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中国家族性高胆固醇血症诊疗现状
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[摘　 要] 　 家族性高胆固醇血症(ＦＨ)是最常见的血脂代谢异常单基因遗传病ꎬＦＨ 患者因从胎儿期血浆总胆固醇

水平开始升高ꎬ故易发生早发冠心病ꎮ 诊断主要依赖血浆低密度脂蛋白胆固醇水平、黄色瘤、早发冠心病、基因检

测等ꎮ ＦＨ 的早期发现与干预对预后尤为重要ꎬ我国 ＦＨ 诊断严重不足ꎬ且治疗后低密度脂蛋白胆固醇达标率低下ꎮ
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　 　 家族性高胆固醇血症( ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ￣
ｅｍｉａꎬＦＨ)是最常见的胆固醇代谢障碍的常染色体

遗传病ꎬ患者血浆总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)和
低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)水平极度增高且药物难以控制ꎬ易出现

黄色瘤、早发动脉粥样硬化、早发冠心病(ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＣＡＤ)ꎮ 根据遗传方式的差

异ꎬＦＨ 可分为常染色体显性遗传和常染色体隐性

遗传ꎬ前者主要系低密度脂蛋白受体(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐ￣
ｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)、载脂蛋白 Ｂ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ＢꎬＡｐｏＢ)、枯草溶菌素转化酶 ９(ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ / ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９ꎬＰＣＳＫ９)的功能性突变ꎬ后者

则主要为 ＬＤＬＲ 衔接因子蛋白 １(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＬＤＬＲＡＰ１)等的失功

能性突变ꎮ 大多数 ＦＨ 患者在首次发生冠状动脉事

件后才开始诊治ꎬ导致其预后不佳[１]ꎮ ＦＨ 的早期

发现与干预尤为重要ꎬ但目前 ＦＨ 诊断依旧严重不

足ꎬ大多数国家诊断率不足 １％ꎬ这一问题在我国更

为突出[１￣２]ꎮ 本文旨在总结目前我国 ＦＨ 流行情况、
诊断、表型特征和治疗现况ꎬ以期为改善 ＦＨ 诊疗和

管理提供依据ꎮ
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Ｃｈｉｎｅｓｅ、Ｃｈｉｎａ、Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇ、Ｔａｉｗａｎ、Ｍａｃａｏ、Ｍａｃａｕ 为

关键词ꎬ根据题目及摘要内容人工筛选文章 １００ 余

篇ꎬ在中国知网、中国生物医学文献数据库(ＣＢＭ)
中以“家族性高胆固醇血症”、“中国”、“台湾”、“香
港”、“澳门”为关键词ꎬ根据题目及摘要内容人工筛

选文章共 ３０ 余篇ꎮ

１　 流行病学

ＦＨ 从遗传学角度分为纯合子型 ＦＨ(ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ
ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａꎬＨｏＦＨ)和杂合子型 ＦＨ
(ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａꎬ ＨｅＦＨ)ꎬ
ＨｏＦＨ 患者 ２ 条同源基因均存在突变ꎬ几乎不产生

