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口腔颌面部血管瘤治疗的研究进展
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【摘要】 血管瘤是婴幼儿最常见的血管源性良性肿瘤，60%发生于口腔颌面部。口腔颌面部血管瘤具有自发

性消退的特点，而少数肿瘤可出现溃疡、功能障碍、毁容等并发症，需要进行积极治疗。目前治疗口腔颌面部

血管瘤的方法主要包括药物治疗、激光治疗以及手术治疗。其中用于治疗血管瘤的药物主要包括：β受体阻

滞剂、糖皮质激素、干扰素 α、咪喹莫特和抗肿瘤药物等；药物治疗适用于多发性、快速增殖期以及影响重要

器官功能或危及生命的血管瘤。激光治疗可应用于暴露部位且快速增长的血管瘤的早期治疗。手术治疗适

用于出现严重并发症的增殖期血管瘤、外部畸形的重建及溃疡后疤痕的修复。联合治疗及新技术的发展为

血管瘤的治疗提供新的方向，其疗效仍需进行大样本的前瞻性研究加以证明。临床医师应对血管瘤患者进

行恰当地评估，针对有治疗指征的患者制定个体化的治疗方案。本文通过对不同治疗方法的疗效、作用机

制、临床应用及不良反应等进行综述，期望对临床治疗提供一定的参考作用。
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【Abstract】 Hemangioma is the most common vascular benign tumor in infants and young children, 60% of which oc⁃
cur in the oral maxillo⁃facial region. One characteristic of oral and maxillofacial hemangioma is spontaneous regression,
which generally does not require treatment; however, a few hemangiomas can produce complications including ulcer⁃
ation, functional disorders and disfigurement, which require active treatments. Currently, the treatment of oral and maxil⁃
lofacial hemangioma include drug treatment, laser treatment and surgical treatment. The drugs used to treat hemangio⁃
ma mainly include beta blockers, glucocorticoids, alpha⁃interferon, imiquimod and antitumor drugs. Drug therapy is suit⁃
able for multiple, rapidly proliferating hemangiomas and hemangiomas that affect vital organ function or endanger life.
Laser therapy can be applied to the early treatment of rapidly growing hemangiomas at exposed sites. Surgical treatment
is suitable for proliferative hemangioma with serious complications, the reconstruction of any external deformity and the
repair of a scar after an ulcer. Combined therapy and the development of new technologies provide new directions for
the treatment of hemangioma but the efficacy remains to be proven by large sample prospective studies. Clinicians
should appropriately evaluate the patients with hemangioma and develop individualized treatment programs for patients

·· 50



口腔疾病防治 2019年 1月 第 27卷 第 1期

with treatment indications. This article reviews the efficacy, mechanism, clinical application and adverse reactions of dif⁃
ferent treatment methods and provides references for clinical treatment.
【Key words】 Oral and maxillofacial region; Hemangioma; Beta blocker; Propranolol; Glucocorticoid; Laser
treatment; Infants and young children

