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　 　 【摘要】 家族性高胆固醇血症 （ＦＨ） 是一组以 ＬＤＬ 代谢异常为主要特征的常染色体 （共） 显性遗传疾病， 是儿童期

常见的遗传性疾病之一， 也是脂质代谢疾病中较为严重的一种， 可导致各种危及生命的心血管疾病及其并发症。 近年来，
随着国内外对该疾病认识的深入及新型降脂药物的研发， ＦＨ 的治疗策略愈发多样化。 但目前 ＦＨ 的知晓率和诊断率均较

低， 治疗状况较差， 为了加强社会对该疾病的认识， 本文对 ＦＨ 的流行病学、 诊断与筛查、 治疗予以总结。
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Ｖｏｌ２ Ｎｏ １　 ７　　　　

　 　 Ｆｕｎｄｉｎｇ： Ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （２０２２ＹＦＣ２７０３１００）； Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （８２１７０４８６）； Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ （ＣＡＭＳ） Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｆｕｎｄ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ （２０２１⁃Ｉ２Ｍ⁃１⁃００３）；
Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （Ｌ２０２０４６）

Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２３，２（１）：６－１６

　 　 家族性高胆固醇血症 （ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏ⁃
ｌｅｍｉａ， ＦＨ， ＯＭＩＭ＃１４３８９０）， 又称家族性高 β 脂蛋白血

症， 是由低密度脂蛋白受体 （ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ， ＬＤＬＲ， ＯＭＩＭ＊６０６９４５） 介导的 ＬＤＬ 代谢相关

基因发生致病性突变， 导致 ＦＨ 患者的 ＴＣ 和低密度脂

蛋白胆固醇 （ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ）
水平显著升高、 广泛的黄色瘤 （微黄色胆固醇沉积形

成的斑块） 及早发、 多部位、 进展迅速的动脉粥样硬

化性心血管疾病 （ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＳＣＶＤ） ［１⁃２］。 目前已经明确 ＦＨ 的致病性突变主要是

发生在编码 ＬＤＬＲ、 载脂蛋白 Ｂ （ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ，
ＡｐｏＢ， ＯＭＩＭ＊１０７７３０）、 前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９
（ ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９， ＰＣＳＫ９，

ＯＭＩＭ＊６０７７８６） 和 ＬＤＬＲ 衔接蛋白 １ （ ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＬＤＬＲＡＰ１） 的基因中， 且 ８０％以上

均为 ＬＤＬＲ 突变［３］。 与 ＬＤＬＲ、 ＡＰＯＢ、 ＰＣＳＫ９ 基因突变

引起的常染色体 （共） 显性遗传高胆固醇血症 （ａｕｔｏ⁃
ｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ， ＡＤＨ） 的遗传模式

不同， ＬＤＬＲＡＰ１ 基因突变引起的是常染色体隐性遗传

高胆固醇血症 （ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅ⁃
ｍｉａ， ＡＲＨ， ＯＭＩＭ＃６０３８１３）， ＡＲＨ 虽然更为隐匿和罕

见， 但其与 ＡＤＨ 具有临床相似性［４］， 后续不再单独阐

述。 近年来， 由于高通量测序技术的普及， 已经有

２０ 余个基因被证实与ＬＤＬ⁃Ｃ水平相关。 根据人类基因

突变数据库结果， 现对相关基因、 遗传模式、 变异情

况等方面进行总结 （表 １） ［１］。

表 １　 与低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ⁃Ｃ） 水平相关基因

Ｔａｂ． １　 Ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＬＤＬ⁃Ｃ） ｌｅｖｅｌｓ

基因　 中文全称 染色体定位 突变数量∗ 功能简介 药物

常染色体 （共） 显性遗传

　 ＬＤＬＲ 低密度脂蛋白受体 １９ｐ１３ ３ ２５９７ ＬＤＬＲ 突变是 ＦＨ 发病的主要致病原因， 该基因编码的

ＬＤＬＲ 细胞膜蛋白通过调控 ＬＤＬ 的胞吞作用， 可特异

性识别 ＬＤＬ 颗粒上的 Ｂ１００ 脂蛋白、 乳糜微粒残体及

中间密度脂蛋白上的 ＡＰＯＥ。 其突变导致 ＬＤＬ 无法进

入细胞分解代谢， 导致循环 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平增高， 从而诱

发动脉粥样硬化等一系列脂代谢紊乱。

现代降脂药物的基

石靶点， 他汀类药

物、 ＰＣＳＫ９ 抑 制 剂

等最终均作用于此

　 ＡＰＯＢ 载脂蛋白 Ｂ ２ｐ２４～ ｐ２３ ４９２ ＡＰＯＢ 是乳糜微粒和 ＶＬＤＬ 中的关键结构蛋白， 为食源

性和内源性产生的胆固醇和甘油三酯的脂蛋白的组装

和分布提供了基础结构。 人类 ＡＰＯＢ 基因编码单个

ＲＮＡ 转录本， 通过 ｍＲＮＡ 编辑从中翻译出 ２ 种亚型

ＡＰＯＢ⁃４８ 和 ＡＰＯＢ⁃１００。 其中， ＡＰＯＢ⁃４８ 主要由肠细胞

产生， 是乳糜微粒的基本结构成分； 而 ＡＰＯＢ⁃１００ 主

要由肝细胞产生， 是 ＶＬＤＬ 和 ＬＤＬ 的基本结构成分。
ＡＰＯＢ⁃１００ 对 ＬＤＬ⁃ＬＤＬＲ 复合物形成非常重要， ＡＰＯＢ
基因的功能缺失型突变会降低 ＬＤＬ 与 ＬＤＬＲ 的亲和力

