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遗传性血管性水肿的诊断及其鉴别

李丽莎，支玉香*

［摘要］ 血管性水肿作为一种临床症状，因常伴

发风团疹而被诊断为荨麻疹。但对于不伴有风团的

血管性水肿，目前应视为一种独立的疾病。引起血管

水肿的原因，大体上可分为遗传性和获得性，而遗传

性血管水肿因其发病率不高，尽管临床症状较重，甚

至危及生命，但却常被误诊误治。因此非常有必要了

解遗传性血管水肿的相关知识，提高对遗传性血管水

肿的认知度。
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Diagnosis and identification of hereditary angioedema
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［Abstract］ Agioedema，as a clinical symptom，is often combined with wheals and diagnosed as urticaria. As to angioedema
without wheals，it is considered an independent disease. According to the causes，angioedema is divided into 2 types：hereditary an⁃
gioedema and acquired angioedema. As a rare disease，hereditary angioedema is often misdiagnosed and mistreated，although it is se⁃
vere and life-threatening sometimes. It is therefore necessary to introduce how to identify and treat hereditary angioededa patients.
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血管性水肿是由于血管活性介质的释放引起

血管通透性暂时增加，进而在皮下组织和黏膜下组

织出现的局部自限性的水肿表现，常与荨麻疹伴

发。当反复发作的血管性水肿不伴随荨麻疹单独

存在时，应视作一种独立的慢性疾病，具有其特异

的发病机制及诊治流程。

遗 传 性 血 管 性 水 肿（hereditary angioedema，
HAE）即为血管性水肿的一种，是常染色体显性遗

传病，发病率为1/1万～1/10万［1-2］，被视为一种罕见

病。其临床表现主要是反复发生的皮肤和黏膜水

肿，当累及呼吸道时，如处理不及时，可导致窒息死

亡。尽管其严重影响患者的生活质量甚至寿命，但

因其相对少见，常被误诊误治。本文主要介绍HAE
的特征及其鉴别，提高对该病的认知度。

2014年国际联合工作组将HAE分为3个亚型［3］：

①遗传性 C1-INH缺乏相关血管性水肿（hereditary
angioedema with C1-INH deficiency，C1-INH-HAE）；

②遗传性因子Ⅻ突变相关血管性水肿（hereditary
angioedema with FⅫ mutations，FⅫ-HAE）；③原因

不明的遗传性血管性水肿（hereditary angioedema of
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unknown origin，U-HAE）。
需要鉴别的血管水肿主要有：①获得性血管紧

