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遗传性血管性水肿发病诱因和防治的研究进展*

徐　青　张红杰#

南京医科大学第一附属医院消化内科（210029）

摘要　遗传性血管性水肿（HAE）是一种以缓激肽介导的血管通透性增加为主要机制的罕见遗传性疾病，临床

表现为反复发作的皮肤、胃肠道和喉头水肿。本文系统综述了 HAE 的主要发病诱因及其分子机制，重点总结胃肠

道受累的临床特点、鉴别诊断要点和诱因管理策略，并结合近 3 年的研究进展，概述新型靶向治疗药物在 HAE 防治

中的应用现状，旨在提高消化科医师对 HAE 的认识，减少误诊和不必要的侵入性干预，促进规范化诊疗。
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Abstract　Hereditary angioedema (HAE) is a rare genetic disorder characterized by increased vascular permeability 

mediated by bradykinin, clinically manifesting as recurrent episodes of cutaneous, gastrointestinal, and laryngeal edema. 
This article systematically reviewed the major triggers and molecular mechanisms of HAE, with a focus on the clinical 
features of gastrointestinal involvement, key points of differential diagnosis, and trigger management strategies. Combined 
with the research progress in the past three years, the current application of novel targeted therapeutic agents in the 
prevention and treatment of HAE was also summarized. This review aimed to improve the awareness of HAE among 
gastroenterologists, reduce misdiagnosis and unnecessary invasive interventions, and standardize the diagnosis and 
treatment approaches.
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遗传性血管性水肿（hereditary angioedema, HAE）是一种

罕见的常染色体显性遗传性疾病，其核心病理生理机制为缓

激肽介导的血管通透性异常增加[1]。与组胺介导的过敏性

水肿不同，HAE 的水肿反应不伴有明显炎症细胞浸润，对抗

组胺药物和糖皮质激素治疗的反应差，这也是其在临床上易

被误诊和误治的重要原因之一[1⁃2]。HAE 的临床表现具有高

度异质性，可累及皮肤、胃肠道和上呼吸道，其中以喉头水肿

最为凶险，可危及患者生命。胃肠道受累患者常表现为反复

腹痛、腹胀、恶心、呕吐等症状，影像学多提示肠壁水肿和腹

腔积液，易被误诊为急腹症或功能性胃肠病[2⁃3]。研究指出，

HAE 患者在确诊前通常经历了较长时间的诊断延迟，反复

就诊于消化科和急诊科[2]。近年来，随着对 HAE 分子机制的

深入认识以及靶向缓激肽通路治疗药物的出现，其防治策略

逐渐由单纯急性期处理转向“诱因管理⁃按需治疗⁃长期预

防”的综合管理模式[4]。从消化科视角系统梳理 HAE 的发病

诱因、分子机制和防治进展具有重要临床价值。本文就

HEA 的发病诱因和防治研究进展作一综述。

一、HAE 的分型及其在中国人群中的特点

HAE 的传统分型主要依据 C1 抑制物（C1⁃inhibitor, C1⁃
INH）浓度和功能状态，分为Ⅰ型和Ⅱ型。Ⅰ型 HAE 表现为

C1⁃INH 水平和功能均降低，占全部 HAE 病例的 80%~85%；

Ⅱ型 HAE 则表现为 C1⁃INH 水平正常或升高但功能异常，两

者 均 与 丝 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 家 族 G 成 员 1（serpin family G 
member 1, SERPING1）基因突变密切相关[1,5]。SERPING1 基

因突变可导致 C1⁃INH 合成或功能缺陷，从而引起接触系统

异常激活和缓激肽过度生成[4⁃5]。

随着分子遗传学研究的不断深入，C1 抑制物正常的遗传

性血管性水肿（hereditary angioedema with normal C1⁃inhibitor, 
HAE⁃nC1⁃INH）逐渐得到认识。该类型 HAE 在临床表现上

