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摘 要：【目的】总结以黄色瘤为首发表现的谷固醇血症（STSL）患儿临床特点，以期为临床早识别、早诊断提

供线索。【方法】总结和比较儿童 STSL的临床特征及以黄色瘤为首发临床表现的 STSL和纯合子FH（HoFH）患儿的

胆固醇（Chol）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-c）、平均血小板体积（MPV）水平、贫血比例，探讨其在两病的鉴别诊断的

价值。【结果】来自两个三甲医院儿科内分泌专科的 10例 STSL儿童纳入研究，男女孩各 5例。儿童 STSL的黄色瘤

表现多样。有 5例（50%）合并轻度贫血。2例（20%）有血管并发症。Chol和 LDL-c水平显著高于父亲和母亲。

ABCG5纯合或者复合杂合变异 9例，ABCG8复合杂合变异 1例。纳入 10例黄色瘤为首发表现 FH为对照组，均为

HoFH，男孩 4例，女孩 6例。黄色瘤表现与 STSL组类似。FH组无贫血患儿，有更高的Chol和LDL-c水平（P分别为

0.001、0.003），STSL组有更高的MPV（P=0.006）和贫血比例（P=0.033）。Chol、LDL-c、MPV、贫血诊断STSL的AUC值

分别为 0.910、0.890、0.869、0.750，均具有较好的鉴别诊断价值。在约登指数最大时，取各个值的诊断界值，当Chol≤
15.41mmol/L、LDL-c≤13.22 mmol/L、MPV≥9.05fl、贫血，为诊断 STSL最佳界值。【结论】STSL的黄色瘤表现多样，与

FH类似，而易误诊。以黄色瘤为首发表现，若患儿Chol≤15.41mmol/L、LDL-c≤13.22 mmol/L、MPV≥9.05 fl、贫血，提

示临床诊断为STSL可能性大。
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Abstract：【Objectives】To summarize the clinical characteristics of children with Sitosterolemia（STSL）with xantho⁃
mas as the first manifestation and to provide clues for early clinical identification and diagnosis.【Methods】We summarized
the clinical characteristics of STSL cases and explored the differences between the STSL and FH groups in cholesterol
（Chol），low-density lipoprotein cholesterol（LDL-c），mean platelet volume（MPV），proportion of anemia，and diagnos⁃
tic value of STSL. Ten STSL cases were from the pediatric endocrinology department of two tertiary hospitals，including
five boys and five girls. Ten cases of homozygous FH with a primary manifestation of xanthomas were included：four boys
and six girls.【Results】In the STSL group，five patients（50%）had mild anemia，and two patients（20%）had vascular
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complications. Serum Chol and LDL-c were significantly higher than the corresponding levels of the parents. There were
nine homozygous or compound heterozygous variants of ABCG5 and one compound heterozygous variant of ABCG8. The
morphology of the xanthomas in the FH group was similar to that of the STSL group. There was no case of anemia in the FH
group. The serum Chol and LDL-c values were significantly higher than those in the STSL group（the P values were 0.001
and 0.003，respectively）. The MPV values and the proportion of anemia were significantly higher in the STSL group（the P
values were 0.006 and 0.033，respectively）. The AUC values of Chol，LDL-c，MPV，and anemia for the diagnosis of ST⁃
SL were 0.910，0.890，0.869，and 0.750，respectively，all of which had good diagnostic value. The diagnostic thresholds
of each indicator were taken when Youden’s J statistic was at its maximum. The best thresholds for diagnosing STSL were
Chol≤15.41 mmol/L，LDL-c≤13.22 mmol/L，MPV≥9.05 fl，or anemia present.【Conclusions】Xanthomas of STSL present
with varying morphologies，which are similar to those of FH. The clinical diagnosis of STSL is likely to be made when xan⁃
thomas are the first manifestation of a patient with Chol≤15.41 mmol/L，LDL-c≤13.22 mmol/L，MPV≥9.05 fl，or anemia.

