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【摘要】 为加强家族性高胆固醇血症（familial hypercholesterolemia，FH）人群的规范化管理，更好地

预防动脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerosis cardiovascular disease，ASCVD），2014 年国际 FH 基

金会首次邀请世界各地著名专家，针对目前国际上所有的 FH 指南和共识进行分析整理，发布了《国

际 FH 基金会患者管理的整合指南》，本文对该指南进行简要解读。
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【Abstract】 To utilize the standardized management of familial hypercholesterolemia (FH) and preventing 
athero sclerosis cardiovascular disease (ASCVD), the International FH Foundation facilitated a series of discus-
sions with experts to develop harmonized guidance for the care of FH, this article makes a brief interpr etation 
of the guidance.
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家族性高胆固醇血症（familial hypercholester-

olemia，FH）是一种常染色体显性遗传性疾病，其

最常见的突变基因为 LDLR，其他突变基因包括

ApoB、PCSK9 及 LDLAP1，均可导致总胆固醇（total

chol est erol，TC）和低密度脂蛋白胆固醇（low dens-

ity lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平显著升高，从

而引起动脉粥样硬化。FH 临床特征为 TC 和 LDL-C 水

平显著升高、广泛的黄色瘤以及早发动脉粥样硬化性

心血管疾病（atherosclerosis cardio vascular  disease，

ASCVD）。FH 分为纯合子和杂合子两种类型，临

床上以纯合子型 FH（homozygotefamilial hyper ch o-

lesterolemia，HoFH）患者的表现更为严重，未经

治疗的 HoFH 患者常于 30 岁前死于 ASCVD，由

于杂合子型 FH（heterozygotefamilial hypercholeste-

role mia，HeFH）仅携带 1 条致病基因，其临床表

现的严重程度轻于 HoFH，但未经治疗的 HeFH 患者

ASCVD 发生风险也显著增加。

最近研究表明，HeFH人群发生率为1/（200～250），

HoFH 人群发生率为 1/（26 万～ 30 万）[1]，但目

前多数国家 FH 诊断率均低于 10%，且仅有 5% 的

患者得到合适治疗，其重要原因为临床医师缺乏

对 FH 导致 ASCVD 风险的认识。为加强 FH 人群

的规范化管理，更好地预防 ASCVD，2014 年国际

FH 基金会首次邀请世界各地著名专家，针对目前

国际上所有的 FH 指南和共识进行了分析整理，发

布了《国际 FH 基金会患者家族管理的整合指南》[2]，

指南包括下述内容：
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1　全面筛查，发现先证者

FH 的筛选策略包括系统筛查和家系内部级联

筛查，实际工作中需要两种方法相结合，所有筛查

策略的成功取决于临床医师和社会对 FH 筛查重要

性的认识程度。先证者是对亲属进行级联筛查从而

发现新病例的关键，而系统筛查策略对于发现先证

者非常重要。对 20 岁以下人群进行系统筛查，常

规检测 LDL-C，特别是患者存在下述情况时应尽

早进行筛查：有早发心血管疾病（年龄＜ 60 岁）、

