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ＬＤＬＲ基因突变致家族性高胆固醇血症家系分析
刘　军　刘　芳

摘　要　目的　对一家族性高胆固醇血症家庭成员进行医学外显子测定，揭示分子病因。方法　先证者 ４岁，女孩，因皮肤

肌腱多处大小不等黄色瘤、高血浆总胆固醇（ＴＣ）和高低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）就诊，随后检测发现先证者父母、弟弟均有

不同程度的高 ＴＣ和 ＬＤＬ－Ｃ。利用高通量测序技术对先证者及其父母进行了医学外显子测序，并进行基因序列比对分析，检测

其中可能存在的基因变异，最后对先证者姐姐和弟弟进行了相关位点验证。结果　先证者低密度脂蛋白受体（ＬＤＬ－Ｒ）基因有

２个杂合突变：（１）ｃ．７２７Ｔ＞Ａ（编码区第 ７２７号核苷酸由胸腺嘧啶变异为腺嘌呤），导致氨基酸改变 ｐ．Ｃ２４３Ｓ（第 ２４３号氨基酸

由半胱氨酸变异为丝氨酸），经家系验证分析，该突变源自父亲，母亲该位点无变异。对先证者姐姐和弟弟进行验证，结果显示先

证者弟弟该位点同先证者父亲为杂合变异，先证者姐姐该位点无变异。（２）ｃ．１００３Ｇ＞Ｔ（编码区第 １００３号核苷酸由鸟嘌呤变异

为胸腺嘧啶），导致氨基酸改变 ｐ．Ｇ３３５Ｃ（第 ３３５号氨基酸由甘氨酸变异为半胱氨酸），经家系验证分析，该突变源自母亲，父亲

该位点无变异。对先证者姐姐和弟弟进行验证，结果显示先证者姐弟俩该位点均无变异。上述两个突变经蛋白功能预测软件预

测为有害，可以改变蛋白质的结构，从而对 ＬＤＬ－Ｒ蛋白功能造成影响。结论　ＬＤＬ－Ｒ基因 ｃ．７２７Ｔ＞Ａ和 ｃ．１００３Ｇ＞Ｔ突变可

以导致家族性高胆固醇血症。
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　　家族性高胆固醇血症 （ｆａｍｉｌｉａｌｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ－
ｅｍｉａ，ＦＨ）是一种以血浆总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）水平增高，机体不同部位皮肤／
肌腱散发大小不等的黄色瘤、早发动脉粥样硬化、早

发冠心病为特征的常染色体遗传性疾病，ＦＨ有杂合

子型和纯合子型两种，发生率约 １／５００～１／２００和
１／３０万 ～１／１６万［１～３］

。杂合子型主要是低密度脂蛋

白受体（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐ－ｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬ－Ｒ）、
载脂蛋白 Ｂ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＡｐｏＢ）、枯草溶菌素转化
酶 ９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ９，
ＰＣＳＫ９）的功能改变，纯合子型主要是 ＬＤＬ－Ｒ衔接
因子蛋白 １（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ－ｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｄａｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＤＬＲＡＰ１）功能改变所致［４］

。

本研究报道了一个高胆固醇血症家系 ４例患者
的临床表现、生化检测及基因测定结果，证实该家系

患者均存在 ＬＤＬ－Ｒ基因突变，现报道如下。
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对象与方法

１．研究对象：先证者：４岁，女性，因发现身体不
同部位皮肤出现大小不等的黄色凸起物就诊。患儿

系 Ｇ３Ｐ２，孕４０周顺产娩出，羊水、胎盘、脐带无异常，
阿氏评分１、５、１０ｍｉｎ均为 １０分，无窒息抢救史。出
生后母乳喂养，母自诉患儿平素身体健康，饮食无特

殊嗜好。大约半年前患儿四肢皮肤多处出现深浅及

大小不一的黄色凸起物，压之不退色，不伴发热，无心

前区不适。无母孕期射线和服药物史，患儿有一个姐

姐１１岁，一个弟弟 １岁，二人体健，无皮肤黄色凸起
物。父母非近亲婚配，否认有遗传病家族史。先证者

入院查体：生命体征平稳，神志清，体重 １８ｋｇ，身高

１１ｍ，呼吸平稳，双肺听诊无异常，心音有力，无杂
音，腹部脊柱无异常，双腿膝关节屈侧肌腱处、小腿踝

关节伸侧屈侧肌腱处、双肘关节屈侧肌腱处可见大小

不一的黄色瘤（图 １），双眼有明显角膜弓，心电图、
超声心动图正常。血 ＴＣ１６．４０ｍｍｏｌ／Ｌ，高于正常
３倍余，ＬＤＬ－Ｃ１５．０６ｍｍｏｌ／Ｌ，高于正常近５倍，载脂
蛋白 Ｂ２．７８ｇ／Ｌ高于正常 ２倍余（表 １）。其他成员：
先证者父母、弟弟皮肤或肌腱未发现黄色瘤，也无其

