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·专题研究·血脂管理·

分子生物技术在家族性高胆固醇血症诊疗中的进展
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【摘要】  家族性高胆固醇血症是一种遗传性脂质代谢疾病，其主要特征是患者低密度脂蛋白胆固醇明显升高，

进而增加罹患动脉粥样硬化性心血管疾病的风险，对个体、家庭和社会带来严重影响。分子生物技术的发展对家族性

高胆固醇血症患者筛查、诊断和治疗均至关重要。本文系统总结了基因检测技术，特别是第二代基因检测技术的发展

提高了家族性高胆固醇血症筛查的效率和诊断的准确性，但同时也引入了许多意义不明的突变。与药物治疗不同，转

基因技术或基因编辑技术可纠正家族性高胆固醇血症患者体内的分子缺陷，有望在分子层面根治此病。但相关临床研

究结果显示这些治疗方式存在肝损伤等不良反应，并且仍需长期随访明确其疗效。因此，本文综述了基因检测和基因

治疗等分子生物技术在家族性高胆固醇血症诊疗中的最新进展，旨在为后续该病的诊断和治疗相关研究提供新的视角。
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【Abstract】  Familial hypercholesterolemia（FH）is an inherited disorder of lipid metabolism characterized by 

significant elevation of low-density lipoprotein cholesterol，increasing the risk of atherosclerotic cardiovascular disease and 

causing serious consequences for FH patients and the whole society. The development of molecular biotechnology is crucial for 

screening，diagnosing，and treating patients with FH. This paper systematically summarizes how the development of genetic 

testing technologies，particularly next-generation sequencing，has improved the accuracy of diagnosis and efficiency of genetic 

screening for FH，while also introducing many variations of unknown significance. In contrast to pharmacotherapy，transgenic 

technology and gene editing technology offer the potential to rectify the molecular aberration within the patient's physiological 

system，holding promise for eradicating FH at the molecular level. However，preliminary results have shown that patients could 

suffer from side-effects，such as liver damage，and long-term follow-up is needed to clarify the efficacy of these technologies. 

Therefore，this article reviews the latest advances in molecular biotechnology，including genetic testing technology and gene 

therapy technology，in the diagnosis and treatment of FH，aiming to provide new perspectives for FH related research.
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家族性高胆固醇血症（familial hypercholesterolemia，

FH） 是 一 种 遗 传 性 脂 质 代 谢 疾 病， 其 特 征 是 患 者

血 浆 中 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low-density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C）水平异常升高，进而使患者罹患动

脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular 

disease，ASCVD）的风险明显增加。因筛查地区及诊断

方式不同，我国 FH 患病率为 1/526~1/212［1-2］，估计

总体有超过 550 万例患者。但我国 FH 诊断率和治疗率
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均不足 1%，导致多数患者错失最佳治疗时机［3-5］。因

