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  [摘要] 家族性高胆固醇血症(FH)是一种常见的遗传代谢性疾病,其最主要的特征为低密度脂蛋白胆固

醇(LDL-C)水平从出生之后就较正常水平明显升高,从而提高了动脉粥样硬化性心血管疾病早发的风险。这

极大影响了患者的生活质量及寿命。目前,在传统的降脂疗法(LLT)基础上,随着前蛋白转化酶枯草溶菌素9
(PCSK9)单克隆抗体在临床上的应用,FH患者血浆LDL-C水平得到进一步控制。尽管近年对该疾病的治疗

取得了一定进展,但仍有大量患者无法达到治疗目标。本文从FH的特征、国内外指南及患者治疗现状入手,
围绕PCSK9、血管生成素样蛋白3(Angptl3)等其他潜在的治疗靶点,对FH患者目前应用及尚在进行研发的

降脂疗法和最新进展进行综述。
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  [Abstract] Familial

 

hypercholesterolemia
 

(FH)
 

is
 

a
 

common
 

genetic
 

metabolic
 

disease.Its
 

main
 

feature
 

is
 

that
 

the
 

level
 

of
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

is
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

normal
 

level
 

af-
ter

 

birth,thus
 

increasing
 

the
 

risk
 

of
 

early
 

onset
 

of
 

atherosclerotic
 

cardiovascular
 

disease.It
 

has
 

been
 

shown
 

to
 

greatly
 

affect
 

both
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

the
 

survival
 

of
 

patients.Currently,on
 

the
 

basis
 

of
 

traditional
 

lipid-
lowering

 

therapy
 

(LLT),with
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

the
 

monoclonal
 

antibodies
 

of
 

pro-protein
 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9
 

(PCSK9),the
 

plasma
 

LDL-C
 

levels
 

of
 

FH
 

patients
 

have
 

been
 

further
 

controlled.Al-
though

 

some
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

this
 

disease
 

in
 

recent
 

years,a
 

substantial
 

proportion
 

of
 

patients
 

still
 

cannot
 

achieve
 

the
 

treatment
 

targets.Starting
 

with
 

the
 

characteristics
 

of
 

FH,domestic
 

and
 

for-
eign

 

guidelines
 

and
 

the
 

treatment
 

status
 

of
 

patients,and
 

surrounding
 

the
 

potential
 

therapeutic
 

targets
 

such
 

as
 

PCSK9,Angptl3
 

and
 

others,this
 

article
 

reviewed
 

the
 

effect
 

and
 

latest
 

progress
 

of
 

LH
 

therapy
 

currently
 

ap-
plied

 

and
 

still
 

under
 

development
 

in
 

FH
 

patients.
[Key

 

words] familial
 

hypercholesterolemia;low
 

density
 

lipoprotein-cholesterol;lipid-lowering
 

therapy;review

  家族性高胆固醇血症(familial
 

hypercholesterol-
emia,FH)是严重的常染色体显性遗传代谢性疾病,
导致低密度脂蛋白胆固醇(low

 

density
 

lipoprotein-
cholesterol,LDL-C)代谢清除障碍,临床上主要表现

为血浆中LDL-C明显升高、体表部位黄色瘤、脂性角

膜弓和早发动脉粥样硬化性心血管疾病(atheroscle-
rotic

 

cardiovascular
 

disease,ASCVD)等。目前已识

别的FH基因突变中,80%~85%发生在编码低密度

脂蛋白受体(low
 

density
 

lipoprotein
 

receptor,LDLR)
的基因中,5%~10%发生在编码载脂蛋白B(apoli-
poprotein

 

B,ApoB)的基因中,编码前蛋白转化酶枯

草溶菌素9(pro-protein
 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9,PCSK9)的基因及其他类型<1%[1]。根据基

因突变类型,FH可分杂合子型
 

(heterozygous
 

famil-
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ial
 

hypercholesterolemia,HeFH)、纯合子型(homo-
zygous

 

familial
 

hypercholesterolemia,HoFH)
 

