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  摘 要:肝外型非硬化门脉高压症(NH-PH)是以肝外非硬化门静脉血栓形成和Budd-Chiari综合征(布加

综合征)为代表的门脉高压疾病,二者的病因都归于内脏静脉血栓,具有多种共同的遗传易感因素。该文综述

了血栓性NH-PH的遗传易感性研究进展,并对已报道的遗传易感基因及其突变位点进行整理分析,同时提示

其他潜在的遗传易感基因靶点,以期为后续临床大样本验证提供筛选靶标,为NH-PH的早期诊断和发病机制

研究提供新思路。
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Abstract:Extrahepatic

 

non-cirrhotic
 

portal
 

hypertension
 

(NH-PH),a
 

disease
 

of
 

portal
 

hypertension
 

repre-
sented

 

by
 

extrahepatic
 

non-cirrhotic
 

portal
 

vein
 

thrombosis
 

and
 

budd-chiari
 

syndrome,both
 

of
 

which
 

are
 

caused
 

by
 

splanchnic
 

vein
 

thrombosis
 

and
 

share
 

a
 

variety
 

of
 

common
 

genetic
 

susceptibility
 

factors.The
 

review
 

summarized
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

genetic
 

susceptibility
 

to
 

thrombotic
 

NH-PH
 

in
 

recent
 

decades,collating
 

the
 

reported
 

genetic
 

susceptibility
 

genes
 

and
 

their
 

mutation
 

loci,as
 

well
 

as
 

suggesting
 

other
 

potential
 

gene
 

tar-
gets.The

 

results
 

of
 

the
 

study
 

provided
 

screening
 

targets
 

for
 

subsequent
 

large-sample
 

validation
 

in
 

clinic,and
 

delivered
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

development
 

of
 

early
 

diagnostic
 

methods
 

and
 

pathogenesis
 

of
 

NH-PH.
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吕翎娜

  门脉高压症是由多种原因引

起的一种病理状态,表现为门脉

系统内的压力升高,即门静脉与

下腔静脉或肝静脉之间的压力

差>5
 

mmHg。门静脉高压症的

病因有多种,从解剖和血液动力

学角度来看分为肝前、肝内和肝

后型,其中本文所关注的肝前型

和肝后型属于肝外型非硬化门脉

高压症(
 

NH-PH)。肝前型通常不伴有肝脏病变,是
由于肝外门静脉或其主要分支发生梗阻所致,主要包

括门静脉血栓(PVT)形成、门静脉海绵状血管畸形、
门静脉闭塞或狭窄及外界压迫等;肝后型主要是由于

肝静脉流出道发生梗阻性病变或回流障碍引起,细分

为Budd-Chiari综合征(布加综合征)、缩窄性心包炎

和慢性右心衰竭等[1](表1)。遗传易感性指的是个体

对特定疾病、疾病风险因素或其他影响健康因素的遗

传倾向,通常涉及基因的遗传变异,这些变异可能增
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加或降低个体患某种疾病的风险。既往研究报道,以
肝外非硬化PVT和布加综合征为代表的NH-PH均

