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【摘要】丝纯合子家族性高胆固醇血症（HoFH)是严重危及生命的罕见遗传代谢性疾病，以血浆低

密度脂蛋白胆固醇水平明显升高、皮肤和/或肌腱黄色瘤和早发动脉粥样硬化性心血管疾病快速进展

为主要特征，而早期筛查及治疗可很大程度改善患者预后。近年来，国际上发布了多个有关HoFH的

指南和专家共识，呼吁加强对该病的认识及尽早诊治（特别要关注儿童）。虽然我国对家族性高胆固

醇血症的诊断与治疗水平较10年前明显提高，但仍面临认知不足、诊治不利等诸多问题和严峻挑战。

为此，中华医学会检验医学分会等多个学会组织多学科专家，对HoFH早期筛查与临床管理进行了讨

论，并依据国内外最新临床研究证据及相关指南共识,结合我国HoFH患者的临床特点，对一些关键

问题提出了共识性观点，并形成13条建议，以期促进HoFH的早期筛查、早期诊断和临床管理的规范

化，从而改善患者预后
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[Abstract] Homozygous familial hypercholesterolaemia (HoFH) isa rareand
life-threatening genetic metabolic disease. It is characterized by a significant increase in plasma
low-density lipoprotein cholesterol levels, multiple xanthomas in skin and tendons, and rapid
progression of early-onset atherosclerotic cardiovascular disease. Early screening and treatment can
greatly improve the prognosis of patients with HoFH. In recent years, multiple international
guidelines and expert consensus documents on HoFH have been released, calling for a strengthened
understanding, early diagnosis, and treatment of the disease, with special attention to children.
Although the diagnosis and treatment of FH in China have significantly improved compared to ten
years ago, it still faces many problems and severe challenges, such as insufficient diagnosis and
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treatment. To this end, the Chinese Society of Laboratory Medicine, along with several other
professional societies, organized interdisciplinary experts to discuss early screening and clinical
management of HoFH. Based on the latest clinical research evidence and relevant guidelines, and
considering the clinical characteristics of HoFH patients in China, the present consensus views
propose some key issues. Furthermore, 13 suggestions have been formed to promote the
standardization of early screening, early diagnosis, and clinical management of HoFH, aiming to
improve the prognosis for patients with this condition.

[Key words ] Familial hypercholesterolemia; Homozygote; Screening; Early
diagnosis; Expertconsensus
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家族性高胆固醇血症 (familial
hypercholesterolaemia,FH)是严重的遗传代谢性疾
病,其中纯合子家族性高胆固醇血症(homozygous
familial hypercholesterolaemia,HoFH)罕见并危及生

命；该病以儿童期血浆低密度脂蛋白胆固醇

(low-density lipoprotein cholesterol,LDL-C)水平大
幅升高、皮肤和/或肌腱黄色瘤和早发动脉粥样硬

化性心血管病（atheroscleroticcardiovascular
disease,ASCVD)且进展迅速为主要特征"]。未经
治疗的HoFH患者通常于18岁前即发展为
ASCVD,30岁前死于冠心病[。全球HoFH发病率
为1/300000~1/160000，但诊断率不足5%，且诊断

年龄（中位数为12岁)延迟。为规范临床诊疗，
2014年欧洲动脉粥样硬化学会（European
Atherosclerosis Society,EAS)发布了HoFH专家共
识[2],2016年国际动脉硬化学会发布严重FH专家

