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家族性高胆固醇血症一家系基因突变分析和临床治疗
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(1. 扬州大学临床医学院,2. 江苏省苏北人民医院心血管内科,3. 江苏省苏北人民医院药学部,江苏省扬州市 225001)

[摘　 要] 　 [目的] 　 总结 1 例家族性高胆固醇血症(FH)家系的基因突变分析和临床治疗方案。 [方法] 　 先证

者因“反复气喘伴胸痛 4 个月,加重 2 天”入院,血浆低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)异常升高,且早发冠心病,对先证

者进行全外显子测序和载脂蛋白 E(ApoE)、对氧磷酶 1(PON1)、前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(PCSK9)等位点进行

测序分析,针对可疑致病突变在家系成员中进行检测,对先证者及其父亲进行了冠状动脉介入治疗和降脂治疗。
[结果] 　 先证者、其父亲和其儿子在低密度脂蛋白受体(LDLR)基因中均检出了 6 个突变位点,分别为 c. 191+13G>A
( rs200621482)、c. 1598G>T( rs200427089)、c. 883T>G( rs553235458)、c. 3536A>G( rs201300867)、c. 2215 +6G>A
( rs540060615)、c. 162+5A>T( rs146596406)。 这 3 例患者的 6 个位点均为杂合突变。 3 例患者的 ApoE 基因型结果

如下:先证者及其儿子的 ApoE 基因型均为 ε3 / ε3 型,蛋白表型为 E3(ApoE2 位点为 CC 型,ApoE4 位点为 TT 型);
其父亲的 ApoE 基因型为 ε2 / ε3 型,蛋白表型为 E2(ApoE2 位点为 CT 型,ApoE4 位点为 TT 型)。 3 例患者的 PON1
(A575G,rs662)位点基因型均为 AG 型,3 例患者的 PCSK9 基因型为 GG、CC、CC、GG 型。 基于该家系遗传学检测

结果,给予先证者及其父亲个体化的降脂治疗方案,阿托伐他汀钙与依折麦布联合 PCSK9 抑制剂,且先证者及其父

亲成功行冠状动脉介入治疗术,随访两年 LDLC 控制较好,未出现药物不良反应。 [结论] 　 本研究中该家系患者

的 LDLR 基因均发现 6 个位点突变,其中 LDLR c. 191+13G>A、c. 162+5A>T 在国内尚未见报道,丰富了中国人群的

LDLR 基因突变谱。 本研究有利于阐明 FH 的发病机制,进一步指导 FH 患者的临床治疗。
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Analysis of gene mutation and therapy in a family with familial hypercholesterolemia
ZHU Ye1,2, GU Xiang1,2, ZHU Hua1,3, LIU Jia1,3

