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　　[摘要]　家族性高胆固醇血症(FH)是一种常见的常染色体显性或隐性遗传代谢病,常用的临床诊断标准主

要根据患者的低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平和健康调查信息进行诊断,其确诊率十分有限。基因检测到

LDLR、APOB、PCSK9 和LDLRAP1等基因致病性突变是诊断FH 的金标准。近年来,随着FH 基因诊断技术

的应用,新的致病基因不断被发现,有效提升了FH 患者的检出率。本文就FH 致病相关基因、基因诊断策略、国
内外基因诊断进展及基因诊断面临的挑战等方面进行综述,以期在了解基因诊断的基础上,为中国探索建立切实

可行的FH 基因诊断方案提供参考,进一步促进FH 的诊断与规范化管理。
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Abstract　Familialhypercholesterolemia(FH)isacommonautosomaldominantorrecessiveinheritedmeta-
bolicdisease.NowthecommonlyusedclinicaldiagnosticcriteriaforFHrelyonLDL-Clevelandpatient’shealth
surveyinformation,andthediagnosisrateisverylimited.SogeneticdetectionofpathogenicvariantsofLDLR,

APOB,PCSK9andLDLRAP1geneswasthegoldstandardforthediagnosisofFH.Inrecentyears,withthe
applicationofFHgeneticdiagnosistechnology,newlypathogenicitygeneshavebeendiscoveredcontinuously,ef-
fectivelyimprovingthedetectionrateofFH.ThispaperreviewedFHpathogen-relatedgenes,geneticdiagnosis
strategies,theprogressofgeneticdiagnosisathomeandabroadandthechallengesfacinggeneticdiagnosis.Based
ontheunderstandingofgeneticdiagnosis,weaimtoexploreandestablishfeasiblegeneticdiagnosisscheme,and
furtherpromotethediagnosisandstandardizationmanagementsofFHinChina.
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　　家族性高胆固醇血症(familialhypercholes-
terolemia,FH)是一种常见的常染色体显性或隐性

遗传代谢病,其临床特征主要为低密度脂蛋白胆固

醇(lowdensitylipoproteincholesterol,LDL-C)水
平显著升高、皮肤和(或)肌腱黄色瘤,发生动脉粥

样硬化性心血管疾病(atheroscleroticcardiovascu-
lardisease,ASCVD)的风险 较 非 FH 人 群 增 加

4.4~6.8倍、冠状动脉疾病(coronaryarterydisea-
ses,CAD)的风险增加13倍[1-3]。根据遗传方式,
临床 上 将 其 分 为 杂 合 型 (heterozygousofFH,
HeFH)和纯合型(homozygotesofFH,HoFH)两
大类。新近研究表明,FH 在普通人群中的患病率

为1/313,据此推算全球约有2600万患者[4]。欧

洲动脉粥样硬化学会(EAS)指出,FH 已成为全球

重要的公共卫生问题之一,呼吁全球采取行动,积
极应对FH 的高 ASCVD风险[5]。

基因诊断表明,FH 主要由低密度脂蛋白受体

(lowdensitylipoproteinreceptor,LDLR)、前蛋白

转化酶枯草溶菌素9(proproteinconvertasesub-
tilisin/kexintype9,PCSK9)、载脂蛋白 B(apoli-
poproteinB,APOB)、LDLR衔接蛋白1(low-den-
sitylipoproteinreceptoradapterprotein1,LDL-
RAP1)等基因致病突变引起[1,6]。此外,基因诊断

可明确FH 类型(如纯合、杂合、复合杂合、双杂合

等)、提高FH 确诊率和风险预测的准确性、促进家

庭级联筛查以及对患者的治疗决策与管理提供科

学依据[7-9]。本文从 FH 致病相关基因、基因诊断

策略、国内外基因诊断进展及基因诊断面临的挑战

等方面进行综述,以期在了解基因诊断的基础上,
为探索一套适合我国国情且切实可行的 FH 基因
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诊断方案提供参考,进一步促进FH 的诊断与规范