共识,强调对临床表型严重的FH患者加强诊治[3]。
2023年EAS再次对专家共识进行了更新，包括修

改诊断标准、改进筛查工作、加强心血管评估、推进

新治疗策略等，极大地推动了HoFH的诊疗。我

国FH研究起步较晚，针对FH存在诊断率和治疗严
重不足的情况，2018年发布了《家族性高胆固醇血
症筛查与诊治中国专家共识》[4]，促进了FH的诊

疗，提高了人们对FH的关注程度。然而该共识尚
未针对HoFH临床实践中问题提出具体指导意见。

2018年,HoFH被《中国第一批罕见病目录》收录，

随后《罕见病诊疗指南（2019年版）》[5]对HoFH进行

了阐述，促进了该病的规范化诊疗，但该指南提出

的HoFH患者降低LDL-C的目标值已无法满足严
格控制ASCVD风险的现代理念，并缺乏对早期筛

查的具体指导。
目前,HoFH管理仍存在认识和诊治不足的问

题。因此，经中华医学会检验医学分会、中国生物
化学与分子生物学会脂质与脂蛋白专业委员会、中

国初级卫生保健基金会心血管健康专业委员会以

及家族性高胆固醇血症诊疗协作组等多个学会组
织专家,对HoFH的早期筛查、诊断标准及诊疗管

理策略等进行了讨论，并依据国内外最新临床研究

证据及相关指南共识，结合中国HoFH患者的临床

特点，对一些关键问题提出了共识性观点，并形成
13条建议，以期加强医疗机构从业人员对HoFH的

关注，规范我国对HoFH患者的早期筛查、早期诊

断和临床管理行为，为改善患者预后提供指导。

HoFH临床特征

HoFH为严重的遗传代谢性疾病,通常从出生

起就伴随着心血管疾病快速进展。全身动脉粥样
硬化是最主要并发症，表现出冠状动脉疾病、外周

动脉疾病、卒中、主动脉瓣环及瓣上狭窄以及腹主

动脉瘤[6]。HoFH患者幼年期以手、肘、膝关节等伸
侧皮肤和/或肌腱黄色瘤为主要表现，常首诊于皮

肤科而延误诊断。相较杂合子FH(heterozygotes
FH,HeFH)患者，HoFH患者LDL-C水平极度升高

（一般未治疗LDL-C≥10.0mmol/L）,因此其发生

ASCVD的时间更早。HoFH国际临床合作登记处

(Homozygous FH International Clinical Collaborators ,
HICC)是全球HoFH患者研究及登记机构，目前已

收集来自38个国家的751例HoFH患者，发现诊断

较晚，有10%的患者在20岁前已发生冠状动脉事
件或主动脉瓣上狭窄[7]。北京安贞医院关于HoFH
的队列研究，曾报道108例先证者，其中40.7%先证

者在平均23.6岁时，已存在冠心病[8];41.2%患有主
动脉瓣上狭窄，明显增加了过早死亡风险（HR=
4.45[9]。FH的预后与其治疗效果密切相关，使用
调脂药物后，HoFH的死亡年龄从（18.4±10.1)岁延

长至（32.9±15.5)岁[10]；但仅有5%患者治疗后的
LDL-C水平达到指南推荐的目标值[7]。
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早期筛查

一、目的

早期筛查和诊断是降低HoFH患者ASCVD发

病风险、改善临床预后的重要举措[4."]。儿童期是
早期发现HoFH患者的重要时期。我国儿童脂质

异常血症诊治专家共识（2022)12}强调对伴有高危
因素的儿童（2~8岁和12~16岁）进行血脂筛查，建
议对9~11岁儿童进行常规血脂筛查。中国血脂管
理指南(2023)13]建议将血脂检测列人小学、初中和
高中体检常规项目。

二、策略
中国人口基数大，医疗资源分布不均，对HoFH

认知不足等因素，均给筛查工作带来了严重挑战。
优先对高危人群进行HoFH筛查是目前的主要策

略,检验科是发现HoFH疑似病例的前沿，因此提

升检验科对HoFH患者的筛出率至关重要,结合新

型人工智能方法有望提升筛查效率[14]。此外，国家
网络登记平台的建立也能促进HoFH的筛查。

1.传统方法：对特定人群进行家庭史、临床表

现和血脂检测等常规筛查，并根据需要进行基因检

测，确诊后，应尽快针对一级亲属进行级联筛查。
目前国际HoFH共识建议，对有早发ASCVD或FH
阳性家族史的高危人群，应在儿童≤2岁时进行
HoFH筛查。建议筛查的重点人群：（1)儿童期未

治疗时空腹血清LDL-C≥6.0mmol/L或总胆固醇

(total cholesterol,TC)≥10.0 mmol/L;(2)临床上疑似

或明确的早发ASCVD(男性<55岁,女性<65岁[15])；

(3)已知父母双方均为HeFH、父母一方为HoFH或

早发ASCVD；（4）患儿或父母有皮肤和/或肌腱黄

色瘤。
共识1 建议对存在血清LDL-C≥6.0mmol/L

或TC≥10.0mmol/L、早发ASCVD、有多部位皮肤

和/或肌腱黄色瘤、FH家族史或早发ASCVD家族

史的儿童，在2岁前进行血脂检测。

2.实验室预警：血脂异常疾病检验诊断报告模

式专家共识（2018）[16]建议将LDL-C≥4.9mmol/L或

TC≥7.2mmol/L的人群列为ASCVD高危人群，并建

议在血脂异常疾病检验综合诊断报告中体现。将
实验室信息管理系统（laboratoryinformation
management system，LIS）、医院信息管理系统
(hospital information management system, HIS) 以及
医院医疗数字手机中的短信服务（shortmessage
service,SMS)平台整合成统一的检验预警值管理平

台 。建议 LIS 将LDL-C≥6.0 mmoL/L 或 TC≥
10.0mmol/L设为预警值，HIS设置预警值提示功
能，SMS随即发送短信到接诊医生手机，便于医生
及时发现疑似HoFH患者。

共识2建议增加医院HIS系统提示，将
LDL-C≥6.0mmol/L或TC>10.0mmol/L设为预警

提示值。
3.注册登记网络：目前，许多国家建立了全国

筛查注册登记网，由患者登记或基层医生将疑似病

例转诊到血脂专科门诊进一步诊治，这极大提高了
公众以及医生对FH的认识；丹麦、英国和美国最先

建立了FH登记处[17]。日本厚生劳动省国家数据库
也登记了201例HoFH先证者[18]。欧洲动脉粥样硬
化协会建立了HICC，联合全球临床医生，已收集

751例HoFH患者[7]。这种方式不仅发现了很多新

病例，还加强了初级保健医生与专科医生的合作。

我国已初步建立了中国国家罕见病注册系统

(https://www.nrdrs.org.cn/），已上传包括HoFH等
147种罕见病患者的数据

4.人工智能策略：人工智能技术的发展带来了

众多医疗技术革新，如疾病诊断模型、智能影像技

术等可辅助医生改善诊疗[19]。建立临床决策支持
系统(clinical decision support system,CDSS）,通过
数据分析、预测和优化等人工智能技术来支持复杂
临床决策过程，基于机器学习,开发针对FH筛查的

模型用于疾病筛查，极大提高了筛查效率[19]。构建
HoFH的CDSS,并嵌入医院电子病历系统，有利于

HoFH的早期筛查、早期诊断，改善HoFH漏诊率和

误诊率，提高诊疗质量，优化医疗资源[14]。目前国
外已有FH的CDSS[20]的相关报道，Myers等[21]基于
电子健康数据构建了FH的诊断模型，具备诊断FH
的潜能，可更快地识别潜在的FH患者。国内已有
其他罕见病的CDSS应用于临床诊疗[16]

