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摘要: 血脂异常(Dyslipidemia)是指血浆中胆固醇和(或)甘油三酯水平升高, 可导致严重的心血管疾病, 常以冠

心病和脑中风为首发表现, 该类疾病严重危害着人们的健康。一些血脂异常疾病具有遗传性, 主要包括孟德尔

遗传和多基因遗传。传统检测血脂异常相关基因的方法主要有DNA测序和连锁分析, 适合于孟德尔遗传性血脂

异常疾病。最近几年兴起的新一代测序技术(Next-generation sequencing)不仅适用于孟德尔遗传性血脂异常疾病

的研究, 同样适用于复杂性血脂异常疾病。2006 年至今, 运用全基因组关联分析(Genome wide association study, 

GWAS)筛出许多与血脂异常疾病相关的基因, 这些基因和早期孟德尔遗传家系确定的基因多数相同。GWAS频

谱分析发现, 复杂性疾病相关的基因变异频率存在差异, 并且几乎所有筛查出的与血脂异常疾病相关的单核苷

酸多态性(Single nucleotide polymorphisms, SNPs)变异均位于非编码区, 使得人们逐渐对非编码区基因变异展开

了研究。血脂异常致病基因的发现和基因变异致病机制的阐明, 为血脂异常疾病提供新的治疗靶点, 并为新一

代药物筛选提供新思路。文章对血脂异常遗传性疾病的研究现状进行了综述。 
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Abstract:  Dyslipidemia is defined as high levels of serum cholesterol and/or triglycerides. Dyslipidemia often leads to 
severe cardiovascular diseases including coronary heart disease and stroke as the first clinical manifestation, thus threaten-
ing the health of human beings. Dyslipidemia diseases can be caused by the genetic factors, including the Mandelian or 



 
1238 HEREDITAS (Beijing)  2013 第 35卷 

  

 

polygenic inheritance. Traditional methods of identifying genes associated with dyslipidemia are mainly DNA sequencing 
and linkage analysis, suitable for Mendelian genetic dyslipidemia disease. The rise of next-generation sequencing technol-
ogy applies to not only Mandelian inheritance, but also complex forms of dyslipidemia diseases. Since 2006, genome-wide 
association studies (GWAS) screened out many causative genes associated with dyslipidemia, and most of these genes were 
the previously identified ones by the pedigree-based classic approaches. Furthermore, GWAS revealed that there were the 
different frequencies of gene variations related to complex forms of dyslipidemia diseases. Most of the identified single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with dyslipidemia are located in non-coding regions and thus people gradually 
focus on the gene variations of these loci. The identification of the causative genes will provide new insights into the 
pathophysiology of dyslipidemia diseases and a step toward therapeutic intervention. This review summarized recent pro-
gress in heritable dyslipidemia. 

Keywords: dyslipidemia; Mendelian inheritance; polygenic inheritance; gene mutation; causative gene 

血脂异常 (Dyslipidemia)是指血浆中胆固醇和
(或)甘油三酯水平升高。血脂异常发病隐匿, 早期无
明显症状, 常以冠心病及脑中风等严重的心血管疾
病为首发表现, 这类疾病严重危害着人们的健康。
一些血脂异常疾病为遗传性疾病或与遗传因素有关, 

如高胆固醇血症、高三酰甘油血症和混合性血脂增

高等。研究表明, 自发性基因变异可能是人类遗传

性疾病致病机制的关键, 故人们一直致力于寻找与

血脂异常相关的致病基因和基因变异, 并进行基因

致病机制和基因型-表现型关系的研究。 

1  孟德尔遗传性血脂异常  

孟德尔遗传病是由一对等位基因控制的疾病或

病理性状, 又称单基因病。研究发现, 高胆固醇血

症(家族性高胆固醇血症、家族性载脂蛋白 B缺陷和
家族性高 α脂蛋白血症)、高三酰甘油血症(脂蛋白脂
酶缺乏、家族性高甘油三酯血症和异常 β 脂蛋白血
症)等血脂异常疾病表现为孟德尔遗传特征或具有
孟德尔遗传倾向。对于孟德尔遗传性血脂异常, 已

往研究多数运用 DNA 测序和(或)连锁分析对致病

基因和基因变异进行定位。最近几年兴起的新一代

测序技术运用于孟德尔遗传性血脂异常疾病的研究

中, 为致病基因的准确定位提供了技术支持。 

1.1  DNA 测序和连锁分析在检测孟德尔遗传性血
脂异常相关基因中的应用 

连锁分析是利用遗传标记在家系中进行分型 , 
再统计遗传标记在家系中是否与疾病产生共分离 , 

从而研究致病基因与遗传标记的关系, 是孟德尔遗
传病定位克隆方法的核心。对于多数孟德尔遗传性

血脂异常, 可直接通过DNA测序和(或)连锁分析准
确地对致病基因和突变位点进行定位。1985 年 , 
Lehrman等 [1]对一名家族性高胆固醇血症患者进行

