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[摘　 要] 　 家族性高胆固醇血症(FH)是一种常染色体遗传代谢性疾病,患者血清中低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)
水平显著升高,导致早发动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)。 未经治疗的纯合型家族性高胆固醇血症(HoFH)
患者多因动脉粥样硬化性心血管疾病于 30 岁前死亡。 HoFH 的降胆固醇治疗包括治疗性生活方式改变、降脂药物

治疗、血脂净化和肝脏移植等。 降脂药物对 HoFH 的治疗效果十分有限,血脂净化费用昂贵、有创、需要每 1 ~ 2 周

一次的维持,患者依从性差,难以长期应用。 90%以上的 FH 为低密度脂蛋白受体(LDLR)基因突变所致,LDLR 主

要位于肝脏细胞,肝脏是代谢低密度脂蛋白(LDL)的主要场所。 因此,肝脏移植能够实现对功能异常 LDLR 的替

代,是一种纠正胆固醇代谢异常的有效方法。 本文主要就肝脏移植的安全性与有效性、目前存在的挑战,应用肝脏

移植治疗 HoFH 的前景进行综述。
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[ABSTRACT]　 Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant inherited metabolic disorder, patient with
FH has an elevated serum low density lipoprotein cholesterol(LDLC) and a high incidence of premature atherosclerotic car-
diovascular disease (ASCVD). 　 If untreated, patients with homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) develop
premature death by the age of 30 years, generally from ASCVD. 　 Cholesterol-lowing therapies for HoFH include
therapeutic lifestyle changes, lipid-lowing pharmacologic therapy, lipid apheresis and liver transplantation, etc. 　
However, the curative effect of the traditional lipid-lowering drugs is still very limited in HoFH population. 　 It is difficult
to carry out lipid apheresis constantly because of its high cost, invasiveness, long-term maintenance at weekly or biweekly
interval and poor adherence. 　 Nearly 90% of FH is caused by mutations in the LDL receptor ( LDLR) gene. 　 Since
LDLR are located mainly in the hepatocytes, liver transplantation achieves the replacement of dysfunctional hepatic LDLR,
and it is considered to be the effective way to correct hepatic cholesterol metabolism. 　 This paper mainly review the
efficacy and safety of liver transplantation, current challenges and the prospect of liver transplantation for HoFH.

1　 纯合型家族性高胆固醇血症概述

家族性高胆固醇血症( familial hypercholesterol-
emia,FH)是一种常染色体遗传代谢性疾病,其病因

为编码低密度脂蛋白受体(low density lipoprotein cho-
lesterol receptor,LDLR)、载脂蛋白 B(apolipoprotein B,
ApoB)、前蛋白转化酶枯草杆菌素 9 型( proprotein
convertase subtilisin kexin 9,PCSK9)或低密度脂蛋
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白受体衔接蛋白 1 ( low density lipoprotein receptor
adaptor protein 1,LDLRAP1)的基因位点突变,导致

低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein choles-
terol,LDLC)代谢清除障碍,血浆中 LDLC 和总胆固

醇(total cholesterol,TC)显著升高,临床上以体表部

位黄色瘤、早发动脉粥样硬化性心血管疾病为主要

特征[1]。 FH 根据突变位点数目可分为纯合型 FH
(homozygous FH,HoFH)和杂合型 FH(heterozygous
FH,HeFH)。 哥本哈根人群研究显示,HeFH(DLCN
评分>5)的患病率为 1 / 217[2]。 HoFH 更为少见,据
估计在欧洲人群中患病率为 1 / (16 ~ 30) 万[3]。
HoFH 患者胆固醇水平显著增高,LDLC 通常 > 13
mmol / L。 未经治疗的 HoFH 患者在 20 岁前发展为

动脉粥样硬化性心血管疾病( atherosclerotic cardio-
vascular disease,ASCVD),通常于 30 岁前死亡[4]。
鉴于心血管事件的风险与胆固醇的水平和累计暴

