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摘  要 

高甘油三酯血症是一种异常复杂的代谢性疾病，其特征是血浆甘油三酯水平升高，与急性胰腺炎和心血

管疾病的风险增加相关。其表型表达具有广泛的异质性，且受到肥胖、饮酒或代谢综合征等条件的强烈

影响。本文综述聚焦于高甘油三酯血症的遗传基础，探讨了与甘油三酯调节基因(如LPL、APOA5、APOC2、
GPIHBP1和LMF1)相关的遗传变异，这些基因与甘油三酯富脂蛋白代谢相关蛋白的异常转录和翻译有

关。由这些遗传异常引起的高甘油三酯血症可分为单基因型或多基因型。单基因型高甘油三酯血症，也

称为家族性乳糜微粒血症综合征，是由这五个典型基因的双等位基因(纯合或复合杂合)致病变异引起的。

多基因型高甘油三酯血症，也称为多因素性乳糜微粒血症综合征(在极严重的高甘油三酯血症中)，是由

典型基因的杂合致病变异(具有可变的外显率)以及一组与甘油三酯水平升高有明确关联的常见非致病变

异(多态性)引起的。 
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Abstract 
Hypertriglyceridemia is an exceptionally complex metabolic disorder, characterized by elevated 
plasma triglyceride levels, which are associated with an increased risk of acute pancreatitis and 
cardiovascular diseases. The phenotypic expression of hypertriglyceridemia is highly heterogene-
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ous and strongly influenced by conditions such as obesity, alcohol consumption, or metabolic syn-
drome. This review focuses on the genetic basis of hypertriglyceridemia, exploring genetic variants 
related to triglyceride-regulating genes (such as LPL, APOA5, APOC2, GPIHBP1, and LMF1), which 
are associated with abnormal transcription and translation of proteins involved in triglyceride-rich 
lipoprotein metabolism. Hypertriglyceridemia caused by these genetic abnormalities can be classi-
fied as monogenic or polygenic. Monogenic hypertriglyceridemia, also known as familial chylomi-
cronemia syndrome, is caused by biallelic (homozygous or compound heterozygous) pathogenic 
variants in these five typical genes. Polygenic hypertriglyceridemia, also referred to as multifacto-
rial chylomicronemia syndrome (in severe hypertriglyceridemia), is caused by heterozygous path-
ogenic variants in typical genes (with variable penetrance) and a set of common non-pathogenic 
variants (polymorphisms) that have a clear association with elevated triglyceride levels. 
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1. 引言 

高甘油三酯血症(Hypertriglyceridemia, HTG)是最常见的血脂代谢异常疾病，临床表型复杂，其定义为

空腹甘油三酯水平大于 1.7 mmol/L [1]。HTG 是发生心血管疾病的独立危险因素，有研究表明血浆中甘油

三酯的浓度越高，冠状动脉粥样硬化性心脏病、心肌梗死等主要心脏不良事件的患病率和发病率越高[2] 
[3]。全球成人中高甘油三酯血症的患病率约为 10%，但存在显著的地区间差异，这可能与环境因素和遗

传背景有关[4] [5]。血浆甘油三酯浓度由遗传因素和非遗传因素的复杂相互作用决定。血浆总甘油三酯浓

度包括多种脂蛋白颗粒中的甘油三酯含量。传统的血脂检测主要测量所有脂蛋白中的血浆甘油三酯，其

中主要来自富含甘油三酯的脂蛋白(Triglyceride-Rich Lipoproteins, TRLs)，包括乳糜微粒(Chylomicrons, 
CMs)和极低密度脂蛋白(Very Low-Density Lipoproteins, VLDLs)。根据血浆中甘油三酯水平分为轻、中、

重度和极重度 HTG，范围分别为 1.7~2.3 mmol/L，2.3~11.2 mmol/L，11.2~22.4 mmol/L，>22.4 mmol/L，
也可以根据其基因型可分为单基因或多基因 HTG [6]。  

近年来，经家系分析与全基因组关联分析(Genome Wide Association Study, GWAS)鉴定发现脂蛋白脂

酶(Lipoprotein Lipase, LPL)、载脂蛋白 C-II (Apolipoprotein C-II, apoC-II)、载脂蛋白 A-V (Apolipoprotein 
A-V, apoA-V)、脂肪酶成熟因子 1 (Lipase Maturation Factor 1, LMF1)和糖基磷脂酰肌醇锚定高密度脂蛋白