此早期发现并治疗 FH 对患者个人、家庭，以及社会意

义重大。

DNA 测序在 FH 筛查和诊断中扮演着关键角色，

其大致经历了 3 个阶段：第一个阶段也是第一例 FH 分

子诊断，是通过 Southern 印记杂交技术寻找限制片段长

度多态性实现的。由于患者的低密度脂蛋白受体（low-

density lipoprotein receptor，LDLR）基因中存在特定变

异，导致在使用限制性酶切时可能产生不同长度的片段，

不同片段之间的组合可以确定个体的基因型。之后通过

验证基因型在家系中多名患病亲属间是否存在共分离现

象可帮助判断该变异与 FH 之间的致病性关联［6］。但

这种方法仅能针对部分 FH 患者中较为常见的已知杂合

变异位点，且阳性率有限，不适用于筛查未知变异。第

二阶段为聚合酶链式反应（polymerase chain reaction，

PCR）时期，包括可检出 LDLR 基因中大片段缺失的多

重连接依赖性探针扩增、早期用于分辨是否存在 FH 相

关单碱基改变的单链构象多态性分析、变性高效液相色

谱分析，以及后来发展出可快速、经济地检出已知 FH

致病变异的多重扩增阻滞突变系统 PCR。随着基因检测

技术的不断成熟，应用双脱氧（Sanger）测序技术直接

对 LDLR 基因所有外显子区域、载脂蛋白 B（apoprotein 

B，ApoB）基因及前蛋白转换酶枯草溶菌素 9（proprotein 

convertase subtilin/kexin type 9，PCSK9）基因的部分热

点突变进行测序，并结合多重连接依赖性探针扩增检测

大片段缺失逐渐成为主要的诊断方法。此后，越来越

多的国家开始建立起 DNA 检测实验室，促进了测序技

术的快速发展，并最终进入可同时对大规模碱基、大量

样本进行检测的高通量测序时代，也就是称为二代测序

（next-generation sequencing，NGS）的第三阶段［7-10］。

这些技术可同时检测多名患者全外显子甚至是全基因组

的突变情况，极大地提高了基因诊断的效能，同时还揭

示了多种未知突变，为 FH 遗传数据库的建立提供基础。

随着对血脂代谢通路了解的不断深入，多种针对不

同靶点的降脂药物不断出现并应用于临床。对于不携带

突变基因的高胆固醇血症患者，临床上仍以他汀类药物

作为治疗基石，但常需与其他药物联用以达到指南推

荐的血脂目标［11-12］。对于杂合子型 FH（heterozygous 

familial hypercholesterolemia，HeFH） 患 者， 目 前 临 床

常需联合针对 PCSK9 靶点的药物进一步控制患者体内

LDL-C 水平，进而降低 ASCVD 发生风险［13-14］。但对

于 LDLR 蛋白功能完全丧失的纯合子型 FH（homozygous 

familial hypercholesterolemia，HoFH）患者，通常需要在

联合药物降脂治疗的基础上定期进行脂蛋白分离，严重

影响患者的预后。目前正在开发的转基因技术和基因编

辑技术有望纠正 FH 患者的分子缺陷，为 HoFH 患者脱

离脂蛋白分离带来希望。因此本文综述了在分子生物技

术发展的背景下 FH 的筛查、基因诊断，以及治疗的最

新进展。期望为后续 FH 诊疗相关研究提供思路。

1 本文文献检索策略

计 算 机 检 索 PubMed、Web of Science 等 数 据 库，

检 索 时 间 设 置 为 建 库 至 2024 年 4 月。 检 索 的 关 键

词 包 括“Familial Hypercholesterolemia” 及 相 关 主 题

词“genetic testing”“screening”“Next-Generation 

Sequencing”“CRISPR/Cas9”“gene editing”“atheros

clerosis”“coronary heart disease”。纳入标准：符合遗

传性血脂异常中以 LDL-C 升高为主的Ⅱ型高胆固醇血

症（即 HeFH 和 HoFH），除外其他遗传性血脂异常疾

病如家族性异常 β- 脂蛋白血症、家族性脂蛋白脂酶

缺乏症、丹吉尔病、家族性卵磷脂胆固醇酰基转移酶

（LCAT）缺乏症等。同时包含筛查、基因诊断以及治

疗等主题相关的文献。排除标准：与本文无关、无法获

得全文、内容存疑的文献。共纳入参考文献 69 篇。

2 FH 基因筛查

FH 的早期识别关键在于筛查。目前存在多种筛查

方式，如普遍筛查、系统筛查、靶向筛查、机会筛查等。

其中级联筛查主要针对已确诊 FH 患者的直系亲属，可

高效识别潜在患者，在所有筛查方式中最为重要［15］。

鉴于儿童时期，特别是 HoFH 患儿更易被发现，因此有

学者提出了“儿童 - 父母筛查”法［16］：在婴儿 12 个

月接种疫苗时检测血脂，若发现异常，再使用 NGS 技

术确认是否存在 FH 变异。若存在阳性结果则进行父母

及一级亲属的筛查。英国的一项试点项目已证明此方法

经济高效，但仍需官方进一步批准［17］。FH 基因筛查

可分为靶向基因检测（如基因芯片）和全基因组检测（如

NGS 技术）。靶向基因检测的优点是成本低、速度快，

但仅能检测确定的基因突变。全基因组检测虽然成本

高［18］，但能更有效地发现少见基因的突变，如 PCSK9

基 因、 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 衔 接 蛋 白 1（LDL receptor 

adaptor protein 1，LDLRAP1）基因。研究显示，对同一

批可疑 FH 患者进行筛查，采用全外显子基因检测技术

可发现约 27% 的患者存在基因突变；而使用靶向基因

检测仅能发现 8% 的患者存在突变，漏诊率较高［19］。

BENEDEK 等［18］发现瑞典 FH 人群中存在特定的高频

突变基因，其中 LDLR 基因突变占所有突变的 96%，

以（c.2311+1_2312-1）（2514）del（FH Helsinki） 和

c.259T>G 突变为主。因此建议对可疑 FH 患者首先进行

特定的靶向基因检测，再根据需要采用 NGS 进一步明

确诊断。相比之下，ZHANG 等［20］对我国疑似 FH 患者

基因突变的调查结果提示我国患者人群中无特定的高频
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突变基因，其中 LDLR 基因突变占 37%，ATP 结合盒蛋

