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·典型病例研究·
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【摘要】 背景 遗传性出血性毛细血管扩张症（HHT）是累及血管的罕见遗传病，其表现具有临床异质性，关

于其临床特征的相关报道较少。目的 通过总结 30 例确诊 HHT 患者的临床表现、治疗及转归，分析该病的临床特点，

提高临床医生对疾病的认识。方法 回顾性分析北京协和医院 2012 年 12 月—2023 年 9 月收治的 30 例 HHT 病例，分

析 HHT 的临床特点、治疗和转归。结果 30 例 HHT 患者中，男 8 例，女 22 例；中位起病年龄 20.0（10.5，34.0）岁；

中位病程 19.5（7.8，26.0）年。30 例患者均有鼻衄（100.0%），27 例（90.0%）有特定部位的皮肤黏膜毛细血管扩张，

28 例（93.3%）有内脏血管受累，包括肝血管畸形 24 例（80.0%），肺血管畸形 15 例（50.0%），消化道血管受累 

5 例（16.7%），脑血管畸形 3 例（10.0%）。30 例患者中，17 例（56.7%）合并肺动脉高压，15 例（50.0%）出现缺

铁性贫血。15 例进行了基因检测：单纯 ACVRL1 突变 12 例，ENG 突变 2 例，其中 1 例同时存在 ACVRL1 突变和 ENG

突变。除常规对症治疗外，部分患者进行了针对毛细血管扩张的药物或血管内介入治疗，大部分患者病情得到改善。

结论 HHT 可累及全身多脏器，包括皮肤黏膜及内脏血管，内脏血管受累中最常累及肝脏血管，脑血管受累相对较少，

较易出现肺动脉高压、缺铁性贫血并发症。对怀疑该病的患者，需要仔细询问病史、查体，进行内脏血管筛查及基因检测，

以早期诊断及治疗。
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【Abstract】 Background Hereditary hemorrhagic telangiectasia（HHT）is a rare genetic disorder that primarily 

affects the vasculature and exhibits a broad spectrum of clinical manifestations. There is a paucity of detailed literature on its 

clinical characteristics. Objective This study aims to deepen the understanding of HHT's clinical aspects by documenting the 

presentations，management，and outcomes of 30 patients diagnosed with the condition，thereby improving recognition and 

treatment approaches among healthcare professionals. Methods A retrospective review was conducted on 30 HHT cases treated 

at Peking Union Medical College Hospital from December 2012 to September 2023，focusing on analyzing their clinical features，

therapeutic interventions，and follow-up outcomes. Results The study included 8 males and 22 females，with a mean onset 

age of 20.0 years（range 10.5-34.0 years）and an average disease duration of 19.5 years（range 7.8-26.0 years）. Epistaxis 
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遗 传 性 出 血 性 毛 细 血 管 扩 张 症（hereditary 

hemorrhagic telangiectasia，HHT） 又 称 Rendu-Osler-

Weber 综合征，是一种罕见的常染色体显性遗传性血管

病，其患病率约为 1/5 000［1］。HHT 有多种致病基因，

可导致血管壁发育和结构异常，全身各级血管均可受

累，表现为毛细血管扩张、动静脉畸形及动脉瘤。目前，

国内关于 HHT 的临床文献报道较少，且其临床表现各

异，容易导致漏诊误诊，本文回顾性分析北京协和医院

2012 年 12 月—2023 年 9 月收治的 30 例 HHT 病例，分

析 HHT 的临床特点、治疗和转归，以协助临床医生早

期识别 HHT，提高早期诊断率。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2012 年 12 月—2023 年 9 月北京协和医院确