具有正常结构和功能的受体ꎬＨｅＦＨ 患者 １ 条同源

基因存在突变ꎬ产生一半具有正常结构和功能的受

体ꎮ 多个研究结果显示大多数人群中 ＨｅＦＨ 发病率

为 １ / ５００ ~ １ / ２００ꎬＨｏＦＨ 发病率为 １ / ３０ 万 ~ １ / １６
万ꎬ但实际发病率有可能更高ꎬ在冠心病人群中

ＨｅＦＨ 发病率可达 １ / ３３[３￣６]ꎮ
我国现有 ＦＨ 研究数据中(表 １)ꎬ１９９９ 年 ＷＨＯ

ＭＥＤ￣ＰＥＤ ＦＨ 项目[７]中提及ꎬ根据美国早期诊断早

期预防组织(ＭＥＤＰＥＤ)标准[８]ꎬ香港人群 ＦＨ 患病

率为 ０.２０％ꎮ ２０１４ 年 ｓｈｉ 等[９] 研究显示ꎬ根据其新

提出的两个 ＦＨ 诊断标准:ＬＤＬＣ 为基础的 ＦＨ 诊断

标准(研究人群 ９２８０ 名)、基于荷兰脂质临床网络

(ＤＬＣＮ)的中国诊断建议标准(ＭＤＬＣＮ)(研究人群

８８８ 名)ꎬ我国江苏省人群未调整的 ＦＨ 患病率分别

为 ０. ４７％、 ０. ２８％ꎬ 年龄标化 ＦＨ 患病率分别为

０.３１％、０.１８％ꎮ 根据 ＤＬＣＮꎬ在 １８４３ 名初发心肌梗

死患者中ꎬＦＨ 患病率为 ３.９％ꎬ其中早发心肌梗死患

者中 ＦＨ 患病率高达 ７.１％ꎬ非早发心肌梗死患者中

为 ０.９％[６]ꎮ ２０１７ 年 Ｌｉ 等[１０] 报道在拟行冠状动脉

造影的 ８０５０ 名人群中 ＦＨ 患病率为 ３.５０％ꎮ ２０１８
年 Ｓｕｎ 等[１１]团队再次发表文章ꎬ根据 ＤＬＣＮ 诊断标

准ꎬ在 ２１１９ 名初发心肌梗死患者中 ＦＨ 的检出率为

３.６８％ꎬ其中在早发心肌梗死患者中为 ７.２８％ꎮ ２０１７
年 Ｇａｏ 等[１２] 报道ꎬ在全国 ３３６７ 名急性心肌梗死患

者中ꎬ根据 ＤＬＣＮ 及 ＭＤＬＣＮ 诊断标准ꎬＦＨ 患病率

分别为 ０. ８０％、４. ２８％ꎮ 其中根据 ＭＤＬＣＮ 诊断标

准ꎬ早发心肌梗死人群 ＦＨ 患病率高达 １０.９２％ꎮ 目

前我国对于 ＦＨ 认识有限ꎬ且尚无经研究验证诊断

效力的诊断标准ꎬ因而缺乏有关 ＦＨ 的全国性流行

病学数据资料ꎬ无法精确得知我国 ＦＨ 患病率ꎮ 但

正如 Ｙａｎｇ 等[１３] 提出ꎬ我国成人 ＬＤＬＣ 水平明显低

于西方人群ꎬ临床表现轻微ꎬ导致临床中的诊断率

和治疗率更为低下ꎬ据估算我国约有 ２６０ 万~５００ 万

例潜在 ＦＨ 患者[９ꎬ１４]ꎬ因此ꎬ我国 ＦＨ 疾病负担极为

严重ꎮ

表 １. 我国 ＦＨ 研究数据汇总

Ｔａｂｌｅ １. Ｄａｔａ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ＦＨ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

地区 研究 研究人群 样本数量 诊断标准 患病率

中国大陆 ２０１４ 年 Ｓｈｉ 等[９] 江苏省一般人群 ９２８０ 名 １. ＬＤＬＣ 为基础的 ＦＨ 诊断标准 ０.３１％
８８８ 名 ２. ＭＤＬＣＮ 诊断标准 ０.１８％

２０１７ 年 Ｌｉ 等[１０] 冠状动脉造影人群 ８０５０ 名 ＤＬＣＮ 诊断标准 ３.５０％
２０１８ 年 Ｓｕｎ 等[１１] 初发心肌梗死患者 ２１１９ 名 ＤＬＣＮ 诊断标准 ３.６８％
２０１７ 年 Ｇａｏ 等[１２] 因急性心肌梗死入院人群 ３３６７ 名 １.ＤＬＣＮ 诊断标准 ０.８０％(ＡＭＩ 人群)

２.ＭＤＬＣＮ 诊断标准 ４.２８％(ＡＭＩ 人群)
香港 ２０１３ 年 Ｈｕ 等[１５] 对 ＴＣ≥７.５ ｍｍｏｌ / Ｌ 的 １３２

名患者进行家庭级联筛查
２５２ 名

ＨｅＦＨ 患者
先证 者 诊 断 标 准: ＴＣ ≥ ７. ５
ｍｍｏｌ / Ｌ 或 ＬＤＬＣ≥４.９ ｍｍｏｌ / Ｌ
级联筛查: ＭＥＤＰＥＤ 诊断标准

未提及

台湾 １９９９ 年 ＷＨＯ[７] 多个国家一般人群 未提及 ＭＥＤＰＥＤ 诊断标准 ０.２０％(估计值)
２０１２ 年 Ｃｈｉｏｕ 等[１６] 临床诊断 ＦＨ 人群 ２０８ 名 Ｓｉｍｏｎ Ｂｒｏｏｍｅ 诊断标准 未提及

