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[摘摇 要] 摇 家族性高胆固醇血症(FH)是一种常染色体显性遗传性疾病,其常见特征主要是血浆低密度脂蛋白胆

固醇(LDLC)升高,皮肤 / 肌腱黄瘤和早发冠心病(CAD)。 FH 患者 CAD 风险极高,因此早期做出正确的诊断并同

时给予适当的治疗控制 LDLC 水平是至关重要的。 根据欧洲最新调查研究显示按照 1 / 200 ~ 1 / 500 的 FH 杂合患

病率计算,全世界 FH 杂合患者总数约达 1400 万 ~ 3400 万。 然而大多数国家包括我国在内的 FH 诊断率仅不足

1% ,因此对于有较高 CAD 风险的 FH 患者的早期诊断和治疗已成为全世界亟待解决的问题。 本文将根据国际最

新 FH 患者诊治指南进行相关综述,为我国 FH 患者制定相应的管理指南提供相应依据。
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[ABSTRACT] 摇 Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant monogenic disease characterized by elevated
total and low鄄density lipoprotein (LDL)cholesterol levels in plasma, skin and tendon xanthomata, premature cardiovascular
disease (CAD). 摇 Because of the high risk of CAD in FH patients, an early and correct diagnosis and appropriate treatment
for controlling LDLC levels is crucial. 摇 According to the latest research in Europe displaying the prevalence of 1 / 200 ~ 1 /
500, it is preliminarily estimated that there are 14 ~ 34 million heterozygous FH in the world. 摇 However, < 1% are diag鄄
nosed in most countries including our country. 摇 Therefore, the early diagnosis and treatment of FH patients with higher risk
of CAD have become a serious problem worldwide. 摇 This article will review the associated FH patients according to the latest
international treatment guidelines, provide a basis for appropriate guidelines of our management of FH patients.

摇 摇 家族性高胆固醇血症( familial hypercholesterol鄄
emia,FH)是由低密度脂蛋白受体( low density lipo鄄
protein receptor,LDLR)基因突变导致的遗传疾病,
且为常染色体显性遗传疾病。 FH 患者由于血浆低

密度脂蛋白(low density lipoprotein,LDL)过高,能够

引起早发冠心病( coronary artery disease,CAD),同
时 FH 患者比没有遗传背景的高脂蛋白血症患者动

脉粥样硬化( atherosclerosis,As)的进展速度快且伴

随着严重的其他器官疾病,因此及时早期诊断和治

疗是必要的。 目前认为 FH 杂合子患病率约为

1 / 500,纯合子约为 1 / 1000000,然而在欧洲北部最

新研究认为 FH 杂合子患病率为 1 / 200[1]。 但是在

许多国家 FH 患者的漏诊和治疗不足的范围是未知

的,且大多数国家中 FH 诊断率不足 1% ,我国也在

其中[2]。 目前,FH 已成为全球性健康问题,世界各

个国家极为重视,且相应作出诊治指南来规范管理

FH 患者,然而我国仍没有明确的关于 FH 患者的诊

治指南来指导其诊断及治疗。 FH 诊断率低,治疗
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不充分,这些都大大增加了 CAD 的风险。

1摇 FH 的临床特征

FH 是一种严重的常染色体显性单基因遗传性

疾病,其主要临床特点为:血浆低密度脂蛋白胆固

醇(low density lipoprotein cholesterol,LDLC)水平极

度升高,皮肤和肌腱黄色瘤 CAD。 胆固醇可沉积在

全身动脉造成 As[3,4]。 FH 是常见且严重的代谢性

疾病,在 FH 患者中,自其出生一直伴随 LDLC 水平

升高,肌腱黄瘤可能在其 10 岁前较早出现,50% 的

人在 30 岁前被发现[5]。 冠状动脉硬化也在较早的

年龄,FH 患者 CAD 的风险非常高[6]。 迄今为止,没
有大规模的调查数据报道在 FH 患者中 CAD 发生

风险和他汀治疗率。 哥本哈根普通人群的研究发

现在 FH 确诊或疑似的患者中 CAD 的风险为 33% ,
仅有 48%的 FH 患者接受他汀治疗。 类似 FH 患者

研究中发现未接受他汀治疗的 FH 确诊或疑似患者

的 CAD 风险增加了 13 倍。
杂合型 FH 患者总胆固醇(total cholesterol,TC)

水平可达到正常人的 2 倍以上,纯合型 FH 患者 TC
水平可达到 4 倍以上[7]。 皮肤和肌腱黄瘤是 FH 临

床诊断的重要标志,纯合型 FH 患者比杂合型出现

的更早更明显,多出现在臀部、肘关节、膝关节及手

部。 但是眼睑的黄瘤不具有特征意义,因为在很多

非 FH 单纯血脂增高的患者中也可发现。 角膜弓是

FH 患者的另一个特征,约 30% FH 患者有角膜弓。
最新欧洲动脉粥样硬化学会(European Athero鄄

sclerosis Society,EAS)共识研究提出“累积 LDLC 负

担冶一概念,此概念提示早期治疗的重要性。 此概

念提出对于非 FH 成年人,55 岁累积 LDLC 负担为

160 mmol,这个负担足够促使发展成 CAD[8,9]。 而

对于未经治疗的杂合型 FH 患者,累积 LDLC 负担

可能 35 岁时就已经达到,对于 18 岁开始治疗的杂

合型 FH 患者 48 岁达到累积 LDLC 负担,而对于 10
岁就开始接受治疗的患者累积 LDLC 负担延迟到 53
岁。 纯合型 FH 患者最为严重,未经治疗的患者将

