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［摘要］　为探讨口服西罗莫司治疗儿童胃肠道蓝色橡皮疱痣综合征（BRBNS）的疗效，该文回顾性分析

了 2 例 BRBNS 患儿的临床资料和使用西罗莫司治疗的随访结果。2 例伴有消化道出血和贫血的 BRBNS 患儿，

给予口服西罗莫司（初始剂量为 1 mg/d）作为治疗方案的一部分，维持血药浓度在 2.5~12.0 ng/mL 之间，患儿

消化道出血消失，贫血和凝血功能改善，治疗期间可停止输血且无明显药物不良反应。在 PubMed、万方数据库、

中国知网搜索西罗莫司治疗 BRBNS 的相关文献进行总结。检索文献结果显示，年龄为 0~18 岁的 BRBNS 儿童

病例共检索出 26 例，加上该研究中报道的 2 例，共 28 例使用西罗莫司治疗均取得满意疗效。西罗莫司在儿童

BRBNS 患者的治疗中可能是有效和安全的，有待进一步的前瞻性研究来评估这种药物的长期疗效。
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Clinical effect of sirolimus in treatment of blue rubber bleb nevus syndrome in 
children: a report of 2 cases and literature review
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Abstract: To study the clinical effect of oral sirolimus in the treatment of children with blue rubber bleb nevus 
syndrome (BRBNS) in the gastrointestinal tract, a retrospective analysis was performed on the clinical data and follow-
up results of two children with BRBNS treated by sirolimus. The two children with BRBNS had gastrointestinal bleeding 
and anemia and were treated with sirolimus at a dose of 1 mg/day as part of treatment. The plasma concentration of 
the drug was maintained between 2.5-12.0 ng/mL. The children showed disappearance of gastrointestinal bleeding and 
improvements in anemia and coagulation function, and blood transfusion could be stopped during treatment, with no 
obvious adverse drug reactions. PubMed, Wanfang Data, and CNKI were searched for related articles on sirolimus in 
the treatment of BRBNS. A total of 26 cases of children with BRBNS, aged 0-18 years, were obtained. With the addition 
of the 2 cases in this study, sirolimus treatment achieved a satisfactory clinical effect in all 28 cases. Sirolimus may be 
effective and safe in the treatment of children with BRBNS, and further prospective studies are needed to evaluate the 
long-term	efficacy	of	this	drug.                                                           [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(9): 1011-1016]
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蓝色橡皮疱痣综合征（blue rubber bleb nevus 

syndrome, BRBNS）是一种罕见疾病，以多处广泛

分布的静脉畸形为特征，主要累及皮肤和胃肠道，

其他脏器亦可受累 [1]。皮肤病灶通常不引起症状，

而消化道病变可导致反复的出血和贫血 [2]，也是导

致患儿入院治疗的最重要因素。此外，其他异常

还包括低纤维蛋白原血症、D 二聚体增高等 [3]。

关于 BRBNS 的治疗尚未达成共识，通常取
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决于消化道受累的程度和其他器官受累的程度。

目前可用的治疗药物及方法包括皮质类固醇、干

扰素 -α、激光疗法、硬化剂注射和手术切除。既

往研究表明磷酸肌醇 3 激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B

（AKT）/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信

号通路可参与细胞异常的生长和增殖，认为该通

路和肿瘤发生、血管生成密切相关 [4]。而西罗莫

司，又称雷帕霉素，是 mTOR 的特异性抑制剂，

在儿童复杂血管畸形中已经显示出良好的治疗效

果 [5]。国外个案报道发现，经传统方法治疗失败

的 BRBNS 患者，当给予口服西罗莫司治疗后能够

明显控制病情 [6]。目前国内尚无应用西罗莫司治疗

BRBNS 患儿消化道损伤的病例，故本文回顾性评

估 2 例合并消化道出血的 BRBNS 患儿接受西罗莫

司药物治疗后的结果，旨在为 BRBNS 的治疗提供

临床支持。

1　资料与方法

1.1　病例分析

分析及总结 2 例以频繁消化道出血为主诉入

院的 BRBNS 患儿的主要临床特征和检查结果，以

及给予西罗莫司治疗后的转归，并记录不良反应。

1.2　文献检索

通过 PubMed 医学文献数据库检索国外文献，

以“blue rubber bleb nevus syndrome” AND “sirolimus” 