与传统 HAE 相似，但 C1⁃INH 相关实验室检查指标正常，给

诊断带来较大挑战。迄今已报道了多种与 HAE⁃nC1⁃INH 相
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关的基因变异，包括凝血因子Ⅻ（coagulation factor Ⅻ, FⅫ）、

血 管 生 成 素 ⁃ 1（angiopoietin ⁃ 1, ANGPT1）、纤 溶 酶 原（plas ⁃
minogen, PLG）、激肽原⁃1（kininogen⁃1, KNG1）重链、肌铁蛋

白（myoferlin, MYOF）、硫酸乙酰肝素⁃氨基葡萄糖 3⁃O⁃磺基

转移酶 6（heparan sulfate⁃glucosamine 3⁃O⁃sulfotransferase 6, 
HS3ST6）、羧 肽 酶 N（carboxypeptidase N, CPN）、DAB2 相 互

作用蛋白（DAB2 interacting protein, DAB2IP）等 [6⁃13]。其中，

FⅫ基因突变与雌激素敏感性密切相关，女性患者比例较

高，妊娠或口服避孕药可明显诱发或加重症状[14]。

在中国人群中，HAE 总体患病率尚缺乏大规模流行病

学数据，但现有研究显示，其临床分型仍以Ⅰ型和Ⅱ型为主，

SERPING1 基因突变是最主要的遗传学基础[2⁃3]。近年来，国

内学者在 HAE⁃nC1⁃INH 领域亦取得研究进展，报道了多种

新的基因变异类型，进一步扩展了中国人群 HAE 的遗传和

临床表型谱系[15]，为制定个体化防治策略提供了依据。

二、HAE 诱发因素的总体特征

HAE 的临床发作多为诱因依赖性，但亦可出现无明确

诱因的自发性发作。感染、机械刺激或侵入性操作、精神心

理应激和激素水平变化是最常见的诱发因素，其共同作用机

制多为激活接触系统并促进缓激肽生成。不同患者的诱因

谱存在明显个体差异，且同一患者在不同时期的诱因亦可能

发生变化，增加了疾病管理的复杂性[16]。从消化科角度来

看，感染因素和医源性操作尤为重要，不仅可诱发 HAE 的发

作，还常与腹部症状的发生密切相关，成为患者首次就诊的

重要原因。

1. 感染相关诱因及其分子机制：感染是 HAE 发作的重

要诱因之一，呼吸道感染、消化道感染和幽门螺杆菌感染均

可诱发或加重水肿发作[17⁃18]。从分子机制角度看，感染相关

炎症反应可通过促进 FⅫ活化，使前激肽释放酶转化为激肽

释放酶，加速高分子量激肽原裂解并生成缓激肽[18⁃20]。此

外，感染状态下炎症因子释放和内皮功能紊乱可进一步放大

缓激肽介导的血管通透性效应[1,4]。

在消化系统中，幽门螺杆菌感染与 HAE 腹部发作密切

相关，其慢性炎症状态可能持续激活接触系统并加重胃肠道

水肿和腹痛症状。有研究[17]显示，根除幽门螺杆菌感染后患

者腹部发作频率和严重程度得到明显改善，提示在以反复腹

痛为主要表现的 HAE 患者中，应重视感染因素的系统评估

和处理。

2. 激素相关诱因：激素因素，尤其是雌激素水平变化，是

HAE 发作的重要诱因之一，在 HAE⁃nC1⁃INH 患者中尤为典

型[14,21]。临床研究[14]显示，女性 HAE 患者在妊娠期、月经期