(1. Clinical Medical College of Yangzhou University; 2. Department of Cardiology, Northern Jiangsu People􀆳s Hospital;
3. Department of Pharmacy, Northern Jiangsu People􀆳s Hospital, Yangzhou, Jiangsu 225001, China)
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To summarize the gene mutation analysis and clinical treatment of a Chinese familial hyperchol-
esterolemia family. 　 　 Methods　 The proband was admitted to hospital due to “ repeated asthma with chest pain for 4
months, aggravated for 2 days”, abnormally elevated plasma low density lipoprotein cholesterol (LDLC) and early onset of
coronary heart disease. 　 Whole exon sequencing was performed in the proband, and apolipoprotein E (ApoE), paraoxo-
nase1(PON1), proprotein convertase subtilisin / kexin type 9 (PCSK9) and other sites were sequentially analyzed, and
suspected pathogenic mutations were detected in family members. 　 Coronary intervention and lipid-lowering therapy were
performed in the proband and his father. 　 　 Results　 The proband, his father and his son all had six mutations in the
LDLR gene including c. 191+13G>A(rs200621482), c. 1598G>T(rs200427089), c. 883T>G(rs553235458), c. 3536A>
G(rs201300867), c. 2215+6G>A(rs540060615), c. 162+5A>T(rs146596406), respectively. 　 Heterozygous mutations
were found in all 6 loci of the three patients. 　 The ApoE genotypes of the three patients were as follows: ApoE genotypes of
both the proband and his son were ε3 / ε3, and the protein phenotype was E3 (CC at ApoE2 and TT at ApoE4); ApoE gen-
otypes of his father was ε2 / ε3, and the protein phenotype was E2(CT at ApoE2 and TT at ApoE4). 　 The PON1(A575G,
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rs662) locus genotypes of three patients were AG, and the PCSK9 genotypes of three patients were GG, CC, CC and GG.
Based on the results of the family genetic test, the proband and his father were given an individualized lipid-lowering regi-
men, atorvastatin calcium combined with ezetimibe and PCSK9 inhibitors, and the proband and his father were successfully
treated with coronary interventionary therapy, and LDLC was normal with no adverse drug reactions during follow-up of two
years. 　 　 Conclusion　 In this study, 6 mutations of LDLR gene were found in all patients of this family, among which
LDLR c. 191+13G>A and c. 162+5A>T were not reported in China, which enriched the mutation spectrum of LDLR gene
in Chinese population. 　 This study is helpful to elucidate the pathogenesis of FH and further guide the clinical treatment of
FH patients.
[KEY WORDS]　 familial hypercholesterolemia;　 family pedigree;　 genetic mutation

　 　 家族性高胆固醇血症( familial hypercholesterol-
emia,FH)是以胆固醇升高和早期发生冠心病为表

现的常染色体遗传疾病[1]。 它可以导致冠状动脉

等全身各动脉出现明显的粥样硬化斑块[2]。 FH 致

病基因有低密度脂蛋白受体( low density lipoprotein
receptor,LDLR)、前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(prop-
rotein convertase subtilisin / kexin type 9,PCSK9)、载
脂蛋白 E(apolipoprotein E,ApoE)等[3]。 最常见的

致病基因是 LDLR,其突变致使肝脏经由 LDLR 摄取

和降解低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)功能缺陷,引起血脂明显升高[4]。
ApoE 可以作为所有脂蛋白的配体和结构,调节所有

含有 ApoE 的脂蛋白的吸收以及参与所有脂蛋白的

正常合成、分泌、转运,维持胆固醇平衡[5]。 ApoE
基因、 对氧磷酶 1 ( paraoxonase 1, PONl ) Q912R
(rs662)基因及 PCSK9 基因突变会使胆固醇代谢受

影响,导致冠心病发生[6-8]。 本研究对 1 例临床确诊

为 FH 的先证者进行全外显子测序和 ApoE、PON1、
PCSK9 等位点基因型测序分析,针对 ApoE、PON1、
PCSK9 等位点在家系成员中进行检测,并为阐明

FH 的发病机制提供临床依据。

1　 资料和方法

1. 1　 临床资料

先证者男性,41 岁,因“反复气喘伴胸痛 4 个

月,加重 2 天”入住江苏省苏北人民医院心血管内

科。 否认既往有高血压、糖尿病等慢性病史。 体查

未见明显异常。 通过走访方式对先证者家系进行

调查,包括性别、年龄、病程、个人史及辅助检查和

临床治疗等。 家系图谱见图 1。 采集外周血用于血

脂测定和基因测序,对先证者进行全外显子测序和

ApoE、PON1、PCSK9 等位点基因型进行测序分析,
针对可疑致病突变在家系成员中进行检测,受试者

均签署知情同意书,研究方案经过江苏省苏北人民

医院伦理审查委员会批准。

图 1. 先证者家系的系谱图

箭头所指为先证者。

Figure 1. Pedigree of the proband􀆳s family

1. 2　 血脂分析

家系成员空腹 12 h 后抽取静脉血液样本,采用

氧化酶法测定甘油三酯( triglyceride,TG)、总胆固醇

( total cholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)和高密度脂蛋

白胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)
水平。 FH 诊断标准[2]为成人 LDLC>4. 9 mmol / L 或