在 12. 5 岁达到此水平。 因此,对于 FH 患者早期诊

断早期治疗至关重要。

2摇 FH 的临床诊断和基因诊断

2. 1摇 临床诊断

摇 摇 未经治疗的 FH 患者 CAD 风险远远大于接受

治疗的 FH 患者,由于一些 FH 患者在 CAD 发生前

可能观察不到任何症状,因此制定一个明确的诊断

对早期诊断和治疗进而预防 CAD 导致死亡是必要

的。 且当一个家庭中如有一人明确诊断 FH,应对其

家庭广泛验证,进行早期诊断治疗。
一直以来,我国 FH 的临床诊断大多根据陈在嘉

主编的《临床冠心病学》中提出的标准:成人血清 TC
>7. 8 mmol / L,16 岁以下儿童 TC > 6. 7 mmol / L 或

LDLC >4. 4 mmol / L[10],患者或亲属有腱黄瘤者诊断

为纯合子 FH,未达纯合子标准者诊断为杂合子 FH。
与其他国家 FH 的诊断相比较我国 FH 临床诊

断较陈旧,目前新的临床诊断标准有:(1) FH 的诊

断和治疗(英国,2008 版) [11];(2)儿童与成年患者

的筛查、诊断和治疗:国家脂质协会专家小组关于

FH 的临床指导方针(美国,2011 版) [12];(3)FH:奥
拉利亚护理规范,2011 版[6];(4)治疗血脂异常的欧

洲学会准则,2011 版[13];(5)比利时和卢森堡对 FH
早期治疗的共识[14]。

根据指南发现在常规检查和检测中,满足以下

条件则应该怀疑 FH:(1) TC > 7. 5 mmol / L[10];(2)
成人(年龄逸20 岁) 的 LDLC逸5郾 0 mmol / L[12,13];
(3)儿童 LDLC 的变化范围值从 > 4郾 0 mmol / L 变成

较低的水平线 LDLC > 3. 5 mmol / L,然而这样会覆

盖 95%的 FH 儿童,但是假阳性过高;(4)角膜弓出

现在 45 岁以下人群,同时有肌腱黄瘤或者睑黄

瘤[11,14];(5)低于 55 岁男性和 65 岁女性有缺血性

心脏疾病的家族史[12,14](但是其中欧洲指南建议分

别是 50 岁男性和 60 岁女性) [14]。
血脂分析应该包括 TC、LDLC 和 HDLC 和 TG。

普遍的共识认为成人高脂血症的诊断需要两次空腹

血脂升高,而对于儿童高脂血症的诊断则需要进行合

理饮食 2 ~3 个月后测试出 3 次空腹的血脂升高。 必

须排除继发性原因。 FH 纯合子的临床诊断可能是

LDLC >13 mmol / L(儿童 >11 mmol / L) [11]。 识别 FH
潜在的原因必须收集广泛的家族史(理想是三代系

谱)特别是关注重大血管事件的亲戚、事件发作的年

龄、心血管风险因素和许多已确定的 FH 诊断[11,13]。
对于 FH 诊断标准的验证是必不可少的,虽然

一些国际公认的指南是可用的,但是这里有国家的

差异,像英国的西蒙标准。 然而由于考虑到特殊年

龄的 LDL 水平,荷兰脂质临床指南 ( Dutch Lipid
Clinic Network,DLCN)在小儿 FH 诊断中是有突出

作用的,且在最新的 EAS 共识推荐运用 DLCN,它与

英国西蒙标准大致相似,但荷兰脂质临床检测指南

需要根据临床表现计算分数,然后确诊。 即家族

史、临床病史、体格检查、生化检查及基因检查五个
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方面进行评分,有无黄瘤作为 FH 患者的必要标准。
2郾 2摇 基因诊断

当基因突变影响 LDL 新陈代谢时则可诊断

FH,如 LDLR,但是基因诊断方法也是受限的。 除了

LDLR,还有载脂蛋白 B100 ( apolipoprotein B100,
ApoB100)和枯草溶菌素转化酶 9(proprotein conver鄄
tase subtilisin / kexin type 9,PCSK9)的基因突变均能

引起 FH。 这些分子在 LDL 新陈代谢中同样起着重

要的作用[15,16]。 在临床诊断杂合型 FH 患者中

60% ~80%的人能明确致病基因突变。 大部分 FH
患者中 LDLR 突变为致病基因,现已经证实在 LDLR
基因中约有 1000 余种突变位点引起 FH,而我国仅

