
口腔疾病防治 2023年 4月 第 31卷 第 4期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Apr. 2023, Vol.31 No.4 http://www.kqjbfz.com

【收稿日期】2022⁃01⁃29；【修回日期】2022⁃06⁃15
【基金项目】国家自然科学基金（81871458）
【作者简介】沈禹辰，博士研究生，Email：1216151249@qq.com
【通信作者】范新东，主任医师，教授，博士，Email：fanxindong@aliyun.com，Tel：86⁃21⁃23271699；共同通信作者，王德明，副主任医

师，博士，Email：wdmdeming@163.com, Tel：86⁃21⁃23271699

【摘要】 脉管畸形是一种先天性疾患，主要发生在头颈部，其无法自行消退，且随着患者的生长而逐渐加

重。脉管畸形的传统治疗方式包括：激光治疗、硬化治疗、介入栓塞、手术切除等。但是对于一些范围较大的

病变，传统治疗方式效果不佳。随着分子遗传学的发展，基因突变目前被认为是脉管畸形发生的根本原因，

基因突变引起的相关通路的活化进一步促进了脉管畸形病变的进展。低流速脉管畸形主要涉及磷脂酰肌醇

3⁃激酶（phosphatidylinositol 3⁃kinase，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，mTOR）通路的激活；而高流速的脉管畸形主要涉及大鼠肉瘤（rat sarcoma，
RAS）/快速加速纤维肉瘤（rapidly accelerated fibrosarcoma，RAF）/促分裂原活化蛋白激酶激酶（mitogen⁃activated
protein kinase kinase，MAPKK）/细胞外信号调节激酶（extracellular⁃signalregulated protein kinase，ERK）通路的激

活。目前，针对相关基因突变及信号通路的靶向药物也逐渐应用到脉管畸形的治疗中。mTOR抑制剂——雷

帕霉素被广泛应用于低流速脉管畸形的靶向治疗；PI3K抑制剂——阿培利司在静脉畸形的治疗中也具有良

好的前景；MAPKK抑制剂——曲美替尼在动静脉畸形的治疗中取得了良好的疗效。因此，传统治疗辅以靶

向药物的方式或为脉管畸形治疗带来新的突破。
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【Abstract】 Vascular malformations, which mainly occur in the head and neck region, are a group of congenital disor⁃
ders that cannot involute and dilate gradually as patients grow. Traditional therapeutic strategies for vascular malforma⁃
tions include laser therapy, sclerotherapy, interventional embolization, surgical resection, etc. However, for some cases
with a relatively larger range of lesions, traditional therapeutic strategies might fall short of the goals. With the develop⁃
ment of molecular genetics, gene mutations are currently recognized as the root cause of the occurrence of vascular mal⁃
formations. The progression of vascular malformation lesions is further promoted by the activation of related pathways.
Low⁃flow vascular malformations mainly involve activation of the phosphatidylinositol 3⁃kinase (PI3K)/protein kinase B
(AKT)/mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway, whereas high⁃flow vascular malformations mainly involve acti⁃
vation of the rat sarcoma (RAS)/rapidly accelerated fibrosarcoma (RAF)/mitogen⁃activated protein kinase kinase (MAP⁃
KK)/extracellular ⁃ signal regulated protein kinase (ERK) pathway. Targeted drugs against relevant gene mutations and
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VEGF: vascular endothelial growth factor; VEGFR: vascular endo⁃
thelial growth factor receptor; TIE2: angiopoietin ⁃ 1 receptor;
RAS: RAS GTPase; RAF: RAF kinases; MEK: mitogen⁃activated
protein kinase kinase; ERK: extracellular signal⁃regulated kinas⁃
es; PI3K: phosphoinositide 3 ⁃ kinase; AKT: protein kinase B;
mTOR: mammalian target of rapamycin; GPCR: G protein ⁃ cou⁃
pled receptor; GNAQ: guanine nucleotide ⁃ binding protein G(q)
subunit alpha; GNA11: guanine nucleotide ⁃binding protein sub⁃
unit alpha⁃11
Figure 1 Mechanism of related signal pathways and tar⁃
geted drugs in vascular malformations
图 1 脉管畸形的相关信号通路与靶向药物机制

