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［摘要］ 　 肝脏血管性疾病是一大类涉及门静脉、肝窦、肝静脉和肝动脉的疾病，集中表现为血

管阻塞和血管发育异常两大类型，与血液高凝状态、血栓形成、血管内皮炎症损伤和血管内皮生成

信号通路异常有关，医学遗传学的进展促进了对肝脏血管性疾病遗传致病因素的研究，尤其是单

基因疾病，并从凝血⁃免疫⁃炎症网络异常及信号通路等多方面理解遗传性血管性疾病的发病机制，
寻找精准治疗的新靶点。
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　 　 肝脏血管性疾病是一大类涉及门静脉、肝窦、肝静

脉和肝动脉的疾病，从血流动力学改变方面可分为血

管阻塞、血管发育异常两大类型。 肝脏相关的血管阻

塞性疾病包括原发性肝外门静脉阻塞（ＥＨＰＶＯ）、门脉

肝窦血管病（ＰＳＶＤ）、肝窦阻塞综合征（ＨＳＯＳ）和布加

综合征（ＢＣＳ）等，还包括血管壁及其周围物质沉积引

起的血管阻塞性病变，如系统性淀粉样变性等。 血管

发育异常包括先天性门体静脉分流（ＣＰＳＳ）、遗传性出

血性毛细血管扩张症（ＨＨＴ）、毛细血管畸形⁃动静脉畸

形（ＣＭ⁃ＡＶＭ）和动静脉瘘（ＡＶＦｓ）等。 肝脏血管性疾

病目前通过影像学、造影和组织病理学等多种检查方

法，常可达到解剖水平的诊断，但病因诊断仍有不足。
药物和毒物性、外伤感染和自身免疫性疾病可通过病

史、自身抗体谱的检测协助诊断，其余大部分病因与遗

传因素相关。 基因测序的发展和运用提高了该类疾病

病因学诊断的水平，但也存在方法学的选择问题、非致

病变异结果尤其是意义不明确变异的解读问题，给临

床医生和患者带来困惑，若可确定合适的目标基因将

会提高基因诊断的质量和可靠性［１］。

　 　 一、肝脏相关的血管阻塞性疾病的目标基因

１． ＥＨＰＶＯ 和 ＢＣＳ：ＥＨＰＶＯ 和 ＢＣＳ 发病机制多为

凝血⁃免疫⁃炎症网络异常，遗传因素从血液高凝状态、
血栓形成、血管内皮炎症损伤等多个方面参与致病机

制，建立起临床与合适的目标基因之间的关系，有利于

提高临床诊断和基因诊断的水平。
（１）骨髓增殖性肿瘤（ＭＰＮ）：ＭＰＮ 是一组克隆性

的、起源于造血干细胞的髓系肿瘤，骨髓表现为髓系细

胞一系或多系不受控制的增殖，外周血一系或多系细