结合蛋白 1 (Glycosylphosphatidylinositol-Anchored High-Density Lipoprotein-Binding Protein 1, GPIHBP1)等
基因与高甘油三酯血症密切相关[7]。本文主要对 HTG 的遗传学进行了阐述。 

2. 遗传性高甘油三酯血症 

2.1. 家族性乳糜微粒血症(Familial Chylomicronemia Syndrome, FCS) 

家族性乳糜微粒血症综合征(FCS)也称为单基因乳糜微粒血症、家族性高甘油三酯血症，传统上也称

为高脂蛋白血症 I 型，是一种表现为严重高甘油三酯血症的代谢性疾病，是常染色体隐性遗传疾病[6] [8]-
[11]。该综合征的总体人群患病率罕见，据估计约为每 1000 万人中有 1~10 例[9] [12]。FCS 患者通常在

儿童期或青少年期发病[10]。FCS 的单基因表型是由调节富含甘油三酯脂蛋白(Triglyceride-Rich Lipopro-
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teins, TRL)分解的基因中的双等位基因致病变异引起的单基因遗传病[11] [13] [14]。甘油三酯的水解主要

依赖于 LPL 的活性，超过 90%的 FCS 病例是由 LPL 基因的双等位基因失功能(Loss-Of Function, LOF)致
病变异引起的[1] [9]。其余的双等位基因 LOF 变异主要发生在编码参与 LPL 脂解过程、组装和运输的蛋

白的基因中，包括载脂蛋白 C-II (APOC2 基因)、载脂蛋白 A-V (APOA5 基因)、脂酶成熟因子 1 (LMF1 基

因)和糖基磷脂酰肌醇锚定高密度脂蛋白结合蛋白 1 (GPIHBP1 基因) [8] [9]。这些基因中的双等位基因变

异会严重破坏 LPL 的脂解活性，进而导致乳糜微粒(CM)的分解和清除受损，引起乳糜微粒血症[6] [9] 
[15]。一项对 52 例患者的队列研究比较了由 LPL 基因变异和非 LPL 基因变异引起的 FCS 的表型[16]。
约 80%的患者携带 LPL 基因的双等位基因致病变异。在其余患者中，近一半携带 GPIHBP1 基因的双等

位基因致病变异，剩余患者则携带 APOC2、APOA5 和 LMF1 基因的纯合或复合杂合致病变异，或携带

一个正常的 LPL 等位基因和一个变异等位基因。这些分子亚型的表型大多相似，均表现为严重的高甘油

三酯血症。 

2.2. 多因素乳糜微粒血症综合征(Multifactorial Chylomicronemia Syndrome, MCM) 

MCM 也称为高脂蛋白血症 V 型，是一种寡基因或多基因疾病，其表型表达可能因非遗传因素而加

剧[9] [17]。MCM 的遗传易感性因素主要有两种：一是五个经典基因(如 LPL、APOC2、GPIHBP1、APOA5
和 LMF1)中的罕见杂合变异，二是通过 GWAS 发现的与 HTG 相关的常见基因变异。这些常见变异的累

