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［摘要］ 　 目的　 系统分析遗传性出血性毛细血管扩张症（ＨＨＴ）患者的临床特征及诊疗策略。
方法　 回顾性纳入 ２０１５ 年 ６ 月 ～ ２０２４ 年 １２ 月于济宁医学院附属医院确诊的 １２ 例 ＨＨＴ 患者。 通

过电子病历系统收集患者基线特征、病程进展、现病史、既往史、影像学检查、治疗及随访数据。
结果　 １２ 例患者中女性占 ９１． ６７％ （１１ ／ １２），平均确诊年龄（４７． ２ ± １２． ３）岁，中位病程 ２０（１４，２６）
年。 主要临床表现为鼻出血（９１． ７％ ）、颜面部毛细血管扩张（５８． ３％ ）及内脏血管畸形（５０． ０％ ），
包括肝 ／肺动静脉畸形（各 ３３． ３％ ）及胃肠道出血（１６． ７％ ）。 并发症方面，７５． ０％患者合并缺铁性

贫血，２５． ０％并发肺动脉高压（ＰＡＨ），ＰＡＨ 死亡率达 ６６． ７％ （２ ／ ３）。 治疗策略涵盖鼻黏膜保湿

（１００％ ）、铁剂替代（７５． ０％ ）、栓塞术（２５． ０％ ）及抗血管生成治疗（贝伐珠单抗应用率 １６． ７％ ）。
结论　 ＨＨＴ 以多系统血管发育异常为特征，具有显著临床异质性。
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　 　 遗传性出血性毛细血管扩张症（ＨＨＴ）亦称 Ｏｓｌｅｒ⁃
Ｗｅｂｅｒ⁃Ｒｅｎｄｕ 综合征，是一种较罕见的常染色体显性

遗传性血管疾病。 其外在特征主要表现为皮肤和黏膜

出现毛细血管扩张，整体以异常血管形成为特征［１］。
常见症状包括复发性鼻出血、皮肤黏膜毛细血管扩张，
以及多脏器（如肺、脑、肝、胃肠道等）出现动静脉畸

形［２⁃３］。 ＨＨＴ 在全球范围内均有分布，男性和女性的

患病率相近；最新一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示，其患病率

为 １∶ ５ ０００ ～ ８ ０００［１⁃２］。 我国尚缺乏基于人群的流行病

学研究，单中心数据显示初诊误诊率高达 ６３． ８％ ［４］。
建立标准化诊疗路径对改善患者预后具有重要的临床

意义。 本文通过总结 ＨＨＴ 的临床特征，基于多学科协

作的理念，构建精准诊疗路径，以期为规范 ＨＨＴ 的临

床诊疗、改善患者生存质量提供科学依据。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０１５ 年 ６ 月 ～ ２０２４ 年 １２ 月

