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揖摘要铱 摇 目的摇 通过基因检测早期诊断家族性高胆固醇血症( familial hypercholesterolemia,FH)一家系,旨在提高临床医

生对 FH 的识别及诊断能力,早期进行干预治疗。 方法摇 收集就诊于福建医科大学附属第一医院神经内科高胆固醇血症家系

的临床资料,并进行基因测序分析。 结果摇 家系成员中有 7 例发现存在高血胆固醇、高血低密度脂蛋白胆固醇(LDL鄄C),患者

年龄 8 ~ 59 岁。 域5 因反复心绞痛,检查发现冠脉狭窄行冠状动脉支架置入术。 基因检测发现所有患者均存在 LDLR 基因

Exon13 c. 1879 G>A(p. A627T)位点杂合突变,最终诊断为 FH。 结论摇 FH 起病隐匿,早期无明显临床症状,极易漏诊。 基因

检测技术对 FH 患者及其亲属进行遗传筛查,不仅有助于早期诊断,还可根据基因型进行个体化治疗,特别是对儿童患者的预

防性治疗具有重要意义
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To early diagnose a family with familial hypercholesterolemia (FH) through genetic testing in order to

improve the ability of clinicians to identify and diagnose FH and provide the early intervention and treatment. Methods摇 Clinical data
were collected from a family with hypercholesterolemia treated in our hospital. Genetic sequencing analysis was conducted on the family
members. Results摇 Seven family members, aged between 8 and 59 years, were identified with increased levels of cholesterol and LDL鄄
C. Individual 域5 suffered coronary artery stenosis and had coronary stent implantation due to repeated angina pectoris. Genetic testing
identified a heterozygous mutation at the LDLR gene Exon 13 c. 1879 G>A (p. A627T) in all affected members. The diagnosis of FH
was confirmed. Conclusions摇 The onset of FH is insidious. There are no obvious clinical symptoms in the early stage, so that it is
easily missed. Genetic testing technology for genetic screening of FH patients and their relatives not only helps early diagnosis, but also
provides personalized treatment based on genotype. It is especially important for preventive treatment of pediatric patients.
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摇 摇 家 族 性 高 胆 固 醇 血 症 ( familial
hypercholesterolemia,FH)是一种常见的常染色体显

性遗传病,以血浆低密度脂蛋白胆固醇( low density
lipoprotein cholesterol,LDL鄄C)升高、外周组织黄色瘤

以及脂质角膜环为临床特征。 在中国,FH 患者出

现早发冠状动脉粥样硬化性疾病(CAD)的风险是

非 FH 患者的五倍[1],流行病学研究表明,全球 FH
的总体患病率约为 1 / 500,FH 纯合子患病率约为

1 / 100 万[2],但是绝大部分国家和地区 FH 患者诊断

率却小于 1% [3]。 FH 是一种严重危及生命的疾病,
从突变形式上分为杂合突变 HeFH 和纯合突变

HoFH 两种类型,纯合子 FH(HoFH)患者通常在 30
岁之前死亡,杂合子 FH(HeFH)40 岁的男性和 50
岁的女性患者出现了一系列卒中的临床事件,其中

约 7郾 1% 的早发心肌梗死(MI)病例由 FH 引起[1]。
FH 发病率高,并发症风险高,但 FH 的患者早期不

具有明显的临床特征,多数是在体检时候发现血脂

异常升高而就诊,此时患者可能 LDL鄄C 已升高多

年,增加了动脉粥样硬化、心血管疾病的发生和死

亡的风险[4]。 欧洲[5]和美国[6]的 FH 指南中建议尽

早确诊 FH 患者,以便可以在生命早期进行降 LDL鄄
C 治疗,改善患者预后。 本研究通过基因检测早期

诊断了家族性高胆固醇血症一家系进行报道,以便

临床医生及早识别及诊断家族性高胆固醇血症,早
期进行干预治疗。
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1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 收集 2021 年 12 月就诊于福建医