O

三、筛查内容

HoFH患者的早期筛查内容包括病史、体格检

查、血脂检测、心血管检查等。

1.家族史：FH为显性遗传病，了解一级亲属

（父母、子女以及兄弟姐妹）患病情况至关重要。建

议询问一级亲属是否有早发ASCVD及FH病史、血

清LDL-C水平，以及是否存在皮肤和/或肌腱黄

色瘤。
2.既往史及个人史：HoFH患者出生时LDL-C

水平明显升高，极易发生动脉粥样硬化，建议询问

患者是否存在早发ASCVD,甲状腺功能减退、肾病



1129ChinJLabMed,Oetober Vol.47.No.10中华检验医学杂志2024年10月第47卷第10期

综合征等继发性高胆固醇血症疾病。个人史应明
确是否存在长期服用可增加胆固醇的药物史，如雌

激素、糖皮质激素等

3.体格检查：应特别关注是否存在臀部、肘部、

跟腱黄色瘤及脂性角膜弓，并进行心脏听诊等

检查。
4.血脂检测：基本项目为血清TC、甘油三酯

（triglyceride,TC）、LDL-C和高密度脂蛋白胆固醇
(high-density lipoprotein cholesterol,HDL-C)。建议
增加载脂蛋白（apolipoprotein，Apo）A1、ApoB及脂
蛋白（a)［lipoprotein（a），Lp（a）］项目，并提供非
HDL-C、TC/HDL-C比值结果。对于FH患者，全面

的血脂检测有助于提供精细化的血脂管理[22]。推

荐用直接测定法检测LDL-C,不建议用计算公式估

算。对于儿童，在无法获得空腹血脂的情况下，建

议非空腹血脂检测可作为血脂异常的初步筛查

策略[23] 
5.植物固醇谱检测：植物固醇是一类化合物，

包括谷固醇、菜油固醇和豆固醇等，广泛存在于蔬

菜、水果中,其结构与胆固醇极为相似,主要区别在
于植物固醇在C24位置增加了侧链。由于植物固

醇不能被人类合成及利用，人体对其高度选择性排

斥。植物固醇比胆固醇更易氧化，并对细胞产生直

接毒性作用，可渗人细胞膜引起通透性降低并导致

脂质代谢障碍，损伤内皮引发动脉粥样硬化。血液

植物固醇积累可导致植物固醇血症，其症状与
HoFH极为相似,故植物固醇谱检测对于鉴别诊断

尤为重要，但临床常规检测尚无法区分胆固醇和植

物固醇，成为植物固醇血症误诊和漏诊的重要原

因[24]。北京安贞医院与北京市理化测试中心合作
已建立了气相色谱方法检测植物固醇[25],其他检测

方法包括高效液相层析法、气相层析-质谱法、液相

层析-质谱法等[24.26]
6.心血管检查：（1)心电图：观察心率、有无心

律失常及心肌缺血的表现。（2)脉波传导速度：可反

映血管壁硬度，是评估动脉硬化程度的无创指标，
可揭示FH患者动脉粥样硬化程度[27]O

四、影像学检查

影像学检查应重点关注HoFH患者主动脉瓣

膜、根部和冠状动脉口处病变,HoFH患者随年龄增

长普遍存在主动脉钙化，建议首次就诊时进行详细

的心血管影像学检查，并每年复查心血管超声，随

访评估心血管病变的进展情况
1.颈动脉超声：颈动脉内-中膜厚度是反映动

脉粥样硬化的早期监测指标。三维颈动脉超声测
量颈动脉斑块是衡量疾病进展和治疗效果的可靠

指标。
2.心血管超声：心血管超声可用于HoFH患者

心血管改变的判断与随访，常可发现主动脉根部、

窦部及管壁明显增厚，瓣膜反流及主动脉瓣膜钙

化。主动脉瓣狭窄是本病的特征性表现，降主动脉

和腹主动脉管腔也可出现不规则、多发狭窄[8.28]

3.冠状动脉CT血管成像（coronarycomputer
tomography angiography，CCTA）：CCTA是无创性评
价冠状动脉解部结构和斑块特征的最佳影像学方
法。通过静脉注射对比剂，利用CT扫描和重建处

理技术生成冠状动脉图像，适用于对冠心病高危人

群的冠状动脉斑块及狭窄的初步筛查29]
4.核素心肌灌注显像（myocardialperfusion

imaging，MPI)：MPI是国际公认的诊断冠心病最可
靠的无创性检查方法，可较准确判断心肌缺血的部

位、范围及程度,并对存活心肌做出准确判断[30]
不建议作为FH儿童的常规检查

共识3 建议对疑似HoFH患者进一步完善家

族史、病史、常规体检、心血管检查等，关注颈动脉

内中膜厚度、颈动脉斑块是否形成，主动脉瓣膜及

瓣上结构是否存在病变。

HoFH诊断

由于HoFH为遗传病,基因缺陷破坏了正常胆

固醇代谢途径及相关信号通路，因此对疾病的临床

表型及发展产生较大影响。检测到致病型基因突

变，是FH诊断的金标准"。2023年EAS共识建议，

为避免延误治疗，在缺乏开展基因检测条件或基因

检测结果与临床特征不符时,HoFH的临床诊断优

先于基因诊断门

一、临床诊断

目前血清LDL-C是临床诊断HoFH的关键指

标，皮肤和/或肌腱黄色瘤、早发ASCVD及家族史
是HoFH重要的诊断依据。2023年ESA共识建议，
患者未经治疗血清LDL-C≥10mmol/L,或经治疗血

清LDL-C≥8mmol/L，伴10岁前出现皮肤和/或肌腱

黄色瘤，即可诊断HoFH"]。日本对其国家数据库
中HoFH患者数据分析显示,未治疗患者LDL-C为

（10.15±2.32)mmol/L18)；我国108例HoFH患者的队
列研究显示，未治疗HoFH患者的LDL-C为（15.5±

3.3 ) mmol/L [8]
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符合以下（1)+(2)+(3)或（1)+(2)+（4),即可
诊断为HoFH。（1)血清LDL-C水平：未经治疗空腹