积效应可能导致血浆甘油三酯水平显著升高[8] [9]。这些常见突变本身即可导致 HTG 的易感性，而这种

易感性可能与经典基因中的罕见杂合变异以及非遗传因素协同作用，从而引发严重的 HTG [6] [13]。然

而，即使在甘油三酯水平正常的人群中，也可能存在与 HTG 相关的遗传决定因素。因此，这些遗传决定

因素的存在并不一定导致 HTG 表型的表达，这表明 HTG 的发病机制复杂，可能涉及多种遗传和非遗传

因素的相互作用[8] [13]。 

3. 高甘油三酯血症相关基因 

3.1. LPL 基因 

LPL 是降解甘油三酯的限速酶，在脂代谢、胰岛素抵抗、脂肪细胞分化中有重要作用[18]。LPL 的主

要功能是水解血浆中乳糜微粒和极低密度脂蛋白中的甘油三酯。LPL 基因位于第 8 染色体短臂 8p22 上，

由 10 个外显子和 9 个内含子组成，碱基长度为 30 kp，编码包含 475 个氨基酸的脂蛋白[19]。第 1 外显子

编码 5’非翻译区，包括信号肽和成熟蛋白质的前两个氨基酸。中间 8 个外显子编码剩余的 446 个氨基酸，

第 10 个外显子编码 3’非翻译区，包括 1948 个核苷酸[20]。目前报告的 LPL 基因大多数的错义突变发生

在高度保守的第 4、5 和 6 外显子中[21]。 
近年研究表明 LPL 基因突变与 HTG 有关，在严重 HTG 患者中起重要作用。Sun 等人发现 LPL 基因

上 Leu452His 突变导致 LP 功能障碍，他们将 Leu452His 突变的 LPL 基因导入小鼠体内后，发现小鼠血

浆中甘油三酯浓度显著升高，而 LPL 的活性显著降低[22]。Chan 等人对 1 个 HTG 患者进行全外显子测

序，发现 LPL 基因上有两个突变(Leu252Val 与 Leu252Arg)，细胞外培养结果显示突变影响 LPL 的释放

和催化活性[23]。Yu 等人认为 LPL 基因突变可能通过降低 LPL 的含量和酶活性而导致 HTG 的发生[24]。
Lun 等人在 1 例中国家系中也证实了 LPL 基因突变导致甘油三酯代谢异常[25]。潘晓冬等人对 12 例 HTG
患者进行基因分析，发现 12 例患者部分直系亲属血浆中甘油三酯水平均有不同程度的升高，遗传倾向明

显[26]。因此，LPL 的基因缺陷与 HTG 发生可能密切相关。 

3.2. APOC2 基因 

apoC-II 是一种小分子的可交换载脂蛋白，在 LPL 的代谢过程中发挥着重要的作用。apoC-II 基因由
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位于染色体 19q13.2 区的 APOE-APOC1-APOC4-APOC2 基因簇中的 APOC2 基因编码，形成由 79 个氨基

酸组成的载脂蛋白。其三级结构呈现三个螺旋，位于第一个螺旋的 N 端富含疏水氨基酸，负责结合脂蛋

白；而位于第三个螺旋的 C 端对 LPL 的激活至关重要[27]-[29]。目前已发现的 APOC2 基因突变包括错

义突变、无义突变、剪接突变、移码突变以及调控区域的改变[8] [28]。这些突变导致 APOC2 基因表达容

易在细胞内降解、结构不稳定的转录本。因此，携带者表现出血浆载脂蛋白 apoC-II 浓度降低或无法检

测，以及 LPL 催化活性的显著降低或缺失[30] [31]。 

3.3. APOA-V 基因 

apoA-V 在甘油三酯稳态中发挥细胞外和细胞内的双重作用，通过稳定脂蛋白–酶复合物来增强 LPL
的活性，从而促进脂解。apoA-V 主要在肝脏中表达，其血浆浓度低于其他常见载脂蛋白。因此，APOA-
V 与血浆中甘油三酯浓度成负相关。此外，apoA-V 还参与残粒颗粒的摄取，并在肝细胞分泌 VLDL 中发

挥重要作用[32] [33]。APOA-V 由 APOA5 基因编码，该基因是位于 11 号染色体 11q23 区的 APOA1-
APOC3-APOA4 基因簇的重要组成部分。APOA5 基因包含四个外显子，编码 366 个氨基酸的蛋白质，其