２０１０ 年 Ｃｈｉｏｕ 等[１７] 临床诊断 ＦＨ 人群 １０２ 名 Ｓｉｍｏｎ Ｂｒｏｏｍｅ 诊断标准 未提及

２００５ 年 Ｃｈｉｕ 等[１８] 临床诊断 ＦＨ 人群 ２０ 名 诊断标准:ＴＣ> ７. ７７ ｍｍｏｌ / Ｌ 且
ＬＤＬＣ>６.４８ ｍｍｏｌ / Ｌ 高脂血症或
早发冠心病家族史

未提及

２　 诊断标准

目前尚无统一的 ＦＨ 诊断标准ꎬ常见的有 ＤＬＣＮ

诊断标准(表 ２)、Ｓｉｍｏｎ Ｂｒｏｏｍｅ 诊断标准(表 ３) [１９]

和 ＭＥＤＰＥＤ 诊断标准(表 ４) [８]ꎬ其中 ＤＬＣＮ 标准应

用最为广泛ꎮ 我国既往 ＦＨ 诊断主要根据 １９９８ 年

２５８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８



陈在嘉教授提出的 ＦＨ 患者诊断标准:成人 ＴＣ>７.８
ｍｍｏｌ / Ｌ(或 ＬＤＬＣ>４.９ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻ１６ 岁以下儿童 ＴＣ
>６.７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ都可考虑 ＦＨ 诊断ꎬ若同时患者 /家属

患有黄色瘤ꎬ则可确诊 ＦＨꎮ 其中ꎬＴＣ>１６ ｍｍｏｌ / Ｌ 伴

有黄色瘤者诊断为 ＨｏＦＨꎮ 这一诊断标准与日本

Ｈａｒａｄａ￣Ｓｈｉｂａ 等[２０]提出的诊断标准相类似ꎮ 但该标

准并不适合我国目前 ＦＨ 的诊断标准ꎬ原因在于:
(１)该标准未考虑患者及家族有无早发冠心病 /心
血管病史ꎻ(２)诊断依赖于年轻人中少见的黄色瘤ꎬ
敏感度低ꎻ(３)中国人群血清胆固醇水平逐年增高ꎬ
与 ２００２ 年相比ꎬ２０１２ 年中国成人血清 ＴＣ 平均值升

高了 １８.１％[２１]ꎮ 目前ꎬ我国 ＦＨ 研究中诊断 ＦＨ 所

依据的诊断标准不一ꎬ这导致对各研究无法进行横

向比较ꎮ ２０１４ 年 Ｓｈｉ 等[９] 提出应用于我国国人的

两个诊断标准:(１) ＬＤＬＣ 为基础的 ＦＨ 诊断标准:
ＬＤＬＣ≥６.０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ或 ＬＤＬＣ≥３.５ ｍｍｏｌ / Ｌ 且合并

早发冠心病史或早发冠心病家族史ꎻ(２)ＭＤＬＣＮ 诊

断标准(表 ５):在门诊中根据 ＤＬＣＮ 诊断过于繁琐ꎬ
且需要基因检测ꎬＭＤＬＣＮ 诊断标准根据我国 ＬＤＬＣ
水平修改了 ＬＤＬ 分级标准ꎬ因而更适于国人ꎮ ２０１８
年发布的«家族性高胆固醇血症筛查与诊治中国专

