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[摘要]目的:探讨儿童蓝色橡皮疱痣综合征(BRBNS)的临床特征及应用西罗莫司治疗的临床疗效。 方法:收集我院 2019 年 1 月

至 2022 年 4 月收治的 5 例儿童 BRBNS 的临床资料。 通过 PubMed、中国知网、万方数据库检索建库至 2022 年 4 月收录的文献,
分析 BRBNS 的临床特征、诊断、治疗及预后情况。 结果:5 例 BRBNS 均有皮肤静脉畸形及胃肠道病变;伴随重度小细胞低色素

性贫血,表现为面色苍白、生长缓慢;内镜对 BRBNS 诊断率达 100%,病变分布在胃、十二指肠、空肠、回肠、结肠等。 治疗上需多

次输血、口服普萘洛尔、局部介入或硬化处理病变。 多数 3 ~ 6 个月复发,改用西罗莫司后症状好转。 西罗莫司起始日剂量为

0. 5~ 1. 0
 

mg / m2,根据血药浓度调整剂量增加至每日 2. 0
 

mg / m2,达到目标浓度 5. 0 ~ 10. 0
 

ng / mL,维持血红蛋白至稳定水平。
结论:儿童 BRBNS 临床症状较重且易反复,西罗莫司可作为安全有效的治疗药物。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

blue
 

rubber
 

bleb
 

nevus
 

syndrome
 

( BRBNS)
 

in
 

children
 

and
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

sirolimus.
 

Methods:
 

Clinical
 

data
 

of
 

5
 

children
 

with
 

BRBNS
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Apr.
 

2022
 

were
 

extracted.
 

Literature
 

were
 

retrieved
 

through
 

PubMed,
 

CNKI
 

and
 

Wanfang
 

database
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics,
 

diagnosis,
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

BRBNS
 

until
 

Apr.
 

2022.
 

Results:
 

Five
 

cases
 

of
 

BRBNS
 

had
 

cutaneous
 

venous
 

malformations
 

and
 

gastrointestinal
 

lesions,
 

accompanied
 

by
 

severe
 

small
 

cell
 

hypochromic
 

anemia,
 

characterized
 

by
 

pale
 

complexion
 

and
 

slow
 

growth.
 

Endoscopic
 

diagnosis
 

of
 

BRBNS
 

was
 

100%,
 

with
 

lesions
 

distributed
 

in
 

the
 

stomach,
 

duodenum,
 

jejunum,
 

ileum,
 

and
 

colon.
 

Treatment
 

required
 

multiple
 

blood
 

transfusions,
 

oral
 

propranolol,
 

local
 

intervention
 

or
 

sclerotic
 

treatment
 

of
 

the
 

lesion.
 

Most
 

of
 

the
 

lesions
 

recurred
 

from
 

3
 

to
 

6
 

months,
 

the
 

symptoms
 

were
 

improved
 

after
 

using
 

sirolimus.
 

The
 

initial
 

dose
 

of
 

sirolimus
 

was
 

0. 5
 

to
 

1. 0
 

mg / m2
 

per
 

day,
 

the
 

dose
 

was
 

adjusted
 

to
 

2
 

mg / m2
 

per
 

day
 

according
 

to
 

the
 

blood
 

concentration
 

to
 

reach
 

the
 

target
 

concentration
 

of
 

5. 0
 

to
 

10. 0
 

ng / mL,
 

the
 

hemoglobin
 

was
 

maintained
 

to
 

a
 

stable
 

level.
 