化管理。
1　FH致病相关基因

LDLR 基因位于染色体19p13.1-13.3,全长

45kb,包含18个外显子和17个内含子,编码839
个氨基酸,超过90%FH 患者为该基因突变[10]。
目前,LDLR 基因突变遍布其18个外显子,突变数

量超过3700个,其中第4外显子最多[11-13],包括

编码序列内部或附近小的插入或缺失突变、编码区

无义突变、改变单一氨基酸残基的错义突变以及大

片段DNA拷贝数变异等[14-15]。
APOB 基因位于染色体2p24.1,全长43kb,

包含29个外显子和28个内含子,编码4563个氨

基酸,5%~10%FH 患者为该基因突变。目前,
APOB 基因突变数量超过1100个,约90%为碱基

置换突变,8%为缺失突变,2%为插入突变[13,15]。
PCSK9 基因位于染色体1p32.3,全长39kb,

包含12个外显子和11个内含子,编码692个氨基

酸,约1%FH 患者为该基因突变,在日本和欧洲人

群中较为常见[13,15]。
LDLRAP1 基因位于染色体1p36.11,全长25

kb,包含9个外显子和8个内含子,编码308个氨

基酸。该基因双等位功能缺失突变导致常染色体

隐性高 胆 固 醇 血 症 (autosomalrecessivehyper-
cholesterolemia,ARH),但 ARH 患者报道极少,
到目前为止,全世界报道的 ARH 患者仅有100例

左右[13-14,16]。
近年来也有文献报道FH 的新基因,如胆固醇

调节元件结合蛋白-2(SREBP2)、信号转导衔接蛋

白-1(STAP1)、环 氧 化 物 水 解 酶 2(EPHX2)
等[16]。此外,少数临床确诊的 FH 患者中检测到

ABCG5、ABCG8、APOE 和LIPA 等基因的致病

突变(其中ABCG5 和ABCG8 突变致植物固醇血

症、APOE 突变致异常脂肪蛋白血症、LIPA 突变

致胆固醇酯脂肪酶缺乏症),这些血脂异常疾病的

临床表征与FH 相似,是临床确诊的FH 患者基因

诊断为阴性的重要原因[15]。与FH 主要突变基因

见表1[1,15-16]。

表1　FH主要突变基因信息

Table1　FHmainlymutationgeneticinformation

基因 编码蛋白及其作用 染色体位置 遗传方式 突变引起的疾病

LDLR 低密度脂蛋白受体:清除血浆 LDL-C的关键细胞表面受体,
在维持体内胆固醇代谢平衡方面具有重要地位

19p13.1-13.3 AD FH

APOB 载脂蛋白B:LDL颗粒的主要蛋白、LDLR配体 2p24.1 AD FH
PCSK9 前蛋白转化酶枯草溶菌素9:在LDLR降解中起作用 1p32.3 AD FH
LDLRAP1 LDLR衔接蛋白1:与LDLR胞浆相互作用,促进LDL内化 1p36.11 AR ARH
SREBP2 胆固醇调节元件结合蛋白-2:主要调控胆固醇生物合成和内