他临床症状。心电图、心脏彩超正常，但 ３个人血
ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、载脂蛋白 Ｂ均有不同程度的增高，只是
增高幅度低于先证者。先证者姐姐临床无症状，上述

指标也无增高。

图 １　先证者踝关节伸侧屈侧肌腱附近、肘关节肌腱处、膝关节肌腱处大小不一的黄色瘤
Ａ．伸侧肌腱附近；Ｂ．屈侧肌腱附近；Ｃ．肘关节肌腱处；Ｄ．腱关节肌腿处

　

表 １　先证者一家 ５口年龄、身高、体重及血脂检测水平

观测指标 先证者（二女儿） 大女儿 小儿子 母亲 父亲

年龄（岁） ４ １１ １ ３３ ３４
身高（ｍ） １．１１ １．６３ ０．７５ １．５８ １．８０
体重（ｋｇ） １８．０ ４９．０ １０．５ ６５．０ ８０．０
临床表现 有 无 无 无 无

总胆固醇（３．６０～５．２０ｍｍｏｌ／Ｌ） １６．４０ ３．１８ ６．５９ ７．１９ ５．７２
甘油三酯（０．５６～１．７０ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．９７ ０．８５ ５．３９ ０．８６ ０．９９

高密度脂蛋白胆固醇（１．０８～１．９０ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．７９ １．３０ １．０１ １．２２ １．１６
低密度脂蛋白胆固醇（２．２０～３．１０ｍｍｏｌ／Ｌ） １５．０６ １．６３ ５．０４ ５．９７ ４．４９

载脂蛋白 Ａ１（１．００～１．６０ｇ／Ｌ） ０．８６ １．２１ １．０９ １．２６ １．１６
载脂蛋白 Ｂ（０．６０～１．１０ｇ／Ｌ） ２．７８ ０．４９ １．４７ １．６３ １．１４
脂蛋白（ａ）（０～３３．０ｍｇ／ｄｌ） １７．２０ １．７９ ０．１０ ８．３０ ６．００

　　２．外周血基因组 ＤＮＡ的提取：采集先证者、其父
亲、母亲、姐姐、弟弟外周血各 ２ｍｌＥＤＴＡ抗凝，用
ＱＩＡａｍｐ全血 ＤＮＡ提取试剂盒（德国 Ｑｉａｇｅｎ公司）按
其指南提取基因组 ＤＮＡ。以上获得笔者医院医学伦
理学委员会讨论通过后，家长签署了知情同意书。

３．医学外显子测序：ＤＮＡ送第三方检验公司 －
北京迈基诺基因公司，对先证者及父母行医学外显子

测序。使用 Ｈｉｓｅｑ２０００标准流程测序（二代测序仪：
ＩｌｌｕｍｉｎａＮｅｘｔＳｅｑ５００，美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司）。

４．序列比对，变异注释和危害性预测：通过 Ｑ２０

标准对原始数据进行数据过滤得到 Ｃｌｅａｎｄａｔａ，使用
ＢＷＡ比对软件，将所有的 Ｃｌｅａｎｒｅａｄｓ比对到人参考
基因组（ＨＧ１９）；将分析得到的 ＳＮＰ和 ＩＮＤＥＬ通过
ＡＮＮＯＶＡＲ软件进行注释。筛选掉正常人数据库中
频 率 ＜００５的 突 变 位 点，用 ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ和
ＧＥＲＰ＋＋软件进行致病性预测和保守性预测，剪切位
点的改变用 ＳＰＩＤＥＸ软件分析其致病性。

５．一代测序（Ｓａｎｇｅｒ法）验证：筛选到的候选变
异位点用 ＰＣＲ和 Ｓａｎｇｅｒ测序验证（ＡＢＩ３７３０ｘｌ测序
仪，美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司）。最后对先证者姐
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姐、弟弟行致病突变点的验证。

