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壹、前言

家 族 性 高 膽 固 醇 血 症 ( F a m i l i a l 

Hypercholesterolemia; FH)是自體顯性遺傳的

脂質代謝異常疾病，臨床上患者的低密度脂蛋

白膽固醇 (LDL-C)會較正常值高出數倍，在手

肘、膝蓋或腳後跟的肌腱部位出現黃色脂肪瘤

(Xanthoma)，並可能在四十歲以下的年紀就出

現早發性心血管疾病 1,2。家族性高膽固醇血症

目前已知與三個不同的突變基因有關，最常見

的突變是發生在低密度脂蛋白受體基因 LDLR，

不過其他像是發生在低密度脂蛋白配體 APOB的

突變也會產生同樣的臨床症狀，至於第三個基

因 PCSK9，最近被報告出現在約 1%家族性高

膽固醇血症患者上。由於這是一個顯性遺傳疾

病，如果成對的調控膽固醇基因的其中之一發

生突變，就足以引起膽固醇升高，這種異合子

突變 (Heterozygous mutation)，即稱為異合子

家族性高膽固醇血症 (Heterozygous Familial 

Hypercholesterolemia; HeFH)。至於同合子

家族性高膽固醇血症 (Homozygous Familial 

Hypercholesterolemia, HoFH)，顧名思義，最

一般的狀況就是成對的染色體控制膽固醇的基

因都發生變異，但也有的情況是同樣的基因上

發生兩處不同的突變（複合異合子 compound 

heterozygous），或是兩個不同的突變出現

在兩個不同的基因上（雙重異合子 double 

heterozygous），亦或是兩個突變都發生在隱

性基因 LDLRAP1上。上述變異都會顯著降低低

密度脂蛋白受體的量，這也是為什麼同合子家

族性高膽固醇血症患者的血中膽固醇會遠較異

合子來得高。

家族性高膽固醇血症常見的臨床症狀包括

因為膽固醇超標引起的動脈粥狀硬化，這個情

形在同合子患者上較異合子來得嚴重，因動脈

粥狀硬化引起的血管內皮損傷進一步會引起早

發性心臟冠狀動脈疾病、周邊動脈阻塞疾病及

心臟瓣膜病變如主動脈瓣狹窄。而過高的膽固

醇則會在皮膚或肌腱處形成黃色脂肪瘤或角膜

白環。黃色脂肪瘤經常會出現在眼睛周圍或手、

腳或肘部。由於患者血中膽固醇顯著過高，會

增加近二十倍心血管疾病發生率，即便接受史

他汀類藥物治療，也只能將風險降低一半 3-5，
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因為患者通常有可能在二十歲之前大部份的動

脈壁就已經廣泛分佈著嚴重的粥狀硬化斑塊 3,6，

過去甚至有四歲的患者因此猝死的案例報告 6。

同合子家族性高膽固醇血症的盛行率在過

去的資料中統計大約為每百萬人口中有一人 5，

但在最近的統計調查結果顯示異合子家族性高

膽固醇血症的盛行率大約是每兩百人中就一個

患者，從而推估同合子家族性高膽固醇血症的

盛行率大約為每百萬人口中有六人 7。因此，家

族性高膽固醇血症是全球最常見的遺傳性代謝

疾病。據此估算，國內約有近十萬家族性高膽

固醇血症的潛在患者尚未確診。而在法裔加拿

大人或是南非的非洲人的族群中，創造者突變

(Founder mutations)的出現使得這些族群的有

更高的盛行率 8,9。近期的研究顯示家族性高膽

固醇血症的檢出率在各國之間差異相當大，而台

灣是屬於發生率明顯被低估的國家 5，因此如何

及早診斷與治療是國內醫界努力的首要目標。

目前已知主要有三個基因發生突變會造成

家族性高膽固醇血症的臨床表現，第一個是低

密度脂蛋白受體 (LDLR, MIM#606945)，這個基

因的缺損會使得肝細胞收集血中循環的低密度

脂蛋白膽固醇 (LDL-C)功能受到影響；第二個是 

Apo B的基因 (APOB, MIM # 107730)，其表現的

功能性蛋白是低密度脂蛋白受體的配體；第三

個則是 PCSK9的基因 (PCSK9, MIM # 607786)，

PCSK9會促進低密度脂蛋白受體在肝細胞中的

降解 1,2。另外在 LDLRAP-1(LDLRAP1, MIM # 

605747)發生的突變是屬於隱性遺傳，則非常罕

見，表現型上的功能喪失會抑制低密度脂蛋白

配體 -受體複合物進入肝細胞，使得低密度脂蛋

白但固醇無法被降解。截至目前為止，已確認

超過一千七百個基因變異點 (http://www.ucl.