Key words：xanthoma；sitosterolemia；mean platelet volume；anemia；familial hypercholesterolemia；plant sterols
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2022，43（2）：276-288］

谷固醇血症，又称为植物固醇血症（sitosterol⁃
emia，STSL，OMIM #210250，#618666），是一种罕

见的常染色体隐性遗传的脂质代谢疾病，其特征

是植物固醇经肠道的吸收增加，经胆汁排泄减少，

导致血清中植物固醇（如 β-谷固醇、油菜固醇、豆

固醇）的显著升高。1974年，美国 Bhattacharyya和
Connor首次报道了两名患 STSL的阿米什姐妹，她

们均表现为血浆植物固醇水平增加，伴有肌腱黄

色瘤［1］。后来，在 1998年 Patel等［2］发现该病基因

位于染色体 2p21上，随后，在 2000年 Berge等［3］和

2001年 Lee等［4］证实 STSL与两个相邻的三磷酸腺

苷结合盒（adenosine triphosphate-binding cassette，
ABC）亚家族G成员 5和 8（ABCG5和 ABCG8）基因

的变异有关。STSL的患病率之前被认为在百万

分之一以下［5］，但有学者认为被低估［6］，基于人群

携带 ABCG5或 ABCG8失功能型变异的概率大约是

1/220，可推算出 STSL的患病率约为 1/20万［7］，据

此，仅中国估计有接近 7千人，全世界超过 3万人

患病。但目前全世界报道的 STSL仅 100多例，因

此，推测该病的误诊率和漏诊率高［8］，应当引起重

视。STSL的诊断之所以延迟，原因在于：首先，其

临床表现以黄色瘤、早发动脉粥样硬化性疾病为

特征［9］，与家族性高胆固醇血症（familial hypercho⁃
lesterolemia，FH）有相似之处，因而，在早期的文

章中，STSL也被称为假性 FH［10］，因此易误诊［11-12］；

其次许多医生不熟悉其临床表现，譬如黄色瘤、血

液学表现特征；第三，临床常用的血脂检测方法

（如酶比色法）无法区分胆固醇和植物固醇［13］。这

种延迟诊断危害巨大，因为这些患者可能相当长

时间处于不适当的高风险治疗中，他们可能会错

过从低胆固醇和低植物固醇饮食或药物治疗的巨

大获益［11］。尤其是在治疗上，STSL要求严格控制

胆固醇和植物固醇摄入，而 FH欧洲指南推荐 FH
患者每日植物固醇摄入为 2 g［14］。且常规的他汀

类降血脂药物对于 STSL患者无效［15］。而长期延

误诊治，可能会增加早发动脉粥样硬化性等疾病

的风险［16-18］。因此，早期识别和诊断显得尤为重

要。目前较好的诊断方法是血植物固醇的检测，

但很多地区和医院尚未开展气相色谱法检测植

物固醇，且我国植物固醇的实验室检测方法并未

在临床实验室普及，也尚未建立基于中国人群的

植物固醇参考区间［19］，这一方法的实施难度系数

非常高。另一较好的诊断工具是基因测序，但基

因测序耗时、花费大，尽管如此，在血植物固醇无

法检测的地区或者国家，不失为一个可早诊断的

可靠办法。STSL还有一些少见的临床表现，如巨

大血小板伴血小板减少（巨型血小板计数减少），

溶血性贫血［20-21］。因此，本研究拟探讨在以黄色

瘤为主要临床表现、无明显血液系统受累的 STSL
和 FH患儿的胆固醇（cholesterol，Chol）、低密度脂

蛋 白 胆 固 醇（ow-density lipoprotein cholesterol，
LDL-c）、平均血小板体积（mean platelet volume，
MPV）、贫血比例有无差异，并探讨他们在 STSL
的诊断价值，以及总结 STSL其他临床特征，以期

为临床早诊断提供线索。
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1 材料与方法

1.1 对 象

回顾性、连续性纳入 2016年 1月至 2021年 10
月以黄色瘤为首发表现的 STSL患儿为病例组，9例
来自中山大学附属第一医院儿科生长发育中心，1
例来自广西医科大学第二附属医院。回顾性、连续

性纳入同时期中山大学附属第一医院儿科生长发

育中心以黄色瘤为首发表现，诊断为纯合子家族性

高胆固醇血症（homozygous familial hypercholesterol⁃
emia，HoFH）的患儿10例作为对照组。

STSL病例纳入标准：① 0～14岁。② 以黄色

瘤为主诉就诊。③基因测序确诊为 STSL：ABCG5、
ABCG8的纯合变异，或复合杂合变异［22］。排除标

准：① 有典型溶血和出血临床表现者。② 以黄色

瘤为表现的其他疾病，例如脑腱性黄瘤病、沃尔曼

病、FH等。③以低密度脂蛋白升高的其他继发性

高脂血症，例如甲状腺功能低下，肾病综合征等。

④资料严重缺失者。

FH病例纳入标准：① 0~14岁。②以黄色瘤为

主诉就诊。③ 实验室检查提示 LDL-c≥3.6 mmol/
L［23］。④ 基因测序确诊为 FH：LDLR、ApoB、ApoE、
PCSK9的纯合变异或者杂合变异；LDLRAP1的纯合

