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Phytosterolemiawiththrombocytopeniaasthefirstclinicalmanifestation:
acasereportandliteraturereview

Summary　Phytosterolemiaknownasβ-sitosterolemiaisarareautosomalrecessivelipidstoragedisease,

whichiscausedbymutationsofABCG5andABCG8genes.Itsclinicalmanifestationsareextremelyheterogene-
ous,resultinahighmisdiagnosisrate.Thecommonclinicalmanifestationsaretendinousandcutaneousxantho-
mas,arthritis,prematurecardiovasculardiseaseandatherosclerosis.Patientswithhematologicabnormalitiesas
thefirstclinicalmanifestationarerare.Wereporteda53-year-oldfemalepatientwiththrombocytopeniaasthe
firstclinicalmanifestation.Largeplatelets,spherocytesandstomatocyteswerefoundontheperipheralblood
smear.Thehomozygousvariantsweredetectedinexon6(c.G788A)ofABCG8bynextgenerationsequencing.
Wediscusstheclinicalmanifestations,pathogenesisandtreatmentofthisdisease.Forpatientswithunexplained
hemolyticanemia,macrothrombocytopeniaandsplenomegaly,thepossibilityofthisdiseaseshouldbeconsidered.
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　　植物固醇血症(phytosterolemia)又名β-谷固

醇血症(β-sitosterolemia),是一种罕见的常染色体

隐性遗传性脂质代谢性疾病。因 ABCG5和 AB-
CG8基因发生纯合突变或复合杂合突变,大量的植

物固醇堆积在血液中。临床表现异质性高,多数患

者往往表现出皮肤和肌腱的黄色瘤,动脉粥样硬

化,早发型冠心病,关节炎等;少部分患者以血液系

统异常为首发症状,可伴有溶血性贫血、口形红细

胞增多、血小板减少、巨大血小板、脾脏肿大;临床

症状多样且不典型,为诊断带来困难,误诊率高[1]。
现将我院收治的1例以血小板减少为首发临床表

现的患者的诊疗情况报告如下,并进行相关文献

复习。
1　病例资料

患者,女,53岁,因“发现血小板减少1年余,
牙龈出血1个月”就诊于我院。2019年1月18日

患者因眼睑红肿伴剑突下不适就诊于当地医院,查
血常规:PLT13×109/L,Hb113g/L,WBC6.8×
109/L,未给予特殊治疗后就诊于我院。自述既往

血吸虫病史22年余,已进行脾切除术。入院查外

周血涂片:红细胞大小不等,可见球形红细胞和口

形红细胞;血小板小丛易见,易见大血小板(图1a、
b)。骨髓穿刺骨髓细胞学:幼红细胞比值增高,易
见大血小板。建议患者进一步查明大血小板原因,
患者拒绝进一步检查和治疗,遂出院。2020年11

月患者再次因“血小板减少伴牙龈自发出血”入院。
相关检查提示,血常规:PLT2×109/L,Hb104g/
L,WBC7.65×109/L,抗血小板膜糖蛋白(GP)
Ⅰb/Ⅸ抗体阴性,GPⅡb抗体阳性,抗血小板膜蛋

白(GMP)140抗体阳性,自身免疫性疾病相关检查

均为阴性,血小板聚集试验:ADP20.7%,胶原蛋

白14.3%,花生四烯酸8%,瑞斯托霉素14.9%,提
示血小板聚集功能 降 低。生 化 检 查:总 胆 红 素

10.4μmol/L,间接胆红素7.8μmol/L,乳酸脱氢

酶202U/L,天冬氨酸氨基转移酶63U/L,丙氨酸

氨基转移酶95U/L,总胆固醇7.63mmol/L,甘油

三 酯 2.29 mmol/L,低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

5.36mmol/L,载 脂 蛋 白 B1.5g/L,脂 蛋 白 α
46.9mg/dL。外周血涂片:红细胞大小不等,易见

口形红细胞、少量靶形红细胞,血小板小丛易见,易
见大血小板。患者自述其姐姐既往被诊断为Evan's
综合征7年余,激素治疗无效,2年前在我院行脾

切除术后病情好转。调阅患者姐姐2年前我院病

案资料发现,其外周血涂片特点与该患者非常相

似,可见口形、球形红细胞,大血小板散在较易见

(图1c、d)。遂考虑2人患有遗传性疾病的可能性

大,采集该患者静脉血标本进行出血性疾病相关基

因高通量测序,结果提示:ABCG8基因有1个纯合

突变,该突变位于 ABCG8基因第6号外显子处,
其编码区第788位核苷酸由鸟嘌呤(G)变为腺嘌

呤(A),导致第263位氨基酸由精氨酸变成了谷氨

酰胺。结合临床症状、家族史、实验室检查结果及

基因检测报告,该患者诊断为植物固醇血症。
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黑色箭头所示为巨大血小板;绿色箭头所示为球形红细胞;红色箭头所示为口形红细胞;蓝色箭头所示为靶形红细胞。
图1　植物固醇血症患者外周血涂片(a、b)及其姐姐外周血涂片(c、d)Wright-Giemsa染色光学显微镜图像(×1000)

