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　　遗传性出血性毛细血管扩张症（ＨＨＴ）又称ＯｓｌｅｒＷｅｂｅｒＲｅｎｄｕ
病，是一种常染色体显性遗传病，患病率为１／５０００～１／８０００，
以复发性鼻出血、黏膜皮肤毛细血管扩张、内脏动静脉畸形

（ＡＶＭ）和ＨＨＴ家族史为特征［１］。约８０％的 ＨＨＴ患者有胃肠
毛细血管扩张，可通过纤维电子胃镜和肠镜或胶囊内镜检查发

现，其中１／３受到胃肠道出血的影响，４０岁以后开始出现，５０岁
以后多发［２］。病变可累积全消化道及肠系膜血管，更多见于胃

和十二指肠，小肠的出血往往难以察觉［３］。由于 ＨＨＴ较为罕
见，往往患者幼年时的反复鼻出血常常被忽视，而当其发展到

消化道出血时，部分患者已出现了严重的贫血及休克，甚至合

并内脏器官血管的 ＡＶＭ，危及生命。鉴于此，本研究系统分析
以消化道出血为主要症状的 ＨＨＴ患者的临床特点，以期为该
病的早期诊断提供帮助。

资料与方法

１．资料：以“消化道出血、肠出血、遗传性出血性毛细血管
扩张、血便、黑便”为主题词检索“万方数据库”及“中国知网”，

筛选出建库至２０２０年８月所有符合条件的文献，去除重复及信
息不完整的文献。ＨＨＴ均符合 ２０００年临床诊断标准的共识
“库拉索标准”中４项诊断条件中的３项及以上：（１）鼻出血；
（２）毛细血管扩张（多发于嘴唇、口腔、手指和鼻子等特征性部
位）；（３）内脏病变（如肺、肝、脑或脊髓ＡＶＭ或胃肠道毛细血管
扩张）；（４）与ＨＨＴ有一级亲属关系的家族史［４］。

２．方法：逐篇对纳入文献进行数据摘录和汇总，包括患者
的年龄、性别、一般情况、症状及体征、个人史及家族史、实验

室、病理、胃肠镜、影像学检查结果及诊治随访等信息，综合分

析疾病的临床特征。数据由两名作者独立提取，并进行对比，

如有不同意见请第三位作者经讨论决定结果。结合实验室、内

镜、影像学等辅助检查及个人史、家族史，综合确诊 ＨＨＴ合并
消化道出血患者，符合条件如下：有呕血、黑便或血便症状，内

镜下可见消化道毛细血管扩张或出血；有皮肤黏膜毛细血管扩

张，伴或不伴皮肤血管瘤或出血。对可能合并内脏血管畸形的

患者进行超声、ＣＴ、血管造影和ＭＲＩ检查。将Ｈｂ≥９０ｇ／Ｌ但低
于参考值下限（男性＜１２０ｇ／Ｌ，女性 ＜１１０ｇ／Ｌ，６个月 ～５岁 ＜
１１０ｇ／Ｌ，５～１２岁 ＜１１５ｇ／Ｌ，１２～１５岁 ＜１２０ｇ／Ｌ）定义轻度贫

血，Ｈｂ６０～９０ｇ／Ｌ为中度贫血，Ｈｂ３０～６０ｇ／Ｌ为重度贫血，Ｈｂ
＜３０ｇ／Ｌ为极重度贫血［５］。缺铁性贫血的诊断标准为血清铁、

血清铁蛋白、转铁蛋白饱和度降低，总铁结合力升高［６］。

结　　果
１．一般资料：共检索出７７篇文献，逐一阅读筛选出符合条

件的相关文献，共纳入 ３０例患者进行分析，其中男 １３例，女
１７例，发病年龄６个月 ～７７岁，主要集中于４０岁以上（２０例，
６６．７％），病程２天～２３年；病例分布在广东、天津、山东、上海
等１５个省市，其中广东省５例，天津４例，山东４例，上海３例，
其他多为散发单个病例。

２．症状和体征：患者以呕血、黑便或血便为主要症状，其中
１９例（６３．３％）表现为贫血貌，１５例（５０．０％）出现头晕，１３例
（４３．３％）有乏力症状，２例（６．７％）出现休克，１例（３．３％）有一
过性晕厥。眼结膜、口唇、舌、双手掌面、四肢及前胸后背等部

