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患者 男性，68岁。主诉反复发热 26天，胸闷、

憋喘 6天，右侧肢体活动欠灵活 4天，于 2022年 1月
27日入院。患者 26天前因“受凉”出现发热，体温最

高可达 39 ℃，以夜间显著，伴头晕、头痛、盗汗和全

身乏力，无咳嗽、咳痰，自行服用布洛芬和感冒颗粒

（具体剂量不详），仍反复发热；6天前再次出现发热

症状，并伴胸闷、憋喘，以及咳嗽、咳痰（呈白色黏液

状）。至当地医院就诊，以“发热待查”收入院（1月
21日），次日 CT检查显示，右侧额叶及左侧顶叶高

低密度影；右肺上叶条索状影伴钙化灶，局部支气

管扩张；肝左叶呈低密度影。住院期间病情加重，

并逐渐出现嗜睡、言语不清；右侧肢体活动障碍，表

现为右手不能持物、不自主抖动、右下肢无法行走。

腰椎穿刺脑脊液检查（1月 23日），白细胞计数 61 ×
10 6/L［（0 ~ 5）× 10 6/L］，氯化物 117.0 mmol/L（120 ~
130 mmol/L），蛋白定量 496 mg/L（150 ~ 450 mg/L），

免疫球蛋白 IgG 85.40 mg/L（< 34 mg/L）。头部 MRI
平扫（1月 24日）显示右侧额叶及左侧顶叶以出血性

改变为主，右侧额叶皮质、左侧额叶和颞叶皮质以

及双侧小脑半球多发性、疑似新发梗死样病变；增

强扫描显示，右侧额叶病灶呈环形、斑片状强化，左

侧顶叶病灶呈结节状强化。入院后予以利奈唑胺、

尼莫地平（具体剂量不详）静脉滴注，病情未见好

转。为求进一步诊断与治疗，于 1月 25日至我院急

诊，以“脑脓肿、颅内感染、脑梗死待查”收入院。急

诊观察期间予对症支持治疗，亚胺培南 1000 mg/次
（2次/d）、甘露醇 125 ml/次（3次/d）静脉滴注。既往

有鼻出血史 30余年，余无特殊。

入 院 诊 断 与 治 疗 过 程 体 格 检 查 ：体 温

35.9 ℃，心率 74次/min，呼吸 17次/min，血压为 121/
63 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）。自主体位，查体

不配合，舌体可见多处扩张的小血管，心、肺、腹部

检查未见异常。呈嗜睡状态，构音障碍，记忆力、计

算力下降。双侧瞳孔等大、等圆，直径约 3 mm，双侧

眼动灵活，对光反射灵敏；双侧鼻唇沟对称，听力正

常，咽反射存在，伸舌居中。四肢肌张力正常，双上

肢肌力正常、双下肢肌力 4级；双手快复轮替动作缓

慢，双侧指鼻试验稳准，跟 ⁃膝 ⁃胫试验不配合，感觉

系统无异常，Romberg征检查不配合，四肢腱反射正

常，双侧病理征阴性，脑膜刺激征阴性。实验室检

查：血常规红细胞计数 3.05 × 10 12/L［（4.30 ~ 5.80）×
10 12/L］，血红蛋白 93 g/L（130 ~ 175 g/L），血清白蛋

白 27.60 g/L（40 ~ 55 g/L）、γ ⁃谷氨酰转移酶（GGT）
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200 U/L（10 ~ 60 U/L）、碱性磷酸酶（ALP）174 U/L
（45 ~ 125 U/L）、癌胚抗原（CEA）为 6.47 ng/ml（0 ~
5 ng/ml），血浆 D⁃二聚体 9.88 μg/ml（< 0.50 μg/ml）、

高敏肌钙蛋白 I（hs⁃cTnI）630.88 ng/L（< 17.50 ng/L）、

N端脑钠肽前体（NT⁃proBNP）水平为 1243 pg/ml（≥
900 pg/ml）；炎症指标超敏 C ⁃反应蛋白（hs ⁃ CRP）
84.46 mg/L（0 ~ 10 mg/L）、红细胞沉降率（ESR）水平