归因于内脏静脉血栓(SVT)的形成,在没有潜在肝病

的情况下,二者具有许多共同的遗传易感因素[2]。因

此,本文将探讨血栓性NH-PH与遗传易感性之间的

关系,为其早期诊断、临床治疗和机制研究提供理论

支持。
表1  门脉高压症的分类和病因

分类 阻塞部位 病因

肝前 肝外门静脉 PVT

脾静脉 海绵状血管畸形

肠系膜静脉 门静脉阻塞或狭窄

外部压迫

肝内 窦前性 门静脉肝窦血管病

原发性胆汁性胆管炎

血吸虫病

多囊性肝病和先天性肝纤维化

类肉瘤病

窦性 肝脏结节性再生性增生

淀粉样变性等浸润性疾病

肝硬化

窦后性 窦道阻塞综合征

肝后 肝静脉流出道 布加综合征

缩窄性心包炎

慢性右心衰竭

肺动脉高压

1 肝外非硬化PVT
既往研究表明,37%的非硬化PVT患者伴有骨

髓增殖性肿瘤(MPN),具体包括真性红细胞增多症

(PV)、原发性血小板增多症(ET)和原发性骨髓纤维

化(PMF)[3]。MPN是一种易导致血栓形成的疾病,
而大部分血栓形成是由基因突变引起的,因此对

MPN中血栓形成的遗传易感性研究有助于更好地理

解遗传因素在非硬化PVT中的作用。
目前,MPN血栓形成的遗传易感基因研究已取

得一定进展,其中最常见的是Janus激酶2(JAK2)基
因(c.1849G>T,p.V617F)突变,通常引发不可逆的

血栓形成。该突变广泛存在于约90%的PV 患者、

50%~60%的ET患者及PMF患者中[4-5],且携带这

一基因突变的患者预后较差。一方面,JAK2基因突

变会导致JAK2蛋白结构功能发生改变,引发细胞因

子信号传导异常、细胞增殖失控,血细胞异常增殖增

加了血液黏度,增强了血小板和内皮细胞促凝作用,
最终形成血栓[6-8]。另一方面,JAK2基因突变通过增

加抗Lutheran血型/基底细胞黏附分子(Lu/BCAM)

的修饰,从而提高了红细胞的黏附性,异常功能性红

细胞可能与血栓形成相关[9]。此外,该突变对促血小

板生成素受体(MPL)水平有影响,如JAK2基因突变

的MPN患者中可溶性p-选择素水平升高等均与凝血

密切相关[10-13]。以上研究提示,JAK2基因突变可通

过增加血液黏度、促凝作用等增加SVT的风险,是非

硬化PVT的潜在遗传易感位点。一项荟萃分析显

示,该 突 变 在24%~27%的 PVT 患 者 中 可 检 测

到[14],美国肝病研究学会(AASLD)肝脏血管疾病诊

疗指南和门脉高压症共识推荐将其作为常规筛查项

目[15-16],鉴于JAK2基因突变在中国非肝硬化PVT
患者中的患病率与西方国家相近,因此我国对该基因

的常规筛查也是必要的。但目前仍缺乏临床大队列

研究验证,该基因的作用靶点和促进血栓形成的具体

分子机制还需更深入的研究。
钙网蛋白(CALR)基因突变是另一个与 MPN血

栓形成相关的重要遗传易感位点,通常发生在第9外

显子单碱基对的缺失或插入,导致C-结构域发生功能

性改变,与25%~30%的ET患者相关[17-19]。其中,
两种最常见的CALR基因突变包括经典1型c.1092_

1143del,p.L367fs46 和 经 典 2 型 c.1154
(1155insTTGTC,p.K385fs47[20-21],占所有CALR基

因突变病例的80%~85%[22-23]。一项评估CALR基

因突变的大型SVT患者队列研究发现,高达88%的

PMF患者检测到 CALR 基 因 突 变,ET 患 者 中 占

67%[24]。CALR基因突变会导致其发生同源多聚化,
同时破坏与内质网结合的赖氨酸-天冬氨酸-谷氨酸-
亮氨酸基序,CALR被运输出细胞外与 MPL蛋白相

互作用,最终导致血小板异常增殖[25-27]。此外,CALR
基因突变后可能通过影响SOCE途径活化引起 MPN
患者钙活性的丧失和细胞质钙水平的升高[28]。有研

究发现,在没有JAK2基因突变的 MPN相关SVT患

者中,CALR基因突变的阳性率更高,这表明CALR
基因突变在 MPN中发挥着独特的作用[29]。临床研

究发现,CALR基因突变在 PVT 患者中的比例为

1.59%[14],无JAK2基因突变的情况下,CALR基因

突变在PVT中的发生率为1.82%[14]。综上所述,基
于 MPN在PVT中的高发率,除了JAK2基因突变,

CALR基因突变也是非硬化PVT患者重要的筛查

靶点。
近年来,系统回顾性的荟萃分析发现凝血因子Ⅴ

 

Leiden(FⅤL)和凝血酶原 F2基因突变与非硬化

PVT的风险增加有关[30]。与此一致的是,荷兰一项

研究证实了非硬化PVT患者血栓复发的唯一重要预

测因素是促血栓形成因子[31]。欧洲肝脏血管疾病网

络组的2项大型前瞻性多中心病例系列报告证实了

非硬化 PVT 患者中凝血酶原基因突变的高发生
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率[32]。FⅤL基因突变是一种增加患者静脉血栓风险