位毛细血管扩张共２０例（６６．７％），皮肤出血１例（３．３％），肛
门撕裂感伴肛门肿块１例（３．３％）；腹痛４例（１３．３％），压痛
５例（１６．７％），部位主要在脐周；肠鸣音活跃、肝脾肿大、双下肢
水肿各２例（６．７％）。
３．个人史及家族史：既往反复出现鼻衄１４例（４６．７％），牙

龈出血５例（１６．７％），舌出血、双手手指血管扩张出血、月经量
大、因痔疮反复出血各１例（３．３％）；因反复呕血行胃部切除手
术２例（６．７％），皮肤毛细血管扩张形成血管瘤２例（６．７％），
其中１例行血管瘤手术切除史；既往病程长、因胃肠出血多次
住院而未确诊病因８例（２６．７％）；有家族史２３例（７６．７％），其
中仅１例行基因检测。
４．实验室检查：２６例患者有Ｈｂ结果，Ｈｂ下降２５例（９６．２％），

其中轻度贫血１例（３．８％），中度贫血１２例（４６．２％），重度贫
血１０例（３８．５％）；１４例有红细胞指标结果的患者中，红细胞数
量下降１０例（７１．４％）；３例行网织红细胞检查，结果显示网织红
细胞百分比均上升。１７例行大便潜血试验，阳性１６例（９４．１％）；
２例行铁四项检测，结果显示血清铁水平均下降，转铁蛋白饱和
度均降低；２例行骨髓穿刺，１例提示缺铁性贫血，１例提示增生
活跃。凝血功能、肝肾功能、肿瘤标志物、红细胞沉降率、乙肝、

风湿免疫等检查结果基本未见异常。

５．内镜检查：２１例患者完善胃镜检查，其中胃毛细血管扩张
８例，胃出血２例，胃毛血管扩张合并出血１例；食管、胃、十二指
肠毛细血管合并扩张３例，胃十二指肠毛细血管扩张２例；胃黏
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膜贫血相、萎缩性胃炎、浅表性胃炎、胃息肉各１例。３例行胶囊
内镜，其中２例同时行胃镜检查，提示食管、胃、十二指肠及小肠
毛细血管扩张，１例提示小肠毛细血管扩张。１例患者行小肠镜
检查，提示空肠毛细血管扩张。１５例患者行肠镜检查，其中结直
肠多发毛细血管扩张并出血１０例，结肠血管瘤并出血１例。
６．病理检查：３例患者行病理检查，２例回肠病理检查回报

回肠毛细血管扩张，其中１例合并血管结构脆弱畸形；１例提示
右臀部皮下毛细血管扩张。

７．影像学检查：１５例患者行超声检查，３例提示肝血管畸形
扩张，其中１例合并门静脉扩张。６例患者行ＣＴ检查，提示肝门
静脉分流、继发肝硬化１例；肝动脉、门静脉广泛畸形并瘘口形成
１例；下消化道活动性出血（空肠明显）１例；胃窦壁增厚、胆汁淤
积１例；双肺内广泛渗出性改变１例。６例患者行肠系膜血管造
影检查，其中空、回肠并肝脏多发小结节状血窦２例，空回肠多发
小结节状血窦１例，结肠毛细血管扩张出血２例，乙状结肠毛细
血管扩张１例。其他行胸部Ｘ线（９例）、胃肠道钡餐（６例）及头
颅ＭＲＩ（２例）检查患者的相关结果未见明显异常。
８．治疗及随访结果：病情轻中度患者行内科保守治疗，包

括抑酸、止血、输血及补液等对症措施，症状缓解出院，缺乏随

访资料。内镜下行氩离子凝固术（ＡＰＣ）治疗３例，２例进行随
访，其中１例随访１年，未再出血；另１例随诊８个月，黑便、鼻
衄情况均缓解，复查胃镜显示扩张毛细血管的数量减少，Ｈｂ维
持在１００～１２０ｇ／Ｌ。内镜下使用止血夹及尼龙绳封闭套扎出血
灶１例，内镜下电凝１例，内镜下无水酒精硬化治疗１例，内镜
下热探头凝固止血２例，止血效果满意，但缺乏随访资料。４例
患者行手术治疗，１例于数字减影血管造影下使用弹簧圈封堵
肝内动静脉瘘及右结肠动脉，复查造影未见对比剂外溢，术后