变异或者复合杂合变异［14］。排除标准：① 以黄色

瘤为表现的其他疾病，例如脑腱性黄瘤病、沃尔曼

病、STSL等。② 以低密度脂蛋白升高的其他继发

性高脂血症，例如甲状腺功能低下，肾病综合征等。

③资料严重缺失者。

本研究经中山大学附属第一医院及广西医科

大学第二附属医院医学伦理委员会审核批准，所有

患者均知情同意。

1.2 方 法

病例资料：搜集并记录患儿性别、祖籍、父母身

高、父母血脂数值，确诊时间，首次来中山大学附属

第一医院或者广西医科大学第二附属医院就诊时

年龄、病史、病程、有无行黄色瘤活检、用药情况，身

高、体质量，黄色瘤部位、数目、最大直径（cm），基

因测序结果。

血常规、血脂等指标测定：纳入血常规中 Hb
（hemoglobin，Hb）、平均红细胞体积（mean corpus⁃
cular volume，MCV）、血小板（platelets，PLT）、MPV
（希氏美康，XN9000，日本）；Chol、甘油三酯、高密

度脂蛋白胆固醇、LDL-c（贝克曼（BECKMAN），

AU5800，美国）；心脑血管并发症评估情况，包括心

脏彩超、冠状动脉、颈动脉、主动脉彩超（EPIC7C，
飞利浦，荷兰），颅脑 MRI血管成像（Verio，syngo
MR B19，Siemens Healthcare，德国）。

1.3 基因测序

经患儿和父母同意，用乙二胺四乙酸（EDTA）
抗凝管抽取患者和父亲、母亲外周静脉血各 2 mL。
采用 QIAamp DNA 提取试剂盒（QIAGEN 公司，

Hilden，Germany）抽提患儿基因组DNA，并测量其

吸光度值及浓度。

1.3.1 第二代高通量测序 提取的DNA用DNA酶

片段化后用磁珠法进行纯化，随后进行PCR扩增并

连接上接头序列，使用试剂盒 xGen Exome Re⁃
search Panel v1.0（IDT，USA）经两次捕获及纯化，

再经 PCR扩增和纯化后获得的最终文库在 Nova⁃
seq6000测序仪（illumina Inc.，USA）对目标基因

（LDLR，PCSK9，APOB，LDLRAP1，LIPA，CH25H，
SREBF1，ABCG5，ABCG8，SCAP，STAP1，MYLIP，
APOE，NPC1L1，LPA，LPL，APOA5，GPIHBP1，
GPD1，LMF1，CREB3L3）的外显子及外显子内含

子交界区进行测序分析。

1.3.2 数据分析 所有数据用BWA算法比对到参

考序列（UCSC hg19），采用仪器默认设置，使用文献

报道方法对数据进行注释。根据ACMG指南，并结

合患儿临床资料和生物信息学软件（PolyPhen2、
LRT、Mutation Taster等）预测结果，对各个基因的功

能、变异情况以及遗传模式进行分析，得到可疑候

选变异。

1.3.3 Sanger测序验证 对可疑候选变异的位点

设计PCR引物进行扩增及进行 Sanger测序验证，并

对患儿父母相应位点进行检测、验证。

1.4 统计学分析

运用 SPSS 26.0进行统计学分析。计量资料符

合正态分布采用均数±标准差，两组间比较采用独

立 样 本 t 检 验 ；非 正 态 分 布 计 量 资 料 采 用 M
（P25~P75）表示，两组组间比较采用Mann-Whitney U
检验；配对资料（STSL组 Chol、LDL-c与父母的比

较；身高 SDS与遗传靶身高 SDS比较）采用配对样

本 t检验或Wilcoxon符号秩和检验。计数资料比较

采用卡方检验（或 Fisher精确概率法）。绘制受试

者工作特征曲线（ROC），分析 Chol、LDL-c、MPV、
贫血的诊断价值。利用最大约登指数（maximum of
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Youden’s J statistic=敏感性+特异性-1），寻找Chol、
LDL-c、MPV的最优诊断界值。检验标准 P＜0.05
差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床特征