稳态相关基因

22q13 AD FH

EPHX2 环氧化物水解酶2:具有脂质磷酸酶活性,在血浆脂蛋白颗粒

中环氧化物的处理中起作用

8p21-p12 AD FH

CETP 胆固醇酯转移蛋白:促进胆固醇酯与 TG在 HDL颗粒和载脂

蛋白之间交换

16q21 AD FH

STAP1 信号转导适配蛋白家族1:功能未知/不完全与高胆固醇血症

相关

4q13.2 AD FH

APOA5 载脂蛋白 A5:在脂质代谢中发挥重要作用 11q23.3 AD FH
GHR 生长激素受体:突变导致生长激素对肝脏 LDLR mRNA 表

达、LDL-C分解代谢与清除作用减弱

5p13.1-p12 AD FH

APOE 载脂蛋白E:参与脂蛋白代谢的主要载脂蛋白,致病突变增加

对其受体的亲和力,导致LDLR的下调

19q13.32 AD 异常脂肪蛋白血

症,表型似FH
ABCG5、

ABCG8
三磷酸腺苷结合盒转运蛋白 G5、G8:在控制植物固醇吸收过

程中发挥关键作用

2p21 AR 植物固醇血症

LIPA 胆固醇酯脂肪酶:水解胆固醇酯或甘油三酯 10q23.31 AR 胆固醇酯脂肪酶

缺乏症,FH 表型

PNPLA5 patatin样磷脂酶结构域5:影响脂肪细胞分化、甘油三酯水解 22q13.31 AR FH 表型

CYP27A1 线粒体甾醇27-羟化酶:致病性突变可引起脑腱黄色瘤病,这
是一种以胆固醇水平轻度升高和黄色瘤为特征的疾病

2q33-qter AR FH 表型

CYP7A1 胆固醇7α-羟化酶:致病突变使得体内胆固醇清除障碍 8q12.1 AR FH 表型

　　注:LDLR:低密度脂蛋白受体;AR:常染色体隐性遗传;AD:常染色体显性遗传;ARH:常染色体隐性高胆固醇血症;

FH:家族性高胆固醇血症;TG:甘油三酯;HDL:高密度脂蛋白;LDL:低密度脂蛋白。
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2　FH基因诊断策略

2.1　FH 基因检测技术

FH 基因检测主要有以下几种技术[17]:①San-
ger测序(sangersequencing)是将放射性同位素标

记的ddNTP分别混入 DNA 合成反应过程中,最
终以电泳条带测定 DNA 序列的方法,被认为是

DNA测序的“金标准”。②二代测序(next-genera-
tionsequencing,NGS)是 一 种 边 合 成 边 测 序 的

DNA测序技术,具有大规模并行测序的能力、多种

类型可供选择,如针对单基因型血脂异常的靶向面

板(如LipidSeq)、全外显子测序、全基因组测序等。
③生物芯片阵列技术(biochiparraytechnology)是
一种体外诊断技术,其原理是利用生物分子间特异

相互作用,可实现对 DNA、RNA、多肽、蛋白质以

及其他生物成分的高通量快速检测。④单核苷酸

多态性(singlenucleotidepolymorphism,SNP)是
基因组水平上单个核苷酸突变导致的 DNA 碱基

序列的改变,SNP 分型技术以构象为基础,对经

PCR扩增后的待测产物进行分析,可发现新突变。
⑤多重连接依赖性探针扩增(multiplexligation-
dependentprobeamplification,MLPA)技术是在

