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摘要
目的:探讨眼睑黄色瘤(ＸＰ)与高胆固醇血症中遗传因素
的相关性ꎬ为揭示其发病机制提供依据ꎮ
方法:选取 ２０１９－１１ / ２０２１－０１ 在佛山市三水区人民医院
眼科就诊的 ＸＰ 患者 ２９ 例ꎬ抽取外周静脉血ꎬ通过二代测
序(ＮＧＳ)技术检测患者的基因突变情况ꎬ同时分析患者的
血脂情况ꎮ
结果:纳入的 ＸＰ 患者中有 ２１ 例检出基因突变ꎬ其中 １３ 例
为高胆固醇血症患者ꎬ８ 例为正常胆固醇患者ꎬ发生突变
的基 因 包 括 ＳＴＡＰ１、 ＡＰＯＢ、 ＬＤＬＲＡＰ１、 ＬＤＬＲ、 ＰＣＳＫ９ 和
ＡＰＯＥꎬ基因突变类型包括 ３－ＵＴＲ 变异、框内缺失、错义变
异、５－ＵＴＲ 变异、同义突变、内含子突变、可变剪接体变
异、非编码转录外显子突变和非编码转录突变ꎮ
结论:高胆固醇血症的遗传因素与 ＸＰ 疾病之间有一定的
相关性ꎮ
关键词:眼睑黄色瘤ꎻ血脂异常ꎻ遗传因素ꎻ发病机制ꎻ高通
量测序
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０引言
眼睑黄色瘤( ｘａｎｔｈｅｌａｓｍａ ｐａｌｐｅｂｒａｒｕｍꎬＸＰ)是一种常

