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摘 要：遗传性出血性毛细血管扩张症(HHT)是一种罕见的常染色体显性遗传性疾病，常表现为鼻出血、胃肠道出血、贫血、肝脑

肺动静脉畸形、皮肤黏膜血管扩张等。HHT并发多次脑出血的病例在国内暂无报道。该文报道 1例通过中西医结合成功治疗

HHT并发多次脑出血病例。总结了患者发病、病情变化、诊疗过程，并复习相关文献资料，以期达到提高此类患者临床救治率的

目的。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(5): 41⁃45]
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遗传性出血性毛细血管扩张症（hereditary hemorrhag⁃
ic telangiectasia，HHT），又称Osier⁃Weber⁃Rendu病，是一

种罕见的常染色体显性遗传疾病，具有遗传性、罕见性的

特点，患病率约为 1/5 000～1/10 000［1］，男女发病比例无

差异，发病人群多为青中年，外显率随年龄增加而增加，

常见首发症状是鼻出血［2］。HHT临床常见的症状有鼻出

血、胃肠道出血、贫血、肝动静脉畸形、脑动静脉畸形、肺

动静脉畸形、皮肤黏膜血管扩张等。症状常累及身体多

个部位及脏器，临床表现多样。

1 病例资料

1. 1 病史资料

患者，女，65岁，因“反复头痛 5 d，右下肢乏力 2 d”，
于2021年6月11日收入湖南中医药高等专科学校附属第

一医院（湖南省直中医医院）重症医学科。

患者 5 d前无明显诱因感头痛，双额部为甚，程度较

重，无放射性，交流可，活动可，无二便失禁，无肢体抽搐，

5 d来头痛逐渐加重，2 d前逐渐感右下肢运动及感觉变

差，遂来我院就医。

既往有HHT病史，自幼间断性鼻腔内出血，30年前

因工作导致鼻腔内异物进入，自行清洁后，鼻出血次数和

出血量均增加，常难以控制。20年前于湘雅医院被确诊

为HHT。多次因鼻、口腔、消化道、皮肤等部位出血就诊

于我院。

血红蛋白浓度常年维持 60~70 g/L，最低达 20 g/L，
平均每年至医院输血 5~6次，每次输注相关血液约 200~
300 mL。

患者家系 3代 8人，有 5人确诊为HHT（患者父亲、姐

姐、妹妹、弟弟）。

1. 2 诊疗经过

1. 2. 1 入院检查及诊断 入院查体：神志清楚；左侧肢

体及右上肢肌力 5级，右下肢肌力约 4级；格拉斯哥昏迷

评分（Glasgow Coma Scale，GCS）14分；双侧鼻腔可见少

量活动性出血；双侧病理征阴性。

入院头部CT检查示（图 1A）：①双侧额、颞、顶部广泛

硬膜下血肿（亚急性期）；②脑水肿；③双侧额部硬膜下积

液。头部CTA示（图 1B）：未见明显异常。头部磁共振提

示（图1C、图1D）：双侧额颞顶部脑出血。

床旁腹部彩超：肝大；肝静脉、门静脉增宽；肝动脉增

宽；肝右后叶蜂窝状回声及频谱改变，考虑为肝内动静脉

瘘形成。脾大；脾静脉增宽。

血常规：白细胞计数 1.44（×109/L）↓；红细胞计数

2.83（×1012/L）↓；血红蛋白浓度 56.00（g/L）↓；血小板计

数66.00（×109/L）↓。

肝功能：白蛋白25.64（g/L）↓。

凝血功能：PT国际标准化比值 1.57↑；活化部分凝血

活酶时间 60.10（s）↑；纤维蛋白原 1.06（g/L）↓；凝血酶时

间24.40（s）↑。