血管瘤是婴幼儿时期最常见的的血管源性良

性肿瘤，其患病率为 2.6%～4.5%［1］。约 60%的血

管瘤发生于口腔颌面部，多位于面颈部皮肤、皮下

组织，少数见于口腔黏膜（唇、舌及颊黏膜）［2］。该

肿瘤多见于女性，男女之比为 1∶3［3］。低体重出生

婴儿患病率有所增加，早产、多胎妊娠、高龄妊娠、

胎盘前置及先兆子痫均为血管瘤的危险因素［4］。

血管瘤可被分为 3个临床阶段，即快速增殖期、消

退期以及消退完成期，其在婴儿 5个月前迅速生

长，在 9～12个月时，肿瘤生长至最大并进入消退

期，85%～90%的血管瘤在 2～6 岁期间可完成消

退［5⁃6］。然而，约 40%～50%的血管瘤消退不完全，

常遗留毛细血管扩张、瘢痕、皮肤萎缩下垂、色素

沉着、纤维脂肪块等，发生于颌面部可造成永久性

毁容，给患儿及家属带来极大的心理负担［5］。颌面

部血管瘤在增殖期易出现溃疡、出血、功能障碍

（鼻腔阻塞、影响视力）等并发症，严重者可危及生

命。对于上述给患儿造成心理痛苦及伴有严重并

发症的颌面部血管瘤，应予以积极治疗。其治疗

应遵循以下原则：预防或逆转危及生命或影响功

能的并发症；预防永久性毁容，减少患儿及其家庭

的心理压力；避免对不需治疗且预后良好的病变

进行过度或有害的干预；预防或治疗溃疡以减少

瘢痕、感染及疼痛［3］。有学者对血管瘤严重程度量

表（hemangioma severity scale，HSS）作为治疗分类

工具进行评价，ROC曲线下面积（AUC＝0.898）显

示HSS具有较好的诊断准确度，ROC曲线图示最

佳临界值为 6（敏感度＝0.86，特异度＝0.77），表明

当患儿HSS总分 ≥ 6时，很有可能需要治疗，应及

时转诊至专科医生［6］。目前治疗口腔颌面部血管

瘤的方法主要包括药物治疗、激光治疗以及手术

治疗，应根据患者的临床情况、病变对功能的影响

和对美观的风险制定个体化的治疗方案［7］。本文

通过回顾近年来有关血管瘤治疗的研究，希望对

临床治疗提供一定的参考作用。

1 药物治疗

药物治疗适用于多发性、快速增殖期以及影

响重要器官功能或危及生命的血管瘤，目前用于

治疗血管瘤的药物主要包括：①β受体阻滞剂（普

萘洛尔、阿替洛尔、噻吗洛尔和纳多洛尔）；②糖皮

质激素；③干扰素α；④咪喹莫特和抗肿瘤药物（平

阳霉素、环磷酰胺和长春新碱）等［5］。

1.1 β受体阻滞剂

1.1.1 普萘洛尔 自 2008年偶然发现普萘洛尔对

于血管瘤的良好疗效以来，其被广泛用于血管瘤

的治疗，且不良反应少［8］。目前关于其治疗机制仍

不明确，最近的研究表明，普萘洛尔可以促进周细

胞介导的血管收缩，抑制血管生成，造成肾素⁃血管

紧张素系统的失活，诱导血管瘤内皮细胞凋亡，这

些机制可能引起血管瘤的快速消退［9⁃10］。充分了

解普萘洛尔抗血管瘤的机制可以为进一步提高疗

效及减少不良反应提供新的研究方向。

大量的研究已经证明普萘洛尔可有效治疗血

管瘤，其有效率约为 90%，且较少发生不良反应，

目前已取代糖皮质激素成为系统治疗血管瘤的一

线用药。Marqueling等［11］对 1 264例接受普萘洛尔

治疗的血管瘤（1/3位于颌面部）患者进行分析，平

均年龄为 6.6个月大，平均剂量为 2.1 mg/kg/d，平均

疗程为 6.4 个月，有效率为 98%。另一项包括了

188 例病例的随机对照试验（randomized controlled
trial，RCT）表明，口服普萘洛尔组（剂量为 3 mg/kg/
d，治疗周期为 6个月）的治愈成功率较安慰剂组高

（60% vs. 4%，P＜0.001），两组不良反应发生率的

差异无统计学意义［12］。尽管普萘洛尔治疗血管瘤

的疗效已经得到肯定，但其可能出现的不良反应

仍有待研究。Léaute⁃Labrèze 等［13］对 5 862例接受

口服普萘洛尔的病例进行安全性分析，其中发生

不良反应的共有 1 945例，最常见的不良反应包括

睡眠障碍、四肢厥冷以及兴奋，其中严重不良反应

（包括房室传导阻滞、心动过缓、低血压、支气管痉

挛、低血糖相关癫痫）可以通过减少剂量或停药进

行管理控制。如果对患者进行适当的治疗前评估

及治疗中监测，排除有禁忌证的患者，口服普萘洛

尔可以较好地用于治疗血管瘤并最低地减少不良

反应的发生。根据 2015年婴幼儿血管瘤治疗的欧
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洲专家组推荐规范，推荐普萘洛尔的用药方案为：