见的脂质代谢障碍疾病ꎬ好发于中老年女性[１]ꎮ 其特征是
眼睑有扁平或轻度隆起柔软的淡黄色斑块ꎬ多发生在眼睑
内侧ꎬ常见于上眼睑ꎬ多为双侧发生ꎮ ＸＰ 是一种良性皮下
病变ꎬ会严重影响美观ꎮ 已有研究表明 ＸＰ 疾病与高心踝
血管指数独立相关ꎬ提示 ＸＰ 可能是动脉粥样硬化阶段早
期发现冠状动脉病变的表现之一[２]ꎮ 目前 ＸＰ 的治疗主
要包括手术治疗ꎬ肝素钠、平阳霉素、藻酸双酯钠等局部药
物注射治疗ꎬ激光、高频电离子和液氮冷冻技术等物理疗
法[３]ꎮ 传统观点认为 ＸＰ 与血脂异常密切相关[４－５]ꎮ 最近
研究显示ꎬＸＰ 的发病可能还与遗传因素有关[６]ꎮ 本研究
通过二代测序(Ｎｅｘｔ Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＮＧＳ)技术检测
ＸＰ 患者基因突变情况ꎬ探讨高胆固醇血症中的遗传因素
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是否与 ＸＰ 相关ꎬ进一步预测冠心病的发病情况ꎬ尽早预
防和干预ꎬ从而提高患者的生存质量ꎮ ＸＰ 一般是由内分
泌失调引起的眼部良性肿瘤ꎬ主要因素包括自身因素和诱
发因素ꎮ 如自身不规律的作息和过度劳累导致内分泌失
调ꎬ含脂质的组织细胞在眼部周围皮肤内形成ꎬ从而隆起
的黄色状物ꎮ 据报道ꎬ７０％ ~ ９５％的家族性高胆固醇血症
是由 ３ 个基因(ＡＰＯＢ、ＬＤＬＲ、ＰＣＳＫ９)之一的杂合致病变体
引起的ꎬ而高胆固醇水平会加重黄色瘤的恶化[７]ꎮ ＸＰ 在
基因层面的研究还较少ꎬ目前李永蓉等[６]研究发现ꎬＸＰ 患
者的巨噬细胞清道夫受体 １ (ＭＳＲ１) 外显子区域 Ｓ２ －
ＳＮＰ１、Ｓ５－ＳＮＰ２ 和 Ｓ５－ＳＮＰ４ 发生纯合突变ꎬ且这些患者均
伴有甘油三酯或总胆固醇增高ꎬ认为 ＸＰ 与 ＭＳＲ１ 基因单
核苷酸多态性具有相关性ꎮ 然而ꎬ目前很少有证据直接表
明 ＸＰ 的发病机制与遗传因素具有直接相关性ꎮ 本研究
通过 ＮＧＳ 技术探讨高胆固醇血症中的遗传因素是否与
ＸＰ 相关ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选取 ２０１９－１１ / ２０２１－０１ 在佛山市三水区人民
医院眼科就诊的 ＸＰ 患者 ２９ 例ꎮ 根据患者的血脂水平分
为高胆固醇血症组(１５ 例ꎬ总胆固醇水平>５.２ｍｍｏｌ / Ｌ)和
胆固醇正常组(１４ 例ꎬ总胆固醇水平<５.２ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 纳入
标准:(１)确诊的 ＸＰ 患者ꎻ(２)血脂四项的指标参考内科
学[８]ꎬ总胆固醇参考值 ０ ~ ５.２ｍｍｏｌ / Ｌꎬ低密度脂蛋白胆固
醇参考值 ０~ ３.４ｍｍｏｌ / Ｌꎬ甘油三酯参考值 ０ ~ ２.３ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
高密度脂蛋白胆固醇(参考值≥０.９ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ其中伴高胆
固醇血症的 ＸＰ 患者总胆固醇水平>５.２ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 排除伴
其他脂代谢异常疾病的患者ꎮ 本研究通过佛山市三水区
人民医院伦理委员会审批(伦理审批号:２０１９０２)ꎬ所有受
试者均知情并签署知情同意书ꎮ
１.２方法　 用 ＥＤＴＡ 抗凝管收集患者静脉血 ２ｍＬꎮ 从样本
中提取基因组 ＤＮＡꎬ采用全外显子高通量测序技术通过
靶向探针捕获和高通量二代测序对人类近 ２ 万个基因的
外显子及其上下游约 ２０ｂｐ 区域进行测序ꎬ得出数据后进
行基因序列的生物信息学分析ꎬ找出致病基因并判断其突
变性质ꎮ 获得原始测序序列 ( ｆａｓｔｑ 文件) 后ꎬ首先使用
ＢＷＡ 将 ｒｅａｄｓ 比对到人参考基因组(ＧＲＣＨ３７ / ｈｇ１９)上ꎬ并
使用 ＳＡＭｔｏｏｌｓ 进行 ｒｅａｄｓ 信息统计及排序ꎮ 使用 Ｐｉｃａｒｄ
对比对结果进行去重处理ꎬ再使用 ＧＡＴＫ 标准变异检测流
程检测 ＳＮＰ、 ｉｎｄｅｌꎮ 利用国际千人基因组计划 ( １０００
Ｇｅｎｏｍｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ)、基因组聚合数据库(Ｇｅｎｏｍｅ Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
Ｄａｔａｂａｓｅ)、 外 显 子 组 整 合 数 据 库 ( Ｅｘｏｍｅ Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ)等注释变异在人群当中的频率ꎬ利用在线人类
孟德尔遗传数据库(Ｏｎｌｉｎｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ Ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｉｎ Ｍａｎꎬ
ＯＭＩＭ)、人类基因突变数据库 ( Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎ

ＤａｔａｂａｓｅꎬＨＧＭＤ)、与疾病相关的人类基因组变异数据库
(ＣｌｉｎＶａｒ ) 等进行疾病注释ꎬ 利 用 ＰｏｌｙＰｈｅｎ － ２、 ＳＩＦＴ、
ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ 等软件进行蛋白功能损伤预测分析ꎮ 根据
美国遗传学与基因组学学会指南 ( Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ＧｅｎｏｍｉｃｓꎬＡＣＭＧ)对突变进行致病性
综合性评估ꎮ

