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[摘　 要] 　 家族性高胆固醇血症(ＦＨ)是常见的常染色体显性遗传代谢病ꎬ发病率约为杂合 ＦＨ 为 １ / (１３７~ ３５０)ꎬ
纯合 ＦＨ 为 １ / (１６ 万~３０ 万)ꎬ早期诊断和治疗对于该人群至关重要ꎬ但全球超过 １９０ 个国家的 ＦＨ 检出率甚至不

足 １％ꎮ 现在临床上常用的 ＦＨ 诊断标准主要依赖胆固醇水平检查和患者的健康调查信息ꎬ在不进行基因检查的情

况下确诊率十分有限ꎬ所以基因检测被认为是 ＦＨ 诊断的金标准ꎬ阳性结果可以直接确诊ꎮ 国际上常用的 ＦＨ 基因

筛查策略包括无差别普查(ＵｎｉＳ)、瀑布式筛查(ＣａｓＳ)、反瀑布式筛查(ＲＣＳ)、目标人群筛查(ＴａｒＳ)以及电子病例库

筛选(ｅＨＲＩ)ꎮ 我国目前尚没有任何国家层面的 ＦＨ 流行病学调查ꎬ也没有官方的适应国情和人群的筛查方案和诊

断或治疗指南出台ꎬ使得我国在这方面严重落后于国际水平ꎮ 所以当务之急是尽快得出合适的基因检测方法和筛

查方案来切实提高我国 ＦＨ 的检出率ꎬ再结合临床确保检出患者得到适合的治疗ꎬ最大程度的使众多 ＦＨ 患者
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ｔｏ ｔｈｅ ｇｒｅａｔｅｓｔ ｅｘｔｅｎｔ.

　 　 家族性高胆固醇血症( ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ￣
ｅｍｉａꎬＦＨ)ꎬ是常染色体显性遗传病ꎬ由可影响低密

度脂蛋白受体(ＬＤＬＲ)代谢通路功能的单基因突变

导致ꎬ携带突变者从出生或婴幼儿期即可表现出高

胆固醇血症的特征[１]ꎬ主要表现为血浆低密度脂蛋

白胆固醇(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬＣ)
显著 升 高ꎬ 并 可 以 进 一 步 导 致 早 发 冠 心 病

(ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬｐＣＨＤ)、急性冠状

动脉综合征以及心肌梗死ꎮ 如果不进行任何干预ꎬ
杂合 ＦＨ(ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅ ＦＨꎬｈｅＦＨ)和纯合 ＦＨ(ｈｏｍｏｚｙ￣
ｇｏｔｅ ＦＨꎬｈｏＦＨ)患者的总胆固醇水平将分别维持在

８~１５ ｍｍｏｌ / Ｌ 和 １２ ~ ３０ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 男性 ｈｅＦＨ 患者