血清LDL-C≥10.0mmol/L，或经治疗空腹血清

LDL-C≥8.0mmol/L；（2)皮肤和/或肌腱黄色瘤：患者

10岁前出现皮肤臀部、肘部或肌腱多部位黄色瘤；

(3)父母LDL-C水平：父母双方未经治疗前LDL-C
水平与HeFH一致（LDL-C≥4.7mmol/L)[41,或父母
一方未经治疗的LDL-C≥10.0mmol/L；（4)冠心病家

族史：家族中成员有早发ASCVD史。HoFH高危人

群筛查和诊断流程见图1。

共识4建议临床诊断时，采用更严格的
LDL-C临界值。在排除其他疾病后,对2次空腹未

经治疗血清LDL-C≥10.0mmol/L（直接法测定），

或治疗后血清LDL-C≥8.0mmol/L，为疑似HoFH，

如合并皮肤和/或肌腱黄色瘤、父母为HeFH和/或

具有家族早发ASCVD病史，可进一步明确诊断为

HoFH。

二、基因诊断

HoFH是单基因显性遗传病,主要有4个致病

基因，即低密度脂蛋白受体（lowdensitylipoprotein
receptor,LDLR）、ApoB100、前蛋白转化酶枯草溶菌

素 9(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9,
PCSK9）和低密度脂蛋白受体衔接蛋白1（low

density lipoproteinreceptor adaptor protein11，

LDLRAP1)基因,其中LDLR基因是HoFH的最主要

致病基因，占总病例的85%~90%ll；ApoB100是
LDLR的天然配体，可介导低密度脂蛋白（low
densitylipoprotein，LDL)进人肝细胞内降解清除血

HoFH筛查

筛查对象
（1）儿童期未治疗时血清LDL-C≥6.0mmo1/L或TC≥10.0mmo1/L
（2）临床上怀疑或早发ASCVD（男性<55岁，女性<65岁）
（3）已知父母双方均患有HeFH或高胆固醇血症或早发ASCVD
（4）本人或父母有皮肤、肌腱多部位黄色瘤

★排除继发性高胆固醇血症等其他疾病

诊断标准
（1）未经治疗血清LDL-C≥10.0mmo1/L，或经治疗血清LDL-C≥8.0mmol/L
（2）患者10岁前出现皮肤和/或肌腱多部位黄色瘤 否

考虑其他病因（3）父母双方未治疗前LDL-C≥4.7mmo1/L，或父母一方LDL-C≥10.0mmol/L
（4）早发冠心病家族史

符合诊断标准（1）+（2）+（3）或（1）+（2）+（4）

确诊HoFH

注：HoFH为纯合子家族性高胆固醇血症,LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇，TC为总胆固

醇，ASCVD为动脉粥样硬化性心血管疾病,HeFH为杂合子家族性高胆固醇血症

图1HoFH高危人群筛查和诊断流程

中胆固醇，ApoB100基因突变大约占5%;PCSK9能
结合并水解LDLR蛋白从而减少肝脏对胆固醇的

清除；LDLRAP1结合于LDLR胞内部分，负责LDLR
蛋白的内吞功能;PCSK9和LDLRAP1基因突变均<
1%。我国关于LDLR基因突变位点的研究表明，

高频突变位点依次为C308Y（c.986G>A，p.
Cys329Tyr）、H562Y（c.1747C>T，His583Tyr）、
A606T(c.1879G>A，p.Ala627Thr),大约占总突变的
23 % [31] 

目前临床已普及基因检测，极大提高了诊断的
准确性，推进了个体化治疗。在基因检测时,应审

慎解释遗传结果，最大化明确诊断、遗传咨询和最

佳治疗给患者带来的收益

（一）基因变异检测方法

1.全外显子组测序（whole exome sequencing，
WES）：WES作为一种高通量测序技术，主要包括

针对外显子区域的测序,对致病基因突变具有较高

的灵敏度和准确度[32],建议首先选用。
2.目标区域测序技术：目标区域测序是指利用

特制探针对FH常见突变基因进行测序。由于基因

数量相对较少，因此减小了检测及数据分析成本，

缩短了诊断时间，价格相对便宜。缺点是有可能遗
漏突变基因,导致结果不准确[3]。

3.多重连接探针扩增技术（multiplex
ligation-dependent probe amplification，MLPA）:
MLPA是一种高通量定性、定量的检测技术，利用