结　　果
１．先证者家系医学外显子测序分析：先证者样本

分析到 ＬＤＬ－Ｒ基因有 ２个杂合突变：（１）在 ＬＤＬ－
Ｒ基因的第 ５个外显子上有一个杂合突变，即 ｃ．
７２７Ｔ＞Ａ（编码区第 ７２７号核苷酸由胸腺嘧啶变异为
腺嘌呤），导致氨基酸改变 ｐ．Ｃ２４３Ｓ（第 ２４３号氨基
酸由半胱氨酸变异为丝氨酸），为错义突变。该变异

在正常人群数据库无携带频率。蛋白功能预测软件

ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ＿２、ＲＥＶＥＬ的预测结果均为有害。在
ＨＧＭＤ专业版数据库中未见报道。经家系验证分析，
先证者之父该位点杂合变异，先证者之母该位点无变

异。对先证者姐姐和弟弟进行验证，结果显示先证者

弟弟该位点同先证者父亲为杂合变异，先证者姐姐该

位点无变异（图２）。（２）在 ＬＤＬ－Ｒ基因的第７个外
显子上有一个杂合突变，即 ｃ．１００３Ｇ＞Ｔ（编码区第
１００３号核苷酸由鸟嘌呤变异为胸腺嘧啶），导致氨基
酸改变 ｐ．Ｇ３３５Ｃ（第 ３３５号氨基酸由甘氨酸变异为
半胱氨酸），为错义突变。该变异在正常人群数据库

无携带频率。蛋白功能预测软件 ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ＿２、
ＲＥＶＥＬ的预测结果分别为有害、有害、有害。在 ＨＧ
ＭＤ专业版数据库中未见报道。经家系验证分析，先
证者之父该位点无变异，先证者之母该位点杂合变异。

对先证者姐姐和弟弟进行验证，结果显示先证者姐弟

俩该位点均无变异（图２）。

图 ２　先证者、父母、姐姐及弟弟 ＤＮＡ测序图
Ａ．先证者测序图；Ｂ．先证者父亲测序图；Ｃ．先证者母亲测序图；Ｄ．先证者姐姐测序图；Ｅ．先证者弟弟测序图；箭头指示为突变位点

　

　　２．随访：先证者父母经过 ４个月饮食控制加锻
炼，ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ有所下降，但仍然高于正常，后加用
阿托伐他汀钙 ２０ｍｇ，每晚 １次，口服，２周后复查两
人 ＴＣ分别降至 ４．２ｍｍｏｌ／Ｌ和 ４．８ｍｍｏｌ／Ｌ，ＬＤＬ－Ｃ
分别降至 ２．７ｍｍｏｌ／Ｌ和 ３．０ｍｍｏｌ／Ｌ。先证者经过 ４
个月饮食控制加锻炼，复查血 ＴＣ１４．１０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＬＤＬ－
Ｃ１１．７４ｍｍｏｌ／Ｌ，较前有所降低。由于患儿皮肤黄色

瘤有所增多，家长十分焦虑。与家长协商后，试给患

儿加用阿托伐他汀钙 ５ｍｇ，每晚 １次，口服，２周后
ＴＣ降至１１．４６ｍｍｏｌ／Ｌ，ＬＤＬ－Ｃ降至 ９．８２ｍｍｏｌ／Ｌ，继
续维持现在剂量口服２周，必要时考虑增加到 １０ｍｇ，
每晚 １次，口服，目前笔者还在密切随访先证者。先
证者弟弟１岁余，主要吃奶和添加辅食，嘱少食内脏
食物，最近 １次复查 ＴＣ为 ６４２ｍｍｏｌ／Ｌ，ＬＤＬ－Ｃ为
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４０６ｍｍｏｌ／Ｌ。
讨　　论

ＦＨ是一种常染色体显性遗传病，主要表现为血
浆 ＬＤＬ－Ｃ水平异常升高，肌腱黄色瘤，以及早发冠
心病。中华医学会心血管病学分会动脉粥样硬化及

冠心病学组制定了中国 ＦＨ筛查与诊治中国专家共
识

［５］
。共识指出儿童 ＦＨ诊断标准：未经治疗的血清

ＬＤＬ－Ｃ≥３．６ｍｍｏｌ／Ｌ且一级亲属中有 ＦＨ或早发冠
心病。本 先 证 者 及 弟 弟 血 清 ＬＤＬ－Ｃ分 别 是
１５０６ｍｍｏｌ／Ｌ和５．０４ｍｍｏｌ／Ｌ，结合家族史，符合儿童
ＦＨ诊断标准。共识对成人 ＦＨ诊断标准是：符合下
列３条中的 ２条：①未经治疗的血清 ＬＤＬ－Ｃ≥
４７ｍｍｏｌ／Ｌ；②皮肤／腱黄色瘤／脂性角膜弓（＜４５
岁）；③一级亲属中有 ＦＨ或早发动脉粥样硬化性心
血管疾病（ＡＳＣＶＤ）患者。先证者父母血清 ＬＤＬ－Ｃ
分别为４．４９ｍｍｏｌ／Ｌ和５．９７ｍｍｏｌ／Ｌ，结合家族史符合
成人 ＦＨ诊断标准。ＦＨ可分为纯合子和杂合子两种
类型，杂合子症状通常较轻，而纯合子症状严重，表现