ac.uk/fh)，其中有 136個變異曾在漢族中被報

告過 2，並無特別的種族相關基因熱點。最常

見的致病突變常見於 LDLR上，在已確認的 136

貳、流行病學

參、家族性高膽固醇血症相
關基因
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個 LDLR變異中，包括了 134個點突變與 9個較

長序列發生插入或是丟失的重組。下列五個是

較常發生的突變點：APOB-R3500W (c. 10579C 

> T, 9.6%)、LDLR-C308Y (c.986G > A, 8.3%)、

LDLR-H562Y (c.1747C > T, 6.5%)、LDLR-A606T 

(c.1879G > A, 4.9%)及 LDLR-D69N (c. 268G > A, 

4.7%)，共佔約三分之一的已發現的漢人基因變

異 2。僅有一個原發的 PCSK9基因突變 PCSK9-

R306S (c.918C > T)曾被中國報告 10。同合子家

族性高膽固醇血症的嚴重程度與低密度脂蛋白

受體的殘餘活性相關，同合子家族性高膽固醇

血症患者可分為低密度脂蛋白受體陰性 (<2%殘

餘活性 )，或是低密度脂蛋白受體缺損 (2-25%

殘餘活性 )7。由於家族性高膽固醇血症的臨床

表現嚴重度有極大變異，僅依照臨床診斷標準

的可信度並不十分可靠，以致可能低估家族性

高膽固醇血症的比例，功能性突變的基因檢測

則可提供明確的診斷。

臨床上若病患有嚴重高膽固醇血症，肌腱

黃色脂肪瘤，早發性冠心病或有高膽固醇血症

肆、診斷

家族史，應懷疑可能為家族性高膽固醇血症患

者。國內針對家族性高膽固醇血症之診斷標準，

是由中華民國血脂及動脈硬化學會依據荷蘭血

脂臨床學會修改而得。檢測標準分為四大面向，

包括家族史、個人病史、臨床表現、生化數值

等。若分數加總超過 8分可確診為家族性高膽

固醇血症，6~8分則有極高可能性罹病，而 3~5

分表示有可能罹病。若病患進一步符合以下三

種臨床徵狀 :(1)皮膚 /肌腱黃色脂肪瘤、角膜白

環，(2)未經藥物治療之 LDL-C>330 mg/dl 且 /

或 TC>500 mg/dl，(3)父母患有高膽固醇血症

(未經藥物治療之 TC>250 mg/dl)或早發性冠心

病；或病患經遺傳基因檢測為同合子家族性高

膽固醇血症者，則可診斷屬於同合子家族性高

膽固醇血症 (HoFH)。基因檢測亦可進一步協助

篩檢家族成員是否罹病，並可幫助潛在患者及

早診斷及接受治療 11，以預防心血管相關併發

症及降低死亡風險，因此所有家族性高膽固醇

血症亦應接受其他心血管相關風險因子評估，

包括是否有全身性動脈硬化等。

圖 1. 黃色脂肪瘤 圖 2. 角膜白環

個體若患有嚴重高膽固醇血症 ( 未經藥物治療之 LDL-C>250 mg/dl)，肌腱黃色脂肪瘤，早發性
冠心病或有高膽固醇血症家族史，應接受家族性高膽固醇血症篩檢。