起始剂量为 1 mg/kg/d，逐渐增加至 2～3 mg/ kg/d，
每次增加剂量前以及服药后 1 h和 2 h均应测量心

率和血压的基础值，每天用药分 2次（至少间隔 9
h）服用，治疗周期为 6～12个月，每 4周检查 1次心

率，根据体重增加调整用药剂量［1］。

1.1.2 其他β受体阻滞剂 除了普萘洛尔外，其他

β受体阻滞剂（阿替洛尔、噻吗洛尔、纳多洛尔）也

被证实可口服或局部用于血管瘤的治疗。Ábarzúa
⁃Araya等［14］进行了一项关于阿替洛尔与普萘洛尔

治疗血管瘤的 RCT，结果表明阿替洛尔的有效率

为 53.8%，普萘洛尔的有效率为 60%，两者之间差

异无统计学意义（P＝0.68），均未发生不良反应。

单中心前瞻性研究表明阿替洛尔可以有效治疗血

管瘤，且发生的不良反应少，每天 1次的使用频率

可以提高患者的依从性［15］。近期一项研究使用纳

多洛尔治疗 3例对使用普萘洛尔不耐受或引起不

良反应的血管瘤患儿，结果表明其可引起血管瘤

的消退，且之前出现的与普萘洛尔相关不良反应

逐渐消失，这可能与纳多洛尔选择性结合β受体且

不易透过血脑屏障有关［16］。一项包括 731例患者

的多中心前瞻性研究显示，局部使用噻吗洛尔对

表浅型血管瘤（尤其是厚度＜1 mm）可达到较好的

疗效，其中仅有 25例（3.4%）患者发生了轻微的不

良反应，无心血管不良事件的发生［17］。尽管已有

不少研究表明局部使用局部噻吗洛尔可用于对全

身治疗不耐受的表浅型血管瘤的治疗，但对于是

否推荐其为一线用药方案尚未有明确定论，且对

于局部使用 β受体阻滞剂治疗血管瘤的剂量尚未

有指南规范［18］。对于表浅型血管瘤，当患儿家属

认为有必要进行治疗以达到预防并发症的发生及

美观的目的时，临床医生可考虑局部使用噻吗洛

尔进行合理的治疗，而对于具有明确全身治疗指

征的病患，则不考虑该治疗方法［19］。目前仍需更

多大样本的且严谨设计的RCT对其他 β受体阻滞

剂治疗血管瘤的疗效加以证明并规范其使用

标准。

1.2 糖皮质激素

研究证明糖皮质激素可促进白介素⁃6的转录

并减少促血管生成细胞因子的表达，从而抑制血

管生成［20］。在 β受体阻滞剂用于治疗婴幼儿血管

瘤之前，糖皮质激素一直是血管瘤的标准治疗药

物。由于普萘洛尔具有更好的疗效及更少的副作

用，已取代糖皮质激素成为治疗血管瘤的一线药

物。系统评价及meta分析表明，普萘洛尔的有效

率较糖皮质激素高（97% vs. 69%，P＜0.001），其中

糖皮质激素的不良反应（包括生长改变、满月脸、

骨质疏松、真菌感染及高血压）发生率为 17.6%，普

萘洛尔的不良反应（包括低血糖症、四肢厥冷、睡

眠障碍、腹泻、哮喘等）发生率为 13.7%［21］。糖皮质

激素仅用于 β受体阻滞剂禁忌证或治疗失败的病

例，且短期间断使用较长期连续使用更有效及不

良反应更少［22］。

1.3 干扰素α
由于干扰素 α具有抗血管生成与抗肿瘤的性

能，也被用于婴幼儿血管瘤的治疗，较常使用的为

干扰素 α⁃2a（interferon α⁃2a，IFNα⁃2a）和干扰素 α⁃
2b（interferon α⁃2b，IFNα⁃2b），有报道称 IFNα⁃2a治
疗危及生命的血管瘤有效率可达 90%［20］。Zhang
等［23］使用 IFNα⁃2a治疗 11例严重头颈部血管瘤患