signaling pathways have also been applied in the treatment of vascular malformations, and previous studies have shown
that the mTOR inhibitor rapamycin is effective and now widely used in the treatment of low⁃ flow vascular malforma⁃
tions. The PI3K inhibitor alpelisib is also promising in the treatment of venous malformations, and the MAPKK inhibitor
trametinib has shown good results in the treatment of arteriovenous malformations. Therefore, traditional therapies sup⁃
plemented by targeted drugs may bring new breakthroughs to the treatment of vascular malformations.
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脉管性疾病是由于血管发育过程中的缺陷导

致局部异常血管生成的一类疾病的统称。1982年，

Mulliken等［1］根据血管细胞的生物学特点将脉管性

疾病分为血管肿瘤和脉管畸形两大类。脉管畸形

是一种先天性疾患，患者自出生时病变即存在，且

无法自行消退。随着患者的生长发育，病变也会

呈比例增大，且病变发展速度受体内激素水平的

影响［2］。根据 2018 年国际脉管性疾病研究学会

（International Society for the Study of Vascular Anom⁃
alies，ISSVA）发布的脉管性疾病的分类中，脉管畸

形可分为单纯型、混合型、知名血管畸形和伴发其

他病变的脉管畸形。

脉管畸形的传统治疗方法包括：硬化治疗、介

入栓塞、激光治疗、手术切除等。手术治疗对于范

围局限、边界清楚、病变较小且位置隐蔽的脉管畸

形是理想的方式，但对于一些病灶范围大、累计范

围广、临近重要解剖结构的脉管畸形，手术治疗不

但会破坏正常解剖结构，留下大面积的瘢痕，更可

能影响功能。

随着分子遗传学的快速发展及分子生物学研

究的不断深入，研究发现脉管畸形主要涉及磷脂

酰肌醇 3⁃激酶（phosphatidylinositol 3⁃kinase，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，mTOR）
通路和大鼠肉瘤（rat sarcoma，RAS）/快速加速纤维

肉瘤（rapidly accelerated fibrosarcoma，RAF）/促分裂

原活化蛋白激酶激酶（mitogen⁃activated protein ki⁃
nase kinase，MAPKK）/细胞外信号调节激酶（extra⁃
cellular⁃signalregulated protein kinase，ERK）通路信

号通路［3］。现已证实，多种脉管畸形的发生是由不

同基因的体细胞突变所引起的，比如：静脉畸形是

由体细胞血管生成素⁃1受体（angiopoietin⁃1 recep⁃
tor，TIE2）基因突变导致的［4⁃6］，针对这些关键基因

的突变，可以应用靶向药物来进行治疗，以弥补传

统治疗方式存在的不足（图 1）。本文系统地对脉

管畸形靶向药物及其应用进行综述，以期对临床

治疗及基础研究提供参考。

1 mTOR抑制剂

雷帕霉素（Rapamycin）也叫西罗莫司（Sirolim⁃
us），主要通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合

物 ⁃ 1（mammalian target of rapamycin complex 1，
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mTORC1）来发挥作用。也能抑制细胞增殖相关蛋