Conclusion:
 

The
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

BRBNS
 

in
 

children
 

are
 

severe
 

and
 

easy
 

to
 

recur,
 

sirolimus
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

safe
 

and
 

effective
 

treatment
 

for
 

BRBNS
 

in
 

children.
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　 　 蓝色橡皮泡痣综合征(blue
 

rubber
 

bleb
 

nevus
 

syndrome,
BRBNS)是一种罕见的血管疾病,特征是病变直径 1 ~
2

 

cm,呈蓝紫色的多灶性静脉畸形,常累及皮肤和胃肠

道,也可损害软组织及内脏。 儿童期开始出现慢性消化

道出血,导致严重的缺铁性贫血[1] 。 BRBNS 与体细胞

TEK 突变有关,可引起配体非依赖性受体过磷酸化。 此

外,TEK 突变也与自发性和家族性静脉畸形有关[2] 。 既

往报道[3] 表明,严重胃肠道出血和皮损的 BRBNS 患儿

可通过输血、手术、内镜、硬化和激光进行治疗,但疗效

不佳。 临床尚无持续有效的药物或治疗方案能阻断血

管畸形的进展,本研究通过总结我院收治的 5 例 BRBNS
并对既往临床研究进行回顾分析,探讨儿童 BRBNS 的

临床特征及应用西罗莫司治疗的临床疗效,为临床诊治

提供参考。

1　 资料和方法

收集我院 2019 年 1 月至 2022 年 4 月收治的 5 例

BRBNS 患儿的临床资料进行回顾性病例研究。 本研究

通过医院伦理委员会批准(2022-K-003),患儿监护人了

解西罗莫司药物治疗相关事宜并签署知情同意书。 收

集患儿的一般资料、临床表现、内镜结果、血常规检查、
诊治经过等。 治疗药物为西罗莫司(Wyeth

 

Pharmaceuticals
 

Company,批号 H20120482,每片 1
 

mg)。 随访治疗后临床

症状、血红蛋白(Hb)、血药浓度等。
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2　 结果

患儿 1,男,15 个月,因“口唇、皮肤血管瘤 13 个月、
血便 12 个月”于 2020 年 6 月入院。 患儿生后 2 个月发

现口唇血管瘤,范围进行性增大,皮肤血管瘤逐渐增多。
3 个月时出现血便,伴有面色苍白,当地查 Hb

 

59
 

g / L,口
服普萘洛尔、输血及对症治疗,血管瘤仍进行性增多,且
血便无好转。 无家族相关疾病史。 入院时嗜睡,重度贫

血貌,口唇及面色苍白,口唇及皮肤见蓝紫色血管瘤突

起。 内镜示胃、十二指肠、结肠及直肠黏膜可见散在圆

形及不规则蓝黑色或蓝紫色隆起,直径 5 ~ 10
 

mm。 诊断

为 BRBNS。 入院后输注同型浓缩红细胞。 口服西罗莫

司片每日 0. 5 ~ 1. 0
 

mg / m2,监测血药浓度 6 ~ 12
 

ng / mL,
复查 Hb

 

83 ~ 109
 

g / L。 见表 1、图 1A、图 2A。
患儿 2,男,9 岁,因“全身多发血管瘤 6 年、贫血 2 年”

于 2019 年 8 月入院。 3 岁时全身皮肤散在大小不等血

管瘤,并逐渐增多,口服强的松、普萘洛尔治疗,疗效不

佳。 2 年前出现大量暗红色血便,伴有乏力、头晕等症

状,至当地查 Hb
 

51
 

g / L,给予输血及对症治疗,并行内

镜下氩离子凝固术(APC),多次给予血管瘤介入及手术

治疗,疗效不佳,仍有间断血便。 无家族相关病史。 入

院查体可见贫血貌,皮下脂肪薄,面色苍白,全身皮肤散

在大小不等血管瘤,多数突出皮面,左手多发血管畸形,
局部瘢痕形成,不能握持等功能活动障碍。 外生殖器可

见血管瘤样凸起。 腹部超声显示肝脏多发血管瘤,最大

5. 3
 

mm×2. 9
 

mm,腹腔肠管内可见多处大小不等的异常

团块附着肠壁生长,最大 14. 7
 

mm×9. 2
 

mm。 内镜示胃、
十二指肠、空肠、回肠、结肠及直肠黏膜可见多发圆形及

不规则隆起,表面溃破,可见糜烂及溃疡形成,直径 30 ~
45

 