从而促使 ＦＨ 的发生； 此外， 已被证实其突变可以导

致低 β 脂蛋白血症［５］ 。

米泊美生

　 ＰＣＳＫ９ 前蛋白转化酶枯草

溶菌素 ９
１ｐ３２ ３ １４４ ＰＣＳＫ９ 是继 ＬＤＬＲ 和 ＡＰＯＢ 之后第 ３ 个与 ＦＨ 相关的基

因［６］ 。 ＰＣＳＫ９ 参与 ＬＤＬＲ 的负反馈调节， 通过结合

ＬＤＬＲ 使其被转运至溶酶体进行降解， 抑制 ＬＤＬＲ 再循

环到细胞表面， 导致 ＬＤＬ 依赖性 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平的上调。
其功能增强突变导致 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高， 进而导致 ＦＨ。

ＰＣＳＫ９ 抑制剂如依

洛尤单抗、 阿利西

尤单抗和英克西兰

　 ＡＰＯＥ 载脂蛋白 Ｅ １９ｑ１３ ２ ８６ ＡＰＯＥ 是 ＬＤＬＲ 家族的配体之一， 其与血浆胆固醇水平

变化密切相关［７］ 。
目前针对 ＡＰＯＥ 的

药物研发最高处于

Ⅱ期临床阶段
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（续表） 表 １　 与低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ⁃Ｃ） 水平相关基因

