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妊娠合并家族性高胆固醇血症的临床特点分析
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 分析家族性高胆固醇血症（ＦＨ）患者妊娠时的相关临床特点、治疗方案及妊娠结局，提醒产科医师对此病症

高度关注，使患者在疾病早期即能够得到积极、系统的治疗，避免产生严重并发症，保障分娩的安全性。 　 方法　 对 １ 例年龄 ３３
岁的妊娠合并 ＦＨ 的患者进行临床资料、实验室指标及分娩后情况的观察，并复习相关文献。 　 结果　 患者专科治疗病情无明

显好转转入妇产科限期手术分娩，于 ３７＋２周行二次子宫下段剖宫产术，术后 ２４ ｈ 血脂逐步下降，４ ｄ 后出院。 　 结论　 妊娠合

并 ＦＨ 临床上鲜见报道，治疗关键在于早诊断、早治疗，积极降脂预防并发症的发生，适时终止妊娠以获得满意结局。
　 　 ［关键词］ 　 家族性高胆固醇血症；妊娠；血脂；基因突变
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０　 引　 　 言

家族性高胆固醇血症（ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ⁃
ｅｍｉａ，ＦＨ）是常染色体异常造成的代谢紊乱型疾病，
即编码载脂蛋白 Ｂ（ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ，ＡＰＯＢ），低密

度脂蛋白受体 （ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ），低密度脂蛋白受体衔接蛋白 １（ｌｏｗ

ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｄｏｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＬＤＬＲＡＰ１）或前蛋白转化酶枯草杆菌素 ９ 型（ｐｒｏｐ⁃
ｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ｋｅｘｉｎ ９，ＰＣＳＫ９）等基因变

异，进而导致低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）清除障碍，进一步致血浆

三酰甘油（ ＴＧ）、总胆固醇（ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、
ＬＤＬ⁃Ｃ 激增，患者出现动脉血管粥样硬化、黄色瘤及

其他与高血脂相关的一系列的病症［１］。 此病较少，
合并妊娠的临床病例则更加罕见。 我院 ２０２１ 年诊

治了妊娠合并 ＦＨ 的患者 １ 例。 本文在结合相关文

献研究资料的基础上，依据临床特点开展详细
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分析，现报道如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料 　 患者女，３３ 岁，妊 ２ 产 １，孕 ３７＋１

周，发现 ＦＨ ７ 年加重半月余入院。 患者 １０ 余年前

体检发现 ＴＧ 升高，平时约 １０ ～ １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，无心悸、
气短，无头痛、头晕，无恶心、呕吐，不规范低脂饮

食，未行药物治疗。 于 ２０１４ 年首次妊娠时 ＴＣ 最高

接近 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＴＧ 接近 ４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，快速进展为急

性重症胰腺炎，在当地医院剖宫产终止妊娠后转入

我院普外科治疗并确诊为 ＦＨ，杂合子型。 即 ＬＤＬＲ
（低密度脂蛋白受体）突变，导致 Ｌｉｐｏｒｐｒｏｔｅｉｎ Ｌｉｐａｓｅ
外显子编码区第 ９０４ 号与 ８２９ 号位基因缺失致病。
我院外科给予液体复苏、禁食水、胃肠减压、抗感

染、抑制胰酶及胃酸分泌等综合治疗 １ 个月后出院。
本次妊娠后于孕 ３１＋周出现 ＴＧ 及胆固醇的快速升

高，２０２１ 年 １１ 月 １３ 日 ＴＧ ６４􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＴＣ １６􀆰 ２
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ ６􀆰 ５５ ｍｏｌ ／ Ｌ，遂再次收入我院普外科

治疗。 建议行血浆置换，但患者及家属考虑到可能

对胎儿产生的影响，未行该项治疗，后遵医嘱规范

低脂饮食、增加饮水量等方法饮食调节，ＴＧ 一度下

降至２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ以下，１１ 月 ２６ 日发现血脂再次上

升，ＴＧ ４０􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 产前 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ 的变化