、复合

杂合子型或双杂合子型。
 

HeFH在全球范围内的发病

率为1/311,而在确诊ASCVD的患者中,发病率约为

1/17[2];HoFH 发病率则低很多,为1/30万~1/16
万[3],复合杂合子型和双杂合子型则更为罕见。

我国已发布的专家共识[4-5]建议,合并 ASCVD
的成年FH患者血浆LDL-C目标值为<1.8

 

mmol/
L,其中合并严重 ASCVD事件的成年FH 患者血浆

LDL-C目标值为<1.4
 

mmol/L;不合并
 

ASCVD的

成年FH患者血浆LDL-C目标值为<2.6
 

mmol/L。
若难以达到上述目标值,则至少将LDL-C水平降低

至基线值的50%。而在2019年欧洲心脏病学会(Eu-
ropean

 

Society
 

of
 

Cardiology,ESC)联合欧洲动脉粥

样硬化学会(European
 

Atherosclerosis
 

Society,EAS)
发布的指南中[6],提出了更为积极的控制目标,即在

合并ASCVD或具有高ASCVD风险的成年FH患者

中,LDL-C目标值为<1.4
 

mmol/L且较基线值下降

50%;若已经接受最大剂量的他汀类药物治疗但仍在

2年内发生心血管事件,建议将LDL-C目标值定为<
1.0

 

mmol/L;在不合并ASCVD的成年FH患者中,
LDL-C 目 标 值 为 <1.8

 

mmol/L 且 比 基 线 值 下

降50%。
尽管目前临床对于FH 的认识和治疗取得一定

进展,但世界范围内仍普遍存在诊断和治疗不足的情

况[7-8]。EAS家族性高胆固醇血症研究协作平台在全

球范围内纳入了56个国家的61
 

612例FH 患者,
2021年发表的一项针对其中42

 

167例成年HeFH患

者的横断面研究显示,约59.5%的患者接受了降脂药

物治疗,在这部分患者中中位 LDL-C水平为4.23
 

mmol/L,仅有2.7%的患者 LDL-C 水平低于1.8
 

mmol/L[9]。DYSIS-China研究显示我国也存在这种

情况,确诊/极可能FH 组接受降脂药物治疗后平均

LDL-C水平为(5.60±1.95)
 

mmol/L,99.2%的患者

LDL-C水平>4.9
 

mmol/L[10]。因此,对于FH的认

识和治疗仍任重道远,本文主要对FH的治疗策略的

发展过程进行综述,以帮助FH患者降低ASCVD发

生风险。
1 改善生活方式

  改善生活方式是FH 治疗的基础措施。应鼓励

患者戒烟、限酒、食用低饱和脂肪酸、低胆固醇饮食,
保持健康的体重指数及进行适量的体育活动(需经专

业人士评估心血管疾病风险)等。
2 药物治疗

  药物治疗是FH治疗策略的根本,包括传统的他

汀类药物、胆固醇吸收抑制剂、靶向前蛋白转化酶枯

草溶菌素9(PCSK9)的单克隆抗体及小分子干扰

RNA(small
 

interfering
 

RNA,siRNA)、微粒体三酰甘

油转 移 蛋 白(microsomal
 

triglyceride
 

transfer
 

pro-

tein,MTP)抑制剂和血管生成素样蛋白3(angiopoie-
tin-like

 

protein
 

3,Angptl3)抑制剂等。在诊断 FH
后,需第一时间开始药物治疗,治疗应从高强度的他

汀类药物开始,一般情况下需与其他药物联合使用。
2.1 他汀类药物

  他汀类药物是通过竞争性抑制胆固醇生物合成

途径 中 的 限 速 酶 3-羟 基-3-甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A
(hydroxymethylglutaryl-coenzyme

 

A,HMG-CoA)还
原酶,从而减少肝脏中胆固醇的生成。肝细胞内胆固

醇水平的降低促进了其表面LDLR的表达,进而加强

了对血液中低密度脂蛋白(LDL)的摄取,从而降低了

血浆LDL-C以及其他脂质的浓度。根据EAS指南,
FH患者应从8~10岁就开始他汀类药物治疗[6]。

BAIGENT等[11]进行了一项针对他汀类药物的

meta分析,其中共包含90
 

056例血脂异常的患者。
研究显示,接受他汀类药物治疗前患者的平均LDL-C
水平为3.79

 

mmol/L,在接受他汀类药物治疗1年

后,LDL-C的平均降幅为1.09
 

mmol/L。他汀类药物

用于成人ASCVD的一级和二级预防中的安全性和

有效性已经得到充分证实。当引入他汀类药物用于

FH患者时,出于人道主义精神,未在这些患者中进行

随机、安慰剂对照试验[12]。但是,即使是在LDLR阴

性的HoFH患者中,最大耐受剂量的他汀类药物也可

轻微降低LDL-C水平,降幅约10%~25%。
2.2 胆固醇吸收抑制剂

 