纳入了以黄色瘤为首发表现的 STSL患儿 10
例为病例组（表 1），5例男性，5例女性，来自 9个家

系，病例 10来自广西壮族自治区，余均来自广东

省。所有病例既往无出血、溶血病史，父母均非近

亲婚配，无黄色瘤的家族史。STSL组黄色瘤表现

多样，大部分为结节状，部分结节融合（图 1，1B，
9A），有巨大结节呈现分叶状（图 1，4A），有在婴幼

儿时期起病呈现线状（图 1，7A-C，8A-C），亦有呈

现斑片状（图 1，7A）；分布部位以掌指关节、腕关

节、肘关节、膝关节、踝关节伸侧，股沟、臀部、眼睑、

跟腱多见（图 1）。有 5例（50%）有轻度贫血，已排

除缺铁性贫血、地中海贫血。除血脂异常、贫血外，

其他检查如尿常规、肝肾功及甲状腺功能均未显示

异常。STSL组有 6例（60%）在确诊前均行黄色瘤

病理组织学检查，组织学检查结果均提示为黄色

瘤。有 2例出现血管狭窄的影像学表现，病例 4：右
锁骨下动脉起始段狭窄＜50%，双侧颈总动脉狭窄

＜50%；左右冠状动脉节段性狭窄；肠系膜上动脉

至肾动脉狭窄，范围 1 cm；双侧肾动脉近端、腹腔干

和肠系膜上动脉开口处变窄。病例 6：左侧大脑前

动脉起始部重度狭窄。

The numbers are the case numbers in Table 1.
图 1 STSL病人黄色瘤

Fig. 1 Xanthomas of the STSL patients
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纳入了以黄色瘤为首发表现的 FH 10例作为

对照组（表 2），来自 8个家系（有一对双胞胎，一对

姐妹），女孩 6例，男孩 4例。FH组黄色瘤亦通常表

现为多发结节性，部分融合，也有呈现线状者，两组

表现类似（图 2）。无贫血患儿。 FH 组有 4例

（40%）在确诊前行黄色瘤病理组织学检查，组织学

检查提示亦为黄色瘤。无论 STSL还是FH组，血清

Chol和LDL-c均明显升高（表1-3）。

比较 STSL组Chol&父亲Chol，STSL组Chol&母

亲 Chol，Z 分别为 -2.52、-2.37，P 分别为 0.012、
0.018。比较 STSL组 LDL-c&父亲 LDL-c，STSL组

LDL-c&母亲 LDL-c，t 分别为 5.21，6.29，P 均为

0.001，提示 STSL组的Chol与 LDL-c均显著高于其

父亲和母亲。虽 STSL是常染色体隐性遗传性疾

病，但 STSL组患儿父亲和母亲Chol均值亦偏高（表

3）。两组病人均无明显血小板减少（表 1-2），且有

4例STSL血小板计数升高。

2.2 基因测序结果

10例 STSL基因检测结果中（表 1），ABCG5基

因纯合变异 1例（病例 9），复合杂合变异 8例，

ABCG8基因的复合杂合变异 1例（病例 8）。共 10
种基因变异，均为已报道的变异（见表 1），本组中，

发生频次最高的为 IVS7+1G＞A（4次），其次是

Gln251*（3次）和Val113fs（3次）。10例FH，基因测

The numbers are the case numbers in Table 2; Photographs 9A-9D were taken at the first visit while photos 9E-9H were taken 1 year after the first
visit to our hospital.

图 2 FH病人黄色瘤

Fig. 2 Xanthomas of the FH patients
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表2 FH组临床资料