常在 ５５ 岁之前罹患 ｐＣＨＤꎬ平均年龄约 ４５ 岁[２]ꎬ５５
岁前死亡率高达 ５０％[１]ꎬ女性 ｈｅＦＨ 患者常在 ６０ 岁

之前罹患 ｐＣＨＤꎬ平均年龄约 ５５ 岁[２]ꎬ６０ 岁前死亡

率高达 １５％[１]ꎮ ｈｏＦＨ 患者在少年甚至幼儿时期就

罹患 ｐＣＨＤꎬ常 ２０ 岁前致死[３]ꎮ 仅他汀类药物的早

期应用就可以使 ｈｅＦＨ 患者的总风险降低 ７６％ꎬ冠
心病相关致死率下降 ４８％ꎬ并使急性心肌梗死风险

降低至与正常人无异[４]ꎮ 虽然目前针对 ｈｏＦＨ 并没

有特别合适的治疗方案ꎬ但若能早期诊断并给予合

适的干预ꎬ仍可以大幅延长 ｈｏＦＨ 患者的生存期[５]ꎮ
因此ꎬＦＨ 患者的早期诊断对于该人群生存期的延

长以及生存质量的提高等方面都至关重要ꎮ
近年来ꎬ多个国家陆续完成了大样本高质量研

究并认为 ｈｅＦＨ 和 ｈｏＦＨ 发病率大约在 １ / ( ２００ ~
３５０)和 １ / (１６ 万~３０ 万)ꎬ且不同地区的 ＦＨ 发病率

和检出率有较大差异[４ꎬ ６￣９]ꎮ Ｎｏｒｄｅｓｔｇａａｒｄ 等[３] 学者

基于过去默认的 １ / ５００ 发病率估计了约 ２００ 个国家

的 ＦＨ 检出率ꎬ超过 １９０ 个国家的 ＦＨ 检出率不高于

１％(包括中国)ꎮ 目前国际上还没有统一的临床

ＦＨ 诊断标准ꎬ常用的包括美国的 ＭＥＤＰＥＤ 标准

(Ｍａｋｅ Ｅａｒｌｙ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｔｏ Ｐｒｅｖｅｎｔ Ｅａｒｌｙ Ｄｅａｔｈ)、英国

的 ＳＢＲ 标准 ( Ｓｉｍｏｎ Ｂｒｏｏｍｅ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ)ꎬ以及荷兰

