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Process of Siroliumus in the Treatment of Infant Kasabach鄄Merritt Phenomenon

Yang Jiajian, Zhou Dekai (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Ministry of Education Key Laboratory of Child
Development and Disorders, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 卡梅现象(Kasabach鄄Merritt phenomenon,KMP)指的是

在卡波西样血管内皮瘤( kaposiform hemagioendo鄄thelioma,
KHE)或者丛状血管瘤(tufted angioma,TA)基础上伴发的消

耗性凝血功能障碍,导致全身血小板减少的一类疾病[1鄄2] ,
病变部位多位于躯干四肢,腹膜后及内脏器官偶见报道。
初期表现为婴幼儿躯干四肢皮肤及皮下无痛性硬块,质韧,
边界不清,表面紫色或者红色,皮温高。 在疾病进展期由于

瘤体体积增大迅速,颜色加深呈暗红色或者紫红色,在局部

广泛浸润生长,血小板破坏过多过快,皮肤出现瘀点、瘀斑,
严重时导致内脏器官出血而危及生命[3] 。 临床研究表明,
婴幼儿卡波西血管内皮瘤发病率为 0郾 071 / 100 000,发病患

儿中有 70% 发展成 KMP,而患有 KMP 病例中病死率达

12% ~ 30% [1] ,故一经诊断需积极治疗。 KMP 诊断依据

2001 版《小儿血液病基础与临床》中的诊断标准[4] :(1)存

在体表皮肤及皮下原发性巨大血管瘤,经 B 超、CT 或 MRI
影像学证实,部分患儿有病理结果支持诊断。 (2)实验室检

查提示严重血小板减少,伴消耗性凝血功能障碍,具有出血

倾向。 (3)排除其他疾病所致的血小板减少,如特发性血小

板减少性紫癜和脾功能亢进等。 临床上治疗方式多样,包
括手术切除、药物、激光、放射、介入栓塞、输注血小板等。
目前 以 药 物 治 疗 为 主, 包 括 糖 皮 质 激 素、 长 春 新 碱

(vincristine,VCR)、琢鄄干扰素、茁鄄受体阻滞剂等,各种药物治

疗效果各不相同,临床上首推糖皮质激素联合长春新碱治

疗[2,5] 。 西罗莫司靶蛋白(mTOR)是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋

白激酶,在细胞生长、增殖、分化、细胞周期调控等多个方面

起作用。 mTOR 信号通路是调控蛋白质合成、细胞增殖和血

管生成的重要信号通路。 西罗莫司(sirolimus)就是通过抑

制 mTOR 起到治疗作用[6] 。 现就西罗莫司治疗婴幼儿卡梅

现象的研究进展作一综述。

1摇 婴幼儿 KMP的药物治疗

糖皮质激素作为目前治疗 KMP 的首选药物,因其价格
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低廉,见效快且易于管理而被广泛应用,但其作用机制不是