见图 １。 考虑到高脂血症对全身器官及胎盘功能的

影响于 ２０２１ 年 １２ 月 １ 日收住我科。

图 １　 妊娠合并家族性高胆固醇血症患者产前 ＴＣ、ＴＧ 和

ＬＤＬ⁃Ｃ 的变化

１􀆰 ２　 诊疗经过　 入院相关检查：躯干及四肢皮肤可

见黄色瘤，呈点或团状。 双肺呼吸音清，无明显啰

音，心律 ８０ 次 ／ ｍｉｎ，律齐，腹部膨隆如足月，无压痛。
心电图：窦性心律，正常心电图。 Ｂ 超：胎儿双顶径

９􀆰 ３ ｃｍ，股骨长 ７􀆰 ２ ｃｍ，头围 ３２􀆰 ３ ｃｍ，生物物理评

分 ８ 分，脐血流比值 Ｓ ／ Ｄ２􀆰 ２，羊水 ９􀆰 ０ ｃｍ，胎心监护

无应激试验（ＮＳＴ） 反应型。 入院诊断：妊娠合并

ＦＨ，疤痕子宫，Ｇ２Ｐ１ 妊娠 ３７＋１周。 入院后静脉血送

检标本呈脂血样，实验室检测一度较为困难，后

采用多倍稀释高速离心法测出 ＴＣ １３􀆰 ８ ｍｏｌ ／ Ｌ，
ＴＧ ４０􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ ７􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，凝血酶原时

间 ４７􀆰 １ ｓ，Ｄ⁃二聚体 ２􀆰 ０５ ｍｇ ／ Ｌ，淀粉酶及脂肪酶均

正常。 考虑到其本身为疤痕子宫患者，已足月，血
脂极度升高，是发展为心梗及急性重症胰腺炎的高

危因素，应尽快手术终止妊娠。

２　 结　 　 果

通过详细的术前评估，２０２１ 年 １２ 月 ２ 日在椎

管麻醉下行二次剖宫产术，术中娩 １ 女婴，Ａｐｇａｒ 评
分 １０ 分，体重２６５０ ｇ。 术后给予 ４８ ｈ 禁食禁饮，补
液、预防感染及缩宫治疗，给予气压治疗仪理疗预

防血栓。 手术 ２４ ｈ 后血脂显著下降，１２ 月 ５ 日

ＴＣ ９􀆰 ２４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＴＧ １２􀆰 １１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ ２􀆰 ３４
ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 １２ 月 ６ 日给予出院修养。 出院诊断：
１􀆰 妊娠合并 ＦＨ；２􀆰 Ｇ２Ｐ２ 妊娠 ３７＋２周头位；３􀆰 疤痕

子宫；４􀆰 单一活产。 出院后回访血脂控制稳定，１２
月 １５ 日当地某医院复查 ＴＣ ９􀆰 ５７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＴＧ １０􀆰 ３３
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ ２􀆰 ５１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 产后 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ⁃
Ｃ 的变化见图 ２。

图 ２　 妊娠合并家族性高胆固醇血症患者产后 ＴＣ、ＴＧ 和

ＬＤＬ⁃Ｃ 的变化

３　 讨　 　 论

３􀆰 １　 临床特点 　 ＦＨ 临床上根据 ＬＤＬ⁃Ｒ 基因突变

的形式分为两类：杂合类型、纯合类型。 第一类发

病率相对较高，达 ０􀆰 ２％，而纯合子型 ＦＨ 发病率约

为 ０􀆰 ００１％［２⁃３］。 因 ＬＤＬ⁃Ｒ 基因变异致其功能缺陷

引起血浆 ＬＤＬ 水平升高，脂蛋白脂酶（ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉ⁃
ｐａｓｅ，ＬＰＬ）缺乏引起 ＴＧ 升高，导致高脂血症、动脉