多重扩增探针杂交技术基础上改进而建立,依赖于

多重PCR和“半引物”,可对核苷酸序列进行定性

和相对定量分析。
2.2　FH 临床诊断现状

目前FH 尚无统一的临床诊断标准,常用的有

荷兰临床脂质网络(DLCN)标准、SimonBroome
标准、日本标准和美国早期诊断早期预防组织

(MEDPED)标准[18]。由于环境等因素的影响,FH
“经典”的症状如黄色瘤、角膜弓等已不再经典,西
班牙1项 SAFEHE-ART 研究显示,仅有少部分

FH 患者具有早发 CAD 家族史,<15%的患者具

有黄色瘤、仅约30%的患者具有角膜弓[7]。当前,
FH 在世界各国诊断率严重不足[19],我国FH 患者

预计超过550万,但诊断率和治疗率<1%,大多数

FH 患者在发生心血管事件后才被诊断,错过了早

期最 佳 治 疗 时 间[20]。此 外,当 LDL-C≥4.92
mmol/L时,使用DLCN、MEDPED标准进行诊断

存在漏诊情况,且与非 FH 患者存在重叠情况,区
分较为困难;SimonBroome标准适用于<16岁、
总胆固醇和 LDL-C水平较低、有肌腱黄色瘤或家

族史的儿童[7]。我国专家共识指出:FH 更准确的

诊断,需要结合临床指标和基因检测[18]。
2.3　FH 基因诊断策略

根据目前的临床遗传诊断标准,临床诊断的

FH 患者中许多罕见的DNA突变不能被称为致病

突变[15]。美国心脏协会(AHA)关于FH 的科学声

明提出[12]:FH 临床诊断标准依赖于先证者(指示

病例)的身体特征、早发 CAD和家族史,尽管这些

诊断标准具有较高的特异性,但它们的敏感性较

低。临床诊断“确诊 FH”的患者中基因检测的阳

性率为60%~80%;临床诊断“疑似FH”的患者中

基因检测的阳性率为21%~44%;在临床高度疑

似FH 的儿童患者中基因检测的阳性率为60%~
95%[7]。美国医学院遗传学与基因组学(ACMG)
指出,FH 的致病机制较之前认为的更为复杂,常
见的4个基因突变仅能解释70%FH 患者的病因,
提示对FH 相关基因进行检测的重要性[21]。

作为遗传性疾病,检测到相关基因致病性突变

是诊断FH 的金标准。对于疑似FH 的患者,首先

运用DLCN等临床诊断标准进行诊断,然后再进

行基因检测。国内外专家共识指南建议有以下情

况时应进行基因检测[7,22-23]:①儿童持续 LDL-C≥
4.14mmol/L,成人持续 LDL-C≥4.92mmol/L,
家族史中有1名以上直系亲属受类似影响或患有

早发CAD;②儿童持续LDL-C≥4.92mmol/L,成
人持续LDL-C≥6.48mmol/L,即使无明显的家族

史遗传;③DLCN评分≥6分。患者参与FH 基因

检测是关键,医务工作者应科学地对患者进行遗传

咨询解答,解除患者对基因检测的误解,提高患者

的参与度。准确诊断是FH 基因检测的中心环节,
需要精准识别出阳性患者(基因型阳性),对于阴性

患者(基因型阴性,但表型阳性)应进行FH 其他相

关基因检测,从而更好地指导患者进行科学治疗、
级联筛查等工作。FH 患者基因诊断程序见图1。

图1　FH患者基因诊断程序

Figure1　GeneticdiagnosisproceduresforFHpatients
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3　国内外FH基因诊断进展

3.1　国内FH 基因诊断情况

Wang等[24]使用 MLPA技术对208例临床诊

断的FH 患者进行基因检测,发现5种突变最为常

见(LDLRc.1879G>A、c.1747C>T、c.313+1G
>A、c.400T>C和APOBc.10579C>T),在普通

人群中突变率为 12%,在(可能)致病人群中为

31.6%。因此,运用这5个突变位点的微阵列在普

通人群中进行FH大规模筛查是一种经济有效的方

法。此外,ABCG5c.1336C>T和APOEc.461G>
A突变,患者的LDL-C水平分别高达9.67mmol/L
和9.30mmol/L,对这类患者进行FH 基因检测将

有助于识别与 ASCVD风险增加相关的突变、提供

有价值的预后信息,并有利于对患者采取科学的预
防治疗措施。Jiang等[25]使用 NGS技术对108例
临 床 诊 断 的 HoFH 进 行 基 因 检 测,结 果 显 示

64.8%的患者为复合杂合子,包括 1 例 APOB
3500与LDLR 复合杂合子突变患者、2例PCSK9
与LDLR 复合杂合子突变患者,其中 HoFH 患儿

不仅有结构性心脏异常病变,且常年伴随显著升高

的LDL-C,表明对这类患者进行系统筛查和早期

强化治疗具有十分重要的意义。Lee等[26]对接受
冠状动脉造影的285例高胆固醇血症患者进行FH
基因检测,其中41例患者确诊为FH,这相当于患病

率高达14.4%。其中LDLRc.986G>A、c.268G>
A携带者 LDL-C水平5.52mmol/L显著高于其

他突变携带者4.92mmol/L(P=0.026),且CAD
的发病年龄也早于其他突变患者。此外,LDLR 基

因致病突变还会引起FH 患者脂蛋白a[Lp(a)]水
平显著升高,当Lp(a)≥500mg/L时,FH 患者发

生心肌梗死的风险比非 FH 患者高 5 倍,即使

LDL-C水平相当,但FH 突变携带者的 CAD发病
率明显高于非携带者[27]。因此,FH 基因检测可能

成为未来心血管疾病风险评估的重要措施之一。
3.2　国外FH 基因诊断情况

Rieck等[28]使用SNP多基因评分模型对336
例临床诊断疑似FH 的德国患者进行基因检测,其
中LDLR 基因突变最多(84.9%),主要聚集在第4
和5外显子上,且包含了德国患者中最常见的突变
(c.798T>A)。在APOB 基因第26外显子中发