家共识» [２２]建议成人符合下列标准中的 ２ 项即可诊

断为 ＦＨ: (１) 未接受调脂药物治疗的患者血清

ＬＤＬＣ 水平≥４.７ ｍｍｏｌ / Ｌ(１８０ ｍｇ / ｄＬ)ꎻ(２)有皮肤 /
肌腱黄色瘤或<４５ 岁的人存在角膜弓ꎻ(３)一级亲

属中有 ＦＨ 或早发 ＡＳＣＶＤꎬ特别是冠心病患者ꎮ 儿

童 ＦＨ 的诊断标准:未治疗的血 ＬＤＬＣ 水平≥３. ６
ｍｍｏｌ / Ｌ(１４０ ｍｇ / ｄＬ)且一级亲属中有 ＦＨ 患者或早

发冠心病患者ꎮ 对于 ＬＤＬＲ、ＡｐｏＢ、ＰＣＳＫ９ 和 ＬＤＬ￣
ＲＡＰ１ 基因检测到致病突变者也可诊断为 ＦＨꎮ 以

上 ３ 个诊断标准因未经基因诊断等研究验证诊断效

力ꎬ作为我国 ＦＨ 诊断标准仍需经过大规模多中心、
全国范围研究数据检验ꎮ

３　 临床表型及预后

ＦＨ 临床特征主要表现为高胆固醇血症、黄色

瘤、角膜弓及早发冠心病[１５ꎬ２３]ꎮ 高胆固醇血症:对
于未经治疗的 ＨｅＦＨ 患者ꎬ其血浆 ＬＤＬＣ 水平较正

常人群升高 ２~３ 倍ꎬ多为 ８ ~ １５ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 而在未经

治疗的 ＨｏＦＨ 患者ꎬ 其 ＬＤＬＣ 水平高达 １２ ~ ３０
ｍｍｏｌ / Ｌꎬ据报道 ＨｏＦＨ 患者血浆 ＬＤＬＣ 水平多在儿

童时期即超过 １５.６ ｍｍｏｌ / Ｌ[１ꎬ２４]ꎮ 黄色瘤及角膜弓:
胆固醇在皮肤或肌腱部位组织中沉积导致黄色瘤ꎬ

在角膜周缘沉积导致角膜弓ꎮ Ｈｕ 等[１５] 研究证实ꎬ
随着年龄增大ꎬ因胆固醇累积量增多ꎬ黄色瘤、角膜

弓更为多见ꎮ ７０％以上 ＦＨ 患者 ４５ 岁以后会出现

黄色瘤ꎬ而 ＨｏＦＨ 患者在 １０ 岁时即可出现黄色

瘤[２５]ꎮ 早发冠心病:杨青等[２６]发现 ＦＨ 患者出生时

即有脂质代谢功能障碍ꎬ故动脉硬化进程比普通高

脂血症患者更快[２７￣２８]ꎮ 张沛等[２７]发现ꎬ１４ 例 ＦＨ 患

者中主动脉均呈粥样硬化性改变ꎬ其中 １１ 例患者冠

状动脉有重度狭窄甚至闭塞病变ꎮ Ｓｈｉ 等[９] 研究发

现ꎬ在我国江苏省人群中ꎬＦＨ 患者罹患心血管疾病

发病率是非 ＦＨ 患者的 １５ 倍以上ꎮ Ｓｕｎ 等[１１] 发现

在我国急性心肌梗死人群中ꎬＦＨ 患者早发心肌梗

死风险为非 ＦＨ 患者的 ５.３２ 倍ꎬ这提示对罹患急性

心肌梗死的 ＦＨ 人群应予以更及时、更积极的治疗ꎮ

表 ２. ＤＬＣＮ 诊断标准

Ｔａｂｌｅ ２. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ＦＨ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＤＬＣＮ

标准 评分

１.家族史

　 一级亲属早发冠心病(男≤５５ 岁ꎬ女≤６０ 岁)ꎬ或
心血管疾病ꎬ或 １

　 成人一级亲属 ＬＤＬＣ 水平高于人群第 ９５ 百分位
数(经年龄、性别校正)ꎬ或 １

　 一级亲属存在肌腱黄色瘤或角膜弓ꎬ或 ２
　 <１８ 岁的孩子 ＬＤＬＣ 水平高于人群第 ９５ 百分位
数(经年龄、性别校正) ２

２.病史

　 早发冠心病(年龄同上) ２
　 早发脑血管或周围血管疾病(年龄同上) １
３.体格检查

　 肌腱黄色瘤 ６
　 <４５ 岁时出现角膜弓 ４
４.ＬＤＬＣ 检测

　 >８.５ ｍｍｏｌ / Ｌ (>３２５ ｍｇ / ｄＬ) ８
　 ６.５~８.４ ｍｍｏｌ / Ｌ (２５１~３２５ ｍｇ / ｄＬ) ５
　 ５.０~６.４ ｍｍｏｌ / Ｌ (１９１~２５０ ｍｇ / ｄＬ) ３
　 ４.０~４.９ ｍｍｏｌ / Ｌ (１５５~１９０ ｍｇ / ｄＬ) １
５.基因检测—ＬＤＬＲ、ＡＰＯＢ 或 ＰＣＳＫ９ 基因存在致病
性突变

８

分级 总分

　 确诊 ＦＨ > ８
　 极可能 ＦＨ ６~８
　 可能 ＦＨ ３~５
　 不太可能 ＦＨ <３
备注:应用上述诊断标准ꎬ每组内分数不累计ꎬ仅取最高分值ꎮ 例
如ꎬ第 ２ 组病史ꎬ若患者既有早发冠心病史ꎬ又有早发脑血管疾病史ꎬ
该组赋分为 ２ 分ꎮ
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表 ３. Ｓｉｍｏｎ Ｂｒｏｏｍｅ 诊断标准