诊并住院的 HHT 患者 30 例。HHT 诊断依据国际共识

诊断标准（Curaçao 诊断标准）［2］：（1）反复自发性

鼻衄；（2）特征部位的毛细血管扩张；（3）内脏受累；（4）

阳性家族史。符合≥ 3 条者可临床确诊，2 条为疑似，

0~1 条基本可排除。

1.2 资料收集

通过北京协和医院电子病案系统收集患者的相关资

料，包括一般情况（性别、年龄、病程）、临床表现（鼻

衄、皮肤黏膜毛细血管扩张、内脏血管受累、缺铁性贫

血、肺动脉高压、家族史、基因检测）、治疗和转归。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据分析，不符合

正态分布的计量资料采用 M（P25，P75）表示，计数资

料采用相对数表示。

2 结果

2.1 一般资料

共纳入 30 例 HHT 确诊患者，其中男 8 例（26.7%），

女 22 例（73.3%）；起病年龄 3~53 岁，中位起病年龄

20.0（10.5，34.0）岁；病程 1~50 年，中位病程 19.5（7.8，

26.0）年。

2.2 临床表现

30 例患者均有鼻衄（100.0%），27 例（90.0%）有

特定部位的皮肤黏膜毛细血管扩张，28 例（93.3%）有

内脏血管受累，包括肝血管畸形 24 例（80.0%），肺血

管畸形 15 例（50.0%），消化道血管受累 5 例（16.7%），

脑血管畸形 3 例（10.0%）；其中 11 例（36.7%）患者

同时有肝、肺血管受累；消化道血管受累主要累及胃（3

例）、十二指肠（1 例）及小肠（3 例）。30 例患者中，

17 例（56.7%） 合 并 肺 动 脉 高 压，15 例（50.0%） 出

现缺铁性贫血。15 例患者进行了基因检测，其中单纯

ACVRL1 突变 12 例，ENG 突变 2 例；其中病例 29 同时

存在 ACVRL1 突变和 ENG 突变，患者具体资料及临床

表现见表 1。

2.3 治疗

大部分患者针对鼻衄、贫血、肺动脉高压等给予相

应治疗，部分患者进行了针对毛细血管扩张的药物或血

管内介入治疗。病例 1 患者反复鼻衄、活动后憋气，有

肝动静脉瘘、高动力型肺动脉高压，肝动静脉瘘范围广

泛，考虑行单次栓塞效果不明显，可能需要进行多次介

入治疗，故首次住院未行肝动静脉栓塞，予贝伐珠单

抗 200 mg 静脉输注，1 次 /2 周，共 4 次，治疗后复查

右心导管提示肺动脉压力降至接近正常，鼻衄频率较前

减少；随访 2 年后患者鼻衄及胸闷、活动后气促症状加

重，拟再次评估行贝伐珠单抗治疗。病例 6 患者反复鼻

衄，曾行局部鼻腔电凝术，效果不佳；予贝伐珠单抗治

疗后，短期鼻衄频率减少，遂加用沙利度胺，后因疗效

不明显，改为西罗莫司治疗，患者鼻衄症状改善。病例

9、病例 13 患者反复鼻衄，经贝伐珠单抗治疗后鼻衄频

率及出血程度明显改善。病例 4 患者反复鼻衄、肺动静

脉瘘、肺动脉高压，曾行肺动静脉瘘栓塞术，但术后肺

动脉高压无改善。病例 15 患者肺动静脉畸形，经肺动

静脉瘘栓塞术治疗后，活动后气促等症状好转，但乏力、

was universally present（100.0%），skin and mucosal telangiectasia were noted in 27 patients（90.0%），and 28（93.3%）

exhibited involvement of internal organs，including liver in 24（80.0%），lungs in 15（50.0%），gastrointestinal tract in 5

（16.7%），and brain in 3（10.0%）. Additionally，pulmonary hypertension was observed in 17（56.7%）and iron deficiency 

anemia in 15（50.0%）. Genetic analysis in 15 patients identified ACVRL1 mutations in 12，ENG mutations in 2，and one 

patient with both. Beyond routine symptomatic care，some patients underwent targeted medical or interventional treatments，with 

the majority showing clinical improvement. Conclusion HHT is a systemic disorder affecting multiple organs，with frequent liver 

and occasional brain involvement. It commonly leads to serious complications such as pulmonary hypertension and iron deficiency 

anemia. Detailed patient history，thorough examinations，targeted screening of visceral vessels，and genetic testing are essential 

for early diagnosis and effective management in suspected cases.