ＤＬＣＮ 标准(Ｄｕｔｃｈ Ｌｉｐｉｄ Ｃｌｉｎｉｃ Ｎｅｔｗｏｒｋ)ꎬ而 ＦＨ 基因

检测已经是国际公认的 ＦＨ 早期诊断方法和金标

准[１ꎬ １０￣１３]ꎬ约 ８５％~９０％确诊的和约 ４０％疑似的 ＦＨ
可以确定到已知的致病基因突变[１４]ꎬ主要集中在

ＬＤＬＲ 通路上影响着 ＬＤＬＲ 对游离 ＬＤＬＣ 进行回收

的相关基因ꎬ包括 ＬＤＬＲ、载脂蛋白 Ｂ(ＡｐｏＢ)与前蛋

白转化酶枯草溶菌素(ＰＣＳＫ９)及 ＬＤＬＲＡＰ１ 等ꎮ 目

前覆盖率最广、性价比最高的基因检测方法是基于

下一代测序( ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＮＧＳ)的目

标区域扩增测序ꎬ与临床检验结果和患者基础信息

配合 可 以 达 到 很 高 的 特 异 度、 精 密 度 和 检 出

率[１ꎬ １０￣１３]ꎮ 唯一的不足是每个样本的检验成本高ꎬ
在没有资金支持的情况下可能无法被广大患者和

临床医生所接受ꎮ 现针对 ＦＨ 的分子病理基础、致
病突变检测方法和基因筛查策略作一综述ꎬ以期在

了解的基础上可以探寻一套适应中国国情且能切

实提高 ＦＨ 检出率的基因筛查方案ꎬ造福广大 ＦＨ
患者ꎮ

１　 ＦＨ 的分子病理基础

ＦＨ 的主要病理基础是 ＬＤＬＲ、ＡｐｏＢ 与 ＰＣＳＫ９
基因突变ꎮ 目前ꎬ８５％已明确诊断的 ＦＨ 患者其病

因可由 ＬＤＬＲ、ＡｐｏＢ、ＰＣＳＫ９ 和 ＬＤＬＲＡＰ１ 四个基因

的突变来解释并确诊ꎬ其余的 １５％则可能归因于

ＡｐｏＥ、ＳＲＥＢＰ２、ＳＴＡＰ１ 等其他基因上新发现的致病

突变ꎬ多个基因突变共同作用ꎬ以及目前仍未知的

单基因突变等[１５￣１７]ꎮ
上述遗传因素在 ＦＨ 的出现频率存在明显差

别ꎮ ＬＤＬＲ 基因突变是 ＦＨ 最主要的遗传因素ꎬ７９％
的 ＦＨ 可由已知的 ＬＤＬＲ 基因突变解释ꎬ已知位于

ＬＤＬＲ 的致病突变至少有 １７００ 个ꎻ ５％ 的 ＦＨ 与

ＡｐｏＢ 基因突变有关ꎬ已知位于 ＡｐｏＢ 的致病突变有

１０ 个以上ꎻ１％的 ＦＨ 与 ＰＣＳＫ９ 基因突变有关ꎬ已知

位于 ＰＣＳＫ９ 的致病突变有 ４３ 个以上ꎻ不足 １％的

ＦＨ 与 ＬＤＬＲＡＰ１ 基因突变有关(常染色体隐性遗

传)ꎬ已知位于 ＬＤＬＲＡＰ１ 的致病突变有 １３ 个以

上[１８￣１９]ꎮ 上述突变位点散在分布于相关基因整个

区间ꎬ并无特别集中的区域ꎬ这就为利用基因检测

来筛查 ＦＨ 病例带来了困难ꎮ
另一方面ꎬ据报道ꎬ不同地区或种族的 ＦＨ 致病

突变位点的分布存在差异ꎬ虽然主要致病基因相

似ꎬ但突变位点的发生频率差别很大ꎬ且相同位点

对不同人群造成的影响也不尽相同[２０￣２３]ꎮ 目前常

用的 Ｃｌｉｎｖａｒ 等几个数据库包含的多是基于欧美人

群的研究结果ꎬ对中国ꎬ尤其中国东北区域了解

甚少ꎮ

２　 ＦＨ 主要致病基因突变的检测方法

针对 ＦＨ 的基因检测多集中于 ＬＤＬＲ 基因ꎬ常
用检测方法包括:将 ＬＤＬＲ 的 １８ 个外显子单独扩增
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并 Ｓａｎｇｅｒ 测序ꎻ 以覆盖 ｃＤＮＡ 的重叠引物扩增