简单探针和靶序列杂交，PCR扩增产物通过毛细管

电泳分离及数据收集分析，最后得出结论，主要用

于目标基因大片段拷贝缺失

检测[34]。
4.一代测序（Sanger法测序）：

一代测序方法简单、快捷且具有较

高的准确性，但测序通量有限，适合

已知基因变异的检测及对家系成员

进行验证。

(二）遗传检测结果解读

遗传检测结果的解读包括：

(1)是否存在致病基因变异；(2)基

因变异是否影响蛋白功能。临床医

生应根据检测结果以及患者临床情
况，并参考父母或直系亲属测序结

果综合判断。明确的遗传检测结果

可作为患病家庭下一胎产前诊断的

依据。
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1.基因检测结果解读：（1)致病基因变异。参

考美国医学遗传学与基因组学学会2015年制定的

序列变异解读标准和指南,致病性和可能致病性变

异对临床有诊断价值[35]。对于意义不明的基因变
异，可结合临床特点和细胞学功能验证。（2)突变类

型。HoFH根据等位基因突变情况可分为3种类

型：真纯合子、复合杂合子以及双重杂合子。真纯
合子指来自父母双方的突变基因及位点均相同；复

合杂合子指来自父母双方的突变为同一基因但位

点不同；双重杂合子指来自父母双方的突变为不同
基因。研究表明我国多数（64.8%)HoFH突变类型

为复合杂合子[8]
2.基因变异对蛋白质功能的影响：LDLR突变

根据LDLR基因功能可分为受体缺失型（LDLR功

能<2%）和受体缺陷型(LDLR功能为2%~70%)2种

类型"。HoFH表型严重程度取决于残留的LDLR
功能，受体缺失型患者的LDL-C水平更高，预后更

差。目前,流式细胞术检测LDLR功能尚未在临床

推广，但可通过人工智能软件预测LDLR功能[36]
基因诊断是收集证据、不断求证的过程，临床

与实验室医生需相互沟通，包括选择实验室检测技

术、评估检测技术性价比、分析可疑病例数据等，旨

在最大程度明确诊断,为患者的临床干预、治疗等
提供依据。此外，基因诊断阴性不能排除FH。如

果无条件进行基因诊断检测，可先采用临床诊断。

共识5 建议对临床疑似HoFH患者应完善基

因诊断，明确常见的LDLR、ApoB及PCSK9基因
致病突变位点及功能，为后续的诊治方案提供依

据；如果基因诊断为阴性，也应先按照HoFH进行

治疗。

(三)鉴别诊断

1.谷固醇血症：谷固醇血症是罕见的常染色体

隐性遗传病，又称为植物固醇血症。由于血浆和组

织中谷固醇的含量增高，导致身体多部位出现黄色

瘤、早发动脉粥样硬化、心绞痛、关节炎、关节痛以
及溶血等临床表现。该病由ATP结合盒亚家族G
成员（ATP-binding cassette subfamily G members，
ABCG)5和/或ABCG8的基因致病性变异引起。根

据典型的临床表现（如黄色瘤、早发心血管疾病）、
血清谷固醇及豆固醇浓度升高、ABCG5或

ABCG8等位基因突变,可确诊该疾病。需与FH、免

疫性血小板减少性紫癜、脂肪肝等进行鉴别诊断，

可通过检测血清植物固醇谱及基因分析确诊。治

疗主要通过改善饮食、使用胆固醇吸收抑制剂（如

依折麦布等)或胆酸螯合剂类（树脂类)等调脂药

物，且治疗效果良好[37]
2.脑腱黄瘤病：脑腱黄瘤病是罕见的常染色体

隐性遗传病，患者可出现类似HoFH的黄色瘤，但

血清胆固醇水平正常或轻度升高。其他临床特征

包括婴儿期腹泻、儿童期白内障、青少年发病的腱

黄色瘤及成人期进行性神经功能障碍等。脑腱黄

瘤病是CYP27A1基因突变导致固醇27-羟化酶活

性不足，引起胆固醇等脂质在神经系统和非神经系

统异常堆积所致。诊断依据为临床表现、生化检
查、神经影像学和分子遗传学诊断，确诊后可通过

补充鹅脱氧胆酸,防止疾病的进一步恶化[38]。
3.Alagille综合征：该病是常染色体显性遗传性

疾病，由Alagille等于1969年首次报道[39]，主要由
于JAG1基因单倍剂量不足或NOTCH2基因突变导
致Notch信号通路缺陷所致，影响肝内胆管发育，并

影响心脏、骨骼、眼睛、肾脏等多器官功能。患者常
合并黄色瘤和高胆固醇血症,临床表现与HoFH非

常相似，易误诊。Alagille综合征患者的黄色瘤常
位于手掌和鱼际皱褶、远端和近端指间折痕处，呈

丘疹样。Alagille综合征的高胆固醇血症是继发于

淤胆型肝炎所致的脂蛋白X增多[40]；Alagille综合

征的诊断需同时满足慢性胆汁淤积、心脏疾病、骨

骼异常、眼部异常和面部特征等五大临床表现。经

利胆护肝治疗后，血脂水平可得到一定程度
改善[40]

共识6 建议首先对疑似病例进行鉴别诊断，

以排除谷固醇血症、脑腱黄瘤病和Alagille综合征

等导致的LDL-C水平升高、合并皮肤和/或肌腱黄

色瘤等疾病。

（四）危险分层

目前未见针对HoFH患者的ASCVD风险评估

模型。HoFH患者发生ASCVD的风险与LDL-C水

平、基因突变类型及心血管并发症有关。HoFH患

者LDLR基因缺失型突变可导致LDL-C水平升高

及ASCVD风险增加[4]。合并ASCVD事件、主动脉
瓣上狭窄及严重的亚临床动脉粥样硬化的患者，其
ASCVD复发率和死亡风险升高[42]。研究表明,Lp
(a)水平升高是ASCVD、主动脉瓣上狭窄的独立危

险因素；在临床确诊的FH患者中25%合并Lp（a)
升高，进一步加重了FH患者的ASCVD风险[43]。整
合12个单核苷酸多态性（singlenucleotide
polymorphism,SNP)位点构建的遗传风险预测模型
也可用于预测FH患者的ASCVD风险，模型评分高
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的患者,其ASCVD风险增加7144