【Key words】 Hereditary hemorrhagic telangiectasia；Clinical manifestations；Vascular malformations；

Complication；Treatment
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活动后胸闷气促症状间断复发。24 例肝血管受累患者

中有 10 例行肝动脉栓塞术，其中 1 例手术失败，其余

9 例术后活动后气促、腹胀、乏力等症状改善。

2.4 典型病例介绍

病例 12，患者中老年男性，有“耳鸣、听力下降”

病史，因“反复鼻衄 10 余年，加重 6 个月”门诊疑诊“系

统性血管炎”于 2023 年 6 月收住风湿免疫科。查血常

规：白细胞计数 2.9×109/L，血红蛋白 62 g/L，血小板

计数 54×109/L；尿常规：尿蛋白（-）；抗核抗体谱：

抗核抗体（ANA）（+）1 ∶ 160，抗 dsDNA（-），抗

核抗原（ENA）（-）；抗中性粒细胞胞浆抗体核周型 

（p-ANCA）（+）1 ∶ 10，髓过氧化物酶特异性抗中

性粒细胞胞质抗体（MPO-ANCA）（-），抗蛋白酶 3

抗体（PR3-ANCA）（-）；鼻窦 CT 提示鼻窦炎、鼻咽

左侧壁软组织增厚；胸部 CT 提示双肺肺大泡、肺血管

增多、多发卵圆形结节。入院后仔细询问病史，患者父亲、

弟弟、妹妹、女儿、侄子均有反复鼻衄表现，查体发现

双手及双足掌面、口唇黏膜、舌面可见毛细血管扩张（图

1）。诊断和鉴别诊断考虑：（1）患者有反复鼻衄、肺

部多发结节等表现，伴有耳鸣、听力下降，需警惕系统

性血管炎，但患者无肾脏、皮肤、神经系统血管炎表现，

仅有 p-ANCA 阳性，肺部表现不符合典型抗中性粒细

胞胞浆抗体（ANCA）相关血管炎，考虑 ANCA 相关血

管炎诊断依据不足。（2）患者 ANA 阳性，无关节炎、

肌炎、雷诺现象、肢端硬化等表现，结缔组织病诊断依

据不足。（3）患者血常规异常，完善骨髓相关检查后

表 1 患者一般资料及临床表现
Table 1 General information and clinical manifestations of patients