很明确,相关文献报道有效率为 11郾 4% ~ 66郾 0%。 常规应用

泼尼松,标准治疗剂量为 2 ~ 5 mg / kg,地塞米松或甲泼尼龙

也可静脉途径给药。 文献报道接受糖皮质激素治疗的婴幼

儿不良反应发生率接近 100% ,包括中枢神经系统损害、高
血压、库欣面容和增加感染等风险[7鄄8] 。 对于糖皮质激素治

疗有效的患儿,后期需要逐渐减量,不能立即停药,否则可

能出现病情反弹。 长春新碱用来治疗淋巴瘤增生性疾病,
尤其对于激素治疗无效的难治性 KMP 有一定作用,相关研

究报道使用长春新碱后 78% 有效,11% 发生可逆的神经系

统不良反应[8鄄9] 。 琢鄄干扰素对 KMP 疗效欠佳,安全性低,不
良反应包括流感症状、短暂的神经系统症状、转氨酶的升高

及白细胞减少[10] ,最严重的是出现痉挛性双瘫,故基本被摒

弃使用[11] 。 普萘洛尔为非选择性 茁鄄受体阻滞剂,通过对抗

葡萄糖转运蛋白(GLUT1)受体加速血管内皮细胞凋亡起到

治疗作用, 由于 KHE 的上皮细胞无葡萄糖转运蛋白

(GLUT1)受体,故治疗效果不太理想。 一项临床研究表明

11 例 KMP 患儿接受普萘洛尔治疗,治疗有效率仅 36% ,仍
然有 6 例患儿存在并发症[12] 。 另外部分 KMP 患儿经过上

述药物治疗毫无效果,又称难治性 KMP,令临床医师束手无

策。 2005 年,Stallone G 等[13]报道了在患有卡波西血管肉瘤

的肾移植患者中,西罗莫司除了可以抑制移植排斥外,亦可

以抑制卡波西血管肉瘤的生长。 基于上述研究, Blatt J
等[14] 在 2010 年报道了 1 例诊断为右侧肩胛骨处 KMP 的 13
月龄女性患儿,经传统药物治疗无效后给予西罗莫司口服

病情得到控制,疗效显著。 此后一系列文献陆续报道了西

罗莫司治疗婴幼儿 KMP 效果显著,安全性高。 至此西罗莫

司治疗 KMP 成为研究热点。

2摇 西罗莫司的临床应用

Blatt J 等[14]报道的 1 例 13 月龄患儿,经活检确诊为右

侧肩胛骨 KMP,前期给予糖皮质激素、长春新碱、碘油栓塞、
普萘洛尔等治疗,瘤体经过暂时的缩小后迅速反弹,血小板

下降,因肿块体积增大迅速导致严重呼吸道压迫行气管插

管,危及生命,给予西罗莫司口服 0郾 1 mg / (kg·d),血药浓

度维持在 8 ~ 15 ng / mL,2 周后病情稳定没有反弹,23 月龄

瘤体体积明显缩小,且无黏膜炎等副作用。 Wang Z 等[15] 报

道 1 例 3 月龄的男性患儿,腹部见一大小约 2郾 5 cm伊2郾 0 cm
的巨大肿物,确诊为 KMP,使用糖皮质激素及长春新碱后,
瘤体体积继续增大,给予西罗莫司口服 0郾 8 mg / m2,28 d 后

瘤体体积缩小,用药 4 月后血小板恢复正常,瘤体消退,外
观不明显,无副作用。 Boccara O 等[16] 报道了 5 例患儿,平
均年龄 10郾 8 个月,口服西罗莫司 0郾 1 mg / (kg·d),维持血

药浓度为 4 ~ 12 ng / mL,1 例患儿 6 个月内瘤体完全消退,血
小板恢复正常,用药 9 个月后出现药物相关性淋巴水肿停

药后无明显反弹;1 例患儿因反复的霰粒肿停药,霰粒肿经

过治疗后再次使用西罗莫司 1 周后血小板恢复正常;另外

3 例患儿治疗 1 年以上完全恢复正常,临床表现及影像学检

查未见异常,未见相关副作用,并且治疗效果证实早期凝血

功能恢复正常并不意味着病情得到控制和不会复发。
Boccara O 等[17]报道了年龄 3郾 5 个月的男性患儿,左大腿巨

大紫色肿物,面积广泛,血小板计数 1伊109 / L,发病初期即给

予西罗莫司口服 0郾 1 mg / (kg·d),8 d 后血小板上升,3 周

后升至 50伊109 / L,瘤体面积明显缩小;用药 9 个月后出现同

侧小腿肿胀,考虑为罕见的药物相关性淋巴水肿。 同年,
Kai L 等[18]报道西罗莫司治疗 6 例难治性 KMP 患儿,每位

患儿均经 2 种以上药物治疗无效,使用西罗莫司后平均起

效时间 5郾 3 d,血小板达正常水平并维持时间平均 15郾 1 d,没
有副作用及病情反弹。 Ji Y 等[19]联合多中心进行的一项回

顾性研究,分析西罗莫司治疗 52 例进展期 KHE 患儿,37 例

患儿并发 KMP,给予西罗莫司口服,其中 6 例患儿因病情进

展迅速给予短期联合类固醇激素治疗,平均治疗周期 10郾 6
个月,经过 6 ~ 12 个月的治疗,96% ~ 98% 患儿疗效显著,
46%的患儿瘤体体积缩小大于 75% ,血小板达正常水平并