为 80 mm/h（0 ~ 15 mm/h）、血浆白细胞介素 ⁃6（IL⁃6）
79 pg/ml（0 ~ 5.90 pg/ml）、前降钙素（PCT）水平为

0.113 ng/ml（< 0.10 ng/ml）；免疫指标血清抗心磷脂

抗体（ACA）IgG 44.70 U/ml（< 10 U/ml）、抗干燥综合

征 A型抗体（SSA）阳性、抗核抗体（ANA）阳性（1∶
80）；乳酸（Lac）、糖化血红蛋白（HbA1c）、肿瘤标志

物、抗 β2糖蛋白 1抗体、狼疮抗凝物检测、蛋白电

泳、结核分枝杆菌核酸定量检测、乙肝五项、梅毒螺

旋体（TP）抗体、人类免疫缺陷病毒（HIV）抗体等均

无异常。影像学检查：心脏彩超显示射血分数

70%，肺动脉收缩压约 80 mm Hg，提示重度肺动脉

高压。腹部 CT显示肝实质内多发血管瘤，腹腔干、

肝动脉增粗，肝动脉及分支扩张迂曲（图 1）；肺部 CT
可见右肺上叶纤维灶、钙化灶，牵拉性支气管扩张，

双侧胸腔积液，肺动脉干增粗；肺部 CTA显示肺动

脉干、双侧肺动脉及分支增粗，分支走行稍迂曲，右

下肺动脉分支与邻近肺静脉分支异常连接（图 2）；

头部 MRI显示双侧额顶叶、左侧颞叶多发类圆形异

常 信 号 影 ，T1WI 呈 多 发 低 信 号（图 3a）、T2WI 和

FLAIR成像呈外周高信号、中心低信

号（图 3b，3c）；DWI显示左侧顶叶、右

侧额叶多发高低混杂信号影（图 3d）；

SWI显示左侧顶叶、右侧额叶多发低信

号影（图 3e）；增强后可见左侧顶叶、右

侧额叶病灶呈斑片样强化（图 3f）。影

像学检查提示肝动静脉畸形、肺动静

脉畸形、肺动脉高压和脑血管畸形，综

合临床症状、病史及辅助检查考虑遗

传性出血性毛细血管扩张症（HHT）、

多发性脑出血。遂采取对症治疗，以

亚胺培南 1000 mg/次（2次/d）和利奈唑

胺 200 mg/次（2次/d）静脉滴注抗感染，

甘露醇 125 ml/次（2次/d）静脉滴注降

低颅内压，以及乙酰谷酰胺 600 mg/d
静脉滴注改善神经功能。患者共住院

17天，拒绝行基因检测自行出院，出院

时神志清楚，右侧肢体运动功能有所改善。出院后

遵医嘱外用复方薄荷脑滴鼻液 1 mg/次（3次/d），口

服艾地苯醌 30 mg/次（3次/d）和胞磷胆碱 200 mg/次
（3次/d）。同年 3月 3日复诊时同意行基因检测，采

集患者肘静脉血 5 ml行全外显子组测序（WES，北
京金准医学检验所），结果显示，存在 ACVRL1基因

（NM_000020.3）外显子 c.1120C > T（p.Arg374Trp）杂

合突变（图 4），根据美国医学遗传学和基因组学会

（ACMG）指南判断为致病性变异［1］，最终确诊为

ACVRL1基因变异的遗传性出血性毛细血管扩张

症、多发性脑出血。出院后 7 个月电话随访自述右

侧肢体运动功能明显好转，但仍反复鼻出血，言语

欠流利。

讨 论

HHT是一种罕见的常染色体显性遗传性血管

性疾病，全球患病率约为 1/5000，其特征性表现为毛

细血管扩张和动静脉畸形（AVM）［2］，疾病后期可出

现脑卒中、脑脓肿及脑出血等严重并发症［3］。贫

血、慢性胃肠道出血、肝动静脉畸形导致的门静脉

高压、高输出量心力衰竭均可增加 HHT患者死亡风

险［4］，因此早期筛查及诊断至关重要。

目前，HHT的诊断采用 Curacao标准［5］：（1）自

发性反复鼻出血。（2）皮肤黏膜毛细血管扩张，常见

于口唇、手指和鼻腔等。（3）内脏受累，胃肠道、肝、

肺或脑等出现动静脉畸形。（4）家族史，即一级亲属

图 1 腹部增强 CT显示，肝动脉期肝实质内多发大小不等结节状或片状强
化密度影，肝动脉及其分支扩张迂曲（箭头所示） 图 2 肺部 CTA显示，右
下肺动脉分支与相邻肺静脉分支形成异常连接，其中点状高密度影为肺动
脉（粗箭头所示）、略低密度短条状影为肺静脉（细箭头所示）