家族性高膽固醇血症患者其家族成員應接受家族性高膽固醇血症篩檢。

家族性高膽固醇血症之診斷標準
分數加總 >8 分，確認罹病 
6~8 分，極高可能性罹病
3~5 分，有可能性罹病

表格一、診斷標準

建議

家族史 (一等親內家族成員有下列情況 ) 分數

早發冠心病或心血管疾病 ( 男性 <45 歲 ; 女性 <55 歲 ) 1

血中低密度脂蛋白膽固醇 >160 mg/dL 1

有肌腱黃色瘤或角膜白環 2

年紀 <18 歲但血中低密度脂蛋白膽固醇 (LDL-C)>130mg/dL 2

生化數值 (血中低密度脂蛋白膽固醇 LDL-C)

>330(mg/dL) 8

250-329 5

190-249 3

155-189 1

個人病史

患有早發性冠狀動脈疾病 2

患有其他早發性心臟或腦血管疾病 1

基因檢測

低密度脂蛋白受體 (LDL-R)、APOB 或 PCSK9 基因具有功能突變 8

臨床表現

肌腱黃色瘤 6

<45 歲前發生角膜白環 4
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伍、治療

陸、新藥物治療方式

家族性高膽固醇血症患者首要治療目標為

透過調整生活型態、藥物治療及血液透析等方

式降低血中低密度脂蛋白膽固醇濃度 7,12。這

樣的治療目標有助延緩冠心病的發生並延長存

活，因此治療應及早開始 4,7。由於極高的初始

血中低密度脂蛋白膽固醇濃度，使得治療達標

相當困難，因此治療初期的目標建議先設定在

降低血中低密度脂蛋白膽固醇濃度 50%，後

續為要進一步免除心血管疾病或其他併發症風

險，血中低密度脂蛋白膽固醇的治療目標應小

於 100mg/dL，若患者已罹有心血管疾病或糖

尿病，血中低密度脂蛋白膽固醇的治療目標更

應小於 70mg/dL。史他汀類藥物可幫助約半數

異合子家族性高膽固醇血症患者控制膽固醇達

到治療目標，然而同合子家族性高膽固醇血症

患者因為低密度脂蛋白受體功能不全，史他汀

類藥物僅能降低血中低密度脂蛋白膽固醇濃度

百分之二十左右，即便合併使用腸胃道膽固醇

吸收抑制劑 (ezetimibe)，也只能再降低百分之

十到十五的血中低密度脂蛋白膽固醇；若史他

汀類藥物合併膽酸樹脂等藥物，雖可進一步降

低膽固醇，但併用藥物造成的副作用增加，是

主要治療瓶頸。

有鑑於此，同合子家族性高膽固醇血症

患者應考慮儘早以血液透析的方式移除過多膽

固醇，血液透析可以降低血中低密度脂蛋白膽

固醇約百分之六十而不會影響血中的免疫球蛋

白等 13，但在每次透析後二至四週，血中低密

度脂蛋白膽固醇濃度仍會快速回升至原先的濃

度。目前有部分臨床證據顯示，血液透析有助

於穩定動脈硬化斑塊 7，然而持續性的高昂費

用、長時間的療程及需要維持血管通透性，建

議進行血液透析的患者要定期監測頸動脈硬化

程度、有無動脈瓣膜病變或冠狀動脈硬化的徵

兆 3。

即便合併使用前述的降膽固醇治療藥物，

僅有少部分同合子患者可以達到建議的低密度

脂蛋白膽固醇目標，因此需要新機轉治療藥物

來預防這些患者發生動脈粥狀硬化。最近，三

類具有不同機轉的新藥可協助家族性高膽固醇

血症患者控制膽固醇，包括—抗表面脂蛋白寡

核 苷 酸 (Apo-B anti-sense oligonucleotide)、

口 服 MTP(Microsomal triglyceride transfer 

protein) 抑 制 劑 及 PCSK9 (Proprotein 

Convertase Subtilisin Kexin-9) 抑 制 劑。 其 中

抗 表 面 脂 蛋 白 寡 核 苷 酸 mipomersen 及 口 服

表格二、建議治療目標

患者族群 低密度脂蛋白膽固醇治療目標值

成年患者 100mg/dl 以下

未成年患者 135mg/dl 以下

已發生心血管疾病或糖尿病的患者 70mg/dl 以下

MTP 抑 制 劑 lomitapide， 主 要 在 於 抑 制 極 低