白，例如：40S核糖体蛋白（40S ribosomal protein S6，
S6S6RP）磷酸化。雷帕霉素作为免疫抑制剂、抗血

管生成剂和细胞抑制剂被广泛应用于癌症治疗、

器官移植后免疫抑制等［7］。

1.1 雷帕霉素在静脉畸形中的应用

有研究通过给小鼠注射 TIE2L914F突变的内

皮细胞，获得了和人静脉畸形表型类似的小鼠静

脉畸形模型。相比于注射未用雷帕霉素处理过的

细胞以及 TIE2抑制剂处理过的细胞，使用雷帕霉

素预处理内皮细胞在小鼠体内的成血管过程被抑

制，形成的静脉畸形病变更小。而且在小鼠体内已

形成的静脉畸形中，使用雷帕霉素可以抑制病变的

扩大［8］。在其他研究中，通过表达磷脂酰肌醇⁃3⁃
激酶催化亚基 α（phosphatidylinositol⁃4，5⁃bisphos⁃
phate 3⁃kinase catalytic subunit alpha，PIK3CA）H1047R
等位基因获得的另一种小鼠模型，其病变在表型

上也与人的静脉畸形相近。用雷帕霉素或雷帕霉

素衍生物—依维莫司（Everolimus）处理小鼠，可以

限制病变发展甚至使病变缩小［9］。由于由雷帕霉

素能够干扰哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 ⁃1
（mammalian target of rapamycin complex 2，mTORC2）
的功能且不会引起AKTSer473的磷酸化，因此，雷帕霉