Figure 1 Abdomen enhanced CT showed multiple nodular and patchy
enhancement of different sizes were found in the hepatic arterial phase, and
hepatic artery was tortuous and dilated (arrow indicates). Figure 2 Lung
CTA showed a branch of the right lower pulmonary artery formed an abnormal
connection with a branch of the adjacent pulmonary vein. The dotted
hyperintensity was the pulmonary artery (thick arrow indicates), and the
slightly hypointensity was the pulmonary vein (thin arrow indicates).
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中有确诊的 HHT患者。符合上述 4项标准中 3项及

以上即可明确诊断为 HHT。本文患者反复鼻出血

多年，舌体可见多处扩张的小血管，影像学检查提

示肝、肺及脑动静脉畸形，基因检测显示 ACVRL1基

因 c.1120C > T（p.Arg374Trp）杂合突变，故明确诊断

为HHT。
HHT致病基因主要包括 ENG、ACVRL1、SMAD4

等，约 90%的 HHT患者系由编码内皮糖蛋白的 ENG

基因或编码活化素受体样激酶 1（ALK1）的 ACVRL1

基因变异引起，仅 2%的患者为 SMAD4基因变异致

HHT伴幼年性息肉综合征。上述基因编码产物均

通过转化生长因子⁃β（TGF⁃β）超家族通路参与细胞

信号转导［6］，TGF⁃β通过结合 TGF⁃βⅡ型受体，使该

受体磷酸化并募集 TGF⁃βⅠ型受体 ALK1或 ALK5，
其中，ALK1在内皮细胞胞质中磷酸化 SMAD1/5/8蛋
白，进而激活 SMAD4形成 SMAD1/5/8⁃SMAD4复合

物并转移至胞核，调节靶基因的转录，促进内皮细

胞增殖、迁移，形成新生血管；而 ALK5使 SMAD2/3
蛋白磷酸化，激活 SMAD4形成 SMAD2/3⁃SMAD4复
合物，抑制血管内皮细胞增殖、迁移，并促进细胞外

基质产生和血管成熟［7］。此外，ALK1还可以与内

皮 糖 蛋 白 形 成 复 合 物，后 者 与 骨 形 态 发 生 蛋 白

（BMP）相结合，可调节促血管生成相关基因的表达，

进 而 促 进 血 管 生 成 与 发 育 ［8］。 本 文 患 者 存 在

ACVRL1基因 c.1120C > T（p.Arg374Trp）突变，使其编

码 ALK1的第 374位色氨酸替换为精氨酸，从而破坏

ALK1途径的信号转导，导致异常血管生成。

HHT外显率随年龄的增长而逐渐增加，约 40岁
时接近 100%，部分症状与体征常延迟出现，但约

97%的患者 60岁前可确诊［9］。肺动静脉畸形多见

于 ENG基因变异所致的 HHT1型，部分患者可无临

床症状或表现为呼吸困难、低氧血症和杵状指，严

图 3 头部影像学检查所见 3a 横断面 T1WI，左侧顶叶（粗箭头所示）、右侧额叶（细箭头所示）病灶呈多发低信号影 3b 横断
面 T2WI，左侧顶叶（粗箭头所示）、右侧额叶（细箭头所示）病灶呈外周高信号、中心低信号 3c 横断面 T2⁃FLAIR成像，左侧顶叶
（粗箭头所示）、右侧额叶（细箭头所示）病灶呈外周高信号、中心低信号 3d 横断面 DWI，左侧顶叶（粗箭头所示）、右侧额叶（细箭
头所示）病灶呈多发高低混杂信号影 3e 横断面 SWI，左侧顶叶（粗箭头所示）、右侧额叶（细箭头所示）病灶呈多发低信号影
3f 横断面增强 T1WI，左侧顶叶病灶呈轻度斑片样强化（粗箭头所示），右侧额叶呈斑片样强化（细箭头所示） 图 4 Sanger测序显
示 ACVRL1基因 c.1120C > T（p.Arg374Trp）杂合突变（红色圆圈所示）