者，剂量为 3 000 000 U/m2/d，治疗周期为 2～4.5个

月，总有效率为 100％，其中 9 例患者肿瘤缩小

95%，主要的不良反应包括发热、腹泻及厌食，停药

后可逆转，无严重不良反应发生。由于干扰素α注

射后可能出现癫痫、痉挛性双瘫、下肢残疾等严重

不良反应，其广泛使用受到限制，仅用于对普萘洛

尔或糖皮质激素不耐受、造成器官功能影响或危

及生命的血管瘤的短期治疗。

1.4 咪喹莫特

咪喹莫特用于治疗血管瘤可有一定效果，其

作用机制可能是通过产生大量的细胞因子，如干

扰素α、白介素⁃6、肿瘤坏死因子等，从而增强局部

免疫反应［20］。该药由于局部刺激较大，可引起结

痂、糜烂、红斑等影响美观的不良反应，较少应用

于颌面部血管瘤的治疗。对照研究表明，局部使

用 5%咪喹莫特霜和 0.5%噻吗洛尔滴眼液治疗表

浅型血管瘤 4个月后，两者的临床疗效差异无统计

学意义（P＞0.05），但后者的副作用更少，故咪喹莫

特越来越少应用于血管瘤的治疗［24］。

1.5 抗肿瘤药物

1.5.1 平阳霉素 平阳霉素治疗血管瘤的适应证

为：对口服或外用其他药物无效；就诊时年龄超过

1岁、错过口服药物治疗的最佳时机［25］。在一项包

括了 66例病例的前瞻性研究中，使用平阳霉素病

灶内注射治疗口腔颌面部血管瘤，治愈率为 74%
（49/66），其余 17例患者均有改善，在此后的 1～4
年的随访中，66例患者都显示了较好的结果，表明

病灶内注射平阳霉素可以缩短血管瘤消退时间，
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并减少血管瘤对美观的影响，是治疗口腔颌面部