此外，一些传统风险因素也是HoFH人群

ASCVD的风险因素，包括男性、吸烟、低HDL-C（<

1mmol/L）、糖尿病、高血压、直系亲属有早发（男

性<55岁，女性<65岁）ASCVD史，体重指数>

30kg/m²、慢性肾病（估算的肾小球滤过率<60ml.
minl. 1.73 m) 等[42]

产前基因诊断及新生儿筛查

产前诊断是防止新生儿出生缺陷的重要措施，

新生儿遗传病筛查是出生后预防和治疗某些遗传

病的有效方法。HICC研究组提出，由于HoFH无法

治愈，理想状态是在出生前或出生后进行HoFH的

筛查或识别，以发现患儿，尽早阻断疾病的传递7]

一、产前基因诊断

HoFH为常染色体显性遗传，如夫妻均为杂合

子，其子女患HoFH的概率为25%。通过产前诊断

避免HoFH患儿出生是唯一的有效预防措施，对提

高人口质量有重要意义。HoFH育龄妇女及生育过

HoFH患儿的携带致病性突变的夫妻，可通过出生

前或胚胎植人前遗传学诊断（preimplantation
geneticdiagnosis,PCD），从根本上阻断疾病在家系
中的传递，避免HoFH患儿出生。2019年我国《单

基因遗传性心血管疾病基因诊断指南》列人了FH,

并制定了遗传阻断流程45]
1.传统产前诊断技术：传统产前诊断是在患者

妊娠早期或中期，获得绒毛膜或胎儿样本，直接提

取DNA进行基因分析，作出诊断。该技术包括有

创的羊水穿刺、绒毛膜活检，但可能存在妊娠终止
的风险。

2.PCD：PGD也称第三代试管婴儿技术，是指

在胚胎植人前，通过辅助生殖技术对体外培养的胚

胎进行活检取材和遗传学诊断。随着单细胞测序

技术飞速发展,PGD诊断结果更加全面准确，其与

连锁分析相结合，不仅可发现先证者突变，还可对

胎儿进行诊断，但不建议对夫妻仅一方携带致病性

突变的HeFH进行PGD诊断。

3.就诊路径：HoFH患者或HeFH携带致病性

突变的育龄夫妻，应先通过家系筛查明确致病基因

突变，并由心内科和产科专家联合会诊，评估妊娠

风险，进而通过生殖医学中心专家对患者进行产前
诊断或胚胎PGD指导

共识7 建议有HoFH生产史或夫妇双方均为

HeFH的孕妇，在妊娠早期进行遗传学咨询及产前

诊断。
二、新生儿筛查

新生儿筛查在识别遗传病高危个体方面发挥

着重要作用，使患儿在临床症状尚未表现前，得以

早期诊断和治疗。通常在婴儿出生后3d,采集干

血斑，采用快速、敏感的实验室方法进行检测。目

前，串联质谱技术具有高敏感度、高特异度、筛查时

间短和筛查病种丰富的优势，在国内外已广泛应用

于新生儿遗传病筛查461。2023年，我国《新生儿筛
查遗传代谢病诊治规范专家共识》提出应对新生儿

20种常见遗传病进行筛查47，但并未包括HoFH。

美国研究表明，采用串联质谱检测新生儿干血斑中

的TC、LDL-C和ApoB48-49],如发现同时增高者，需
进一步采用基因检测确诊FH:501。2021年，英国国
家医疗服务体系宣布新生儿基因组计划，征集
10万名新生儿展开全基因组测序，以推动罕见遗

传病的早发现，基于该项目取得的巨大成功，于
2023年建议将FH纳人该计划511。我国也开展了
新生儿基因筛查的探索,从新生儿干血斑标本中筛

查FH具有先进性和可行性

共识8建议将FH纳入新生儿筛查项目，采
用串联质谱法检测干血斑中的TC DL-C和

共识8 建议将FH纳入新生儿筛查项目，采

用串联质谱法检测干血斑中的TC、LDL-C和

ApoB，以期实现对FH患儿的早发现、早诊断、早

治疗。

HoFH治疗

调脂治疗和改善生活方式是HoFH治疗的基

础。HoFH的治疗应在专科中心的多学科管理模式

下，根据LDL-C水平，并结合影像学、遗传学和临床

特征情况，提供完善的诊治方案（图2）。

一、生活方式干预

体内胆固醇水平明显受饮食及生活方式的影

响，必须坚持控制饮食和改善生活方式。建议低胆

固醇饮食和进食低饱和脂肪酸，每日摄人胆固醇

应<200mg，尤其是ASCVD高危患者，摄人脂肪不
应超过总能量的20%~30%l1.4.521；建议每日摄人碳
水化合物占总能量的50%~65%，碳水化合物摄入

以谷类、薯类和全谷物为主；饱和脂肪酸占总能量
的比值应低于7%,减少反式脂肪酸摄人[52],优先选
择富含n-3多不饱和脂肪酸的食物（如植物油、深海

鱼油）；控制体重（体重指数20.0~23.9kg/m²），严重

肥胖者需限制能量摄人；鼓励戒烟，预防被动吸烟，
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HoFH确诊患者

饮食和生活方式干预

他汀类药物或血脂康+胆固醇吸收抑制剂（依折麦布
或海泽麦布）+PCSK9抑制剂

是
评估LDL-C是否达标

否

如可获取
可联用

洛美他派和/或血管生成素 脂蛋白分离疗法
样蛋白3抑制剂

LDL-C达标LDL-C仍不达标

考虑肝移植 继续目前治疗

复诊和随访

注：HoFH为纯合子家族性高胆固醇血症，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇,PCSK9为前蛋