成人 TC>7. 8 mmol / L,16 岁以下儿童 TC>6. 7 mmol / L,
患者或亲属有黄色瘤。 纯合子 FH 为:TC>16 mmol / L
伴黄色瘤者,不满足纯合子标准的 FH 诊断为杂合子

FH。 先证者被诊断为杂合子 FH。
1. 3　 基因突变检测

1. 3. 1　 基因组 DNA 提取　 　 采集先证者及其父、
其子外周血 2 mL,用 EDTA-K2 抗凝,提取基因

组 DNA。
1. 3. 2　 全外显子测序　 　 样品 DNA 提取后进行分

离纯化,使用超声破碎法进行 DNA 片段化。 末端修

复反应片段化后的 DNA,加入末端补齐体系得到

DNA 短片段文库,通过 PCR 对 DNA 片段文库进行

扩增,然后上机进行测序。
1. 3. 3　 ApoE、PON1 和 PCSK9 基因检测 　 　 从血

液中提取患者 DNA 采用焦磷酸法进行测序。 采用

DNA 抽提试剂盒(Promega 公司)提取 DNA,ApoE
388T>C( rs429358)、ApoE 526C>T( rs7412)、PON1
Q192R 和 PCSK9(G106R,G>A)、PCSK9(N157K,C>
A)、PCSK9(R237W,C>T)、PCSK9(R46L,G>T)测
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序反应应用通用试剂盒(长沙三济生物科技有限公

司)。 焦磷酸测序仪对 ApoE、PON1 和 PCSK9 相关位

点进行测序,与基因数据库的标准基因序列比对[9]。
1. 3. 4　 LDLR 基因突变检测　 　 选取外显子与内含

子相邻的序列设计引物[10]。 PCR 扩增反应后,PCR
产物经纯化后用 ABI 公司的 BigDye3. 1 试剂盒测序。
1. 4　 心电图检查

以 1 000 Hz 的采样率记录家系成员常规 12 导

联心电图(electrocardiogram,ECG)。
1. 5　 超声心动图检查

使用彩色多普勒超声诊断仪对家系成员进行超声

心动图检查,包括左心室收缩期末容积(left ventricular
end systolic volume,LVESV)、左心室舒张期末容积(left
ventricular end diastolic volume,LVEDV)及左心室射血

分数(left ventricular ejection fraction,LVEF)等。
1. 6　 冠状动脉造影及介入治疗

冠心病诊断标准为经冠状动脉造影确诊 1 支及

以上血管管腔狭窄≥50% 。 早发冠心病(premature
coronary artery disease,PCAD)定义为女性<60 岁,男
性<55 岁,具体参照既往研究[11]。 将在左主干和 3
支主要冠状动脉(左前降支、左回旋支、右冠状动

脉)及其主要分支上存在任意一处 70% 及以上狭

窄,定义为显著冠状动脉病变。 对相关血管灌注血

流进行 TIMI 血流[12]分级。

2　 结　 果

2. 1　 LDLR 基因突变

先证者(男性)、其父亲和其儿子在 LDLR 基因

中均检出了 6 个突变位点,分别为 c. 191+13G>A
(rs200621482)、c. 1598G>T(rs200427089)、c. 883T >G
(rs553235458)、c. 3536A>G(rs201300867)、c. 2215+6G>
A(rs540060615)、c. 162+5A>T(rs146596406)。 这 3 例

