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摘  要 

婴幼儿血管瘤(Infantile Hemangioma, IH)是婴幼儿期最常见的以血管内皮细胞异常增殖的良性血管性

肿瘤。尽管大多数婴幼儿血管瘤因其自然病程只需要积极观察，但部分仍会导致毁容、影响相应功能、

甚至危及生命的风险，需要积极治疗。本文将对近些年婴幼儿血管瘤不同治疗方法及其机制进行综述，

以期为婴幼儿血管瘤新的治疗提供理论基础。 
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Abstract 
Infantile hemangioma is the most common benign vascular tumor with abnormal proliferation of 
vascular endothelial cells in infants. Although most infantile hemangiomas only need active ob-
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servation because of their natural course, some of them will still lead to disfigurement, affect their 
corresponding functions and even endanger their lives, and need active treatment. This article 
will review the different treatment methods and mechanisms of infantile hemangioma in recent 
years, in order to provide a theoretical basis for the new treatment of infantile hemangioma. 
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1. 引言 

婴幼儿血管瘤(Infantile Hemangioma, IH)是婴幼儿时期最常见的以血管内皮细胞异常增殖为病理特

征的良性血管性肿瘤，好发于婴幼儿出生时或出生后 3~6 个月之内，发病率约为 1%~2%，在白种人群中

这一比例甚至可以高达 12% [1]。大多数 IH 患者不需要特异性的治疗。然而，大约 10%病例中，由于其

生长部位或生长速度过快，可危及生命。在这些情况下，会出现毁容、气道阻塞或视力下降的风险，需

要治疗[2]。目前，IH 的主要治疗包括 β受体阻滞剂(主要是普萘洛尔)、皮质类固醇、抗肿瘤药物、中药、

激光治疗和手术切除等[3]。本文将综述近几年不同治疗对 IH 细胞水平生长和加速退化方面的作用机制。 

2. β受体阻滞剂——普萘洛尔 

当前 IH 治疗的一线药物是 β受体阻滞剂，尤其是普萘洛尔。2008 年首次报道了普萘洛尔作为 IH 的

药物治疗，两名患有 IH 的婴儿服用普萘洛尔治疗心脏疾病后发现血管瘤迅速消退[4]。但普萘洛尔治疗

婴儿血管瘤的常见不良反应包括腹泻、低血糖、外周血管收缩、睡眠障碍、烦躁不安等[5]，其治疗 IH
的机制尚不清楚。因此，我们总结普萘洛尔在血管生成和内皮细胞进行的研究得出的数据提出可能的机

制。关于普萘洛尔对 IH 治疗研究主要在几种重要细胞类型，包括血管瘤干细胞、血管瘤内皮细胞、血管

瘤血管周围细胞等。 
普萘洛尔治疗 IH 的作用机制似乎包括减少血管生成因子的水平以及血管收缩和诱导细胞凋亡[6]。

在增殖期 IH，血管生成因子(如 VEGF，MMP-2 和 MMP-9)的水平增加；而在消退期，这些因子的水平降

低，抗血管生成因子的水平(包括基质金属蛋白酶的组织抑制剂)则增加[7]。在普萘洛尔对 IH 肥大细胞的

研究中证实[8]普萘洛尔作用于肥大细胞 β1 和 β2 肾上腺素能受体，在体外抑制肥大细胞 VEGF-A、bFGF、
MMP2、MMP9 和类胰蛋白酶的表达。普萘洛尔处理的肥大细胞上清液可以抑制婴儿血管瘤内皮细胞的

增殖并促进其凋亡和自噬。这可能为肥大细胞作为靶细胞治疗婴儿血管瘤提供新的理论依据。此外，有

研究[9]发现普萘洛尔可以促进血管瘤干细胞(HemSCs)的分化，通过 PI3K 通路上调 PPARγ，从而加速并

增强 HemSCs 脂肪生成，这证实普萘洛尔可加速血管瘤干细胞转化为脂肪细胞。 
近年来，miRNA 在 IH 中的作用越来越受到学者们的关注。miRNA 是小的非编码调节 RNA 分子，