中 23 个氨基酸构成信号肽。信号肽的切割形成富含 α 螺旋的疏水性蛋白。其 N 端结构域呈现两性螺旋

构象，可与脂蛋白结合。N 端结构域的邻近区域是中央结构域，负责与肝素硫酸蛋白多糖和甘油三酯磷

脂结合蛋白 1 以及细胞受体 R-LDL 建立离子键。Sun 等人发现残基 192 至 238 对于脂质结合和 LPL 的激

活是必需的。C 端结构域由四个连续的脯氨酸组成，对脂质结合至关重要[34] [35]。 

3.4. LMF1 基因 

LMF1 基因位于 16 号染色体的 16p13.3 区，负责编码 LMF1 蛋白，该蛋白参与 LPL 和肝脂肪酶

(Hepatic Lipase, HL)的成熟过程[36]。LMF1 蛋白作为一种内质网(Endoplasmic Reticulum, ER)分子伴侣，

包含五个跨膜结构域和一个关键的保守 C 端结构域，后者对 HL 的激活至关重要。尽管 LMF1 的具体分

子机制尚未完全明确，但研究表明，LMF1 可能通过与 ER 分子伴侣相互作用，促进新合成的 LPL 中二

硫键的形成，从而增强 LPL 的稳定性[37]。 

3.5. GPIHBP1 基因 

GPIHBP1 在将 LPL 转运至毛细血管内皮细胞的管腔表面方面发挥着关键作用，确保其稳定定位，并

促进 TRLs 的边缘化，从而为脂解处理创造条件。GPIHBP1 蛋白以 1:1 的化学计量比将 LPL 锚定在毛细

血管内皮细胞上，负责将 LPL 转运至毛细血管腔，并将脂质底物边缘化至毛细血管内皮，同时防止 LPL
的自发展开[38] [39]。GPIHBP1 是淋巴细胞抗原 6-尿激酶型纤溶酶原激活剂受体蛋白家族的成员，其特

征是富含半胱氨酸残基。GPIHBP1 由位于 8 号染色体 8q24.3 区的 GPIHBP1 基因编码，在毛细血管内皮

细胞表达。第 2 外显子编码一个内在无序的 N 端结构域，富含酸性残基(谷氨酸和天冬氨酸)，这些残基

对于稳定 LPL 的催化结构至关重要[38] [40]。在 FCS 患者中已发现了 GPIHBP1 基因的变异[41]。GPIHBP1
变异的纯合子携带者表现出持续性乳糜微粒血症，儿童期早期发病，并伴有严重的 HTG。GPIHBP1 缺乏

症表现为血清中 LPL 酶和 GPIHBP1 浓度显著降低。其表型仅发生在 GPIHBP1 基因变异的纯合子或复合

杂合子携带者中，而杂合子携带者则表现为正常脂质水平[42]。 

4. 展望 

近年来，HTG 在儿童中的诊断年龄逐渐提前，这与儿童肥胖率的上升密切相关。通常情况下，TG 水

平在儿童时期通常是正常的，直到成年后才可能出现异常。然而，随着生活方式的改变和肥胖问题的加

剧，HTG 在儿童和青少年中的发病率有所增加。鉴于早期心血管疾病的风险，识别遗传病因对于 HTG 患
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者的早期干预和管理至关重要。产前诊断旨在评估胎儿遗传病因的风险，为临床医生和父母提供信息，

以便在怀孕期间做出明智的决策。随着遗传学研究方法的快速发展，尤其是新一代测序和全外显子测序

的推出，产前诊断的准确性得到了显著提高。这些技术不仅可以检测染色体异常，还能识别单基因疾病

和微小基因变异，为胎儿的健康评估提供了更全面的支持。目前关于脂质代谢异常的基因检测应用于产

前诊断的文献较少，这些基因突变可能导致甘油三酯的代谢障碍，从而引发血脂异常，导致不良心脏疾

病的发生。随着基因检测技术的不断进步，未来有望进一步完善脂质代谢异常的产前诊断流程。其对于

心血管疾病的早期干预和生活指导具有重要意义，为优生优育和儿童健康提供更有力的支持。 

5. 总结 

原发性 HTG 具有复杂的遗传基础，并呈现出复杂的基因型与表型相关性。未来需要进一步研究预测

和预后标志物，以预测胰腺和心血管并发症的风险。遗传筛查有助于识别心血管疾病高风险个体，引导

他们接受个性化药物治疗和早期生活方式调整。此外，明确分子诊断有助于早期识别高危家庭成员。需

要注意的是，除了导致单基因性乳糜微粒血症的双等位基因罕见变异外，遗传决定因素并非高甘油三酯

血症的绝对病因，许多基因变异只有在饮食、酒精、药物以及糖尿病和甲状腺功能减退等因素存在时才

会引发疾病。患有 FCS 和 MCM 的患者因严重高甘油三酯血症而遭受高发病率和死亡率，生活质量显著

下降。鉴于 HTG 相关的风险，明确识别和诊断至关重要，以预防血浆甘油三酯浓度过高所带来的临床并

发症。 
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