遗

传学与基因组学学会(ＡＣＭＧ)指南[５] ꎬ两个位点均评为致病变

异ꎬ与谷固醇血症 ２ 型相关ꎮ 遗憾的是患者母亲已故ꎬ父亲行

动不便ꎬ无法行家系验证ꎬ且未能及时完善血植物固醇谱分析

及血细胞形态学检查ꎮ 结合临床症状及实验室检查符合该病

表现ꎬ经依折麦布的针对性治疗后ꎬ患者肝功能、血常规恢复正

常ꎬ后续随访肝功能、血常规均未见异常ꎬ更加支持谷固醇血症

的诊断ꎮ 谷固醇血症引起贫血和 ＰＬＴ 减少的具体机制尚未清

楚ꎬ可能与循环血液中过量的植物固醇沉积在红细胞和 ＰＬＴ 膜

中ꎬ导致其膜骨架形态功能改变ꎬ脆性增加而易被破坏ꎬ进而数

量减少相关[６] ꎮ 肝脏是植物固醇代谢及排泄场所ꎬ当植物固醇

从肝脏中排泄出现障碍时ꎬ可造成其在肝细胞内出现堆积ꎬ进
而出现肝细胞损害ꎬ从本例患者肝脏穿刺活检电镜病理中可观

察到细胞内胆固醇堆积的现象ꎬ也符合上述肝损害的机制ꎮ
目前关于谷固醇血症的治疗主要是饮食控制及药物治疗ꎬ

饮食控制主要是限制植物固醇含量高的食物摄入ꎬ如植物油、
蔬菜、坚果等ꎮ 药物治疗主要是胆汁酸螯合剂考来烯胺或固醇

吸收抑制剂依折麦布ꎬ他汀类药物治疗效果欠佳[４ꎬ７] ꎮ 谷固醇

血症为罕见病ꎬ有多系统受累的表现ꎬ通过本例患者提醒临床

医生ꎬ若遇有贫血、ＰＬＴ 减少、皮肤黄瘤、脾脏肿大及肝损害等

表现ꎬ而常规筛查不能明确病因时应考虑谷固醇血症可能ꎬ及
时行血细胞形态学、基因检查以明确诊断ꎬ早期诊断、早期干预

可明显改善患者预后ꎬ并减少患者经济及心理负担ꎮ
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