可作为各种细胞行为的转录后基因调节剂，包括增殖、细胞凋亡和血管生成[10]。多项研究证实普萘洛尔

治疗 IH 过程中 miRNA 起重要作用。有研究[11] [12]证实普萘洛尔通过上调 miR-187-3p、miR-125b 的表

达来抑制 HemSCs 的增殖并促进细胞凋亡。此外，Wu [13]等人的体外研究证实普萘洛尔可以调节

miR-424，从而抑制 IH 细胞的增殖和侵袭，并通过靶向 VEGFA 诱导细胞凋亡。Li [14]等人的研究证实
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在血管瘤来源的内皮细胞系(XPTS-1)细胞中，普萘洛尔下调 miR-382 表达，减弱 miR-382 对 PTEN 表达

的抑制作用，促进 PTEN 对 AKT/mTOR 信号通路的抑制作用，从而抑制细胞迁移和增殖。这些研究为 IH
新治疗方法的提供了见解。 

3. 皮质类固醇治疗 IH 的机制 

在使用普萘洛尔治疗 IH 以前，口服或瘤内糖皮质激素一直是婴儿血管瘤的一线治疗方法，但这种疗

法的作用机理尚不清楚。既往有研究[15]认为皮质类固醇可增强细胞色素 b 的表达，可加速增殖性血管瘤

的消退，并通过增加肥大细胞数量刺激抗血管生成，减少生长因子、PDGF-A 和-B、IL-6、TGF-b1 和-b3
的转录但不影响 bFGF 和 VEGF。目前研究[16]证实地塞米松在鼠模型中可抑制血管瘤来源的干细胞的血

管生成潜力。其在体外可抑制血管瘤来源的干细胞表达 VEGF-A，而沉默 VEGF-A 的表达可抑制这些细

胞在体内的血管生成潜力。此外，Zhang [17]等人的研究发现雌激素通过与其受体联合可促进血管生成，

上调 HemSCs 中 VEGF-A 的表达，促进 IH 的增殖。这些发现为皮质类固醇治疗 IH 的作用机理提供了见

识。大多数患者在接受皮质类固醇治疗后血管瘤得到改善或稳定。但部分患者治疗会有不良反应如情绪

变化、失眠、胃肠道症状、高血压和 HPA 轴抑制、以及骨质疏松症和神经发育并发症[18]。因此有必要

进行更多的研究，以进一步阐明这些观察到的不良反应的临床意义。 

4. 抗肿瘤药物治疗 IH 的机制 

1) 平阳霉素(也称为博来霉素 A5)是由轮状链霉菌变种产生的，对多种肿瘤具有细胞毒性。然而，对

平阳霉素抗血管瘤治疗作用的分子机制了解甚少。目前研究[19]证实平阳霉素能够诱导 HemECs 凋亡，

并伴随 p53，PIDD，PUMA，PIG3 和 Bax 的上调，以及 MDM2 的下调。这表明，平阳霉素对婴儿血管

瘤的治疗作用与诱导 p53 依赖性细胞凋亡有关。但该研究的结果是否可以转化为体内环境仍需进一步探

索。 
2) 干扰素-α (IFN-α)是一种细胞因子，具有抗肿瘤作用。其可以抑制细胞增殖、影响致癌基因表达和

生长因子产生、诱导分化和抑制转化。关于 IFN-α在 IH 相关细胞水平的研究较少，研究[20]仅在组织水

平证实 IFN-α 可诱导 IH 凋亡并且在人真皮微血管内皮细胞(HDMEC)验证 IFN-α 以时间和剂量依赖性方

式在体外诱导 HDMEC 细胞凋亡，但这些数据表明 IFN-α对血管瘤的治疗是基于诱导内皮细胞的凋亡来

发挥作用。未来仍需进一步研究来证实其治疗机制及治疗作用。 

5. 激光治疗 IH 的机制 

激光通过选择性光热作用治疗 IH，在特定的波长下，激光与血红细胞中的氧合血红蛋白结合，瞬间

吸收大量能量，产生局部热损伤破坏血管内皮及外壁而达到治疗作用。脉冲染料激光(Pulsed Dye Laser, 
PDL)是治疗浅表性 IH 的首选[21]。有研究[22]证实 PDL 照射在体外对人脐静脉内皮细胞(HUVECs)产生

凋亡诱导作用，IH 患儿的血清 VEGF 水平在接受 PDL 治疗后显着降低。PDL 照射可促进细胞凋亡率，

降低 VEGF mRNA 表达。这为 PDL 治疗体内 IH 的机制提供了有价值的证据。其次，该研究还发现增殖

期血管瘤患儿血清 VEGF 浓度明显高于消退期血管瘤患者和健康人。IH 患儿接受 PDL 治疗后血清 VEGF
水平显着下降，提示血清 VEGF 水平检测可能对激光治疗的评估具有重要意义，甚至可以作为判断预后