统计学分析:采用 ＧｒａｐｈＰａｄ＿Ｐｒｉｓｍ ８ 软件进行统计分

析ꎮ 计量资料采用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)形式表示ꎬ两组间
比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学
意义ꎮ
２结果
２.１临床资料　 本研究纳入 ＸＰ 患者 ２９ 例 ４８ 眼ꎬ其父母
均非近亲婚配ꎬ均否认家族成员有遗传病病史ꎮ 年龄 ３３~
７９ 岁ꎬ其中 ３３~４０ 岁 ２ 例ꎻ４１~５０ 岁 ８ 例ꎻ５１~６０ 岁１３ 例ꎻ
６１~７０ 岁 ４ 例ꎻ７１ ~ ８０ 岁 ２ 例ꎮ 女 ２２ 例 ３６ 眼ꎬ其中双眼
患病 １４ 例ꎬ单眼患病 ８ 例ꎻ男 ７ 例 １２ 眼ꎬ其中双眼患病
５ 例ꎬ单眼患病 ２ 例ꎮ 黄色瘤位于双侧上睑内眦处者 １９ 例
３８ 眼ꎬ位于双侧上、下睑内眦处者 ３ 例 ６ 眼ꎬ位于右眼上睑
内眦处者 ６ 例 ６ 眼ꎬ位于左眼上睑内眦处者 ３ 例 ３ 眼ꎮ 首
次就诊患者 ２６ 例ꎬ外院激光手术术后复发者 ３ 例ꎮ 黄色
瘤范 围 最 小 为 ３ｍｍ × ５ｍｍꎬ 最 大 为 ５０ｍｍ × １０ｍｍꎬ 病
程２０~１４４ｍｏꎮ

本研究纳入的 ＸＰ 患者中ꎬ１５ 例(５２％)表现为高胆固
醇血症(高胆固醇血症组)ꎬ其中男 ４ 例ꎬ女 １１ 例ꎬ平均年
龄 ５６.９３±２.３５５ 岁ꎻ１４ 例(４８％)表现为胆固醇正常(胆固
醇正常组)ꎬ其中男 ３ 例ꎬ女 １１ 例ꎬ平均年龄 ５２.４２±３.１５５
岁ꎮ 病例 ３ 其母亲血脂异常ꎬ病例 ２８ 其妹妹有 ＸＰ 病史ꎮ
高胆固醇血症组患者总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水
平明显高于胆固醇正常组ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０.００１)ꎬ而两组患者甘油三酯和高密度脂蛋白胆固醇水平
差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２基因检测结果　 纳入的 ＸＰ 患者 ２９ 例中有 ２１ 例检出
基因突变ꎬ基因组 ＤＮＡ 全外显子测序结果见表 ２ꎮ １５ 例
高胆固醇血症 ＸＰ 患者中有 １３ 例检出基因突变ꎬ包括杂
合变异和纯合变异ꎬ发生变异的基因包括 ＡＰＯＢ、ＳＴＡＰ１、
ＬＤＬＲ、ＰＣＳＫ９、ＬＤＬＲＡＰ１ 和 ＡＰＯＥꎬ突变类型主要包括框内
缺失、错义变异、５－ＵＴＲ 变异、同义突变、内含子突变、可
变剪接体变异、非编码转录外显子突变和非编码转录突
变ꎮ 根据 ＡＣＭＧ 遗传变异分类标准ꎬ１３ 例检出基因突变
的高胆固醇血症 ＸＰ 患者中ꎬ６ 例符合意义不明确的证据
(ＰＭ２、ＢＰ４、ＢＰ６、ＰＰ３、ＰＰ５ 和 ＢＳ１)ꎬ４ 例患者符合可能良
性证据( ＢＳ１、ＢＰ７ 和 ＢＰ６)ꎬ１ 例符合良性证据( ＢＡ１ 和
ＢＳ１)ꎬ２ 例符合良性(ＢＡ１ 和 ＢＳ１)和意义不明确的证据
(ＢＰ６、ＰＰ５ 和 ＢＳ１)ꎮ

表 １　 两组患者的血脂四项差异分析 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

分组 例数 总胆固醇 低密度脂蛋白胆固醇 甘油三酯 高密度脂蛋白胆固醇

高胆固醇血症组 １５ ６.０６３±０.９６７６ ４.２４６±０.９３５６ ２.００１±１.０２６ １.１７５±０.１７８８
胆固醇正常组 １４ ４.３６９±１.０９５０ ２.８９６±０.５８５６ １.４７３±１.０１０ １.２３７±０.３９９２

　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ４.４２３ ４.５７４ １.３９７ ０.５３２
Ｐ ０.０００１ ０.０００１ ０.１７３９ ０.５９９５

