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K l i ppel  Trenau nay综合征(K l ip p el  Trenaunay 
Sy n d r o m e ， K TS) 是一种罕见的、复杂的先天性

低流速脉管畸形综合征。M a u r i c e  K l i p p e l和 Pa u l 
Trenaunay在1900年首次描述了血管畸形和四肢肥

大之间的联系，称之为静脉畸形骨肥大，后来该病

被称为“Klippel-Trenaunay综合征”[1]。KTS是一种

遗传异质性疾病，其临床表现是可变的，可累及多

个系统，并产生一系列并发症。KTS的病因和发病

机制尚不完全清楚，目前无有效的根治方法。本文

从发病机制、临床表现、影像学评估、诊断及鉴别

诊断和多学科管理等方面的研究进展进行综述，以

期提高临床医师对本病的认识。

1  发病机制

本病发病机制不明，考虑与体细胞基因突变
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[摘　要] Klippel Trenaunay综合征(Klippel Trenaunay Syndrome，KTS)是一种毛细血管畸形、静脉曲张、肢体

畸形、伴或不伴有淋巴管畸形的过度生长综合征。病因常与体细胞PIK3CA基因突变相关。其临床

表现多样，从影响美容的鲜红斑痣到危及生命的静脉血栓栓塞均可见。本病尚无法根治，主要的

管理目标应该是提高患者的生活质量和减少并发症，及早诊断、影像学评估及多学科管理可以有

效改善患者生活质量。
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Abstract Klippel Trenaunay Syndrome (KTS) falls into overgrowth spectrum. Symptoms of it include capillary 

malformation, phlebeurysma, limb deformity with or without lymphangion malformation. Its causes are mostly 

related to the genic mutation of somatic cell PIK3CA. KTS has various clinical manifestation, including Port-wine 

stains and venous thromboembolism—the former can affect appearance and the latter can endanger life. As KTS 

yet cannot be cured from root causes, the crucial method is to improve the quality of life for patients and reduce 

the incidence rate of complications. Early diagnosis, imaging assessment and multidisciplinary management can 

effectively improve the quality of life for patients.
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相关。遗传学研究的重大进展报告了5~11号染色

体和8~14号染色体的偶发性易位 [2]。在2 0 18年的

国际血管异常研究协会(International Society for the 
Study of Vascular Anomalies，ISSVA)分类中，KTS
被归类为PIK3CA基因相关的过度生长谱(PIK3CA-
related overgrowth spectrum，PROS)。PROS是一组

由体细胞PIK3CA基因激活突变引起的疾病谱系。

磷脂酰肌醇 -3-激酶( phosphoinosit ide 3-k inases，

PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B，AKT)/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，