张素转换酶抑制剂相关血管性水肿（acquired angio⁃
edema related to ACEI，ACEI-AAE）；②获得性 C1-

INH缺乏相关血管性水肿（acquired angioedema with
C1-INH deficiency，C1-INH-AAE）；③特发性组胺相

关的血管性水肿（idiopathic histaminergic angioede⁃
ma，IH-AAE）；④特发性非组胺相关的血管性水肿

（idiopathic non-histaminergic angioedema，INH-AAE）；
⑤其他原因导致的血管水肿。

1 遗传性血管水肿

1. 1 C1-INH缺乏相关血管性水肿

HAE传统上即称之为C1抑制物（C1 inhibitor，
C1-INH）缺乏症，是由于C1-INH基因突变导致C1-

INH蛋白合成减少，低于正常的50%（Ⅰ型），或合成

无功能蛋白，最终导致C1-INH功能降低，低于正常

的50%（Ⅱ型）［4］。

Ⅱ型约见于15%的HAE患者，其突变均发生于

C1-INH的活性环（P444）和铰链区的错义突变，大多

数突变为发生于Arg444-Thr445（P1-P1′）反应环的

点突变，以及单独发生于Arg444的点突变［5］。这些

突变干扰了C1-INH与靶蛋白酶的结合，因此不能发

挥其抑制功效。这些Ⅱ型突变导致分泌C1-INH的

量正常，但功能不正常。Ⅰ型见于 85% HAE患者，

其突变发生于其他的任何部位，既影响C1-INH的产

生，又影响C1-INH的分泌，临床上HAE患者C1-INH
的水平常为健康人的10%~15%［5］。C1-INH基因突变

具有很大的异质性，已报道的突变类型有200多种，

我们对中国48 HAE患者进行了C1-INH基因突变的

分析，发现了25种新的突变类型［6］。

C1-INH是早期补体蛋白酶、接触系统蛋白酶、

血浆激肽释放酶和凝血因子Ⅻa的的主要抑制因

子［7］，C1-INH缺乏，导致补体系统、接触系统、激肽

系统、纤溶系统的过度活化，最终缓激肽水平积聚

增高，刺激缓激肽B2受体，通过细胞内NO通道，使

血管渗透性增强，导致局限性水肿［8］。

C1-INH-HAE 临床表现为反复发生的局限性水

肿，水肿可发生在皮肤深层和黏膜，一般 3～5 d即

自行缓解。多发生在四肢、颜面和外生殖器，当水

肿发生在喉头，有导致窒息死亡的风险。我们的研

究表明［9］，有 58.86%患者发生喉头水肿，如未恰当

治疗，从水肿发生到窒息，平均时间约4.6 h［10］。中国

34.18%的患者具有胃肠道表现［9］，主要表现为剧烈

腹痛、恶心和呕吐。特征性的表现为腹痛时腹部B

超示少量腹水，而且腹痛消失后，腹水随即消失。

中国HAE患者的临床表现与欧洲国家的患者

有如下差别［9］：①首起病年龄不同，中国患者大多数

（75%）在 10~30岁起病，仅 11.54%的患者在＜10岁
起病，而德国患者中，约半数（51.2%）在＜10岁起病

（图 1）［11］；②胃肠道受累频率不同，中国大陆患者

中，约 34.18%的患者发生胃肠道水肿，与日本和中

国台湾地区相似［12- 13］，但远低于欧洲国家（图

2）［11，14-15］，这或许是遗传背景不同所致。

由于该水肿的炎性介质不是组胺，因此传统的

抗组胺药、糖皮质激素和肾上腺素无效。而 C1-

INH、缓激肽受体拮抗剂和激肽激酶抑制剂是治疗

水肿急性发作的有效药物，遗憾的是国内尚无此类

药物，因此预防治疗尤为重要。国内目前主要是应

用雄性激素和抗纤溶制剂进行预防治疗。

1. 2 遗传性凝血因子Ⅻ基因突变相关的血管性水

肿

2000年，Bork等［16］发现了一种新型血管性水肿，

临床表现与C1-INH-HAE相似，但几乎均发生于女

性，且多在雌激素水平较高时发作，如口服含雌激

素的避孕药或妊娠时发生［17］。亦表现为常染色体

图1 中国与德国遗传性血管水肿（HAE）患者发病年龄比较

图2 中国与其他国家（地区）HAE患者水肿发生部位比较
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显性遗传，但C1-INH水平和功能均正常，其基因缺

陷发生在凝血因子FⅫ位点，最近的研究也表明该

突变亦导致缓激肽水平增多［18］，中国迄今尚未见此

类患者的报道。

1. 3 原因不明的遗传性血管性水肿

U-HAE发病机制至今不明［3］。最近有报道该类

患者纤溶系统中纤维蛋白溶酶原激活抑制剂 2
（plasminogen activator inhibitor 2，PAI-2）缺乏和缓激

肽的释放增多有关［19］。

对于HAE的诊断，有家族史则支持HAE，无家

族史也不能排除HAE，因为有新发的散发病例。文

献报道［20］有25% HAE患者无家族史。除家族史外，

反复发生的血管水肿的临床特点，以及血中补体

C1-INH浓度及功能水平的检测，以及C1-INH和FⅫ
基因突变筛查，均有助于HAE的诊断和分型［3］。

2 获得性血管性水肿

2. 1 血管紧张素转换酶抑制剂相关的血管性水肿

诊断依据为患者在服用血管紧张素转换酶抑

制剂（angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI）
类药物后反复发作血管性水肿，且排除其他类