ＬＤＬＲ 完整转录本并 Ｓａｎｇｅｒ 测序ꎻ针对已知的单基

因突变位点设计探针或引物然后采用基于实时定

量 ＰＣＲ 的探针法[２４] 和高分辨率热熔解曲线( ｈｉｇｈ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｌｔｉｎｇ ｃｕｒｖｅꎬ ＨＲＭ)法ꎻ检测基因表达水

平的芯片法ꎻ基于探针法设计的 ＳＮＰ 芯片法ꎻ基于

质谱的 ＳＥＱＵＮＯＭ 平台ꎻ以及近年来的基于下一代

测序(ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＮＧＳ)平台的全转

录组测序等方法[２５]ꎮ
相比之下ꎬ基于 Ｓａｎｇｅｒ 测序的方法原理简单ꎬ

对于有限读长的序列检测成本相对较低ꎬ可以检测

到覆盖区域内的未知突变ꎬ但是不适用于数量多且

读长长的大片段序列ꎻ针对少数的已知位点 ＳＮＰ 的

各种方法设计简单ꎬ耗时较短ꎬ成本也相对较低ꎬ但
是不适用于数量众多的突变位点ꎬ也无法检测到未

知突变位点ꎻ中通量和高通量的 ＳＮＰ 检测平台同样

无法检测到未知突变位点ꎬ还需要合成大量探针或

引物成本较高ꎬ如果采用成品芯片要考虑是否覆盖

实际需要检测的目标位点ꎬ同时检测大量突变位点

是否需要ꎻ全基因组和转录组测序几乎可以完整覆

盖目标区域ꎬ但成本高ꎬ数据分析对硬件和人员能

力要求较高ꎬ不适用于有明确目标区域的检测[２６]ꎮ
上述方法各有优势和不足ꎬ都不十分理想ꎮ 针对 ＦＨ
这类具有相对明确的目标区域ꎬ突变位点众多且分

布离散的疾病的基因筛查ꎬ目前最理想的方法是基

于 ＮＧＳ 平台的目标区域捕获富集或扩增子测

序[２７￣２８]ꎬ优点在于可以得到多个目标区域总读长较

长的序列ꎬ个性化的设计可以满足对未知位点的研

究和捕获需要ꎬ且成本较转录组或基因组测序以及

各类芯片要低一半以上ꎮ 但是作为 ＦＨ 这种发病率

较低的疾病的筛查手段来说ꎬ缺点仍是成本较高ꎬ
难以大范围开展[２９￣３０]ꎮ

３　 针对 ＦＨ 的筛查策略

针对 ＦＨꎬ国际上常用的筛查策略包括无差别普

查(ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬＵｎｉＳ)、瀑布式筛查( ｃａｓｃａｄｅ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬＣａｓＳ)、 反瀑布式筛查 ( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃａｓｃａｄｅ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬＲＣＳ)、目标人群筛查( ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬ
ＴａｒＳ)以及电子病例库筛选( ｅ￣ｈｅａｌｔｈ ｒｅｃｏｒｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉ￣
ｃａｔｉｏｎꎬｅＨＲＩ) [１]ꎮ