Table 2 Clinical characteristics of the FH group

Case

1

2（Twin of
case 1）

3

4（Youngersis⁃
terofcase3）

5

6

7

8

9

10

Reference
range

Height/
cm

77.0

77.2

134.0

98.0

104.3

152.2

120.1

127.4

162.0

113.0

SDS of
Height

-0.51

-0.44

-0.97

0.63

-1.63

0.04

-0.49

-0.48

0.32

-2.27

Features of
xanthomas

Multiple，nod⁃
ular，intertrig⁃
inous

Multiple，in⁃
tertriginous

Multiple，nod⁃
ular，fused

Multiple，nod⁃
ular

Multiple，nod⁃
ular

Multiple，nod⁃
ular

Multiple，nod⁃
ular

Multiple，nod⁃
ular

Multiple，nod⁃
ular，fused

Multiple，nod⁃
ular

Figures of
xanthomas

1A-B

2A-C

3A-C

-

5A

-

-

-

9A-H

10A-B

Chol/
（mmol/L）

29.4

27.3

18.7

17.4

16.12

8.2

19.53

17.5

15.8

16.6

2.90-5.17

LDL-c/
（mmol/L）

21.02

19.7

15.95

14.25

14.14

6

13.5

14.34

14.56

12.36

2.07-
3.36

Hb/
（g/L）

126

124

132

112

116

125

132

139

148

130

PLT/
（×109/L）

316

354

284

289

372

216

243

239

260

332

100-
300

MPV/
fl

9.00

8.90

8.60

9.10

8.80

10.10

10.80

8.90

11.30

8.90

9.00-
13.00

Gene sequencing

Compound heterozygous variants of LDLR，
c.1241T＞G，p.（Leu414Arg），c.1327T＞C，p.
（Trp443Arg）
Compound heterozygous variants of LDLR，
c.1241T＞G，p.（Leu414Arg），c.1327T＞C，p.
（Trp443Arg）
Compound heterozygous variants of LDLR，
c.1241T＞G，p.（leu414Arg），c.1073G＞T，p.
（Cys358Phe）
Compound heterozygous variants of LDLR，
c.1241T＞G，p.（leu414Arg），c.1073G＞T，p.
（Cys358Phe）
Compound heterozygous variants of LDLR，
c.681C＞G，p.（Asp227Glu），c.1241T＞G，p.
（Leu414Arg）
Compound heterozygous variants of LDLR，
c.226＞G，p.（Gly76Arg），c.1474G＞A，p.
（Asp492Asn）
Homozygous variants of LDLR，c.2389G＞A，p.
（Val97Met）
Compound heterozygous variants of LDLR，
c.888C＞A，p.（Cys96*），c.1198T＞A，p.（Tyr
400Asn）
Compound heterozygous variants of LDLR，
c.482T＞C，c.827G＞A
Compound heterozygous variants of LDLR，
c.1241T＞G，p.（Leu414Arg），c.681C＞G，p.
（Asp227Glu）

-：missing data；SDS：standard deviation scores；Chol：cholesterol；LDL-c：low-density lipoprotein cholesterol；Hb：hemoglobin；PLT：plate⁃
let；MPV：mean platelet volum.

序结果为 LDLR的纯合（1例，病例 7）或者复合杂合

（9例）变异，因此，对照组以黄色瘤为首发表现的

患儿均为HoFH。
2.3 STSL与FH组临床资料比较

在 STSL组和 FH组分别有 1例（表 1-病例 4）、

（表 2-病例 10）患儿身高达到矮小症诊断标准。但

STSL和 FH组所有患儿的身高标准差分值（stan⁃
dard deviation score，SDS）为（-0.84±1.02），与遗传

靶身高 SDS（-0.38±0.60）［男孩遗传靶身高=（父亲

身高+母亲身高）/2+6.5 cm；女孩遗传靶身高=（父亲

身高+母亲身高）/2-6.5 cm，再换算成相应 SDS］无

差异，P=0.063（t=-1.98）。STSL组和FH组身高SDS
之间亦无差异（表 3）。STSL和FH组的体质量指数

（body mass index，BMI）、PLT、病程、MCV无差异（P
＞0.05）。父亲和母亲Chol、LDL-c在 FH组均显著

升高（表 3）。FH组 Chol、LDL-c亦明显升高（表 3，
图 3A、3B）。同时，MPV（表 3，图 3D）和贫血比例在

STSL组显著升高，Hb显著降低（表3，图3C）。
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2.4 绘制受试者工作曲线