  此类药物以依折麦布为主要代表,通过选择性抑

制小肠黏膜刷状缘上的胆固醇转运蛋白,在不影响脂

溶性物质吸收的情况下,在肠道刷状缘水平抑制饮食

和胆汁中胆固醇的吸收,减少输送到肝脏的胆固醇,
通过上调肝细胞表面LDLR的表达,从而降低血浆

LDL-C水平。
一项双盲、随机对照临床试验结果显示,在FH

患者中,10
 

mg依折麦布联合80
 

mg辛伐他汀组终点

平均LDL-C水平为(3.65±1.36)
 

mmol/L,而80
 

mg
辛伐他汀组为(4.98±1.56)

 

mmol/L,组间差异有统

计学意义(P<0.01)[13]。但是,其距离指南推荐的治

疗目标相差甚远。而靶向PCSK9的单克隆抗体应用

为这些使用传统治疗方案但难以达到治疗目标的患

者提供了一个新的选择。
2.3 PCSK9

 

抑制剂
 

  PCSK9通过促进细胞内LDLR的降解,促使细

胞膜上的LDLR减少,从而导致了血浆LDL水平。
因此,PCSK9抑制剂可通过抑制上述途径来降低血浆

LDL-C水平。自2003年发现PCSK9能影响血脂代

谢后[14],靶向PCSK9降低LDL-C成了有吸引力的研

发方向。
2.3.1 靶向PCSK9的单克隆抗体

  目前,我国正式批准使用的PCSK9全人源性单

克隆抗体有依洛尤单抗和阿利西尤单抗。对于接受
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了最大耐受剂量的他汀类药物联合依折麦布仍无法

达到LDL-C目标值的FH患者,推荐使用PCSK9的

单克隆抗体[6]。皮下注射依洛尤单抗或阿利西尤单

抗会产生大量的抗体,这些抗体在给药后短短数个小

时内捕获循环中所有的PCSK9以及几天内新分泌的

PCSK9。
2.3.1.1 依洛尤单抗

  一项纳入了331例正在接受他汀类药物降脂治

疗的HeFH患者的研究中,62%的患者联用了依折麦

布,平均基线LDL-C水平为4.0
 

mmol/L,在接受了

依洛尤 单 抗 治 疗 后,第12周 时 LDL-C 降 低 了 约

60%,超过60%的患者 LDL-C 水平<1.8
 

mmol/
L[15]。然而,与 他 汀 类 药 物 类 似,依 洛 尤 单 抗 在

HoFH患者中的效果欠佳。在随机、双盲、安慰剂对

照的TESLA
 

Part
 

B试验中,纳入了49例接受稳定药

物降脂治疗的 HoFH患者,平均基线LDL-C水平为

9.0
 

mmol/L,在接受每月一次420
 

mg依洛尤单抗降

脂治疗的患者中,第12周时,LDL-C水平仅下降了

23.1%[16]。在安全性和耐受性方面,一项中位随访时

间达4.1年的研究显示,89.3%的患者出现了不良事

件,最常见的是鼻咽炎、流感、上呼吸道感染和头痛,
但总体上表明,依洛尤单抗在FH患者中有持续的安

全性和耐受性[17]。
2.3.1.2 阿利西尤单抗

  在ODYSSEY
 

FH
 

Ⅰ和FH
 

Ⅱ
 

2项随机对照试

验中,阿利西尤单抗在HeFH患者显示出了类似依洛

尤单抗的效果。在第24周时,FH
 

Ⅰ组使用阿利西尤

单抗的患者LDL-C水平从基线的3.7
 

mmol/L
 

降至

1.8
 

mmol/L;而 在 FH
 

Ⅱ 组 中,这 一 数 值 从 3.5
 

mmol/L
 

降至1.8
 

mmol/L。2组分别有59.8%和

68.2%的患者LDL-C水平降至1.8
 

mmol/L水平以

下[18]。在一项纳入了69例 HoFH 患者的随机对照

试验表明,接受阿利西尤单抗治疗的患者在第12周

时,LDL-C水平从基线时的7.64
 

mmol/L降至5.70
 

mmol/L[19]。ODYSSEY
 

OLE研究显示,在中位使用

阿利西尤单抗的132周内,其耐受性良好[20]。
2.3.2 靶向PCSK9的小干扰RNA(siRNA)———In-
clisiran
  依洛尤单抗和阿利西尤单抗通常需要每2周或