科大学附属第一医院神经内科的 FH 一家系的临床

资料,包括血脂、心电图、心脏及颈动脉彩超等检

查,以及进行基因测序。 所有患者均签署知情同意

书,包括先证者(域6)以及先证者的二哥(域5)、儿
子(芋13 和芋14)、孙子( IV15、郁17、郁20)、孙女

(郁16、郁18、郁19 和 IV21)共 11 名,家系图见图 1。
本研究获得福建医科大学附属第一医院伦理委员

会批准(FYYY2006鄄01鄄19鄄01)。

图 1摇 家族性高胆固醇血症的家系谱图

1. 2摇 方法摇
1. 2. 1摇 临床资料采集摇 详细记录先证者及家系成

员常规体格检查及血脂、心电图、心脏彩超及颈动

脉彩超检查:先证者(域6)、先证者的二哥(域5)、先
证者大儿子(芋13)、先证者小儿子(芋14)、先证者

孙女(郁16)、先证者孙子(郁17 和郁20)等家属成

员进行详细体格检查。 根据先证者及其家系的血

缘关系绘制家系图。
1. 2. 2摇 外周血基因组 DNA 提取及检测摇 在征求患

者知情同意后,抽取先证者及其家属的外周静脉血

样 5 ml,EDTA 抗凝,使用“天根 T鄄Guide M16冶自动

核酸提取仪提取先证者及家属外周血 DNA,用微量

分光光度计(Thermo Scientific NanoDrop 2000)进行

DNA 浓度及纯度的测定。 保证所有的 DNA 样品浓

度>100 ng / 滋l,A260 / A280 在 1郾 8 ~ 2郾 0。
1. 2. 3摇 基因测序和 PCR 扩增和测序摇 对先证者进

行全外显子测序,方法参照既往的文章[7]。 参照

Ensemble 数据库中 LDLR 基因(NM_00527郾 4)相关

序列,用 SnapGene 设计引物,并在 Primer designing
tool 数据库上验证引物特异性。 分别对 LDLR 基因

第 13 外显子进行扩增,引物 F: TGGCCTGTGTCT鄄
CATCCCAGTGTTTAACGG, 引 物 R: CCCATTTGA鄄
CAGATGAGCAGAGAGAGGCTC。 PCR 反应体系 25
滋l,反应体系包括 9 滋l PCR 水,12郾 5 滋l KOD MIX
ONE(东洋纺(上海)生物科技有限公司),引物各

0郾 75 滋l,2 滋l DNA(>100 ng / 滋l ,A260 / A280 在 1郾 8

~ 2郾 0)。 PCR 扩增反应条件:95 益预变性 1 min,进
入 35 个反应循环,95 益变性 15 s,55 益退火,72 益
延伸 30 s,72 益延伸 7 min。 PCR 产物经 2%的琼脂

糖凝胶电泳检测,对片段大小符合要求的产物进行

测序分析。 测序结果参照 Ensemble 数据库中 LDLR
基因(NM_00527郾 4)序列进行比对。 对域6、域5、芋
13、芋14、IV15、郁16、郁17、郁18、郁19、IV20 和 IV21
等家系成员进行基因检测。
2摇 结果

2. 1摇 临床表型摇 先证者及患者的临床表型、血脂及

辅助检查详见表 1。 先证者( II6),女,57 岁。 患者

于 48 岁体检发现血浆 LDL鄄C 7 ~ 8 mmol / L,间断服

用阿托伐他汀钙片 (40 mg /天),自行停药 1 年,
LDL鄄C 再次升高至 12郾 44 mmol / L;颈动脉彩超提示

双侧颈动脉斑块形成、右侧锁骨下动脉起始部斑块

形成;心电图正常;心脏彩超示:二尖瓣少量反流。
查体未发现黄色瘤和脂质角膜环,父母非近亲结

婚,家系成员有多位成员有高脂血症病史。 实验室

检查:域6、域5、芋13、芋14、郁16、郁17 和 IV20 的血

脂检查均发现 LDL鄄C、总胆固醇(TC)均有不同程度

的升高。 颈动脉彩超发现 II6、II5 和 III13 颈动脉或

锁骨下动脉斑块形成。 域5 在 50 岁左右出现反复

胸闷症状(长期口服阿托伐他汀),心电图表现为芋
导联 Q 波,行冠脉造影提示左冠状动脉多处狭窄

(图 2),并先后于 56 岁和 59 岁行“冠状动脉支架植

入术冶。
表 1摇 家族性高胆固醇血症一家系成员临床表型、血脂及辅助检查结果

指标 域6 域5 芋13 芋14 郁16 郁17 郁20

年龄 57 59 37 34 10 8 10

性别 女 男 男 男 女 男 男

黄色瘤 无 无 无 无 无 无 无

角膜环 无 无 无 无 无 无 无
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指标 域6 域5 芋13 芋14 郁16 郁17 郁20