为更好地区分黄色瘤为首发表现就诊患儿是

STSL还是 FH，用 Chol、LDL-c、MPV、是否贫血，以

及父亲和母亲的 Chol、LDL-c绘制诊断 STSL的受

试者工作曲线（图 4），他们的AUC值，除贫血外，都

在 0.80以上，均具有较好的诊断价值（表 4）。分别

计算他们的约登指数，在约登指数最大时（maxi⁃
mum of Youden’s J statistic），取各个值的诊断界

值 ，当 Chol≤15.41mmol/L、LDL-c≤13.22mmol/L、
MPV≥9.05 fl、贫血，为诊断 STSL最佳界值。亦发现

当父亲的 Chol≤7.25 mmol/L，LDL-c≤5.02，母亲的

Chol≤ 5.25 mmol/L，LDL-c≤3.44 mmol/L时，为诊断

STSL的最佳界值。

3 讨 论

本研究报道了 10例以黄色瘤为首发表现 STSL
患儿的临床特点、血脂特点、基因测序结果，在与以

黄色瘤为首发表现的 FH病例对比中发现，更低的

血 Chol和 LDL-c水平，尤其是当 MPV≥9.05 fl，贫
血，高度提示为STSL。

STSL的黄色瘤表现多样，尤其要注意临床相

对少见的巨大分叶状，斑片状的黄色瘤，黄色瘤一

般好发于四肢关节的伸侧面、眼睑、股沟等处，黄色

瘤在这些部位的发生发展，推测与皮肤经常磨擦、

易受轻微创伤等有关系［24］。本研究中连续性纳入

首发表现为黄色瘤的对照组均为HoFH，出乎我们

的意料。在西班牙 FH长期前瞻性的，横断面的队

表3 STSL组和FH组资料比较

Table 3 Comparison between the STSL group and FH group ［（x̄ ± s），M（P25～P75）］

Items
Male/Female（n）
Age/years 1）
Clinical course/years 2）
SDS of height1）
BMI/（kg/m2）1）

Chol/（mmol/L）2）

LDL-c/（mmol/L）1）

Hb/（g/L）1）

Anemia/Normal（n）
MCV/fl 2）
PLT/（××109/L）1）

MPV/fl 2）
Paternal Chol/（mmol/L）2）

Reference range：/ 2.90-5.17
Paternal LDL-c/（mmol/L）2）

Reference range：2.07-3.36
Maternal Chol/（mmol/L）1）

Reference range/ 2.90-5.17
Maternal LDL-c/（mmol/L）1）

Reference range：2.07-3.36

STSL-group
5/5

6.90±4.12
1.50（0.96~2.56）
-0.95±1.21
14.84±2.25

12.57（9.55~14.62）
9.26±2.71
114.50±8.89

5/5
81.34（69.35~83.40）
280.34±86.13

11.00（9.79~12.53）
5.85（5.20~7.08）

3.82（3.51~4.76）

5.22±0.50

2.99±0.51

FH-group
4/6

7.01±4.24
1.00（0.73~3.75）
-0.58±0.87
15.39±1.70

17.45（16.04~21.47）
14.58±4.08
128.40±10.46

0/10
81.25（74.50~85.13）
290.50±52.15

8.95（8.88~12.28）
8.18（6.95~8.40）

5.64（4.93~6.13）

6.97±1.28

4.79±1.01

t/U

-0.060
44.500
-0.790
-0.620
9.000
-3.440
-3.203

46.000
-0.320
10.500
10.000

14.000

-3.430

-4.360

P

1.000
0.951
0.675
0.440
0.543
0.001
0.003
0.005
0.033
0.762
0.753
0.006
0.008

0.021

0.004

0.001
SDS：standard deviation scores；BMI：body mass index；Chol：cholesterol；LDL-c：low-density lipoprotein cholesterol；Hb：hemoglobin；

MCV：mean corpuscular volume；PLT：platelet；MPV，mean platelet volume. 1）showed by x̄± s，compared by t-test；2） showed by M（P25～P75），

compared by U test. The rest are compared by χ2.
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列研究中，随访年龄在（44.1±15.2）岁的杂合子 FH
仅＜15%出现黄色瘤，因此杂合子 FH常起病隐匿

而被漏诊，但在未接受治疗的个体中，黄色瘤发生

率随着年龄的增长而增加［25］。因此，推测对照组全

部为HoFH可能与我们纳入患儿年龄在 0～14岁之

间有很大关系。STSL组有 1例患儿身高达到矮小

症诊断标准，这与Wang等［26］观察到 13例 STSL病

人，有 2例为矮身材病人，以及Rees等［27］报道 10例
STSL病人中，有 4例有生长迟缓是一致的，提示高

脂血症可能对身高有负性影响。

本研究中有 2例 STSL病例发现血管狭窄，这

也是 STSL的临床特点之一，即早发心血管事件，目

STSL: sitosterolemia; FH: familial hypercholesterolemia; Chol: cholesterol; LDL-c: low-density lipoprotein cholesterol; Hb：hemoglobin; MPV:
mean platelet volume.

图3 STSL组和FH组之间Chol、LDL-c、Hb、MPV的差异

Fig. 3 Differences in Chol，LDL-c，Hb，MPV between the STSL and FH group

Chol: cholesterol; LDL-c: low-density lipoprotein cholesterol; MPV: mean platelet volume; A: ROCs of Chol, LDL-c, Anemia for the diagnosis of
STSL. B: ROC of MPV for the diagnosis of STSL. C: ROCs of Paternal Chol, Paternal LDL-c, Maternal Chol, Maternal LDL-c for the diagnosis of STSL.