密度脂蛋白 (VLDL, 低密度脂蛋白的前驅物 ) 的

製造過程，而 PCSK9 抑制劑 (evolocumab 和

alirocumab) 則是藉由增加低密度脂蛋白受體

再循環，增加低密度脂蛋白膽固醇分解代謝 7。

透過新藥與傳統藥物合併治療，能幫助家族性

高膽固醇血症患者控制血中低密度脂蛋白膽固

醇順利達標 7。

1. 抗 表 面 脂 蛋 白 寡 核 苷 酸 (Apo-B anti-sense 

oligonucleotide) mipomersen

表 面 脂 蛋 白 (Apolipoprotein) 是 形 成 極

低密度脂蛋白及低密度脂蛋白的重要成分，

Mipomersen 是 ApoB-100 mRNA 的反義核苷

酸 (Apo-B anti-sense oligonucleotide)14， 藉

由 抑 制 ApoB mRNA 的 轉 譯 降 低 ApoB 蛋 白

的生成，進而降低極低密度脂蛋白的生成量。

台 灣 衛 福 部 核 准 Mipomersen 的 適 應 症 為 治

療同合子家族性高膽固醇血症。病人須經基因

檢測確診為同合子家族性高膽固醇血症 , 才可

使用本藥品。在第三期臨床試驗中 15，51 位

同合子家族性高膽固醇血症患者以 2:1 隨機分

配，連續二十六週接受每週皮下注射一次抗

Apo B 寡核苷酸 Mipomersen 4 mg (n = 34) 或

安慰劑 (n = 17)。治療前的平均低密度脂蛋白

膽 固 醇 濃 度 為 402 mg/dL， 第 二 十 六 週 時，

接 受 Mipomersen 治 療 的 患 者， 其 總 膽 固 醇

顯 著 降 低 21.2%， 低 密 度 脂 蛋 白 膽 固 醇 降 低

24.7%。 但 Mipomersen 本 身 最 常 見 的 副 作

用是皮膚注射部位可能會出現輕中度的紅腫反

應，或注射後全身出現類似流感症狀 (flu-like 

symptoms)。 另 外， 有 部 分 病 患 可 觀 察 到 肝

臟轉胺酶上升到正常三倍以上。由於有 9.6%

接 受 Mipomersen 治 療 的 患 者 出 現 脂 肪 肝 現

象， 因 此 FDA 對 此 發 出 黑 框 警 告 (black box 

warning)16。 

2. 口服 MTP 抑制劑 lomitapide

微體三酸甘油酯轉移蛋白 (MTP) 是位於內

質網腔中協助脂質轉移的胞內蛋白，在肝臟細

胞中可促成三酸甘油酯和表面脂蛋白結合，以

形成極低密度脂蛋白，或是在腸道中形成乳糜

微粒 (chylomicrons)17,18。當 MTTP 這個基因發

生功能性丟失的突變時，就會造成「無表面 β
脂蛋白血症 (Abeta-lipoproteinemia)」這種罕

見的遺傳疾病即是先天缺乏 MTP 蛋白，使得表

面脂蛋白無法與脂蛋白組合而被蛋白酶降解，

患者會出現低膽固醇血症，並且也使需要表面

脂蛋白組成的相關脂蛋白從血中消失 19；也暗

示若能以藥物抑制 MTP 蛋白的活性，可達到降

低極低密度脂蛋白及低密度脂蛋白的治療效果
17。

Lomitapide 是一種小分子口服的 MTP 抑

制劑，可以抑制腸道富含三酸甘油酯乳糜微粒

及肝臟中極低密度脂蛋白的合成，達到降低

血中低密度脂蛋白膽固醇濃度 20。因此台灣衛

福部核准 Lomitapide 的適應症為治療同合子

家族性高膽固醇血症。第三期臨床試驗中 21，

29 位 同 合 子 患 者 接 受 起 始 劑 量 每 天 5mg 的

Lomitapide 治療，並在四週中逐漸調高劑量至

每天 60mg。第二十六週時，患者的總膽固醇

顯著下降 46%(P<0.0001)，而低密度脂蛋白膽

固醇也顯著降低 50%(P<0.0001)，更進一步，
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其中有 8 位患者低密度脂蛋白膽固醇更降低至