于济宁医学院附属医院确诊的 １２ 例 ＨＨＴ 患者。 ＨＨＴ
诊断遵循 Ｃｕｒａçａｏ 临床诊断标准［５］：符合下列标准中

３ 条及以上者，可临床确诊为 ＨＨＴ；符合 ２ 条者为疑似

病例；符合 ０ ～ １ 条者基本可排除 ＨＨＴ 诊断。 （１）存在

反复发作自发性的鼻出血；（２）在特定部位，如唇部、
鼻部、手指及口腔黏膜等出现毛细血管扩张；（３）内脏

受累（如肺、肝、脑或脊髓动静脉畸形或胃肠道毛细血

管扩张）；（４）阳性家族史，尤其是符合上述标准 ＨＨＴ
患者的一级亲属。 排除电子病历不完整，包括既往病

史资料、明确诊断结果、相应检查数据及随访资料不完

整患者。 本研究经济宁医学院附属医院伦理委员会审

核批准（２０２３⁃１２⁃Ｃ０１２）。
２． 方法：采用病例回顾分析方法，系统收集并整理

患者的基线特征、病程进展、现病史与既往史等基础数

据。 重点评估临床表现维度：（１）自发性鼻出血发生

频率与严重程度；（２）皮肤黏膜毛细血管扩张的解剖

学分布特征；（３）内脏血管病变的影像学证据；（４）缺
铁性贫血相关实验室指标；（５）超声心动图提示的肺

动脉高压（ＰＡＨ）征象；（６）符合 Ｃｕｒａçａｏ 诊断标准的家

族遗传特征［５］。 同时记录治疗干预措施，并对患者预

后转归指标进行纵向追踪分析。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，不符合正

态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，计数资料采用

例数和百分比表示。

结　 　 果

１． １２ 例患者基线资料与临床资料情况：１２ 例患者

中男性占比 ８． ３％ （１ ／ １２），女性占绝对优势（９１． ７％ ，
１１ ／ １２），确诊年龄 ２１ ～ ６４ 岁，平均确诊年龄（４７． ２ ±
８． ３）岁，病程中位数达 ２０（１４，２６）年。 临床表现方面，
９１． ７％ （１１ ／ １２）存在反复鼻出血症状，５８． ３％ （７ ／ １２）
可见典型颜面部毛细血管扩张征象。 内脏血管受累率

达 ５０． ０％（６ ／ １２），其中 ４ 例（３３． ３％）分别累及肺循环

系统（图 １）及肝脏（图 ２），包括 ２ 例（１６． ７％）多脏器受

累；另有 １６． ７％（２ ／ １２）存在消化道出血史（图 ３）。 血液

系统并发症方面，７５． ０％ （９ ／ １２）发生缺铁性贫血（Ｈｂ ＜
１１０ ｇ ／ Ｌ），５８． ３％ （７ ／ １２）需接受输血支持，２５． ０％ （３ ／
１２）合并 ＰＡＨ（平均肺动脉压≥２５ ｍｍＨｇ；图 ４）。 遗传

及干预特征显示，５０． ０％ （６ ／ １２）具有 ＨＨＴ 阳性家族

史，４１． ７％ （５ ／ １２）存在直系亲属鼻出血或毛细血管扩

张表型。 针对血管畸形，２５． ０％ （３ ／ １２）接受介入栓塞

治疗，包括肝动脉栓塞术（１ ６． ７％，２ ／ １２）及肺动脉栓塞

术（８． ３％，１ ／ １２）等血管介入治疗。 见表 １。
　 　 ２． １２ 例患者预后情况：１２ 例患者中位随访时间

３８（３０，５８）个月，总病死率 １６． ７％ （２ ／ １２），死因均与进

行性心力衰竭相关。 存活患者中 ８３． ３％ （１０ ／ １２）存在

持续性贫血（Ｈｂ ８０ ～ １０５ ｇ ／ Ｌ），且生存质量评分（ＳＦ⁃
３６）均低于正常人群 ２０％以上，提示长期预后不良。

表 １　 １２ 例 ＨＨＴ 患者基线资料与临床资料特征

器官系统 临床表现 例数 干预措施 关键特征

鼻部系统
复发性鼻出血 １１（９１． ７％ ） 鼻黏膜保湿（１１ ／ １２），射频消融（３ ／ １２），贝伐珠单抗（２ ／ １２） 中位起病年龄 １２（９，１４）岁
鼻黏膜毛细血管扩张 ７（５８． ３％ ） 局部凝血酶应用（５ ／ １２） 平均年出血次数（２３ ± ９）次

皮肤黏膜系统 颜面部毛细血管扩张 ７（５８． ３％ ） 激光治疗（１ ／ １２） －

内脏血管系统

肝动静脉畸形 ４（３３． ３％ ） 肝动脉栓塞术（２ ／ １２） 合并门静脉高压 ２ 例

肺动静脉畸形 ４（３３． ３％ ） 肺动脉栓塞术（１ ／ １２） －
胃肠道血管畸形 ２（１６． ７％ ） 内镜下止血（２ ／ １２） 平均输血量（８． ５ ± ３． ２）Ｕ ／ 年

血液系统
缺铁性贫血 ９（７５． ０％ ） 静脉铁剂治疗（９ ／ １２） 最低 Ｈｂ ３２ ｇ ／ Ｌ
输血依赖性贫血ａ ７（５８． ３％ ） 去白红细胞输注（７ ／ １２） 年输血中位数 ４（２，５）次