为多部位黄色瘤、发展迅速的全身动脉粥样硬化，青

少年时期发生心肌梗死甚至死亡。本家系中先证者

ＬＤＬ－Ｒ基因存在 ２个复合杂合变异，属于纯合子，
变异的基因分别来自父母，其他家庭成员除了姐姐正

常，ＬＤＬ－Ｒ基因仅存在 １个位点的突变，属于杂合
子。

从临床上看，先证者血清 ＬＤＬ－Ｃ水平远高于正
常范围，也高于其他家庭成员，这点也符合纯合子的

特点，胆固醇代谢涉及了许多蛋白质和途径，ＬＤＬ分
解代谢是该过程中的关键点，参与其中的蛋白质功能

发生任何缺陷都可以产生 ＦＨ。其中起主要决定因素
的为 ＬＤＬ－Ｒ，占 ＦＨ病例的８０％ ～８５％，载脂蛋白 Ｂ
占５％ ～１０％的病例，枯草溶菌素转化酶 ９占 ２％，
ＬＤＬ－Ｒ衔接因子蛋白占不到 １％的病例，其余的少
见

［４］
。目前文献报道发现 ＬＤＬ－Ｒ、载脂蛋白 Ｂ、枯

草溶菌素转化酶９、ＬＤＬ－Ｒ衔接因子蛋白、固醇调节
元件结合蛋白 ２、三磷酸腺苷结合盒转运体、胆固醇
７α－羟化酶这７种基因突变可导致 ＦＨ，我国目前仅
发现了前３种基因突变［３］

。

ＬＤＬ－Ｒ基因位于染色体１９ｐ１３．２，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 ＬＤＬ－Ｒ相应的功能域不同程
度受损，导致 ＬＤＬ－Ｒ的功能障碍。文献报道ＬＤＬ－
Ｒ基因突变位点遍布启动子，内含子及 １８个外显子
中，目前世界范围已从 ＦＨ患者中检测出了 ３０００多

种突变，包括缺失、插入、无义突变、错义突变、拷贝

数变异等
［４，６～８］

。

ＬＤＬ－Ｒ基因突变为 ＦＨ主要病理基础，ＬＤＬ－Ｒ
是一种富含半胱氨酸的８３９个氨基酸的蛋白质，是一
种细胞表面糖蛋白，通过受体介导的内吞作用特异性

结合并内吞含载脂蛋白 Ｂ１００或载脂蛋白 Ｅ的脂蛋
白，在胆固醇体内平衡中起重要作用。ＬＤＬ－Ｒ基因
突变导致细胞膜表面 ＬＤＬ－Ｒ结构功能异常，不能
有效代谢体内 ＬＤＬ，导致 ＬＤＬ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

［６，９，１０］
。

据相关文献报道，中国 ＦＨ患者 ＬＤＬＲ基因突变
均发生在 １～１７外显子，第 １８外显子突变尚未发
现

［１１］
。Ｃｈｉｏｕ等［１２］

统计发现，在我国汉族人群中目

前存在１４３种不同 ＬＤＬ－Ｒ突变类型（１３４种位点突
变及９种基因重组）。２０１５年 Ｊｉａｎｇ等［１３］

对中国 ＦＨ
人群基因情况予以概述，发现 ＬＤＬＲ突变多位于外显
子 ４、９、１３及 １４，主要是错义突变，占 ６０３％，
Ｃ３０８Ｙ、Ｈ５６２Ｙ和 Ａ６０６Ｔ突变最为常见。其中，我国
内陆北方地区 Ａ６０６Ｔ突变最常见，内陆南方地区
Ｗ４６２Ｘ突变最常见，台湾地区 Ｃ３０８Ｙ最常见。２０１７
年 Ｌｉ等［１４，１５］