Figure 3 Head imaging findings Axial T1WI showed multiple hypointensity in left parietal lobe (thick arrow indicates) and right
frontal lobe (thin arrow indicates, Panel 3a). Axial T2WI showed peripheral high and central low intensity in left parietal lobe (thickarrow indicates) and right frontal lobe (thin arrow indicates, Panel 3b). Axial T2⁃FLAIR showed peripheral high and central low intensityin left parietal lobe (thick arrow indicates) and right frontal lobe (thin arrow indicates, Panel 3c). Axial DWI showed multiple
hypointensity and hyperintensity in left parietal lobe (thick arrow indicates) and right frontal lobe (thin arrow indicates, Panel 3d). Axial
SWI showed multiple hypointernsity in left parietal lobe (thick arrow indicates) and right frontal lobe (thin arrow indicates, Panel 3e).
Axial enhanced T1WI showed slightly patch enhancement in the left parietal lobe (thick arrow indicates) and patch enhancement in theright frontal lobe (thin arrow indicates, Panel 3f). Figure 4 Sanger sequencing showed ACVRL1 gene c. 1120C > T (p. Arg374Trp)
heterozygous mutation (red circle indicates).

3a 3b 3c 3d

3e 3f 4
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重时可出现咯血、血胸、脑血管病及脑脓肿等［10］。

