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 血脂异常  

家族性血脂异常斕斝斕基因新突变位点分析灣
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  椲摘要椵 目的椇对收集的棻例血脂异常家系的致病基因进行全外显子测序棳确定其突变基因位点暎方法椇收
集在我院就诊的棻例血脂异常患者及其家系成员的临床资料棳采集患者及相关家系成员外周血样本并提取基因
组斈斘斄棳利用目标外显子捕获技术和二代测序技术对先证者的与血脂异常有关的基因进行基因突变筛查棳并使
用斢斸旑旂斿旘测序法验证可疑突变位点并筛查患者家系成员和棻棸棸例健康人棳确定该家系患者的致病突变基因棳使
用斝旓旍旟旔旇斿旑棽暍斖旛旚斸旚旈旓旑斣斸旙旚斿旘暍斢斏斊斣和斝旘旓旜斿斸旑这棿种软件进行突变基因功能检测棳并利用斢旝旈旙旙灢斖旓斾斿旍软件分
析突变前后的蛋白质三维结构模型暎结果椇在受检人样品中检测到斕斝斕基因的纯合变异斻棶棻棾棽棽棲棻斍椌斄棬编码
区第棻棾棽棽棲棻位核苷酸由斍变为斄棭棳在其子女样品中检测到斕斝斕基因同位点的杂合变异暎棿种预测软件均预
测该突变为有害突变棳斢旝旈旙旙灢斖旓斾斿旍软件结果显示该突变位点导致棿棿棽位的缬氨酸突变为终止密码子棳可能影响
蛋白质的剪切和活化功能暎结论椇本研究应用全外显子测序技术在一血脂异常家系中发现斕斝斕基因新的突变位
点椇斕斝斕斻棶棻棾棽棽棲棻斍椌斄暎该突变可能是患者家系发生高三酰甘油血症的致病因素棳且可能导致更严重的冠心
病暎此位点目前在我国人群中少见文献报道暎
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  血脂异常主要是指人体脂质代谢障碍导致的
血浆总胆固醇棬斣斆棭暍三酰甘油棬斣斍棭水平的升高棳
灣基金项目椇河南省科技攻关计划棬斘旓椇棻椄棽棻棸棽棾棻棸棻椃椀棭椈河
南省医学科技攻关计划棬斘旓椇斕斎斍斒棽棸棻椆棸椃椄棿棭

棻河南大学人民医院 河南省人民医院棬郑州棳棿椀棸棸棸棾棭
棽华中阜外医院 河南省人民医院心脏中心
通信作者椇杨海涛棳斉灢旐斸旈旍椇旟斸旑旂旇斸旈旚斸旓旚旓旛旂斸旓椑棻椂棾棶斻旓旐

临床上分为两类椇栙原发性棳比较罕见棳属于一种遗
传性脂质代谢紊乱导致的疾病椈栚继发性棳常见于
糖尿病控制不良暍酗酒暍甲状腺功能减退症暍胆道梗
阻暍使用避孕药暍肾病综合征暍血液透析暍肾移植等
人群椲棻椵暎血脂异常与动脉粥样硬化暍糖尿病暍脂肪
肝暍肾病等疾病的发病关系十分密切棳尤其是冠心

暏棽椀椃暏



张智文棳等棶家族性血脂异常斕斝斕基因新突变位点分析
斱斎斄斘斍斱旇旈旝斿旑棳斿旚斸旍棶斄旑斸旍旟旙旈旙旓旀斸旑斿旝旐旛旚斸旚旈旓旑旙旈旚斿旓旀斕斝斕旂斿旑斿旈旑旀斸旐旈旍旈斸旍旇旟旔斿旘旍旈旔旈斾斿旐旈斸

病和脑血管疾病棳是发病的重要因素暎根据流行病
统计资料棳血脂异常人群发生上述疾病的可能性要
比同年龄组的正常人群高棳其发病率要高出棿
倍椲棽椵暎因此血脂异常这一危险因素应予足够的重
视棳并宜尽早发现和尽早采取有效措施棳以减少其
他疾病的发生椲棾椵暎由于斕斝斕基因的错义突变可引
起脂蛋白脂肪酶缺乏椲棿椵暎脂蛋白脂肪酶缺乏被多
项研究认为是斏型血脂异常的主要原因棳称为脂肪
诱导的高三酰甘油血症椲椀棴椂椵暎
棻 对象与方法
棻棶棻 对象