胞增多。 经典的慢性骨髓增殖性疾病（ＭＰＤ）包括慢

性粒细胞白血病（ＣＭＬ）、真性红细胞增多症（ＰＶ）、原
发性血小板增 多 症 （ ＥＴ） 和 原 发 性 骨 髓 纤 维 化

（ＰＭＦ） ［２］。 ＭＰＮ 有发生血栓的高风险，ＰＶ 患者自然

病程中血栓事件的发生率为 ３４％ ～ ３９％ ，ＥＴ 患者为

１０％ ～２９％，ＰＭＦ 患者为 ７． ２％ ～１３． ２％，可形成门静脉

血栓（ＰＶＴ）和（或）肝静脉血栓，易发生肝外门脉阻塞

和（或）ＢＣＳ，患者多以消化道出血、脾脏肿大、腹腔积

液等门脉高压症临床表现起病，突出临床特征为脾脏

肿大显著、血细胞一系或多系增多与脾脏肿大不相匹

配，关注的目标基因见表 １。
　 　 结合上述分析，ＪＡＫ２基因（ｃ． １８４９Ｇ ＞ Ｔ，ｐ． Ｖ６１７Ｆ）

表 １　 ＭＰＤ 引起肝脏血管性疾病的关注目标基因［３⁃４］

突变基因 发生率 相关机制

ＪＡＫ２
　 　 Ｖ６１７Ｆ 突变 ＰＶ９５％ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路

相关基因
ＥＴ 和 ＰＭＦ５０％ ～６０％

　 　 ｅｘｏｎ１２ 突变 ＰＶ１％ ～３％ 　 　

ＣＡＬＲ ＥＴ２０％ ～２５％
ＰＭＦ２５％ ～３０％

ＭＰＬ ＥＴ３％ ～５％
ＰＭＦ５％ ～１０

ＣＢＬ、ＬＮＫ ／ ＳＨ２Ｂ３
ＴＥＴ２、ＥＺＨ２、ＩＤＨ１ ／ ２、
ＡＳＸＬ１、ＤＮＭＴ３Ａ
ＳＦ３Ｂ１、ＳＲＳＦ２、Ｕ２ＡＦ１

３％ ～ １５％ ＭＰＮ 患者为
三阴性 ＭＰＮ∗，可能检出
的致病基因

信号传导表观修
饰 ＲＮＡ 剪切

　 　 注：∗：三阴性ＭＰＮ：ＪＡＫ２、ＣＡＬＲ 和ＭＰＬ３ 个基因均未检测到致病突

变的 ＭＰＮ
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突变是 ＭＰＮ 导致肝脏血管性疾病重点关注的目标基

因，在 ２４％ ～ ２７％ 的 ＰＶＴ 患者中可检测到该基因突

变，临床上除针对门脉高压症的处理和并发症防治外，
对有症状的 ＭＰＮ 低危患者和中 ／高危患者可用 ＪＡＫ２
靶向药物，如芦可替尼（ ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ）进行原发病治疗，
联合抗纤维化药物、抗贫血药物、免疫调节等药物。