露时间有关[5],因此早期识别、诊断和启动有效地

降胆固醇治疗极为重要。 尽早启动治疗降低 LDLC
治疗,从而降低 ASCVD 的风险。 目前治疗方法主

要包括治疗性生活方式改变、降脂药物治疗和血脂

净化。 欧洲动脉硬化学会专家共识推荐儿童和成

人 HoFH 患者血清 LDLC 水平应分别控制在 3. 5
mmol / L 和 2. 5 mmol / L 以下,已发生冠心病的患者

血清 LDLC 水平应控制在 1. 8 mmol / L 以下[4]。

2　 降脂药物与血脂净化在HoFH治疗中的地位

他汀类药物通过抑制胆固醇合成的限速酶

HMG-CoA 还原酶,减少胆固醇合成,继而上调细胞

表面 LDLR,加速低密度脂蛋白( low density lipopro-
tein,LDL)代谢。 一项纳入了 50 位 HoFH 患者的研

究表明,HoFH 患者单独使用阿托伐他汀或辛伐他

汀 80 mg / d 治疗 12 周后 LDLC 仅降低 6. 7% ,联合

使用胆固醇吸收抑制剂依折麦布后 LDLC 进一步降

低 15% ~20% [6]。
PCSK9 是肝脏合成的分泌型丝氨酸蛋白酶,与

LDLR 结合后进入肝细胞使其降解,从而减少 LDLR
对血清 LDLC 的清除。 PCSK9 抑制剂可阻止 LDLR
降解,促进 LDLC 清除。 一项纳入了 50 位 HoFH 患

者的多中心随机对照试验中,未经血脂净化的

HoFH 患者在强化他汀治疗的基础上,与安慰剂对

照相比,应用 PCSK9 抑制剂 Evolocumab,LDLC 进一

步降低 30% [7]。 TAUSSIG 研究纳入了 104 名 HoFH
患者,其中 34 名患者接受血脂净化治疗,研究显示

应用 Evolocumab 可使 LDLC 降低 20. 6% [8]。 然而,
PCSK9 抑制剂的降脂效果依赖于 LDLR 的残余活

性,对于 LDLR 缺失型或残余活性极低的 HoFH 患

者,PCSK9 抑制剂无效[9]。
洛美他派(Lomitapide)通过抑制微粒体甘油三

酯转移酶,减少极低密度脂蛋白 ( very low density
lipoprotein,VLDL)的装配,降低 LDLC 水平。 一项研

究显示 HoFH 患者给予洛美他派 1. 0 mg / (kg·d),
分别使 LDLC 和 ApoB 较基线水平降低 50. 9% 和

55. 6% [10],但该药不良反应发生率较高,其常见的

不良反应包括肝脏转氨酶升高和肝脏脂肪蓄积增

加,目前尚未获批用于 18 岁以下 HoFH 儿童。 米泊

美生(Mipomersen)是一种反义寡核苷酸,其作用机

制是与编码 ApoB 信使核糖核酸(messenger ribonu-
cleic acid,mRNA)结合,抑制 ApoB 的合成。 一项多

中心随机双盲对照研究显示,治疗组 28 位 HoFH 患

者(年龄>12 岁)在常规降脂治疗基础上,联合应用米

泊美生可进一步降低 LDLC 约 25%,其最常见的不良

反应是注射部位反应,主要安全性问题是肝脏转氨酶

升高,目前该药物尚未获批用于 12 岁以下儿童[11]。
血脂净化通过选择性清除患者血清中含有 ApoB

成分的脂蛋白,从而降低 LDLC,此外血脂净化还能够

清除血浆炎症因子和黏附分子,改善内皮功能[12]。
既往研究提示,在调脂药物治疗的基础上,联合血脂

净化可使 HoFH 患者 LDLC 降低 57% ~ 75% [13]。 有

研究表明长期应用血脂净化可以减少 FH 患者不良

心血管事件的发生,改善预后[14]。 尽管血脂净化可

使血脂水平即刻显著下降,但由于是有创治疗,费用

昂贵,且需每 1 ~2 周净化 1 次维持治疗,导致患者依

从性差,故限制了其疗效和普及应用。
综上所述,HoFH 患者对传统的降脂药物反应

有限,胆固醇水平很难达到靶目标值。 新型调脂药

物 PCSK9 抑制剂对于 LDLR 缺失的 HoFH 无效。 微

粒体甘油三酯转移酶抑制剂洛美他派因存在肝脏

安全性问题,目前仅被批准用于成人 HoFH 的治疗。
反义寡核苷酸米泊美生对 HoFH 患儿有一定疗效,
但尚未获批用于 12 岁以下儿童,且远期安全性尚缺

乏数据。 血脂净化由于是有创治疗且费用昂贵,需
每 1 ~ 2 周净化 1 次维持治疗,HoFH 患者常难以长

期坚持,限制了其疗效和普及应用。

3　 肝脏移植治疗 HoFH 的安全性与疗效

如前所述,目前降脂药物、血脂净化均难以将

HoFH 患者 LDLC 水平降至理想水平,且血脂净化在
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应用上存在诸多局限性。 基于大约 75% 的 LDLR
位于肝脏,通过移植携带正常 LDLR 的供体肝脏替