０９６
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表 ２　 纳入 ＸＰ患者的基因突变情况

分组
样本
序号

遗传
方式

基因
名称

突变碱基(氨基酸改变) ｒｓ 号 突变类型 评级 评级依据

高胆固醇血症组
(ｎ＝１５)

１ 杂合 ＡＰＯＢ ｃ.３５＿４３ｄｅｌ(ｐ.Ｌｅｕ１２＿Ｌｅｕ１４ｄｅｌ) ｒｓ１７２４０４４１ 框内缺失 良性 ＢＡ１ꎬＢＳ１
２ 杂合 ＳＴＡＰ１ ｃ.４６４Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｓｅｒ１５５Ｉｌｅ) ｒｓ７９３８８８５２２ 错义变异 意义不明确的 ＰＭ２ꎬＢＰ４
３ 杂合 ＬＤＬＲ ｃ.－６３Ｔ>Ａ ｒｓ１０３８９８８８２５ ５－ＵＴＲ 变异 意义不明确的 ＰＭ２
４ 杂合 ＡＰＯＢ ｃ.３４７１Ｔ>Ｃ(ｐ.Ｔｙｒ１１５７＝) ｒｓ２０１１２８１９８ 同义突变 可能良性 ＢＳ１ꎬＢＰ７
５ 杂合 ＬＤＬＲ ｃ.８１８－１５Ｃ>Ｇ

ｃ.３１４－１５Ｃ>Ｇ
ｃ.６９５－１５Ｃ>Ｇ
ｃ.４３７－１５Ｃ>Ｇ

ｒｓ７９４３３３５４ 内含子突变 意义不明确的 ＢＰ６

６ 杂合 ＬＤＬＲ ｃ.３１４－１８０５Ｃ>Ｔ
ｃ.５５８Ｃ>Ｔ(ｐ.Ａｓｐ１８６＝)
ｃ.６８１Ｃ>Ｔ(ｐ.Ａｓｐ２２７＝)

ｃ.３１４－９７８Ｃ>Ｔ

ｒｓ１２１９０８０２８ 内含子突变ꎬ
同义突变

可能良性 ＢＰ６ꎬＢＰ７

７ 杂合 ＡＰＯＢ ｃ.８８７７Ｇ>Ａ(ｐ.Ｌｅｕ２９５９＝) ｒｓ７６５８９９２５６ 同义突变 可能良性 ＢＳ１ꎬＢＰ６ꎬＢＰ７
８ 杂合 ＰＣＳＫ９ ｎ.１８４Ｃ>Ｔ

ｃ.５２５Ｃ>Ｔ(ｐ.Ａｓｐ１７５＝)
ｒｓ１４８６１２２９６ 可变剪接体

变异 ＆ 非编码
转录外显子突
变ꎬ可变剪接
体变异 ＆ 同义

突变

可能良性 ＢＰ６ꎬＢＰ７

９ 杂合 ＬＤＬＲＡＰ１ ｃ.６５３Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｔｈｒ２１８Ｉｌｅ) ｒｓ１１４５８３２９７ 错义变异 可能良性 ＰＰ５ꎬＢＳ１ꎬＢＰ４
杂合 ＡＰＯＢ ｃ.３５＿４３ｄｅｌ(ｐ.Ｌｅｕ１２＿Ｌｅｕ１４ｄｅｌ) ｒｓ１７２４０４４１ 框内缺失 良性 ＢＡ１ꎬＢＳ１

１０ 杂合 ＰＣＳＫ９ ｎ.１２８８＋１０Ｔ>Ｃ
ｃ.１６８１＋１０Ｔ>Ｃ

ｒｓ１８１２９６９４２ 内含子突变ꎬ
内含子突

变 ＆ 非编码转
录突变

意义不明确的 ＢＰ６

杂合 ＡＰＯＥ ｃ.２７０Ｇ>Ｃ(ｐ.Ｇｌｎ９０Ｈｉｓ)
ｃ.１９２Ｇ>Ｃ(ｐ.Ｇｌｎ６４Ｈｉｓ)