别［21］。发病机制与ACEI抑制ACE有关，其会使缓

激肽降解减少，继而血浆中缓激肽水平升高，出现

血管性水肿。常见水肿部位为面部及舌部和四肢，

上气道也可受累，且不伴荨麻疹，胃肠道水肿罕

见。

治疗ACEI-AAE的首要措施是停用ACEI类药

物，使用抗组胺药物、糖皮质激素或肾上腺素治疗

均效果不佳，予以缓激肽受体拮抗剂，补充C1-INH
或新鲜冰冻血浆可能有效［22］，但多为病例报道，证

据强度不足，需进一步开展随机双盲对照研究。

2. 2 获得性C1-INH缺乏相关的血管性水肿

C1-INH-AAE与HAE相似，但获得性水肿常见

于中老年人。获得性水肿者常有原发病存在，如淋

巴系统增殖性疾病和自身免疫病，无水肿家族史。

实验室检查方面，获得性与遗传性水肿者同样有

C1-INH抗原和功能水平的下降；不同的是，获得性

患者血中C1q水平降低≥50%，且抗C1-INH自身抗

体阳性［23］。

诊断依据为：患者C1-INH的抗原及功能水平下

降≥50%，无水肿家族史，起病年龄＞40岁，补体C1q
水平＜50%，和（或）抗C1-INH自身抗体阳性。若只

有C1-INH水平下降，C1q正常，也未检出C1-INH自

身抗体时，结合患者无家族史，SERPING1基因无突

变，亦可诊断C1-INH-AAE。

C1-INH-AAE的治疗包括两个方面，即治疗原

发病和防治水肿。防治水肿的药物与C1-INH HAE
一致，主要有C1-INH替代疗法、雄激素衍生物和抗

纤溶药物［24］。但C1-INH和雄激素衍生物的疗效都

比遗传性水肿者更差，而抗纤溶药的疗效较之更

好，所以抗纤溶药为预防用药的首选［23］。

2. 3 特发性组胺相关血管性水肿

这一类型患者所占比例最大，是临床中最常见

的血管性水肿，所有年龄的患者均可能发病，水肿

出现快，常在 6 h内达峰，消失也快，往往当日即可

缓解。最常见的受累部位为面部，胃肠道和上呼吸

道水肿罕见，未见致死病例报道。使用抗组胺药物

可防治水肿发作，提示发病与皮肤肥大细胞和（或）

血中嗜碱粒细胞释放组胺有关，但具体机制尚不明

确［3］。

诊断主要为排除性诊断，患者反复发作血管性

水肿，无家族遗传史，无F12或SERPING1基因的突

变，无C1-INH缺乏，无ACEI类药物使用史，并且服

用2代抗组胺药可预防发作［21］。

若患者每月严重水肿发作≥2次，则建议使用第

2代抗组胺药长期预防性治疗，其中严重水肿定义

为影响患者正常生活的水肿［25］。急性发作时除使

用抗组胺药外，还可使用糖皮质激素及肾上腺素。

2. 4 特发性非组胺相关血管性水肿

临床表现上，INH-AA男性患者稍多，面部受累

最为普遍，有腹部症状者比例＜30%，上气道水肿者

占 26%～35%，因喉头水肿行气管切开的报道罕

见。每次发作持续时间常＜2 d，过半数患者因水肿

频繁发作，需要长期预防性服药治疗［26］。

与 IH-AAE相似，诊断也需排除继发病原因及

家族遗传史，无C1-INH缺乏，同时患者服用 4倍剂

量抗组胺药也不能控制症状［21］。

抗组胺药对此类特发性水肿无效，而服用氨甲

环酸可预防水肿，缓激肽受体拮抗剂可治疗急性发

作［27］。

2. 5 其他原因导致的血管性水肿

继发于食物、药物、昆虫叮咬过敏或物理刺激

引起的血管性水肿，一般诱因明确，只要去除诱因，

即可控制再发，因此患者大多不会出现反复发作。

综上所述，不伴发荨麻疹的血管性水肿是一种

独立的疾病，遗传性血管性水肿是重要的表型之

一。研究表明［25］，临床血管性水肿中，C1-INH-HAE
为33%，FⅫ-HAE为0.6%，U-HAE为2%，ACEI-AAE
为 17%，CI-INH-AAE 为 5%，IH-AAE 为 36%，InH-

AAE为 7%，可见C1-INH-HAE和 IH-AAE是临床最
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常见的2种亚型。而由于医师和患者对C1-INH-HAE
的知晓率低，常导致误诊误治，我们的研究表明［9］，

部分患者从首次就诊到明确诊断可长达 12.64年。

因此，当遇到单独发生的无风团的水肿时，需行诊

断C1-INH-HAE相关的补体C1-INH浓度和功能的

检查，必要时行C1-INH基因突变筛查和FⅫ基因突

变筛查。
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