
遗传性血管性水肿（hereditary angioedema，HAE）
是一种罕见的遗传性血管通透性异常疾病，大部分患

者存在C1酯酶抑制物（C1 esterase inhibitor，C1⁃INH）
水平和/或功能异常，但少部分患者C1⁃INH水平及

功能正常，诊断较为困难［1］。文章报道 1例以反复

腹痛发作为首发表现，补体C4、C1⁃INH浓度及功能

均正常，发作期患者影像学检查提示肠壁水肿增

厚，而消化内镜检查未见明确器质性病变，经全外

显子组测序发现血管生成素⁃1（angiopoietin⁃1，ANG⁃
PT1）基因突变，诊断 ANGPT1基因突变相关HAE
（HAE⁃ANGPT1）。给予拉那利尤单抗（lanadelumab）
治疗后，患者腹痛发作频率及疼痛程度较前减轻，

但仍有复发，后经过规避诱因后症状控制良好。提

示对于反复发作、影像学表现为肠壁水肿，而内镜

检查阴性的腹痛患者，应警惕HAE，当C1⁃INH浓度

和功能正常时，遗传学检测有助于明确诊断。

1 病例资料

患者，男，28岁。因“反复左侧腹痛 3年”于

2024年 12月5日入院。患者3年前无明显诱因出现

腹痛，呈反复发作，腹痛多位于左中上腹，性质为持续

性钝痛，严重时出现刺痛，可累及全腹部，每次持续数

天后（>5 d）可自行缓解或经解痉对症处理后缓解。

腹痛发作期间可伴恶心、腹胀，无发热、皮疹、荨麻疹、

呼吸困难及声音嘶哑等症状。上述腹痛反复发作，频

率约每月1~2次，发作间歇期无明显不适。患者多次

于腹痛发作期行全腹部及小肠CT检查，均提示左中

上腹肠壁水肿、增厚，周围脂肪间隙模糊及肿大淋巴

结，严重时可见局部肠腔扩张及积气，未见明确机械

性梗阻或肿瘤性病变。为明确病因，患者曾行肠镜

及胶囊内镜检查，均未发现明确器质性病变。经口

小肠镜检查见空肠黏膜稍粗糙充血，余未见明显异

常（图1）。进一步完善自身免疫性疾病、感染性疾病

及风湿免疫相关检查，结果均未见明显异常。

既往史：患者于 2019年确诊为强直性脊柱炎，

规律使用司库奇尤单抗治疗，病情控制尚可。既往
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A，B：Small bowel computed tomography and contrast⁃enhanced abdominal computed tomography during an attack showing bowel wall edema and
thickening in the left mid⁃upper abdomen. C，D：Transoral enteroscopy showing mildly coarse and hyperemic jejunal mucosa without obvious ulceration
or bleeding.

图1 发作期影像学及经口小肠镜检查表现

Figure 1 Imaging and transoral enteroscopy findings during attack

DCBA

Inflammatory bowel disease ultrasound showing focal thickening of the jejunal wall with preserved wall stratification. No ascites or obvious mesen⁃
teric lymphadenopathy was detected.

