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要"目的
!

筛查并分析家族性甲状腺功能亢进症合并高胆固醇血症
121[

基因突变情况&方法
!

抽取患者及其家属的

外周血
2U9

!行
N0[

核酸扩增!并行
121[

基因以及载脂蛋白
X!((

#

9

K

:X!((

%基因测序分析&结果
!

该家系
#

例患者呈常染色

体显性遗传!存在
121[

基因突变!无
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基因突变&结论
!

121[

基因第
!#

外显子核苷酸序列的第
!'-$

位
/

变为
.

!发

生碱基置换!导致天冬氨酸变为酪氨酸!是家族性甲状腺功能亢进症合并高胆固醇血症的基因突变的主要类型!该家族性疾病的

发生与
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基因无相关性&

关键词"家族性甲状腺功能亢进症$
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高胆固醇血症$
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基因检测
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家族性高胆固醇血症在临床上常表现为多部位的黄色瘤

以及早发冠心病)

!

*

+其主要为血浆总胆固醇%

.0

'以及低密度

脂蛋白胆固醇%

12130

'存在明显的升高+本文为了探讨
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基因在家族性甲状腺功能亢进症合并高胆固醇血症患者

中的突变情况#现对其进行
N0[

扩增以及基因序列进行测序

分析#报道如下+
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!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

本次研究所选研究对象为
!

例在本院就诊发

现的家族性甲状腺功能亢进症合并高胆固醇血症患者及其家

系
#

代共
%

名成员+其中先证者为
"-

岁女性#另
$

名成员包

括先证者父亲#

%-

岁#先证者母亲#

%%

岁#先证者姐姐
#$

岁#以

及先证者外甥#
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岁+

A&B

!

方法

A&B&A

!

血脂测定
!

清晨采集先证者以及其他
$

名家属空腹

!"H

后的静脉血+测定
%

名成员的外周血
.0

(三酰甘油
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'(高密度脂蛋白胆固醇%
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(载脂蛋白
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'(载脂蛋白
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'(促甲状腺素%

.*P

'(游

离甲状腺素%

.#

'(游离三碘甲状腺原氨酸%

.$

'+

A&B&B

!

先证者心血管系统检查
!

对先证者进行心电图(心脏

彩超以及血管超声检测+

A&B&C

!

2U9

提取
!

取患者的
#@1

外周血样本#乙二胺四乙

酸二钾抗凝处理+后提取患者
2U9

#在
"̂(f

环境下保存+

A&B&G

!

121[

基因和
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基因检测
!

提取患者
2U9

#行

N0[

#扩增
121[

的启动子和外显子+同时扩增
9
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:X!((

基

因的
#%((

区域位点的
2U9

片段+扩增产物行琼脂糖凝胶电

泳鉴定+将患者扩增产物与健康者进行对比#筛选出存在异常

突变位点的片段#重复进行
N0[

扩增测序#避免技术性错误+

A&C

!

观察指标
!

%

!

'先证者心血管系统检查情况&%

"

'血脂情

况&%

#

'
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基因突变分析&%
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基因突变分析+

A&G
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家族性高胆固醇血症的诊断
!

成人的血清
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高于
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岁以下大于
-&+ @@:<
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#或者是成人的血清
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高于
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+其中患者以及家属血清
.0

超过
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@@:<

"

1

且有黄色瘤表现的为纯合子高胆固醇血症#未达此要

求的为杂合子高胆固醇血症+

B

!

结
!!

果

B&A

!

先证者心血管系统检查情况分析
!

在患者颈总动脉分叉

处#中段的内中膜发现增厚现象+主动脉瓣以及二尖瓣和三尖

瓣存在反流的现象+冠状动脉储血能力下降+

B&B

!

血脂情况
!

对
%

名家系成员进行血脂检测#结果显示#先

证者符合高胆固醇血症的临床诊断标准+具体检查结果见

表
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高胆固醇血症家系
%

名成员血脂检测结果
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先证者姐姐
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先证者外甥
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基因突变分析
!

对先证者的
121[

基因进行扩增

检测基因突变情况+先证者
121[

基因第
!#

外显子显示异

常#分析其核苷酸序列#第
!'-$

位碱基
/

变为
.

#发生了碱基

置换#导致天冬氨酸变为酪氨酸+基因检测发现先证者父母以

及姐姐均存在第
!#

外显子的异常情况+其中先证者父母为杂

合突变#先证者为纯合突变+见图
!

+

!!

注!

9X0

分别表示先证者(先证者父亲以及先证者母亲的测序图+

图
!

!!

先证者)先证者父亲以及先证者母亲的测序图

B&G

!
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基因突变分析
!

对先证者的
9
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:X!((

基因扩

增进行基因突变检测+结果显示#经过正反两个方向的基因测

序#其结果与
/?8X;8G

中的人类
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:X!((

基因的序列完全吻

合#为高度一致的结果#无基因突变 的 发 生+排 除 了 因

9

K

:X!((

基因突变导致的家族性高胆固醇血症+见图
"

+

图
"
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先证者的
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基因测序图

C
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讨
!!

论

正常的血脂代谢受甲状腺激素的调节#当机体的甲状腺激

素紊乱时#出现甲状腺功能亢进症#可导致血脂的异常#出现高

胆固醇血症)

"

*

+家族性甲状腺功能亢进症合并高胆固醇血症

的患者#血脂升高情况应高度怀疑与遗传因素有关)

#

*

+对其进

行相关的基因筛查#明确血脂升高的原因极为重要)

$

*

+

根据文献)

%

*报道结果显示#高胆固醇血症数据库中已经

发现
!+$!

种与
121[

基因突变相关的变异类型+高胆固醇

血症最主要的病因是
121[

基因突变所引发的受体功能减

退)

-3+

*

+

本文为了筛查家族性甲状腺功能亢进症合并高胆固醇血

症
121[

基因突变的情况#并对其加以分析#选取了
!

例家族

性甲状腺功能亢进症合并高胆固醇血症的先证者#对先证者以

及其家族另外
$

名成员进行基因突变的检测+由于
121[

基

因或者
9

K

:X!((

基因突变时均可引发血浆胆固醇水平的异常

升高#导致家族性高胆固醇血症+因此检测
121[

基因的同

时#对
9

K

:X!((

基因进行排除性检测+通过研究分析可知#所

选该家系符合家族性高胆固醇血症的诊断+先证者的
121[

基因第
!#

外显子显示异常#发生纯合突变+对先证者以及家

属进行
9

K

:X!((

基因检测未发现异常情况#排除了
9

K

:X!((

基因突变导致的家族性高胆固醇血症+通过基因检测诊断#可

有效的鉴别出家族性高胆固醇血症#给予有效的治疗可起到显

著的效果+
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