特定阶段或使用含雌激素避孕药后，水肿发作频率和严重程

度明显增加。

从分子机制角度看，雌激素可通过多途径激活接触系

统。一方面，雌激素可上调 FⅫ基因表达并增强其活化倾

向，促进激肽释放酶⁃激肽系统（kallikrein⁃kinin system, KKS）
的持续激活；另一方面，雌激素还可抑制缓激肽降解相关酶

（如血管紧张素转化酶）的活性，导致缓激肽在局部组织中

积聚[14,21⁃22]。

在胃肠道中，雌激素介导的缓激肽升高可显著增加肠壁

微血管通透性，引起黏膜和黏膜下层水肿，表现为腹痛、腹

胀、肠道动力紊乱等症状[1⁃2]。该机制解释了部分女性 HAE
患者以反复腹部发作为主要甚至唯一临床表现的现象。因

此，在制定防治策略时，应重视激素相关风险的评估，避免使

用含雌激素的药物，并在妊娠等特殊生理阶段加强随访和

管理[21]。

3. 精神心理应激与 HAE 发作：精神心理应激被认为是

HAE 发作的常见诱因之一。基于患者自述和问卷调查的研

究[16]显示，情绪波动、精神紧张和长期压力状态可诱发或加

重水肿发作。与感染和激素因素相比，精神心理因素的分子

机制证据相对有限，现有研究多停留在相关性层面。

从可能机制推测，精神应激状态下，激活的下丘脑⁃垂

体⁃肾上腺轴和交感神经系统可能通过神经内分泌调节影响

血管内皮功能和接触系统活性，从而间接促进缓激肽生成[23]。

在消化科临床实践中，精神心理因素往往与腹部症状密

切相关。部分 HAE 患者在精神压力较大时期腹痛发作频率

明显增加，且症状易被误诊为功能性胃肠病或肠易激综合

征[2⁃3]。因此，在排除常见消化系统疾病的基础上，对伴有明

显心理应激史的反复腹痛患者，应考虑 HAE 的可能性，并结

合实验室检查进行综合评估。

4. 创伤和医源性操作相关诱因：机械刺激和医源性操作

是 HAE 发作的另一类重要诱因，包括外伤、牙科操作、内镜

检查、外科手术等[23⁃26]。上述操作可通过局部组织损伤和炎

症反应激活接触系统，从而诱发水肿。

在消化科领域，胃镜检查、内镜下治疗和腹部手术均可

能成为 HAE 发作的触发因素。既往研究显示，未进行短期

预防的 HAE 患者在侵入性操作后发生水肿的风险显著增

加[16,25]。水肿可累及胃肠道、腹壁甚至喉头，严重者甚至可

危及生命。

因此，对于已明确诊断或高度疑似 HAE 的患者，在进行

内镜检查或其他侵入性操作前，应充分评估发作风险，并根

据指南建议采取短期预防措施[16,24⁃25,27]。这一策略对于减少

术后腹部水肿和避免不必要的并发症具有重要意义。

三、诱因⁃分子机制⁃胃肠道临床表型的整合分析

尽管 HAE 的诱发因素多样，但其最终致病通路高度一

致，即接触系统异常激活导致缓激肽过度生成[1,4]。感染、激

素变化、精神应激、机械刺激等诱因，均可通过不同机制激活

FⅫ或抑制缓激肽降解，从而引发血管通透性增加。

在胃肠道，缓激肽介导的血管通透性升高可迅速导致肠

壁水肿、肠腔狭窄和腹腔积液，形成以腹痛为主的临床表
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现[1,2]。这一病理生理过程具有可逆性，解释了 HAE 腹部发