2　讨论及文献复习

植物 固 醇 血 症 最 早 于 1974 年 由 Bhatta-
charyya等首次报道。2名白人姐妹患有严重的肌

腱黄色瘤,谷固醇、菜固醇、豆固醇等植物固醇浓度

明显升高,但血浆胆固醇水平正常。患者父母无黄

色瘤或其他临床表现,因此推测该疾病具有隐性遗

传的特征。1998年 Patel等对该病的家系进行相

关研究,结果发现其遗传缺陷在染色体2p21上。
2000年Berge等发现染色体2p21上的 ABCG5或

ABCG8基因是该病的致病基因。ABCG5和 AB-
CG8基因是 ABCG 的成员,这2个基因分别编码

半转运体 Sterolin-1和 Sterolin-2蛋白,二者形成

异源二聚体分布于肝细胞和肠道上皮细胞,调节植

物固醇的吸收[2]。当 ABCG5或 ABCG8基因发生

突变后,植物固醇在肠道吸收增加,由肝脏排泄到

胆汁中的量减少,导致血液中植物固醇浓度明显升

高,从而引起一系列临床表现。
植物固醇在血浆和组织中过量的积聚,可累及

多个组织和器官,其临床表现具有显著的异质性,
主要表现为皮肤和肌腱黄色瘤、动脉粥样硬化、早
发型冠心病、关节炎等。25%~35%的患者可合并

或单独表现血液学异常,如溶血性贫血、巨大血小

板伴血小板减少、口形红细胞、脾大等[1,3]。目前我

国学者报道的伴有血液系统异常的植物固醇血症

患者有28例[4-8],国外报道的也仅有12例[1],且
77%(31/40)的患者为亚洲人。2005年 Rees等首

次报道伴有血液系统改变的植物固醇血症。2006
年,我国学者王兆钺等报道了以巨大血小板伴血小

板减少和溶血性贫血为首发临床表现的植物固醇

血症家系,3例患者表现出溶血性贫血、血小板减

少、巨脾等。外周血涂片可见口形红细胞、巨大血

小板。红细胞渗透脆性明显增加,患者血浆植物固

醇水平超过正常值的30倍以上。最终进行基因测

序证实为 ABCG5的纯合无义突变。由于该病发

病率低,在相当长的一段时间里,以“血小板减少或

溶血性贫血”就诊的该类患者,往往被误诊为免疫

性血小板减少症、Evan's综合征或继发于关节炎的

免疫性血小板减少,因而接受糖皮质激素、脾切除

等不恰当的治疗。有报道显示从症状出现到疾病

确诊,其平均延误时间可达28.8年[9]。患者和其

姐姐就是经历了以上非常典型的“误诊误治”诊疗

过程,患者被当地误诊为免疫性血小板减少症给予

激素治疗,其姐被误诊为Evan's综合征给予激素和

切脾治疗。此次就诊我们发现两者的外周血涂片

具有“口形红细胞和巨大血小板”这些相同的特征,
对其进行进一步基因检测最终确诊为该病。因此

外周血涂片的检查对于以血液系统表现为主的该

病诊断至关重要。当患者出现不明原因的溶血性

贫血、巨大血小板伴血小板减少、口型红细胞时,临
床医生应考虑该病的可能[10]。而对于血小板体积

明显增大的患者也要与罕见的遗传性巨大血小板

病相鉴别,如巨大血小板综合征、Bernard-Soulier
综合 征、MYH9 相 关 疾 病、灰 色 血 小 板 综 合

征等[8]。
植物固醇血症发病率低,临床表现具有高度的

异质性,目前尚无统一的诊断标准。2018年 No-
mura等[11]在关于评估植物固醇血症患者餐后残

粒脂蛋白胆固醇水平是否高于杂合子家族性高胆

固醇血症患者的一项研究中,提出了植物固醇血症

的诊断标准:A临床诊断标准:符合以下2个特征:
①血浆谷固醇浓度>10μg/mL;②出现肌腱或结

节黄色瘤;B基因诊断标准:ABCG5/ABCG8基因

发生突变,其中包括B1和B2两种类型。B1,杂合

子植物固醇血症;B2,纯合子植物固醇血症(真性植

物固醇血症),包括纯合突变/复合杂合突变/双重