mm。 诊断为 BRBNS。 入院后禁食禁水,给予扩容、止
血、奥美拉唑抑酸及生长抑素等治疗,输注同型浓缩红

细胞。 口服西罗莫司片每日 1 ~ 2
 

mg / m2,监测血药浓度

达到 5 ~ 10
 

ng / mL,复查 Hb
 

80 ~ 105
 

g / L,复查彩超可见

肝脏血管瘤减小。 见表 1、图 1B ~ C、图 2B。
患儿 3,女,10 岁,因“双足多发蓝色结节 6 年、贫血

乏力 3 年”于 2019 年 4 月入院。 患儿 4 岁时发现双足多

发蓝色结节,并出现反复血便,伴随重度缺铁性贫血、乏
力等不适。 Hb 降至 40

 

g / L,外院给予反复输注红细胞、
强的松、普萘洛尔、氨基己酸、干扰素、手术切除部分空

肠等治疗,仍反复出现血便。 无家族相关疾病史。 入院

时重度贫血貌,口唇及面色苍白,全身皮肤较多蓝紫色

血管瘤突起。 内镜示胃底、胃体、十二指肠球部、结肠可

见多发圆形蓝紫色隆起,直径 5 ~ 10
 

mm。 磁共振成像

(MRI):左侧侧胸壁、后胸壁、左肩关节、左侧肱骨、左肘

关节周围皮下软组织内及纵膈内多发片状、大片状异常

信号。 诊断为 BRBNS。 入院后给予输注同型浓缩红细

胞纠正贫血。 并给予口服西罗莫司片每日 1. 0~1. 5
 

mg / m2,
期间并发严重呼吸道感染停药,1 周内 Hb 降至 65

 

g / L,
后期继续口服后,监测血药浓度达到 12 ~ 15

 

ng / mL,Hb
逐渐提升并稳定于 105 ~ 120

 

g / L。 见表 1、图 1D ~ E、
图 2C、图 3A。

患儿 4,男,15 岁,因“皮肤血管瘤 14 年、血便 12 年”于
2019 年 1 月入院。 患儿 14 年来皮肤血管瘤逐渐增多,12
年前出现血便,伴有面色苍白,当地查 Hb

 

40
 

g / L,既往给予

输注红细胞、补铁、普萘洛尔、内镜下血管硬化、APC 及

手术切除部分肠管等治疗,血管瘤及便血无明显改善,
并开始出现间断四肢疼痛。 无家族相关疾病史。 入院

时重度贫血貌,口唇及面色苍白,全身皮肤散在蓝紫色

血管瘤突起。 内镜示咽喉部、胃、十二指肠、结肠黏膜可

见多发圆形及不规则蓝紫色隆起,直径 10 ~ 15
 

mm。 皮

肤血管瘤组织病理:呈不规则囊腔交错分布,囊内壁被

覆单层扁平上皮。 MRI:双侧股骨周围肌肉内、肌间隙内

多发结节状 T2 压脂高信号,边界较清晰,最大约 22
 

mm×
17

 

mm×20
 

mm。 诊断为 BRBNS。 给予输注同型浓缩红

细胞,口服西罗莫司片每日 1. 5 ~ 2. 0
 

mg / m2,监测血药

浓度达到 12 ~ 17
 

ng / mL,复查 Hb
 

93 ~ 109
 

g / L。 见表 1、
图 1F ~ G、图 2D、图 3B ~ C。

患儿 5,女,2 岁,因“皮肤血管瘤、血便 1 年”于 2020
年 1 月入院。 患儿 1 岁时发现皮肤血管瘤,伴间断血便、
重度贫血,查 Hb

 

43
 

g / L。 外院给予反复输注红细胞,口
服强的松、沙利度胺等治疗。 血管瘤继续增加,且血便

反复。 无家族相关疾病史。 入院查体示重度贫血貌,口
唇及面色苍白,全身皮肤散在血管瘤突起。 内镜示结肠

及直肠黏膜可见散在圆形紫色隆起,直径 5 ~ 10
 

mm。 腹

部计算机断层扫描成像( CT):腹部肠管肠壁增厚,呈弥

漫性明显强化。 发射计算机体层摄影术( ECT):全腹弥

漫性显像增浓,肠壁增厚。 诊断为 BRBNS。 给予输注同

型浓缩红细胞,口服西罗莫司片每日 0. 8
 

mg / m2,监测血

药浓度达到 10 ~ 13
 

ng / mL,复查 Hb
 

113
 

g / L。 见表 1、图
1H、图 2A、图 3D。

表 1　 5例 BRBNS患儿西罗莫司治疗情况

患儿
日剂量 /

(mg / m2 )