mT O R ) 通 路 是 调 节 细 胞 周 期 、 确 保 细 胞 正 常 生

长和分化的重要细胞内信号通路。当体细胞发生
PIK3C A基因突变时，一类PI3K酶活性被激活，导

致细胞生长失调和血管通道畸形[3]。AGGF1-PI3K-
AKT信号轴在KTS的发病机制中扮演了重要角色。

A G G F 1  m R N A 在内皮细胞中高表达，使 P I 3 K 的

P110α催化亚基和P85α监管子单元磷酸化增加，导

致AKT激活，可导致KTS的发生 [4]。目前，文献中

概述了KTS的几种假设原因，但没有一个可以完全

解释整个临床谱系。

2  临床表现

KTS常表现为局限于单侧下肢、伴毛细血管畸

形和静脉曲张的过度生长肢体，伴或不伴淋巴管

畸形、深静脉畸形，也可累及上肢及躯干，累及

内脏器官少见。

2.1  毛细血管畸形

毛细血管畸形通常出生时即可发现，表现为

皮肤上的一块或者数块粉红色斑片，颜色深浅不

一、界限不清，是K TS患者最容易观察到的临床

表现。皮损通常不消退，随着年龄增加，颜色加

深，斑片变厚，部分甚至可形成结节[5]。有葡萄酒

样色斑的患者更可能有相关的淋巴管畸形和并发

症，如蜂窝织炎、疼痛和出血[6]。部分报导可见在

原发皮损的基础上继发肿瘤[7]，但两者之间的相关

性有待进一步研究。

2.2  静脉畸形

胎儿血管发育的任何一个阶段出现发育停止

或障碍，均可导致KTS。可能与妊娠第3~6个周期

间发生的子宫内损伤相关。静脉畸形在婴儿期和

儿童早期常不明显，在学龄期逐渐变得明显。浅

静脉曲张可能与浅静脉畸形有关，如发育不全。

静脉曲张通常出现在肢体的外侧，由持续的胚胎

静 脉 、 浅 表 静 脉 畸 形 或 深 静 脉 异 常 ( 包 括 发 育 不

全、节段性再生不全和动脉瘤变性)引起 [8]。KTS
患者的胚胎静脉常不退化，包括侧边缘静脉(也称

Ser velle静脉)和坐骨持续静脉。这些胚胎血管可扩

张变形，导致疼痛、感觉沉重、表面血栓性静脉

炎、淋巴水肿、静脉淤积、溃疡和出血。深部静

脉系统异常的发生与发生率存在争议。许多KTS患

者并没有真正的深静脉发育不全，其较小的体积

是由于血流减少引起的[9]。

2.3  淋巴管畸形

在淋巴管畸形中，淋巴水肿常见，淋巴管收

集系统发育不全和囊性淋巴管畸形(包括大囊型、

微囊型和混合囊型及皮肤淋巴管病变)也可发生。

皮肤微囊型淋巴管畸形体积小，颜色深，呈出血

性，出血可反复发生。临床上乳糜漏少见 [10]。淋

巴水肿可能是KTS患者肢体肥大的一个组成部分。

在晚期，患肢可发展为象皮病和慢性皮肤溃疡[9]。

2.4  过度生长肢体

过度生长肢体是第二常见的临床表现，在KTS
临床三联征(葡萄酒色斑 -静脉曲张 -肢体骨与软组

织肥大)中最易发生变化，部分患者肢体无肥大，

甚至可发育不良。过度生长最常见于单侧下肢，

也可累及上肢、躯干及头颅。过度生长肢体是由

软组织和骨骼的肥大引起的，相关的淋巴管畸形

可导致肢体巨人症的出现，过度生长可表现为轴

向和纵向[11]。KTS也可见指趾畸形，包括并趾、多

趾和巨趾[12]。

2.5  血管内凝血和静脉血栓栓塞事件

K TS患者易发生D -二聚体升高和纤维蛋白原

降低的血管内凝血 [13]。大多数血管内凝血病是局

部的[即局部血管内凝血病(local ized intravascular 
coagulopathy，LIC)]。LIC可以发展为弥散型血管

内凝血(disseminated intravascular coagulopathy，

DIC)，在D-二聚体和纤维蛋白原水平异常的情况

下，伴有自发性出血、瘀点和凝血。

KTS患者发生静脉血栓栓塞事件，包括可能致

命的肺栓子，在外科和放射介入手术和创伤后并

不少见，但是它们也可以自发发生[14]。研究[10,14]显

示：静脉血管栓塞事件发生的频率为4%~22%，包

括表浅和深静脉血栓形成，4%的KTS患者发生肺

栓塞。
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2.6  其他临床变现

63.4%的KTS患者日常被疼痛困扰，KTS患者

常见的疼痛原因包括慢性静脉功能不全、蜂窝织

炎、浅表血栓性静脉炎、深静脉血栓、血管畸形钙

化、生长痛、骨内血管畸形、关节炎和神经性疼 
痛[15-16]。KTS患者具有更大的社会和精神压力，精

神共病可见于23.2%的KTS患者，其中抑郁(15.1%)
和 焦 虑 ( 5 . 1 % ) 最 为 常 见 ， 心 理 发 病 率 、 疼 痛 与

健康相关生活质量(health-related quality of  l i fe，

HRQoL)相关性较差 [16-17]。KTS患者的胃肠道受累

通常无症状，但有时可导致严重的并发症，如慢