维持时间平均为 14 d,没有发生药物相关毒副作用。 国内

外文献报道表明,西罗莫司治疗婴幼儿 KMP 效果明显,并
发症少,安全性高[20鄄22] 。

3摇 西罗莫司治疗 KMP的作用机制

西罗莫司是一种低毒性大环内酯类抗生素,为哺乳动

物 mTOR 的抑制剂,常应用于器官移植,尤其是肾移植后预

防器官排斥。 适用于 13 岁及以上接受肾移植的患者。
KHE 因组织学上同卡波西肉瘤相似,具有局部侵袭性

而命名。 KHE 及丛状血管瘤是来源于毛细血管及淋巴管内

皮细胞的中性肿瘤。 组织学上看,KHE / TA 主要表现为真皮

内散在的小的边缘清楚的血管丛和小叶,呈现所谓的同心圆

漩涡样外观[23]。 在免疫组化上,CD31 和 CD34 标志物染色

阳性。 部分在 LYVE1、PROX1、D2鄄40 等淋巴标记物为阳性,
而血管瘤特异性的 GLUT1 及 Y鄄A 抗原标记为阴性[24]。

Stallone G 等[13]在 2005 年报道了在患有卡波西肉瘤的

肾移植患者中,西罗莫司除了可以抑制移植排斥反应外,同
样抑制卡波西肉瘤的生长,因此是否适用于具有相同组织

学类型的 KHE,临床医师展开大胆尝试。 由于 KHE 是一种

含有淋巴畸形成分在内的特殊类型的血管真性肿瘤[25鄄26] ,
瘤体可表达抗原 D2鄄40 和 Prox鄄1,这是由淋巴内皮细胞所产

生的,且与目前的研究相吻合[27] ,同时淋巴管生成中血管内

皮细胞生长 因 子 ( VEGF) 绑 定 到 淋 巴 内 皮 细 胞 上 的

VEGFR3,通过细胞内磷脂酰肌醇 3 激酶 PI3K / Akt / mTOR
通路发生信号转导[28] ,而西罗莫司恰恰是 mTOR 的抑制剂,
推测西罗莫司的作用机制为抑制 mTOR。 实验室研究表明

西罗莫司作为 mTOR 受体抑制剂,有抑制血管生成的作

用[29] ,可以影响肿瘤的形成和转移,也能控制包括淋巴管和

血管成分在内的上皮细胞的增殖[30] 。

4摇 西罗莫司治疗 KMP的剂量和疗程

西罗莫司在临床应用于婴幼儿的剂量可按照体质量和

体表面积用药。 Blatt J 等[14] 首先报道将西罗莫司应用于

1 例 13 月龄的 KMP 患儿,口服剂量 0郾 1 mg / ( kg·d),分
2 次口服,血药浓度维持在 8 ~ 15 ng / mL,用药疗程 10 个月。
Wang Z 等[15] 报道 1 例 3 月龄的男性患儿,西罗莫司口服

0郾 8 mg / m2, 2 次 /日,血药浓度维持在 10 ~ 15 ng / mL,用药

疗程 4 个月。 Boccara O 等[16] 报道了 5 例患儿,平均年龄

10郾 8 个月,口服西罗莫司 0郾 1 mg / (kg·d),维持血药浓度

为 4 ~ 12 ng / mL,疗程在 1 年以上。 Ji Y 等[19]的回顾性研究

表明,37 例卡梅患儿口服西罗莫司 0郾 8 mg / m2,2 次 /日,疗
程 6 ~ 12 个月,维持血药浓度为 10 ~ 15 ng / mL,患儿耐受性
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良好。 依据目前大样本量回顾性研究推荐使用剂量为 0郾 8
mg / m2,2 次 /日,血药浓度维持在 10 ~ 15 ng / mL 适宜[31] 。
据目前文献报道,临床上应用西罗莫司的剂量和方法虽略