（２）遗传性易栓症（ＩＴ）：血管壁因素（内皮细胞损

伤）、血流淤滞、血液成分异常（血小板、凝血因子、抗
凝蛋白、纤维蛋白溶解系统、炎症因子等）是血栓形成

的三要素，能够直接或间接影响上述三个基本环节中

的各种病理生理变化，这些变化都可导致易栓症的发

生［５］，通常主要因凝血⁃抗凝血、纤溶⁃抗纤溶失衡引起

的血液高凝状态所致，个体对易栓症易感性的差异约

６０％归结于遗传因素［６］。 易栓症可引起急、慢性门静

脉和（或）肝静脉血栓形成，导致非硬化性门脉高压，
部分患者可监测到血栓形成过程中血小板⁃凝血的动

态改变，如出现血小板计数一过性消耗下降、凝血酶原

时间一过性延长和 Ｄ⁃二聚体动态升高，部分患者可检

出与致病基因相关的抗凝、凝血、纤溶等物质水平或活

性异常。 肝脏血管相关性疾病可作为易栓症全身性疾

病的局部脏器损伤，需要同时关注肠系膜静脉、颅内静

脉、下肢深静脉、肺循环血栓的形成，关注的目标基因

见表 ２。

表 ２　 ＩＴ 引起肝脏血管性疾病的关注目标基因［７⁃１１］

系统 致病基因和相关疾病 相关机制

抗凝系统

ＳＥＲＰＩＮＣ１
抗凝血酶缺陷

抑制凝血酶及多种凝血因子
功能减弱

ＰＲＯＣ
蛋白 Ｃ 缺陷症

蛋白 Ｃ 活性下降

ＰＲＯＳ１
蛋白 Ｓ 缺陷症

总蛋白 Ｓ 和游离型蛋白 Ｓ 抗
原水平和（或）活性水平下降

ＴＨＢＤ
血栓调节蛋白缺陷

血浆凝血酶调节蛋白抗原活
化异常

ＡＰＯＨ
抗磷脂综合征

产生狼疮抗凝物

凝血系统

Ｆ５ 提高 Ｆ５ 对活化的蛋白 Ｃ 抵抗

Ｆ２ 促进凝血酶原合成

Ｆ１１ ＦⅪ水平增高

纤溶系统

ＰＡＩ⁃１ａ ＰＡＩ⁃１ 水平升高，纤溶障碍

ＣＢＰ２ ＴＡＦＩｂ水平升高，纤溶障碍

ＦＧＡ、ＦＧＢ、ＦＧＧ
异常纤维蛋白原血症

纤维蛋白原定量和（或）定性
障碍

血管内皮系统
ＭＴＨＦＲｃ［同型半胱
氨酸（Ｈｃｙ）血症 ２ 型］

血液 Ｈｃｙ 蓄积

ＮＯＳ３ 内源性 ＮＯ 水平降低

血小板系统 ＡＢＯ ｖＷＦｄ过度表达，促进血小板
黏附和一、二级止血

　 　 注：ａ：ＰＡＩ⁃１ 指纤溶酶原激活物抑制剂⁃１；ｂ：ＴＡＦＩ 指凝血酶活化纤溶

抑制物；ｃ：ＭＴＨＦＲ 指甲基四氢叶酸还原酶；ｄ：ｖＷＦ 指血管性血友病因子

　 　 除关注上述表格中的目标基因外，临床医师还需

重视以下几点内容：（１）易栓症的多数致病基因在我

国和亚洲人群的热点突变相对集中，如 ＰＲＯＣ 基因

ｐ． Ａｒｇ１４７Ｔｒｐ及 ｐ． Ｌｙｓ１５０ｄｅｌ 热点突变、ＳＥＲＰＩＮＣ１ 基因

ｐ． Ｖａｌ２９５Ｍｅｔ 及 ｐ． Ａｒｇ２９４Ｌｅｕ 热点突变、ＭＴＨＦＲ 基因

ｐ． Ａｌａ２２２Ｖａｌ 热点突变，大部分致病突变为外显子的错

义突变，也有热点突变位于内含子和启动子区域，如
ＰＲＯＳ１ 基因 ｃ． １１５５ ＋ ５Ｇ ＞ Ｃ 亦常见于我国患者，ＴＨＢＤ
基因 ｃ． ⁃１５１Ｇ ＞ Ｔ 为常见热点突变，杂合子可增加易栓