TC(mmol / L) 12郾 44 6郾 24 7郾 17 7郾 31 7郾 82 8郾 16 8郾 35

LDL鄄C(mmol / L) 10郾 45 4郾 51 5郾 78 5郾 93 7郾 01 6郾 57 7郾 42

TG(mmol / L) 1郾 22 1郾 99 0郾 71 0郾 99 0郾 84 0郾 99 0郾 66

HDL鄄C(mmol / L) 0郾 13 1郾 03 1郾 29 1郾 31 1郾 53 1郾 57 1郾 61

Apo鄄A1(g / L) 1郾 49 1郾 18 1郾 23 1郾 23 1郾 43 1郾 48 1郾 55

Apo鄄B(g / L) 3郾 06 1郾 52 1郾 67 1郾 61 1郾 80 1郾 70 1郾 80

心电图 正常 窦性心动过缓 窦性心动过缓 窦性心动过缓 正常 窦性心律不齐 窦性心律不齐

颈动脉斑块 存在 存在 存在 存在 无 无 无

心脏彩超 二尖瓣反流 主动脉反流 正常 二尖瓣反流 正常 正常 正常

TC: 总胆固醇; TG: 三酰甘油; LDL鄄C: 低密度脂蛋白胆固醇; HDL鄄C: 高密度脂蛋白胆固醇; Apo鄄A1: 载脂蛋白 A1; Apo鄄B: 载脂蛋白 B

图 2摇 域5 患者的冠脉造影图 摇 淤左前降支 LAD;于左回旋支

LCX;盂钝缘支 OM;榆中间支 RI;虞对角支 D

2. 2摇 Sanger 测序结果 摇 先证者 II6 全外显子测序

测序结果显示在 LDLR 基因的第 13 号外显子存在

c. 1879 G>A(p. A627T)杂合变异。 家系中先证者

二哥(域5)、先证者大儿子(芋13)、先证者小儿子

(芋14)、先证者孙女(郁16)、先证者孙子(郁17)、
先证者孙子(郁20)均存在该位点杂合突变,且均存

在高胆固醇血症的临床表型,而其他血脂正常家系

成员该位点为野生型,因此符合家系共分离(图 3),
诊断为家族性高胆固醇血症。

图 3摇 患者和家系成员 LDLR 基因测序图

2. 3摇 变异的致病性分析摇 遗传变异的致病性依据

美国医学遗传学与基因组学学会(American college
of medical genetics and genomics and the association
for molecular pathology,ACMG鄄AMP)遗传变异分类

标 准 与 指 南[8], 采 用 CADD、 SIFT、 Polyphen2、
Mutation Taster 软件结合人工判读[9]。 LDLR 基因

c. 1879 G>A(p. A627T)为错义突变,导致密码子

627 位的丙氨酸替换为苏氨酸,该丙氨酸残基高度

保守,位于 LDLR 蛋白表皮生长因子前体结构域,该
变异降低了 LDLR 蛋白与 LDL鄄C 的结合能力,从而

影响 LDL鄄C 的肝细胞转运,使血清 LDL鄄C 水平升

高。 该位点软件预测: CADD 评分 27郾 2 分, SIFT
( Damaging ), Polyphen2 HVAR ( Probably
damaging ), MutationTaster ( Disease causing )。
OMIM 收录编码 252101。 确定该突变位点 c. 1879 G
>A( p. A627T) 为家族性高胆固醇血症致病突变