Ｔａｂｌｅ ３. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ＦＨ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｓｉｍｏｎ Ｂｒｏｏｍｅ Ｒｅｇ￣
ｉｓｔｒｙ

标准

Ａ.总胆固醇> ７. ５ ｍｍｏｌ / Ｌ(成人) / > ６. ７ ｍｍｏｌ / Ｌ(年龄 < １６
岁)ꎻ或 ＬＤＬＣ>４.９ ｍｍｏｌ / Ｌ(成人) / >４.０ ｍｍｏｌ / Ｌ(年龄<１６
岁)

Ｂ.患者或一级 /二级亲属存在肌腱黄色瘤
Ｃ.基因检测显示 ＬＤＬＲ 或其他 ＦＨ 相关基因发生功能突变
Ｄ.心肌梗死家族史(一级亲属<６０ 岁ꎬ二级亲属<５０ 岁)
Ｅ.一、二级亲属血浆总胆固醇>７.５ ｍｍｏｌ / Ｌ(２９０ ｍｇ / ｄＬ)ꎻ或

子女或兄弟姐妹 １６ 岁前血浆总胆固醇>６.７ ｍｍｏｌ / Ｌ(２６０
ｍｇ / ｄＬ)

确诊 ＦＨ 诊断标准:Ａ＋Ｂ 或 Ｃ
疑似 ＦＨ 诊断标准:Ａ＋Ｄ 或 Ａ＋Ｅ

表 ４. ＭＥＤＰＥＤ 诊断标准

Ｔａｂｌｅ ４. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ＦＨ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＵＳ ＭＥＤＰＥＤ Ｐｒｏ￣
ｇｒａｍ

总胆固醇诊断界值[ｍｍｏｌ / Ｌ(ｍｇ / ｄＬ)]

年龄(岁)
ＦＨ 亲属

一级亲属 二级亲属 三级亲属
普通人群

<２０ ５.７(２２０) ５.９(２２８) ６.２(２３９) ７.０(２７０)
２０~２９ ６.２(２３９) ６.５(２５１) ６.７(２５９) ７.５(２９０)
３０~３９ ７.０(２７０) ７.２(２７８) ７.５(２９０) ８.８(３４０)
≥４０ ７.５(２９０) ７.８(３０１) ８.０(３０９) ９.３(３５９)

表 ５. ＭＤＬＣＮ 诊断标准

Ｔａｂｌｅ ５. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ＦＨ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＭＤＬＣＮ

标准 评分

１.家族史

　 一级亲属早发冠心病和血管疾病 (年龄≤６０
岁)ꎬ或 １

２.病史

　 早发冠心病(男<５５ 岁ꎬ女<６０ 岁) ２
　 早发脑血管(男<５５ 岁ꎬ女<６０ 岁) １
３.ＬＤＬＣ 检测

　 >６.０ ｍｍｏｌ / Ｌ ８
　 ５.０~５.９ ｍｍｏｌ / Ｌ ５
　 ３.５~４.９ ｍｍｏｌ / Ｌ ３
　 ２.５~３.４ ｍｍｏｌ / Ｌ １
分级 总分

　 确诊 ＦＨ >８
　 极可能 ＦＨ ６~８
　 可能 ＦＨ ３~５
　 不太可能 ＦＨ <３
备注:应用上述诊断标准ꎬ每组内分数不累计ꎬ仅取最高分值ꎮ 例
如ꎬ第 ２ 组病史ꎬ若患者既有早发冠心病史ꎬ又有早发脑血管疾病史ꎬ
该组赋分为 ２ 分ꎮ

４　 基因学研究概况

目前全球范围报道发现 ＬＤＬＲ、ＡｐｏＢ、ＰＣＳＫ９、
ＬＤＬＲＡＰ１、三磷酸腺苷结合盒转运体(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｓｐｏｒｔｅｒ Ｇ５ ａｎｄ Ｇ８ꎬＡＢＣＧ５ / Ｇ８)、固醇调节

元件结合蛋白 ２(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣２ꎬ
ＳＲＥＢＰ￣２)、 胆 固 醇 ７α￣羟 化 酶 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ７α￣
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅꎬＣＹＰ７Ａ１) ７ 种基因突变可导致 ＦＨꎬ我
国目前仅发现 ＬＤＬＲ、ＡｐｏＢ、ＰＣＳＫ９ 三种基因突变ꎮ