者每月进行一次皮下注射治疗,会在一定程度上影响

患者的依从性。Inclisiran是一种长效、人工合成的

siRNA,只需要每半年注射一针。肝细胞通过特异性

摄取Inclisiran,在细胞质内与RNA诱导的沉默复合

物结合,形成更稳定的复合物,参与RNA干扰的自然

途径,使其能够特异性地切割和降解多个编码PCSK9
的mRNA,使 mRNA不能用于蛋白翻译,从而抑制

PCSK9的产生[21]。这种作用机制促进了细胞内外

PCSK9水平的长期降低,从而产生了持续的LDL-C
降低效果。

最近的一项随机对照试验(ORION-9)纳入了

482例HeFH患者,其中90%的患者接受了他汀类药

物降脂治疗,50%的患者使用了依折麦布。分别在第

1、90、270和450天皮下注射300
 

mg的Inlisiran或安

慰剂。Inlisiran组患者在第510天的平均LDL-C水

平从基线时的3.92
 

mmol/L降至2.42
 

mmol/L,降
幅约39.7%,与安慰剂组比较,降低了47.9%,差异

有统计学意义(P<0.05);其中在Inclisiran
 

组中有

40.8%的患者LDL-C水平降至1.8
 

mmol/L以下,并
且安全性良好[22]。目前一项Ⅲ期随机对照试验(O-
RION-5)正在进行中,用以评估Inclisiran在 HoFH
患者中的疗效及安全性[23]。
2.3.3 靶向PCSK9的新疗法

  

  针对PCSK9的单抗隆抗体的上市使FH患者更

有希望将LDL-C水平降至目标值,靶向PCSK9的治

疗策略得到了有力的发展。Lerodalcibep(LIB003)是
PCSK9结合区与人血清清蛋白的重组融合蛋白,可以

阻断PCSK9与LDLR之间的相互作用,在最近的Ⅱ
期临床试验中显示,每月300

 

mg的Lerodalcibep使

受试者LDL-C降低了77.3%且耐受性良好,显示出

很强的降低LDL-C的能力[24]。目前有学者正在进行

一系列针对Lerodalcibep的Ⅲ期临床试验,以评估其

在FH中的安全性和有效性[25],研究结果令人期待。
靶向PCSK9

 

mRNA翻译过程的反义寡核苷酸(anti-
sense

 

oligonucleotides
 

,ASO)也在探索中,与Inclisi-
ran不同的是,ASO由单链RNA构成,在细胞核内直

接与PCSK9
 

mRNA结合并干扰其翻译过程。目前

皮下注射途径的AZD8233制剂的Ⅱ期临床试验正在

进行中[26],口服给药途径制剂 AZD6615也正在进行

临床试验前的研究[27]。此外,通过指示免疫系统主动

消除内源性PCSK9的疫苗正在开发中,动物实验中

已表现出良好的效果[28],主动免疫疗法似乎可以避免

因频繁给药而造成患者依从性下降的问题。除上述

途径以外,新的靶向PCSK9
 

的单克隆抗体[29]及针对

PCSK9
 

C-末端结构域的单域抗体[30]等方法也在临床

试验前的研究中,均显示出抑制PCSK9的效果。
2.4 贝派地酸

  贝派地酸是一种新研发的口服小分子降脂药,作
为ATP柠檬酸裂解酶(ATP

 

citrate
 

lyase,ACL)抑制

剂,在胆固醇生物合成途径中,其位于他汀类药物作

用靶点的上游发挥作用,最后通过上调LDLR水平来

降低LDL-C水平。CLEAR
 

Harmony和 Wisdom
 

2
项Ⅲ期临床试验评估了贝派地酸在 ASCVD伴或不

伴HeFH患者中的有效性和安全性。2项临床试验

中共纳入了112例FH患者,所有参与者均使用了他

汀类药物进行降脂治疗,研究显示,其中贝派地酸组

的患者基线LDL-C水平为3.7
 

mmol/L,第12周时,
贝派地酸使LDL-C平均降低了0.8

 