FH、腱黄瘤和早发角膜弓等病史和家族史。由于

某些疾病急性期可导致 TC 和 LDL-C 水平降低，可

于患者康复后 8 周延迟检测或复查血脂。

2　成人家族性高胆固醇血症的诊断与评估

国际上尚无公认的 FH 诊断标准，目前常用的

FH 评分标准包括荷兰 DLCNC（Dutch lipid clinic 

network criteria）评分、英国西蒙（Simon Broome 

system）评分及美国早期诊断早期预防组织（make 

early diagnosis-prevent early death，MEDPED）标准

以及日本评分标准，不同的评分标准侧重点不同。

FH 的鉴别诊断包括：植物固醇血症，脑腱黄瘤，

家族性混合型高脂血症及继发性高胆固醇血症（如

甲状腺功能减低、蛋白尿、药物治疗等）。血脂检

测应测量至少 2 次空腹 LDL-C，若甘油三酯（trigl-

yceride，TG）＞ 4.5 mmol/L，LDL-C 应采用直接测

定法检测；不推荐使用 ApoB 和非高密度脂蛋白胆

固醇（non-high-density lipoprotein chole sterol，non-

HDL-C）水平来诊断 FH。

该指南强调应对 FH 患者终生积累的胆固醇负

荷进行评估，此外，还应全面评估 FH 患者的其他

心血管疾病危险因素、有症状或亚临床动脉粥样硬

化情况，在其他心血管疾病危险因素中尤其强调了

脂蛋白 a[Lipoprotein a，Lp（a）] 的重要性，其可

增加 FH 患者心血管事件发生风险，并可导致主动

脉狭窄。建议采用危险分层进行 FH 的预后评估，

将 FH 分为低危（无冠心病、亚临床动脉粥样硬化

或其他主要危险因素）和高危（有冠心病、亚临床

动脉粥样硬化或其他主要危险因素）。该指南不推

荐采用 Framingham 风险评分或其他心血管风险预

测模型用以指导 FH 的治疗。

3　青少年和儿童家族性高胆固醇血症的诊断与评估

HoFH 患儿最好于 2 岁前明确诊断，怀疑 HeFH

的患儿应于 10 岁前进行筛查。儿童 FH 有 3 种常

用筛选策略：级联筛查、系统筛查及基于家族史的

选择性筛查。目前，不同国家采用不同的筛选策

略：部分欧洲国家和澳大利亚采用基于基因检测的

级联筛查；在美国，2 岁开始选择性筛查，9 ～ 11

岁采用系统筛查；斯洛文尼亚和日本对 20 岁以下

人群进行系统筛查。对于年龄＞ 2 岁的儿童，若未

经治疗的 LDL-C ≥ 5 mmol/L，即使不合并高脂血

症和早发冠心病家族史，仍可诊断为 HeFH。对于

年龄＜ 10 岁的儿童，若未经治疗的 LDL-C ＞ 13 

mmol/L，尤其伴黄色瘤，应考虑为 HoFH。该指南

不建议对儿童常规使用颈动脉超声和 CT 冠状动脉

钙化积分用以评价动脉粥样硬化情况。

4　级联筛查

FH 新发病例中性价比最高的方法是对家系成

员进行级联筛查，应根据不同国家和地区的实际情

况制订相应的级联筛查策略，并绘制家系图，首先

从一级亲属（如父母、兄弟姐妹和子女）开始筛

查，然后进一步扩展至二级和三级亲属。在筛查中

基因型检测相对表型检测更为准确，但若无条件进

行基因检测，可根据年龄、性别、地区特异性的

LDL-C 水平进行级联筛查。

基因检测对 FH 的诊断非常重要，但基因检测

阴性也不能除外 FH，尤其对于临床表型高度怀疑

为 FH 的患者。研究表明，临床明确诊断为 FH 的

患者中 30% 基因检测为阴性，提示 FH 可能存在

单基因病和多基因病两种类型，不能排除多基因相

互作用的可能。为了节约成本，可仅对下列先证者

进行基因检测：DLCN 评分＞ 5 分或英国西蒙评分

中可疑的 FH，尤其是伴有早发冠心病家族史或有

动脉粥样硬化影像学证据的患者。推荐使用测序法

完整测定 LDLR 和 PCSK9 基因突变以及 ApoB-100

基因 26 和 29 外显子相关区域突变；并区分突变性

质（致病突变，无义突变，不确定突变）。

5　成人家族性高胆固醇血症的治疗

5.1　LDL-C 和相关血脂指标目标值　HeFH 治疗

的起始目标为 LDL-C 应至少降低 50%，随后对
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于无冠心病或其他主要危险因素的患者，LDL-C

