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　　摘　要：　目的　分析高胆固醇血症并双侧颞骨黄色瘤患者及其家属的低密度脂蛋白受体（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉ
ｐｏｐｒｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）基因突变。方法　１例临床罕见的高胆固醇血症并双侧颞骨黄色瘤患者，接受手术治疗同
时采用ＰＣＲ扩增结合核苷酸序列对其全家进行ＬＤＬＲ基因突变检测。结果　患者分２次接受左右两侧颞骨次全
切除术。基因测序发现患者及其胞弟 ＬＤＬＲ基因存在复合杂合突变 ｃ．４００Ｔ＞Ｃ（ｐ．Ｃｙｓ１３４Ａｒｇ）和 ｃ．１２４６Ｃ＞Ｔ
（ｐ．Ａｒｇ４１６Ｔｒｐ），其母为ｃ．４００Ｔ＞Ｃ杂合突变，其父为ｃ．１２４６Ｃ＞Ｔ杂合突变。结论　该例双侧颞骨黄色瘤患者的
致病原因为复合杂合型家族性高胆固醇血症，对有症状的占位性病变可以选择手术治疗。
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　　黄色瘤属于良性病变，是由于胆固醇和脂肪的异
常沉积形成，并伴有炎性细胞浸润［１２］。黄色瘤常见

发病部位在伸肌和肌腱的皮下组织，容易发生轻微创

伤或磨损的区域［３］，如臀部、肘部、眼睑和手的皱褶

等。头颅部发生黄色瘤少见［２］，双侧颞骨同时发生黄

色瘤相当罕见，迄今仅有３例报道，容易误诊［３４］。蒙

翠原等［５］曾经报道国内第１例双侧颞骨黄色瘤同时
伴有家族性高胆固醇血症（ｆａｍｉｌｉａｌｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｅｍｉａ，ＦＨ），但未施行手术切除和致病基因检测。本文
病例分２次分别行左右两侧颞骨次全切除术，同时采
用ＰＣＲ扩增结合核苷酸序列分析其ＬＤＬＲ基因突变。

１　资料与方法

１．１　临床资料
患者，女，２２岁。１２岁时臀部、肘部、眼睑和手
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的皱褶等处出现皮下黄色斑块沉积，１５岁开始出现
双侧外耳道新生物并双耳渐进性听力下降。半月前

因右耳后肿胀、疼痛于当地医院诊断“耳后脓肿”行

切开引流术，术后切口不愈并疼痛加剧。我科收治

入院，查体一般情况良好，生长发育正常，双侧眼睑、

手背指蹼、双膝、双臀可见黄色皮下沉积物及瘢痕

（图１Ａ～Ｄ），右耳后肿胀、皮肤溃破，左耳后隆起、质
硬 （图１Ｅ、Ｆ），双侧外耳道后壁膨隆、狭窄呈缝隙状。
纯音测听检查示双耳中度传导性耳聋。实验室检查

示血清总胆固醇（ＴＣ）１２．９８ｍｍｏｌ／Ｌ，甘油三酯（ＴＧ）
１．９３ｍｍｏｌ／Ｌ，高密度脂蛋白（ＨＤＬ）０．９５ｍｍｏｌ／Ｌ，低
密度脂蛋白（ＬＤＬ）９．２６ｍｍｏｌ／Ｌ，载脂蛋白 Ａ１
０．７４ｍｍｏｌ／Ｌ，载脂蛋白Ｂ２．２４ｍｍｏｌ／Ｌ。

影像检查 ＣＴ示双侧颞骨广泛溶骨性骨质破
坏，侵及乳突、鼓室、外耳道和部分岩部，听小骨破

坏，耳蜗和前庭未见异常（图２Ａ、Ｂ），ＭＲＩ示左侧颞
骨 ４．９ｃｍ×３．８ｃｍ×５．６ｃｍ，右侧颞骨 ５．０ｃｍ×
５．３ｃｍ×６．２ｃｍ占位性病变，双侧小脑和颞叶受
压；包块信号不均，Ｔ２加权为低信号、Ｔ１加权高信
号 （图２Ｃ、Ｄ）。既往无其他特殊病史，无糖尿病、冠
心病史。其母和胞弟在肘部和眼睑可见黄色瘤样结