白 G 超家族成员 5/8 基因突变各占 7%，脂蛋白脂肪酶

与脂肪酶 C 基因突变各占 3%，双基因突变占 7%。因

此不建议我国采用靶向基因检测进行 FH 筛查。同时，

BELLOWS 等［21］对美国 FH 筛查的研究提示单独使用

基因检测时，每 1 000 人筛查出约 3.7 例患者；单独使

用 DLCN（Dutch Lipid Clinic Network）诊断标准时，每

1 000 人筛查出约 3.8 例患者。但将 DLCN 诊断标准与

基因检测相结合时，每 1 000 人筛查出 6.6 例患者，极

大提高了筛查效率。因此根据我国 FH 流行病学特点，

建议使用 NGS 结合相关临床诊断标准进行 FH 筛查，以

提高成本效益。同时可在试点地区开展“儿童 - 父母筛

查”法检验其在我国的社会和经济价值。

3 FH 基因诊断

3.1 基因检测用于确诊 FH
有研究显示，LDLR、ApoB、PCSK9、载脂蛋白 E

（apolipoprotein E，ApoE）和 LDLRAP1 基因的致病性

突 变 是 FH 的 主 要 病 因（ 表 1）［22-27］。LDLR 基 因 突

变主要为单碱基突变，广泛分布在第 2~14 外显子，其

中以第 4 外显子最多见，可能与其编码 LDLR 关键蛋

白结构域有关［28-31］。LDLR 基因重排约占 FH 变异的

10%，可归为拷贝数变异［32］。LDLR 基因的某些内含

子变异，例如 c.2140+103G>T［33］和 c.2141-218G>A［34］

也可能影响基因剪接或转录，进而导致 FH 的发生。

ApoB 基因突变多集中在第 26 号外显子，尤其是 3500

号密码子附近［35］。目前已发现超过 1 100 个变异，其

中 90% 是碱基置换、8% 是缺失、2% 是插入［36］。近

期发现 ApoB 基因的第 3、第 22 和第 29 号外显子的某

些变异，如 p.（Arg50Trp）［37］、p.（Arg3527Gln）［38］

和 p.（Arg3527Trp）［39］， 可 能 引 起 ApoB 与 LDLR 结

合障碍，进而导致 LDL-C 水平升高［40］。PCSK9 基因

突变在 FH 中占比较少，以单核苷酸变异为主［41］。

ClinVar 数据库记录了约 1 000 种突变，其中仅 15 种被

认为是致病或可能致病［42］。这与 PCSK9 基因突变的类

型较为复杂，难以判断其致病性有关。ApoE 基因的某

些突变与 FH 的表型有关，如 p.（Arg163Cys）［41］ 和

p.（Leu167del）［43］。在临床疑似的 FH 的患者也发现

了其他 ApoE 基因突变，但因缺乏功能学分析和家系研

究，目前尚无法明确分类［44］。LDLRAP1 基因突变导

致的 FH 为常染色体隐性致病，目前记录约 100 种变异，

其中 34 种被认为致病，多数为插入或缺失［45］。与其

他致病基因相比，LDLRAP1 突变携带者的 ASCVD 事件

发生率较低，且发病年龄更晚［46］。

3.2 意义不明突变

随着全球越来越多的国家建立 FH 分子诊断实验室