图4 诊断STSL的受试者工作曲线

Fig. 4 ROCs for the diagnosis of STSL

284



第2期 张 军，等 .以黄色瘤就诊的谷固醇血症患儿临床特征

前报道的发生心肌梗死的最小病例，是一位 5岁儿

童［28］。植物固醇可以穿透动脉壁，刺激泡沫细胞的

形成和促炎细胞因子的分泌，吸引更多的单核细

胞，加速动脉粥样硬化［29］。这些发现与 β-谷固醇

在人内皮细胞中的细胞毒性活性高于胆固醇［30］相

一致。同时，β-谷固醇的积累导致巨噬细胞死亡，

可能加速粥样斑块坏死［29］。此外，与胆固醇相比，

植物固醇对氧化过程高度敏感，植物固醇氧化产物

可促炎和促动脉粥样硬化［31］。尽管如此，植物固醇

具体致动脉粥样硬化潜能尚不清楚［22］。

基因测序结果提示 10例中有 9例为 ABCG5基
因的纯合或者复合杂合变异，仅 1例为ABCG8基因

的复合杂合变异。这与既往的报道，白种人常携带

ABCG8 变异，而中国、日本和印度患者多携带

ABCG5变异［15，32］是一致的。另外，本研究中发生频

次最高的致病变异为 IVS7+1G＞A，而 Su等总结文

献报道的 28例中国人 STSL显示，超过一半的为

R446X变异［12］。亦有其他研究提示 ABCG5基因最

常见的变异为R389H和R419H［4，33］。因此，ABCG5
基因常见的致病变异，仍需更多大样本病例的研

究。另外，Bastida等学者总结有血液学异常的基因

变异，发现巨大血小板伴血小板减少的基因变异有

Arg446*、Arg446Gln、 IVS7+1G＞A、 IVS9+1delG
等［34］，但本研究中这些基因变异对应 STSL患儿的

血小板计数均正常，且还有高于正常者，可见相同

的基因型，可能具有不同的临床表型，这可能是由

于其他共存基因参与植物固醇代谢和/或环境对造

血细胞的影响。

虽然 STSL是隐性遗传性疾病，但本研究观察

到 STSL组父亲和母亲的 Chol均值水平均升高，这

与一些学者的报道一致，ABCG5/8杂合变异的胆固

醇和植物固醇水平高于正常水平［35］。还有一篇病

例报道，一位 48岁女性，从 20岁开始，因 LDL-c升
高一直被误诊为杂合子 FH，使用他汀类药物治疗

效果欠佳，对依折麦布效果极好，最后发现是

ABCG5杂合变异导致LDL-c升高，伴有植物固醇升

高［11］，由此可见，ABCG5/8杂合变异可能对胆固醇

和植物固醇代谢亦有影响。但与FH组的父亲和母

亲的 Chol、LDL-c相比，发现在 STSL组的父母的

Chol、LDL-c的明显降低，从 AUC值，可见父母的

Chol、LDL-c均具有较好的诊断价值，当父亲Chol≤
7.25 mmol/L，LDL≤5.02 mmol/L，母 亲 Chol≤5.25
mmol/L，LDL≤3.44 mmol/L时，伴有黄色瘤时，可更

好辅助诊断是STSL。
本研究发现，同样具有黄色瘤，与 STSL组相

比，FH组有更高 Chol和 LDL-c水平（p＜0.05），提

示在 FH病例中，黄色瘤常常出现在更高水平胆固

醇的患儿。同时，STSL组 Chol和 LDL-c也明显升

高。这与Wang等报道一致，其报道了 13例因血小

板减少而就诊 STSL患者，有 8例 LDL-c升高，10例
Chol升高［26］。这可能跟儿童肠道吸收不成熟，儿童

饮食和母乳中的胆固醇含量高有关系［36］；也有可能

因为固醇调节元件结合蛋白（sterol regulatory ele⁃
ment binding protein，SREBP）途径介导合成的 LD⁃

表4 Chol、LDL-c、MPV、贫血诊断STSL的AUC值和界值

Table 4 AUC values and cutoff values for the diagnosis of STSL

Items
Chol
LDL-c
MPV
Anemia
Paternal Chol
Paternal LDL-c
Maternal Chol
Maternal LDL-c

AUC values（95% CI）
0.910（0.741，1.000）
0.890（0.717，1.000）
0.869（0.704，1.000）
0.750（0.525，0.975）
0.857（0.677，1.000）
0.814（0.597，1.000）
0.914（0.776，1.000）
0.971（0.901，1.000）