入院诊断HHT并发脑出血。

1. 2. 2 治疗过程及转归 入院后即予以氨甲苯酸和酚

磺乙胺止血；丙戊酸钠预防癫痫；尼莫地平预防脑血管痉

挛；泮托拉唑护胃、头孢西丁钠预防肺部感染；卧床休息、

心电监护、吸氧、控制血糖和血压等相关保守措施治疗脑

出血，并输注白蛋白、血浆蛋白、红细胞。

入院 3 d后病情好转，经家属要求转本院神经外科，

神经外科停用止血药及抗感染药物。

入院第6天，因肺部严重感染出现神志嗜睡伴血氧下

降转回重症医学科，予以经口气管插管呼吸机辅助呼吸；

哌拉西林钠他唑巴坦钠抗感染；维生素K1止血；输注白

蛋白等血液胶体物质；鼻饲中药千金苇茎汤加归脾汤等

治疗。

入院第13天肺部感染控制不佳，血氧进一步下降，胸

腔彩超提示胸腔大量积液，虽然血小板计数为 27.00（×
109/L），但是为减轻肺部感染、促进氧合，仍予以双侧胸腔

穿刺引流解除肺部压迫，每日胸腔引流量控制在 1 500
mL左右，随后神志好转，降钙素原、C反应蛋白及白细胞

计数下降，体温正常，氧合指数逐渐升高，综合评估患者

感染控制可，予以拔除气管导管。

入院第 16天，复查头部CT后未发现新发出血，予以

停用止血药。

入院第 20天，患者神志再次昏迷，复查头部 CT（图

2A）提示：左侧额、颞、顶部硬膜下血肿及右侧颞、顶部硬

膜下血肿较前密度增高，提示新发出血、蛛网膜下腔出血

较前稍增多。此时血小板计数为 38.00（×109/L）↓，加用

维生素K1止血，效果不佳，出现鼻、皮肤、下消化道出血，

给予鼻腔栓塞止血（图2B），鼻饲中药归脾汤加三七、大黄

碳、白茅根、白芨、侧柏叶，消化道出血以口服云南白药止

血，随后症状慢慢减轻，遂逐渐停用止血药。

入院第 30天，复查头部CT示：①左侧额、颞、顶部及

右侧颞、顶部硬膜下血肿较前有所吸收；②蛛网膜下腔出

血较前吸收。患者症状好转，停用维生素K1、白芨和云

南白药。经治疗患者于第60天出院。

出院后 5 d，患者神志再次昏迷，入住我院神经外科，

头部CT提示（图 2C）：左额、颞、顶部硬膜下血肿较前略增

大，密度增高，提示新发出血。经止血、保护脑神经、抗癫

痫等治疗后，患者症状缓解，病情稳定。20 d后出院。出

院11个月后随访，该患者未再次脑出血。
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1. 3 病例特点

遗传性出血性毛细血管扩张症出现弥漫性脑出血；脑出

血多次复发；住院期间多次鼻出血、消化道出血、皮肤出血；

患者血红蛋白最低时为20 g/L，血小板计数为27（×109/L）。
2 讨论

HHT诊断主要依据国际发布的 Curacao criteria标
准［3］：①反复自发性鼻出血；②除鼻黏膜之外的皮肤黏膜

毛细血管扩张（面部、躯干、掌指、结膜等部位）；③脏器动

静脉畸形（主要是肝、肺、脑）；④家族遗传史。符合以上 3
条及以上可确诊；符合 2条考虑疑似；仅 1项符合，可基本

排除。因为首发症状较晚，所以该病的诊断往往延迟，故

HHT的国际诊断指南中补充了基因检测诊断，主要针对

已确诊患者的直系亲属进行检测，包括无症状或少症状

的个体和需要进行产前检查的人群进行基因筛查［4］。

HHT的致病基因包括：12号染色体的ACVRL1（activin re⁃
ceptor like kinase 1，又称 ALK1）、9号染色体的 ENG（En⁃
doglin）和 SMAH4（juvenile polyposis HHT overlap，也称