杂合突变。当满足 A和B1标准,即为杂合型植物

固醇血症;满足 A和B2标准为纯合型植物固醇血

症。目前最直接的方法是进行植物固醇含量的测

定,但常规实验室方法无法区分胆固醇和植物固

醇,需依赖高效液相色谱、气相色谱、液相色谱-质

谱等特殊方法测定植物固醇的含量[12],且谷固醇

浓度的临界值目前尚不明确。因此,依赖植物固醇

含量来诊断该病在临床应用方面受到一定限制,总
胆固醇升高可作为诊断参考。本例患者血清总胆

固醇升高,植物固醇含量未测。作为一种遗传代谢

性疾病,基因检测无疑是植物固醇血症诊断及鉴别

诊断的金标准,主要依据患者 ABCG5或 ABCG8
基因是否发生功能缺陷型突变来进行诊断,因此基
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因高通 量 测 序 在 早 期 诊 断 中 起 着 至 关 重 要 的

作用[1]。
本病例发生的 ABCG8exon6c.G788A(p.

R263Q)纯合突变在既往文献中也有所报道[9,13]。
目前为止,全世界共发现与植物固醇血症相关的致

病基因突变121种,其中 ABCG5基因致病突变54
种,ABCG8基因突变67种,错义突变是最常见的

突变类型[14]。ABCG5基因突变在亚洲人群中比

较常见,而白种人主要发生 ABCG8基因突变。在

已报道的引起植物固醇血症的基因突变中,只有

24种与大血小板减少相关,其中 ABCG5基因突变

中 R419H 和 R466X 最常见,ABCG8 基因 中 以

R263Q和 W361X 最常见。而某些突变,如 AB-
CG5 基 因 中 R419H 和 R466X,ABCG8 基 因 中

R263Q,该类患者并不都具有血小板减少的临床表

现。因此患者的临床表型还可能受其他遗传因素

或环境因素的影响,基因型与表型的相关性和确切

机制尚未明确[3,13]。
目前对于植物固醇血症出现血液学异常的确

切机制尚未明确。血细胞细胞膜不表达 ABCG5/
ABCG8蛋白,因此血细胞形态和功能的异常是植

物固醇毒性作用导致,并非 ABCG5/ABCG8基因

突变直接引起。其可能机制有:①植物固醇像胆固

醇一样插入细胞膜中,提高细胞膜的渗透脆性,从
而引起红细胞和血小板形态的异常,受累的细胞更

易在脾脏破坏,导致溶血、血小板减少和脾大。早

在2008年,我国学者苏雁华等研究发现,植物固醇

血症患者红细胞膜的植物固醇含量增加,红细胞膜

通透性增加,易引起红细胞形态改变;体外研究也

进一步证实,将植物固醇与红细胞在体外孵育后,
红细胞易转变为口形或其他形态,渗透脆性增加。
②过多的植物固醇导致巨核细胞分化发育障碍,因
而血小板生成减少。分界膜系统(DMS)是一种高

度内陷的膜系统,是成熟巨核细胞的标志性特征,
其对前血小板延伸、维持血小板正常的形态结构至

关重要。2008年 Kruit等对 ABCG5基因缺陷小

鼠的研究发现,与野生型小鼠相比,ABCG5基因缺

陷小鼠血小板计数明显减少,血小板体积显著增

加,促血小板生成素(TPO)水平升高,骨髓和脾脏

中巨核细胞数量增加。但电镜下观察巨核细胞

DMS内陷不完全,分化发育缺陷,胞质内线粒体、
多泡体扩张,从而导致巨核细胞成熟障碍。进一步

将 ABCG5基因缺陷的小鼠骨髓移植给野生型鼠,
后者血小板无明显异常,而将野生型鼠的骨髓移植

给基因缺陷的小鼠,基因缺陷小鼠仍表现巨大血小

板减少。因此该研究认为巨大血小板减少与植物

固醇堆积导致 DMS分化障碍有关,并不是 AB-
CG5/ABCG8 基 因 突 变 引 起 的。2010 年 Chase
等[15]在对一种自发性 ABCG5缺陷的小鼠研究发