OR“blue rubber bleb nevus syndrome”AND 

“rapamycin”为检索词，年龄设定为 0~18 岁患儿。

通过万方、中国知网数据库检索国内文献，关键

词为“蓝色橡皮疱痣综合征”与“西罗莫司”或“蓝

色橡皮疱痣综合征”与“雷帕霉素”。总结文献

中西罗莫司治疗 BRBNS 的相关情况。

2　结果

2.1　临床资料

例 1，女，2 岁，因间断解黑便半年余入院。

外院查血红蛋白波动在 55~65 g/L，胃镜检查诊断

为“消化道血管瘤”，多次补铁、输血对症治疗，

未采取其他措施，故其黑便反复发作。入我院前两

个月，患儿输血频率达每月 2 次。既往史：自出生

时右侧面部腮腺区可见一肿物，逐渐增大，外院确

诊为“血管瘤”，曾多次行甲氨蝶呤栓塞联合硬

化剂和激素治疗，效果不佳，仍逐渐增大，曾行

右侧颌面及颈部肿物探查术，以及介入硬化治疗。

入院体检：神志清楚，贫血貌，右侧颌面及颈部可

见一约 6 cm×8 cm 大小的肿物，质软，边界不清，

无压痛，皮温不高，表面皮肤无异常。下颌处可见

一长约 8 cm 手术疤痕，全身浅表淋巴结无肿大，

心、肺、腹未见明显异常，双下肢无水肿。实验

室检查提示存在贫血、低纤维蛋白原血症、D 二聚

体增高，其他指标基本正常，具体见表 1。入院后

第 3 天行胃镜检查提示：全胃黏膜呈贫血性改变，

胃体部及胃底部存在多发树莓样血管畸形改变，直

径约 0.8~1.5 cm（图 1A）。结合体格检查和内镜

下表现，患儿确诊为 BRBNS。予输血、补充纤维

蛋白原、补充铁剂对症治疗。告知家属药物相关不

良反应后，在签署知情同意书后家属同意超适应证

使用西罗莫司。入院后第 4 天起开始口服西罗莫司

（雷帕鸣，Pfizer Ireland Pharmaceuticals），初始剂

量 1 mg/d（每日 0.066 mg/kg）。入院后第 9 天在全

麻下行经胃镜硬化剂治疗，利用 1% 聚桂醇栓塞胃

镜所见的静脉畸形。随访两年期间，根据体重调

整西罗莫司剂量（每日 0.05~0.15 mg/kg），使其血

药浓度维持在 6.5~11.7 ng/mL。用药期间患儿无反

复感染，无消化道出血表现，面部肿物较前稍减

小，患儿未再接受输血，且血红蛋白始终维持正

常（131~138 g/L）。期间多次入院检测，随访血

常规及肝、肾功能，以及出凝血指标、甲状腺功能、

血脂指标等，除碱性磷酸酶、纤维蛋白降解产物 -1、

D 二聚体一直高于正常，其余指标基本在正常范

围以内（表 1）。持续用药 1 年 8 个月后，患儿家

属自行停药。停药 1 个月后患儿因出现“黑便、

面色苍白”，血红蛋白下降至 70 g/L，再次收治我

院，予血管瘤硬化剂治疗，并继续口服西罗莫司

治疗至今。

例 2，男，7 岁，因黑便 2 月余入院。曾于外

院就诊，血红蛋白波动在 67~75 g/L。外院行胶囊

内镜提示：十二指肠可见一大小 1.0 cm×1.5 cm 隆

起性病变，表面黏膜充血糜烂，周围较长阶段肠

黏膜下可见多发性蓝色曲张静脉团，可见红色征，

未见活动性出血，回肠末端黏膜淋巴滤泡增生。

外院经输血、止血等对症治疗，黑便仍反复发作，

输血频率达每月 1 次。入院体检：神志清楚，精
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神可，面色苍白，全身浅表淋巴结无肿大，心、肺、