100mg/dL 以下。同時極低密度脂蛋白 (-45%)、

三酸甘油酯 (-45%) 及表面脂蛋白 (-49%) 都較

治療前顯著降低。直到第五十二週時，仍能持

續維持降低總膽固醇 35% 及低密度脂蛋白膽固

醇 38% 的成效。在 Lomitapide Observational 

Worldwide Evaluation Registry (LOWER) 這

個計畫追蹤十年以上的長期安全性及療效的觀

察性試驗中 22，對於劑量的調升較原先的第三

期臨床試驗來得慢，第十二個月平均劑量才

達到 10mg，至第四個月患者的低密度脂蛋白

膽固醇平均降低 42%，而到第六個月時則有

38% 的患者低密度脂蛋白膽固醇降低為治療前

的一半 22,23。這類藥物常見的副作用為腸胃不

適，如腹瀉、噁心、消化不良與嘔吐。另外，

還有血中轉胺酶濃度上升和造成肝臟脂質堆積 

(Steatosis)。在 LOWER 登錄計劃中有 19% 患

者血中轉胺酶濃度上升超過正常值三倍 23，堆

積於肝臟中的脂質在停藥後會逐漸被代謝 20，

然而，肝臟脂質堆積是造成脂肪性肝炎與肝硬

化的風險因子，這部分的安全性尚待追蹤釐清。 

3.PCSK9 抑制劑

PCSK9 是一種含精胺酸的蛋白酶，會和

低密度脂蛋白受體結合並促進受體在肝細胞內

的溶小體中降解 (degradation)，使低密度脂

蛋白受體不會循環回到肝細胞表面，因此會造

成血中低密度脂蛋白膽固醇濃度的增加。藉

由抑制 PCSK9，阻斷其降解低密度脂蛋白受

體，而使得受體能再度循環回肝細胞表面，清

除血中低密度脂蛋白膽固醇。目前兩種衛福部

核發許可證的 PCSK9 抑制劑 (evolocumab 和

alirocumab) 皆為單株抗體，evolocumab 可用

於治療同合子及異合子家族性高膽固醇血症，

而 alirocumab 僅能用於治療異合子家族性高膽

固醇血症。在 evolocumab 的第三期雙盲臨床

試驗中，49 個接受傳統降膽固醇治療到極量的

同合子家族性高膽固醇血症患者以 2:1 比例隨

機分佈接受每四周一次 evolocumab 420mg 或

是安慰劑的皮下注射。接受 evolocumab 合併

原有治療的患者還能進一步下降低密度脂蛋白

膽固醇濃度 23.1%，而接受安慰劑合併原有治

療的患者僅降低 7.9%。引人注意的是，一位低

密度脂蛋白受體基因兩股都有變異的低密度脂

蛋白受體陰性患者，及一位兩個突變都發生在

隱性基因 LDLRAP1 上的患者對於 evolocumab

的治療沒有反應 24。在接受 evolocumab 治療

期間常見的副作用是上呼吸道感染，如流感、

鼻咽發炎或是腸胃炎，而發生的比率與安慰劑

組相同，沒有任何一位患者因為副作用需要停

藥。

至於在 evolocumab 治療異合子家族性高

膽固醇血症的部分，其第三期臨床試驗將 329

患者以 2:2:1:1 的比例隨機分佈接受每兩週一次

140mg 或 每 四 週 一 次 evolocumab 420mg 或

是同樣給藥頻率的安慰劑皮下注射 25。第十二

週時，接受每兩週一次 140mg 或每四週一次

evolocumab 420mg evolocumab 治 療 的 患

者，其血中低密度脂蛋白膽固醇濃度分別降低

61.3％及 55.7％，相較於接受安慰劑每兩週一

次僅降低 2.0%，每四週一次者甚至升高 5.5%，

可見兩種給藥頻率都可達到良好效果。有趣的

是，在治療開始的第二週就可以發現血中低密

度脂蛋白膽固醇顯著降低。在大規模患者接受
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