基因 中文全称 染色体定位 突变数量∗ 功能简介 药物

　 ＨＭＧＣＲ ３⁃羟基⁃３⁃甲基戊

二酰⁃ＣｏＡ 还原酶

５ｑ１３ ３～ ｑ１４ ６ ＨＭＧＣＲ 作为甾醇调节元件结合蛋白的调控基因， 对细胞的

胆固醇稳态具有至关重要的调节作用［８］ 。
他汀类

　 ＡＣＬＹ ＡＴＰ⁃柠檬酸裂解酶 １７ｑ２１ ２ ８ ＡＴＰ⁃柠檬酸裂解酶是催化乙酰辅酶 Ａ 产生的主要酶， 乙酰

辅酶 Ａ 参与脂肪合成与胆固醇合成， 发挥糖代谢与产生脂

肪酸之间的桥梁作用［９］ 。

贝培多酸

　 ＡＮＧＰＴＬ３ 血管生成素样

蛋白 ３
１ｐ３１ １～ｐ２２ ３ ５８ 血管生成素样蛋白 ３ 是脂蛋白脂肪酶和内皮脂肪酶的内源性

抑制剂， 已被证明可调节肝脏产生的 ＶＬＤＬ 水平， 在人类脂

蛋白代谢中起关键作用。 ＡＮＧＰＴＬ３ 的致病变异已经在家族

性混合型低胆固醇血症病例中被报道， 这种疾病的特点是循

环中 ＶＬＤＬ、 ＬＤＬ 和 ＨＤＬ 的浓度极低［１０］ 。

依维苏单抗

　 ＬＩＰＣ 肝脂酶 １５ｑ２１～ ｑ２３ ５１ ＬＩＰＣ 功能获得性突变可改变肝脂肪酶的底物特异性， 导致

磷脂酶活性升高［１１］ 。 ＬＩＰＣ 是继 ＡＮＧＰＴＬ３ 之后第 ２ 个被发

现的导致家族性混合型低胆固醇血症的基因［１２］ 。

尚无

　 ＭＴＴＰ 微粒体甘油三酯

转运蛋白

４ｑ２４ １１５ ＭＴＴＰ 位于肠细胞和肝细胞的内质网中， 在 ＶＬＤＬ 和乳糜微

粒的产生中发挥重要作用。 ＭＴＴＰ 基因的突变会导致这些含

ＡＰＯＢ 蛋白的脂蛋白组装障碍， 从而导致无 β 脂蛋白血症，
并影响脂肪和脂溶性维生素吸收［１３］ 。

洛米他派

　 ＬＩＰＧ 内皮脂肪酶 １８ｑ２１ １ ４７ 内皮脂肪酶由血管内皮合成， 参与 ＨＤＬ 代谢［１４］ 。 尚无

　 ＡＢＣＡ１ ＡＴＰ 结合盒 Ａ 亚

家族成员 １
９ｑ３１ １ ３３１ Ｃｅｎａｒｒｏ 等 ［１５］ 发现 ＡＢＣＡ１ 的 Ｒ２１９Ｋ 多态性影响 ＦＨ 早发

冠心病的风险。 ＡＢＣＡ１ 是一种膜转运蛋白， 可刺激胆固

醇和磷脂外流至载脂蛋白 Ａ⁃Ｉ， 在调节血浆 ＨＤＬ⁃Ｃ 和载

脂蛋白 Ａ⁃Ｉ 代谢中起关键作用。

尚无

　 ＡＫＴ１ ＡＫＴ 丝氨酸 ／苏氨酸

激酶 １
１４ｑ３２ ３２ １６ 血管平滑肌细胞中的 ＡＫＴ１ 缺乏可诱使斑块纤维帽变薄， 导

致广泛的坏死核心区域形成［１６］ 。
尚无

　 ＡＭＰＤ１ 腺 苷 单 磷 酸 脱 氨

酶 １
１ｐ１３ １７ ＡＭＰＤ１ 是嘌呤核苷代谢过程中起关键作用的酶。 尚无

　 ＡＰＯＡ４ 载脂蛋白 Ａ４ １１ｑ２３ ２４ ＡＰＯＡ４⁃３６０⁃２ 等位基因与 ＦＨ 患者对饮食反应的影响有

关［１７］ ， ＡＰＯＡ４ 是一种在小肠中合成的糖蛋白， 并在脂肪吸

收过程中与肠道脂蛋白一起分泌， 其在富含甘油三酯的脂蛋

白和 ＨＤＬ 的代谢中起重要作用。

尚无

　 ＡＰＯＡ５ 载脂蛋白 Ａ５ １１ｑ２３ ９７ ＡＰＯＡ５基因多态性与中国高脂血症患者的基线甘油三酯水平相

关［１８］ 。 载脂蛋白 Ａ５在调节血清甘油三酯浓度中起关键作用。
尚无

　 ＣＢＬＣ ＣＢＬ 原癌基因 Ｃ １９ｑ１３ ２ ４ ＣＢＬＣ 编码 Ｅ３ 泛素连接酶， 与细胞增殖有关。 尚无

　 Ｃ５ＡＲ２ 补体成分 ５ａ 受体 ２ １９ｑ１３ ３３ ４ 补体成分 ５ａ 受体是补体系统的一个重要组成成分。 尚无

　 ＧＰＩＨＢＰ１ 糖基化磷脂酰肌醇

锚定高密度脂蛋白

结合蛋白 １

８ｑ２４ ３ ５１ ＧＰＩＨＢＰ１ 基因缺陷会影响乳糜微粒的分解代谢和肝脏对其

残留物的摄取， 从而导致高 ＴＧ 水平［１９］ 。
尚无

常染色体隐性遗传

　 ＬＤＬＲＡＰ１ 低密度脂蛋白受体

衔接蛋白 １
１ｐ３６～ ｐ３５ ５４ ＬＤＬＲＡＰ１ 通过连接 ＬＤＬＲ 的细胞内域和网格蛋白， 参与细

胞 ＬＤＬ 的吸收。
尚无

　 ＡＢＣＧ５ ＡＴＰ 结合盒 Ｇ 亚

家族成员 ５
２ｐ２１ １１５ ＡＢＣＧ５ 和 ＡＢＣＧ８ 基因分别编码 ＡＴＰ 结合盒转运蛋白 Ｇ５ 和

Ｇ８， 其突变影响甾醇的跨膜转运， 引起一种常染色体隐性遗

传病———谷甾醇血症。 这一类患者血浆植物甾醇和胆固醇水

平严重升高， 临床表型与 ＦＨ 相似。 Ｒｅｅｓｋａｍｐ 等［２０］ 报道

２ ４％的 ＦＨ 患者携带致病性 ＡＢＣＧ５ 和 ＡＢＣＧ８ 基因突变， 且较

ＬＤＬＲ 突变杂合子携带者 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平更低。

尚无

　 ＡＢＣＧ８ ＡＴＰ 结合盒 Ｇ 亚

家族成员 ８
２ｐ２１ １１９ 功能同 ＡＢＣＧ５ 尚无



家族性高胆固醇血症

Ｖｏｌ２ Ｎｏ １　 ９　　　　

（续表） 表 １　 与低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬ⁃Ｃ） 水平相关基因

基因 中文全称 染色体定位 突变数量∗ 功能简介 药物

　 　 ＬＩＰＡ 溶酶体酸脂肪酶 Ａ １０ｑ２３ ２～ ｑ２３ ３ １２３ ＬＩＰＡ 突变可能引起罕见的隐性溶酶体贮积病———溶酶体酸

性脂肪酶 （ＬＡＬ） 缺乏症， ＬＡＬ 功能障碍导致胆固醇酯和 ＴＧ
在肝细胞、 肠和肾上腺等中积累。 在 ＦＨ 群体中 ＬＩＰＡ 突变

携带者的概率可能相对增高［２１］ 。

尚无

∗截至 ２０２２ 年 ９ 月 ２７ 日， 人类基因突变数据库结果 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ ｈｇｍｄ ｃｆ ａｃ ｕｋ ／ ａｃ ／ ｉｎｄｅｘ ｐｈｐ）； ＦＨ： 家族性高胆固醇血症； ＶＬＤＬ： 极低密度脂