腹未见明显异常，双下肢无水肿。实验室检查：

提示贫血，其余指标基本正常（表 1）。影像学

检查：腹部 MR 增强结果提示盆腔回肠及其系膜

血管 - 淋巴管瘤；腹部 CTA 结果提示末端回肠

肠壁多发迂曲血管影，考虑患者小肠多发性血管

畸形。肠镜：结肠及直肠未见明显异常；胃镜：

慢性浅表性胃炎；胶囊内镜：空回肠多发紫红色

血管畸形（图 1B、1C）。经家属同意后，给予

患儿口服西罗莫司治疗，初始剂量 1 mg/d（每日

0.034 mg/kg）。之后根据体重调整剂量，其血药浓

度维持在 2.6~10.3 ng/mL。随访 1.5 年期间，患儿

无消化道出血表现，无反复呼吸道感染、乏力、

精神异常等，患儿未再接受输血治疗，且血红蛋

白始终维持在正常水平（128~139 g/L）。期间检

测血常规、肝肾功能、血脂等未见明显异常，见

表 1。

图 1　2 例 BRBNS 患儿的消化内镜检查　　A：例 1，女，2 岁，胃镜显示胃体部多发树莓样血管畸形；例 2，男，

7 岁，胶囊内镜显示空肠（B）、回肠（C）黏膜下紫红色血管畸形。

表 1　患儿实验室检查数据

项目 参考范围

病例 1 病例 2

入院时
治疗后

入院时
治疗后

半年 1 年 1.5 年 半年 1 年 1.5 年

WBC (×109/L) 4.50~12.00 3.60 5.90 10.26 3.89 6.21 7.30 7.10 7.12

ANC (×109/L) 2.00~7.00 0.83 2.70 5.68 1.52 3.74 3.50 3.36 2.78

RBC (×1012/L) 3.68~5.13 1.96 4.97 4.72 4.93 3.76 5.69 5.63 5.32

Hb (g/L) 110~160 55 132 131 138 84 128 137 139

PLT (×109/L) 101~320 175 240 238 217 329 334 321 355

ALT (IU/L) 10~64 10 14 18 17 9 18 22 -

AST (IU/L) 8~40 35 35 36 54 22 37 35 -

BUN (mmol/L) 2.5~7.1 5.5 3.4 2.5 2.4 4.7 2.9 3.4 3.9

CREA (µmol/L) 53~97 35 32 37 39 49 35 - -

GGT (IU/L) 7~64 7 11 10 12 11 13 14 -

ALP (IU/L) 38~126 91 200 204 218 122 268 298 -

ALB (g/L) 35~55 35 41 39 - 42 41 41 -

TBIL (µmol/L) 4.7~24.0 4.2 8.1 7.9 - 5.0 4.1 7.8 -

GLU (mmol/L) 3.90~6.10 6.16 4.41 4.45 - 7.42 - 5.35 5.09