对全国范围内 ２４５例 ＦＨ患者进行基因
突变分析发现，在单基因突变 ＦＨ患者中，ＬＤＬ－Ｒ基
因突变占６８２％，多位于外显子１２、４、９。

本研究中ＦＨ先证者ＬＤＬ－Ｒ基因有２个杂合突
变（复合杂合子），一个位于第 ５号外显子，一个位于
第７号外显子，分别来自父母，属于纯合子。这两个
突变 ｃ．７２７Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｃ２４３Ｓ）和 ｃ．１００３Ｇ＞Ｔ（ｐ．
Ｇ３３５Ｃ）均为错义突变，在正常人群数据库无携带频
率，蛋白功能预测软件 ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ＿２、ＲＥＶＥＬ的
预测结果均为有害，上述变异在 ＨＧＭＤ专业版数据
库中未见报道，属于新发突变。由于先证者本身存在

黄色瘤、高胆固醇和高低密度脂蛋白胆固醇，分析该

基因突变为致病性突变。先证者父母、弟弟各存在 １
个基因突变，属于杂合子，３个人同样存在血高胆固
醇和高低密度脂蛋白胆固醇，只是程度较纯合子的先

证者轻。先证者姐姐临床生化检验正常，基因测序未

见 ＬＤＬ－Ｒ基因突变，符合共分离特征，因此可以判
断本家系中存在的 ＦＨ致病因素是 ＬＤＬ－Ｒ基因突
变所致。

为提高 ＦＨ诊断率，应尽早对 ＦＨ予以筛查，方
法有人群筛查、选择性筛查、家族级联筛查、脂质级联

筛查、基因级联筛查、反向级联筛查等。Ｓｔａｒｒ等［１６］
建

议在年龄 ＞２岁的儿童中筛查 ＦＨ，再进一步对确诊
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儿童父母进行筛查，即进行反向级联筛查，这种筛查

的优点是大多数国家儿童有常规体检，易实施。２０１７
年 Ｗｕ等［１７］

在我国４７例 ＦＨ患者的１、２级亲属中进
行反向级联筛查发现，总筛查检出比例为２．８例新诊
患者／１例先证者，证实我国反向级联筛查是高效的。

本研究报道的家系成员中，先证者作为儿童首先

因为黄色瘤就诊，随后发现异常血脂增高，对其家中

成员进行血脂筛查，结果父母、弟弟均不正常，仅姐姐

正常。最后进行基因测定，证实家族中除了姐姐，其

余成员均存在 ＬＤＬＲ基因突变，且先证者为复合杂合
突变，即存在两个位点的突变，属于纯合子，此检测结

论也验证了先证者临床症状突出、血脂异常明显的特

点。

ＦＨ的治疗包括生活方式和饮食控制、药物治
疗、脂蛋白血浆置换以及肝脏移植等

［１８］
。成人 ＦＨ

患者一旦确诊应立即改变生活方式并开始药物治疗

如他汀类药物、胆汁酸螯合剂等，对于纯合子患者及

患有冠心病并对其他治疗无效的杂合子患者采取血

浆清除。本研究先证者父母属于杂合子，临床没有症

状，心电图和心脏超声均正常，治疗最初依靠饮食和

锻炼，但血胆固醇不能降至满意，加用阿托伐他汀钙

口服效果满意。本研究先证者为４岁多儿童，依靠调
整饮食效果不理想，且皮肤黄色瘤增多，试加用阿托

伐他汀钙５ｍｇ，每晚口服１次，目前血 ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ仍
然比较高，由于患儿年龄小，笔者尚在密切随访治疗

效果，必要时调整药物剂量为 １０ｍｇ，每晚口服 １次。
对于儿童患者，基于生长发育的考虑，无论纯合子型

还是杂合子型 ＦＨ，２岁前均不宜应用低脂饮食，因此
先证者弟弟仅嘱少食动物内脏，其余未做特殊处

理
［４，１９］

。该研究不足之处是未对先证者皮肤黄色瘤

予以病理学检查，原因是患儿父母坚决反对。

对一家族性高胆固醇血症家系进行医学外显子

测定，结果显示该家系５人中的 ４人存在 ＬＤＬＲ基因
突变，分别是５号外显子ｃ．７２７Ｔ＞Ａ和（或）７号外显
子 ｃ．１００３Ｇ＞Ｔ，这两种突变在正常人群数据库无携
带频率，在 ＨＧＭＤ专业版数据库中未见报道，提示对
临床出现不明原因皮肤黄色瘤，血胆固醇增高的儿童

要积极寻找致病原因，对其亲属也应该积极进行相关

检测，及早做出诊断，给予干预，避免疾病进展。
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