图2 炎性肠病超声检查表现

Figure 2 Findings of inflammatory bowel disease ultrasound

无明确食物及药物过敏史，无血管紧张素转换酶抑

制剂使用史。否认反复皮肤水肿、喉头水肿或窒息

史。个人史无特殊。无类似反复腹痛或不明原因

水肿的家族史。

入院体格检查和辅助检查：生命体征平稳。腹

部平坦，左中上腹有压痛，无反跳痛及肌紧张，肠鸣

音 4次/min。全身皮肤及黏膜未见水肿，四肢无凹

陷性水肿。入院后查血常规+超敏C反应蛋白：白细

胞计数7.55×109个/L，单核细胞计数0.74×109个/L，嗜
酸性粒细胞计数 0.31×109个/L，中性粒细胞百分比

70.9%，淋巴细胞百分比 15.0%，超敏 C反应蛋白

42.46 mg/L；尿常规：尿蛋白±，尿比重 1.031，维生素

C ++；粪便常规+隐血未见异常；肝功能：总胆红素

6.9 μmol/L，直接胆红素3.1 μmol/L，丙氨酸氨基转移

酶39 U/L，天门冬氨酸氨基转移酶22 U/L，碱性磷酸

酶99 U/L，L⁃γ⁃谷氨酰转肽酶92 U/L（升高）；补体检测

示C4 0.259 g/L，C1⁃INH浓度 0.44 g/L，功能>68%，均

在正常范围；其余实验室检查无明显异常。炎性肠病

超声提示：空肠壁局部增厚，层次结构尚清晰，未探及

腹腔积液及肠系膜淋巴结（图2）。心电图、经肛小肠

镜均未见明显异常。

治疗经过：患者反复腹痛，小肠镜仅见空肠黏

膜稍粗糙充血，余结合小肠CT、炎性肠病超声、C反

应蛋白，考虑炎症存在，结合患者强直性脊柱炎病

史、尿常规检查提示肾脏受损，初步考虑炎症相关

疾病，鉴别诊断包括过敏性紫癜等。治疗上予醋酸

泼尼松片15 mg 1 d 2次抗炎、调节免疫、抑酸护胃、

补钙等治疗。患者服药 1周后腹痛较前改善，规律

减少激素用量至停药，停药后腹痛复发，恢复激素

用量后腹痛稍好转，但仍反复发作。治疗期间患者

更换司库奇尤单抗为阿达木单抗后出现肌肉酸痛、

乏力等不适，腹痛未见改善，遂再改为司库奇尤单抗

治疗。为进一步明确病因，予完善全外显子基因检

测，结果提示ANGPT1基因突变（c.1172G>C）（表1），
结合临床表现及实验室检查结果，支持遗传性血管

性水肿诊断。患者确诊后予拉那利尤单抗 300 mg
每 2周皮下注射治疗，首次用药后腹痛发作频率及

疼痛程度较前明显减轻。后续规律治疗过程中胃

肠道水肿仍有复发，但症状较既往减轻。患者完成

4个周期拉那利尤单抗治疗后暂停用药，随访期间

对患者进行了诱因管理，包括避免精神压力过大、

积极预防及治疗感染、避免不必要的侵入性操作及

机械性创伤等。经过上述诱因规避措施后，患者腹

痛发作频率明显减少，症状控制良好。

本研究经南京医科大学第一附属医院伦理委

员会审批通过（伦理批准号：2025⁃SR⁃042）。患者已
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2 讨 论

HAE是一种罕见的常染色体显性遗传病，其总

体患病率约为 1/50 000［1］。根据C1⁃INH的水平及功

能状态，HAE可分为C1⁃INH缺乏型（HAE⁃C1⁃INH）
和C1⁃INH正常型（HAE⁃nC1⁃INH）［2］。其中，HAE⁃
C1⁃INH约占全部HAE病例的 90%以上，而HAE⁃
nC1⁃INH仅占5% ~10%［3］。

近年来，随着分子遗传学研究的深入，多种与

HAE⁃nC1⁃INH相关的致病基因相继被发现，包括凝

血因子Ⅻ（FⅫ）、ANGPT1、纤溶酶原、激肽原⁃1重
链、肌铁蛋白、硫酸乙酰肝素⁃氨基葡萄糖 3⁃O⁃磺基

转移酶6、羧肽酶N及DAB2相互作用蛋白等［1］。其

中，HAE⁃ANGPT1属于极为罕见的亚型。其致病基

因ANGPT1编码一种关键的血管稳定因子，是内皮

细胞酪氨酸激酶受体（tyrosine kinase with immuno⁃
globulin⁃like and EGF⁃like domains 2，TIE2）的主要激