ｒｓ３７０５９４２８７ 错义变异 意义不明确的 ＰＰ５

纯合 ＡＰＯＢ ｃ.３５＿４３ｄｅｌ(ｐ.Ｌｅｕ１２＿Ｌｅｕ１４ｄｅｌ) ｒｓ７６６３７６４５６ 框内缺失 良性 ＢＡ１ꎬＢＳ１
１１ 杂合 ＡＰＯＢ ｃ.８８９Ｃ>Ｔ(ｐ.Ａｒｇ２９７Ｃｙｓ) ｒｓ７６６３７６４５６ 错义变异 意义不明确的 ＰＰ３ꎬＰＰ５

杂合 ＰＣＳＫ９ ｃ.１３５４＋６７Ｃ>Ｔ
ｎ.９６１＋１１９Ｃ>Ｔ

ｒｓ１４７８７４２４０ 内含子突变ꎬ
内含子突

变 ＆ 非编码
转录突变

意义不明确的

杂合 ＡＰＯＢ ｃ.６９３＋２０Ｔ>Ｇ ｒｓ７６６８３４４５４ 内含子突变 意义不明确的

１２ 杂合 ＡＰＯＢ ｃ.３５＿４３ｄｅｌ(ｐ.Ｌｅｕ１２＿Ｌｅｕ１４ｄｅｌ) ｒｓ１７２４０４４１ 框内缺失 良性 ＢＡ１ꎬＢＳ１
杂合 ＬＤＬＲ ｃ.９３８－８２Ｇ>Ｃ

ｃ.１０６１－８２Ｇ>Ｃ
ｃ.６８０－８２Ｇ>Ｃ
ｃ.５５７－８２Ｇ>Ｃ

ｒｓ４１３０１９４７ 内含子突变 意义不明确的 ＢＳ１

杂合 ＬＤＬＲ ｃ.６８０－８Ｔ>Ｃ
ｃ.１０６１－８Ｔ>Ｃ
ｃ.５５７－８Ｔ>Ｃ
ｃ.９３８－８Ｔ>Ｃ
ｃ.１０６１－８Ｔ>Ｃ

ｒｓ７２６５８８６１ 可变剪接体
变异 ＆ 内含

子突变

意义不明确的 ＰＰ５ꎬＢＳ１

杂合 ＬＤＬＲ ｃ.１５８３－８１Ｃ>Ｔ
ｃ.１７０６－８１Ｃ>Ｔ
ｃ.１７０６－８１Ｃ>Ｔ
ｃ.１２０２－８１Ｃ>Ｔ
ｃ.１３２５－８１Ｃ>Ｔ

ｒｓ４１３０７０２５ 内含子突变 意义不明确的 ＢＳ１

１３ 杂合 ＬＤＬＲ ｃ.８８６Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇｌｕ２９６Ｌｙｓ)
ｃ.６２８Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇｌｕ２１０Ｌｙｓ)
ｃ.５０５Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇｌｕ１６９Ｌｙｓ)
ｃ.１００９Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇｌｕ３３７Ｌｙｓ)

ｒｓ５３９０８０７９２ 错义变异 意义不明确的 ＰＰ３ꎬＰＰ５

杂合 ＬＤＬＲ ｃ.６８０－１２０Ｇ>Ｃ
ｃ.９３８－１２０Ｇ>Ｃ
ｃ.５５７－１２０Ｇ>Ｃ
ｃ.１０６１－１２０Ｇ>Ｃ

ｒｓ１１２１１２９３９ 内含子突变 意义不明确的

１９６
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续表 ２　 纳入 ＸＰ患者的基因突变情况

分组
样本
序号

遗传
方式

基因
名称

突变碱基(氨基酸改变) ｒｓ 号 突变类型 评级 评级依据

胆固醇正常组
(ｎ＝１４)

１６ 杂合 ＳＴＡＰ１ ｃ.７３０－５３Ｃ>Ａ ｒｓ３７７４２３８４０ 内含子突变 意义不明确的 ＢＳ１
杂合 ＡＰＯＢ ｃ.３５＿４３ｄｅｌ(ｐ.Ｌｅｕ１２＿Ｌｅｕ１４ｄｅｌ) ｒｓ１７２４０４４１ 框内缺失 良性 ＢＡ１ꎬＢＳ１