粥样硬化、血栓等病症。 而高脂血症是引起急性重

症胰腺炎的主要病因，病情凶险，孕妇及围产儿死

亡率高，国外有文献报道孕妇及围产儿死亡率分别

约占 ２０％、５０％［４］。
ＬＤＬ⁃Ｒ 缺陷程度决定了 ＦＨ 的临床表现。 ①高

脂血症：患者通常在儿童甚至婴儿时期出现 ＴＣ 水

平升高［５⁃６］，本例患者为杂合子型，平素血脂为正常
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人 ２～ ３ 倍，而纯合子型患者约为正常水平的 ６ ～ ８
倍。 ②特征性黄色瘤：常见于眼睑内侧、肘部、手背

及足跟，为患者体内过多脂肪在皮肤聚集后的表

现，大多都是黄色，也呈橘黄色或至深褐红色，有小

结节、斑点状或小丘疹状，质地较细腻，主要原因可

能是在人体真皮细胞内大量聚集并吞噬空白脂质

体中的单核巨噬细胞增殖所致，本例患者有多处黄

色瘤。 ③动脉血管粥样硬化：大量脂质微粒在动脉

血管内膜处堆积，导致周围动脉发生粥样性硬化，
形成慢性早发性心血管疾病，如：动静脉血栓、冠心

病、心肌梗死等。 ④妊娠时加重、分娩后缓解：妊娠

期各种激素水平的变化，对脂代谢有明显影响。 大

量胰岛素、孕激素及皮质醇促进 ＴＧ、ＴＣ 及血浆脂蛋

白的生成和储存，并随孕周的增加而增加，孕晚期

到达高峰，形成生理性高脂状态［７］。 故合并妊娠的

ＦＨ 患者在妊娠中晚期脂代谢异常加剧。 ＴＣ 为非孕

时 ２～４ 倍，形成大量乳糜颗粒，但由于其在体内清

除亦较快，禁食 ４８ ～ ７２ ｈ 后即可完全清除，终止妊

娠后也会使快速下降，故终止妊娠后各项血脂指标

逐步下降。 ⑤合并急性胰腺炎（ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｉｎ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＡＰＩＰ）：当突变的基因引起 ＬＰＬ 功能不全

或者缺乏时 ＴＧ 逐步增高，并以乳糜微粒和低密度

脂蛋白的形式存在使血液粘滞度随之上升，血液中

的脂肪颗粒游离使得胰腺小动脉和微循环发生急

性的脂肪栓塞，直接损伤胰腺小血管，产生并释放

大量炎性刺激因子最终促发急性重症胰腺炎。 血

清 ＴＧ≥１１􀆰 ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（肉眼脂血）或者 ＴＧ ５􀆰 ６～１１􀆰 ３
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，但已呈现乳糜状血清，也需考虑急性胰腺

炎的发生［８⁃９］。 本例患者病情高峰时血清 ＴＧ 远高

于 ５􀆰 ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，因此在妊娠合并 ＦＨ 时迅速降低血

脂至关重要。 ⑥有家族阳性病史：该患者本人缺失

Ｌｉｐｏｒｐｒｏｔｅｉｎ Ｌｉｐａｓｅ 外显子 ２ 个基因位，其父缺失 １
个，其母缺失 １ 个，其弟缺失 １ 个，其姐缺失 ２ 个，其
子缺失 １ 个。
３􀆰 ２　 检测指标 　 ①致病基因： ＬＤＬ⁃Ｒ、ＰＣＳＫ９ 和

（Ａｐｏ）Ｂ 突变基因在临床中比较多见。 ②血脂升

高：我国 ＦＨ 患者主要表现为 ＴＣ、ＴＧ 及 ＬＤＬ⁃Ｃ 升

高。 ③高脂血症导致血液粘稠度增加，Ｄ⁃二聚体升

高。 ④当发生 ＡＰＩＰ 时， ＴＧ 水平升高的同时 （≥
１１􀆰 ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），脂肪酶及淀粉酶水平大于正常值 ３
倍以上，ＣＲＰ 升高为发生急性胰腺坏死及感染的可