现了德国最常见的突变c.10580G>A,在欧洲,由
该突变引起的FH 患者约占6%~10%。在英国,
PCSK9 基因中唯一常见的突变是p.Asp374Tyr,
约占FH 患者的2%;此外,在欧洲约3%的人群携

带PCSK9 基因p.Arg46Leu突变,该突变不仅能

增强血浆中 LDL-C的清除,还能降低血浆中的胆

固醇水平,由于这类患者终生低LDL-C水平,其冠
心病风险降低了约28%[29]。Leren等[30]使用San-
ger测序和 MLPA技术对29449例FH 进行基因

检测,确诊FH 患者为2829例(9.6%)(其中2818
例为 HeFH,11例为 HoFH)。在 HeFH 患者中,

LDLR 基因突变的占93.5%,其中第3内含子上

的c.313+1G>A 是 最 常 见 的 突 变 (18.8%)。
APOB 基因突变占 6.2%,PCSK9 基因突变占

0.4%。在对确诊患者共计14230名家庭成员进

行基因检测后,诊断出5993例 HeFH(42.1%),
确诊率是先证者的4.4倍,表明FH 基因诊断可作

为家庭级联遗传筛查确定受影响家庭成员是否患

病的有效方法。
Abul-Husn等[31]使用外显子测序技术对美国

格伊辛格卫生医疗系统(GHS)的成年志愿者,共计

50726例进行FH 基因检测,确诊229例 HeFH。
FH 突变携带者的最大 LDL-C水平比非携带者高

69mg/dL,CAD 的发病率增加2.6倍;在LDLR
基因功能丧失突变的携带者中,CAD 的发病率增

加了5.5倍。在FH 突变携带者中,主动使用他汀

类药物治疗的比例为58%,且仅有46%患者的

LDL-C水平低于2.59mmol/L,说明在精准医疗中

实施大规模 FH 基因测序具有较大的潜在临床

价值。
Hori等[32]对650例临床诊断为FH 的日本患

者进行基因检测,LDLR 和PCSK9 基因的致病性

突变分别为46%和7.8%,其中LDLR 基因中有5
种突变最常见:c.1845+2T>C(7.5%)、c.1012T
>A(6.4%)、c.1297G>C(5.5%)、c.1702C>G
(5.2%)、c.2431A>T(5.8%)。携带c.1845+2T
>C和c.1702c>G突变的患者与携带其他LDLR
致病突变的患者相比,血清LDL-C水平显著降低,
而 HDL-C水平显著升高。LDLR 基因致病突变

的比例在冠心病发病年龄较低的患者中较高,随着

冠心病发病年龄的增加而显著降低。PCSK9 基因

突变患者的跟腱厚度发生率较低(44%);其中c.
94G>A致病突变是日本 FH 患者较为常见的一

种突变(6.9%),也是东亚人群的一种特异性突变。
Pillai等[16]使用靶向外显子组测序对54例印

度FH 患者进行基因检测,在LDLR 基因中发现

了1个位于第8外显子上(c.1118_1119insG)新的

致病突变,该突变导致鸟嘌呤核苷酸在1118位置

插入,改变LDLR 基因 mRNA 的整个阅读框,导
致终止密码子提前出现和蛋白质翻译中断;此外,
还发现了与FH 相关的其他9个基因共计10个突

变:CETP(c.233+1G>C)、LPL(c.249+5G>
A)、APOA5(c.553G>T)、ABCG5(c.719G>A,
c.1285G>A)、ABCG8(c.938G>A)、ABCA1
(c.3524C>T)、EPHX2(c.453A>G)、SREBP2
(c.3178C>T)和 LDLRAP1(c.374A>G)。其