ＬＤＬＲ 基因突变为 ＦＨ 主要病理基础ꎬＬＤＬＲ 为

细胞表面的跨膜蛋白ꎬ特异性结合血浆 ＬＤＬＣꎬ使其

进入细胞内进行代谢ꎮ 据报道ꎬ中国 ＦＨ 患者 ＬＤＬＲ
基因突变均发生在 １~１７ 外显子ꎬ第 １８ 外显子突变

尚未发现[２９]ꎮ Ｃｈｉｏｕ 等[３０]统计发现ꎬ在我国汉族人

群中目前存在 １４３ 种不同 ＬＤＬＲ 突变类型(１３４ 种

位点突变及 ９ 种基因重组)ꎮ ２０１５ 年 Ｊｉａｎｇ 等[３１] 对

中国 ＦＨ 人群基因情况予以概述ꎬ发现 ＬＤＬＲ 突变

多位于外显子 ４、９、１３ 及 １４ꎬ主要是错义突变ꎬ占
６０.３％ꎬＣ３０８Ｙ、Ｈ５６２Ｙ 和 Ａ６０６Ｔ 突变最为常见ꎮ 其

中ꎬ我国内陆北方地区 Ａ６０６Ｔ 突变最常见ꎬ内陆南

方地区 Ｗ４６２Ｘ 突变最常见ꎬ台湾地区 Ｃ３０８Ｙ 最常

见ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[３２] 研究也发现台湾 ＨｏＦＨ 患者 ＬＤＬＲ
基因中 Ｃ３０８Ｙ 突变最常见ꎮ ２０１７ 年 Ｌｉ 等[１０] 对全

国范围内 ２４５ 例 ＦＨ 患者进行基因突变分析发现ꎬ
在单基因突变 ＦＨ 患者中ꎬ ＬＤＬＲ 基因突 变 占

６８.２％ꎬ多位于外显子 １２、４、９ꎮ
除外 ＬＤＬＲ 基因突变ꎬ我国也曾报道 ＡｐｏＢ 及

ＰＣＳＫ９ 基因突变ꎮ ＡｐｏＢ１００ 参与构成脂蛋白基本

架构ꎬ保证 ＶＬＤＬ 和 ＬＤＬＣ 结构完整性ꎬＡｐｏＢ 异常

使 ＬＤＬＣ 与 ＬＤＬＲ 亲和力降低ꎬ引起 ＬＤＬＣ 清除能力

降低ꎮ 研究发现我国 ＦＨ 患者中 ＡｐｏＢ 突变占

２９.０％ꎬ多位于外显子 ２６、２５、２９ꎬ加之 Ｈｕａｎｇ 等[３２]、
Ｙａｎｇ 等[３３]研究ꎬ可见我国 ＡｐｏＢ 突变较欧美国家更

为常 见[３４]ꎮ 我 国 最 常 见 的 ＡｐｏＢ 基 因 突 变 是

Ｒ３５００Ｗ (Ｅ２６ ｃ.１０７０７ Ｃ>Ｔꎬ５０ / ５６)ꎬ于 １９９８ 年首

次由黄俊军等[３５]报道ꎮ 其它已报道的 ＡｐｏＢ 基因突

变有 Ｒ３５００Ｑ(Ｅ２６ꎬｃ. １０７０８ Ｇ >Ａꎬ３ / ５６)、Ｔ３５４０Ｍ
(Ｅ２６ꎬ ｃ. １０８２８ Ｃ > Ｔꎬ １ / ５６) 和 Ｒ４０１９Ｗ ( Ｅ２９ꎬ ｃ.
１２２６５ Ｃ>Ｔꎬ２ / ５６) [１６￣１７]ꎮ