靠指标。

３􀆰 ３　 诊断　 妊娠合并 ＦＨ 临床上鲜有报道，其临床

诊断标准同非妊娠期诊断标准。 国际上 ＦＨ 通常多

采用英国的 Ｓｉｍｏｎ Ｂｒｏｏｍｅ、荷兰脂质临床网（ＤＬＣＮ）
标准进行诊断，同时也可采用美国早期诊断早期预防

组织（ＭＥＤＰＥＤ）标准以及日本标准进行诊断［１０⁃１１］。
国内关于 ＦＨ 诊断标准还未形成统一的意见。 《家族

性高胆固醇血症筛查与诊治中国专家共识》建议成人

符合下列标准中 ２ 项即可诊断为 ＦＨ：①一级亲属中

有 ＦＨ 或早发动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ），
特别是冠心病患者；②有黄色瘤或小于 ４５ 岁存在脂

性角膜弓；③未接受降脂药物治疗患者血清 ＬＤＬ⁃Ｃ
水平≥４􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ［１０］。 随后专家学者又进一步提出

诊断的简化标准［１２］，通过 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平上升、黄色瘤以

及基因突变三项指标进行诊断。
３􀆰 ４　 治疗及预后　 妊娠合并 ＦＨ 的病例报道较少，
患者在妊娠过程中的相关研究还不够丰富。 笔者

认为其处理原则取决于病情轻重，是否有产科并发

症及胎儿成熟度。 包括：（１）孕前进行各项指标评

估及生活、饮食方式的干预。 低脂饮食，增加饮水

量，监测血脂。 孕早期一旦出现不适症状、发现动

脉粥样硬化体征或胰腺炎症状，虽目前无参考依

据，但考虑到中晚期心脏负荷及血脂进一步升高，
应尽早终止妊娠。 （２）妊娠与高血脂互相影响，控
制高脂血症为方案制定的基本项。 根据该患者分

娩前 ＴＣ、ＴＧ 及 ＬＤＬ⁃Ｃ 的变化可见，单纯低脂饮食甚

至短时间禁食对降低各项血脂指标有一定效果，但
对于妊娠合并 ＦＨ 患者需维持整个妊娠期血脂满意

有一定困难，特别是当出现急性重症胰腺炎需要快

速降脂时单纯饮食干预意义有限，需联合药物治

疗，但目前仍没有指南指出妊娠期 ＦＨ 降脂治疗方

案。 临床上非孕患者有应用他汀类药物，肝素、Ｏ⁃
ｍｅｇａ⁃３ 脂肪酸、贝特类、血浆置换方法用于降脂治

疗：①他汀类药物美国食品药品管理局（ＦＤＡ）妊娠

评级为 Ｘ 级，一般禁用于妊娠期妇女。 ②低分子肝

素可作用于脂蛋白酶（ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ，ＬＰＬ）而降

低外周血中 ＴＣ 水平，作用较短暂。 胰岛素对 ＬＰＬ
具有增敏并促进其合成的作用，可单独或与 ＬＭＷ
联用降脂治疗，但这两种药物均需监测血糖，且为

每日注射给药，患者依从性差，而不适合做为门诊

或长期使用。 ③烟酸、Ｏｍｅｇａ⁃３ 脂肪酸 ＦＤＡ 分级为

Ｃ，药效不确切，且需要大剂量（３ ｇ ／ ｄ）才能有效降

脂，一般不推荐使用［１３］。 ④贝特类药物 ＦＤＡ 分级
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为 Ｃ，其说明书提示孕妇在饮食不能控制血脂时权