病例 性别
起病年

龄（岁）
病程

（年）
鼻衄

皮肤黏膜
毛细血管扩张

内脏血管畸形
缺铁性

贫血
肺动脉

高压
家族史 基因突变

1 女 44 10 + + 肝 AVMs - + + ACVRL1

2 男 3 20 + + - - + + ENG

3 女 49 3 + - 肝 AVMs + + + ACVRL1

4 女 23 30 + + 肺 AVMs、肝 AVMs + + + 不详

5 女 11 30 + + 肺 AVMs、肝 AVMs - + - ACVRL1

6 男 16 30 + + 肝 AVMs + - + ACVRL1

7 女 17 20 + + 肝 AVMs、腹腔干重度狭窄 + - + ACVRL1

8 女 8 21 + + 肺 AVMs、肝血管瘤 - - + 不详

9 男 9 50 + + 肝 AVMs - - + 不详

10 男 4 8 + + 肺 AVMs - - - ENG

11 女 11 2 + + 肺 AVMs - + + ACVRL1

12 男 52 10 + + 肝 AVMs + + + ACVRL1

13 女 50 14 + + 肺 AVMs、肝 AVMs - + + ACVRL1

14 女 7 24 + + 肺 AVMs、肝 AVMs - + + ACVRL1

15 女 37 26 + +
肺 AVMs，肝血管瘤，胃、十二指肠、小
肠毛细血管扩张

+ - + 不详

16 女 22 40 + + 肺 AVMs、小肠毛细血管扩张 + - + 不详

17 女 41 1 + + 肝 AVMs - - + 不详

18 女 20 26 + + 肝 AVMs - - + 不详

19 女 26 15 + + 肺 AVMs、肝 AVMs + + + 不详

20 女 53 7 + + 肝门静脉 - 肝静脉瘘、胃毛细血管扩张 + - + 不详

21 女 3 10 + + 肺 AVMs、肝 AVMs、脑动脉瘤 + + + ACVRL1

22 男 11 7 + + - - + + ACVRL1

23 女 29 4 + - 肝 AVMs + + + ACVRL1

24 女 33 19 + + 肺 AVMs、肝 AVMs - - + 不详

25 男 23 10 + + 肺 AVMs + + + 不详

26 女 4 2 + - 脑 AVMs、肝 AVMs + + + 不详

27 女 14 29 + + 肝 AVMs、锁骨下动脉 - 上腔静脉瘘 - + + 不详

28 女 27 20 + + 肺 AVMs、肝 AVMs - + - 不详

29 女 20 20 + + 肝 AVMs、胃右动脉 - 门静脉 - 肝静脉瘘 + - + ACVRL1、ENG

30 男 20 20 + + 脑、肝、肺、小肠多发血管畸形 + - - 不详

注：+ 表示存在，- 表示不存在；AVMs= 动静脉畸形。
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考虑贫血原因为缺铁性贫血，与长期慢性失血有关，给