代原有 LDLR 结构和 /或数量缺陷的异常肝脏,可有

效纠正 LDL 代谢异常[15]。 因此肝脏移植被认为是

一种治愈性的治疗措施。 Starzl 等[16] 于 1984 年首

次报道应用心肝联合移植治疗 HoHF 患者,此患者

为 6 岁儿童,由于反复发生心绞痛和心力衰竭需要

冠状动脉旁路移植治疗,同年接受心肝联合移植,
术前血浆胆固醇含量>26 mmol / L,术后 10 周降低

至 7 mmol / L,血脂异常得到显著和持续改善。
在 Gulsoy 等[17]回顾分析研究中,8 例 HoFH 患

者肝脏移植治疗后中位生存期为 5 年(2 ~ 12 年),
其中 5 例患者术前有心血管疾病及介入手术病史,
术后心血管疾病均无进一步进展。 另有 1 例 HoFH
患者在接受心肝联合移植术后,随访 20 年中,心脏

和肝脏功能正常,也未出免疫排斥反应[18]。
据报道,所有肝脏移植后的 HoFH 患者血脂水

平均较术前大幅度降低,临床症状改善,黄色瘤减

退至消失[19],部分已发表的病例报告整理于表 1

(由于部分病例报告缺乏完整的患者参数信息未纳

入表中)。 其中 3 例患者由于长期高水平的胆固醇

导致严重的心脏结构异常,接受了心肝联合移

植[16,18,20]。 3 例患者移植了其 HeFH 父 /母的肝脏,
术后联合应用以他汀为基础的降脂治疗,血脂水平

较移植前大幅度下降[21-22]。 术后并发症方面,1 例

患者在术后 10 个月发生慢性免疫排斥反应,接受了

二次肝脏移植[23];1 例术后发生内出血,行腹腔探

查术后恢复正常[24];1 例患者术后出现急性免疫排

斥反应,经过调整免疫抑制剂的使用方案后肝脏功

能恢复正常[20]。
这些成功经验为 HoFH 患者通过肝脏移植治疗

改善心血管功能带来了新希望,然而,由于 HoFH 为

罕见病,目前应用肝脏移植治疗 HoFH 的临床证据

主要基于已发表的病例报告。 欧洲肝脏移植注册

研究的数据显示,自 1988 年至 2009 年在欧洲有 21
例 HoFH 患者接受肝脏移植治疗[25]。 因此,尚缺乏

肝脏移植治疗 HoFH 的远期并发症以及预后、生活

质量方面的较大样本的研究数据。

表 1. 肝脏移植治疗家族性高胆固醇血症病例报告

Table 1. Case reports of liver transplantation for familial hypercholesterolemia

年龄 /岁 联合移植 供体类型

移植前

TC /
(mmol / L)

LDLC /
(mmol / L)

术后并发症

移植后

TC /
(mmol / L)

LDLC /
(mmol / L)

文献

6 心脏 DD >26 NA 7 NA [16]

NA LD 22. 5 18. 6 7. 4 4. 7 [21]

2 LD 25. 3 18. 4 7. 5 4. 7 [21]

13 LD 23. 4 22. 2 4. 9 3. 6 [26]

14 LD 22. 1 21 3. 5 1. 8 [26]

9 LD 24. 2 23. 1 3. 9 2. 4 [26]

46 心脏 DD 7. 3 5. 3 术后 1 周免疫排斥 4. 7 2 [20]

3 DD 28. 3 22. 3 4. 4 NA [27]

4 LD 24 NA 6 NA [22]

7 LD 19. 3 21 4. 7 3. 3 [28]

10 DD 20. 8 19. 2 5. 6 3. 9 [23]

15 DD 25. 6 24. 2 慢性免疫排斥,二次移植 5. 6 3. 6 [23]

11 DD 24. 1 22. 9 5. 7 3. 6 [23]

15 DD 14. 2 NA 术后出血 4. 1 NA [24]

11 LD 23. 2 NA 3. 8 NA [24]

16 DD 20. 2 19. 1 5. 1 3. 5 [29]

4 NA 25. 7 21. 2 3. 3 1. 7 [30]

33 心脏 DD 23 21 3. 4 2. 1 [18]

27 DD 14. 9 13. 8 4. 6 2. 2 [31]
　 　 注:DD 为已故捐献者,LD 为活体捐献者,NA 为 not available,表示文献中未明确描述。
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4　 肝移植治疗 HoFH 存在的问题与挑战

应用肝脏移植治疗 HoFH 的时机对患者预后至

关重要,目前认为应在心脏并发症发生之前进行,
以减少心肝联合移植以及手术风险。 Martinez 等[32]