位点。
3摇 讨论

LDLR 基因突变在临床确诊的 FH 患者中是最

常见的突变类型,另有 20% ~ 35% 为非 LDLR 基因

突变[10]。 LDLR 基因位于染色体 19p13郾 2,由 18 个

外显子和 17 个内含子组成,包含 5 个不同的功能

域,当外显子发生突变可使 LDLR 蛋白相应的功能

域不同程度受损,导致 LDLR 蛋白的功能障碍,目前

已知 FH 患者中共检测出了 3000 多种基因突变,包
括缺失、插入、无义突变、错义突变、拷贝数变异

等[11 ~ 14]。 LDLR 蛋白广泛分布于肝脏、动脉壁平滑

肌、血管内皮细胞和白细胞,通过受体介导的内吞

作用特异结合并内吞含 apoB100 或 apoE 的脂蛋白,
从而清除血中的 LDL鄄C[10]。 LDLR 基因突变导致细

胞膜表面 LDLR 蛋白结构功能异常,不能有效代谢

体内 LDL鄄C,导致 LDL鄄C 因清除障碍而在血液或其

他组织中过度淤积引发高胆固醇血症[12, 15, 16]。
本文报道了 FH 一家系,其中先证者因 LDL鄄C

升高就诊,随后对其家系成员进行血脂筛查及遗传

筛查发现家系中高胆固醇血症成员均存在 LDLR 基

因杂合突变,诊断为 HeFH。 本文中家系中临床表

型差异大,先证者二哥(域5)反复出现心绞痛症状,
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行冠脉造影发现冠状动脉多处狭窄,并行冠状动脉

支架植入术。 但其他的 HeFH 患者,除了 LDL鄄C 和

高胆固醇血症的实验室检查结果外,无其他明显的

临床指征,这对临床诊断带来了很大的困难,很容

易误诊、漏诊。 根据家系成员杂合突变的儿童的血

脂情况推测该患者可能自幼年起即存在高脂血症,
长时间暴露于高脂血症而造成严重的心血管疾病

的发生[17]。 我们通过先证者实验室检查,家族史分

析,和进一步的基因检测,分别在短时间内对家系

成员确诊了疾病。 基因检测分析对该病的诊断和

治疗扮演着重要角色,尤其是对儿童患者的诊断和

预防性的治疗有着重要的意义。 目前国内外对于

FH 的筛查诊断尚无统一共识,但普遍认为家系筛

查是一种高性价比的方案[18]。 而且部分人群虽携

带致病突变,存在表型外显率低的情况,如 LDL鄄C
水平虽然升高,但并未达到 FH 的诊断标准[19]。 通

过采用基因检测技术的临床筛查较传统的临床检

查诊断的检出率明显升高[20]。
基因检测技术不仅对 FH 的早期诊断具有重要

价值,而且对 HeFH 或 HoFH 患者治疗方案的制定

有重要价值。 FH 的治疗首先改善生活方式和饮食

控制,还有药物治疗、脂蛋白血浆置换以及肝脏移

植等治疗方法[21]。 一旦确诊 FH,就应该立即改变

生活方式,HeFH 患者经他汀类药物治疗可有效降

低低密度脂蛋白胆固醇(LDL鄄C)浓度,从而降低大

多数患者的心血管风险。 但 HoFH 患者应用他汀类

药物的疗效较差,因为这些患者较少或没有低密度

脂蛋白受体上调,需要进行脂蛋白血浆置换以及肝

脏移植等治疗方案[21]。 本研究家系中经过基因检

测诊断为 HeFH,先证者的二哥(域5)已经出现了高

脂血症的严重并发症,冠状动脉狭窄病变并行支架

植入术,先证者(域6)以及先证者的儿子(芋13)、儿
子(芋14)也已经存在颈动脉粥样硬化斑块的并发

症,随时可能出现卒中血管事件的风险。 先证者口

服阿托伐他汀片血脂能降至满意,但自行停用后,
仅靠饮食和锻炼,血胆固醇再次升高,故仍需继续

应用阿托伐他汀口服,监测血脂及肝功情况。 对于

无症状的 HeFH 儿童,首先调整饮食与运动,必要时

加用阿托伐他汀片药物,监测血脂及肝功情况,尽
量减少高脂血症引起的并发症。

综上所述,FH 起病隐匿,早期无其他明显的临

床症状,极易漏诊,基因检测技术对 FH 患者及其亲

属,特别对于儿童,进行遗传筛查不仅对早期诊断

起到十分重要的作用,而且还可根据患者的基因型

进行个体化治疗。 通过基因诊断确诊后,尤其是对

幼年儿童们的进行提前干预,避免长期暴露于高脂

血症而造成严重的心脑血管疾病等血管事件的

发生。
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