血药浓度 /
(ng / mL)

疗程 / 月 其他治疗 疗效

1 0. 5 ~ 1. 0 6 ~ 12 18 反复输注红细胞;普萘洛尔 口唇血管瘤变小,Hb 由 59
 

g / L 升至 83 ~ 109
 

g / L

2 1. 0 ~ 2. 0 5 ~ 10 17 输注红细胞;口服强的松、普萘洛尔;APC,硬化及介入治疗 Hb 由 51
 

g / L 升至 80 ~ 105
 

g / L,肝脏血管瘤缩小

3 1. 0 ~ 1. 5 12 ~ 15 20 反复输注红细胞;强的松、普萘洛尔、氨基己酸和干扰素;手术切除 皮肤血管瘤缩小,Hb 由 40
 

g / L 升至 105 ~ 120
 

g / L

4 1. 5 ~ 2. 0 12 ~ 17 20 输注红细胞及补铁治疗;口服普萘洛尔;APC,手术切除 胃肠道血管瘤缩小,Hb 由 40
 

g / L 升至 93 ~ 109
 

g / L

5 0. 8 10 ~ 13 20 反复输注红细胞;口服强的松、沙利度胺等 Hb 由 43
 

g / L 升至 113
 

g / L
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A:口唇血管畸形;B:手部血管瘤;C:空肠血管瘤;D:足血管瘤;E:胃血管瘤样;F:皮肤血管瘤;G:咽喉部血管瘤;H:结肠血管瘤

图 1　 患儿表观与内镜检查

A:Hb 随诊复查;B:患儿 2 肠镜复查;C:患儿 3 胃镜复查;D:患儿 4 胃镜复查

图 2　 患儿临床随访资料

A:患儿 3
 

MRI;B:患儿 4
 

MRI;C:患儿 4 病理(HE×40);D:患儿 5
 

ECT

图 3　 患儿影像学及病理检查

3　 文献复习

以“blue
 

rubber
 

bleb
 

nevus
 

syndrome”“sirolimus”“bean
 

syndrome”“pediatric”为检索词通过 PubMed、中国知网、万
方数据库检索建库至 2022 年 4 月关于西罗莫司治疗儿童

BRBNS 的文献共有 16 篇[4-19] ,共 28 例患儿。 其中,男

15 例,女 13 例,平均年龄 9. 5 岁(10 个月 ~ 18 岁)。 皮肤

静脉畸形 22 例(78. 57%),胃肠道病变 27 例(96. 43%)。
28 例(100%)患儿均伴随中重度贫血,表现为面色苍白、
嗜睡、生长缓慢。 其他受累器官包括骨骼肌受累 6 例

(21. 43%)、中枢神经系统受累 3 例(10. 71%)、关节受累

3 例(10. 71%)、眼部受累 2 例(7. 14%)和呼吸道受累 1 例

(3. 57%)。 5 例为 TEK 突变。
辅助检查:23 例(82. 14%)贫血,Hb

 