症风险 ２． ８０ 倍，ＰＡＩ⁃１ 基因 ５Ｇ ／ ４Ｇ 等多态性、ＣＢＰ２ 基

因启动子区及编码区（ｃ． ５０５Ａ ／ Ｇ 等）多种多态性也是

易栓症易感的遗传因素［７］。 因此，当疑诊易栓症，但
Ｐａｎｅｌ 测序或全外显子测序为阴性结果时，需注意测序

的广度和深度，测序范围是否包含重要内含子或启动

子区域，是否报告重要多态性位点突变。 （２）随着研

究进展，不断加深遗传致病基因与肝脏血管血栓形成

的认识，２０２４ 年 ３ 月 Ｐａｕｌ 等［１２］分析了 ＭＴＨＦＲ 基因型

和 ＰＶＴ 之间关系，研究结果发现纯合 ＭＴＨＦＲ ＴＴ 基因

型携带者与杂合型和野生型 ＭＴＨＦＲ 携带者相比，发
生 ＰＶＴ 的时间要早 ２０ 年，血浆 Ｈｃｙ 水平高于临界值

（１２． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）的患者比例也更高。 因此，对于纳入易

栓症的筛查基因需要不断更新和审视，临床医师需要

考虑送检的 Ｐａｎｅｌ 是否包含目标基因。 （３）易栓症的

治疗主要针对血栓栓塞症进行抗栓治疗，但对于易栓

症引起的肝脏血管性疾病需重点权衡食管胃底曲张静

脉破裂出血风险，常需在降低门脉压力、实施一二级消

化道出血预防及经颈静脉肝内门体静脉分流术

（ＴＩＰＳ）后才开始启动抗凝治疗。 （４）根据药物基因组

特征、原发疾病或病理状态调整治疗方案有助于提升

患者抗栓治疗的有效性和安全性。 其中蛋白 Ｃ 和蛋

白 Ｓ 缺陷患者不能使用华法林等香豆类抗凝剂作为

初始抗凝治疗，因其可引起血栓倾向加重及皮肤坏

死［１３⁃１４］，ＭＴＨＦＲ 基因突变引起的高 Ｈｃｙ 血症患者使

用叶酸 ／活性叶酸和（或）甜菜碱联合维生素 Ｂ６ 和维

生素 Ｂ１２ 进行病因治疗。
２． ＰＳＶＤ：ＰＳＶＤ 的诊断核心在于病理学评估，是一

类在组织学上以门静脉中小分支的闭塞性病变和结节

性再生性增生（ＮＲＨ）及不完全性纤维间隔为直接病

理改变，同时伴随门静脉系统损伤后的代偿性病变

（部分汇管区出现管径细小的静脉分支增生，异常增

生血管可深入肝实质，形成门静脉疝入现象，汇管区周

围血管增生，部分肝小叶的肝窦扩张，同时伴随窦周纤

维化）为间接病理改变的疾病。 除上述血液机制、血
栓形成倾向、药物和毒物性、自身免疫炎症性疾病、脐
炎等感染病因外，遗传因素也在家族聚集患者的研究
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中被逐渐发现。 ＰＳＶＤ 是 ２０１７ 年欧洲肝病学会肝血

管病研究组提出的概念，而对门静脉闭塞病遗传因素

的研究时间早于该概念提出时间，因此，文献检索包含

了 ＰＳＶＤ、特发性门静脉高压（ＩＰＨ）与非肝硬化性门静

脉高压（ＩＮＣＰＨ）。 见表 ３。

表 ３　 ＰＳＶＤ 的遗传因素

致病基因 临床表型

端粒复合体
相关基因

ＴＥＲＴ、
ＴＥＲＣ

家族聚集，骨髓衰竭综合征、先天性肺纤维
化和严重肝病［１５］

ＲＴＥＬ１ 家族性肺纤维化和 ＩＮＣＰＨ［１６］

ＣＴＣ１
伴钙化和囊变的脑视网膜微血管病（ＣＲＭ⁃
ＣＣ）、ＩＮＣＰＨ［１７］

跨膜 受 体 蛋 白 Ｎｏｔｃｈ⁃１
基因（ＮＯＴＣＨ１） 主动脉瓣钙化、Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ 综合征、ＩＮＣＰＨ