性胃肠道失血和大量的胃肠道出血 [18]。肠道病变

以静脉为主，有时可延伸至椎管、乙状结肠或降结

肠。在某些情况下，可能会累及整个结肠。在盆骨

中，肛门直肠及其周围的脂肪被畸形的淋巴管和

静脉所累及，常导致慢性直肠出血和疼痛 [10]。膀

胱、尿道的黏膜和壁的类似累及，特别是由静脉

异常引起的，可导致尿道慢性出血 [19]。研究 [20]显

示：KTS患者可合并神经脊髓性海绵状瘤、颅内动

脉瘤和半无脑儿畸形。PIK3CA的功能突变会产生

1个致癌基因，一项关于KTS患者的癌症风险的研

究[7]指出：儿童和成人KTS患者发生肿瘤的风险并

不明显高于一般人群，可以肯定的是，发生任何一

种肿瘤的风险都小于5%，不需要进行常规监测。

对个别患者的癌症风险评估，应根据病史和体格检

查，尤其要注意血管畸形部位和淋巴水肿部位的皮

肤[7]。此外，在瘀滞的脉管系统中易发生感染，甚

至进一步发展为败血症。

3  影像学评估

影像学检查方法在 K TS 患者的诊断和治疗规

划中起重要作用。计算机断层血管造影(computed 
tomography angiography，CTA)和磁共振血管造影

(magnetic resonance angiography，MR A)可以帮助

术前定位血管病变。对比CTA和MR A的横断面成

像有助于这些患者低流量的静脉淋巴畸形和其他

相关肿块的诊断和定性，多普勒超声可有效诊断

静脉曲张，鉴别血栓形成和反流。

多普勒超声可评估静脉曲张、浅静脉和深静

脉系统瓣膜功能不全、低流量静脉畸形及相关静

脉畸形的初始影像学形态，筛查血栓形成 [21]，具

有无创、便捷的优点，但敏感性较低，且依赖于

操作者的熟练度。超声检查还可用于KTS患儿的产

前诊断，累及肢体的脉管畸形及肢体的肥大等主

要超声征象在孕中后期，甚至更早被筛查到，超

声检查发现肢体发育异常或囊性改变且病因不明

时，应将KTS纳入鉴别诊断和观察随访[22-23]。超声

心动图可用于筛查脉管畸形导致的肺动脉高压。

X线平片有助于记录肢体肥大和筛查肢体长度

差异。临床测量肢体长度的差异通常是有限的，

影像学评估是必要的[21]。

磁共振成像 (m a g n e t i c  r e s o n a n c e  i m a g i n g ，

MR I)对KTS患者的治疗规划具有重要意义。对比

前后的MRI可以检测肌肉肥大、骨肥大和邻近的肌

肉和关节的变化。弥散性MRI可以鉴别模拟病变引

起的低流量静脉淋巴样畸形。磁共振静脉造影术

可描述异常的静脉引流，以及低流量血管形成的

分类[24]。婴儿期通常不需要常规的MRI。患儿早期

或发病初期，使用MRI评估腹部、骨盆及下肢的深

部病变是有益的[25]。

在M R I对血管和软组织的评估具有高度的特

异 性 及 敏 感 性 情 况 下 ， C T 和 C TA 存 在 辐 射 风 险

及使用造影剂而可能导致潜在的肾毒性，其临床

应用于儿童患者时受到限制 [25]。目前还没有指南

建议在成人患者中限制使用 CT 扫描。 CT 可用于

筛查急性肺血栓栓塞性疾病和慢性血栓栓塞性肺

动脉高压 [10]。

静脉造影术用于显示胚胎静脉、引流静脉和

深静脉的静脉解剖。深静脉因灌注不足，常难以

显示。虽然有些静脉解剖可以用MRI和超声进行评

估，但所有进行血管内介入治疗的患者都需要详

细的静脉造影术[10]。

K TS 是一个累及多系统的复杂的综合征，单

一的影像学检查往往难以有效评估。除针对KTS主

要临床表现所需要的辅助检查外，KTS还涉及到泌

尿、生殖、消化、颌面等专科，需要进行相对应

的专科辅助检查，如胃肠镜等。所以针对患者的

个体差异及干预需求，选择多种影像学检查联合

评估，获得更加详尽的客观资料，有助于临床医

师制定管理方案。

4  诊断与鉴别诊断

2 0 1 8 年 I S S VA 对 K TS 的诊断标准包括患肢的

毛 细 血 管 畸 形 、 静 脉 畸 形 、 骨 骼 和 / 或 软 组 织 过

度生长。KTS三联征中出现2个及以上时可临床诊

断。KTS归类于PROS，这组临床谱系性疾病中的

其他综合征具有许多相同的表型特征，过度生长

谱系性疾病也可涉及其他基因的突变，通过临床

表现、影像学检查和基因检测来区分鉴别这些疾 
病 [ 2 6 ]。KTS等综合征是体细胞基因嵌合突变，基
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因检测仍受限于基因突变的多样性、受影响的细

胞 数 量 和 组 织 、 病 理 取 材 和 基 因 检 测 方 法 的 精

确 性 与 灵 敏 性 ， 液 体 活 检 及 二 代 基 因 测 序 (n e x t 
generation sequencing，NGS)为诊断、监测疾病的