蛋白； ＨＤＬ⁃Ｃ： 高密度脂蛋白胆固醇； ＬＡＬ： 溶酶体酸性脂肪酶

１　 流行病学

ＦＨ 根据基因突变类型可分为杂合子家族性高

胆固醇血症 （ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅ ＦＨ， ＨｅＦＨ） 和纯合子家

族性高胆固醇血症 （ ｈｏｍｏｚｙｇｏｔｅ ＦＨ， ＨｏＦＨ） 两种

类型。 其中 ＨｏＦＨ 突变类型又可以细分为同一基因

突变相同的纯合子、 同一基因突变不同的复合杂合

子及在两种基因皆存在突变的双重杂合子突变３ 种

类型， 且以复合杂合子更为多见 （６４ ８％）。 ＨｅＦＨ
和 ＨｏＦＨ 患者均会发病， 但两者在发病率、 临床表

现、 心血管风险， 以及对治疗的反应均具有较大的

异质性［１］ 。
临床上以 ＨｅＦＨ 多见， 发病率为 １ ／ ２５０ ～ １ ／ ２００，

在中国 ＦＨ 的患病率为 ０ ３１ ％， 早发心肌梗死患者

中 ＦＨ 的患病率可高达 ４ ４％ ［２２］ 。 ＨｏＦＨ 是一种严重

的罕见疾病， 已于 ２０１８ 年被收录在 《中国第一批罕见

病目录释义》 中， 患病率为 （１ ～ ３） ／ １００ 万［２３⁃２４］。
根据罕见病注册登记系统估算， 中国 ＨｏＦＨ 患者有

２０００ ～ ５０００ 人， 潜在的 ＨｅＦＨ 患者有 ３００ ～ ７００ 万

人［２３］ 。 相较 ＨｅＦＨ 患者， ＨｏＦＨ 患者的 ＡＳＣＶＤ 发生

得更早， 通常从出生起就伴随着心血管疾病进展；
ＨｏＦＨ 患者幼年期以多发性黄色素瘤为主要表现，
常因单纯多发性黄色素瘤症状就诊于皮肤科而延误

治疗［２５］ 。 据报道， 在不采取任何治疗手段的情况

下， ＨｏＦＨ 患者通常于 １８ 岁之前发展为 ＡＳＣＶＤ，
３０ 岁之前死于冠心病［１⁃２，２６］ 。 目前 ＨｏＦＨ 患者中发

生心肌梗死并接受冠状动脉血运重建术很常见， 平

均患病率分别为 １５ １％和 ２８ ３％， 其平均发病年龄

分别为 ２４ ５ 岁和 ３２ ２ 岁［２７］ 。

２　 诊断与筛查

ＦＨ 严重威胁着人类健康， 在临床症状出现之前，

早期筛查和诊断对疾病的全面控制、 预防动脉粥样硬

化、 降低 ＡＳＣＶＤ 危险、 减少致死性和致残性心血管

事件的发生具有重要的临床意义［２４］ 。
由于不同国家和种族之间 ＦＨ 的患病率存在差

异， 且遗传变异复杂， 目前的诊断标准存在一定局限

性， 因此 ＦＨ 的诊断尚无统一的国际标准［２８⁃２９］ 。 ＦＨ
临床症状和家族史诊断的特异性和敏感性不强， ＦＨ
突变阳性患者仅有 ２０％具有早发冠心病家族史［３，３０］ ，
而且由于患病亲属接受了降脂治疗， 自我报告的家族

史并不完全可靠［３，２２］ 。 基因检测费用高昂， 对 ＦＨ 的

诊断相对准确， 但研究表明无法通过 ＬＤＬＲ、 ＡＰＯＢ、
ＬＤＬＲＡＰ１ 或 ＰＣＳＫ９ 突变解释的 ＦＨ 患者比例高达

１５ ２５％， 突变阴性的 ＦＨ 患者存在多基因致病的可能

（表 １） ［３１］ 。 为了提高 ＦＨ 诊断的特异性， 临床上通常

根据血脂水平、 是否存在特征性临床表现和早发心血

管疾病或高胆固醇血症家族史， 以及相关致病基因的

分子遗传学检测进行综合判断。
目前国际广泛采用的 ＦＨ 临床诊断标准包括基于

二分类的 Ｓｉｍｏｎ Ｂｒｏｏｍｅ 标准［３２］ 、 基于评分的荷兰临

床脂质网络 （Ｄｕｔｃｈ Ｌｉｐｉｄ Ｃｌｉｎｉｃ Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＤＬＣＮ） 标

准［３３］ ， 以及基于 《疾病和有关健康问题的国际统计

分类》 第 １０ 次修订版 （ ＩＣＤ１０—Ｅ７８ ０１） 的诊断标

准。 中国 ＦＨ 诊断标准基于 ２０１８ 年 《家族性高胆固

醇血症筛查与诊治中国专家共识》， 其以临床诊断为

主， 以基因诊断确诊作为金标准， 但阴性结果不除外

ＦＨ［３４］ 。 值得注意的是， 诊断 ＦＨ 除了需要排除继发

性高胆固醇血症和鉴别植物固醇血症、 脑腱黄瘤病及

家族性混合型高脂血症等脂代谢异常疾病以外， 脂蛋

白 （ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｌｐ） ａ 也可能干扰 ＬＤＬ⁃Ｃ 的水平。
Ｌｐ （ａ） 颗粒中 ２０％ ～ ３０％的质量由胆固醇组成， 这

与 ＬＤＬ 颗粒中的胆固醇含量相似， 但 Ｌｐ （ ａ） 颗粒

的分解代谢途径并不是以 ＬＤＬＲ 为主。 然而， 常用的

间接法计算 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平的 Ｆｒｉｅｄｗａｌｄ 公式， 即 ＬＤＬ⁃Ｃ ＝
ＴＣ－ＨＤＬ⁃Ｃ－ＴＧ ／ ５ （ｍｇ ／ ｄＬ） 或 ＬＤＬ⁃Ｃ ＝ ＴＣ－ＨＤＬ⁃Ｃ－
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１０　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２３

ＴＧ ／ ２ ２ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）， 将任何与 Ｌｐ （ａ） 颗粒相关的胆