１７ 杂合 ＡＰＯＢ ｃ.３５＿４３ｄｅｌ(ｐ.Ｌｅｕ１２＿Ｌｅｕ１４ｄｅｌ) ｒｓ１７２４０４４１ 框内缺失 良性 ＢＡ１ꎬＢＳ１
１８ 杂合 ＡＰＯＢ ｃ.３５＿４３ｄｅｌ(ｐ.Ｌｅｕ１２＿Ｌｅｕ１４ｄｅｌ) ｒｓ１７２４０４４１ 框内缺失 良性 ＢＡ１ꎬＢＳ１
１９ 杂合 ＡＰＯＢ ｃ.３５＿４３ｄｅｌ(ｐ.Ｌｅｕ１２＿Ｌｅｕ１４ｄｅｌ) ｒｓ１７２４０４４１ 框内缺失 良性 ＢＡ１ꎬＢＳ１
２０ 杂合 ＡＰＯＢ ｃ.６４＿６６ｄｅｌ(ｐ.Ｌｅｕ２２ｄｅｌ) ｒｓ７４５５２０５３３ 框内缺失 意义不明确的 ＢＳ１
２１ 杂合 ＬＤＬＲＡＰ１ ｃ.∗２６Ｃ>Ｔ ｒｓ５３８１６１４６４ ３－ＵＴＲ 变异 意义不明确的

２２ 杂合 ＡＰＯＢ ｃ.１２５８１Ｔ>Ｃ(ｐ.Ｉｌｅ４１９４Ｔｈｒ) ｒｓ５７０７８２０２４ 错义变异 意义不明确的 ＰＰ３ꎬＰＰ５
２３ 杂合 ＡＰＯＢ ｃ.８８９１Ａ>Ｇ(ｐ.Ａｓｎ２９６４Ｓｅｒ) ｒｓ７７６７１０１２２ 错义变异 意义不明确的 ＢＰ４

杂合 ＳＴＡＰ１ ｃ.３６３＋４０ｄｕｐ ｒｓ７５１４０１５５３ 内含子突变 意义不明确的 ＢＳ１

　 　 １４ 例胆固醇正常 ＸＰ 患者中有 ８ 例检出基因突变ꎬ主
要发生杂合变异ꎬ其中 １ 例患者同时发生了 ＳＴＡＰ１ 基因内
含子突变和 ＡＰＯＢ 基因框内缺失ꎬ４ 例患者 ＡＰＯＢ 基因发
生框内缺失ꎬ１ 例患者 ＬＤＬＲＡＰ１ 基因发生 ３－ＵＴＲ 变异ꎬ
１ 例患者 ＡＰＯＢ 基因发生错义变异ꎬ１ 例患者 ＡＰＯＢ 基因
发生错义变异和 ＳＴＡＰ１ 基因内含子变异ꎮ 根据 ＡＣＭＧ 遗
传变异分类标准ꎬ８ 例检出基因突变的胆固醇正常 ＸＰ 患
者中ꎬ３ 例符合良性证据(ＢＡ１ 和 ＢＳ１)ꎬ４ 例符合意义不明
确的证据(ＢＳ１、ＰＰ３、ＰＰ５ 和 ＢＰ４)ꎬ１ 例符合良性(ＢＡ１ 和
ＢＳ１)和意义不明确的证据(ＢＳ１)ꎮ
３讨论

ＮＧＳ 技术又称高通量测序ꎬ临床上常用于检测遗传
性疾病和肿瘤基因突变ꎬ该技术在商业上的应用仅约
１０ａꎬ但测序技术的迅速发展使其在医学领域的疾病诊断、
风险预测等应用更加广泛[９]ꎮ 目前ꎬＮＧＳ 测序技术在 ＸＰ
疾病中的研究还比较缺乏ꎬ还没有确切的证据证明 ＸＰ 的
发病机制与遗传因素有直接关系ꎮ 本研究通过 ＮＧＳ 测序
技术探讨了高胆固醇血症 ＸＰ 患者和胆固醇正常 ＸＰ 患者
的基因突变情况ꎬ结果发现 ＸＰ 的发病与遗传因素具有相
关性ꎮ