应＜ 2.5 mmol/L ；对于伴有冠心病或其他主要危险

因素的患者，LDL-C 应＜ 1.8 mmol/L。由于 HoFH

患者对药物治疗的反应不理想，LDL-C 并未设定

明确目标值，应尽可能地越低越好，必要时可采取

脂蛋白血浆置换（lipoprotein apheresis，LA）。在

FH 治疗中，尚未明确 ApoB、non-HDL-C 及 Lp（a）

等指标的目标值，但合并代谢综合征或糖尿病时，

可采用相关指南建议的目标值。

5.2　治疗方式　所有 FH 患者均应进行生活方式干

预，健康饮食如食用不饱和脂肪酸、豆类、鱼、地

中海饮食、戒烟、限酒及运动处方等。建议高危患

者使用低剂量阿司匹林，低危患者也可考虑使用。

为进一步降低 LDL-C 至目标值以及更好地进行二级

预防，建议使用最大可耐受剂量的他汀类药物治疗，

同时可联用其他药物（如依折麦布、胆汁酸螯合剂、

植物固醇、烟酸类药物及其衍生物等），部分患者

可能需要 3 种或 3 种以上的调脂药物才能使 LDL-C

达标。普罗布考具有抗氧化性，能够缩小黄色瘤和

减少 FH 患者的心血管事件，也用于治疗 FH。由

于 FH 患者常联合用药，应注意药物相关的不良反

应，尤其是肝脏和肌肉毒性。对于 HoFH 患者，由

于 LDLR 功能缺失或缺陷，药物治疗反应较差，应

采用 LA 治疗，如不能进行 LA 治疗，可考虑使用

新型药物如洛美他派或米泊美生。

5.3　女性 FH 患者的治疗　对所有育龄女性 FH 患

者，应于治疗前进行避孕和孕前教育，妊娠前 3 个

月、妊娠期及哺乳期均应停止服用他汀类和其他

系统性吸收的调脂药物；胆汁酸螯合剂是对妊娠

女性唯一安全的降脂药物；哺乳期可采用树脂降低

LDL-C 水平；对于伴有冠心病的 HeFH 和 HoFH 妊

娠女性，应考虑使用 LA 治疗；绝经期女性避免使

用绝经期激素治疗。该指南建议女性 FH 患者选用

低雌激素的口服避孕药、避孕环及阻隔屏障等方式

进行避孕。

6　儿童和青少年家族性高胆固醇血症的治疗

由于儿童和青少年生长发育的需要，其 LCL-C

目标可高于成人目标值，8 ～ 10 岁的儿童 LDL-C

应＜ 4.0 mmol/L，＞ 10 岁的儿童 LDL-C 应＜ 3.5 

mmol/L，男女之间并无差异。儿童饮食应由专门

的营养师指导，总脂肪提供的热量＜ 30%，饱和

脂肪提供的热量＜ 7%，胆固醇摄入量＜ 200 mg/d。

由于长期高剂量他汀类药物治疗的安全性尚未明

确，建议 8 ～ 10 岁的 HeFH 患儿应开始小剂量他

汀类药物治疗，最晚不能超过 18 岁。对伴冠心病

家族史和其他主要危险因素的儿童应更早开始他汀

类药物治疗，如 LDL-C 未降至目标值时，可加用

依折麦布或胆汁酸螯合剂。HoFH 患儿一旦确诊即

应采用高剂量他汀联合其他药物治疗，若效果不明

显应考虑 LA 治疗。他汀类药物治疗前后需评估儿

童和青少年的转氨酶、肌酸激酶、葡萄糖及肌酐水

平、体重、生理和性发育情况。为加强对儿童和青

少年 FH 的全面管理，应完善临床登记制度，建立

由营养师、儿科医师及血脂专家组成的医疗中心。

7　脂蛋白血浆置换和其他新型药物

LA 是一种将含有 ApoB 成分的脂蛋白从患者

血浆中选择性清除的血液净化方法。若药物治疗效

果不理想，LA 可以作为 HoFH 和严重 HeFH 患者

的一种安全、有效的治疗方式，其可显著降低患者

LDL-C 水平，延缓动脉粥样硬化进程。LA 有多种

治疗模式，不同治疗模式降低 LDL-C 的幅度相似，

单次治疗可以降低 LDL-C 50% ～ 70%，1 周后

LDL-C 水平缓慢升高，通常在治疗 2 周后 LDL-C

水平恢复至基线水平，因此，至少 2 周接受 1 次

LA 治疗才能保证 LDL-C 维持在理想水平，治疗频率

应使 HoFH 患者的时间平均 LDL-C ＜ 6.5 mmol/L，

HeFH 患者的时间平均 LDL-C ＜ 2.5 mmol/L。对

于 HoFH 患儿，建议在 5 岁，最晚不超过 8 岁即采

用 LA 治疗。