效果佳，患者病情好转出院。３例行肠段切除，其中１例病理检
查回报回肠毛细血管扩张。４例口服沙利度胺治疗（其中２例
行ＡＰＣ术），患者的鼻出血、黑便、贫血症状均有明显改善，其中
１例随访半年，期间偶有少许鼻出血，无舌出血和咯血，未再有
黑便。１例患者给予雌醇０．０４ｍｇ／ｄ、炔诺酮１ｍｇ／ｄ治疗，１个
月后大便转黄，Ｈｂ升至９０ｇ／Ｌ，维持治疗并随访２个月，未再出
血，病情稳定。３例缺铁性贫血患者接受长期口服和（或）间歇
静脉补铁治疗后，贫血改善。

讨　　论
ＨＨＴ合并消化道出血在各年龄段均可发病，多数于４０岁

以后开始出现，占比达６６．７％。患者以呕血、黑便或血便为主
要症状。回顾患者既往病史发现，约１／３的患者既往因胃肠出
血入院，部分被误诊、漏诊，诊断延迟最长达２３年，有学者报告
类似的诊断延迟达（２５．７±１７．４）年［７］。有家族史的患者比例

较高（７６．６７％），其父母或兄弟姐妹也有鼻衄或皮肤黏膜扩张
出血症状，其中仅１例行基因检测诊断。ＨＨＴ的分子基因检测
突变率约可达８０％［８］，对于早期诊断具有可效性和可行性。

实验室检查对ＨＨＴ诊断没有特异性，但在以消化道出血为
主要表现的ＨＨＴ患者中，Ｈｂ、血清铁及网织红细胞均可以判断
患者贫血程度及铁缺乏，更好地为患者提供输血及补铁治疗。

ＨＨＴ患者消化道出血的风险随着年龄增长而增加，专家建议从
３５岁起每年测量Ｈｂ或红细胞压积和血清铁，当存在贫血且与鼻
出血量不成比例的情况时，应进行内镜评估［９］。本研究中１例
患者病理检查结果提示毛细血管扩张和血管壁脆弱畸形，临床上

若有条件行病理检查，将有助于疾病诊断。

消化道出血和内脏血管 ＡＶＭ均为 ＨＨＴ的并发症，当出现
消化道出血时，更应当警惕内脏血管畸形的可能。本研究中，

部分患者检查提示肝血管畸形扩张，表明影像学检查对诊断是

否合并内脏血管畸形、预防和治疗并发症具有重要意义。

ＨＨＴ患者合并消化道出血通常为难治性。临床医生一般
首先采用内科保守治疗，必要时可行外科手术切除坏死肠段。

雌激素治疗有效，而随着对 ＨＨＴ血管畸形发病机制的进一步
了解，新型药物沙利度胺作为一种抗血管生成和免疫调节剂，

可使血管更坚固，更不容易断裂［１０１１］。本研究中，４例患者接受
沙利度胺治疗，在鼻出血、黑便和贫血方面均获得较好改善。

国外一项研究对４３例ＨＨＴ合并消化道出血患者的诊疗经
验进行总结，强调了治疗ＨＨＴ中应考虑到毛细血管扩张的数量、
出血的严重性及药物潜在不良反应［１２］。２０１９年的一项对２４０例
ＨＨＴ患者消化道出血危险因素和内窥镜检查结果的前瞻性研究
发现，年龄、基因突变、吸烟和 Ｈｂ水平与 ＨＨＴ患者的胃肠道病
变相关。对于高度怀疑消化道出血的患者，即使食管胃十二指肠

镜检查结果为阴性，也应考虑视频胶囊内窥镜检查［１３］。而我们

的病例缺乏毛细血管扩张数量及程度、Ｈｂ治疗前后的数据对比、
基因检测的结果及长时间的随访等资料，而这些对于以后临床的

诊疗及回顾中有很大借鉴意义。

本研究局限性包括：部分患者的随访资料缺如，无法判断

其临床治疗的长期预后；同时样本量较小，研究结论需要进行

大样本、长期随访的前瞻性研究进一步证实。
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