的客观指标。虽然之前的各种研究已经通过提供临床和组织学证据证明了激光治疗对婴儿血管瘤的影响，

但 PDL 照射的确切分子机制仍有待阐明。 

6. 其他药物治疗 IH 的机制 

1) 咪喹莫特是一种咪唑喹啉，被批准用于除血管瘤以外的一些皮肤病症。研究[23]发现咪喹莫特可
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诱导血管瘤凋亡，在亚致死条件下，随着血管瘤细胞上肌动蛋白细胞骨架的解体，细胞迁移(血管生成的

关键步骤)以肿瘤选择性的方式被抑制。这指出了咪喹莫特对转化的内皮细胞的选择性细胞毒性作用，证

明了咪喹莫特可作为减少广泛的浅表血管瘤病变的治疗替代方案的潜力。 
2) 雷帕霉素已被确定为婴儿血管瘤的新型候选药物。脂肪酸结合蛋白 4 (FABP4)在正常和病理组织

中广泛表达，可促进细胞增殖，内皮细胞的存活和迁移，并因此促进血管生成。目前研究[24]证实雷帕霉

素可通过阻断 mTOR/FABP4 途径抑制血管瘤中内皮细胞的增殖。尽管有必要进行更详尽的研究以阐明

FABP4 表达的潜在复杂调控机制，但 FABP4 和雷帕霉素的抑制剂可能是治疗婴儿血管瘤的潜在治疗药

物。此外，高[25]等人的研究证实 4EBP1 作为 mTOR 的下游靶基因，选择雷帕霉素干预 mTOR/4EBP1
信号通路可导致细胞周期停止于 G0/G1 期而促进细胞凋亡。这些研究表明雷帕霉素可通过独特的机制来

抑制 IH 的血管生成潜力。 
3) 伊曲康唑是常见的抗真菌药物。Ran [26]等人报告了 6 例 IH 患者口服伊曲康唑治疗成功的病例。

有研究[27]证实伊曲康唑治疗可显著抑制小鼠血管瘤细胞内皮细胞系和婴儿原发性血管瘤内皮细胞的增

殖并促进细胞凋亡。此外，伊曲康唑还能显著降低血管瘤内皮细胞的血管生成。重要的是，伊曲康唑显

著降低了血小板源性生长因子 D 水平，从而抑制血小板源性生长因子的激活，并减弱了其下游的

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，这在 IH 的发病机制中起着重要作用。目前关于伊曲康唑疗效、不良反应及

作用于 IH 机制仍需进一步研究和观察。 
4) 塞来昔布是一种非甾体类抗炎药，作为环加氧酶-2 (COX-2)的选择性抑制剂，它可以通过减少前

列腺素 E2 (PGE2)的产生来抑制血管生成，而前列腺素 E2 (PGE2)可通过不同机制促进肿瘤进展[28]。有

研究[29]发现塞来昔布可在体外抑制血管瘤来源的间充质干细胞(Hem-MSCs)的增殖并诱导其成脂分化。

因此，塞来昔布可能是通过诱导脂肪生成和抑制成纤维细胞形成而用于 IH 治疗的潜在药物，但这可能导

致肿瘤残留瘢痕，应在未来的研究中评估塞来昔布治疗后脂肪生成相关因子和蛋白质的表达。 

7. 小结 

IH 是一种良性肿瘤，具有独特的自然进程。在许多情况下，早期识别、风险评估和干预可改善 IH
患者的预后。在分子、细胞和临床水平上更好地了解 IH 的病理生理学可能会有更好的治疗。反应不佳的

IH 尤其需要改进治疗方法。随着对 IH 治疗机制的深入了解，有助于加强对其进一步研究以及 IH 的治疗。

目前普萘洛尔在大多数情况下对 IH 消退是有效的。对于普萘洛尔无反应或不完全反应的 IH 患者，或有

治疗禁忌症的患者，替代疗法的选择尤为重要。未来从相关研究中获得的见解将使靶向特异性药物的开

发成为可能，不仅适用于 IH，还适用于恶性血管瘤和肿瘤血管生成。 
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