报道了 8 例 HoFH 儿童在接受肝脏移植 1 个月后,
TC 和 LDLC 平均水平分别下降至 5. 1 mmol / L 和

2. 8 mmol / L,Lp(a),ApoB / ApoA1 均下降至正常范

围。 在 2 ~ 6 年的随访中,4 例患有主动脉瓣狭窄的

患者中,2 例患者移植术后主动脉瓣狭窄病情继续

发展。 有人报道了 8 例 HoFH 患者肝脏移植术后,
其中 2 例在移植前均存在冠状动脉造影证实的血管

病变,分别于术后 2 个月和 18 个月由于心脏骤停而

死亡[33]。 尽管有报道证实肝脏移植后,冠状动脉造

影提示冠状动脉狭窄程度有所减轻[30],但另一项研

究显示移植术后主动脉瓣以及瓣上狭窄仍有进

展[32],提示应在心脏发生结构性改变前尽早进行肝

脏移植的获益有可能更大。 有报道,1 例 HeFH 患

者由于严重的冠状动脉粥样硬化性心脏病需要心

脏移植,接受了心肝联合移植[34],提示对于某些临

床表型严重的 HeFH 患者,也可考虑进行肝脏或心

肝联合移植。
目前应用肝脏移植治疗 HoFH 主要面临以下几

个挑战:供体数量短缺、围术期死亡与术后并发症,
免疫排斥反应和长期应用免疫抑制剂导致的副作

用。 针对供体数量有限,活体部分移植成为一种选

择,研究显示接受活体供肝移植的患者 5 年生存率

高于遗体供肝移植[34]。 来自于欧洲肝脏移植注册

研究的数据显示,总体上移植术后 5 年存活率为

69% ,儿童优于成人。 在儿童群体中,活体移植的移

植肝存活率明显高于遗体捐献移植[25]。
随着肝脏移植技术的完善和经验的积累,术后

并发症目前已不是主要问题,儿童肝脏移植术后生

存率显著改善,Ng 等[35] 对一项儿童肝脏移植进行

回顾性分析,儿童肝移植术后 1 年和 5 年存活率分

别为 89. 8%和 84. 8% 。 在一项纳入了 36 例接受肝

脏移植的 HoFH 患者的研究中,移植后 1 年和 5 年

生存率分别为 94% 和 91% [36]。 Kasahara 等[37] 对

2 224 名接受活体供肝移植的儿童进行回顾分析,移
植后 1 年、5 年、10 年和 20 年的生存率分别为

88. 3% 、85. 4% 、82. 5% 和 79. 6% 。 Kasahara 等[38]

的另一项研究显示,2 085 名胆道闭锁患者接受活体

供肝移植后 1 年、5 年、10 年和 20 年生存率分别为

90. 4%、87. 9%、84. 6%和 79. 9%。 2006 年至 2016 年

瑞金医院和华山医院 544 例小儿肝脏移植的数据显

示,术后 30 天、90 天、1 年和 2 年的生存率分别为

95. 22%,93. 38%,91. 36%和 89. 34% [39]。
术后急性免疫排斥可以通过调整免疫抑制剂

使用剂量得以控制,但长期应用免疫抑制剂的安全

性尚待观察。 有研究报道了 30 例儿童肝脏移植术

后(其中 1 例为 FH)长期随访的观察研究结果,发
现接受肝脏移植的儿童成年后心血管疾病,慢性肾

脏疾病以及高尿酸血症的发生率增高,目前认为与

长期使用免疫抑制剂有关[40]。 HoFH 患者移植术

后远期可能发生上述疾病。 尽管如此,肝脏移植对

于 HoFH 患者仍然是非常有效的治疗措施,对于上

述可能发生的相关并发症大部分是可以纠正改善

的,通过早期识别和干预,降低相关危险因素。 随

着免疫抑制剂的深入研究,未来的免疫治疗可能会

减少 与 免 疫 抑 制 相 关 的 并 发 症, 诱 导 免 疫

耐受[34,41]。

5　 总结与展望

综上所述,肝脏移植治疗 HoFH 安全且效果显

著。 即便供体为 HeFH 患者(父 /母),术后应用他

汀药物治疗的反应性显著提高,血脂水平较移植前

大幅度降低。 肝脏移植不能逆转已经发生的心脏

器质性病变尤其是主动脉瓣病变,因此应在发生心

血管并发症前尽早进行移植。 对于肝脏移植围术

期死亡风险和长期应用免疫抑制剂的不良反应,随
着手术技术的成熟和免疫抑制剂的进展已得到很

大改善。 针对 HoFH 人群在肝脏移植的远期并发症

以及预后、生活质量等方面数据的缺乏,有待建立

相关的注册研究以进一步完善。 随着科学研究与

分子生物学技术的发展,基于新的基因编辑技术如

CRISPR / Cas9 进行靶向肝细胞治疗有望获得与肝

脏移植类似的疗效,将为从改善肝脏代谢途径治疗

HoFH 提供新的选择。
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