本研究对象为一河南籍高三酰甘油血症家系

棬图棻棭暎先证者棬栻灢棻棭是一例椂椆岁女性患者棳其棻棸
余年来反复出现活动后胸闷暍气促等症状棳本次入
院初步诊断为冠心病暍不稳定型心绞痛暍陈旧性下
壁心肌梗死暍冠状动脉棬冠脉棭支架植入术后暍血脂
异常暎入院检查心电图示陈旧性下壁心肌梗死棳
斣斍棻椄棶椆棿旐旐旓旍棷斕棳远高于正常水平棳高密度脂蛋
白胆固醇棬斎斈斕灢斆棭棸棶棾椃旐旐旓旍棷斕棳明显降低暎行冠
脉造影术发现患者右冠中段椆棸棩狭窄棳并于右冠植
入两枚支架暎先证者于棿棸年前体检时发现患有血
脂异常棳既往无高血压暍糖尿病等病史棳棻棸年前曾发
生急性下壁心肌梗死棳接受相关药物治疗并于左前
降支近段植入棻枚支架暎先证者的母亲棬栺灢棽棭在
年轻时也被诊断出高三酰甘油血症棳并在椀棸岁时
死于急性心肌梗死暎先证者的儿子棬栿灢棻棭斣斍和
斣斆分别为棻棶椀棽旐旐旓旍棷斕和椀棶棽椀旐旐旓旍棷斕棳目前尚
未表现出血脂异常及冠心病等疾病椈其女儿棬栿灢棽棭
斣斍和斣斆分别为棻棶棿棿旐旐旓旍棷斕和棿棶椄椃旐旐旓旍棷斕棳
同样尚未表现出血脂异常及冠心病等疾病暎

图棻 血脂异常患者家系图谱
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棻棶棽 方法
采集家系中棿位成员的外周血棳采用吸附法

斈斘斄提取试剂盒提取血液样本中的斈斘斄棳以棾毺旂
斈斘斄为起始棳参照 斄旂旈旍斿旑旚棫旙斢旛旘斿斢斿旍斿斻旚斬斣旚斸旘灢
旂斿旚斿旑旘旈斻旇旐斿旑旚旙旟旙旚斿旐制备流程来制备文库暎使用

设计好的探针对目标区域完成捕获棳并使用 斖旈斢斿旕
斢旟旙旚斿旐测序仪器棳以棽暳棻椀棸斝斸旈旘灢斉旑斾模式进行二
代基因测序暎利用生物信息学分析排除基因多态
性暎使用斢斸旑旂斿旘测序法验证可疑突变位点并筛查
患者家系成员和健康人棻棸棸例棳确定该家系患者的
致病突变暎筛查棻棸棸棸斍斿旑旓旐斿网站暍斾斺斢斘斝和斦斆灢
斢斆等数据库棳使用 斝旓旍旟旔旇斿旑棽暍斖旛旚斸旚旈旓旑斣斸旙旚斿旘暍
斢斏斊斣和斝旘旓旜斿斸旑在线软件对蛋白质进行突变基因
的功能检测棳并使用斢旝旈旙旙灢斖旓斾斿旍软件分析斕斝斕基
因位点突变前后的蛋白质三维结构模型暎
棽 结果
棽棶棻 斕斝斕基因突变位点分析

结合全外显子组测序的结果和文献报道的已

知与血脂异常相关的基因棳在先证者斈斘斄样品中
检测到到一个位于斕斝斕基因第椄号外显子上的非
同义突变椇斕斝斕基因的纯合变异斻棶棻棾棽棽棲棻斍椌斄
棬编码区第棻棾棽棽棲棻位核苷酸由斍变为斄棭暎该变
异位于椄号内含子经典剪接位点棲棻位棳该基因上
的无功能变异是导致血脂异常斏型的已知致病机
理暎在先证者子女棬栿灢棻暍栿灢棽棭的 斈斘斄 样品中检
测到斕斝斕基因同位点的杂合变异斻棶棻棾棽棽棲棻斍椌斄
棬图棽棭暎在先证者的丈夫棬栻灢棽棭及棻棸棸例健康对照
者中并未发现该突变位点暎