固醇也归类为 ＬＤＬ⁃Ｃ。 因此， 当外周血 Ｌｐ （ａ） 水平

显著升高时， 使用间接法计算出来的 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平会

远高于实际的 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平。 本文认为在疑诊或确诊

的 ＦＨ 患者中， 至少检测一次 Ｌｐ （ ａ） 水平是合

理的。
ＦＨ 是可严重致残且危及生命的疾病， 同时也是

易于筛查、 有有效治疗和干预方案的疾病， 符合

ＷＨＯ 基于人群筛查疾病的 Ｗｉｌｓｏｎ⁃Ｊｕｎｇｎｅｒ 标准［３５⁃３６］ 。
ＦＨ 患者的发病呈现家族聚集性， 主要临床表现为

ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高和早发冠心病， 早期可无症状， 因此

对 ＦＨ 进行诊断及一级亲属的级联筛查是必要的。 中

国专家共识建议， 对 ＦＨ 可疑人群必须进行血清

ＬＤＬ⁃Ｃ水平检测， 以及完善家族史 （早发 ＡＳＣＶＤ 及

ＦＨ）、 临床病史 （心脑血管疾病， 除外继发性高胆固

醇血症） 和体格检查 （关注角膜弓、 黄色瘤等脂质

沉积的特异性体征） ［３４］ 。
尽管 ＦＨ 是一个重要的全球性健康问题， 但事实

上多数 ＦＨ 仍未得到诊断［３７］ 。 由于缺乏对该病的充

分认识， 许多病例未被发现。 来自美国 ＣＡＳＣＡＤＥ 的

ＦＨ 注册证据清楚表明， 在诊断高胆固醇血症 （任

何病因） （中位年龄为 ３９ 岁） 和诊断 ＦＨ （中位年

龄为 ４７ 岁） 之间存在着显著的时间延迟［３８］ 。 中国

一项多中心真实世界研究表明， 即便是对于脂质沉

积表型显著的 ＨｏＦＨ 患者， 其中位发病时间与诊断

时间也间隔了 ７ ５ 年之久［３９］ 。 ＦＨ 筛查的首要任务

是发现未确诊的个体并及时开始治疗， 虽然级联筛

查是发现新病例最具成本效益的方法， 但目前仍有

大量病例并未识别。 初级卫生保健领域的发展可大

大增加对 ＦＨ 新病例的识别， 有助于启动后续的级

联筛查。 此外， 儿童和青少年早期阶段是诊断 ＦＨ，
以及引入和维持终身治疗、 管理 ＦＨ 和 ＡＳＣＶＤ 策略

的最佳时间窗 （相较于成人， 其引起继发性高胆固

醇血症的原因更为少见）。 因此， 在中国专家共识

的基础上［３４］ ， 本文总结了按年龄筛查 ＦＨ 的初步建

议 （表 ２） ［３６］ 。

３　 治疗

目前 ＦＨ 的治疗方案包括生活方式改善、 降胆固

醇药物治疗、 脂蛋白血浆置换 （ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｐｈｅｒｅｓｉｓ，
ＬＡ） 和肝脏移植外科手术治疗等。
３ １　 生活方式改善

人体约 ３０％胆固醇为外源性摄入， 坚持低饱和

脂肪和低胆固醇饮食是针对心血管高危人群的普遍共

识， 但仍有待更多证据验证。 目前营养研究并不推荐

特定的营养成分摄入， 而着重于饮食模式的探讨。 研

究表明， ＦＨ 患者中坚持地中海饮食模式与其较低的

ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＡＰＯＢ 和超敏 Ｃ 反应蛋白水平相关［４１］ 。 控制

体重、 戒烟限酒、 在可耐受范围适当增加体育运动、
关注睡眠和心理健康也都是保障 ＦＨ 治疗的重要

措施。
３ ２　 药物治疗

ＦＨ 诊断后应立即启动降胆固醇药物治疗， 无

论基因检测结果是否有阳性发现。 近年来随着对罕

见脂代谢疾病的认识， 以及对极端脂蛋白表型相关

的基因和分子机制的挖掘， 全球涌现了大量针对血

脂异常的药物靶点和新型药物。 除了常用的他汀类药

表 ２　 初级卫生保健中按年龄筛查家族性高胆固醇血症 （ＦＨ） 的初步建议

Ｔａｂ． ２　 Ｔｅｎｔａｔｉｖｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｂｙ ａｇｅ ｆｏｒ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ （ＦＨ） ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｒｅ

年龄 （岁） 开展血清 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平检测的情况 开展基因检测的情况∗ 确诊后级联筛查范围

０～２ 无需， 除非父母双方均 ＬＤＬ⁃Ｃ≥３ ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 父母双方均基因诊断阳性 父母和兄弟姐妹

３～１１ ＞２ 岁且有家族史； 无殊则在 ５ ～ １１ 岁之间进行 ＬＤＬ⁃Ｃ≥３ ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 及阳性家族史 父母和兄弟姐妹

１２～２９ 如果之前未进行过测试， 最好在 ２１ 岁之前进行 （１） ＬＤＬ⁃Ｃ≥４ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
（２） 皮肤 ／腱黄色瘤或脂性角膜弓 （＜４５ 岁）
（３） 一级亲属中有 ＦＨ 或早发 ＡＳＣＶＤ 患者

满足以上 ３ 条中的 １ 条者

父母和兄弟姐妹

３０～６０ 根据 《中国成人血脂异常防治指南》 ［４０］ ， 建议 ２０ ～ ４０
岁成年人至少每 ５ 年测量 １ 次血脂； ４０ 岁以上男性和

绝经期后女性每年检测血脂

同上 所有一级亲属

＞６０ 同上 同上 所有一级亲属

∗需要排除继发性高胆固醇血症， 其中家族史包括 ＦＨ 及早发 ＡＳＣＶＤ （男性＜５５ 岁或女性＜６５ 岁） 的家族史
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物， ＰＣＳＫ９抑制剂和 ＡＴＰ⁃柠檬酸裂解酶抑制剂都是

降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 的新型药物； 此外， 富含甘油三酯的脂

蛋白和 Ｌｐ （ａ） 也与急性心血管事件风险相关， 抑

制Ｌｐ （ａ）、 载 脂 蛋 白 Ｃ３、 血 管 生 成 素 样 蛋 白 ３
（ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ３， ＡＮＧＰＴＬ３） 和 ４， 是 ＬＤＬＲ 之