18 ~ 74
 

g / L(平

均 59. 5
 

g / L),需反复输血。 6 例(21. 43%)凝血功能障

碍。 7 例 ( 25. 00%) 腹部 MRI 显示血管 畸 形。 8 例

(28. 57%)腹部超声发现血管畸形。 5 例(17. 86%)腹部

CT 显示血管畸形。 内镜对 BRBNS 病变的诊断率为

100%,病变分布为胃 10 例( 35. 71%)、十二指肠 7 例

(25. 00%)、空肠 11 例(39. 29%)、回肠 6 例(21. 43%)、
结肠 9 例(32. 14%)等。

治疗:21 例(75. 00%)重度小细胞低色素贫血,间隔

1 ~ 3 个月输血治疗。 12 例 ( 42. 86%) 口服铁剂,3 例

(10. 71%)静脉注射铁剂,贫血不能完全纠正。 10 例

(35. 71%)经内镜行 APC、圈套后黏膜切除术、结扎或硬

化处理所有观察到的病变,多数 3 ~ 6 个月复发,部分患

儿行外科手术治疗。 文献分析发现西罗莫司治疗剂量

存在个体差异,日剂量 0. 6 ~ 2. 0
 

mg / m2,血药浓度波动

在 1 ~ 13
 

ng / mL,研究随访时间 3 个月~6 年,多数病例更

换西罗莫司治疗后消化道未再出血,不再依赖输血,贫
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血得到纠正。

4　 讨论

BRBNS 是以皮肤和胃肠道血管畸形为表现的多系

统疾病。 婴儿期即可出现静脉畸形,随着机体生长发

育,静脉畸形大小和数量会逐渐增加,可伴反复消化道

出血、肠套叠、肠扭转、弥散性血管内凝血等,严重时可

导致死亡。 胃肠道静脉畸形主要在小肠,且与皮肤病变

数量呈正相关[20] ,肝脏和外生殖器也易受累。 本研究中

所有病例均有消化道出血、皮肤血管畸形,影像学检查

与内镜符合率极高,腹部 MRI 和增强 CT 可以精准定位

胃肠道血管畸形,为手术治疗提供参考。
本研究病例中,2 例曾接受血管畸形硬化,2 例曾接

受手术切除部分肠管,2 例曾接受内镜治疗,2 例为口服

药物治疗,均有反复输注红细胞史,短期症状改善,1 例

远期并发局部组织瘢痕、握持功能障碍等。 随着病程的

发展,多数 BRBNS 患儿因慢性消化道出血导致严重贫

血,影响其生活质量和生长发育。 因此,诊断 BRBNS 后

建议进行消化道内镜下探查及治疗。 Fishman
 

S
 

J 等[21]

报道,90%的病例在 5 年内经多次节段肠切除手术可有

效控制出血灶。 但我们复习文献的结果提示内镜治疗

和外科手术只能暂时缓解,后期复发率高。 且该病变可

累及患儿胃、十二指肠、小肠及结肠等多个部位,若外科

手术切除多段范围过大,则会严重影响患儿后期生长发

育。 文献分析还发现类固醇、干扰素-α、丙醇和沙利度

胺治疗 BRBNS 远期疗效不稳定易复发,且对于内镜和

外科手术治疗失败者,调整口服西罗莫司治疗后,长期

随诊 Hb 水平升高,皮肤及消化道血管畸形减少。
2012 年 Yuksekkaya

 

H 等[4] 报道 1 例 8 岁 BRBNS 患

儿经多种药物治疗失败后选用西罗莫司治疗,贫血得到

了纠正,胃肠道和皮肤血管瘤明显缩减,随访 20 个月无

不良反应。 随后更多病例报告证实西罗莫司治疗儿童

BRBNS 是有效和安全的。 西罗莫司又称雷帕霉素,属于

大环内酯类药物,抑制哺乳动物雷帕霉素靶点( mTOR),
近年来将其用于治疗复杂性血管畸形取得了良好疗

效[22] 。 mTOR 是一种参与细胞增殖和代谢的丝氨酸苏

氨酸激酶,其参与的 PI3K-Akt-mTOR 信号传导途径可调

控组织细胞的增殖、分化、生长、凋亡及能量代谢等[23] 。
西罗莫司可通过抑制 PI3K-Akt-mTOR 信号传导途径的

激活调节血管内皮生长因子,抑制血管生成。 西罗莫司

也可结合 FKBP-12 的细胞溶质蛋白,抑制穿过细胞膜的

mTORC1 的激活,干扰血管内皮细胞生长。 本研究西罗

莫司治疗 BRBNS 方案起始日剂量为 0. 5 ~ 1. 0
 

mg / m2,根
据血药浓度调整剂量增加至每日 2. 0

 