PCSK9 抑制剂以 PCSK9 单克隆抗体发展最为

迅速。研究显示，PCSK9 抑制剂无论单独应用或

与他汀类药物联用均可显著降低 LDL-C 水平，同

时改善其他血脂指标，包括 TC、non-HDL-C、Lp（a）

等。初步临床研究结果表明，PCSK9 抑制剂可使

LDL-C 降低 40% ～ 70%，并可减少心血管事件。

米泊美生是 ApoB 合成抑制剂，美国食品药品

监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）

批准其可单独应用或与其他调脂药物联合用于治
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疗 HoFH。米泊美生的作用机制是针对 ApoB 信使

核糖核酸（mRNA）转录的反义寡核苷酸，减少极

低密度脂蛋白的生成和分泌，降低 LDL-C 水平，可使

HoFH 患者 LDL-C 降低 25%，HeFH 患者 LDL-C 降

低 28%，严重高胆固醇血症患者 LDL-C 降低 36%，

该药不良反应主要为肝脏毒性。

洛美他派是微粒体甘油三酯转移蛋白抑制剂，

主要用于治疗 HoFH，可使 LDL-C 降低约 40%，

该药不良反应发生率较高，主要表现为肝脏毒性。

8　建立家族性高胆固醇血症的健康管理网络

为加强对 FH 的管理，需要卫生保健系统、患

者自助组织、相关非政府组织以及健康网络的密

切合作。为了标准化诊治和临床研究，建议：①

建立特定的 FH 国际疾病分类编码（international 

classification of diseases-10，ICD-10）和诊断相关

组（diagnosis-related groups，DRG）代码；②建立

国家 FH 临床管理网络；③设计全面的临床注册登

记制度；④建立信息库和数据库。

该整合指南显示了近年来国际社会对 FH 危害

的日益重视，中国作为世界人口大国，FH 的负担

较其他国家更为沉重，但由于国人对 FH 的危害认

识远远不够，国内 FH 诊断率和治疗率均极低，并

且缺乏我国人群的 FH 相关数据和研究。因此，应

尽快制定适合国人的规范化管理共识或指南，提高

FH 的检出率，早期发现、早期诊断、早期治疗，

改善 FH 患者的预后。
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第二十八届长城国际心脏病学会议通知

第二十八届长城国际心脏病学会议、亚太心脏大会 2017、国际心血管病预防与康复会议将于 2017 年

10 月 12 ～ 15 日在北京国家会议中心召开。

秉承“公益、预防、规范、创新”的会议宗旨，传承“回归人文、回归临床、回归基本功”的会议精

神，长城会历经 27 年，在全国心血管专家的精诚合作下，发展为今天涵盖心血管疾病从基础到临床、融

相关学科为一体、覆盖亚太、面向世界的亚洲规模最大、全球排名第四的国际知名心脏病学会议。长城会

作为心血管领域具有重要学术影响力的大会，肩负着推动学科发展，促进学科间交流，传播先进学术观点，

引领事业发展前沿的重任。“全民健康”“中西医结合”“疾病预防”“强基层”“健康大数据”等重要理念

将会继续融入到本届长城会内容的设计中，进一步强化心血管医师“大健康”的概念。

从本届长城会开始，大会主席实行每年轮换制，组织管理模式也将实行论坛主席负责制，以便更好地“众

筹”智慧，共建共享开放包容的新平台。在首任主席胡大一教授和第二任主席马长生教授的领导下，长城

会帮助众多年轻人茁壮成长；今天，培养新一代的心血管专家仍然是长城会的责任与担当。长城会为推动

中国心血管病预防、诊断、治疗和康复事业的发展做出了重要贡献；今天，我们更要应用创新的理念与行

动，全方位、全周期地保障人民的心血管健康。2017 年长城会热情地期待您的到来！

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
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