ＵｎｉＳ 无疑是检出率最高覆盖率最广的筛查方

法ꎬ然而巨大的成本需求ꎬ除了国家级别的支持外ꎬ
极少有研究可以真正应用这种筛查方法ꎮ 应用

ＵｎｉＳ 筛查并取得良好的应用效果的疾病包括苯丙

酮尿症(ｐｈｅｎｙｌｋｅｔｏｎｕｒｉａꎬＰＫＵ)、碳链酰基辅酶 Ａ 脱

氢酶缺乏症(ｍｅｄｉｕｍ￣ｃｈａｉｎ ａｃｙｌ￣ＣｏＡ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＭＣＡＤ)、囊性纤维化(ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬＣＦ)
和宫颈癌(ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ) [３１￣３２]ꎮ 对于 ＦＨ 这类遗传

性疾病来说ꎬＷａｉｓｂｒｅｎ 等学者曾建议可以考虑针对

新生儿或是利用幼儿体检的机会来收集相关信息

和检测相关指标ꎬ这样也可以间接地从优生优育和

减轻焦虑等方面使孩子的父母获益ꎬ这与 Ｆｉｎｌｅｙ 等

学者发表的关于基因技术的临床应用主题会议报

告中意见相同ꎬ但同时也提到上述方法仍需面对伦

理、舆论等多方面社会问题[３３]ꎮ
ＣａｓＳ 是指在发现新的 ＦＨ 病例后ꎬ筛查该病例

亲属的筛查方法ꎮ 相比之下是最为实际有效的筛

查手段ꎬ已经被荷兰、英国、澳大利亚和巴西等国家

应用于本国的 ＦＨ 防治ꎬ使 ＦＨ 的检出率和医治率得

到了大幅提高[４ꎬ３４￣３６]ꎮ 以荷兰为例ꎬ２３７ 个确诊病例

的 ＣａｓＳ 检出了 ２０３９ 个新发现的 ＦＨ 病例ꎬ其中

１１００ 例患者得到了早期治疗ꎬ使医治率在一年之内

从 ３９％上升到了 ９３％ꎮ 但该方法依赖于最初检出

人群ꎬ若想达到 ８０％的总 ＦＨ 检出率ꎬ至少要保证初

始 ＦＨ 检出率不低于 １７％[３７]ꎮ 而根据之前研究的

估算(存在一定程度的高估)ꎬ目前只有荷兰、挪威、
冰岛三个国家可以达到这一要求[３]ꎬ那么对于其他

国家而言仍要努力使本国的 ＦＨ 基础检出率得到

提高ꎮ
ＲＣＳ 是一种将 ＵｎｉＳ 和 ＣａｓＳ 相结合的筛查策

略ꎬ具体方法是在幼儿常规体检时筛出 ＬＤＬＣ 超标

１.５ 倍以上的幼儿作为初始人群并进一步对其亲属

进行筛查ꎮ 该策略是由 Ｗａｌｄ 等学者在 ２００７ 年对

１３ 项总计纳入英国、美国、日本、芬兰、挪威五国

１９０７ 例 ＦＨ 患者和 １６２２１ 例健康人的针对不同年龄

层人群 ＬＤＬＣ 水平分布规律及其对 ＦＨ 的诊断价值

进行 Ｍｅｔａ 分析后提出的筛查策略ꎬ预计可以得到约

８８％的 ＦＨ 检出率(假阳性率 ０.１％) [３８]ꎮ 配合所有

检出患者的登记备案ꎬ那么一个世代以后就可以达

到近乎 １００％的 ＦＨ 检出率ꎬ但仍然可能面临一些伦

理等相关的社会问题[３８]ꎮ
ＴａｒＳ 是指有目的的选择高危人群进行筛查ꎬ如

有急性冠状动脉综合征病史等ꎬ确诊 ＦＨ 后再进一

步筛查其亲属[３９]ꎮ 这种做法的优点是初始检出率

会非常高ꎬ澳大利亚一研究显示在 ６０ 岁前有冠状动

脉疾病的患者中 ＦＨ 检出率高达 １４.３％[４０]ꎬ以这种

初始检出率进行后续筛查会节约大量基础筛查的

成本ꎬ但是会面临相当一部分无明显症状或有症状

未就医的人群ꎬ同时对于年轻人或儿童的检出率将
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非常有限ꎮ
ｅＨＲＩ 策略即利用医院现有的患者信息库直接

进行筛选ꎬ但是前提是信息库的信息要真实且完

整ꎬ然而事实上可能大部分医院的信息库都达不到

该要求[４１]ꎮ 有研究根据 １２１００ 个在库的患者信息

进行筛选ꎬ最终仅能筛出 ２ 例 ＦＨ 病例[４２]ꎮ
此外ꎬ我国有学者尝试用改良连锁分析方法ꎬ

即在经典连锁分析基础上ꎬ结合新的微卫星位点和

新型毛细管电泳仪ꎬ对 ＦＨ 患者进行基因初筛并成

功发现 １ 例中国罕见突变[４３]ꎮ
综上所述具体应当采用何种筛查策略、何种筛

查指标以及何种检测方法应当视关注的目标人群、
具备的客观条件ꎬ综合考虑实际目标、成本、医护人

员的可执行度、患者的接受度等具体细节ꎬ再制定

最终计划并实施ꎮ

４　 总结和展望

我国目前尚无国家级别的 ＦＨ 流行病学资料统

计ꎬ当前被国外广泛引用的是 Ｓｈｉ 等[８]学者 ２０１４ 年

发表的基于江苏地区社区人群的研究数据:总 ｈｅＦＨ
发病率约 ０.４７％(１ / ２１３)ꎬ５０ 岁以上人群 ｈｅＦＨ 发病

率约 ０.６５％(１ / １５４)ꎬ４３.２％的检出 ｈｅＦＨ 患者已罹

患冠状动脉疾病(包括心肌梗死及冠状动脉粥样硬

化)ꎬ但无人在检出前知道自己患有 ＦＨꎬ仅有 ２２.７％
的人知道自己 ＬＤＬＣ 水平升高ꎬ１５.９％接受干预措

施ꎬ但均未达到干预目标ꎮ 由此ꎬ中国人群目前对

ＦＨ 的认知度、临床对 ＦＨ 的重视程度非常低ꎮ 中国

是个多民族国家ꎬ人口基数大ꎬ按照 １ / ２１３ 和 １ / (１６
~１００)万分别计算 ｈｅＦＨ 和 ｈｏＦＨ 发病率ꎬ全国至少

有 ６００ 万例 ｈｅＦＨ 患者和 １２８０~４０００ 例 ｈｏＦＨ 患者ꎬ
但是已报道的中国 ｈｅＦＨ 患者仅过千例ꎬ而 ｈｏＦＨ 患

者仅百例左右ꎬ因此中国 ＦＨ 的诊断及管理任重而

道远[４４]ꎬ急需建立切实可行的针对 ＦＨ 的基因筛

查、诊断、治疗、管理等具体工作的计划ꎮ 目前国际

公认的具有高性价比的 ＦＨ 筛查手段是基于 ＮＧＳ 的

目标区域测序检测ꎬ此外 ＬＤＬＣ 是我国常规体检及

门诊和住院患者最常用指标之一ꎬ根据 ＬＤＬＣ 检测

结果有利于发现 ＦＨ 的高危人群ꎬ若二者相结合有

望显著提高筛查的效率降低成本ꎬ提高中国广大 ＦＨ
患者生存质量并延长其生命ꎮ
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