家族性闭塞性门静脉病
基因（ＦＯＰＶ）

不完全外显的常染色体显性遗传，家族性门
静脉闭塞［１８］

Ｃａ２ ＋ 激活 Ｋ ＋ 通道蛋白
基因 ３（ＫＣＮＮ３） 心房颤动、癫痫和家族性 ＩＮＣＰＨ［１９］

脱氧鸟苷激酶（ＤＧＵＯＫ） ＩＮＣＰＨ、线粒体 ＤＮＡ 耗竭综合征［２０］

富组氨酸糖蛋白（ＨＲＧ） 凝血障碍、深静脉血栓形成、ＩＮＣＰＨ［２１］

　 　 家族聚集性 ＰＳＶＤ 近年来逐渐被报道，早在 １９８７
年，Ｓａｒｉｎ 等［２２］对 ４ 个家庭聚集性 ＰＳＶＤ 进行人类白细

胞抗原（ＨＬＡ）研究，７ 例中有 ６ 例（８５． ７％ ）为 ＨＬＡ⁃
ＤＲ３ 阳性，提出非硬化性门脉高压的免疫遗传学基础

的具有进一步研究的价值。 此外，在 ＰＳＶＤ 患者中已

发现端粒酶基因复合体（ＴＥＲＴ 和 ＴＥＲＣ）基因、发育

（ＮＯＴＣＨ１ 和 ＣＴＣ１）基因和 ＦＯＰＶ（家族性闭塞性门静

脉病）基因突变。 此外，ＰＳＶＤ 在先天性疾病如亚当斯⁃
奥利弗综合征、特纳综合征、囊性纤维化等中的患病风

险增加，肯定了血管病变的遗传机制［２３］。
３． ＨＳＯＳ：其病因多与含吡咯生物碱的植物或中草

药的毒性损伤、骨髓造血干细胞移植术及化疗药物

（如奥沙利铂、伊立替康、吉妥珠单抗等）毒性损伤相

关，与 ＥＨＰＶＯ、ＢＣＳ 和 ＰＳＶＤ 相比，ＨＳＯＳ 遗传因素相

关研究相对较少。 Ｗａｅｓｐｅ 等［２４］ 在一篇综述中论述了

谷胱甘肽 Ｓ 转移酶 Ｍ１（ＧＳＴＭ１）及 ＧＳＴＡ１、ＭＴＨＦＲ 基

因多态性、血色病 Ｃ２８２Ｙ 等位基因等与 ＨＳＯＳ 发病风

险增加有关。
４． 其他：肝动脉疾病相关遗传研究较少，其中，淀

粉样变是一种可累及肝实质和肝脏血管的贮积性疾

病，淀粉样蛋白沉积于血管壁和血管周围间质，继发血

管壁完整性破坏，引起肝脏动脉炎改变。 遗传性淀粉

样变性常见基因突变有编码甲状腺素转运蛋白

（ＴＴＲ）、编码载脂蛋白 ＡⅠ（ＡＰＯＡ１）、载脂蛋白 ＡⅡ
（ＡＰＯＡ２）、载脂蛋白 ＣⅡ（ ＡＰＯＣ２） 和载脂蛋白 ＣⅢ
（ＡＰＯＣ３）、编码纤维蛋白原 α 链（ＦＧＡ）、编码凝溶胶

蛋白（ＧＳＮ）、编码胱抑素 Ｃ （ ＣＳＮ３） 和编码溶菌酶

（ＬＹＺ）基因等［２５］。

　 　 二、肝脏相关的血管发育异常的目标基因

１． ＨＨＴ 和 ＣＭ⁃ＡＶＭ：ＨＨＴ 和 ＣＭ⁃ＡＶＭ 均是罕见

的常染色体显性血管疾病，主要表现为黏膜和皮肤毛

细血管扩张及肺脏、肝脏和中枢神经系统的内脏动静

脉畸形（ＶＡＭ）。 ＨＨＴ 遗传机制主要与 ＴＧＦ⁃β ／ ＢＭＰ
信号通路功能受损相关，导致血管生成调控失常，
ＣＭ⁃ＡＶＭ则因静脉内皮细胞中缺乏鸟苷酸激活蛋白

（ｐ１２０ＲＡＳＧＡＰ）或 Ｅｐｈｒｉｎ Ｂ 型受体 ４（ＥＰＨＢ４），导致

ＲＡＳ⁃ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 和 ＲＡＳ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲＣ１ 通路激活，内皮

细胞分化异常，血管发育紊乱。 ＨＨＴ 和 ＣＭ⁃ＡＶＭ 综合

征关注的遗传基因和临床表型对比见表 ４。
　 　 对 ＨＨＴ 的遗传研究促进了抗血管生成靶向治疗

的进展，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）信号与 ＴＧＦ⁃β 通

路相互影响，贝伐单抗是一种重组人源化单克隆抗体，
可与 ＶＥＧＦ 结合并减少内皮细胞增殖和血管生成，有
助于控制患者出血。 沙利度胺、来那度胺、泊马度胺也

可通过抑制ＶＥＧＦ减少异常血管的数量和大小，从而

表 ４　 ＨＨＴ 和 ＣＭ⁃ＡＶＭ 综合征关注的遗传基因和临床表型对比

疾病名称 致病基因 临床表型

ＨＨＴ

９０％ ～ ９５％ ＥＮＧ（ＨＨＴ１）和
ＡＣＶＲＬ１（ＨＨＴ２）基因致病突
变，少部分 ＳＭＡＤ４ （ＨＨＴ４）
和 ＧＤＦ２ ／ ＢＭＰ９ 基因致病突
变［２６］