外的全新降脂药物靶点， 并且在减少 ＡＳＣＶＤ 风险方

面取得了突破性进展， 本文对相关降脂药物及其机

制进行了总结 （图 １）。
３ ２ １　 他汀类

他汀类药物包括瑞舒伐他汀、 阿托伐他汀等多

种类型， 其选择性地抑制肝脏中胆固醇合成的关键

酶———羟甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶， 上调 ＬＤＬＲ 的

表达， 从而导致 ＬＤＬ 及其他含有 ＡＰＯＢ 的脂蛋白摄

取增加， 以达到降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 和稳定动脉粥样硬化斑

块的效果［４２⁃４３］ 。
他汀类药物作为血脂异常治疗的一线药物， 在

ＦＨ 患者 ＡＳＣＶＤ 的一 级 和 二 级 预 防 中 起 主 要 作

用［４３⁃４５］ 。 指南建议， ＦＨ 患者在 ８ ～ １０ 岁之间应从低

剂量开始接受他汀类药物治疗， 后逐渐增加剂量， 以

达到推荐的 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平， 且 ＨｏＦＨ 患者较 ＨｅＦＨ 患者

来说需要接受更积极的治疗［４６⁃４７］ 。 ＨｏＦＨ 和 ＨｅＦＨ 对

他汀类药物的反应性不同， ＨｅＦＨ 患者对药物的反应

较好， 而 ＨｏＦＨ 患者对药物的反应减弱［１］ 。 对于他汀

类药物的监测和管理， 指南指出， 如果 ＦＨ 患者启动

降脂治疗后， ＬＤＬ⁃Ｃ 水平比基线降低 ≥５０％， 或

ＬＤＬ⁃Ｃ＜１ ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ （或非 ＨＤＬ⁃Ｃ＜２ ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）， 则

继续他汀类药物治疗并监测药物不良反应， 并保证患

者的依从性。 对于最大耐受性他汀类药物治疗反应低

于预期者， 则有必要进一步行临床评估， 采取联合药

物干预手段［４８］ 。
３ ２ ２　 依折麦布

依折麦布通过抑制类尼曼⁃匹克 Ｃ１ 蛋白 １ （Ｎｉｅ⁃
ｍａｎｎ⁃Ｐｉｃｋ Ｃ１⁃ｌｉｋｅ １， ＮＰＣ１Ｌ１） 转运蛋白， 减少小肠

对胆固醇的吸收， 使得胆固醇向肝脏的输送减少， 反应

性上调 ＬＤＬＲ 表达并导致 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平的降低， 同时也可

以降低 ＴＣ、 ＡＰＯＢ 和 ＴＧ 水平并升高 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平［４８⁃５０］。

图 １　 各降脂药物的作用机制

Ｆｉｇ． １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｉｐｉｄ⁃ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ
此图由 Ｆｉｇｄｒａｗ 绘制； ｈｓ⁃ＣＲＰ： 超敏 Ｃ 反应蛋白； ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 还原酶： 羟甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶； ＡＰＯＢ １００： 载脂蛋

白 Ｂ１００； ＬＰＬ： 脂蛋白脂肪酶； ＥＬ： 内皮脂肪酶； ＮＰＣ１Ｌ１： 类尼曼⁃匹克 Ｃ１ 蛋白 １
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１２　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２３

　 　 由于依折麦布安全性及耐受性良好［５１］ ， 欧洲和

美国已批准用于 １０ 岁以上儿童， 是与他汀联合使用

的一线药物。 研究表明联合使用这两种药物可以使得

６９％的高脂血症儿童达到 ＬＤＬ⁃Ｃ 的治疗目标［５０，５２］ 。
虽然对依折麦布的反应存在个体差异， 但对于他汀不

耐受、 他汀治疗效果未达标、 需要额外降低 ＬＤＬ⁃Ｃ
的患者， 可考虑加用依折麦布 １０ ｍｇ ／ ｄ［４８］ 。
３ ２ ３　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂

ＰＣＳＫ９抑制剂主要包括依洛尤单抗 （ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ）、
阿利西尤单抗 （ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ） 和英克西兰 （ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ），
其中依洛尤单抗和阿利西尤单抗为单克隆抗体。 英克

西兰则是长效小干扰 ＲＮＡ 制剂， 其与 ＲＮＡ 诱导的沉

默复合物结合， 选择性催化沉默 ＰＣＳＫ９， 抑制ＰＣＳＫ９
蛋白在肝脏中的翻译， 从而上调肝细胞上的 ＬＤＬＲ 密

度。 与 ＰＣＳＫ９ 单抗在细胞外结合靶蛋白不同， 英克

西兰仅在细胞内的转录水平抑制 ＰＣＳＫ９ 的产生， 且

有效期可达半年之久［４８］ 。
ＰＣＳＫ９ 抑制剂在 ＨｅＦＨ 和 ＨｏＦＨ 患者中疗效不

一： ＨｅＦＨ 患者中平均可以降低＞５０％的 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平，
但对于 ＨｏＦＨ 患者来说， 仅报告了约 ２０％的 ＬＤＬ⁃Ｃ 水