现,该类小鼠巨核细胞 DMS分界不清,发育不完

全,失去长且窄的平行膜外观,而表现为扩张的

DMS,变成球形结构,进一步证实巨大血小板减少

是由于巨核细胞DMS分化发育缺陷引起的。2020
年 Mekchay等[16]在1例伴有巨大血小板减少的植

物固醇血症患者的血小板电镜结构中也发现类似

现象,其 DMS扩张,微管结构显示不清,致密颗粒

减少。然而,本例患者及其姐的骨髓细胞通过光学

显微镜观察,显示其巨核细胞形态和产板型巨核细

胞数量正常,未见巨核细胞成熟障碍。③植物固醇

在血小板膜中聚集,导致血小板过度活化和功能异

常。2013年,Kanaji等[17]对 ABCG5/ABCG8基因

缺陷的小鼠进行高植物固醇饮食,结果表明这类小

鼠表现的异常出血和巨大血小板减少症是由于植

物固醇直接掺入血小板膜在血小板膜中聚集,血小

板脂质结构破坏,血小板过度活化,整合素αⅡbβ3
内化,抑制诱聚剂(瑞斯托霉素)诱导的血小板聚

集。正常 大 小 的 血 小 板 形 成 需 要 GPⅠbα 与

filamin(细丝蛋白)的协调表达。但该研究显示血

小板过度活化可引起组成细胞骨架成分的蛋白水

解,如细丝蛋白 A(FLNA)、钙蛋白酶等,使大部分

GPⅠbα从血小板表面脱落,GPⅠbα-FLNA 连锁

丧失,导致巨大血小板形成。本例患者存在 ADP、
胶原、瑞斯托霉素诱导的血小板聚集功能减低,可
能是导致其牙龈出血的原因。另外,该患者与其姐

姐外周血涂片中血细胞形态异常虽然非常相似,但
临床表现仍存在差异:患者无明显溶血性贫血,且
巨大血小板数量明显多于其姐。其姐在行脾切除

后,溶血和血小板减少明显改善。因此我们猜测可

能是因为患者早年已经进行脾切除,异常形态的红

细胞和血小板无法被脾脏破坏所致。
植物固醇血症的治疗主要是饮食控制植物固

醇的摄入和药物降低血浆植物固醇水平。限制植

物固醇的摄入非常重要,低植物固醇饮食可使血浆

植物固醇水平降低至少30%[18]。在日常饮食中可

以选择米饭代替面食,不食或少食富含植物固醇的

食物,如植物油、坚果、贝类、海藻类、牛油果、巧克

力等。治疗的药物主要包括固醇吸收抑制剂依折

麦布及胆汁酸螯合剂消胆胺,他汀类降脂药对植物

固醇血症无效。消胆胺为能结合胆汁酸的树脂,通
过破坏胆汁酸的肠肝循环并抑制回肠中胆汁酸的

重吸收,可以减少血浆中约45%的植物固醇,明显

改善皮肤黄色瘤[12,18]。依折麦布是通过与尼曼一

匹克C1样1(Niemann-PickC1-likel,NPC1L1)结
合抑制肠道固醇的吸收,可明显降低血浆植物固醇

水平,改善患者动脉粥样硬化程度,缩小黄色瘤体

积[19-20]。Lutjohann等[19]对21例植物固醇血症患

者进行2年的依折麦布治疗,结果显示患者谷固醇

浓度 平 均 降 低 43.9%,菜 固 醇 浓 度 平 均 降 低
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50.8%,且具有良好的耐受性。我国学者王兆钺等

对伴有血液学异常的13例植物固醇血症患者进行

3个月的饮食控制和消胆胺治疗,血小板计数明显

升高,但 未 升 至 正 常 水 平[9]。2015 年 Othman
等[21]对8例 ABCG8基因突变的植物固醇血症患

者进行14周的依折麦布(10mg/d)治疗,结果发现

依折麦布可以明显降低血浆及红细胞膜表面的胆

固醇及植物固醇的含量,使血小板计数增加32%,
血小板平均体积降低10%,患者的出血风险明显

降低。由于上述2项研究病例数量较少,消胆胺和

依折麦布对于血液学异常的治疗有效性尚未明确,
仍需更多的临床实践加以证实。我们指导本例患

者低植物固醇饮食,并口服依折麦布降低植物固醇

浓度,目前正在随访中,疗效尚未评价。
综上所述,植物固醇血症是一种罕见的常染色

体隐性遗传病,临床表现多样,具有高度异质性,误
诊率高。以血液系统异常为主要表现的患者更是

少之又少,因此临床工作者应提高对该病的认识,
减少误诊,避免不恰当的治疗方法,从而提高患者

生活质量。对于不明原因溶血性贫血、巨大血小板

伴血小板减少、脾大的患者,应考虑到该病的可能。
进行植物固醇水平的检测和基因测序是确诊该病

的金标准。该病无法根治,临床上可通过控制饮食

限制植物固醇的摄入与药物治疗抑制固醇的吸收

降低血浆植物固醇含量,延缓疾病发展,减少并发

症,改善患者的预后。
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