节，其父健康。

图１　先证者的多发黄色瘤：Ａ：眼睑；Ｂ：手背皱纹；Ｃ：膝部；
Ｄ：臀部有瘢痕；Ｅ：左耳后包块；Ｆ：右耳后破溃；Ｇ：切除的大
体标本；Ｈ：病理切片示黄色瘤（ＨＥ×４０）

１．２　基因检测方法
１．２．１　ＤＮＡ提取方法　患者及其胞弟、父母在随
访时抽取被检测者外周静脉血５ｍｌ，枸橼酸钠抗凝，
采用百泰克中量全血基因组提取试剂盒提取基因组

ＤＮＡ，使用分光光度计检测纯度，满足 ＯＤ２６０／２８０＝
１．７－２．０，取适量样本稀释至浓度１００～２００ｎｇ／μｌ，
剩余置－８０℃保存。

１．２．２　ＬＤＬＲ基因片段制备　利用人工合成各种
引物对，分别进行 ＰＣＲ扩增 ＬＤＬＲ基因５’ＵＴＲ、启
动子区、１８个外显子和 ３’ＵＴＲ区等 ＤＮＡ片段。
ＰＣＲ扩增条件为：预变性 ９２℃ １ｍｉｎ；变性 ９２℃
１０ｓ；退火６２℃３０ｓ，延伸７２℃１ｍｉｎ；循环３５次；
后延伸７２℃ ５ｍｉｎ。ＰＣＲ产物经琼脂糖凝胶电泳鉴
定，并用Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ方法纯化获得各种 ＬＤＬＲ基因片
段。送中国科学院华大基因测序。用测序仪自带序

列读取软件读取序列，应用 ＤＮＡＳＴＡＲ应用软件包
中ＳｅｑＭａｎ软件进行分析，与 Ｇｅｎｅｂａｎｋ和 ＦＨ数据
库（ｗｗｗ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ．／ｆｈ）对照查找致病基因突变。

２　结果

２．１　治疗
患者间隔１个月分别行左右两侧颞骨次全切除

术，外耳道封闭，术腔取腹部脂肪填塞，病理诊断符

合黄色瘤 （图１Ｇ、Ｈ）。术后无面瘫、感染和脑脊液
耳漏等并发症，给予辛伐他汀每日口服５ｍｇ，并要
求低脂饮食和监测血脂。随访１５个月 ＭＲＩ显示耳
部病变无复发（图２Ｅ、Ｆ）。
２．２　基因检测

患者ＬＤＬＲ基因中的第４外显子第４００位单核
苷酸Ｃ被Ｔ取代，与ＧｅｎｅＢａｎｋ对照，编码第１３４位密
码子改变产生（ｐ．Ｃｙｓ１３４Ａｒｇ），即半胱氨酸被精氨酸取
代，同时在第９外显子第１２４６位单核苷酸Ｃ被Ｔ取
代，与ＧｅｎｅＢａｎｋ对照，编码第４１６位密码子产生（ｐ．
Ａｒｇ４１６Ｔｒｐ），即精氨酸被色氨酸取代。患者胞弟与患者
的突变位点相同。而患者母亲仅有 ｃ．４００Ｔ＞Ｃ（ｐ．
Ｃｙｓ１３４Ａｒｇ）突变，患者父亲仅有 ｃ．１２４６Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ａｒｇ４１６Ｔｒｐ）突变。符合家族性高胆固醇血症杂合子。
先证者与家庭成员的一般情况及基因突变位点见表１。

表１　先证者与家庭成员的一般情况及基因突变位点

项目 先证者 胞弟 母亲 父亲

年龄（岁） ２４ ２１ ４６ ４８
体重（ｋｇ） ４３ ６０ ５４ ８６
身高（ｃｍ） １５４ １６６ １６６ １６５
体重指数（ｋｇ／ｍ２） １８．１ ２１．８ １９．６ ３１．６
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） １０．９７ １６．３３ ７．４９ ５．０
甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．６８ ２．３６ １．４６ ２．４７
高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０４ ３．５７ ３．０１ １．７４
低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） １９．８９ ３１．４５ １１．４９ ７．１５
黄色瘤（皮下／跟腱） （＋） （＋） （＋） （－）
黄色瘤（颞骨） （＋） （－） （－） （－）
ｃ．４００Ｔ＞Ｃ（ｐ．１３４Ｃｙｓ＞Ａｒｇ） （＋） （＋） （＋） （－）
ｃ．１２４６Ｃ＞Ｔ（ｐ．４１６Ａｒｇ＞Ｔｒｐ） （＋） （＋） （－） （＋）
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图２　颞骨ＣＴ显示的右侧（Ａ）和左侧（Ｂ）广泛溶骨性破坏；