mg / m2,每 12
 

h 给

药一次,根据临床症状调整剂量,使目标药物谷浓度保

持在 5 ~ 10
 

ng / mL。 文献分析发现西罗莫司治疗存在轻

微的不良反应,主要包括口腔溃疡、短暂性血小板减少

症、中性粒细胞减少、胆固醇水平升高等,对症处理后好

转,仅 1 例患儿服用 2 个月后出现严重软组织感染,停药

好转[15] 。 本研究 5 例患儿治疗过程中定期检测血药浓

度,未发生不良反应,且 Hb 水平维持在正常范围,内镜复

查血管瘤病变缩小。 西罗莫司治疗 BRBNS 也存在一定局

限性,不能完全治愈疾病,需要长期用药。 因此,治疗中需

定期检测血药浓度,及时调整服药剂量,减少并发症出现。
综上所述,目前儿童 BRBNS 的治疗方案在不同治

疗中心之间存在显著差异。 手术和内镜治疗长期随访

易复发,且并发症较多,影响婴幼儿的生长发育。 西罗

莫司对于儿童 BRBNS 疗效显著,且相对安全,可以作为

儿童 BRBNS 替代治疗方法。 西罗莫司治疗过程中需定

期监测血药浓度,科学合理调整用药,以提高药物疗效

及安全性和维持长期稳定的临床疗效。
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ALDH7A1 基因复合杂合突变致吡哆醇依赖性癫痫 1 例并文献复习
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[摘要]目的:探讨 ALDH7A1 吡哆醇依赖性癫痫(PDE)遗传性、临床特点及治疗。 方法:收集 1 例 ALDH7A1 基因复合杂合突变

致患儿癫痫发作伴发育落后临床及遗传学资料,并通过千人基因组计划数据库、基因组突变频率数据库(gnomAD)、PubMed、中
国知网、万方数据库检索 ALDH7A1、PDE 相关遗传学特点、临床表现、治疗及预后。 结果:本例患儿 ALDH7A1 基因复合杂合突

变,其中染色体片段 chr5:125447815-125906193 倒位,国内外均未见报道,为首次报道。 结论:ALDH7A1 基因复合杂合突变致

PDE 是少见的遗传代谢性疾病,表型谱较广泛,早期进行生物标志物测定及基因检测可减少漏诊和误诊,改善患儿神经系统发

育结局。
[关键词]吡哆醇依赖性癫痫;ALDH7A1;维生素 B6;临床表现;治疗
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A
 

Cases
 

of
 

Pyridoxine-Dependent
 

Epilepsy
 

Induced
 

by
 

ALDH7A1
 

Compound
 

Heterozygous
 

Mutation
 

and
 

Literature
 

Review

Xu
 

Lei,
 

Shen
 

Yanfeng,
 

Zhang
 

Guixiang
 

(Dalian
 

Women
 

and
 

Children’ s
 

Medical
 

Group,
 

Liaoning
 

Dalian　 116011,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

heritability,
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

treatment
 

of
 

pyridoxine-dependent
 

epilepsy
 

( PDE)
 

induced
 

by
 

ALDH7A1
 

compound
 

heterozygous
 

mutation.
 

Methods:
 

Clinical
 

and
 

genetic
 

data
 

of
 

a
 

child
 

with
 

epilepsy
 

complicated
 

with
 

developmental
 

delay
 

induced
 

by
 

ALDH7A1
 

compound
 

heterozygous
 

mutation
 

were
 

collected.
 

The
 

genetic
 

characteristics,
 

clinical
 

manifestations,
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

ALDH7A1
 

gene
 

and
 

PDE
 

were
 

retrieved
 

through
 

1,000
 

Genome
 

Project,
 

Genome
 

Aggregation
 

Database
 

(gnomAD),
 

PubMed,
 

CNKI
 

and
 

Wanfang
 

database.
 

Results:
 

This
 

case
 

was
 

the
 

first
 

report
 

of
 

a
 

compound
 

heterozygous
 

mutation
 

in
 

ALDH7A1
 

gene,
 

in
 

which
 

the
 

chromosomal
 

segment
 

chr5:125447815-125906193
 

was
 

inverted,
 

which
 

had
 

not
 

been
 

reported
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