Maximum of
Youden’s J statistic

0.9
0.8
0.6
0.5
0.66
0.66
0.71
0.86

Cutoff values for the diagnosis of STSL
Cutoff value
≤15.41 mmol/L
≤13.22 mmol/L
≥9.05 fl
Anemia

≤7.25 mmol/L
≤5.02 mmol/L
≤5.25 mmol/L
≤3.44 mmol/L

Sensitivity
0.9
0.8
1.0
1.0
0.8
0.8
1.0
1.0

Specificity
1.0
1.0
0.6
0.5
0.9
0.9
0.7
0.9

Chol：cholesterol；LDL-c：low-density lipoprotein cholesterol；MPV：mean platelet volume.
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LR活性受到抑制［37］。但常规实验室检测无法区分

是胆固醇还是植物固醇，这同时也给临床鉴别诊断

带来困难。因此，利用 Chol和 LDL-c受试者工作

曲线，探索最佳的界值来区分是 STSL还是 FH。
Chol 和 LDL-c 诊 断 STSL 的 AUC 值 分 别 0.910、
0.890，均 具 有 较 好 的 诊 断 价 值 ，当 Chol≤15.41
mmol/L、LDL-c≤13.22 mmol/L时，可帮助更好区分

患儿在以黄色瘤为首发表现就诊时，STSL可能性

更大。

STSL合并典型的巨大血小板伴血小板减少或

溶血性贫血文献报道渐多［20，26，38-39］，在本研究的 10
例 STSL病人中，50%有轻度贫血，且已排除常见的

缺铁性贫血和中国南方地区常见的地中海贫血，考

虑可能跟原发病相关。另外，STSL组与 FH组相

比，MPV更大，提示虽然未发生血小板减少，但是

血液中植物固醇的升高，可能对血小板亦造成了形

态影响。在 ABCG5和 ABCG8缺陷小鼠的研究表

明，循环植物固醇在血液细胞膜中的积累促进细胞

膜僵硬，使其容易破裂，导致形态和功能异常［40］。

因此，本研究首次探讨了在以黄色瘤为首发表现，

无明显血液学异常时，MPV和是否贫血诊断 STSL
的价值，发现MPV、贫血诊断 STSL的 AUC值分别

为 0.869、0.750，具有较好的诊断价值，当 MPV≥
9.05 fl、贫血可很好鉴别出STSL。

治疗方面，胆固醇吸收抑制剂，如依折麦布

（Ezetimibe）可抑制NPC1L1，降低植物固醇和胆固

醇的吸收，是一线药物治疗，可降低植物甾醇 10%
～50%，并可稳定黄瘤［11，22，41］。溶血性贫血和血小

板异常也有报道得到改善［42］。但对 2岁以下儿童

无效，因为他们的肝脏葡萄糖醛酸化系统还没有成

熟［42］。胆汁酸螯合剂，如消胆胺（8~15 g/d），可使

STSL患者的血浆 PS水平降低 40%～60%［43］。但需

注意，胆汁螯合剂的依从性问题，因其需一天服用

3~4次，胃肠道的不良反应，包括腹胀和食欲不振，

以及可能干扰了脂溶性维生素的吸收［44］。STSL患
者预后取决于诊断时间、治疗的时间，大多数通过

适当的管理，如限制植物甾醇的摄入和服用胆固醇

吸收抑制剂，可以改善预后［22，45］，因此，早期诊断，

对于STSL至关重要。

本研究不足之处，首先，本研究为回顾性病例

对照研究，有部分数据缺失；其次，STSL组无植物

固醇水平检测，未能反应有黄色瘤 STSL组植物固

醇水平；最后，本研究样本数量少，尚需未来前瞻性

更大样本的临床研究，来进一步揭示Chol、LDL-c、
贫血，尤其是MPV在STSL中的诊断价值。

综上所述，STSL与 FH的黄色瘤等临床表现类

似，由于临床上植物固醇检测没有作为常规开展的

检测项目，而易误诊。本项研究初步显示以黄色瘤

为首发表现的患儿，当血Chol≤15.41 mmol/L、LDL-
c≤13.22 mmol/L、MPV≥9.05 fl、贫血时，可能可作为

区分 STSL及 FH的检测指标，此外，患者父母双方

Chol，LDL-c的检测也有可能为 STSL与 FH的鉴别

提供依据。尤其是在无条件开展血植物固醇检测

的欠发达国家或地区或等待基因测序结果的空隙

期，可得到初步诊断，并及时给予病人以适当的饮

食和治疗方案。由于本项研究病例少，尚有待临床

进一步验证。
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