有差异,但疗效等同,这可能由于个体对于药物的敏感性差

异有关。 迄今为止,临床报道病例总数较少,尚未建立确切

的应用标准。 需要依据患儿具体情况个性化用药,视病程

转归确定用药疗程。

5摇 西罗莫司治疗适应证和副作用

目前西罗莫司已经在 13 岁及以上儿童中得到充分、对
照良好的临床试验支持,其安全性和有效性值得肯定。 但

在 13 岁以下儿童患儿的安全性和疗效尚未确定,而临床

KMP 多发生在婴幼儿时期,属于超说明书使用,安全性有待

考究。 同时西罗莫司用于治疗婴幼儿 KMP 的文献报道尚

少,病例数少,未见随机对照研究的临床疗效和安全性观

察,故使用的适应证需进一步明确。 根据国外报道的病例

分析,最初应用在难治性 KMP 患儿,效果确切,后报道应用

在发病初期的患儿身上,亦取得良好效果。 亦有文献报道

西罗莫司治疗病灶位于胰腺的 KHE 取得满意效果[32] 。 应

用西罗莫司的禁忌证就是患儿对药物本身及药物的衍生物

过敏,副作用包括血管性水肿、影响伤口愈合及积液、增加

对感染的易感性[33] 、蛋白尿、高血压、口腔黏膜炎[34鄄35] 等。
还有少见且潜在的严重不良反应是间质性肺炎[36]。 患儿若

长期使用免疫抑制剂,由于免疫功能受到干扰导致感染的风

险大大增加,在未接受预防性抗微生物治疗的患者中,有卡

氏肺囊虫性肺炎病例的报道,故若长期使用西罗莫司,需要

进行预防卡氏肺囊虫性肺炎的抗微生物治疗[31]。

6摇 问题与展望

临床上西罗莫司最初应用于肾移植术后患儿,目的为抑

制免疫排斥反应,用于治疗 KMP,属于“新药冶,因此使用时存

在一定伦理学问题。 目前报道的文献中仅告知与患儿家属

签订知情同意书,未见各医院的伦理委员会论证相关信息。
西罗莫司治疗婴幼儿 KMP 疗效评估存在一定问题,目

前文献报道的大部分是个案报道或者小样本量病例,且在

评估时缺乏对照。 临床上大多数病例是在传统治疗方式无

效或病情反弹时采取口服西罗莫司治疗,发病初期就使用

的案例非常少,是否因为使用激素、长春新碱及干扰素后药

物的联合作用产生影响,还有患儿生长过程中病灶的自然

消退,西罗莫司在其基础上发挥效果尚不明确。
西罗莫司作为抑制器官移植后免疫排斥反应已有良好

的用药经验,规范用药对于超过 13 岁肾移植患儿具有较高

的安全性和有效性,但应用于婴幼儿 KMP 属于超说明书用

药,很多用药细节尚不清楚。 因此,虽然文献报道西罗莫司

治疗婴幼儿 KMP 有较好疗效,但是临床使用需要注意用法

剂量,密切观察不良反应发生。
西罗莫司作为全身性免疫抑制剂,长期服用可导致免

疫力低下,从而引起感染可能性增加,尤其是真菌性感染,
需引起临床医师重视和提前预防。 相信随着更多的临床经

验积累及相关研究的深入,西罗莫司有望取代糖皮质激素

和长春新碱成为治疗 KMP 的一线用药。
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Treatment of Helicobacter Pylori Infection in Children

Jia Zhen, Yuan Xuejing (Afiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine, Jiangsu Nanjing摇 210029, China)

摇 摇 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori,Hp)是慢性活动性胃炎

的主要致病因素,亦与消化性溃疡、胃腺癌和胃黏膜相关淋

巴组织(MALT)淋巴瘤的发生有关。 Hp 感染最重要的年龄

段是儿童时期,大部分成人 Hp 感染在此阶段获得。 我国儿

童 Hp 感染率为 25% ~ 59% ,平均感染率 41% ,且每年以

0郾 5% ~ 1郾 0%的速度递增[1] 。 儿童感染 Hp 不仅会引起慢

性胃炎、消化性溃疡,还可能导致生长发育迟缓、营养不良、

特发性血小板减少性紫癜等疾病[2鄄3] ,因此控制儿童 Hp 感

染具有十分重要的意义。 相对于成人,儿童的脏腑娇嫩,根
除 Hp 治疗用药应更加谨慎。 现将近年来国内外儿童 Hp 的

中西药治疗进展情况综述如下。

1摇 西药治疗

2015 版《儿童幽门螺杆菌感染诊治专家共识》的推荐
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