发现 100 余种突变类型。
LDLR 的一个配体 ApoB100 突变称为家族

ApoB100 缺陷。 这些突变的发病率在欧洲和美国白

种人中较高,在其他地区较少。 且引起血脂水平增

加与 LDLR 突变相比是相当弱的。 PCSK9 是一种血

浆蛋白,主要通过降解 LDLR,升高 LDLC 水平,人群

中 PCSK9 有两种突变类型:功能获得型和功能缺失

型,分别引起高胆固醇血症和低胆固醇血症。
约 15%的杂合型 FH 患者因临床表现不典型而

得不到明确的诊断,尤其是儿童会被误诊漏诊,因
此,基因诊断作为金标准用以明确 FH 诊断。 当患

者被确诊 FH 基因诊断时,可对其家系中的其他成

员进行相关基因检测,这对早期诊断 FH 和早期治

疗起着至关重要的作用;此外基因诊断还可区分 FH
患者和非遗传性高胆固醇血症患者。

3摇 FH 的治疗管理

3. 1摇 治疗目标

摇 摇 FH 患者的治疗首要目标仍是 LDLC,根据最新

的 ESC / EAS 指南建议 LDLC 的治疗目标定为:(1)
儿童 LDLC < 3. 5 mmol / L (135 mg / dL);(2) 成人

LDLC < 2. 5 mmol / L (100 mg / dL); (3) 成人伴有

CAD 或 者 糖 尿 病 LDLC < 1. 8 mmol / L ( 70
mg / dL) [17]。 以上这个目标均适用于杂合型 FH 患

者和纯合型 FH 患者无论年龄大小。 然而,在儿童

和成人的纯合型 FH 患者中,当前的治疗是很难实

现目标值的。 LDLC 是治疗的主要目标,同时在心

血管死亡率和总死亡率降低是与 LDLC 水平降低成

比例的,LDLC 每降低 1 mmol / L,5 年内心血管死亡

率降低 22% ,总死亡率降低 12% 。 所有未经治疗且

超过 40 岁的 FH 患者应该被认为是心血管高风险

人群[18]。

3郾 2摇 饮食治疗与运动

普遍指南的共识均建议 FH 患者应该改变生活

方式,应有营养师提供特殊的营养建议,同时每天

应进行至少 30 min 适当的运动,每周至少 5 天[11]。
所有的国际指南强调戒烟的重要性[6]。
3郾 3摇 药物及其他治疗

对于药物干预治疗 FH 的指导方针是近似相同

的,可以归纳为一个共同的普遍适用的阶梯式方法用

来管理 FH:(1)首先是生活方式同时进行膳食补充

剂;(2)第一步加上他汀类药物或者是第一步加上其

他类药物,例如依折麦布或者胆汁酸结合树脂或者贝

特类[19];(3)如果进行上诉两步治疗仍没有达到治疗

目标的,因进行双联治疗,即他汀类药物联合依折麦

布共同治疗;(4)双联治疗仍未达治疗目标,则进行三

联治疗(需注意的是他汀类药物不能与吉非贝齐联合

使用);(5)对于以上均不能达到治疗目标的或是不

能耐受药物治疗的患者,因进行血浆置换[20鄄22]。

4摇 儿童 FH

对于儿童 FH,大部分指南建议开始药物干预在10
岁以后,通过临床诊断决定正确的开始年龄[11,13鄄14]。
然而美国指南认为纯合子 FH 应该考虑给予药物干预

治疗在 8 岁甚至更早的年纪[12]。 CAD 的临床表型在

FH 儿童患者中可能不是很明显,但是研究证实 FH 儿

童已经存在 As 改变,因此在儿童期开始干预血脂异常

是重要的,以防止 CAD 的发展[23,24]。 儿童最佳的筛查

年龄范围是 2 岁到 10 岁[25]。 在具有 FH 患者的家系

中,若儿童的 LDLC 水平超过 3. 5 mmol / L,同时根据

DLCN 评分标准显示其父母一方伴有评分大于 5 分,即
可诊断[26,27]。 由于在 FH 家系中,许多孩子的生活方

式健康,其 LDLC 水平往往不如预期高,且黄色瘤和角

膜弓出现较晚,所以较难诊断。 以此同时,对于低剂量

他汀类药物治疗 FH 儿童的数据较少,且并没有长期的

研究评估降低胆固醇的药物对于心血管是有效的。 因

此,大量收集儿童他汀类药物治疗的后续数据是迫切

需要的[28,29]。

5摇 展摇 望

FH 患者的心血管疾病风险非常高,因此早期

诊断和加强治疗是至关重要的。 FH 已成为国际问

题,各国已制定各种相应的 FH 诊治标准指南,国际

上主要的 FH 指南各有利弊,但对于我国人群特点

来讲,并不完全适用,我们应当在此基础上尽快找
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出适用于中国 FH 患者的诊治标准,建立一个完善

的 FH 管理机构,与世界接轨,尽早发现 FH 患者,并
尽快确诊给予适当治疗,降低 FH 患者 CAD 风险,
从而降低 FH 患者死亡率。 并从患者切身利益出

发,为 FH 患者提供更好的治疗条件。
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