TG (mmol/L) 0.56~1.70 - 0.65 0.71 0.48 0.53 - 1.27 0.80

CHOL (mmol/L) 2.33~5.70 - 5.80 5.62 4.79 3.91 - 5.00 4.53

PT (s) 10.0~16.0 13.5 11.5 10.8 - 11.3 - 11.4 12.8

APTT (s) 22.3~38.7 31.0 29.8 30.6 - 29.3 - 35.6 35.8

Fg (g/L) 1.8~3.5 0.6 2.0 3.4 - 1.5 - 2.6 3.2

FDP-1 (mg/L） 0~5.0 86.8 23.7 20.5 - 2.7 - 1.3 1.4

DDI (mg/L) <0.55 35.16 7.52 5.93 - 0.12 - 0.34 0.39

注：[WBC] 白细胞计数；[ANC] 中性粒细胞计数；[RBC] 红细胞计数；[Hb] 血红蛋白；[PLT] 血小板计数；[ALT] 丙氨酸氨基转移酶；[AST] 
天门冬氨酸氨基转移酶；[BUN] 尿素氮；[CREA] 肌酐；[GGT] γ- 谷氨酰基转移酶；[ALP] 碱性磷酸酶；[ALB] 白蛋白；[TBIL] 总胆红素；[GLU] 
葡萄糖；[TG] 三酰甘油；[CHOL] 总胆固醇；[PT] 凝血酶原时间；[APTT] 活化部分凝血活酶时间；[Fg] 纤维蛋白原；[FDP-1] 纤维蛋白降解产物；
[DDI] D 二聚体定量。- 示未获得检测值。

A B C
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2.2　文献资料总结

共检索到 26 篇关于使用西罗莫司治疗 BRBNS

的文献报道，其中只有 13 篇含 0~18 岁的病例，

全部为英文报道 [6-18]，共 26 例患儿（表 2）。2 例

有家族史，其余均为散发。消化道出血为最常见

表现，共 25 例；24 例患者出现明显的皮肤静脉畸

形；其他器官受累包括关节 7 例、肌肉 3 例、中枢

神经系统 3 例、肝脏 2 例、眼睛 2 例、脊柱 1 例、

胰腺 1 例、胸椎 1 例和肺部 1 例。内镜下消融、切

除病变部位，口服心得安、皮质类固醇等均无法

控制 BRBNS 患儿的反复消化道出血。26 例患儿应

用西罗莫司治疗后均获成功，消化道出血的频率明

显减少，不再依赖输血。药物浓度控制上各研究不

一，其中 4 例在西罗莫司血药浓度 <5 ng/mL 的情

况下，病情依然控制较理想；1 例因血药浓度过低

（<2.5 ng/mL）而复发。26 例患儿使用西罗莫司过

程中出现和药物相关的不良反应有：黏膜炎（7 例）、

粒细胞减少（2 例）、口腔溃疡（2 例）、轻度胆

固醇升高（1 例）、血小板减少（1 例）、软组织

感染（1 例）。除软组织感染较严重需要停药以外，

其余通过减少剂量、降低药物浓度，不良反应均

好转。

表 2　文献复习资料

文献
病例

数
年龄

西罗莫司
血药浓度
(ng/mL)