衡使用，在孕 ３ 个月前可能造成流产、生长受限、骨
骼异常的风险，但也有报道其在治疗中未见致畸和

胚胎毒性，且取得较好疗效［１４⁃１５］。 故笔者建议对于

妊娠超过 ３ 个月的患者综合评估后，可在患者知情

同意后谨慎使用。 ⑤血浆置换：血浆置换可快速去

除血中的 ＴＣ 和炎性介质，阻断高血脂的恶性循环，
可有效预防病情进展为 ＡＰＩＰ。 但有研究表明由于

妊娠期患者生理变化及各项激素水平的影响，ＴＣ 清

除率较非孕患者明显下降，治疗中需密切监测 ＴＣ
水平［１６］。 考虑到血浆置换不能改变潜在的病理损

害，可能存在医源性感染、抗凝剂的使用增加出血

风险等使病情变得更加复杂，故临床上应根据胰腺

炎严重程度及胎儿成熟度来综合评估血浆置换的

必要性。 （３）终止妊娠时机及方式的选择。 妊娠合

并 ＦＨ 的风险较高，一旦出现心肌梗死或重症胰腺

炎危及母婴生命安全。 终止妊娠时机及方式的选

择尤为重要，阻断妊娠各种激素对升高血脂的影

响，同时也能阻断妊娠引起的病理性改变。 但临床

实践中个体差异大，干扰较多，难有统一标准。 目

前学者多一致认为当孕妇有出现下列几种情形时

可考虑终止妊娠：有较明显严重的先兆流产史或有

早产的征兆；重症胰腺炎；腹腔间隔室综合征；早发

型严重心血管疾病或严重多见器官功能障碍；胎儿

发生宫内呼吸窘迫或死胎；胎儿发育已接近成熟，
产后的生存率高。 分娩方式建议剖宫产，可迅速娩

出胎儿，避免产妇体力消耗，也减少阴道分娩对心

血管系统的影响。 该名患者终止妊娠后血脂自行

下降至非孕水平，母儿恢复良好。
总之，ＦＨ 是一种非常罕见的显性遗传性疾病，

加上孕妇为特殊人群，可能未能充分了解此病的危

险性，未能给予正确治疗。 早期筛查及治疗 ＦＨ 可

在很大程度上改善患者预后［１７］。 ＦＨ 患者孕前应对

自身健康做一个系统检查以综合评估是否可承受

妊娠。 建议行遗传学筛查，对于遗传风险高的夫妇

可通过避孕或人工助孕避免生育患病子女。 明确

妊娠后孕期给予系统监测和治疗，适当增加产检次

数，避免发生严重并发症。 产后注意监测感染指

标、生化、凝血功能及进一步防治并发症。 因此早

期诊断，早期干预，加强监测，合理选择终止妊娠的

时机是降低孕产妇及围产儿死亡率的关键。
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２０１６，３７（３９）：２９９９⁃３０５８．

［１２］ 　 曹晔萱，孙　 获，刘慧慧，等，关于建立中国家族性高胆固醇

血症新简化标准（ＣＳＣＦＨ）的探索性研究［ Ｊ］ ．中国循环杂志，
２０１９，３４（６）：５３３⁃５３８．

［１３］ 　 杨晓佳，赵凯亮，王卫星 􀆰 高甘油三脂血症急性胰腺炎的诊

治进展［ Ｊ］ ． 中国普外基础与临床杂志， ２０１９， ２６ （ １２ ）：
１４８５⁃１４８９．

［１４］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｃ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｌｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｙｐｅｒｔｒｕｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ：ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｐｈｅｒ，２０１６，３１（６）：
５７１⁃５７８．

［１５］ 　 宋硕宁，宋英娜，李乃适，重度高甘油三脂合并妊娠的临床处

理与进展［Ｊ］ ．重庆医科大学学报，２０１８，４３（１２）：１６３９⁃１６４２．
［１６］ 　 郭晓芳，尤　 勇，朱章华 􀆰 高脂血症性重症急性胰腺炎患者

血脂水平对血浆置换反应型因素及预后分析［ Ｊ］ ．医学研究

生学报，２０２０，３３（４）：３９９⁃４０３．
［１７］ 　 Ｋｉｎｄｔ Ｉ，Ｍａｔａ Ｐ， Ｋｎｏｗｌｅｓ ＪＷ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｇｉｓｔｒｉｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ

ｄａｔａｂａｓｅｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｌｉｐｉｄｏｌ， ２０１７，２８（２）：１５２⁃１６０．

（收稿日期：２０２２⁃０４⁃１４；　 修回日期：２０２２⁃０５⁃２２）

（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：朱一超）
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