ACVRL1基因变异所致的 HHT2型通常表现为肝动

静脉畸形，主要包括肝动脉⁃门静脉、肝动脉⁃肝静脉

和门静脉 ⁃肝静脉分流，多数患者可无明显症状，约

8%的患者表现为高输出量心力衰竭、门静脉高压、

胆道疾病或肝性脑病等［11］，且对于肝脏受累的 HHT
患者，首选检查为多普勒超声，其次为 CT［12］。本文

患者存在 ACVRL1基因变异，腹部 CT提示肝动静脉

畸形，与既往文献报道的临床表型相一致；肺动脉

CTA提示肺动静脉畸形，提示 HHT诊断时不应盲目

依赖基因型与临床表型的相关性，需完善辅助检查

以免漏诊。此外，ACVRL1基因变异可诱发肺动脉

高压，作为 HHT的罕见并发症，其发病率不足 1%，

根据病因分为毛细血管前型和毛细血管后型，前者

为肺血管病变所致，出现肺血管阻力增加，心输出

量及左心房舒张末压可正常或降低［10］；后者系肝动

静脉畸形使心输出量增加，导致高血流动力学状

态，并由此继发的左心衰竭所致，肺血管阻力正常，

但心输出量及肺毛细血管楔压升高，超声心动图用

于常规筛查，右心漂浮导管检查为其诊断的“金标

准”［13］。本文患者肺部 CTA提示肺动脉高压，心脏

彩 超 显 示 肺 动 脉 收 缩 压 约 80 mm Hg、射 血 分 数

70%，且伴肝动静脉畸形，因此考虑可能为毛细血管

后型肺动脉高压。

HHT导致的脑血管畸形主要包括脑动静脉畸

形、海绵状血管畸形、脑发育性静脉畸形（DVA）、毛

细血管畸形、高流量软脑膜动静脉畸形、Galen静脉

畸形以及混合畸形，其中，脑动静脉畸形最为常见，

畸形血管破裂可导致脑出血，造成残疾或死亡［14］。

在 Brinjikji等［15］的Meta分析中，共纳入 39项临床研

究计 5381例 HHT患者，发现脑动静脉畸形发病率

约为 10.4%（95%CI：7.9% ~ 13.0%），且 HHT1型患者

脑 动 静 脉 畸 形 发 病 率 显 著 高 于 HHT2 型（P <
0.0001）。研究显示，头部 MRI检测 HHT患者脑血

管畸形的灵敏度为 80%、特异度 94.4%，MRA的灵敏

度和特异度分别为 50%和 92.9%，但二者均无法识

别毛细血管畸形、供血动脉瘤及静脉流出道狭窄等

畸形；DSA作为一种侵入性检查，可详细显示畸形

血管的结构特征，并对其进行危险分层，预测未来

破裂出血的风险，通常用于头部 MRI或 MRA异常

HHT患者的后续检查［16］。本文患者头部影像学检

查提示脑内多发出血，且存在脑血管畸形，但遗憾

的是未行 DSA检查，无法明确脑血管畸形类型及对

其危险程度进行分级，难以预测再次破裂出血的风

险，既往研究表明有脑血管畸形破裂史的 HHT患者

再出血率明显高于未破裂者（P = 0.003）［17］，因此应

密切随访，预防再次出血。

目前针对 HHT尚无有效治疗方案，以对症治疗

为主。血管内皮生长因子（VEGF）是血管生成的内

皮特异性因子，可刺激内皮细胞增殖并促进新生血

管形成，其表达水平升高可以导致血管畸形。贝伐

单抗作为一种以血管内皮生长因子为靶点的单克

隆抗体，可通过降低 HHT患者体内血管内皮生长因

子水平，抑制异常血管结构生成［18］。一项多国家、

多中心回顾性临床研究共纳入 12 个医疗中心计

238例 HHT患者，对贝伐单抗治疗前后血红蛋白含

量、鼻出血严重程度、红细胞输注量和静脉铁输注

量进行评估 ,结果显示，贝伐单抗治疗 HHT患者慢

性出血和贫血安全、有效［19］。沙利度胺可增加血管

壁细胞覆盖，改善血管壁完整性，促进血管发育成

熟，预防血管畸形及破裂，但同时可导致周围神经

病变，故不建议长期应用［20⁃21］。此外，免疫抑制剂

（他克莫司、西罗莫司），酪氨酸激酶抑制剂（帕唑帕

尼、索拉非尼），磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）抑制剂

（布帕利西布），以及抗血管生成素 2抗体等药物正

处于研究阶段，未来或可应用于临床［6，22］。HHT患

者早期应进行动静脉畸形常规筛查，避免急性出

血、脑卒中、脑脓肿及肺动脉高压等严重并发症；对

于动静脉畸形病例首选血管内介入栓塞术，其次可

选择手术切除或放射治疗，肝动静脉畸形患者因并

发症发病率和病死率高，应避免栓塞肝动脉，故出

现难治性高输出量心力衰竭、门静脉高压和缺血性

胆道坏死的患者，肝脏移植是唯一选择［2］。存在静

脉血栓栓塞或缺血性卒中的 HHT患者，可予抗凝或

抗血小板治疗，但需考虑出血风险，尽可能避免采

用双重抗凝治疗［23］。

本文报告 1例 HHT致脑出血病例，总结其临床

表现和诊治经过，以期提高临床医师对该病的认

知，避免漏诊或误诊。对于已经确诊的 HHT患者，

需尽早采取针对性治疗方案，改善预后，减少相关

并发症，提高生活质量。必要时可建议患者家属行

基因检测，早期采取干预措施。

利益冲突 无

参 考 文 献

Sánchez ⁃ Martínez R, Iriarte A, Mora ⁃ Luján JM, Patier JL,
López ⁃ Wolf D, Ojeda A, Torralba MA, Juyol MC, Gil R,

［1］

·· 890



中国现代神经疾病杂志 2022年 10月第 22卷第 10期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2022, Vol. 22, No. 10