中,CETP、APOA5、EPHX2、SREBP2 等基因是首

次在印度FH 人群中报道,进一步证实了FH 基因

多样性的特征。国内外FH 基因诊断情况见表2。
4　FH基因诊断面临的挑战

FH 基因诊断符合世界卫生组织(WHO)进行
基因筛查疾病的所有标准,其应用得到了美国疾病
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预防控制中心(CDC)、AHA、FH 基金会和国家脂

质协会(NLA)等重要组织的普遍认可。此外,包
括中国、英国等在内的多个国家运用FH 基因诊断

结果进行 FH 级联筛查,在 FH 诊断、治疗等方面

取得了显著成效[33]。但鉴于 FH 基因诊断技术、
国家(地区)发展水平、医疗保险系统差异、医疗资

源分布不均等情况,FH 基因诊断仍面临不少的挑

战。主要表现在以下几个方面[33]:①成本效益问

题:包括中国在内的大多数国家,尚未将 FH 基因

诊断项目纳入医保报销范围,每个样本进行全外显

子组测序的成本约是880美元,患者难以承担。②
基因检测还没有被认为是一种“标准治疗”方式,患
者担心自己的遗传信息被用作它用。此外,FH 突

变的评估机制尚不完善,在LDLR 基因报道的3
700多个突变中,有500多个意义不明确性突变、

400多个突变存在对致病性的解释相互矛盾的情

况,因此,FH 基因检测的结果需进行仔细的分析

和解释,一定程度上会增加患者的思想负担。③对

检测结果的科学规范解释、引导患者积极配合进行

基因检测,尚有很多工作需要做。AHA报告称,仅
25%的医务工作者、24%的心脏病专家和15%的

心血管团队成员要求患者进行 FH 基因诊断。④
基因检测技术方面:FH 是一种多基因遗传性疾

病,在已知致病基因中还有未知致病突变尚待发

现,以及在未知基因中未知突变也尚待鉴别,这对

基因诊断技术提出了更高的要求。在明确未知突

变后,需建立细胞及动物模型以寻找有效药物或其

他干预措施,最终有效治疗措施需经过人体试验验

证并普及到所有受累患者,这需要大量的时间、人
工及经济成本[34]。

表2　国内外FH基因诊断情况

Table2　FHgeneticdiagnosisathomeandabroad

地区 病例数
临床诊

断标准

基因诊

断方法
主要研究结果

参考

文献

中国 　208 DLCN MLPA ①诊断出48种不同突变,其中LDLR 突变45种(包括6个新突

变),APOB、APOE、ABCG5 突变各1种;②患者携带LDLR 错义突

变的LDL-C水平,较携带拷贝数变异、剪接突变和无义突变的要高。

[24]

中国 108 DLCN、
Simon
Broome

Sanger测序、
MLPA

①复合杂合子是中国最常见的 HoFH 类型;②LDLR 基因中检出84
个突变,并 发 现 了 7 个 致 病 性 (或 可 能 致 病 性)的 新 突 变,其 中

W483X(c.1448G>A),A627T(c.1879G>A),H583Y(c.1747C>
T)是最常见的突变;③第4外显子突变数量最多(20.5%)。

[25]

中国台湾 285 DLCN NGS ①41例受试者检出FH 突变,其中40例为杂合突变,1例为双杂合

突变(LDLRc.1867A>G和APOBc.10579C>T);②检出16个突

变,其中13个为错义单核苷酸突变、2个为剪接突变、1个为移码突

变;③LDLRc.986G>A、c.268G>A与 LDL-C高水平和早发 CAD
相关。

[26]

德国 336 DLCN NGS ①诊断出73种共计126个不同的序列突变,包括11个新(可能)致
病性的突变,其中LDLR 基因突变最多(84.9%);②APOB 基因发

现19个致病突变;③PCSK9 基因和LDLRAP1 基因未发现致病

突变。

[28]