予补铁治疗；血小板计数低可能与反复出血消耗有关。

进一步完善检查：CT 肺血管造影见“双肺多发实性结节，

双肺下叶部分结节与血管关系密切”；心脏超声提示

“轻度肺高血压，估测肺动脉压力 39 mmHg（1 mmHg= 

0.133 kPa）”；肝脏超声造影见“肝多发动脉畸形，超

声造影表现考虑合并动 - 门脉瘘形成，动脉期局部缺

血”，符合肝脏遗传性出血性毛细血管扩张症超声表现。

根据患者反复鼻衄、皮肤毛细血管扩张、内脏动静脉畸

形及可疑家族史，诊断考虑遗传性出血性毛细血管扩张

症，进一步完善基因检测见“ACVRL1 chr12:52310003

杂合突变”，诊断 HHT 明确，给予复方薄荷油滴鼻，

保持鼻腔湿润，患者鼻衄好转，继续补铁对症治疗。

C

A

D

B

注：A 为手指腹，B 为足掌面，C 为口唇，D 为舌面；红色箭头

指向病变区域。

图 1 毛细血管扩张的临床表现
Figure 1 Clinical manifestations of telangiectasias

3 讨论

HHT 最 初 由 SUTTON 于 1864 年 描 述， 后 由

RENDU、OSLER、WEBER 分别进行独立的详细描述［3］。

HHT 常 见 的 基 因 突 变 主 要 有 3 种：ENG、ACVRL1、

SMAD4［4］，这些基因突变可导致血管重塑紊乱及血管

壁完整性的破坏，主要表现为毛细血管扩张及动静脉畸

形，并继发出血、贫血、心力衰竭、肺动脉高压等并发

症。该病临床表现多样，患者因起病症状不同可能首诊

于耳鼻喉科、心内科、消化科、血液科、肝胆外科、风

湿免疫科等各个科室。一项对 233 例 HHT 患者进行的

问卷调查研究显示［5］，患者从发病到明确诊断 HHT 存

在很长的时间滞后，平均经过近 30 年时间，在此期间，

有 22 例患者出现了严重并发症（如脑脓肿、脑卒中、

癫痫、肺出血、消化道出血、高输出量心力衰竭等）。

因此提高医生对 HHT 的认识至关重要。

复发性鼻衄是 HHT 常见的临床表现之一，研究提

示 50% 患者在儿童时期即出现鼻衄，这种情况随着年

龄增长而增加，最终 95% 的 HHT 患者会出现复发性鼻

衄［6］。本文 30 例患者均有反复鼻衄症状，起病时鼻衄

症状可能比较轻微，容易被忽视，出血的临床症状在成

年后可能会变得比较明显，并继发缺铁性贫血。而鼻衄

可由鼻部疾病引起，也可由全身性疾病引起。有些反复

鼻衄的患者可能会首先就诊于耳鼻喉科，容易被漏诊。

高达 90% 的 HHT 患者可出现皮肤和黏膜毛细血管

扩张［7］，年轻时即可出现，可随年龄增长而进展。常

累及面部、口腔黏膜、舌、牙龈、唇、结膜、躯干、手

臂和手指。本研究中患者的毛细血管扩张主要见于舌、

唇、口腔黏膜、躯干及四肢远端。对怀疑 HHT 的患者

进行仔细地查体很重要。CREST 综合征、皮肌炎、肝

硬化等也可引起多发的毛细血管扩张，但其一般不会引

起内脏血管的畸形，无相关家族史。

内脏动静脉畸形常见于肺、肝脏、神经系统（颅脑、

脊髓）、消化道，有些患者可能无症状，直到出现肺动

脉高压、高输出量心力衰竭、脑出血、消化道出血等并

发症才就诊。文献报道至少 50% HHT 患者会发生肺动

静脉畸形，超过 70% HHT 患者发生肝动静脉畸形，有

10% HHT 患者可能出现中枢神经系统受累［7］。本研究

中有 24 例肝血管受累，15 例肺血管受累，3 例脑血管

受累患者。尽管肝脏受累的发生率很高，但有报道不超

过 8% 的肝血管异常患者会出现有症状的肝病，主要表

现为高输出量心力衰竭、门静脉高压或胆道疾病［8］。

除了内脏动静脉畸形外，国外少数病例报告 HHT 患者

会出现胸主动脉扩张或动脉瘤［9-10］，而且 SMAD4 基因

突变有增加 HHT 胸主动脉扩张的风险［11］。我国也有

HHT 合并主动脉窦瘤的报告［12］。HHT 的血管病变可

表现为多种形式，因此需与引起血管病变的其他疾病鉴

别。有些 HHT 患者容易被误诊为系统性血管炎：系统

性血管炎可引起不同大小血管的病变，例如大动脉炎可

引起血管壁增厚、僵硬，引起管腔狭窄、闭塞或扩张，

但常合并发热、乏力等全身症状，可出现红细胞沉降率、

C 反应蛋白等炎症指标异常升高，需与 HHT 相鉴别。

肺动脉高压逐渐被认作为 HHT 的重要并发症，

SOPEÑA 等［13］发现 29 例 HHT 住院患者的肺动脉高压

患病率为 31%；也有研究报道 44 例 HHT 患者中有 9 例

（20.5%）经心脏超声发现肺动脉压升高，其中 7 例发

现了 ACVRL1 基因突变［14］。这些肺动脉高压患者可能

没有明显的临床表现，建议 HHT 患者完善心脏超声时

常规进行肺动脉压的估测，以便早期发现肺动脉高压。

本研究中肺动脉高压患者比例较高，可能与入组患者均

为住院患者有关（选择偏倚）。HHT 相关性肺动脉高
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压的病因可能主要为两方面：肝脏动静脉瘘造成左向右