治疗效果 随访时间 不良反应

Yokoyama[9] 1 18 岁 4.7
左肩病变缩小，停止输血，但凝血、粪便
隐血无改变

1 年 无

Isoldi[10] 5 5 岁 * 4.0~6.9
贫血好转，停止输血；2 例因停药，1 例
因药物浓度低（2.5 ng/mL）病情反复

8.6 年 * 口腔溃疡，情绪易波动，
腹痛，偶有肠道出血

Zhang[8] 4 7.4 岁 * 5~10
病变缩小，疼痛减轻，凝血功能恢复正常，
消化道出血好转

20 个月 * 黏膜炎，胆固醇增高

Wang[18] 1 12 岁 6.2~11.9
贫血好转，不再需要输血，皮肤、黏膜血
管缩小

1 年 无

Kizilocak[17] 4 6.5 岁 * -
贫血好转（2 例），停止输血（1 例），
减少输血（1 例），皮肤病灶缩小（3 例）

6 年 * 严重软组织感染

Akyuz[16] 1 6 岁 5~12
皮肤病变减少，凝血功能好转，贫血好转，
停止输血，左膝疼痛好转，可以行走

17 个月 无

Ünlüsoy[15] 1 11 岁 1~5
舌部血管畸形缩小，血管胃底病变稳定，
隐血试验阳性

20 个月 口腔黏膜溃疡

Salloum[6] 4 6.5 岁 * 10~13 病变缩小，停止输血，凝血好转 21 个月 * 3 例黏膜炎和 1 例中性粒
细胞减少

Gildener-Leapman[14] 1 15 月 - 血管畸形的大小呈间隔性缩小 6 个月 无

Özgönenel[13] 1 18 岁 2.0~3.1 贫血、消化道出血好转，停止输血 >1 年 血小板和中性粒细胞减少

Warner[12] 1 18 岁 - 贫血好转 >9 个月 无

Ferrés-Ramis[11] 1 8 岁 - 贫血好转，停止输血 1 年 无

Yuksekkaya[7] 1 8 岁 1~5
病变大小和数量减少，贫血、消化道出血
好转

20 个月 无

注：* 示该数值为中位数；- 示未提及。

3　讨论

BRBNS 是一种罕见的血管异常综合征，以多

灶性静脉畸形为特征，常发生在皮肤、软组织及

胃肠道中，也可在任何组织中发生。尽管该病被

认为是良性血管畸形，但是大的静脉畸形会导致

功能障碍或自发性溃疡，可能会引起反复消化道

出血、低纤维蛋白原血症和 D 二聚体水平增高。

其发病机制尚不清楚，可能与 TEK 体细胞嵌合突

变有关 [19]。TEK 编码的蛋白是血管生成素 -1 的受

体，属酪氨酸激酶 TIE2 家族成员。该受体与配体

结合，通过 PI3K/AKT/mTOR 途径可介导血管的生

成和成熟。另外血管内皮生长因子被认为是 mTOR

的上游刺激物和下游效应物，是血管生成中的关

键调节剂。而西罗莫司作为 mTOR 的特异性抑制剂，

可通过控制病灶中的血管生成和内皮细胞活性来
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治疗 BRBNS[20]。

关于 BRBNS 治疗尚未达成统一，治疗方法的

选择与个体症状和所累及的器官有关。BRBNS 患

者可在儿童时期出现危及生命的消化道大出血并

伴有继发性缺铁性贫血。反复的消化道出血、住

院输血危害患儿健康并严重影响生活质量。既往

研究提示手术治疗 [21] 和内镜治疗 [22] 有相对较高的

复发率，因此有必要对 BRBNS 使用抗血管生成的

药物治疗。目前使用的药物包括糖皮质激素、普

萘洛尔、沙利度胺和干扰素 -α，然而尚无证据显

示这些药物治疗对患儿的预后有积极影响 [23]。另

外有报道显示停止使用这些药物可导致复发 [24]。

Yuksekkaya 等 [7] 在表现为严重胃肠道出血的

BRBNS 患儿中首次使用西罗莫司，在随访的 20 个

月中，患儿胃肠道出血停止、贫血改善，且无不

良反应。此后陆续有 25 例 BRBNS 患儿成功接受

了西罗莫司治疗。此次我们报道的 2 名患儿，均

以明显的消化道出血及贫血为主要表现，在口服

西罗莫司后有效控制胃肠道出血，通过输血和补

充铁剂纠正贫血后，药物治疗期间无需继续输血

治疗，且无血细胞减少、脂代谢异常、水肿和反

复感染等不良反应。其中 1 名患儿，治疗前合并

有凝血功能异常，即低纤维蛋白原和高 D 二聚体，

经治疗后纤维蛋白原和 D 二聚体均恢复正常，降

低了出血和血栓形成等并发症的风险。在已报道

的病例中仅 1 名患者在使用西罗莫司 2 个月时因

出现软组织感染而停止用药 [8]，其余患儿耐受良好，

少数有轻度不良反应，在减少药物剂量后均恢复

正常。基于此，我们认为西罗莫司治疗 BRBNS 是

有效和安全的。

由于 BRBNS 罕见，很难进行大规模的随机对

照临床研究，因此目前 BRBNS 的治疗尚未达成共

识。西罗莫司既往已批准用于 13 岁以上肾移植儿

童以预防器官排斥，BRBNS 合并反复消化道出血

对患儿的健康和生活质量影响很大，因此在这部

分患儿中超适应证使用西罗莫司并通过定期监测

血药浓度以调整剂量，可能受益超过其药物风险，

但仍需对其长期应用的不良反应如肿瘤进行密切

监测。由于目前病例较少，低年龄儿童使用安全

性数据缺乏，因此只有在 BRBNS 严重影响孩子健

康的情况下，待向家属充分说明使用药物利弊后，

经伦理备案和签署知情同意后方可使用。
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