挪威 29449 DLCN Sanger测序和

MLPA
①LDLR 基因检出259个突变,包含29个新的突变;②Sanger测序

鉴定出错义突变123个、缺失突变38个、无义突变28个;③APOB
基因检出2个致病性突变(p.R3527Q 和p.R3527W);④PCSK9 基

因检出3个致病性突变(p.S127R、p.R215H 和p.D374Y)。

[30]

美国 50726 DLCN 外显子测序

技术

诊断出了35个致病性突变,其中29个LDLR、4个 APOB 和2个

PCSK9。
[31]

日本 801 日本

标准
NGS ①LDLR 基因检出137个突变,包括18个大的缺失/重复突变、92

个(可能)致病性突变、44个意义不明确性突变、1个良性突变;②
PCSK9 基因检出21个突变,4个致病性或可能致病性突变、10个意

义不明确性突变、7个良性突变。

[32]

印度 54 DLCN 靶向外显子

组测序
①发现19个不同的突变,其中主要是错义突变;②LDLR 基因检出

5个突变,其中包括1个新的致病突变;③首次在CETP、APOA5、
EPHX2 和SREBP2 基因中发现致病突变;④APOB 基因检出3个

致病突变(c.3829C>T,c.12649T>C,c.10520G>A);⑤PCSK9 基

因c.2038C>T,系首次在印度FH 患者中发现。

[16]
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5　小结与展望

FH 是一种常见的常染色体显性或隐性遗传

病,其致病机制复杂,多种致病基因突变会导致疾

病的发生。基因诊断检测到致病突变是 FH 诊断

的“金标准”,尽管 FH 基因诊断还存在成本效益、
患者对检测结果应用的担忧、致病性评估较差等问

题,但日益发展的FH 基因诊断技术一定程度上提

高了FH 的确诊率和确诊年龄的提前,为FH 的治

疗及 ASCVD的预防、级联筛查等提供了重要参考

依据。未来,随着 FH 基因诊断技术的发展,FH
患者新的突变、新的基因将会不断被发现,将极大

地促进FH 诊断与治疗、促进精准医疗的发展,成
为长期改善FH 预后的重要措施之一。
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　　[摘要]　目的:本研究旨在探索药物洗脱支架术后再狭窄(DES-ISR)患者支架内新生钙化斑块的发生率及

预测因素。方法:回顾性连续入组2010年1月—2022年3月于解放军总医院接受光学相干断层成像(OCT)检
查的 DES-ISR患者。将所有病变按照 OCT下是否有新生钙化斑块形成分为新生钙化斑块组和非新生钙化斑块

组,收集患者基线资料和手术特征资料,分析两组患者临床资料和病变特征的组间差异,并通过多因素logistic回

归分析支架内新生钙化斑块的独立危险因素。结果:纳入包含249个病变的 DES-ISR 患者230例,平均年龄

(63.1±10.4)岁,男性188例(81.7%),DES-ISR中位发病时间为6(2,9)年,钙化斑块组24例(10.4%),非钙化

斑块组206例(89.6%)。与非钙化斑块组患者相比,钙化斑块组患者男性较多见(100% vs.79.6%,P=0.030),

ISR发生时长较长[8.25(6.00,10.25)vs5.00(2.00,9.00),P=0.006],且病灶分布特征多为弥漫性(61.5% vs
36.3%,P=0.041)。另外,OCT下病变长度更长(31.3vs22.3,P=0.003),并且薄纤维帽粥样硬化斑块(TC-
FA)的发生率高(73.1% vs27.8%,P<0.001)。多因素二元logistic回归分析显示,较高的空腹血糖(OR=
1.14,P=0.007)、较长的ISR发生时长(OR=1.17,P=0.001)、更长的病变长度(OR=1.05,P=0.009)、未使

用他汀类药物(OR=3.46,P=0.024)是 DES-ISR患者支架内新生钙化斑块发生的独立危险因素。结论:DES-
ISR患者支架内新生钙化斑块的发生率为10.4%。另外,未使用他汀类药物、较高的空腹血糖、较长的ISR发生

时长和更长的病变长度是 DES-ISR患者支架内新生钙化斑块形成的独立危险因素。
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