心血管系统
ＰＡＨｂ ３（２５． ０％ ） 他达拉非（２ ／ ３）
高输出性心力衰竭 ２（１６． ７％ ） 利尿剂治疗（３ ／ １２）

死亡患者 ２ 例

　 　 注：ａ：输血依赖定义为年输血量≥４ Ｕ；ｂ：ＰＡＨ 定义为右心导管测量平均肺动脉压≥２５ ｍｍＨｇ
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图 １　 ２０１９ 年 １０ 月 １ 日患者 １ 胸部 ＣＴ 结果（Ａ：肺窗；Ｂ：纵膈窗；箭头所示为右肺中叶增粗迂曲血管）　 图 ２　 ２０２２ 年 ７ 月

２４ 日患者 １ 腹部 ＣＴ 结果（软组织窗不同层面示肝动静脉畸形术后改变，肝内及肝门部多发血管迂曲增宽，如箭头所示；
Ａ：肺窗；Ｂ：纵膈窗）

图 ３　 ２０２４ 年 １０ 月 ２３ 日患者 １ 胃镜结果［Ａ：食管；Ｂ：贲门；Ｃ：胃底；整体黏膜充血，胃体中部前壁远景（Ｄ）、近景（Ｅ）可见

直径约 ０． ５ ｃｍ 毛细血管扩张，如箭头所示；Ｆ：胃体中下部全景；Ｇ：胃角弧形，黏膜充血，前壁可见条形毛细血管扩张，如箭头

所示；Ｈ：胃窦，黏膜充血，红白相间，以白为主，黏膜下血管透见，后壁可见毛细血管扩张，如箭头所示］

图 ４　 ２０２４ 年 ６ 月 ４ 日患者 ２ 心脏彩超结果（Ａ：肺动脉长轴切面示主肺动脉增宽；Ｂ：彩超可见三尖瓣

反流；Ｃ：频谱多普勒测量三尖瓣反流速度，估测肺动脉压力）

讨　 　 论

ＨＨＴ 以多系统血管畸形（ＶＭｓ）为特征，主要累及

鼻黏膜、胃肠道及内脏器官［６］，其病理基础为进行性

血管结构异常，导致复发性出血及继发性贫血等临床

隐患［２］。 本病的临床管理强调多维度干预策略，如对

于鼻出血患者，鼻黏膜保湿疗法作为一线治疗方案，难
治性病例需采用阶梯式综合管理，包括局部止血措施

（鼻腔填塞、化学烧灼、电凝或激光凝固）、局部外用氨

甲环酸或贝伐珠单抗制剂，全身性止血药物（如氨甲

环酸静脉 ／口服）、雌激素 ／孕激素治疗（尤其适用于绝

经后女性）、免疫调节药物沙利度胺［通过抑制肿瘤坏

死因子（ＴＮＦ）⁃α 及促进血管成熟发挥作用］，以及静

脉或皮下注射抗血管内皮生长因子单抗—贝伐珠单抗

（可显著减少出血频率并改善贫血），必要时行介入栓

塞或手术干预［７］。 值得注意的是，鼻出血作为 ＨＨＴ 最

常见的初发症状［７⁃８］，１１ 例鼻出血患者中有 ２５％ （３ ／
１２）首诊于耳鼻喉科。 然而，单纯针对出血症状的局
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部处理易延误病因诊断，提示耳鼻喉专科医师亟需提