ＰＣＳＫ９ 是一种丝氨酸蛋白酶ꎬ可结合 ＬＤＬＲ 使

其在溶酶体内降解ꎬ阻断 ＬＤＬＲ 再循环到细胞表面ꎮ
ＰＣＳＫ９ 基因功能获得性突变可导致血浆 ＬＤＬＣ 水平

升高ꎮ 目前我国报道 ＰＣＳＫ９ 有 ６ 种突变ꎬ仅 Ｒ３０６Ｓ
基因转染可减少 ＬＤＬＲ 成熟蛋白的表达[３１]ꎮ 王绿

４５８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８



娅等[３６] 曾报道多例 ＬＤＬＲ / ＰＣＳＫ９ 双基因复合杂合

突变ꎬ这可能是我国特有的突变类型ꎮ

５　 筛查及登记管理

为提高 ＦＨ 诊断率ꎬ应尽早对 ＦＨ 予以筛查ꎮ 具

体筛查方法有:人群筛查、选择性筛查(对有早发心

血管疾病 /血脂异常家族史或家族史未知但存在其

它危险因素的人群进行靶向筛查)、家族级联筛查

(对先证者的近亲进行筛查)、脂质级联筛查(研究

患 ＦＨ 和未患 ＦＨ 儿童的脂质水平差异ꎬ根据脂质水

平进行筛查)、基因级联筛查(对有明确基因突变位

点的先证者ꎬ其家族所有人群进行基因检测)、反向

级联筛查(检测到儿童 ＦＨꎬ进而评估父母)等ꎮ 研

究发现罹患与未罹患 ＦＨ 儿童间血浆 ＬＤＬＣ 水平的

差异明显大于成人[３７]ꎬＳｔａｒｒ 等建议在年龄>２ 岁的

儿童中筛查 ＦＨꎬ再进一步对确诊儿童父母进行筛

查ꎬ即进行反向级联筛查ꎬ这种筛查的优点是大多

数国家儿童有常规体检ꎬ易实施ꎮ ２０１７ 年 Ｗｕ 等[３８]

在我国 ４７ 名 ＦＨ 患者的 １、２ 级亲属中进行反向级

联筛查发现ꎬ总筛查检出率为 ２.８ 例新诊患者 / １ 例

先证者ꎬ证实我国反向级联筛查是高效的ꎮ 目前美

国 ＣＡＳＣＡＤＥ￣ＦＨ、欧洲动脉粥样硬化协会 ＦＨ 研究

等均已启动 ＦＨ 患者登记管理系统ꎬ我国尚无成熟

的患者筛查系统ꎬ但近几年相继启动了 ＦＨ 门诊筛

查项目、建立 ＦＨ 注册登记平台、颁布 ＦＨ 筛查专家

共识填补了我国在 ＦＨ 筛查领域的空白ꎮ

６　 治疗目标及方法

Ｆｅｒｅｎｃｅ 等[３９]研究发现血浆 ＬＤＬＣ 水平和动脉粥

样硬化性心血管疾病( ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＳＣＶＤ)风险存在剂量依赖的对数线性关

系ꎬ欧洲动脉粥样硬化学会提出“ＬＤＬＣ 累计负担”
概念ꎬ均提示血浆 ＬＤＬＣ 水平在 ＡＳＣＶＤ 发病中起着

核心作用ꎬＦＨ 治疗最终目的是降低血浆 ＬＤＬＣ 水

平ꎬ从而减少致死性和致残性 ＡＳＣＶＤ 的发生ꎮ
２０１６ 年 ＥＳＣ / ＥＡＳ 血脂异常管理指南[２] 推荐 ＦＨ

患者降脂治疗目标为:(１)合并与不合并 ＡＳＣＶＤ 的

成人 ＦＨ 患者血 ＬＤＬＣ 的目标值分别为<１.８ ｍｍｏｌ / Ｌ
(７０ ｍｇ / ｄＬ)和<２.６ ｍｍｏｌ / Ｌ(１００ ｍｇ / ｄＬ)ꎻ(２)大于 １０
岁儿童ꎬＬＤＬＣ<３.５ ｍｍｏｌ / Ｌ(１３５ ｍｇ / ｄＬ)ꎮ

ＦＨ 的治疗方式主要包括生活方式和饮食控

制、药物治疗、脂蛋白血浆置换以及肝脏移植等ꎮ

首先是采取全面的治疗性生活方式改变及饮食控

制ꎬ建议减重、戒烟、增加体力活动ꎬ限制饱和脂肪

酸和胆固醇摄入、适当增加可溶性纤维、植物甾醇、
甾烷醇酯摄入[２]ꎮ

药物治疗上ꎬＦＨ 常用降脂药物包括他汀类药

物、胆固醇吸收抑制剂、胆汁酸螯合剂等ꎮ 药物治

疗时机:推荐一旦确诊ꎬ成人患者立即启动降胆固

醇药物治疗(儿童推荐 ８ ~ １０ 岁开始应用)ꎬ并首选

他汀类药物ꎬ成人患者推荐使用最大耐受剂量的强

效他汀类药物ꎬ若未达到治疗目标时ꎬ可联合依折

麦布及胆汁酸螯合剂[１￣２]ꎮ 各类药物简述如下:(１)
他汀类药物:通过抑制胆固醇合成限速酶 ＨＭＧ￣ＣｏＡ
还原酶ꎬ减少胆固醇合成ꎬ继而上调细胞表面 ＬＤＬ
受体ꎬ加速血清 ＬＤＬ 分解代谢ꎮ 研究表明他汀类药