SMAD4），分别可引起HHT1、HHT2和幼年性息肉病⁃HHT
重叠综合征（JP⁃HHT）［5］。ENG和ACVRL1基因突变导致

的HHT约占 85%［6］，故先筛查ENG和ACVRL1编码序列，

突变检测为阴性的个体再应考虑 SMAD4检测来识别致

病突变。有研究表明，确诊HHT患者中约 97%有以上突

变基因，仅约 3%符合临床诊断标准，但未发现明确突变

基因［4］。不同基因所导致的发病机制及临床表现略有差

异，例如小肠和结肠大血管扩张主要发生在HHT1，肝动

静脉畸形主要见于HHT2［7］，SMAD4则可引起青少年息肉

病［8］。HHT的病理学基础是毛细血管发育不良，形成血

管畸形与毛细血管扩张［9］。

HHT目前的治疗没有十分有效的药物，以预防和对

症治疗并发症为主。对血管畸形早期预防与纠正血管缺

陷研究较多，以贝伐珠单抗或沙利度胺为主要药物［10］，以

下就该病治疗研究做简单总结。

鼻出血的预防及治疗。HHT相关性鼻出血是该病最

常见的症状［11］，保持鼻腔黏膜湿润可有效预防和减轻鼻

出血症状，有相关实验表明用生理盐水湿润可降低鼻出

血的严重程度［12］。止血可使用口服氨甲苯酸等止血

药［13］，若效果不佳可行鼻毛细血管消融微创手术，包括激

光治疗、射频消融、电手术和激光消融。对于局部治疗无

反应的患者可使用贝伐珠单抗［14］。当严重影响生活时，

则可行鼻中隔成形术及鼻闭合术［4］。

胃肠道出血的预防及治疗。大约 1/3的HHT患者可

发生消化道出血［15］。胃和十二指肠是胃肠道毛细血管扩

张酶的主要集中部位，亦是常见的出血部位。胃肠道广

泛受累与HHT⁃1关联性最大［16］，其次是 SMAD4⁃HHT，相

A：头部 CT示双侧额、颞、顶部广泛稍高密度影，较厚处约 15 mm，CT值约 27 Hu，双侧额部内板下可见液性密度灶；B：头部

CTA未见明显异常；C：头部磁共振示双侧额颞顶部颅骨内板下弧形T2W1序列高信号；D：头部磁共振示双侧额颞顶部颅骨内

板下弧形FLAIR序列高信号

图1 入院时的影像学检查

A：入院第 20天复查头部CT示左侧额、颞、顶部与右侧颞、顶部内板下广泛稍高密度影，范围较前无显著变化，密度较前稍增

高；大脑镰密度较前增高；B：入院第 20天鼻腔栓塞止血；C：第 1次出院后 5 d复查头部CT示左侧额、颞、顶部颅板下新月形混

杂密度影，较前略增大，密度较前略增高，CT值约27.7 Hu，最厚处约13.4 mm，邻近脑沟稍变浅

图2 治疗过程中的图示
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关指南建议HHT⁃1患者或伴有结肠息肉患者每年行 1次
结肠镜检查，疑似或确诊SMAD4⁃HHT者应从15岁开始每