眼部疾病多种多样ꎬ其发病机制也与多种因素相
关[１０－１２]ꎮ ＸＰ 是一种脂质代谢异常的良性病变ꎬ是一种以
胆固醇为主的脂质沉积物ꎬ由浅层网状真皮内含脂质细胞
质空泡的单核和多核泡沫细胞的血管周围浸润所致[１３]ꎬ
因表现为无痛斑块ꎬ常被忽视ꎮ 然而ꎬ最近研究发现ꎬＸＰ
常与心血管疾病和冠状动脉硬化疾病有关ꎮ 本研究中ꎬ
５２％ ＸＰ 患者出现血脂异常情况ꎬ与以往研究[１４]结果基本
一致ꎮ 已有文献报道ꎬＸＰ 与总胆固醇和低密度脂蛋白胆
固醇水平的增加有关ꎬ且 ５０％以上的患者同时出现总胆
固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平升高[１５]ꎮ 本研究通过检
测血脂四项检测并进行差异分析ꎬ结果显示ꎬ高胆固醇血
症组患者总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平明显高于
胆固醇正常组ꎬ且差异具有统计学意义ꎬ而两组患者之间
甘油三酯和高密度脂蛋白胆固醇水平无显著差异ꎮ

本研究通过 ＮＧＳ 技术发现 ＸＰ 患者发生变异的基因
包括 ＡＰＯＢ、ＳＴＡＰ１、ＬＤＬＲ、ＰＣＳＫ９、ＬＤＬＲＡＰ１、ＡＰＯＥꎮ 已有
研究报道ꎬＡＰＯＢ、ＬＤＬＲ、ＰＣＳＫ９ 基因主要是常染色体显性
遗传性的家族性高胆固醇血症的致病基因ꎬ其中编码 ＬＤＬ
受体(ＬＤＬＲ)的基因缺陷会导致其清除低密度脂蛋白的能

力下降ꎬ最具致病性[７]ꎮ ＡＰＯＥ 和 ＬＤＬＲＡＰ１ 基因被定义为
“ＬＤＬ 改变基因”ꎬ与常染色体隐性高胆固醇血症相关[１６]ꎮ
ＬＤＬＲＡＰ１ 编码一种肝细胞凝集素介导的低密度脂蛋白受
体内化所需的蛋白ꎬＬＤＬＲＡＰ１ 基因的错义变异可以在氨
基酸残基水平引起细微的结构改变ꎬ但不会造成蛋白质结
构的重大变化[１７－１８]ꎬ而 ＬＤＬＲＡＰ１ 基因突变会导致常染色
体隐性高胆固醇血症[１９]ꎮ 本研究中高胆固醇血症 ＸＰ 患
者 ＳＴＡＰ１ 基因发生了错义变异ꎬ该基因编码信号转导适
应体家族成员 １ꎮ Ｂｌａｎｃｏ－Ｖａｃａ 等[２０] 研究发现ꎬＳＴＡＰ１ 基
因杂合错义变体 ｒｓ１９９７８７２５８(ｃ.５２６Ｃ>Ｔꎻｐ.Ｐｒｏ１７６Ｓｅｒ)与
家族性高胆固醇血症有关ꎬ进一步通过生物信息学分析和
结构预测发现 ｐ.Ｐｒｏ１７６Ｓｅｒ 是所有与家族性高胆固醇血症
相关的 ＳＴＡＰ１ 错义变体中最具破坏性的ꎮ 在另一项家族
性高胆固醇血症的研究中发现 ＳＴＡＰ１ 的变体 ｐ.Ｇｌｕ９７Ａｓｐꎬ
且与未受影响的亲属相比ꎬＳＴＡＰ１ 携带者的总胆固醇和低
密度脂蛋白胆固醇水平明显升高[２１]ꎮ

综上所述ꎬ本研究通过 ＮＧＳ 技术检测高胆固醇血症
和胆固醇正常 ＸＰ 患者的基因变异情况ꎬ发现 ６ 个基因发
生了变异ꎬ其中 ＡＰＯＢ、ＳＴＡＰ１ 和 ＬＤＬＲＡＰ１ 基因在两组患
者中均发生了变异ꎮ 根据已有文献报道ꎬ本研究检测到发
生变异的 ６ 个基因均与家族性高胆固醇血症有直接关系ꎮ
基于本研究结果和已有文献报道[２２－２３]ꎬ分析认为 ＸＰ 的发
病机制与遗传因素有一定的相关性ꎬ观察 ＸＰ 的发病情况
可为早期诊断及预防冠心病的发生提供重要线索ꎮ
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