分流、导致肺血流量增加，以及 HHT 直接导致的肺血

管重塑［15］。本研究中 17 例肺动脉高压患者，有 13 例

（76.5%）合并肝动静脉畸形，其中 8 例患者经右心导

管检测后考虑其肺动脉高压的病因可能与肝动静脉畸形

有关。HHT 单纯的肺动脉高压表型很难与一般人群的

肺动脉高压区分。系统性硬化症、干燥综合征、系统性

红斑狼疮等结缔组织病，左心疾病、阻塞性肺疾病、药

物和毒物等均可引起肺动脉高压，可根据病史、临床表

现、自身抗体、心脏超声等检查相鉴别。

HHT 是由编码参与转化生长因子 β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）/ 人骨形态发生蛋白（bone 

morphogenetic protein，BMP）信号通路蛋白的基因发生

突变所致，包括 ENG、ACVRL1 和 SMAD4。这些突变

基因影响 TGF-β/BMP 信号通路的正常传导，抑制正常

的内皮细胞增殖及平滑肌细胞分化，影响血管重塑，破

坏血管的完整性，并导致血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）水平升高［7，16］。有研

究发现，如果严格按照 Curaçao 标准进行诊断，96.1% 

HHT 患者与 ACVRL1、ENG 这两个基因突变有关［17］。

在 不 同 地 区，HHT 患 者 ACVRL1 和 ENG 基 因 突 变

所占比例有所差异。美国和西欧确诊的 HHT 患者中

ACVRL1 基因突变占 37%，ENG 基因突变占 61%［18］；

而我国 HHT 患者以 ACVRL1 基因突变为主，ACVRL1

基因突变患者与 ENG 突变患者比例约为 2.4 ∶ 1［19］。

HHT 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，肝动静脉畸形、鼻衄及肺动脉高压

多见于此型［20］。不同的基因突变表型 HHT 患者常累

及的器官不同，因此推荐对临床确诊 HHT 的患者行诊

断性基因检测，以确定致病基因，有利于对其亲属进行

HHT 相关评估，以利诊断。HHT 患者的临床表现可能

随年龄增长逐渐显现，对于不符合临床诊断标准、怀疑

HHT 的患者，进行基因检测非常必要。

HHT 目前无根治的方法，主要为对症治疗及多学

科联合治疗。对于鼻衄患者要注意局部保湿，如仍出血

可考虑口服氨甲环酸治疗；如仍无效可考虑给予局部消

融手术治疗，如激光治疗等［21］；如合并缺铁性贫血，

注意补铁治疗，贫血较重者可输注红细胞。合并肺动脉

高压、心力衰竭者，可予药物对症治疗；对于肝动静脉

畸形引起的肺动脉高压，可考虑处理肝脏血管畸形，

由于 HHT 为先天性疾病，行动静脉畸形手术治疗后仍

可能出现畸形血管再生，需要反复处理畸形血管。HHT

可导致 VEGF 升高，因此抗血管生成药物对 HHT 有一

定疗效：有研究显示贝伐珠单抗可改善肝动静脉畸形引

起的高输出量心力衰竭，推迟原位肝移植的时间［22］；

也有研究发现，86% 全身使用贝伐珠单抗治疗的 HHT

患者，胃肠道出血和 / 或鼻衄以及贫血得到显著改善，

不良事件发生率低［23］。本研究中，使用贝伐珠单抗治疗，

对鼻衄、肺动脉高压也有明显的改善，但在有些患者中

作用持续时间较短，因此可能需要重复使用、维持疗效。

有多项研究显示沙利度胺可抑制 VEGF 表达，诱导血管

成熟，可改善 HHT 的鼻衄症状，提高血红蛋白水平［24-

25］，但需要注意不良反应，如头晕、嗜睡、周围神经

病变等［26］。也有研究发现他克莫司或西罗莫司可能通

过重新激活改变的 BMP9/10 信号通路改善 HHT 患者的

鼻衄、皮肤毛细血管扩张及贫血［27］。

综上所述，HHT 可累及全身多脏器，症状随年龄

增长及病情发展而不同。当患者以某单一症状就诊时，

专科医师可能会仅针对该症状进行治疗，而忽略其他系

统症状。当怀疑 HHT 时需要仔细地询问病史和查体，

包括采集家族遗传病史，进行常规的内脏血管病变筛查，

必要时完善基因检测以明确诊断，尽早对疾病进行评估

和治疗，以减少并发症的发生。
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