患者的 6 个位点均为杂合突变(表 1 和图 2)。

表 1. 患者 LDLR 突变的基因位点

Table 1. Genetic loci of LDLR mutations in patients

突变位点 纯合 /杂合 氨基酸改变 染色体位置 外显子 /内含子 HGMD
c. 191+13G>A 杂合 无改变 chr19:8056282 第 3 外显子 未见报道

c. 1598G>T 杂合 p. Ser7Ile chr19:1005099 第 3 外显子 已见报道

c. 162+5A>T 杂合 无改变 chr19:9156753 第 3 外显子 未见报道

c. 883T>G 杂合 p. Trp345Gly chr19:35861013 第 8 外显子 已见报道

c. 2215+6G>A 杂合 无改变 chr19:18857539 第 15 外显子 已见报道

c. 3536A>G 杂合 p. Asp1141G chr19:7558988 第 28 外显子 已见报道

　 　 注:HGMD 指人类基因突变数据库。

图 2. 患者 LDLR 突变的基因位点测序图

Figure 2. Sequencing of LDLR mutations in patients
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2. 2　 ApoE、PON1 和 PCSK9 基因型检测结果

3 例患者的 ApoE 基因型检测结果如下:先证者

和其儿子的 ApoE 基因型均为 ApoE ε3 / ε3 型,蛋白

表型为 E3(ApoE2 位点为 CC 型,ApoE4 位点为 TT
型),其父亲的 ApoE 基因型为 ApoE ε2 / ε3 型,蛋白

表型为 E2(ApoE2 位点为 CT 型,ApoE4 位点为 TT
型)。 3 例患者的 PON1(A575G,rs662)位点基因型

均为 AG 型,3 例患者的 PCSK9 基因型为 GG、CC、
CC、GG 型(表 2 和图 3)。

表 2. 家系的 ApoE、PON1 和 PCSK9 基因型结果

Table 2. Genotype results of ApoE, PON1 and PCSK9
in this pedigree

基因 父亲 先证者 儿子

ApoE 526C>T(rs7412) CT CC CC
ApoE 388T>C(rs429358) TT TT TT
PON1 Q192R(rs662) AG AG AG
PCSK9(G106R,G>A) GG GG GG
PCSK9(N157K,C>A) CC CC CC
PCSK9(R237W,C>T) CC CC CC
PCSK9(R46L,G>T) GG GG GG

图 3. 家系成员的 ApoE、PON1 和 PCSK9 基因型测序结果

A 为先证者和儿子的 ApoE 基因型检测结果;B 为父亲的 ApoE 基因型检测结果;C 为 3 例患者的 PON1(A575G,rs662)
位点基因型检测结果,均为 AG 型;D 为 3 例患者的 PCSK9 的基因型检测结果,均为 GG、CC、CC、GG 型。

Figure 3. ApoE, PON1 and PCSK9 genotypes of family members
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2. 3　 一般临床资料

先证者入院时查心电图:窦性心动过速伴室性

早搏。 超声心动图:左心房 45 mm、左心室 64 mm,
心功能减退,LVEF 为 35% 。 B 型钠尿肽(B-type na-
triuretic peptide,BNP)2 879 ng / L。 颈动脉彩超结果

显示左侧颈动脉内膜不均匀增厚伴斑块。 冠状动

脉造影:前降支近段狭窄 100% ,近段可见显著夹层

征象,左回旋支近中段狭窄 100% ,左冠状动脉自身

侧枝可见回旋支中段、长段闭塞,右冠状动脉近段

狭窄 100% (图 4)。 于前降支串联植入两根支架、
右冠状动脉开口串联植入四根支架。 谷丙转氨酶

(alanine transaminase,ALT)54 U / L,谷草转氨酶(as-
partate aminotransferase,AST)49 U / L,肌酸激酶同工

酶(creatine kinase-MB,CK-MB)15 U/ L,TC 8. 9 mmol /
L,LDLC 7. 10 mmol / L(表 3)。

先证者父亲心电图:大致正常。 超声心动图:
大致正常。 BNP:268 ng / L。 颈动脉彩超结果显示

双侧颈动脉多发斑块。 冠状动脉造影:前降支中段

60% ~75%狭窄,左回旋支远段 60% ~ 70%弥漫性

狭窄及右冠状动脉(right coronary artery,RCA)弥漫

性狭窄最重 90% ,右冠状动脉远段 70% 狭窄,于右

冠状动脉近中段植入支架(图 5),TC 8. 87 mmol / L,
LDLC 7. 19 mmol / L,ALT 16 U / L,AST 17 U / L,CK-
MB 11 U / L。

