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　　 遗传性出血性毛细血管扩张症 (hereditary
hemorrhagictelangiectasia,HHT),又称为 Olser-
Weber-Rendu综合征,是一种常染色体显性遗传疾

病,其典型临床表现为反复鼻出血、黏膜皮肤毛细

血管扩张、内脏动静脉血管畸形。目前已报道的发

病率为1/5000[1]。鼻出血是 HHT 最常见的临床

表现之一,约95%的 HHT患者最终会出现鼻出血

病史[2]。本文旨在回顾性分析以鼻出血就诊于我

院耳鼻咽喉头颈外科 HHT 患者的临床表现及术

后效果,以提高对本病的认识。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2015-2020年因反复鼻出血就诊

于我院耳鼻咽喉头颈外科,出院诊断为鼻腔毛细血

管扩张症的患者,对患者的病史资料进行归纳整

理,并进行电话随访。所有患者术前均进行鼻内

镜、鼻旁窦CT 检查及血常规、肝肾功、心电图、心
脏彩超等常规检查,并对其中1例患者行基因检

测。
1.2　HHT临床诊断标准

目前国内外对 HHT的诊断主要依据Curacao
临床诊断标准[3]:①反复发作的自发性鼻出血;②
特征性部位出现毛细血管扩张表现,如唇、鼻、手
指、口腔黏膜等;③内脏受累,如消化道的毛细血管

扩张,肺、肝、脑的动脉畸形;④阳性家族史。符合

≥3条者可临床确诊为 HHT,2条为疑似,0~1条

基本可排除 HHT诊断。
1.3　手术方法

所有病例均在全身麻醉下完成,并且术中采用

控制性低血压。手术采用德国 Storz鼻内镜系统

完成,术中尽量保护正常和轻度病变的黏膜,采用

单极或双极电凝烧灼出血点及毛细血管团块,手术

即将结束时将患者恢复至入室血压,再仔细观察术

腔有无出血点,术腔局部采用小块明胶体海绵

贴敷。

1.4　基因检测方法

本研究中基因检测依托于北京迈基诺医学检

验所完成,患者签署知情同意书后,采集静脉血,使
用磁珠提取纯化试剂盒提取 DNA,设计特异性扩

增引物后利用多重PCR技术扩增目的片段构建文

库,磁珠纯化,Nanodrop2000和琼脂糖凝胶电泳

对文库质检,经过生物素标记的探针(全外显子探

针为P039-Exome)与文库 DNA 杂交,抓取目的基

因,利用高通量测序仪IlluminationNextSep500
测序,最后对变异位点进行筛选,并行Sanger测序

进行验证,出具基因检测报告。
2　结果

2.1　基本信息及临床表现

本研究纳入 8 例患者,男 5 例,女 3 例,年

龄32~81岁;3例患者住院1次,3例患者住院2
次,2例患者住院4次;截至2021年1月1日,已有

1例患者死亡。8例患者中,7例有不同程度的贫

血,5例患者有输血史,5例患者直系亲属有鼻出

血,1例患者有肺部咯血病史,1例患者有内脏大血

管畸形,1例患者肠镜可见明显出血点,1例患者有

胃溃疡病史多年,且口腔、手指黏膜可见明显出血

点。现将8例患者按就诊时间分别编号为1~8
号,具体临床表现见表1、2。
2.2　基因检测结果

对2号患者行基因检测,检测结果SMAD4
c.1081C>T(p.R361C)杂合突变,c.1081C>T
(exon9,NM_005359),导致氨基酸改变p.R361C,
为错义突变。见图1。
3　典型病例报告

例1　2号患者,男,2016年10月25日主因

“双侧间断交替鼻出血10年余”入院,首次入院年

龄22岁,既往外院诊断“肺出血”并行手术治疗(具
体不详),2015年外院鼻科手术1次,多次输血史,
家族 史 阴 性。入 院 血 常 规 检 查 提 示:血 红 蛋

白86g/L,红细胞计数5.25×1012/L;查鼻内镜检

查提示鼻中隔前端穿孔,周围黏膜糜烂,可见多个

毛细血管团块;胸片、心电图、心脏彩超未见明显异

常;2016年10月26日全身麻醉下行鼻内镜下双侧

鼻腔探查止血术;2018年7月17日再次入院,入院
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后全身麻醉下行鼻内镜下鼻腔探查止血术,鼻中隔