平降低［５３］ ， 故应及时评估 ＰＣＳＫ９ 抑制剂对 ＦＨ 患者

的疗效。 中国专家共识推荐对于最大可耐受剂量他汀

联合依折麦布 １０ ｍｇ ／ ｄ 但 ＬＤＬ⁃Ｃ 仍未达标的 ＦＨ 患

者， 可加用依洛尤单抗或阿利西尤单抗［３４］ 。 若

ＬＤＬ⁃Ｃ降低水平仍＜５０％， 则可考虑进一步添加胆汁

酸螯合剂 （如考来维仑） 及采用脂蛋白血液分离

术等［１］ 。
另外， 由于 ＰＣＳＫ９ 抑制剂为皮下注射给药， 存

在药物储存要求高、 不易保存及费用高昂等特点，
患者依从性较差［４８］ 。 ２０２１ 年， 依洛尤单抗注射液、
阿利西尤单抗注射液通过谈判方式正式列入中国

《国家基本医疗保险、 工伤保险和生育保险药品目

录 （２０２１ 年） 》， 从原来的每剂数千元价格降至每

剂 ３００ 元以下， 为 ＦＨ 患者的治疗和药物可及提供

了有力的保障， 真正开启了中国 ＦＨ 治疗的新篇章。
３ ２ ４　 ＡＮＧＰＴＬ３ 抑制剂

ＡＮＧＰＴＬ３ 主要在肝脏表达， 通过抑制分泌蛋

白、 脂蛋白脂肪酶和内皮脂肪酶以调节脂蛋白代

谢［４８］ 。 与 ＰＣＳＫ９ 抑制剂不同， ＡＮＧＰＴＬ３ 抑制剂不

依赖于 ＬＤＬＲ 的作用机制， 因此也是降脂治疗的新

兴替代靶点。 ２４ 周最大剂量的依维苏单抗治疗可使

ＨｏＦＨ 患者血浆 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 ４９％ ［５４］ 。 该类药物

的总体耐受性良好， 在治疗期间未观察到严重的不

良事件［５０］ ， 可能为难治性 ＨｅＦＨ 和 ＦｏＦＨ 患者带来

新的希望。
３ ２ ５　 贝培多酸

贝培多酸 （ｂｅｍｐｅｄｏｉｃ ａｃｉｄ） 经口服给药， 是一

种抑制胆固醇合成途径中 ＡＴＰ⁃柠檬酸裂解酶的小分

子， 依赖 ＬＤＬＲ 途径。 由于贝培多酸需被肝细胞中

的长链酰基辅酶 Ａ 合成酶 １ 激活， 不存在肌痛的副

作用， 可作为他汀不耐受患者的替代治疗。 在加用

依折 麦 布 和 ／ 或 ＰＣＳＫ９ 单 抗 后 需 要 进 一 步 降 低

ＬＤＬ⁃Ｃ， 可考虑贝培多酸［４８，５５］ 。
３ ２ ６　 洛米他派

洛米他派 （ ｌｏｍｉｔａｐｉｄｅ） 是微粒体甘油三酯转运

蛋白 （ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＴＴＰ）
的口服抑制剂， 其在极低密度脂蛋白 （ ｖｅｒｙ ｌｏｗ⁃
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＶＬＤＬ） 和乳糜微粒组装的早期阶

段起关键作用， 可降低包括 ＶＬＤＬ、 ＬＤＬ 和乳糜微粒

在内的所有含 ＡＰＯＢ 的血浆水平［５６］ 。
洛米他派作为标准药物治疗无效患者的替代疗

法， 具有心血管保护功能。 然而， 由于其常见的胃肠

道副作用、 肝毒性和高成本， 洛米他派仅被美国

ＦＤＡ 批准用于成年 ＨｏＦＨ 患者［１，５７］ 。
３ ２ ７　 米泊美生

米泊美生 （ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ） 是一种反义寡核苷酸，
与 ＡＰＯＢ⁃１００ ｍＲＮＡ 互补结合来选择性降解和抑制蛋

白质翻译， 从而减少 ＡＰＯＢ１００ 的合成和分泌， 减少

ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＶＬＤＬ⁃Ｃ 和 Ｌｐ （ａ） 的产生［５８］ 。 目前有中等

证据表明通过注射米泊美生可有效降低血清 ＬＤＬ⁃Ｃ
水平， 但由于注射部位反应和潜在的严重肝毒性风险

使得米泊美生仅批准用于 ＨｏＦＨ 患者和严重 ＨｅＦＨ 患

者， 并被欧洲药品管理局拒绝上市［１，５０，５８⁃５９］ 。
３ ２ ８　 胆汁酸螯合剂

胆汁酸螯合剂 （ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｓｔｒａｎｔｓ， ＢＡＳ） 也

称为树脂， 常用药物有考来烯胺、 考来维仑等， 可以

在肠腔中结合胆汁酸， 将 ＬＤＬ⁃Ｃ 血浆水平降低 １０％～
２０％ ［５０］ 。 ＢＡＳ 全身不良反应小， 常用于儿童和孕妇；
但因其口味不佳， 且可导致腹泻、 腹痛等胃肠道不良

反应， 影响小肠中脂溶性维生素、 叶酸的吸收等， 其

用药依从性不佳。 经典的 ＢＡＳ 逐渐成为目前 ＦＨ 患者

的边缘治疗方式， 或作为辅助疗法与他汀类、 依折麦

布联合使用［５０，６０］ 。
３ ３　 脂蛋白血浆置换

ＬＡ 可作为对他汀类药物 （联合或不联合依折麦

布和 ＰＣＳＫ９ 抑制剂） 反应不佳患者的另一种补充疗
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法［４８］ 。 ＬＡ 通常用于 ＨｏＦＨ 患者， 体外清除血液中的