其儿子心电图未见明显异常,超声心动图显示

正常,颈部血管彩超示未见异常。

表 3. 家系成员基线特征及血脂水平

Table 3. Baseline characteristics and lipid levels of
family members

参数 父亲 先证者 儿子

年龄 /岁 66 41 12

早发冠心病 无 有 无

TC / (mmol / L) 8. 87 8. 90 6. 30

TG / (mmol / L) 1. 32 1. 41 0. 44

LDLC / (mmol / L) 7. 19 7. 10 5. 14

HDLC / (mmol / L) 1. 02 0. 88 0. 96

2. 4　 临床治疗

先证者入院后服用阿托伐他汀钙 20 mg、每天 1
次,依折麦布 10 mg、每天 1 次,阿利西单抗注射液

75 mg、半月 1 次,随访 2 年复查 TC 2. 05 mmol / L,
LDLC 0. 76 mmol / L,肝酶和肌酶指标正常。 复查超

声心动图(2023-02-23)示左心房35 mm,左心室50 mm,

二尖瓣中度返流,LVEF 62% 。 BNP 512 ng / L,血脂

治疗前后血脂分析指标见图 6。

图 4. 先证者冠状动脉造影结果

A 显示先证者前降支近段狭窄 100% ,近段可见显著夹层征象,
左回旋支近中段狭窄 100% ,左冠状动脉自身侧枝可见

回旋支中段、长段闭塞,右冠状动脉近段狭窄 100% ;
B 显示先证者植入冠状动脉支架术后。

Figure 4. Results of coronary angiography in the proband

图 5. 先证者父亲冠状动脉造影结果

A 显示先证者父亲前降支中段 60% ~75%狭窄,左回旋支远段

60% ~70%弥漫性狭窄及右冠状动脉弥漫性狭窄最重 90% ,
RCA 远段 70%狭窄;B 显示先证者父亲右冠状动脉近中段植入支架。

Figure 5. Results of coronary angiography in the
proband􀆳s father

图 6. 先证者治疗前后血脂水平

Figure 6. Blood lipid levels of the proband before and
after treatment

先证者父亲入院后服用阿托伐他汀钙 20 mg、
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每天 1 次,阿利西单抗注射液 75 mg、半月 1 次,随访

2 年复查 TC 2. 79 mmol / L,LDLC 1. 17 mmol / L,肝酶

和肌酶指标正常。 家系成员治疗前、后及随访结束

时生物化学检测指标见表 4,先证者父亲血脂治疗

前后血脂分析指标见图 7。

表 4. 家系成员治疗前、后及随访结束时

生物化学指标检测结果

Table 4. Results of biochemical indicators of family members
before treatment, after treatment and at the end of follow-up

指标 时间点 父亲 先证者

ALT / (U / L) 治疗前 16 54

治疗后 18 16

随访终点 19 14

AST / (U / L) 治疗前 17 49

治疗后 17 35

随访终点 18 11

CK-MB / (U / L) 治疗前 11 15

治疗后 15 14

随访终点 16 13

BNP / (ng / L) 治疗前 268 2 879

治疗后 198 762

随访终点 186 512

图 7. 先证者父亲治疗前后血脂水平

Figure 7. The levels of blood lipid of proband􀆳s father
before and after treatment

3　 讨　 论

FH 患者大多在出现严重心血管并发症时才得

到诊断,其家族成员往往因缺乏基因检测而未获得

临床前诊断[13]。 对 FH 人群早发现早治疗,可以更

好保障其健康。
本例先证者因反复气喘伴胸痛 4 个月,加重 2

天入院,查血浆胆固醇明显升高(TC 8. 90 mmol / L,
LDLC 7. 10 mmol / L),冠状动脉造影显示冠状动脉

三支病变。 先证者家系三代成员均出现高 TC 血症

患者,家系三代均出现同一类型 LDLR 基因突变,该
患者临床诊断为 FH。 LDLR、ApoE、PON1、PCSK9
等基因突变均可导致 FH,其中最常见的为 LDLR 基