素可以抑制脉管畸形的进展并使正常的血管组织

重建。AKT激活的降低可以使叉头盒蛋白O1（fork
head box protein O1，FOXO1）的水平提高，这有助于

抑制内皮细胞的增殖［10］。

为了评估雷帕霉素的疗效，有前瞻性研究招

募了 6位患有系统性静脉畸形或混合型静脉畸形

或综合征型静脉畸形的成年患者，如：K⁃T综合征

（Klippel⁃Trenaunay syndrome），且对传统的治疗方

式效果不佳。所有患者在 3个月时均获得了临床

缓解，表现为疼痛显著减轻，生活质量也有显著提

升，D⁃二聚体水平均有所降低；其他的症状如：出

血和渗出在用药后 1个月即停止。即使病灶没有

完全消退，但治疗后 12个月复查的核磁共振影像

上显示出大约 20%的好转［8］。

1.2 雷帕霉素在淋巴管畸形中的应用

雷帕霉素在淋巴管畸形的治疗中同样具有较

好的前景。有研究表明，在通过 PIK3CA基因突变

来构建的淋巴管畸形小鼠模型中，应用雷帕霉素

可以抑制淋巴管的过度生长［11］。在临床治疗中，

雷帕霉素曾被应用于淋巴管畸形的患者。通过回

顾性分析，在应用雷帕霉素 3个月内，虽然淋巴管

畸形并未痊愈，但是 80%的患者得到了症状的缓

解，如：局部疼痛减轻、功能受限好转以及渗出减

少［12］。

1.3 雷帕霉素在动静脉畸形中的应用

相比于静脉畸形，雷帕霉素在动静脉畸形中

的疗效要差一些。有病例分析显示，动静脉畸形

患者使用雷帕霉素的疗效短暂，效果不理想，这也

表明只有少部分动静脉畸形的发生涉及 PI3K/
AKT/mTOR信号通路的异常［13］。

1.4 雷帕霉素的局部用药

对于脉管畸形患者来说，局部应用雷帕霉素

可以降低药物的副作用［14］。有临床研究表明，浅

表的皮肤淋巴管畸形患者通过局部用雷帕霉素

后，淋巴回流、出血、起疱等症状均得到改善，病变

的面积也明显缩小，更重要的是，患者没有出现明

显的毒副作用［15］。

1.5 雷帕霉素与其他药物联合使用

为了提高雷帕霉素的疗效并克服耐药性，可

以将雷帕霉素与其他靶向药物联合使用。由于不

同类型的TIE2突变导致细胞对TIE2配体血管生成

素 1（angiopoietin⁃1，ANGPT1）的依赖性和对 TIE2
酪氨酸激酶抑制剂的敏感性也各不相同，这表明，

联合使用雷帕霉素和TIE2抑制剂或TIE2配体的抑

制剂可能会有潜在的应用价值［8］。因此，与单独使

用雷帕霉素相比，将雷帕霉素和泊那替尼（Pona⁃
tinib）联合使用可以使小鼠模型中的静脉畸形病变

消退更多，因为细胞中AKT和 ERK信号的活性受

到了更强的抑制［16］。

1.6 雷帕霉素的用量和副作用

应用雷帕霉素治疗脉管畸形时，对于成人来

说，初始剂量通常是 2 mg/d；根据儿童的体表面积，

初始剂量是 0.8 mg/m2，按 2次/d给药。血药浓度应

控制在 10~15 ng/mL［17］。应根据耐受性和血药浓度

对患者密切跟踪，并给予药量上的调整。由于治

疗的总体时间在各研究中不尽相同，因此统一的

总治疗时间尚不明确。

在一项对 122例脉管性疾病患者的回顾中发

现，85%的患者出现了西罗莫司毒性作用，其中大

多是轻微的、可控的药物副作用。最常见副作用

的包括：疲劳、口腔炎、腹泻、皮肤红疹以及头痛。

18%的患者减少药量或者临时停药，10%的患者因

西罗莫司的药物毒性而最终停药［18］。Adams等［19］

报告了约 27%的患者出现血液和骨髓的毒性，另

有 2%的患者出现了感染的症状。这些副作用的
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差异可能与不同种类人群，患者既往或同时进行