mmol/L,与安慰

剂组比较,降低幅度明显升高[31]。当前,贝派地酸已
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经获美国食药管理局(Food
 

and
 

Drug
 

Administra-
tion,FDA)批准,用于 HeFH 患者,但仍需要更长时

间及更大规模的临床试验来验证其在FH 患者中的

疗效及安全性。
既往研究显示,在接受高强度的他汀类药物、依

折麦布和PCSK9抑制剂等降脂药物治疗后,相当比

例的FH患者(特别是 HoFH患者)LDL-C依然无法

到达目标值。以上降脂治疗药物都是通过上调LD-
LR功能来发挥降脂作用。因此,针对这部分无法到

达治疗目标值的患者需要不依赖LDLR途径的治疗

方案来降低LDL-C高水平,从而推迟甚至预防早发

心血管疾病的发生。
2.5 米泊美生

  米泊美生是一种单链寡核苷酸,其中心的部分序

列具有类似DNA的特性,与ApoB的前体 mRNA杂

交,吸引并激活核糖核酸酶 H(RNase
 

H,一种核糖核

酸内切酶,它能够特异性地降解RNA/DNA杂交链

中的RNA链),这使得编码 ApoB的 mRNA 失活,
ApoB生成量减少,作为致动脉粥样硬化脂蛋白的重

要组成部分,ApoB的减少导致LDL-C的水平降低。
一项针对FH 患者的 meta分析显示,将米泊美

生作为 一 种 辅 助 疗 法 使 血 浆 LDL-C 水 平 降 低 了

24.79%[32]。2013年FDA 批准该药用于 HoFH 患

者。但是,米泊美生的不良反应也很明显,包括了转

氨酶升高、注射部位反应及流感样症状等,每周使用

200
 

mg的米泊美生的患者中有21.2%因药物不良反

应停药[33]。
2.6 洛美他派

  洛美他派是一种口服微粒体甘油三酯转运蛋白

(MTP)抑制剂,不依赖LDLR功能减少含有ApoB的

脂蛋白在肠道和肝脏中的产生,从而降低血浆LDL-C
等脂质水平。

洛美他派目前被FDA批准用于成年 HoFH 患

者。近期一项多中心的回顾性研究显示,在使用洛美

他派平均治疗19个月后,患者血浆 LDL-C下降了

60%,从基线的7.20
 

mmol/L降至3.15
 

mmol/L。
最后 一 次 随 访 时,18.7% 的 患 者 LDL-C<1.8

 