ＭＲＩ示左右两侧颞骨占位性病变，双侧小脑和颞叶受压；包块

信号不均，在Ｔ２加权为低信号（Ｃ）、Ｔ１加权高信号（Ｄ）；随访

１５个月ＭＲＩ显示耳部病变无复发，Ｔ２加权信号（Ｅ）、Ｔ１加权

信号（Ｆ）

３　讨论

双侧颞骨黄色瘤比较罕见，之前仅有３例报道，
多数黄色瘤进展缓慢，较少引起功能障碍［６］。耳部

的鉴别诊断包括胆脂瘤、胆固醇肉芽肿、表皮囊肿等

等颞骨常见病变［３，６］。蒙翠原等［５］报道的双侧颞骨

黄色瘤就曾在当地医院行双侧乳突根治术，病理报

告是“双侧颞骨朗格罕细胞增生症”。本文患者也

曾经在当地行脓肿切开引流。结合全身检查和血脂

检查，以及家族史，入院后诊断了双侧颞骨黄色瘤和

家族性高胆固醇血症（ＦＨ）。
原发性ＦＨ是常染色体显性遗传病，其发病机

制是由于ＬＤＬＲ基因突变引起细胞膜表面的 ＬＤＬＲ
缺如或结构功能异常．导致体内低密度脂蛋白
（ＬＤＬ）代谢紊乱，并引起的一组临床综合征。有报
道ＦＨ在基因突变上有高度异质性，突变筛查（ｍｕ
ｔａｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）发现在等位基因的不同位点缺失对

治疗反应有差别，因此推荐 ＦＨ患者应在基因分析
基础上进行处理［４，７］。

ＬＤＬＲ基因编码由８６０个氨基酸组成的受体前
体蛋白、１８个外显子和１７个内含子组成。对不同
种族ＦＨ患者 ＬＤＬＲ基因进行研究的结果发现，突
变可波及整个基因，变化范围很大，可为大片段缺失

或插入，也可仅仅因一个碱基改变．导致形成错误或
终止密码，从而严重影响其功能［８］。这其中按照突

变类型分析８７％为１～２４ｂｐ片段的重排，５９％为错
义突变。ＦＨ分为杂合子型和纯合子型，前者发病率
为 １／５００，后者约为 １／１００００００。目前最大的 ＦＨ
数据库（ｗｗｗ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ．／ｆｈ）显示世界各地发现
ＬＤＬＲ基因突变的种类已有 １１００余种。我们在患
者及其胞弟发现 ｃ．４００Ｔ＞Ｃ和 ｃ．１２４６Ｃ＞Ｔ均为
ＦＨ网上已经发现的致病突变。因此，患者及其胞弟
有可能为 ＦＨ复合杂合子，两个突变基因可能分别
来自于父亲和母亲的遗传（父母均为杂合子），该突

变可能是该家系发病的分子基础，并且 ＬＤＬＲ基因
剂量效应导致先证者和胞弟与其父母临床表现和细

胞功能存在差异。我国 ＦＨ临床诊断标准［９］为：成

人血清 ＴＣ＞７．８ｍｍｏｌ／Ｌ；１６岁以下 ＴＣ＞６．７ｍｍｏｌ／
Ｌ或成人ＬＤＬＣ＞４．９ｍｍｏｌ／Ｌ，以及患者或亲属有
黄色瘤。其中，胆固醇 ＞１６ｍｍｏｌ／Ｌ并有黄色瘤者
诊断为纯合子 ＦＨ，未达纯合子标准者诊断为杂合
子 ＦＨ。本文患者胞弟的 ＴＣ为１６．３３ｍｍｏｌ／Ｌ并且
有多发黄色瘤，达到临床纯合子标准；反之，其父虽

然为ｃ．１２４６Ｃ＞Ｔ杂合子，其 ＴＣ为５．０ｍｍｏｌ／Ｌ而
且没有出现黄色瘤，没有达到临床杂合子的诊断标

准。本文的研究有助于发现我国ＬＤＬＲ基因突变的
新类型，为理解 ＦＨ的临床和分子诊断标准提供新
的思路。
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