并发展商业检测服务，识别出的变异数量显著增加［7］。

然而，仅在 FH 患者中发现突变并不能确认其致病性。

2015 年，美国医学遗传学与基因组学学会发布了一项

基因突变分类指南［47］，根据多种数据类型（如人群数

据、软件预测、功能数据、共分离数据等），将突变分

为良性、可能良性、意义不明、可能致病和致病五类。

英国临床基因组学协会根据美国医学遗传学与基因组学

学会指南，将大部分 LDLR 基因变异分类为致病，少数

仍视为意义不明。ClinGen（clinical genome resource）下

属的 FH 变异解读专家组针对 LDLR 基因发布了特定解

读规则［31］，明确了 LDLR 蛋白中半胱氨酸残基和功能

域的重要性以及变异致病性的评估标准，如变异在健康

和患者群体中的携带比例、家系共分离的证据等。这套

解读标准有助于实验室统一判断新变异体的致病性。此

外，目前还有多种生物信息学分析方法可基于 NGS 的

结果预测拷贝数目变异是否致病，简化了 FH 基因序列

分析流程［48］。

3.3 基因检测发现获益的突变

近期 BJORNSSON 等［49］在冰岛的家系中发现了一

种增强 LDLR 基因功能的突变。该突变是 LDLR 基因 3'

非编码区尾端 2.5 kb 碱基的缺失，导致失去了一个抑

制 LDLR 基因表达的 microRNA 靶点。这种突变使携带

者的 LDLR 蛋白水平比非携带者高出 1.79 倍，从而使

LDL-C 水平降低了约 74%。MENG 等［50］在我国维吾尔

族人群中发现了 2 种 PCSK9 基因功能缺失突变 E144K

和 C378W。这 2 种突变可抑制 PCSK9 蛋白的自裂解或

内质网的释放，有效降低 PCSK9 蛋白的表达。因此对

未经药物干预的血脂水平极低的患者进行基因检测并进

行功能学研究可以更加深入了解蛋白功能，提供对血脂

干预的新靶点，对临床具有重要的意义。

4 FH 基因治疗

基因治疗是利用特定的工具纠正患者体内的遗传

分子缺陷，恢复正常的生理功能。因此理论上基因治

疗有望在分子层面根治 FH，具有广阔的应用前景。当

前主要包括 2 种基因治疗手段：一种是以腺相关病毒

（adeno-associated virus，AAV）载体的转基因技术，

目前已获美国食品药品监督管理局批准用于治疗遗传性

视网膜营养不良和脊髓性肌萎缩症等疾病［51-52］AAV-8

介导的基因治疗在 LDLR 基因敲除小鼠的临床前研究中

显示，该方法可在小鼠体内重新产生 LDLR 蛋白并降低

LDL-C 水平，进而逆转动脉斑块的进展［53-54］。但针对

HoFH 患者 AAV-8 介导的基因治疗Ⅰ / Ⅱ期临床试验

（NCT02651675）并未显示患者体内 LDL-C 水平显著下

降，并且观察到受试者的转氨酶呈剂量依赖性升高，考

虑与 T 细胞对病毒载体的自身免疫有关［55-56］。另一种
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手段是利用 CRISPR/Cas（Clustered Regularly Interspaced 