穿孔修补术;2019年1月11日、2020年1月19日

分别行局部麻醉下鼻腔探查止血术。期间多次输

血,家族史阴性。近期行基因检测提示SMAD4 基

因突变阳性。
例2　5号患者,男,2017年11月28日主因

“双侧间断鼻出血半年”入院,首次住院年龄48岁,
既往外院2017年行鼻科手术1次(具体不详),当
地医院3次输血史,家族史阴性。入院后查血常规

提示血红蛋白54g/L,红细胞数2.37×1012/L;鼻
内镜检查提示:双侧鼻腔黏膜干燥,有干痂附着,不
易清理,双侧下鼻甲、鼻底及鼻中隔可见多个小毛

细血管扩张团,中鼻甲稍苍白,鼻咽部未窥及(图
2a);鼻旁窦CT提示左侧上颌窦炎症,鼻中隔偏曲

(图2b);胸部CT平扫提示:双肺血管多发迂曲增

粗(图2c);腹部 B超提示:门静脉、肝静脉内径增

宽,肝内门静脉分支走形迂曲;门静脉周围可见侧

支循环;心脏 B超提示:全心大,二尖瓣关闭不全

(相对性),肺动脉压轻度升高,左室收缩功能正常;
腹部CT提示肝内多发持续明显强化密度影(2d)。
入院后予多次输血纠正贫血,行双侧鼻腔电凝灼烧

止血。术后病情好转,准予出院。出院后鼻出血仍

有发作,于当地医院输血4次。
2018年4月2日,患者再次急诊入住我院,入

院查 血 常 规 提 示 血 红 蛋 白 3g/L,红 细 胞 计 数

1.68×1012/L,鼻内镜检查提示鼻中隔大穿孔,双
侧鼻腔散在毛细血管样突起,右侧鼻腔外侧壁4个

搏动性出血点。入院后给予输血、输液等对症处理

后急诊手术,术后病情平稳,准予出院。出院后鼻出

血反复发作,2019年5月11日死亡,死亡原因不详。

表1　基本信息及临床表现

编号 性别
首次住院

年龄/岁
病程/年

本院住院

次数

首次入院血常规

血红蛋白/
(g·L-1)

红细胞数/
(×1012·L-1)

家族史

(关系)
是否输血

(是/否)

1 女 55 15 1 81 4.0 妹妹 否

2 男 32 10 4 86 5.25 无 是

3 男 45 20 2 88 5.46 父亲 是

4 男 54 5 1 136 4.31 父亲、弟弟 否

5 男 48 2 2 54 2.37 无 是

6 女 54 29 2 65 3.41 儿子 是

7 男 58 3 1 99 4.81 母亲、兄、侄子 否

8 女 81 1 4 74 3.84 无 是

表2　其他系统并发症、手术及术后随访结果

编号 其他系统并发症 外院手术史 手术方式 术后随访结果

1 心脏彩超提示房间隔瘤样膨出,大便

转铁试验弱阳性

无 左侧鼻中隔骨膜黏膜部分切除,双下

鼻甲射频止血

仍有鼻出血

2 肺部出血病史 1次 鼻中隔穿孔修补,射频止血 出院后多次输血史

3 无 1次 鼻腔黏连松解,射频止血 仍有鼻出血

4 无 1次 电凝止血 仍有鼻出血

5 有,详见典型病例 1次 电凝止血 2019年5月死亡

6 全心大,肺动脉高压肠镜提示团状血

管影

2次 双全组鼻窦开放,双中甲成形,电凝止

血

仍有鼻出血

7 无 2次 左侧全组鼻窦开放,双侧鼻息肉切除,
双侧毛细血管电凝

每天少量鼻出血

8 胃溃疡病史多年 1次 鼻腔探查止血 暂未出血

图1　2号患者基因检测结果

4　讨论

HHT典型临床表现为皮肤黏膜毛细血管扩

张、动 静 脉 畸 形 (arteriovenous malformations,
AVMs)、反复出血、缺铁性贫血,常伴有血浆转化

因子β(transforminggrowthfactor-beta,TGF-β)
和血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowth
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factor,VEGF)升高[4]。鼻出血是耳鼻喉科常见的

症状之一,可以由鼻部疾病引起,也可由全身性疾

病引起。对于可疑 HHT 患者,应排除外伤、鼻中

隔偏曲、肿瘤等局部因素所致的鼻出血,以及高血

压、出血性疾病、肝硬化等全身疾病。有关与 HHT
的诊断,主要依赖于 Curacao临床诊断标准,对于

高度可疑的患者,也可行基因检测。

2a:鼻内镜检查结果;2b:鼻旁窦CT;2c:胸部CT;2d腹部CT。
图2　5号患者临床表现

　　HHT 常见致病基因包括 ENG、ACVRL1/
ALK1、MADH4/SMAD4[5]。ENG 基因定位于

染色体9q34,编码endoglin蛋白(CD105),由ENG
基因突变引起的 HHT 为 HHT1型;AVCVRL1
基因定位于染色体12q3,编码 ALK1蛋白,突变所

致 的 HHT 为 HHT2 型;MADH4 基 因 编 码

SMAD4 蛋白,MADH4 基因突变还会引起青少年

息肉病(juvenilepolyposis,JP)。80%临床确诊的

HHT患者可以检测到基因突变,在所有基因突变

的患者中,61%的患者是由ENG 基因突变引起,
37%的患者是由ACVRL1 基因突变引起,2%的患

者是由MADH4 基因突变引起[6]。极少数患者有

其他类型的基因突变,在染色体5q31(HHT3)和染

色体7q14(HHT4)上都发现了 HHT 相关的基因

座,BMPq/GDF2基因突变导致的 HHT 被命名

为 HHT5型。另有个案报道RASA1基因突变也

会引起 HHT[7]。
ENG、ACVRL1/ALK1、MADH4/SMAD4

都是通过 TGF-β/BMP信号通路参与信号传导[8],
该通路在细胞生长、凋亡、平滑肌分化及血管重塑

和维持中发挥重要作用,当上述基因发生突变时,
Endoglin蛋白、ALK1蛋白、BMP9蛋白含量降低,
导致ALK1 信号转导降低、ALK5 信号转导增加,
从而使得血浆 VEGF升高,血管内皮增殖增加,最
终表现为 HHT。其病理学的特征性表现为内皮不