的基因变异,是与遗传相关的凝血异常中最常见的一

种[33],通过引发活化的蛋白C抵抗,进而导致止血和

血栓形成的平衡失调,增加异常血栓形成的风险[34]。
凝血酶原F2基因突变会增加凝血酶原浓度,提高凝

血因子Ⅱ的合成速率,从而增加血栓形成的风险,特
别是可导致静脉血栓栓塞的发生[35]。这2种基因单

独突变或与其他危险因素叠加都可增加静脉血栓栓

塞症的发生率[36-37],因此被广泛应用于确定静脉血栓

栓塞发生的原因[38](表2)。AASLD和美国胃肠病协

会[30]均支持了对非硬化PVT患者进行FⅤL和凝血

酶原F2基因突变常规筛查的必要性。

2 布加综合征

布加综合征是一种罕见的从肝小静脉水平直至

下腔静脉入右心房处的任何部位所发生的肝静脉出

口阻塞导致的疾病[39]。血栓形成是主要的病理特征

之一,约有75%的患者由于遗传或获得性高凝状态更

容易形成血栓[40]。因此,与非硬化PVT一致的遗传

易感基因,包括JAK2基因、CALR基因、FⅤL基因

和凝血酶原F2基因。PATEL等[41]在41例布加综

合征、20例PV患者和27例健康者中进行了等位基

因特异性聚合酶链式反应,结果发现JAK2基因在布

加综合征患者中的检出率很高,且JAK2基因突变患

者的平均血红蛋白浓度和血细胞比容明显更高。有

趣的是,SCOTT等[42]在10例JAK2基因阴性患者中

发现了4个影响JAK2第12外显子的体细胞获得性

功 能 的 突 变,包 括 c.1614 _ 1616del
 

(p.
H538QK539L)、c.1611 _ 1616del

 

(p.F537 _

K539delinsL)、c.1624_1629del
 

(N542-E543del)和c.
1615_1616AA>TT(p.K539L)。该突变体组成性激

活Ras-ERK信号通路,导致异常的细胞增殖[43-44]。
布加综合征患者中CALR基因突变的发生率较低。

BHATTACHARYYA[45]报道了99例布加综合征患

者中仅1例存在CALR基因突变。TURON等[24]报

道了69例布加综合征患者中有2例存在CALR基因

突变。IMAI等[17]报道了2011-2017年210例布加

综合征患者中2例患者存在CALR基因突变。此外,
研究还发现FⅤL基因突变会显著增加布加综合征的

风险[30]。
凝血 系 统 中 的 抗 凝 血 酶、抗 凝 因 子 蛋 白 C

(PROC)和蛋白S(PROS1)缺乏与布加综合征有关。

BHATTACHARYYA等[45]对印度的57例布加综合

征患者进行基因检测发现有7例患者存在PROC缺

乏,4例患者存在PROS1缺乏。2024年中国研究团

队报道了1例因缺乏PROC而患布加综合征的患者,
以急性肝功能衰竭为首发症状,抗凝治疗后病情好

转[46]。抗凝血酶的主要作用是抑制凝血酶和其他凝

血因子如凝血因子Ⅴ和Ⅷ的活性,当其缺乏或出现异

常时,可能导致凝血抑制功能减弱,从而增加血栓形

成的风险[47-49]。
甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因在布加综合

征中较为罕见,但却不容忽视。该基因常见的变异型

包括c.677
 

C>T和c.1298
 

A>C,其中c.677
 

C>T
纯合突变被认为是布加综合征的潜在风险因素,特别

在亚洲人群中更为显著[50]。另一项研究在29例布加

综合征患者中发现了6例携带 MTHFR(c.677
 

C>
T)杂合突变[45]。其作用机制可能是 MTHFR基因突

变引起的高同型半胱氨酸症,导致血管内皮损伤和血

栓形成[3]。此外,MPL和接头蛋白(LNK)基因突变

是 MPN血栓形成相关的易感基因。LUQUE等[50]

在10%的JAK2基因阴性ET或 MF患者中,鉴定出

MPL基因突变(c.1544G>T,p.W515K),导致JAK-
STAT通路激活,与 MPN发病密切相关。2010年,

OH等[51]首次在2例JAK2基因突变阴性的MPN患

者中发现了LNK基因突变(c.622G>C,p.E208Q),
这导致异常的JAK-STAT通路激活,产生强烈且持

续的血小板生成素依赖性生长和信号传导(表2)。

表2  肝外非硬化PVT和布加综合征的潜在遗传易感基因

基因 突变位点 机制

JAK2 c.1849G>T
 

(p.V617F)#[4-5]