DNA测序, 发现LDLR携带一个缺失突变, 首次证明
了单个基因突变可以导致孟德尔遗传性血脂异常。

2009 年, 唐新等[2]使用连锁分析对家族性高甘油三

酯血症的致病基因进行染色体定位。表 1总结了 2
种孟德尔遗传性血脂异常的相关基因、生物机制和

临床意义。 

1.2  新一代测序技术在检测孟德尔遗传性血脂异
常相关基因中的应用 

全基因组外显子测序是利用序列捕获技术将全

基因组外显子区域 DNA 捕捉并富集后进行高通量
测序的基因组分析方法, 该方法对常见和罕见变异
具有高灵敏度, 能发现外显子区绝大部分疾病的相
关变异。研究发现多数与孟德尔遗传性疾病相关的

等位基因破坏了蛋白质的编码序列, 并且推断人类
基因组中大部分罕见错义突变是致命的[8, 9]。连锁分

析方法要求多患者多代遗传的大家系, 不适合小家
系和散发病例, 而全基因组外显子测序技术则没有
这些限制。因此, 选择性的检测基因组中编码蛋白
的基因(约 32 亿碱基的 1%)成为鉴定孟德尔遗传疾
病致病基因的有效方法[10]。Musunuru等[11]通过对一

个家族性混合型低脂血症家系的 2 名患病成员的外
显子组进行测序, 结果显示 2 名家系成员在ANGPTL3 

http://baike.baidu.com/view/2578304.htm
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表 1  孟德尔遗传性疾病和相应致病基因生物机制 

孟德尔遗传性疾病 遗传方式 
主要损 
伤类型 

相关致病基因 生物致病机制 临床意义 参考文献

       

重型胆固醇增多症 AD 动脉粥样

硬化 
LDLR, APOB, 

ABCG5, 
ABCG8, ARH, 

PCSK9 

受体介导的内吞作用 ; 
受体再循环 ; 受体反馈
调节 ; 肠道胆固醇吸收
和胆固醇分泌 

高的 LDL胆固醇足以引起
心肌梗死; 调节胆固醇水
平异常治疗药物的新靶标 

[1, 3~5] 

家族性低 β 脂蛋白
血症和无 β 脂蛋白
血症 

AR 心律失常 APOB, PCSK9, 
ANGPTL3 

可能引起胆固醇酯化率

下降 ; 可能引起肠道脂
质吸收不良和脂溶性维

生素缺乏 ; 错义突变导
致翻译的蛋白质不完整 

持续低水平 LDL 胆固醇
(原于 PCSK9 基因沉默)可
以预防MI发生; 临床表现
可出现低 LDLc,低 apoB, 
低 TG或低 HDL胆固醇 

[6, 7] 

注：AD：常染色体显性遗传; AR：常染色体隐性遗传; LDL：低密度脂蛋白; apoB：载脂蛋白 B; TG：甘油三脂; HDL：高密度
脂蛋白; LDLc：低密度脂蛋白胆固醇。 
 
基因上携带 2个同义突变, 因此推测ANGPTL3突变
导致家族性混合型低脂血症。目前, 大多数研究是
对一个或几个孟德尔遗传性血脂异常患者的外显子

组进行测序, 当实验组携带的基因变异与对照组存
在显著差异, 则考虑为致病候选基因。近几年, 运用
该技术已经发现了许多新的与孟德尔遗传性血脂异

常相关的基因。但是, 由于一些阴性结果可能没有
报道, 所以外显子测序技术对于研究孟德尔遗传性
血脂异常疾病的效率仍然难以确定, 而且该技术也
存在缺陷, 例如高GC序列可能不能准确测序、序列
读长相对较短、检测插入-缺失效率较低等等。 

1.3  孟德尔遗传性血脂异常的基因型-表现型 

尽管一些孟德尔遗传性血脂异常疾病由单基因

突变直接导致表现型改变, 但是多数血脂异常疾病

基因型-表现型关系复杂, 从而加大了寻找致病基

因的难度。这种复杂关系可能主要是由基因多效性、

遗传异质性、外显率和表现度等因素造成的。 

相同的致病基因可引起多种不同的临床症状 , 
即基因多效性。如APOB基因突变不仅导致家族性低
β脂蛋白血症和低胆固醇血症 , 还能引起家族性载
脂蛋白B-100缺陷症[12,13]。然而, 不同的基因突变同
样可以引起相同的表现型或临床症状。如LDLR和
PCSK9基因突变均与高胆固醇血症有关[3,4]。孟德尔