进展和靶向治疗提供可能[27-28]。

4.1  CLOVES 综合征

CLOVES综合征的临床特征包括先天性脂肪瘤

过度生长、脉管畸形、表皮痣、脊柱侧凸、骨骼

或脊柱异常等，需筛检Wilm肿瘤，病因与PIK3CA

基因突变有关。

4.2  Proteus 综合征

肢 体 不 对 称 过 度 生 长 和 脑 回 状 结 缔 组 织 痣

(典型见于的足跖部)是主要的诊断特征，临床表

型 特 征 在 短 时 间 内 发 生 显 著 变 化 ， 与 A K T 1 基 因

突变相关。

4.3  Parkes Weber 综合征

皮肤毛细血管畸形、肢体过度生长和动静脉

畸形为特征，脉管畸形是高流量畸形，临床可表

现为皮温升高，与RASA1基因突变相关。

5  多学科管理

KTS患者的症状临床变现多样，目前尚无统一

的治疗标准，管理治疗该疾病通常需跨越多个医

学亚专科。美国波士顿儿童医院KTS管理小组[25]于

2016年发表的临床实践指南可为治疗该疾病提供

一些指导与建议，但KTS患者个体间临床异质性较

大，仍需医务工作者对患者实施个体化管理，并

建议转诊至有经验处理过度生长和脉管异常的专

科中心，为患者提供多学科护理。

复杂的血管畸形患者主要由皮肤科医生、整

形外科医生、血管外科医生和其他亚专科医生管

理。皮肤科医生可以借助各类激光治疗毛细血管

畸形，即鲜红斑痣。595 nm脉冲染料激光是常用

的 治 疗 方 式 ， 海 姆 泊 分 - 光 动 力 治 疗 打 开 了 鲜 红

斑痣治疗的新篇章。尽早对毛细血管畸形进行干

预，有利于其恢复。K TS患者的静脉曲张可通过

间歇性休息、肢体抬高和穿着分级加压服保守治 
疗 [29]。放射介入科医生和外科医生可以对显著畸

形的静脉进行血管内介入治疗或外科手术。当KTS
患者接受外科和介入治疗时，需要仔细的计划，

因为这些患者不仅有手术前后静脉血栓栓塞的风

险 ， 还 有 术 中 出 血 的 风 险 。 美 国 儿 科 血 液 学 / 肿

瘤学学会血管异常特别兴趣小组已经提出了血管

畸形围手术期抗凝治疗的建议。靶向治疗如PIK3
或 mTO R 选择性抑制剂仍处于发展阶段，部分研 
究[30-32]显示：mTOR抑制剂可用于治疗伴复杂性淋

巴管畸形的KTS患者，西罗莫司是一种长期口服药

物，需要定期随访和监测潜在的西罗莫司相关并

发症，衡量每个患者的风险效益，更多靶向药物

的研究与开发将为治疗KTS开辟新的前景。

KTS患者过度生长的肢体可通过整形外科医生

和骨科医生的管理获益，同时康复科医生和物理

治疗师给予其非手术治疗也可以改善患肢功能。

对于肢体长度差异小于2 cm时，可穿戴矫形鞋补偿

肢体长度差异。2~3 cm或以上的差异可能会导致

明显的行走困难、姿势异常和对侧肢体的代偿性

改变。肢体长度差异应该在不可逆转前，通过手

术缩短肢体解决 [29]。准确测量和充分评估后，在

11~12岁时进行股骨远端或胫骨近端的骺骨干固定

术被认为是对患者有益的[33]。病理性骨折与KTS患

区的孤立的骨质疏松性骨相关。Redondo等[34]推荐

预防性双膦酸盐干预以预防这些骨折，但没有前

瞻性研究评估这种治疗策略的有效性。手术干预

可以显著改善疼痛和残疾。颌面部的过度生长目

前尚无有效处置，需口腔科医生进行长期管理、

对症治疗[35]。

妊娠相关的生理变化可能会加重KTS的问题。

过去，临床医生通常认为K TS是妊娠的相对禁忌

证，因为从理论上来说，KTS会增加出血或静脉血

栓栓塞的风险，这些风险是由生理变化引起的，

如心输出量增加、腿部水肿和静脉压升高 [36]。然

而，一项回顾性研究 [37]认为怀孕并不会增加静脉

血栓和出血的风险。但使用低分子量肝素预防性

抗凝对妊娠的KTS患者是有益的[36]。及时的产前诊

断KTS患儿非常重要，妊娠产检过程中的超声检查

是筛查随诊KTS的首选方法，提供家庭和孕产妇是

否继续妊娠及妊娠保健的咨询，分娩方式的选择

和KTS新生患儿的护理需要多学科共同协作[22-23]。

K TS 患者及其家属的心理健康状况需要被关

注。适当干预儿童患者适应、应对和焦虑相关的

心理问题，帮助家庭应对诊断、心理健康及养育

的问题，同样需要管理团队提供帮助。

6  结语

K T S 目 前 无 法 根 治 ， 长 期 密 切 跟 踪 患 者 ，

有 效 的 个 体 化 影 像 学 评 估 及 多 学 科 管 理 、 对 症

处理、减少并发症是本病的管理目标。K TS虽然
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属于 P R O S ，但 仍有别于其他复杂脉管畸形，如

CLOVES综合征、Proteus综合征、伴过度生长的毛

细血管静脉畸形、伴过度生长的弥漫性毛细血管

畸形以及Parkes Weber综合征等。临床医师需要充

分认识本病，在特定的时期给与患者合适的建议

与干预，可有效改善患者生活质量。NGS和PI3K/
A KT/mTOR信号通路的靶向治疗为治疗KTS提供

了新的可能。
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