增加抗Lu/BCAM修饰提高细胞黏附性,FERM结构域提高细

胞表面TpoR水平和JAK2在TpoR信号传导中起作用,增加

血小板聚集,激活JAK/STAT通路和增高可溶性P选择素水

平,影响凝血

Exon
 

12[42]:c.1614_1616del
 

(p.H538QK539L)
导致细胞对生长因子的超敏反应并激活与促红素信号传导相

关的生化通路

c.1611_1616del
 

(p.F537_K539delinsL)

c.1615_1616AA>TT(p.K539L)

c.1624_1629del(p.N542-E543del)
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续表2  肝外非硬化PVT和布加综合征的潜在遗传易感基因

基因 突变位点 机制

CALR Exon
 

9:1型c.1092_1143del
 

(p.L367Tfs*46)
CALR蛋白与 MPL相互作用导致血小板增殖,CALR基因突

变体活性的丧失和细胞质水平的升高,SOCE途径的激活

2型 c.1154_1155insTTGTC
 

(p.K385Nfs*

47)[20-21]

c.1142A>C
 

(p.E381A)[18]

FⅤL c.1691G>A
 

(p.R506Q)#
 [34] 活化蛋白C抵抗可能导致止血和血栓形成失衡

凝血酶原F2 c.20210G>A#[35] 凝血酶原浓度和合成增加

MPL c.1544G>T
 

(p.W515L)[50]

c.1543_1544TG>AA
 

(p.W515K)

c.1543_1544TG>GC
 

(p.W515A)

c.1543T>A/C
 

(P.W515R)
 

c.1073G>A
 

(p.S505N) 激活JAK-STAT通路

c.1546C>G
 

(p.Q516E)

c.664C
 

>
 

T
 

(p.P222S)

p.A497-L498
 

ins4

LNK c.622G>C
 

(p.E208Q)[51]
激活JAK-STAT通路,血小板生成素依赖性生长和信号传导

增强

PROC c.565C>T
 

(p.R189W)[47-48]

c.970G>A
 

(p.G82S)

c.677A>T
 

(p.Q226L)等

PROS1 c.1063C>T
 

(p.R355C)[49]

c.1095T>G
 

(p.N365K) 抗凝功能减弱

c.1916G>A
 

(p.C639Y)等

SERPINC1 c.79T>C
 

(p.W27R)[47]

c.391C>T
 

(p.L131F)

c.236G>A
 

(p.R79H)等

MTHFR c.677C>T 血管内皮损伤致血栓形成

c.1298A>C#[3]

  注:#
 

表示已在非硬化PVT或布加综合征病例中报道过的基因突变;变异类型中fs*表示移码变异;ins表示插入变异;delins表示多碱基置

换;del表示缺失变异;>表示单碱基置换。

3 小结与展望

由于NH-PH疾病的复杂性、门静脉区侵入性手

术适用人群的局限性等原因,有关导致NH-PH主要

遗传决定因素的研究及现有数据很少且缺乏大队列

样本验证,目前尚未获得应用于临床筛查的易感基因

靶点。尽管如此,以非硬化PVT和布加综合征为代

表的NH-PH均归因于SVT形成,因此,任何影响血

管内皮健康和血栓形成的因素都可能与该病的发生

有关。本文以血栓形成相关的遗传易感性为切入点,
综述了血栓性 NH-PH 中已报道的遗传易感基因及

其突变位点,探索总结了其他潜在的与血栓形成相关

的遗传易感基因靶点,并概括了它们在非硬化门脉高

压疾病中的作用机制和临床诊断方面的研究进展。
对于其中已经在肝外非硬化PVT和布加综合征患者

中得到初步证实的少数遗传突变基因,包括JAK2、F
ⅤL、凝血酶原F2和 MTHFR基因,通过进一步前瞻

性、多中心、大样本的临床验证,同时建立涵盖这些基

因的高通量测序或芯片技术,有望全面精准地实现

NH-PH高危人群的个体化诊断。对于与血栓生成有

关的其他门脉高压疾病包括海绵状血管畸形(脾静脉

血栓)和门静脉阻塞或狭窄(肠系膜静脉血栓)等,部
分患者因无症状或临床症状不明而得不到及时有效

的诊断,这些遗传易感基因的检测为其早筛早诊提供

了可能性。对于本文总结的潜在遗传易感基因,仍需

大样本队列研究进行验证和评价。此外,密切关注其

他遗传性易栓症的基因突变,如导致遗传性溶血性贫

血的基因突变,导致抗凝蛋白缺陷的基因突变,影响

纤溶和凝血功能的基因突变等,这将为全面揭示NH-
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PH的遗传易感性及其发病机制提供有潜力的研究靶

标,为开发NH-PH早期诊断技术和预防性治疗手段

提供新思路。
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