动剂配体［4］。ANGPT1基因突变导致内皮细胞TIE2
信号通路激活不足，抑制血管内皮生长因子受体

（vascular endothelial growth factor receptor 2，VEGFR2）
能力降低，从而引起VEGF诱导的血管渗漏。也有

文献报道TIE2可抑制缓激肽B2受体［5］，该机制可能

通过增强内皮屏障或干扰B2受体信号实现。若成

立，则ANGPT⁃1缺失可同时破坏血管稳定性并解

除对缓激肽通路的抑制，形成“双重打击”，从而加

剧 HAE⁃ANGPT1 型的临床表现。本例患者携带

ANGPT1基因 c.1172G>C突变，结合其临床表现及

正常的C1⁃INH水平和功能，支持HAE⁃ANGPT1的
诊断［1-2］。该病例进一步支持ANGPT1/TIE2轴缺陷

导致的血管稳定性下降是更核心的病理基础，使得

患者对常规解痉止痛治疗反应差，且对靶向缓激肽

通路的单一长期预防治疗效果有限。未来针对此

类患者，应考虑探索作用于血管屏障稳定的新型疗

法（如潜在的TIE2通路激动剂），或联合不同机制的

预防方案。

胃肠道受累是HAE的重要临床表现之一，但在

部分患者中可作为唯一或首发表现，缺乏皮肤或喉

头水肿，增加了诊断难度［6］。本例患者以反复腹痛为

主要表现，发作期影像学检查提示小肠肠壁水肿、增

厚及局部肠腔扩张，发作间歇期影像及内镜检查基本

正常，具有HAE胃肠道受累的典型影像学特征［7］。然

而，由于其缺乏皮肤和呼吸道水肿，且实验室检查

无补体C4异常，诊断需与炎症性肠病、过敏性紫癜、

感染性肠炎及狼疮肠系膜血管炎等多种疾病进行鉴

别［6，8］。这提示临床工作中，对于反复发作腹痛伴影

像学提示肠壁水肿，腹痛缓解，肠壁水肿消失的患者，

应提高对HAE，尤其是HAE⁃nC1⁃INH的警惕［9］。

已有研究表明，HAE患者的自身免疫疾病总

体风险显著升高（OR=1.65；95%CI：1.15~2.35），且
合并两种或两种以上自身免疫疾病的风险更高

（P=0.017）［10］。HAE患者因C1⁃INH缺乏导致补体经

典途径慢性激活，C4消耗增加，可能影响凋亡细胞

清除，进而促进自身抗体产生和免疫复合物沉积，

增加自身免疫疾病易感性。本例HAE⁃nC1⁃INH患

者合并强直性脊柱炎，并长期接受生物制剂治疗。

然而，目前尚缺乏HAE⁃nC1⁃INH患者合并自身免疫

疾病的明确证据，其潜在机制仍需进一步研究。

有研究显示精神压力（15.3%）、创伤（7.3%）及

感染（7.3%）是常见诱因［11］。值得注意的是，该患者

腹痛发作与精神压力及感染存在一定相关性，患者

在规避诱因后，腹部水肿发作频率较前减少，疼痛

程度较前减轻。该病例提示，针对已明确诱因的患

者，应采取个体化的诱因管理，如积极控制感染、避

免不必要的侵入性操作等［12-13］。

HAE⁃C1⁃INH已有较成熟的按需及长期预防治疗

策略，而针对HAE⁃nC1⁃INH，尤其是HAE⁃ANGPT1，
目前尚无统一推荐方案［1］。拉那利尤单抗是一种靶

向血浆激肽释放酶的单克隆抗体，已被证实可显著

减少HAE⁃C1⁃INH患者的发作频率［14］。尽管其在

HAE⁃nC1⁃INH中的应用证据有限，但已有个案及小

样本研究提示部分患者可从中获益［15］。本例患者

表1 本例患者检测到的ANGPT1基因变异及ACMG分类

Table 1 ANGPT1 gene variant and ACMG classification identified in this case

This table summarizes the ANGPT1 gene variant identified in this case，including chromosomal location，transcript ID，nucleotide change，zygosity，
variant origin，and classification according to the American College of Medical Genetics and Genomics（ACMG）guidelines.

Gene
ANGPT1

Variant
origin

Not tested

Chromosomal
position

chr8：108296943
Transcript ID
NM_001146.5

Nucleotide change
c.1172G>C：p.Arg391Thr

（exon 7）

Zygosity
Heterozygous

ACMG
classification

Variants of uncertain
significance
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在接受拉那利尤单抗治疗后，腹痛发作频率及疼痛

程度明显减轻，但未完全消除发作，提示其在HAE⁃
ANGPT1中的疗效可能有限但具有一定临床价值。

这也从侧面反映了HAE⁃ANGPT1并非完全依赖激

肽通路，其发病机制可能涉及多条调控血管通透性

的信号通路。

此外，本例患者在激素治疗期间症状可短暂

改善，但停药后迅速复发，提示糖皮质激素并非是

针对病因的有效治疗手段，仅可能通过非特异性

抗炎作用缓解症状［16］。这一现象也符合HAE的疾

病特点，有助于与炎症性或免疫介导性肠病进行

鉴别［9］。

综上所述，本例提示HAE⁃ANGPT1可仅以反复

腹痛和胃肠道水肿为主要临床表现，缺乏皮肤和呼

吸道水肿，极易误诊。对于反复发作腹痛、影像学

提示肠壁水肿，腹痛发作间歇期肠壁水肿消失患

者，应将HAE⁃nC1⁃INH纳入鉴别诊断范围，必要时

行遗传学检测以明确病因。同时，拉那利尤单抗在

此类患者中的应用尚需更多临床证据支持，长期管理

应结合药物治疗与诱因规避，实施个体化随访策略。
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