遗传性血脂异常的遗传方式多为常染色体显性遗传, 
常表现为不完全外显率, 且个体间表现型的表现度
也可能存在差异。如Hobbs等[14]发现一个携带LDLR
基因突变的家族性高胆固醇血症家系中, 12/18的突变
携带者低密度脂蛋白 ( Low density l ipoprotein,  

LDL)胆固醇水平升高, 另外 6 个携带者的LDL胆固
醇水平正常 , 这可能与修饰基因和环境因素等有
关。综上所述, 即使是孟德尔单基因血脂异常, 基因
型也不“等于”特定表现型。基因型-表现型关系的
复杂性使得人们必须对孟德尔遗传性血脂异常进行

综合分析。 
随着新一代测序技术的飞速发展, 孟德尔遗传

性血脂异常的研究取得显著进步, 然而多数孟德尔
遗传性血脂异常的分子致病机制至今尚未明了。近

来 , 诱导性多功能干细胞(Induced pluripotent stem 
cells, iPS cells)技术的兴起, 不仅为携带与疾病相关
基因变异的细胞表现型的后续研究提供了疾病细胞

模型, 而且在细胞替代性治疗、致病机制和新药筛
选等方面具有巨大的潜在价值。

2  多基因遗传性血脂异常 

多基因遗传疾病是指由许多对微效累加基因和

环境因素共同作用引起的遗传性疾病。它的性状变

异呈连续数量级差改变, 不符合孟德尔遗传所具有
的质量性状变异。近年来的研究表明, 多基因遗传病
的发病中, 除微效基因外, 也有一些主效基因参与, 
故又称为复杂性疾病。多数血脂异常疾病表现为多

基因遗传, 如多基因性高胆固醇血症、甘油三酯异常
等。目前, 运用全基因组关联研究(Genome wide as-
sociation study, GWAS)和新一代测序技术发现和寻找
潜在的致病基因或变异, 从而进行验证和功能实验。 

2.1  GWAS 在检测多基因遗传性血脂异常相关基
因中的应用 

GWAS 是对全基因组范围内的常见单核苷酸多
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态性(Single nucleotide polymorphism, SNP)位点进行
总体关联分析, 即在全基因组范围内选择遗传变异
进行基因分型, 分析变异与疾病的关联强度, 选出
最相关的变异进行验证, 最终确认与疾病相关。人
类基因组计划后, GWAS 为心血管性状/复杂性疾病
带来了新的希望。2006年至今, 通过 GWAS已经发
现许多与心血管性状或疾病相关的位点和染色体区

域, 如 LDL、体质质量指数和肥胖、血压、冠心病、
I/II型糖尿病、心律失常、血管病变等, 为了解血脂
异常性复杂遗传疾病的分子致病机制提供了更多的

线索。 
基因的表现型与等位基因频率和效应值有关。

GWAS频谱分析发现, 复杂性疾病相关的基因变异
频率存在差异。例如, Johansen等[15]发现血浆甘油三

酯水平是低频率主效基因变异、常见频率微效基因

变异和环境因素共同作用的结果。而且有研究证明, 
基因变异对表现型的效应值可能与该基因的根本治

疗价值或生物学价值关系并不密切。Teslovich等[16]

发现HMGCR 和NPC1L1 上的两个常见SNPs对血浆
LDL胆固醇浓度产生较小的影响。然而 , 分别以
HMGCR 和NPC1L1为靶基因的两种降脂药statins和
ezetimibe, 对LDL胆固醇水平有较为显著的影响。而
且, HMGCR尚未发现罕见主效基因变异, 这也可能
因为主效基因变异是致命的。 

许多血脂异常疾病使用GWAS筛出的相关基因
和早期孟德尔遗传家系确定的基因多数相同。血浆

LDL胆固醇、高密度脂蛋白(High density lipoprotein, 
HDL)胆固醇和甘油三酯 3 项指标的GWAS中, 95个
相关基因位点, 约 1/3 位点曾报道与脂蛋白代谢有
很大相关性 , 其中包括 5 个调脂治疗的靶基因：
HMGCR (statins), NPC1L1 (ezetimibe), APOB (mi-
pomersen), CETP (anacetrapib, dalcetrapib 和

evacetrapib)和PCSK9(开发中)。目前报道的 19 个相
关基因中的 16个基因被筛选出来[16~20]。运用候选基

因法对GWAS已筛出的血脂水平相关位点在中国人
群中研究其与冠心病的相关性, 发现一些血脂水平
相关位点与冠心病相关。Zhou等[21]发现在汉族人群

中 , GWAS筛出的与血脂水平相关的 2 个  SNPs 
(rs599839 和rs16996148) 与冠心病相关。Zhuang等[22]