因突变[14]。 国际 LDLR 基因突变数据 ( http: / /
www. ucl. ac. uldfh)目前已收录了全世界 1 668 种突

变类型,突变遍及整个 LDLR,合成不足致 LDL 代谢

受影响,导致 FH 的发生[15]。 我们对该家系3 例患者

的 LDLR 基因进行检测,均发现 6 个位点突变,分别为

c. 191+13G >A、c. 1598G >T、c. 883T >G、c. 3536A >G、
c. 2215+6G>A 和 c. 162+5A>T。 突变分别在第 3 外

显子(c. 162+5A>T、c. 191+13G>A、c. 1598G>T)、第
8 外显子(c. 883T>G)、第 15 外显子(c. 2215+6G>A)
和第 28 外显子( c. 3536A>G)。 LDLR 基因突变可

影响与 LDLC 结合或阻止 LDLC 进入细胞内,导致

TC 水平及 LDLC 水平明显升高,发生动脉粥样硬化

的概率明显升高,从而更容易发生早发冠心病[16]。
本研究中检测到的 LDLR c. 191+13G>A、c. 162+5A>T
在国内尚未见报道,c. 191+13G>A、c. 2215 +6G>A
和 c. 162+5A>T 突变位点并不引起 LDLR 氨基酸序

列的变化,且与 LDLR 的表达水平无关[17],本研究

丰富了中国人群的 LDLR 基因突变谱。
PON1 遗传多态性与冠心病的发病密切相关,

以及与血浆 TC 和 LDLC 水平变化有关[18]。 该三代

家系的 PON1 Q192R(r662)位点均为 AG 杂合型突

变,使得 192 位的氨基酸 Gln 变为 Arg,增加冠心病

的风险[19]。 该家系三代均未发现 PCSK9 基因突

变。 本家系先证者及其儿子的 ApoE 基因型均为

ApoE ε3 / ε3 型,蛋白表型为 E3(ApoE2 位点为 CC
型,ApoE4 位点为 TT 型),其父亲的 ApoE 基因型为

ApoE ε2 / ε3 型,蛋白表型为 E2(ApoE2 位点为 CT
型,ApoE4 位点为 TT 型)。 在长期高脂血症的作用

下,FH 患者的冠状动脉早期出现明显动脉粥样硬

化[20]。 研究表明 ApoE2 基因高表达能降低冠心病

风险而 ApoE4 基因高表达则增加冠心病风险[21-22]。
研究表明 ApoE2 纯合子 CC 型有 5% ~ 10% 发生Ⅲ
型高脂蛋白血症以及过早的动脉粥样硬化,相较于

CT 和 TT 型冠心病风险更高[23]。 本研究显示 FH
先证者及其父亲都出现冠状动脉三支病变,先证者

与其父亲相比,发病年龄更早且症状更严重。
ESC / EAS 指南指出[24],使用他汀和依折麦布

最大耐受剂量的 FH 患者,如 LDLC 仍未达标,则推

荐使用 PCSK9 抑制剂。 因该家系先证者及其父亲
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的 TC 和 LDLC 基础值极高,单用他汀类药物或增倍

剂量的他汀均难以使 LDLC 达标,且有肝酶升高的

风险[25],故采用了依折麦布与他汀类药物联合

PCSK9 抑制剂及降脂治疗。 两人的 LDLC 和 TC 水

平下降均达 60% 以上,随访 2 年,患者均用药安全

性好,肝酶(ALT / AST)和肌酶(CK-MB)均正常。
本研究中该家系患者的 LDLR 基因均发现 6 个

位点突变,其中 LDLR c. 191+13G>A、c. 162+5A>T
在国内未见报道,丰富了中国人群的 LDLR 基因突

变谱,有利于阐明 FH 的发病机制,进一步指导 FH
患者的临床治疗。
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