Short Palindromic Repeats/CRISPR-associated systems）

技术精确编辑生物体内 DNA 序列的基因编辑技术，目

前该技术已应用于治疗淀粉样变性和镰刀型地中海贫

血［57-58］。目前使用 CRISPR/Cas 技术开发的针对不同胆

固醇代谢靶点的基因治疗方式正在进行临床前研究［59-

62］。据最新的非灵长类动物实验结果，使用脂质纳米颗

粒（lipid nanoparticles，LNPs） 传 递 的 CRISPR 能 破 坏

实验动物 PCSK9 基因的表达，使其血液中的 PCSK9 蛋

白水平降低 83%，LDL-C 水平降低 69%，疗效可持续

至给药后 476 d。观察到的主要不良反应为一过性肝酶

升高，但肝脏病理解剖未见特殊改变，提示该方法具有

临床应用的可能性［63］。目前相关的人体Ⅰ期临床试验

（NCT05398029）已经启动。针对胆固醇代谢靶点的疫

苗研究正处于早期阶段。其预期效果类似于单克隆抗体，

但能在体内持续产生抗体，可达到更持久的效果。2 种

针对 PCSK9 蛋白的疫苗已进行Ⅰ期安全性检测，其中 1

种候选疫苗（AT04A）在 90 周时显示 LDL-C 水平可降

低 7.2%，其较常见的全身治疗相关不良事件包括疲劳、

头痛和肌痛［64］。血管生成素样蛋白 3 蛋白（angiopoietin 

like 3，ANGPTL3）可抑制脂蛋白脂肪酶和内皮脂肪酶，

进而参与脂质代谢的调节［65］。因其调节血脂不依赖于

LDLR 蛋白，故理论上可用于 FH 患者的治疗。目前已

有利用抑制 ANGPTL3 的全人源单克隆抗体 Evinacumab

治疗 HoFH 及 HeFH 的临床试验证明该药物具有明确的

降脂效果和良好的安全性［66-68］。针对 ANGPTL3 的疫

苗同样正处于临床前开发阶段，并且在 FH 小鼠模型中

初步证明存在减轻 ASCVD 的疗效［69］。但仍需更多的

研究证明其安全性和有效性。

5 总结与展望

FH作为一种较为常见的遗传性脂质代谢紊乱疾病，

其诊疗的进步与分子生物技术的不断演进密切相关。分

子生物技术在 FH 诊疗中的多方面发挥着关键作用，主

要包括（1）筛查优化：在早期发现 FH 方面，目前各

国广泛采用级联筛查这一手段。最近提出的“儿童 - 父

母筛查”法结合了普查与反向筛查两种优点，不仅有助

于早期发现 FH 患儿，还能追溯潜在携带 FH 致病突变

基因的父母，在理论和初步实践中均呈现出良好的经济

效益。同时根据不同国情，选择适宜的基因筛查方式至

关重要。我国疑似 FH 患者基因突变种类繁多，采用固

定基因芯片筛查可能导致漏诊率升高，并且基因检测联

合 DLCN 等临床标准可显著提高筛查的效率。因此倡导

我国使用 NGS 联合 DLCN 等临床标准进行 FH 筛查。（2）

基因检测优化：随着 NGS 技术的不断进步，疑似 FH 患

者的确诊率持续升高。对于最新发现意义不明的突变，

国际上已发布相关基因突变解读指南，有助于对其进行

分类，同时有望利用生物信息分析方法简化其分析流程。

对血脂降低的患者进行基因检测可发现潜在降脂治疗新

靶点，对临床诊疗也具有重要意义。（3）基因治疗：

采用基因编辑或转基因技术治疗 FH 的可行性已经在动

物实验中得到验证。数个Ⅰ / Ⅱ期临床试验正在进行，

旨在验证在人体中的疗效及安全性，为根治 FH 带来新

的希望。

目前的研究尚存在一些不足。首先，“儿童 - 父母

筛查”法尚未获得伦理和政府批准，需要在更多地区的

人群中进行验证以明确其筛查效能。其次，由于 NGS

技术普及时间较短、成本偏高，目前大多数研究仍采用

Sanger 测序方法检测部分靶基因片段，因此存在漏诊的

可能，导致对 FH 患病率的低估。随着 NGS 技术的推广

及成本的下降，后续研究可以采用全外显子检测甚至全

基因组检测以提高研究的准确性。最后，对于 FH 的基

因治疗，目前利用腺相关病毒载体或 CRISPR/Cas 基因

编辑技术进行的基因治疗在临床前研究中取得了一定的

成果，但初步结果提示其存在肝损伤等不良反应，仍需

要长期随访以明确治疗相关不良反应、降脂疗效和对患

者的预后价值。
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表 1  家族性高胆固醇血症致病基因基本信息
Table 1   Basic  information on genes responsible  for  famil ia l 
hypercholesterolemia

名称 定位
长度

（kb）
功能 占比

LDLR
19 号染色体
p13.1-13.3

45
通过受体介导的内吞
作用回收 LDL-C

93%~95%

ApoB
2 号 染 色 体
2p24.1

43
作为 LDLR 蛋白的配
体，协同调控 LDL-C
的回收

4%~5%

PCSK9
1 号 染 色 体
p32 短臂

39
介导 LDLR 蛋白定向
运输至溶酶体内降解

<1%

ApoE
19 号染色体
q13.32

3.6

参与肝细胞摄取乳糜
微粒、极低密度脂蛋
白和高密度脂蛋白，
促进脂蛋白清除

极少

LDLRAP1
1 号 染 色 体
p36.11

29
构建 LDLR 蛋白内吞
囊泡的关键结构成分

极少

注：LDLR= 低密度脂蛋白受体，ApoB= 载脂蛋白 B，PCSK9= 前

蛋白转换酶枯草溶菌素 9，ApoE= 载脂蛋白 E，LDLRAP1= 低密度脂

蛋白受体衔接蛋白 1，LDL= 低密度脂蛋白胆固醇。
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