［2］

［3］

［4］

［5］

［6］

［7］

［8］

［9］

［10］

［11］

［12］

［13］

［14］

Añón S, Salazar ⁃ Mendiguchía J, Riera ⁃ Mestre A; RiHHTa
Investigators of the Rare Diseases Working Group from the
Spanish Society of Internal Medicine. Current HHT genetic
overview in Spain and its phenotypic correlation: data from
RiHHTa registry［J］. Orphanet J Rare Dis, 2020, 15:138.
Floria M, Năfureanu ED, Iov DE, Sîrbu O, Dranga M, Ouatu A,
Tănase DM, Bărboi OB, Drug VL, Cobzeanu MD. Hereditary
hemorrhagic telangiectasia and arterio ⁃ venous malformations:
from diagnosis to therapeutic challenges［J］. J Clin Med, 2022,
11:2634.
Kroon S, Snijder RJ, Faughnan ME, Mager HJ. Systematic
screening in hereditary hemorrhagic telangiectasia: a review［J］.
Curr Opin Pulm Med, 2018, 24:260⁃268.
Thompson KP, Nelson J, Kim H, Pawlikowska L, Marchuk DA,
Lawton MT, FaughnanME; Brain Vascular Malformation
Consortium HHT Investigator Group. Predictors of mortality in
patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia ［J］.
Orphanet J Rare Dis, 2021, 16:12.
Shovlin CL, Guttmacher AE, Buscarini E, Faughnan ME,
Hyland RH, Westermann CJ, Kjeldsen AD, Plauchu H.
Diagnostic criteria for hereditary hemorrhagic telangiectasia
(Rendu⁃Osler⁃Weber syndrome)［J］. Am J Med Genet, 2000, 91:
66⁃67.
Viteri⁃Noël A, González⁃García A, Patier JL, Fabregate M, Bara⁃
Ledesma N, López ⁃Rodríguez M, Gómez Del Olmo V, Manzano
L. Hereditary hemorrhagic telangiectasia: genetics,
pathophysiology, diagnosis, and management［J］. J Clin Med,
2022, 11:5245.
Kritharis A, Al ⁃ Samkari H, Kuter DJ. Hereditary hemorrhagic
telangiectasia: diagnosis and management from the
hematologist's perspective［J］. Haematologica, 2018, 103:1433 ⁃
1443.
Capasso TL, Li B, Volek HJ, Khalid W, Rochon ER, Anbalagan
A, Herdman C, Yost HJ, Villanueva FS, Kim K, Roman BL.
BMP10 ⁃ mediated ALK1 signaling is continuously required for
vascular development and maintenance［J］. Angiogenesis, 2020,
23:203⁃220.
Brinjikji W, Iyer VN, Sorenson T, Lanzino G. Cerebrovascular
manifestations of hereditary hemorrhagic telangiectasia［J］.
Stroke, 2015, 46:3329⁃3337.
Bofarid S, Hosman AE, Mager JJ, Snijder RJ, Post MC.
Pulmonary vascular complications in hereditary hemorrhagic
telangiectasia and the underlying pathophysiology［J］. Int J Mol
Sci, 2021, 22:3471.
Olsen LB, Kjeldsen AD, Poulsen MK, Kjeldsen J, Fialla AD.
High output cardiac failure in 3 patients with hereditary
hemorrhagic telangiectasia and hepatic vascular malformations,
evaluation of treatment［J］. Orphanet J Rare Dis, 2020, 15:334.
Huang HY, Ma HS, Yang JL. A case of hepatic encephalopathy
induced by hereditary hemorrhagic telangiectasia［J］. Zhonghua
Gan Zang Bing Za Zhi, 2022, 30:323⁃325.［黄虹玉 , 马洪升 , 杨
锦林 . 遗传性出血性毛细血管扩张症诱发肝性脑病 1例［J］.
中华肝脏病杂志 , 2022, 30:323⁃325.］
Vorselaars VMM, Hosman AE, Westermann CJJ, Snijder RJ,
Mager JJ, Goumans MJ, Post MC. Pulmonary arterial
hypertension and hereditary haemorrhagic telangiectasia［J］. Int
J Mol Sci, 2018, 19:3203.
Hetts SW, Shieh JT, Ohliger MA, Conrad MB. Hereditary
hemorrhagic telangiectasia: the convergence of genotype,