１． ＨＨＴ：
（１）反复鼻出血；
（２）唇部、口腔、手指、鼻黏膜、胃肠道毛细血管扩张；
（３）内脏器官动静脉畸形（ＡＶＭｓ，特别是肺脏、肝脏和大脑），鼻出血和毛细血管扩张表现出年龄依赖性的
发病和进展。 其中，反复自发性鼻出血是 ＨＨＴ 患者常见和主要临床症状，９５％ＨＨＴ 患者可发生鼻出血。
２． ＨＨＴ４：幼年息肉病 ／ ＨＨＴ 重叠综合征，发生早期结直肠癌风险增加。

ＣＭ⁃ＡＶＭ
综合征

ＲＡＳＡ１（ＣＭ⁃ＡＶＭ１）和 ＥＰＨＢ４
（ ＣＭ⁃ＡＶＭ２ ） 基 因 致 病 突
变［２７⁃２８］

１． ＣＭ⁃ＡＶＭ１：皮肤多灶性毛细血管畸形（ＣＭｓ），其发生率近 １００％ ［２９］ ，伴或不伴 ＡＶＭｓ、ＡＶＦｓ 和患肢肌肉、
血管增生肥大的 ＰａｒｋｅｓＷｅｂｅｒ 综合征。
２． ＣＭ⁃ＡＶＭ２：临床表型与 ＨＨＴ 高度重叠，但鼻出血发生率低于 ＨＨＴ，皮肤 ＣＭｓ 表现与 ＨＨＴ 有所不同，常
呈多发性小灶性皮肤毛细血管畸形，典型表现为皮肤出现粉紫色或红褐色斑点（葡萄酒色斑或鲜红斑痣），
病损外周围绕苍白色光晕［３０］ 。

·１８２·临床内科杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ４２ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ４



减轻 ＨＨＴ、散发性 ＡＶＭ 患者的致病基因的表达和活

性，从而减轻患者的症状。 此外，研究表明酪氨酸激酶

受体抑制剂，如帕唑帕尼，在出血失控的 ＨＨＴ 患者中

显示出良好的疗效，可成为治疗 ＨＨＴ 的重要药物［３１］。
２． 其他：脉管畸形（ＶＭｓ）是由于局部血管发育缺

陷而引起的病变，目前大多数 ＶＭｓ 具有特异性基因突

变，除 ＨＨＴ 和 ＣＭ⁃ＡＶＭ 的信号通路外，还涉及 Ｇ 蛋白

偶联受体（ＧＰＣＲ）和 ＰＩＫ３ＣＡ ／ ｍＴＯＲ 两种信号通路，疾
病范畴更大，临床表型更丰富。 此外，也有针对先天性

门体分流的动物模型研究，随着对遗传家系和动物实

验的研究，不断有新的致病基因被发现。 如 ＤＤＸ２４、
ＶＣＡＭ１、ＷＥＥ１ 和 ＣＣＢ１ 基因等。

　 　 三、小结

遗传学检测手段主要包括染色体核型分析、多重

连接探针扩增技术 （ ＭＬＰＡ）、基因芯片、二代测序

（ＮＧＳ）、线粒体基因检测、一代测序（Ｓａｎｇｅｒ 测序）等。
在进行肝脏血管性疾病遗传检测前，全面了解患者的

病史、影像学、病理资料和家族史，明确检测的需求和

目的，锁定目标基因，选择合适的检测方法，以提高检

测阳性率和遗传结果判读准确性。 基于遗传学检测结

果，联合多学科制定个体化的治疗方案，来辅助个体化

治疗和预后评估。
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