白转化酶枯草溶菌素9

图2 HoFH的治疗流程

限酒；建议适当参加体育锻炼，避免久坐。当HoFH

患者患有严重的动脉粥样硬化和主动脉瓣狭窄等，

并可导致心绞痛、晕厥，甚至猝死时，建议患者在体

育活动前仔细评估心血管风险，特别是冠状动脉、

主动脉和颅内动脉受累情况

共识9 建议HoFH患者进行生活方式干预，

包括控制饮食和体重，鼓励戒烟，限酒，适当参加体

育锻炼，但在体育活动前应评估心血管风险。

二、LDL-C治疗目标值

LDL-C是ASCVD的危险因素，也是临床治疗

的首要靶点。参考更新的2023年EAS共识和《中

国血脂管理指南（2023）》[13提出的LDL-C治疗目标

值,并强调预防心血管疾病及血脂管理的重要性，
本共识对不同年龄HoFH患者提出LDL-C目标值。

1.儿童及青少年（<18岁）HoFH患者：不伴

ASCVD，LDL-C<3.5mmol/L；伴其他ASCVD高危因

素, LDL-C<2.6 mmol/L; 伴 ASCVD, LDL-C<1.8 mmol/L,

或较基线降幅>50%。

2.成人（≥18岁）HoFH患者：不伴ASCVD，

LDL-C<2.6mmol/L；伴其他ASCVD高危因素，

LDL-C<1.8 mmol/L; 伴 ASCVD,LDL-C<1.4 mmol/L,
或较基线降幅>50%。

由于HoFH的特殊性和治疗局限性，上述目标

值在临床实践中难以实现，具有很大挑战性

共识10 强调强化调脂的必要性，儿童及青共识10 强调强化调脂的必要性，儿童及青

少年与成人的LDL-C目标值不同，且根据是否存

在ASCVD，设定不同的目标值。由于临床实践中
HoFH患者的LDL-C水平很难降到目标值，因此，

建议较基线LDL-C水平下降至少

50%为基本目标值。

三、治疗策略

（一)常规药物

他汀类药物仍然是强化降脂治
疗的首选和基础药物，其联合胆固醇

吸收抑制剂（依折麦布或海泽麦布
等）可发挥协同降低胆固醇和LDL-C

的作用。PCSK9抑制剂可有效降低
血浆LDL-C水平，美国食品药品监督

管理局（Food and Drug
Administration，FDA）批准可在12岁

以上青少年中应用

1.成人药物治疗：（1）三联治疗。

HoFH确诊后应立即使用最大耐受剂

量的他汀类药物，效果不佳时，联合
胆固醇吸收抑制剂为首选方案[4],在8周内,增加

PCSK9靶向治疗[。上述药物疗效均取决于残余

LDL受体功能，并依赖于LDLR基因突变类型。

(2)其他推荐药物。①胆酸螯合剂：可阻断肠道内

胆汁酸中胆固醇的重吸收[53]。②洛美他派：微粒体
甘油三酯转移蛋白的口服抑制剂[54]。③米泊美生：
靶向抑制ApoB100生成药物[5]。小干扰RNA降
胆固醇药物（inclisiran）：已在中国批准上市

ORION研究表明，inclisiran可持续降低LDL-C水

平，降幅高达52%，且2次/年的注射给药方案解决
了患者长期服药依从性问题[56],有望成为HoFH患

者传统降脂的补充治疗方式[57]。③血管生成素样
蛋白3抑制剂：FDA批准可在12岁以上患儿及成人

使用，该药不依赖LDLR的残余功能，可在现有治

疗基础上进一步降低50%的LDL-C水平[58]
2.儿童药物治疗：早期干预HoFH患儿的血脂

水平，可预防ASCVD发生并改善患儿预后。澳大

利亚指南建议HoFH患儿最好在2岁时使用他汀类

药物联合依折麦布[59]。2023年EAS共识提议，各
国应建立批准儿童新疗法的快速通道，以确保
HoFH患儿尽早治疗，减少LDL-C累积造成的机体

损伤并改善结局"。但目前缺乏我国HoFH患儿的
用药数据，仍需在我国开展更多的临床研究加以

证实。

(二）其他治疗

1.脂蛋白分离疗法（lipoproteinapheresis,LA）：
LA仍是HoFH患儿和成人的有效治疗方法。儿童

最好在3岁之前开始治疗，不迟于8岁，每1或2周
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进行1次，可使LDL-C降低55%，Lpa)降低50%，

尚未发现治疗的重大安全问题[60-61。
2.肝脏移植：如以上疗效均不佳时，可考虑肝

脏移植。已有研究报道LDL-C水平在肝脏移植后

的数周内可恢复正常，并持续达28年[62]
(三)基因治疗

主要包括小干扰RNA基因治疗、腺相关病毒

介导的人LDLR基因输注,以及基于CRISPR的基

因编辑技术[(63-65]，但仍需长期的临床试验评估其安
全性及有效性。

尽管FH的治疗方式多样，目前我国仍以常规

药物作为主要调脂手段。新药物治疗和手术治疗

的可获得性以及使用经验不足阻碍了治疗策略的

实施。通过优化资源分配和完善医疗医保政策，确

保获得必要的医疗服务和新疗法，有助于实现患者
LDL-C水平的达标和疾病管理[57]