mmol/L。不过,在洛美他派的使用中也伴随了一系

列的不良反应,包括胃肠功能紊乱、转氨酶升高及脂

肪肝等不良反应[34]。目前,评估洛美他派在更长随访

时间中的安全性和有效性的临床试验正在进行中。
米泊美生和洛美他派的应用使 HoFH患者丰富

了治疗方案,但药物的不良反应及高昂的价格阻碍了

其在临床上的使用,须权衡治疗带来的益处和潜在长

期风险。
2.7 Angptl3抑制剂

  Angptl3是一种主要在肝脏合成、表达的460肽

氨基酸,能够抑制2种血管内脂肪酶———脂蛋白脂肪

酶(lipoprotein
 

lipase,LPL)和内皮脂肪酶(endotheli-

al
 

lipase,EL)的活性,从而在脂质代谢中发挥关键作

用。目前,通过抑制 Angptl3来降低血浆LDL-C水

平的机制尚不明确。但是有研究表明,这种机制和

LDLR的活性无关[35]。ADAM 等[36]的研究揭示了

一种新的机制,在缺失LDLR的小鼠中,EL是LDL-
C降低的关键。Angptl3抑制剂通过抑制EL,促进极

低密度脂蛋白(very
 

low
 

density
 

lipoprotein,VLDL)
的加工和清除,导致了LDL前体池耗尽,从而降低

LDL-C水平。目前,正在开发的靶向Angptl3的治疗

策略包括单克隆抗体、反义寡核苷酸、siRNA及基因

治疗等。
Evinacumab是一种全人源性Angptl3单克隆抗

体,2021 年 2 月,FDA 批 准 了 Evinacumab 用 于

HoFH 的 辅 助 治 疗。在 Ⅲ 期 临 床 试 验 ELIPSE
 

HoFH中[37],纳 入 了 65 例 接 受 稳 定 降 脂 治 疗 的

HoFH患者,联合使用Evinacumab组的患者平均基

线LDL-C水平为6.72
 

mmol/L,在第24周时,LDL-
C水平降低了47.1%,与安慰剂组比较,降低幅度明

显升高;在LDLR功能<2%的患者中,Evinacumab
组的患者与安慰剂组比较,LDL-C下降了72%,试验

期间无患者因不良事件而停止治疗。Evinacumab展

现了优秀的潜力,随着多项正在进行的临床试验,有
望成为HoFH患者更好的选择。

Vupanorsen 是 靶 向 Angptl3 的 寡 核 菌 酸

(ASO),目前该药物在经历一系列临床试验后于2022
年1月份终止了其在FH方向的研发,但其在降低非

高密度脂蛋白、甘油三酯等方面的效果在近期临床试

验有所体现,但这是否对降低心血管疾病风险有临床

意义仍未明确。靶向 Angptl3的siRNA———ARO-
ANG3目前显示出了一定的降低LDL-C的效果,但
仍在进一步研发中[38]。
3 脂蛋白分离(lipoprotein

 

apheresis,LA)
  

  近年来,随着降脂药物及基因技术的发展,FH患

者看到单剂量疗法甚至疾病根治的曙光。然而,现阶

段对于部分难治性FH 患者,常规的降脂药物联合

LA作为最后的治疗措施仍起着重要作用。
LA作 为 物 理 消 除 手 段 于 上 世 纪 60 年 代 在

HoFH患者中进行了首次尝试,其后LA技术逐渐发

展,目前可通过双重或级联过滤血浆置换、免疫吸附、
葡聚糖硫酸盐吸附和肝素诱导的体外LDL-C沉淀等

多种方法来实现LDL-C的降低,新的技术具有高度

选择性,只清除含有 ApoB100的脂蛋白或者 ApoA,
保留了 HDL-C和其他的基本脂蛋白[39]。脂质分离

后脂蛋白下降的幅度取决于处理血浆的体积,处理4
 

L血浆,脂蛋白可较基线降低约70%,但进行脂蛋白

分离后,受试者LDL-C水平在1~2周内即反弹[40]。
LA的禁忌证较少,主要是肝素过敏史和出血倾向,怀
孕并不是LA的禁忌。由于相关的临床试验较少,目
前关于LA治疗仍然缺乏标准化的建议。在临床实

3321重庆医学2023年4月第52卷第8期



践中,LA因为其侵入性、频繁、漫长且费用高的特性,
严重影响患者的生活质量,依从性一般。
4 基因技术

  目前,FH患者临床上可接受的治疗方式存在着

治疗效果一般、价格昂贵、依从性低等不足。随着基

因技术的发展,FH的根治似乎变得可行,腺相关病毒

介导的基因治疗和CRISPR/Cas基因治疗是当前正

在研究的方式。其中,腺相关病毒介导的基因治疗是

将其作为载体,将正常 LDLR 基因转移至肝细胞

中[41],目前,这种方式正在进行Ⅱ期临床试验,由于基

因未整合至基因组,非整合的腺相关病毒载体可能会

随着时间推移而丢失,其长期疗效仍有待观察。而

CRISPR/Cas基因治疗通过修改个体基因组修复LD-
LR点突变,使目标基因处于正常调控机制的控制下,
因此LDLR的表达可部分恢复,目前这种技术开发处

于临床前阶段。
5 小结与展望

  FH是一种常见的遗传性疾病,早发的 ASCVD
给患者及社会带来沉重的负担。减少暴露在极端

LDL-C水平下的程度和持续时间在很大程度上决定

了患者预后。因此,及早诊断并使用多种药物联合治

疗能够减少ASCVD的风险。但是,由于传统的降脂

治疗效果不佳及患者依从性较差,降低LDL-C效果

更优的长效药物可能对治疗产生有益的影响。随着

多种作用靶点的开发,以及基于RNA疗法的日益丰

富,通过单一剂量控制甚至根治的方法可能成为现

实,这对于降低甚至预防FH患者早发ASCVD风险

具有重要意义。
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