研究报道在汉族人群中 3 个与血脂水平和冠心病相
关的基因位点(GWAS筛出), 发现染色体 19p13上的

SNP (rs16996148)与较低的冠心病患病风险相关。然
而, GWAS筛出的血脂水平相关位点的效果量与预
期结果相差甚远, 人们仍然难以解释。目前, 国外血
脂异常疾病的GWAS结果较多, 不同基因位点变异
很多, 但是所获得的结果仍然需要在不同人群中进
行重复验证。 

几乎所有筛查出的SNPs变异位于非编码区, 人
们逐渐对非编码区基因变异展开了研究。Musunuru
等[23]对特定非编码区进行GWAS分析, 发现SORT1、
GALNT2、PPP1R3B和TTC39B参与脂蛋白的调控。
人们对非编码区知之甚少, 非编码区基因变异机制
的相关研究才刚刚起步。研究发现改变INK4 反义非
编码区RNA和扰乱STAT1结合可能是非编码区基因变
异导致表现型差异的机制之一[24, 25]。而且, 表达定量
位点(eQTL)(eQTLs是与基因转录水平有关的遗传变
异)的GWAS结果和全基因组染色质状态动态变化图
谱可能有助于解释GWAS结果和非编码区基因变异
调控基因的机制研究[26~28]。 

对于GWAS筛出的血脂异常疾病相关基因变异, 
需进一步进行功能研究。Burkhardt等[29]对小鼠体内

的基因进行调控, 被调控基因是GWAS发现的与脂
质性状相关的新基因, 如TRIB1。研究显示, 当Trib1
基因缺失时, 血浆甘油三酯和胆固醇水平升高, 而
且Trib1 肝脏特异性过表达则降低血浆甘油三酯和
胆固醇水平。可见, 小鼠血浆脂质改变类似于人类
血浆脂质性状改变。同样, GWAS发现的参与脂蛋白
调控的SORT1、GALNT2、PPP1R3B和TTC39B, 也得
到了验证[16, 23]。 

 然而, GWAS 容易产生假阳性和假阴性, 与疾
病关联的 SNPs 很少位于功能区, 对稀有碱基不敏
感等缺点, 限制了其应用。 

2.2  新一代测序技术在检测多基因遗传性血脂异
常相关基因中的应用 

新一代测序技术不仅适用于孟德尔遗传性疾病

的研究, 同样适用于复杂性疾病的研究。 与传统测
序方法相比, 测序费用降低和时间缩短, 而且大部
分功能变异都位于外显子, 促进了全基因组测序和
全基因组外显子测序的发展和运用, 为解决 GWAS
的缺陷提供了契机。 

变异频率在 1∶1000和 1∶20之间, 定义为“低
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频率”; 突变频率小于 1∶1000, 定义为“极度罕  
见”[30]。在外显子测序技术的应用中, 复杂性疾病
的变异频率不同, 所采用的研究方法不同。目前, 对
于低频率变异, 已统计了人群中几乎所有频率大于
或等于 1∶1000 的编码区基因变异, 以及这些基因
变异导致的基因型和与疾病的相关性[30]。如, 外显
子芯片可检测出与血脂异常相关的低频编码变异。

对于极度罕见的变异, 最好通过测序发现。候选基
因测序技术已经验证了上述方法的有效性。如 , 
Cohen等[31]通过候选基因测序技术验证了ABCA1 上
罕见编码变异与人群血浆HDL胆固醇异常有关。 

从 3个基因到 20 000个基因, 大规模高通量测
序已经成为现实。外显子组可快速被测序, 单核苷
酸替换可准确被检测。然而, 测序并不一定准确检
测出与复杂性疾病相关的新基因, 因为统计上出现
了困难。如, 极度罕见DNA变异(如, 只在一个人身
上发现的突变)不能单独检测出与表现型相关, 还有
纳入标准、样本量等问题有待解决。然而, Kryukov
等 [8]发现大量已报道的罕见突变为错义突变, 其中
约 1/5 是有害的, 约 1/2 为轻度有害的, 约 1/4 不影
响蛋白质的功能。如果研究者能够成功筛出影响蛋

白功能的罕见突变, 那么统计功效将显著提高。 

3  展 望 

大规模人类基因变异解码工具已经产生, 它将
迅速揭露遗传基因对血脂异常疾病表现型的影响。

分析基因变异对功能的影响至关重要, 利用干细胞
技术的新方法, 可能有助于研究人体各类细胞的基
因变异。在未来的 10年里, 研究者将锁定某个基因
位点来研究基因型与表现型的关系。对于孟德尔遗

传性血脂异常, 研究的目标是对所有孟德尔遗传性
血脂异常的致病基因进行准确定位, 并明确其分子
致病机制。最终, 人类遗传学与功能生物学的融合
将为血脂异常疾病提供新的治疗靶点, 并为新一代
药物筛选提供新思路。 
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