作“突发、缓解快、反复发作”的特点。

从临床管理角度看，将诱因、分子机制与胃肠道临床表

型进行整合分析，有助于消化科医师在复杂腹痛病例中建立

系统性诊断思路，提高 HAE 的识别率。

四、HAE 胃肠道受累的临床特点与鉴别诊断

HAE 腹部发作多表现为突发性、反复腹痛，疼痛程度不

一，可伴恶心、呕吐或腹泻[2]。体格检查通常缺乏明显腹膜

刺激征，实验室炎症指标多正常或仅轻度升高。影像学检查

在急性期可见肠壁节段性水肿、腹腔积液，症状缓解后影像

学改变可迅速消失[2]。王瑜等[28]的研究系统总结了以胃肠道

发作为主要表现的 HAE 患者临床特征，指出其极易被误诊

且接受不必要的侵入性处理，提示消化科医师在反复腹痛患

者中应提高对 HAE 的警惕。

HAE 腹部发作需与急性阑尾炎、炎症性肠病、肠易激综

合征、肠梗阻等疾病进行鉴别[29]。在鉴别诊断过程中，详细

的病史采集尤为重要。反复发作的腹痛史、既往或家族成员

中有不明原因水肿史、抗组胺药物和糖皮质激素治疗效果不

佳，均提示 HAE 的可能性[1⁃2]。对于疑似患者，应及时完善补

体 C4、C1⁃INH 水平和功能的检测，以避免延误诊断[3⁃4]。

五、诱因管理

诱因管理是 HAE 长期管理的重要组成部分。针对已明

确诱因的患者，应采取个体化的预防措施，包括积极控制感

染、避免不必要的侵入性操作以及合理调整药物使用方

案[16,24⁃25,27]。在消化科临床实践中，感染相关诱因和医源性操

作尤为常见，应作为重点管理对象。

然而，诱因管理应强调“科学规避”而非过度回避，以免

因对水肿发作的恐惧而显著影响患者的正常生活和医疗行

为，甚至主动放弃必要的医疗操作。Nadasan 等[30]的观察性

研究发现，超过一半（55.3%）的 HAE 患者因害怕发作而回避

牙科治疗。但放弃医疗操作的行为反而可能导致延误疾病

治疗以及后续更复杂、创伤性操作的发生[27]。因此，对于已

明确诊断的 HAE 患者，诱因管理应与规范的预防性治疗相

结合。

六、HAE 的阶梯化防治策略和新型靶向治疗进展

HAE 的防治应遵循以缓激肽通路为核心、兼顾诱因管

理和个体化治疗的综合策略。根据临床实践和国内外指南

共识，HAE 的管理通常分为急性发作期治疗、短期预防和长

期预防三个层面，不同治疗策略在适用人群、治疗目标和风

险控制方面各有侧重[16,24⁃25,27]。

1. 急性发作期的治疗策略：HAE 急性发作期治疗的首

要目标是尽快终止水肿进展、缓解症状并预防危及生命的并

发症，尤其是在喉头水肿和严重腹部发作的情况下[27]。由于

HAE 属于缓激肽介导的血管通透性异常疾病，传统抗组胺

药物、糖皮质激素和肾上腺素的治疗效果通常有限，甚至

无效[1]。

目前推荐的急性期治疗主要包括 C1⁃INH 制剂和靶向缓

激 肽 通 路 的 药 物 ，如 缓 激 肽 B2 受 体 拮 抗 剂 艾 替 班 特

（icatibant）[31]。对于以腹痛为主要表现的 HAE 患者，早期规

范采用针对病因的治疗不仅可迅速缓解症状，还可避免不必

要的影像学检查和外科干预。

2. 短期预防：短期预防主要适用于需接受外科手术、内

镜检查、牙科操作或其他可能诱发 HAE 发作的侵入性操作

的患者[16,24⁃25,27]。

多项研究表明，在高风险操作前使用 C1⁃INH 制剂进行

短期预防，可显著降低术后水肿发生率和严重程度[16,25]。这

一策略在消化科尤为重要，这是因为胃镜检查、内镜下治疗

和腹部手术在 HAE 患者中并不少见。合理的短期预防不仅

有助于降低腹部水肿风险，还可减少喉头水肿等严重并发症

的发生。

需要强调的是，短期预防应结合患者既往发作史、操作

类型和可及的治疗资源进行个体化制定，而非一刀切应用。

3. 长期预防治疗的适应证和选择：长期预防治疗主要适

用于发作频繁、症状严重或明显影响生活质量的 HAE 患