脂质是紧急降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 的有效策略， 且黄色瘤的消

失与 ＬＡ 治疗的持续时间呈正相关［６１］ 。 虽然 ＬＡ 是一

种成熟、 安全和有效的治疗方法， 但其操作本身存在

一定创伤和风险， 需要高频治疗以维持疗效， 此外，
还存在着耗时长、 价格昂贵、 患者生活质量下降等缺

点， 该治疗造成的身心影响不容忽视［６１⁃６２］ 。
３ ４　 肝移植

虽然 ＬＤＬＲ 分布全身， 但肝脏是 ＬＤＬ 清除的最

主要场所， ＦＨ 患者主要表现为肝脏受累。 肝移植

（ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ＬＴ） 提 供 了 持 久、 长 效 的

ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低的可能， 理论上可以防止肝外器官

损伤的进展， 达到缓解 ＡＳＣＶＤ 进展甚至治愈的效

果。 目前， ＬＴ 已用于多种先天性遗传代谢性肝病的

治疗， 该疗法也支持了针对严重 ＦＨ 患者的包括肝

脏直接基因递送、 干细胞移植在内的新型治疗方法

的开发。 ＬＴ 的缺点也十分明显： 费用高昂、 供体稀

缺、 移植后手术并发症和死亡率的高风险、 终身应

用免疫抑制剂治疗， 以及术后类固醇和免疫抑制物

的使用可能上调脂肪酸合成等， 均需要纳入 ＦＨ 个

体化治疗的考量［６３］ 。 鉴于新型降脂药物的研发和

应用， 早期 ＬＴ 疗效是否优于现有的药物治疗结合

ＬＡ 仍不清楚， 已有研究多为个案报道， 且随访时

间较短， 证据程度有限［６４］ 。
目前的国内外指南多数建议将 ＬＴ 作为一种特殊

的治疗选择， 或者是当所有其他治疗选择都充分或不

能耐受的最后选择， 仅适用于治疗常规降脂治疗无反

应且可能在显著 ＡＳＣＶＤ 发作之前的 ＨｏＦＨ 患者。 然

而， 如果术前心脏检查发现心血管疾病， 还应考虑冠

状动脉旁路手术和 ／ 或主动脉瓣置换术。 心⁃肝联合移

植仍是 ＦＨ 患者最后的治疗手段。

４　 展望

每年 ９ 月 ２４ 日是全球 ＦＨ 意识日， 旨在提高普通

公众、 教育机构 （包括公共和医疗）、 医学界和医疗

保健服务系统对 ＦＨ 作为全球公共卫生问题的认识。
如果缺乏对 ＦＨ 早期诊疗必要性的普遍认识， 降低全

球约 ３４００ 万 ＦＨ 患者的 ＡＳＣＶＤ 风险便无从谈起。 在

目前新型冠状病毒肺炎的背景之下， ＦＨ 患者的急性

心肌损伤风险显著增加， ＡＳＣＶＤ 及其并发症的风险

也持续升高， 继续加强 ＦＨ 患者的预防性脂质管理显

得尤为重要［６５］ 。

近年来， 对具有极端脂质表型个体的研究已在多

个对脂蛋白代谢有重大影响的基因中鉴定出罕见变

异， 这些发现不但验证了新治疗靶点的可靠性和有效

性， 还促进了新型降脂药物的落地。 ＰＣＳＫ９ 抑制剂

就是罕见病研究在转化医学领域的经典案例， 最终实

现了广大心血管疾病患者获益。 目前众多新型降脂药

物靶点和研发， 以及包括反义核苷酸、 腺相关病毒载

体及 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 在内的 ＦＨ 相关基因治疗都令人

期待。

作者贡献： 封思琴、 唐牧云共同参与文献检索、 分析
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２０２２， ３９ （６）： ３０４２⁃３０５７．

［６４］ Ｍｌｉｎａｒｉｃ Ｍ， Ｂｒａｔａｎｉｃ Ｎ， Ｄｒａｇｏｓ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ： ｌｉｖｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ
（ＨｏＦＨ） ⁃ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｏｆ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０２０， ８： ５６７８９５．

［６５］ Ｖｕｏｒｉｏ Ａ， Ｋｏｖａｎｅｎ ＰＴ， Ｓａｎｔｏｓ ＲＤ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｂｕｒｄｅｎ ｉｎ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｆｒｏｍ
ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ： ａ ｇｌｏｂａｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ［Ｊ］． Ｃａｒ⁃
ｄｉｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２２， １１ （１）： １⁃７．

（收稿： ２０２２⁃１２⁃０２ 录用： ２０２２⁃１２⁃２７）
（本文编辑： 董　 雪）



中国罕见病联盟简介

中国罕见病联盟 （Ｃｈｉｎａ Ａｌｌｉａｎｃｅ ｆｏｒ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＣＨＡＲＤ） 是经国家卫生健康委员会医政医管局批

准， 由北京协和医院、 中国医药创新促进会、 中国医院协会、 中国研究型医院学会联合牵头发起， 具有

罕见病相关专科的医疗机构、 高等院校、 科研院所和企业等自发组成的全国非营利性合作交流平台， 于

２０１８ 年 １０ 月 ２４ 日在北京正式成立。 联盟发展宗旨是以推进健康中国建设为奋斗目标， 坚持以人民为中

心的发展理念， 充分发挥成员主体作用， 多方通力合作， 整合优质资源， 加强对罕见病临床和相关政策

研究， 完善罕见病标准化诊治体系， 推动罕见病相关生物医药产业发展， 普及患者和医务人员健康教育，
努力提升罕见病临床诊治和保障水平， 提高罕见病患者生命质量。

联盟成立以来， 始终坚持以患者为中心的理念， 在国家卫生健康委员会的指导下， 科学准确把握罕

见病防治工作所处的历史阶段和面临的主要问题， 积极探索符合中国国情的罕见病防治和保障道路， 在

推动全国罕见病诊疗协作网医院建立、 促进罕见病信息系统建设、 加强多学科交流协作、 改善罕见病药

物可及性、 开展科普知识宣传等方面都做了大量工作， 已取得可喜成绩。
“健康中国， 一个都不能少”。 联盟将连接社会各方， 凝聚共识， 在为罕见病防治和促进健康中国建

设中做出不懈努力。