phenotype, and imaging in modern diagnosis and management
of a multisystem disease［J］. Radiology, 2021, 300:17⁃30.
Brinjikji W, Iyer VN, Wood CP, Lanzino G. Prevalence and
characteristics of brain arteriovenous malformations in
hereditary hemorrhagic telangiectasia: a systematic review and
meta⁃analysis［J］. J Neurosurg, 2017, 127:302⁃310.
Vella M, Alexander MD, Mabray MC, Cooke DL, Amans MR,
Glastonbury CM, Kim H, Wilson MW, Langston DE, Conrad
MB, Hetts SW. Comparison of MRI, MRA, and DSA for
detection of cerebral arteriovenous malformations in hereditary
hemorrhagic telangiectasia［J］. AJNR Am J Neuroradiol, 2020,
41:969⁃975.
Kim H, Nelson J, Krings T, terBrugge KG, McCulloch CE,
Lawton MT, Young WL, Faughnan ME; Brain Vascular
Malformation Consortium HHT Investigator Group. Hemorrhage
rates from brain arteriovenous malformation in patients with
hereditary hemorrhagic telangiectasia［J］. Stroke, 2015, 46:1362⁃
1364.
Al ⁃ Samkari H. Hereditary hemorrhagic telangiectasia: systemic
therapies, guidelines, and an evolving standard of care［J］.
Blood, 2021, 137:888⁃895.
Al ⁃ Samkari H, Kasthuri RS, Parambil JG, Albitar HA,
Almodallal YA, Vázquez C, Serra MM, Dupuis⁃Girod S, Wilsen
CB, McWilliams JP, Fountain EH, Gossage JR, Weiss CR, Latif
MA, Issachar A, Mei⁃Zahav M, Meek ME, Conrad M, Rodriguez⁃
Lopez J, Kuter DJ, Iyer VN. An international, multicenter study
of intravenous bevacizumab for bleeding in hereditary
hemorrhagic telangiectasia: the InHIBIT ⁃ Bleed study［J］.
Haematologica, 2021, 106:2161⁃2169.
Lebrin F, Srun S, Raymond K, Martin S, van den Brink S,
Freitas C, Bréant C, Mathivet T, Larrivée B, Thomas JL, Arthur
HM, Westermann CJ, Disch F, Mager JJ, Snijder RJ, Eichmann
A, Mummery CL. Thalidomide stimulates vessel maturation and
reduces epistaxis in individuals with hereditary hemorrhagic
telangiectasia［J］. Nat Med, 2010, 16:420⁃428.
Buscarini E, Botella LM, Geisthoff U, Kjeldsen AD, Mager HJ,
Pagella F, Suppressa P, Zarrabeitia R, Dupuis ⁃Girod S, Shovlin
CL; VASCERN⁃HHT. Safety of thalidomide and bevacizumab in
patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia ［J］.
Orphanet J Rare Dis, 2019, 14:28.
Robert F, Desroches⁃Castan A, Bailly S, Dupuis⁃Girod S, Feige
JJ. Future treatments for hereditary hemorrhagic telangiectasia
［J］. Orphanet J Rare Dis, 2020, 15:4.
Faughnan ME, Mager JJ, Hetts SW, Palda VA, Lang⁃Robertson K,
Buscarini E, Deslandres E, Kasthuri RS, Lausman A, Poetker D,
Ratjen F, Chesnutt MS, Clancy M, Whitehead KJ, Al⁃Samkari H,
Chakinala M, Conrad M, Cortes D, Crocione C, Darling J, de
Gussem E, Derksen C, Dupuis ⁃ Girod S, Foy P, Geisthoff U,
Gossage JR, Hammill A, Heimdal K, Henderson K, Iyer VN,
Kjeldsen AD, Komiyama M, Korenblatt K, McDonald J, McMahon
J, McWilliams J, Meek ME, Mei⁃Zahav M, Olitsky S, Palmer S,
Pantalone R, Piccirillo JF, Plahn B, Porteous MEM, Post MC,
Radovanovic I, Rochon PJ, Rodriguez⁃Lopez J, Sabba C, Serra M,
Shovlin C, Sprecher D, White AJ, Winship I, Zarrabeitia R. Second
international guidelines for the diagnosis and management of
hereditary hemorrhagic telangiectasia［J］. Ann Intern Med, 2020,
173:989⁃1001.

（收稿日期：2022⁃10⁃20）
（本文编辑：柏钰）

［15］

［16］

［17］

［18］

［19］

［20］

［21］

［22］

［23］

·· 891