物可使 ＦＨ 患者血浆 ＬＤＬＣ 水平降低 ４２％~５１％[４０]ꎮ
目前ꎬ他汀类药物是治疗 ＦＨ 的一线药物ꎮ 对于成

人患者初始治疗建议应用最高推荐剂量或最高耐

受剂量他汀类药物ꎮ (２)胆固醇吸收抑制剂(依折

麦布):通过抑制小肠对胆固醇的吸收从而降低血

胆固醇水平ꎮ 研究发现ꎬ对于单用他汀类药物治疗

不达标或者对大剂量他汀类药物不能耐受的患者ꎬ
他汀联用该药可使血浆 ＬＤＬＣ 水平进一步下降

２０％[４１]ꎮ (３)胆汁酸螯合剂可在肠道与胆汁酸结

合ꎬ促进肝细胞内胆固醇向胆汁酸转化并上调 ＬＤＬ
受体的表达ꎮ 研究发现ꎬ胆汁酸螯合剂可使血浆

ＬＤＬＣ 水平降低 １０％~２０％[４２]ꎮ
近年来ꎬ新型降胆固醇药物层出不穷ꎮ Ｙａｄａｖ

等[４３]研究发现 ＰＣＳＫ９ 单克隆抗体(ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ、ｅｖｏ￣
ｌｏｃｕｍａｂ)可以在他汀类药物基础上提供额外心血管

保护作用ꎮ ＰＣＳＫ９ 单克隆抗体可与 ＰＣＳＫ９ 结合ꎬ使
肝细胞表面 ＬＤＬ 受体增多ꎬ促进 ＬＤＬ 清除ꎮ ２０１５
年ꎬ美国 ＦＤＡ 批准成人 ＨｅＦＨ 及全部 ＨｏＦＨ 患者可

在他汀类药物和依折麦布的基础上联合 ＰＣＳＫ９ 单

克隆抗体ꎮ 此外ꎬ微粒体甘油三酯转运蛋白(ｍｉｃｒｏ￣
ｓｏｍａｌ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＴＴＰ)抑制剂( ｌｏ￣
ｍｉｔａｐｉｄｅꎬ商品名 ｊｕｘｔａｐｉｄｅ)、ＡｐｏＢ１００ 合成抑制剂

(ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ Ｎａ)均是通过减少 ＡｐｏＢ 的合成ꎬ从而

降低血浆 ＬＤＬＣ 水平ꎬ在美国已被批准用于 ＨｏＦＨ
的治疗ꎬ但我国均尚未引进[４４]ꎮ

除此之外ꎬ对于 ＨｏＦＨ 患者及患有冠心病并对

其他治疗无效的 ＨｅＦＨ 患者可考虑脂蛋白血浆置

换[４５]ꎮ 我国朱成刚等[４６]曾对 １２ 例 ＦＨ 患者进行脂

蛋白血浆置换联合药物治疗ꎬ效果显著ꎬ但其治疗

费用昂贵并且需长期进行ꎬ临床应用应考虑其效价

比ꎮ 其它治疗选择包括肝移植术(因多种弊端ꎬ临
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床上较少应用)、回肠旁路手术和门腔静脉吻合术

(不推荐ꎬ仅极严重 ＨｏＦＨ 患者在缺乏更有效的治疗

时ꎬ可考虑采用)ꎮ
值得引起重视的是ꎬ多研究显示我国 ＦＨ 治疗

比例低下及治疗效果不佳ꎬ研究中接受降脂治疗的

患者均未达到 ＬＤＬＣ 控制靶目标水平[９￣１０]ꎮ

７　 结　 语

ＦＨ 患者血清胆固醇水平显著增高ꎬ动脉粥样

硬化病变可能在儿童或少年就已经相当显著ꎬ甚至

危及生命ꎮ 近年来国外多项人群筛查结果显示ꎬＦＨ
患病率远高于早先的预估值ꎬ发达国家相继启动 ＦＨ
患者登记管理系统ꎬ相比之下ꎬ我国对 ＦＨ 的诊疗没

有充分重视ꎬ临床医生缺乏对 ＦＨ 患者识别及长期

管理的有效方法ꎮ 因此ꎬ应建立健全 ＦＨ 患者管理

系统ꎬ做到早诊断、早治疗ꎬ以期改善 ＦＨ 患者的

预后ꎮ
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