共识11 建议对确诊HoFH患者尽早开展调

脂治疗，常规药物治疗不佳时，可考虑肝脏移植。

四、药物不良反应监测

治疗过程中应注意监测他汀类药物不良反应，

首次服药4~6周，复查血脂四项、肝功能、肌酸激酶

等，并定期复查。如出现异常，建议及时进行药物

调整。根据《中国血脂管理指南（2023年）》建议：

血清丙氨酸转氨酶和/或天冬氨酸转氨酶水平高于

正常值上限3倍以上及合并总胆红素升高患者，应

酌情减量或停药。可换用另外一种代谢途径的他

汀类药物。当肌酸激酶高于正常值上限4倍时，或

伴有不能忍受的肌肉酸痛等症状，建议停用他汀类

药物[13]
五、HoFH患者孕期的管理及治疗

一般女性孕期血清LDL-C水平可升高25%~

50%，而HoFH患者孕期升高更明显，提示心血管风

险增加并可能危及生命。因此,应告知HoFH女性

患者的妊娠风险，并采取避孕措施对减少ASCVD

风险至关重要，对于计划妊娠者应进行超声心动图

等心血管评估。计划生育要求男女双方的共同管

理，将护理模式与伴侣的胆固醇检验和遗传咨询相

结合。HoFH女性在孕前、孕期和产后接受多学科

团队的综合护理非常重要。对存在冠状动脉和/或

主动脉瓣病变的患者，应转诊至高危产科门诊

目前，妊娠期禁忌使用大多数调脂药物包括他

汀类药物。胆汁酸螯合剂如考来维仑虽与先天性

畸形风险增加无关,但参考数据有限。患者在孕期

可每1或2周进行1次LA[6-67]。如LA不可用，从妊

娠中期重新开始他汀药物加其他调脂治疗，但数据

尚不足，使用时应慎重考虑风险获益比[68]。哺乳期
女性应推迟重新开始调脂治疗的时间。如果推迟

时间过长，应告知患者风险问题。HoFH患儿的杂

合子父母考虑再生育时，应接受遗传咨询。

共识12 HoFH患者妊娠期间ASCVD风险

较高，建议接受多学科团队的综合管理。由于妊娠

期禁忌使用大多数调脂药物，可每1或2周进行
1次LA。哺乳期女性，应推迟调脂治疗，并告知患

者风险问题。

HoFH管理

一、科普教育

我国基层卫生服务人员及HoFH患者对该病

的ASCVD风险认知不足，患者依从性较差，造成了

疾病负担加重及预后不良，而良好的健康意识是

FH积极诊断及有效治疗和管理的重要因素[69]
2023年ESA共识建议，广泛开展科普教育，提高基

层卫生服务人员认知，早期识别皮肤黄色瘤；医学

院校应开展教育计划，以提高医学生及临床医生对

该病的认识。因此,定期开展院内外的科普教育
非常必要，其形式包括科普短文、视频，分发科普手

册，进行科普宣讲等。对医院就诊患者积极开展血
脂管理,有助于提高患者对FH的认知，使高危患者

能尽早接受筛查，获得及时治疗。科普教育能增强

患者治疗信心，提高依从性，以取得更好疗效

二、多学科管理

在三甲医院设立FH多学科门诊，有助于基层

医生在发现疑似HoFH患者时立即转诊至专科医

院,以明确诊断，进而实施恰当的降LDL-C治疗和

反向级联筛查。国内多家医院开设了“血脂代谢异

常”专病门诊，为患者提供精准诊治，取得了良好

效果。
儿科医生在HoFH患儿的疾病治疗及管理中

发挥重要作用，通过多学科协作模式可优化疾病管

理。社区卫生服务、皮肤科、心血管等相关科室需

共同合作和管理HoFH患者。检验科不仅需设置

LDL-C或TC预警值，为临床医生提示疑似的HoFH

患者，还需掌握二代测序及质谱等各种新型检验技
术，服务于临床[70]。北京安贞医院自2001年起逐
步建立多学科HoFH管理团队，收集了大量HoFH

家系，在多学科管理方面取得一定经验[7],为开展
代谢组学研究,发现HoFH患者的代谢特征奠定了
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基础[72]
共识13 建议在三甲医院设立HoFH多学科

门诊或血脂异常专病门诊，并广泛宣传，以便基层

医生发现疑似HoFH患者时，立即转诊至专科门诊

明确诊断。

三、随访及复诊管理

建议参照HICC研究组，建立分级诊疗的HoFH

管理登记平台，完善各级单位的随访和复诊流程，

以HoFH患者为中心，对家系成员的血脂进行管

理。建议首次服药1个月后复查血脂、肝功能、肌

酸激酶，之后可改为每3~6个月复查1次，每年随访
1次心电图、颈动脉彩超等心血管实验室检测，以

监控早期ASCVD事件。
根据全球疾病患病率估计，我国约有4001~

5757例（2020年人口数据）潜在HoFH患者，是早

发ASCVD的高危个体，其一级亲属中仍存在很多

需要干预的HeFH患者。但目前公众缺乏对HoFH
疾病的认知和关注，导致诊断和治疗严重不足。
2023年EAS共识建议各国结合本国特点制定国家

筛查规划，开展教育以提高认识，并制定管理指

南"。本共识结合国情，为中国HoFH患者提供诊

断和治疗的应用指导,提出了更为细化的LDL-C目

标值，特别强调了对潜在HoFH患者进行更全面的

筛查与评估策略，包括采用新兴的人工智能技术完

善检查评估体系、构建疾病预警系统、建立注册和

登记网络以及用药指导的具体要求。

我国尚缺乏HoFH管理平台，使HoFH防治面

临巨大挑战[41],希望政府、医疗机构、媒体、企业合
作建立HoFH管理网络，上下联动提高我国HoFH
的诊治和管理水平。目前，我国已逐渐重视此类高
危人群，并开展FH的筛查与危险评估及综合管理

策略研究,期待未来更多的FH相关研究成果发布，

推动改善HoFH患者的诊治。
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