3年行结肠镜检查，检查方式使用胶囊内窥镜检查效果更

佳［17］。其他HHT患者应按照一般人群指南进行结肠癌筛

查。对于HHT相关胃肠道出血的治疗依据严重程度分级

治疗，轻度HHT相关胃肠道出血可口服含铁剂促进血红蛋

白生成，亦可口服抗纤溶药物；中度HHT相关胃肠道出血

可静脉铁治疗提高血红蛋白值；严重HHT相关胃肠道出血

需有足够的铁元素或输血。口服抗纤溶药物可治疗轻度

HHT相关胃肠道出血；中重度HHT相关胃肠道出血患者，

可使用静脉注射贝伐单抗或其他抗血管异常生成治疗［16］。
贫血的治疗。贫血是 HHT患者常见并发症之一，

HHT相关性贫血应该找出病因，检测通常包括全血细胞

计数和铁蛋白测量。贫血患者的铁蛋白没有降低时，应

测量血清铁、总铁结合能力和转铁蛋白饱和度，叶酸缺乏

和溶血也是HHT患者贫血的原因［18］，必要时予以测量叶

酸、维生素B12、平均红细胞体积、促甲状腺激素、网织红

细胞计数和溶血检查。常用铁替代疗法治疗缺铁症和贫

血，口服或注射铁剂［19］。血红蛋白应维持在 100 g/L以

上。对于难治性贫血或严重的慢性出血，可能需要定期

输注铁剂。当血液动力学不稳定或休克等需要更高血红

蛋白目标值时可予以输血。本病例患者是极重度贫血，

经过多次输血、抗休克治疗，并在治疗中一直使用归脾汤

补血止血，患者血红蛋白浓度明显高于发病前。

HHT相关性肺、脑和肝动静脉畸形的筛查、预防及治

疗。部分HHT相关性肺动静脉畸形研究表明：儿童肺动静

脉畸形的发生率与成人相似［20］，任何年龄均可发生危及生

命的并发症，特别ENG突变的儿童［21］，整个儿童期持续随

访是有必要的［22］。所有疑似或确诊的HHT患者需进行肺

动静脉畸形的筛查，通常先使用胸片［23］或经胸超声心动图

筛查［24］，阳性者再予以CT复查，经导管栓塞治疗肺动脉畸

形效果良好［4］。本病例患者考虑肺动静脉畸形，在治疗后

期出现肺部感染，加之低蛋白血症，胸腔积液较多，双侧置

入胸腔引流管，每天胸腔引流均可见大量液体，胸腔积液

常规和生化为渗出液考虑肺动静脉畸形，肺动静脉血管畸

形建立新的液体循环。为防止血压波动及大量蛋白流

失，在控制胸腔液体出量的情况下，每天引流量控制在

1 200 mL左右。部分研究表明HHT脑动静脉畸形是引起

颅内出血的高危风险因素［25］，敏感的筛查指标是MRI。
HHT相关性脑动静脉畸形人群中，小动静脉间血管床缺

陷导致脑出血年发病率约 0.27%~0.46%［26］，儿童比成人

更容易发生脑出血，脑动静脉畸形的发生在儿童和成人

之间没有显著差别，但随着年龄的增加脑动静脉扩张更

为常见［27］。因此与肺动静脉畸形相同，较早地做出处理

例如手术切除脑动静脉畸形［28］，使用栓塞剂及有针对性

的干预能有良好效果［29］。该患者老年女性属于弥漫性脑

出血，由于使用止血药时间较短，复发脑出血，并且在出

院后再发脑出血。这证实了之前的研究中该类病人对于

止血药物耐受性高，应使用较长时间。遗憾之处在于没

能完善进一步MRA确定脑动静脉是否有畸形。HHT患
者有接受双抗（抗凝和抗血小板）预防或治疗的适应证

时，虽然需考虑出血风险，但是非绝对禁忌证。有相关文

献报道大多数HHT患者对双抗治疗的耐受性良好［30］。
3 小结与思考

HHT是一种低发病率和低死亡率的疾病，相关病例

资料报道较少［31］。对于该病早期诊断、并发症预防和治

疗依旧是国内外对该病研究的核心。该患者为HHT并发

脑出血，止血药使用时间较长，但是患者仍再次出现脑出

血，因此对于凝血功能异常或既往易出血的患者，治疗应

该注意止血药物的使用，必要时延长或加强止血药的使

用。该类脑出血患者也可开颅行颅内血肿清除术［32］。
HHT患者神志异常，如有鼻腔内、口咽或上消化道出血，

有气道梗阻、窒息、误吸风险，要加强气道保护防止窒息。

患者长期重度贫血，在入院治疗中使用中药归脾汤加减

补血止血促进血细胞的生成；在间断出血时予以加用相

关止血的中药，在肺部感染加重时依据证型，予以加用千

金苇茎汤；出现黑便等消化道出血症状时，使用鼻饲中药

制剂云南白药和颗粒白芨止血，以上均取得良好效果。

表明在治疗HHT相关症状时，活用中医中药可以取到意

想不到的效果，如范愈燕和任大鹏使用玉女煎加味明显

改善HTT的鼻出血的症状［33⁃34］。总之，HHT并发脑出血

临床极为罕见，预后不良，治疗既要对HHT症状治疗又要

对脑出血治疗，应加强止血药物使用时间及强度防止再

次出血，尽可能使血色素维持较高水平，促进患者恢复，

以此提高该病的救治率。

对于HHT的治疗方案和预后，仍需大量循证医学证

据，为该疾病提供更多的理论依据以指导临床工作，并探

求从基因水平对该病进行早期诊断和治疗。
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