者[27,29]。其治疗目标在于降低发作频率和严重程度，改善患

者长期预后和生活质量。

近年来，随着靶向缓激肽通路药物的出现，HAE 长期预

防治疗发生了重要转变。靶向血浆激肽释放酶的单克隆抗

体和小分子抑制剂在多项临床研究和真实世界研究中显示

出良好的预防效果[4,27]。国内单中心研究[32]亦提示，抗血浆

激肽释放酶单克隆抗体拉那利尤单抗（lanadelumab）在 HAE
患者中可显著减少水肿发作次数，并具有较好的安全性和耐

受性。

口服血浆激肽释放酶抑制剂贝罗司他（berotralstat）为部

分患者提供了新的长期预防选择，其口服给药方式有助于提

高治疗依从性，尤其适用于需长期管理、以腹部发作为主要

表现的患者[33]。在选择长期预防方案时，应综合考虑患者的

发作频率、主要受累部位、既往治疗反应、生活方式需求等，

制定个体化方案。

4. 防治策略在消化科临床中的整合应用：对于以胃肠道

症状为主要表现的 HAE 患者，防治策略的合理整合尤为重

要。一方面，应重视诱因管理，积极控制感染、避免不必要的

侵入性操作并给予合理用药；另一方面，应在急性发作期及

时采用针对病因的治疗，而非单纯对症处理[2⁃3]。通过建立

“识别高风险患者⁃规范急性期处理⁃合理预防治疗”的连续

管理模式，可显著降低 HAE 腹部发作的误诊率和过度医疗

发生率，提高整体诊疗效率。

5. 新疗法的展望：加达西单抗（garadacimab）是一种全人

源抗活化凝血因子Ⅻ（activated factor Ⅻ, FⅫa）单克隆抗体，

通过靶向 FⅫa 发挥预防水肿发作的作用。该药物于 2025 年
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1 月在澳大利亚和英国首次获得批准，用于预防 12 岁以上青

少年和成人患者的 HAE 水肿发作。2025 年 2 月在欧盟、日

本和瑞士被批准用于同样适应证的治疗[34]。

目前 HAE 的基因治疗也取得了重大进展。多尼达洛森

（donidalorsen）是一种反义寡核苷酸药物，通过靶向前激肽

释放酶 mRNA，抑制激肽释放酶⁃缓激肽通路，从而减少 HAE
的发作[35]。NTLA⁃2002 是一种体内成簇规律间隔短回文重

复 序 列/CRISPR 相 关 蛋 白 9（clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats/CRISPR⁃associated protein 9, CRISPR/
Cas9）基因编辑疗法，通过精准编辑编码血浆激肽释放酶前

体蛋白的 KLKB1 基因，持久降低激肽释放酶活性，从而阻止

水肿发作[36]。

七、总结

总之，HAE 是一种易被忽视但具有重要临床意义的罕

见遗传性疾病，其在消化科临床中具有较高的发生率和误诊

风险。系统认识 HAE 的发病诱因、分子机制和胃肠道临床

特点，有助于提高消化科医师对该病的早期识别能力。

随着分子遗传学研究的深入和靶向治疗药物的不断发

展，HAE 的防治正逐步向个体化、长期化和预防前移方向转

变。未来，通过加强多学科协作、完善中国人群流行病学和

遗传学数据，有望进一步提升 HAE 的规范化诊疗水平，减少

误诊和过度医疗，改善患者预后。
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更正启事

本刊 2025 年第 30 卷第 7 期发表的论文《生物制剂治疗克罗恩病疗效预测的相关因素》（第一作者：陈琛，页码：第 419⁃
424 页）中，一处表述有误。原文：“…针对其他生物制剂的多组学研究尚未见报道。”更正为：“…针对其他生物制剂的多组

学研究鲜见报道。”

特此更正。
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