血管瘤的一种可靠有效的方法［26］。平阳霉素病灶

内注射治疗血管瘤的浓度为 1～1.6 mg/mL（平阳霉

素 8 mg+2％利多卡因 1～3 mL+3～4 mL 注射用

水+1 mL地塞米松），剂量为 1 mg/cm2，每次用药量

一般不超过 8 mg，首次剂量以 0.5 mg/mL为宜［25］。

1.5.2 长春新碱 长春新碱对于激素抵抗、危及生

命的血管瘤有较好的疗效，但其同时具有外周及

自主神经毒性［20］。具体用法为：静脉注射剂量为

1～1.5 mg/cm2，每周 1次，逐渐减量，根据临床反应

延长给药间隔时间［25］。由于其毒副作用大，不作

为血管瘤的常规治疗。

1.5.3 环磷酰胺 环磷酰胺由于其阻断新生毛细

血管增殖的作用也可应用于血管瘤的治疗，其不

良反应，包括出血性膀胱炎、不孕不育、继发性肿

瘤，可以通过减量及减少治疗周期避免其严重毒

性［20］。其用于治疗危及生命并激素治疗失败的血

管瘤可取得一定的疗效，具体用法为：10 mg/kg/d ×
3 d，每 2周重复 1次［25］。

2 激光治疗

激光治疗可应用于暴露部位且快速增长的血

管瘤的早期治疗［27］。其中长脉冲脉冲染料激光

（long⁃pulse pulsed dye laser，LP⁃ PDL）早期干预血

管瘤可预防肿瘤进一步增殖，加快进入消退期，不

良反应少，达到较好的美观效果。Kwon等［28］使用

LP⁃PDL治疗 47例血管瘤，开始治疗时患儿年龄为

（9.6 ± 5.9）周，结束治疗时为（18.0 ± 8.6）周，其中

32例为浅表型，15例为混合型，84.4%的浅表血管

瘤和 86.7%的混合型血管瘤发生了颜色的消退，

75.0%的浅表血管瘤和 66.7%的混合型血管瘤发生

了体积的缩小，其中 2例浅表血管瘤发生了色素沉

着。另有研究表明 595 nm PDL由于其效果显著、

副作用小，成为激光治疗血管瘤的首选，其可促进

浅表性溃疡性血管瘤的快速愈合及避免难看的疤

痕，但对于某些应用较短脉冲持续时间治疗的深

部型血管瘤，可能导致表皮烧伤、起泡、色素沉着

及瘢痕形成等后遗症［27］。

目前关于激光治疗血管瘤的研究多局限于不

同的激光系统或激光与激素对血管瘤疗效比较，

未有证据表明某种单一治疗方法的优越性，且较

少关于激光与 β 受体阻滞剂疗效的可对比数

据［29］，仍然需要更多设计恰当、大样本的对照研究

为临床决策提供明确的数据，以确定最佳的治疗

方案。

3 手术治疗

手术治疗血管瘤的适应证为：增殖期血管瘤

出现呼吸功能和视觉功能障碍、颅面变形、反复出

血、经其他治疗无效的溃疡；消退期和消退完成期

血管瘤需要对于外部畸形的重建及溃疡后疤痕的

修复［30］。近期的一项研究中指出，全部切除的最

佳适应证为局部的眼、鼻或唇部血管瘤在增殖期

出现生长相关畸形，而对于经药物治疗无效的局

部眶周血管瘤可选择部分切除［31］。然而手术切除

血管瘤可能出现术中大出血并危及生命的情况，

需引起临床医师高度重视。Zhu等［32］首次报道了

一例新生儿巨大头皮血管瘤早期手术中应用 Top⁃
Closure®皮肤牵张系统，该法可达到快速关闭缺损

的效果，无术中及术后事故发生，初步表明该法在

新生儿血管瘤切除手术中的运用可降低手术的复

杂性及时长，并减少术中出血，提高伤口美观，减

少将来重建程序的需要。

4 联合治疗

有研究指出，口服普萘洛尔联合瘤内注射氟

羟氢化泼尼松可有效治疗婴幼儿眶周毛细血管

瘤，且副作用小［33］。另有研究表明CO2激光系统与

0.5%噻吗洛尔滴眼液可联合用于深部血管瘤的治

疗，该法安全有效，使用CO2激光预处理皮肤，可以

促进局部药物渗透进入深层皮肤，提高药物的生

物利用度和效能［34］。Furuta等［35］的初步报道显示，

对于浅表节段性的或溃疡性的血管瘤，LP⁃PDL与

口服普萘洛尔联合治疗较单一疗法起效快，但其

是否具有统计学意义仍需要大样本试验加以证

明。此外，脉冲染料激光和掺钕钇铝石榴石（neo⁃
dymium⁃doped yttrium aluminium garnet，Nd：YAG）
激光联合治疗血管瘤是一种有效的局部治疗血管

瘤的方法，且副作用小［36］。

目前，关于联合治疗血管瘤的临床研究正在

开展，许多治疗方法的疗效仍然缺乏大样本的前

瞻性研究加以证明，以上治疗方法应只在经一线

用药治疗无效或不良反应严重或对美观要求较高

的病例中予以考虑。

5 其他治疗

近年来，介入放射学的发展为颌面部血管瘤

的治疗提供了新的方向。有研究报道了 6例颌面
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部血管瘤采用超液化碘油加平阳霉素制备成乳剂

选择性动脉栓塞进行治疗，并取得了良好的效

果［37］。颌面部血管瘤选择栓塞定位精确，对正常

组织损伤小，其效果优于外科手术，具有微创、快

速精确、成功率高、康复快、副作用小等优点，为颌

面部血管瘤的非手术治疗提供了新途径［37］。

放射疗法曾被用于血管瘤的治疗。有研究表

明，皮肤血管瘤的放射治疗可增加发展为黑色素

瘤的风险，临床医生应对可疑的色素性病变进行

仔细评估并慎重使用放射治疗［38］。

6 总 结

目前治疗口腔颌面部血管瘤的方法主要包括

药物治疗、激光治疗以及手术治疗。临床医师应

根据相关的量表及指南规范对血管瘤患者进行恰

当地评估，确定其是否具有治疗的指征，并依据患

者的临床情况、病变对功能的影响和对美观的风

险制定个体化的治疗方案。尽管普萘洛尔治疗已

被证实可有效治疗血管瘤并作为一线用药，但其

相关机制仍未明确，其他β受体阻滞剂对于血管瘤

疗效及相关使用标准的研究仍不成熟，新技术的

发展也为血管瘤的治疗提供新的方向，期待未来

有更多相关的高质量的研究为疾病临床路径的实

施提供支持。
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