升对 ＨＨＴ 的鉴别诊断意识。
　 　 近年来，研究证实 ＰＡＨ 已成为 ＨＨＴ 的重要并发

症，其病理机制具有双重特征：一方面源于内脏动静脉

畸形引发的高动力循环状态，长期右心超负荷导致右

心衰竭及肺动脉压力进行性升高；另一方面，ＨＨＴ 可

直接诱导肺血管内皮细胞功能紊乱，引发不可逆的血

管重构［９］。 本研究 ＰＡＨ 发生率（２５． ０％ ）显著高于国

际报道（ ＜ １％ ） ［１０］，可能与以下因素相关：（１）纳入患

者包含需住院治疗的严重病例；（２）研究机构为区域

性转诊中心导致的病例富集效应；（３）亚洲人群可能

存在独特的遗传易感性，需进一步开展基因型⁃表型关

联研究验证。 合并 ＰＡＨ 的 ＨＨＴ 患者（ＨＨＴ⁃ＰＡＨ）预

后极差，国外研究结果显示其 １ 年及 ３ 年生存率分别

为 ７７． ８％ 和 ５３． ３％ ，主要死因包括心源性事件、致命

性出血及脓毒症［１１］。 现行指南建议 ＨＨＴ 患者每 ５ 年

应接受超声心动图评估，或对不明原因呼吸困难者实

施 ＰＡＨ 主动筛查［８］。 而对于本组 ３ 例 ＨＨＴ⁃ＰＡＨ 典

型病例分析显示，针对 ＨＨＴ⁃ＰＡＨ 需采取多学科联合

干预：心内科通过利尿剂减轻容量负荷，联用达格列净

改善心衰病理进程，辅以正性肌力药物（地高辛）及心

肌能量代谢调节剂（曲美他嗪缓释片）强化心功能，后
续加用 ＰＡＨ 靶向药物（他达拉非）实现肺动脉压力调

控。 而探索性治疗中，全身性抗 ＶＥＧＦ 治疗（贝伐珠单

抗）可能通过纠正高动力循环提供辅助获益，但需评

估其对肺血管重构的潜在影响。 此综合方案虽可使患

者短期内恢复自主活动能力，但仍有 ２ 例患者最终因

难治性心衰死亡。 这些临床实践凸显当前 ＨＨＴ⁃ＰＡＨ
管理面临的双重挑战：既需深入解析其分子机制，又亟

待开发特异性靶向疗法。 分子病理学研究揭示，ＨＨＴ
的核心发病机制涉及转化生长因子（ＴＧＦ）⁃β 信号通

路关键基因（ＥＮＧ、ＡＣＶＲＬ１、ＳＭＡＤ４ 等） 的功能性变

异［５，１２］，其中根据突变基因可分为不同类型：ＥＮＧ 基

因突变者为 ＨＨＴ１，肺及脑动静脉畸形多见于此型；
ＡＣＶＲＬ１ 基因突变者为 ＨＨＴ２，该型主要导致反复鼻衄，
易诱发肝血管畸形，偶尔可能发生 ＰＡＨ。 由 ＳＭＡＤ４
基因突变导致的 ＪＰ⁃ＨＨＴ 综合征（幼年性息肉病⁃ＨＨＴ
重叠综合征），其特点包括胃肠道息肉和更高的胃肠

道出血风险；以及极其罕见的由 ＧＤＦ２ 突变导致的

ＨＨＴ５ 型，Ｋ 其中 ＥＮＧ ／ ＡＣＶＲＬ１ 突变占已知遗传学异

常的 ９０％ ［５］。 值得注意的是，我国人群存在独特的突

变谱特征 ＡＣＶＲＬ１ 第 ８ 外显子突变检出率达 ２． ４ ∶
１［１３］，为精准诊疗提供了重要的分子标志物。 这些遗

传缺陷通过破坏血管生成调控网络，导致促血管生成

因子（如 ＶＥＧＦ）与抗血管生成因子（如 ＥＮＤＯＧＬＩＮ）的
动态平衡失调，最终引发多器官血管发育异常［５］。 在

ＨＨＴ 患者中，异常血管是观察到的所有并发症的根

源，根据受影响的器官，后果会有所不同，因而尽早确

定 ＨＨＴ 基因型可指导精准筛查高危器官、实现高效家

族风险管理，从而显著降低严重并发症风险。 尽管本

研究揭示了 ＨＨＴ 的临床特征，仍需注意以下局限性：
首先，单中心设计可能导致选择偏倚；其次，缺乏 １２ 例

患者的系统基因检测限制表型⁃基因型关联分析深度，
进而使本研究停留在临床表型描述层面，而非机制驱

动的深度研究。
综上所述，ＨＨＴ 作为多系统进行性疾病，其临床

表现亦具有显著的时相演变特征。 随着病程进展及年

龄增长，患者可能相继出现新的血管畸形或器官功能

障碍［１４］。 未来研究方向应包括建立大规模 ＨＨＴ 患者

队列、开展长周期随访研究以阐明基因型⁃器官特异性

表型关联，以及推动 ＨＨＴ 纳入罕见病目录以完善筛查

体系。
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