规则、肌动蛋白增加、基底膜卷曲。目前国内有关

HHT的研究,多为散发个案报道[9-12],缺乏关于

HHT流行病学的相关报道,在北美 HHT 发病率

约为1/5000。对于耳鼻喉科医师,鼻出血是我们

最为关注的临床表现,据文献报道,约10%的患者

在儿童时期会出现鼻出血,其严重程度和出血倾向

随年龄和毛细血管扩张程度而增加,通常高发年龄

为40岁左右,最终95%的 HHT患者表现为复发

性鼻出血[9]。约有1/3的患者会出现胃肠道出血,
MADH4 基因突变患者儿童时期会出现幼年结肠

息肉甚至结肠癌[13]。有研究表明 HHT群体的寿

命长短主要取决于疾病的严重程度,无内脏病变

(如肝、脑、肺或者 AVMs)预期寿命正常或接近正

常,但约10%患者可能因并发症而死亡或身体衰

竭[14]。本研究根据术前检测结果及术后电话随

访,最常见的并发症为贫血,根据第1次入院血常

规,只有1例患者入院血红蛋白正常,轻度贫血1
例,中度贫血5例,重度贫血1例,有5例患者有输

血史,且多数患者入院前已在其他医院反复输血。
如上述文献所述,合并有内脏血管畸形的5号患者

愈后极差,1例目前无明显鼻出血,其余6例患者

术后仍有鼻腔出血,反复发作的鼻腔出血严重影响

生活质量。
HHT 患 者 的 其 他 临 床 表 现 还 包 括 肺 部

AVMs、肝脏 AVMs、高排量心力衰竭、胃肠道出

血、中枢神经系统表现、皮肤口腔点状出血、肠息肉

等。5号患者有肺部、肝脏血管畸形,6号患者经肠

镜检查发现肠道黏膜有团状血管影。因此在接诊

可疑病变时,除专科检查外,应增加脑部 MRI/
MRA、胸部 HRCT、结肠镜、腹部多普勒超声/CT/
MRI、皮肤科血液科评估,以期排除其他系统的病

变,以避免漏诊和误诊。
5号患者根据其影像学及临床症状,我们怀疑

可能是肝脏血管畸形导致恶性出血,最终心力衰竭

死亡,对于这种患者,我们要提高警惕,及时请多学

科会诊,综合性治疗。HHT 人群中,大概有70%
合并肝脏血管畸形,但只有8%的患者有临床症

状[15]。形成于肝脏动静脉之间的畸形或动静脉

瘘,可引起高排量心力衰竭(highoutputcardiac
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failure,HOCF)伴肺动脉高压,肝动脉和或肝静脉

与门静脉之间的血管畸形,可引起门静脉高压、胆
道缺血和肝性脑病[16]。动静脉畸形导致全身血流

量增加,心排量增加,最终导致心力衰竭。对于终

末期 HOCF患者,目前唯一有效的治疗是肝脏移

植,但同时伴随有大量并发症和不良反应。有学者

建议贝伐单抗可作为一种治疗选择。有关 HHT
患者鼻出血的治疗,目前尚无统一的标准。第2版

HHT国际指南[17]一类推荐局部保湿,其次口服氨

甲环酸,对于局部保湿无效的患者,应采用消融疗

法,包括激光治疗、射频消融、电外科手术、硬化治

疗等,可以口服全身性抗血管生成药物,包括贝伐

单抗、沙利度胺等,对于上述治疗都无效的患者,可
酌情使用鼻腔封堵手术。本研究的 HHT 患者均

行鼻内镜手术治疗,手术方式均为电凝止血,部分

患者同时行鼻中隔偏曲矫正、鼻窦开放等手术。从

电话随访结果来看,单纯手术治疗仍有鼻出血复发

的风险,我们对 2 号患者同时进行口服沙利度

胺50mg每日1次治疗,目前患者规律服药1个

月,鼻腔出血较前好转,不良反应表现为便秘、皮肤

口腔黏膜干燥、轻度倦怠,其长期效果仍需继续随

访。
综上所述,HHT 患者多首诊于耳鼻喉科,且

鼻出血症状常迁延不愈,反复输血甚至反复手术治

疗,影响生活质量,严重者甚至危及生命。一旦鼻

腔有大量毛细血管团块的患者,要高度怀疑 HHT,
并及时询问相关家族史,以期避免漏诊或误诊。有

关 HHT患者目前无特效治疗,主要为预防及对症

处理。
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