图棽 先证者及其子女斕斝斕基因突变位点
  斊旈旂旛旘斿棽 斣旇斿旑斿旝旐旛旚斸旚旈旓旑旙旈旚斿旓旀斕斝斕旂斿旑斿旈旑旚旇斿

旔旘旓斺斸旑斾斸旑斾旇斿旘旓旀旀旙旔旘旈旑旂

棽棶棽 生物信息学分析
使 用 斝旓旍旟旔旇斿旑棽暍斖旛旚斸旚旈旓旑斣斸旙旚斿旘暍斢斏斊斣 和

斝旘旓旜斿斸旑这棿种在线软件对蛋白质进行突变基因功
能检测棳结果均显示该突变为有害突变椈使用
斢旝旈旙旙灢斖旓斾斿旍软件分析斕斝斕基因位点突变前后的
蛋白质三维结构模型棳结果显示棳该突变位点导致
棿棿棽位的缬氨酸突变为终止密码子棳使编码蛋白提
前终止而缺乏斆末端关键结构域棳这可能会影响蛋
白质的剪切和活化功能棬图棾棭暎
棾 讨论

家族性血脂异常主要包括家族性高三酰甘油

血症和家族性混合型血脂异常棳其诊断主要依靠血
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张智文棳等棶家族性血脂异常斕斝斕基因新突变位点分析
斱斎斄斘斍斱旇旈旝斿旑棳斿旚斸旍棶斄旑斸旍旟旙旈旙旓旀斸旑斿旝旐旛旚斸旚旈旓旑旙旈旚斿旓旀斕斝斕旂斿旑斿旈旑旀斸旐旈旍旈斸旍旇旟旔斿旘旍旈旔旈斾斿旐旈斸

斸椇野生型蛋白结构图椈斺椇突变型蛋白结构图暎
图棾 斕斝斕基因斻棶棻棾棽棽棲棻斍椌斄突变蛋白的结构模拟图

斊旈旂旛旘斿棾 斣旇斿旙旚旘旛斻旚旛旘斸旍旐旈旐旈斻斾旈斸旂旘斸旐旙旓旀斻棶棻棾棽棽棲棻斍椌斄旐旛旚斸旑旚旔旘旓旚斿旈旑旓旀斕斝斕旂斿旑斿

清斣斍和斣斆水平暎家族性高三酰甘油血症的主要
特征是血清斣斍明显升高棳其发生发展与斕斝斕基
因密切相关椲椃棴椄椵暎斕斝斕基因位于椄旔棽棻棶棾染色体
上棳编码蛋白为脂蛋白脂肪酶棳该蛋白作为同型二
聚体发挥甘油三酸酯水解酶与脂蛋白摄入受体的

配体棷桥联因子功能暎该基因中的致病性突变与脂
蛋白脂酶缺乏有关棳从而导致家族性血脂异常椲椆椵暎
本研究应用全外显子测序技术在一血脂异常家系

中发现斕斝斕基因新的突变位点椇斕斝斕基因斻棶棻棾棽棽
棲棻斍椌斄暎此位点目前在我国人群中少见文献报
道棳但已有文献报道在该变异相邻碱基位点处发生
变异与脂蛋白脂酶缺乏症有关椇棻例患斏型血脂异
常的日本男婴携带斕斝斕基因的复合杂合变异棳其
中一个变异是椄号内含子经典剪接位点棲棽位变异
棬斻棶棻棾棽棽棲棽斣椌斆棭棳该变异导致 旐斠斘斄异常剪接棳
产生的旐斠斘斄比正常的短棻棾棿斺旔棳造成终止密码
子的移码棳使编码蛋白提前终止而缺乏斆末端关键
结构域暎

斕斝斕突变导致的高三酰甘油是冠心病的重要
危险因素椲棻棸椵暎在该血脂异常家系中棳先证者携带有
斕斝斕基因斻棶棻棾棽棽棲棻斍椌斄的纯合变异棳这可能是
其严重血脂异常且冠脉病变较重的原因暎先证者
的母亲也曾被检测出严重血脂异常棳且死于严重冠
心病棳推测其也为该突变位点的携带者暎先证者的
子女均被检测出该突变的杂合变异棳但目前尚未表
现出血脂异常暎对血脂异常患者及其家系成员尽
早进行基因检测可以明确疾病的遗传原因棳有助于
筛查家系突变基因棳对患者的治疗方案暍其家系成
员的早期诊断有明确的价值棳并且对突变携带者的
早期干预和遗传咨询具有非常重要的临床意义椲棻棻椵暎
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