的其他治疗以及疾病严重程度有关。Harbers等［20］

招募了 12例对传统疗法抵抗的低流速脉管畸形患

者，应用低剂量（血药浓度维持在4 ~ 10 ng/mL）的西

罗莫司进行治疗，发现低剂量西罗莫司不但对难

治性的低流速脉管畸形患者有较好的疗效，且严

重不良事件的发生率较低。

雷帕霉素其能够减缓肿瘤细胞增殖并且干扰

肿瘤血管的生成而作为抗癌药物使用［21］。虽然雷

帕霉素是一种免疫抑制剂，但其与癌症发生的关

系仍不明确；在 122例脉管性疾病患者中，有 4例

出现了恶性肿瘤，但并没有足够的证据表明这与

雷帕霉素的使用有关。即便如此，临床医生也应

当对患者进行密切随访，行常规临床检查，血液学

检查以及癌症筛查［18］。

1.7 雷帕霉素衍生物

依维莫司作为西罗莫司的衍生物，具有更好

的代谢稳定性。虽然在体外实验中，依维莫司对

PIK3CA基因突变的脉管畸形有更好的疗效［9］。但

是由于临床数据太少，并不能足以验证。有报道

2例患有血管肿瘤的患者（如：卡波西样血管内皮

细胞瘤）接受依维莫司治疗后获得良好的疗

效［22］。依维莫司同样能够改善 1例患有原发性肠

淋巴管扩张的 12岁儿童的临床症状［23］。而且 1例

患有与结节性硬化症相关的先天性节段性淋巴水

肿的患者在使用依维莫司后症状得到缓解［24］。

2 PI3K抑制剂

在一些脉管畸形患者中，可以检测到 PIK3CA
基因的突变，而且这些患者还伴有软组织或者骨

组织的过度生长，因此命名为PIK3CA相关过度生长

谱（PIK3CA⁃related overgrowth spectrum，PROS）［25］。

有研究通过 PIK3CA的突变构建了 PROS的小鼠模

型。在该实验中，阿培利司（Alpelisib）改善了小鼠

器官功能并诱导血管正常化。更重要的是，在缩

小病变范围方面，阿培利司比雷帕霉素更有效。

一项涉及 19例PROS患者的前瞻性研究中，成年患

者每日给予 250 mg阿培利司，而儿童患者则每日

50 mg。患者不但全部耐受，而且在用药 90 d后的

影像学评估中，与用药前对比，患者的病灶减小

27%；用药 180 d后，患者的病灶减小约 37%［26］。阿

培利司治疗先天性脂肪瘤过度生长伴脉管畸形、

表皮痣和脊柱侧弯综合征（CLOVES syndrome），同

样展现出较好的疗效且副作用较低［27］。尽管如

此，阿培利司在静脉畸形患者的治疗中所起的作

用机制仍不明确，此外，阿培利司的临床研究工作

亟待实施和开展。

3 AKT抑制剂

Miransertib（ARQ 092）是一种具有口服生物活

性的、高选择性的AKT抑制剂。从 6例Miransertib
治疗的 PROS患者中获得的原代成纤维细胞显示，

Miransertib具有比mTOR抑制剂更强的抗细胞增殖

活性［28］。有临床研究证明Miransertib可以暂时性

改善 CLOVES患者和面部浸润性脂肪瘤病患者的

临床症状［29］。

4 MAPKK抑制剂

4.1 MAPKK抑制剂与淋巴管畸形

曲美替尼（Trametinib）是一种可以口服给药的

MAPKK 抑制剂。曲美替尼具有治疗涉及 RAS/
RAF/MAPKK 信号通路的脉管性疾病的潜力。其

中就包括复杂的淋巴管疾病。有研究表明，在卡

波西样淋巴管瘤病的患者的淋巴管内皮细胞中检

测到了神经母细胞瘤 RAS 病毒致癌基因同源物

（neuroblastoma RAS viral oncogene homolog，NRAS）
的体细胞突变。用患者的淋巴管内皮细胞建立的

小鼠模型中，增殖的淋巴管细胞同时具有高水平

的AKT和 ERK的磷酸化［30］。在体外实验中，应用

雷帕霉素可以抑制 AKT的磷酸化，应用曲美替尼

可以抑制 ERK的磷酸化，因此这类患者治疗过程

中有联合用药的需求。另外，其他的一些复杂的

淋巴管疾病患者也可以用曲美替尼进行治疗。

4.2 MAPKK抑制剂与动静脉畸形

Nikolaev等［31］在 73例颅内动静脉畸形的患者

中，检测出 45例发生了 KRAS基因的突变。这种

突变导致动静脉畸形病灶区的内皮细胞中ERK信

号上调，最终提高了内皮细胞的成血管和迁移的

能力。而这些过程可以被 MAPKK 抑制剂逆转。

此外，1例背部巨大动静脉畸形的 11岁患儿发生了

体细胞MAPKK1基因缺失突变，随后接受了曲美

替尼的治疗。曲美替尼的起始剂量是 0.5 mg/天，

一个月后增加到 0.5 mg/次，一日两次，最终病变体

积明显减少和症状明显减轻，治疗期间只出现了

轻微的副反应［32］。
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5 其他药物

5.1 沙利度胺

沙利度胺（Thalidomide）因其强效的免疫抑制

能力和抑制血管生成能力，被应用于癌症和炎性

疾病的治疗中。沙利度胺同样对遗传性出血性毛

细血管扩张症（hereditary hemorrhagic telangiectasia，
HHT）患者有治疗作用。在内皮糖蛋白（endoglin，
ENG）基因敲除的HHT小鼠模型中，沙利度胺通过

提高内皮细胞中 PDGF⁃B的表达来促进血管壁细

胞覆盖。在接受和未接受沙利度胺治疗的HHT患

者之间，组织活检证实：沙利度胺可以使周细胞覆

盖率增加［33］。

5.2 贝伐珠单抗

贝伐珠单抗（Bevacizumab）是一种单克隆抗

体，可阻止血管内皮生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）与其受体结合，从而发挥有效

的抗血管生成作用。多项研究表明，贝伐珠单抗

对治疗HHT患者的复发性鼻衄以及肺部、肝脏和

肠内动静脉畸形有可观的效果［34］。但局部或黏膜

下给药对HHT疗效甚微［35］。而对于独立发病的动

静脉畸形来说，还需要进行更充分的临床试验来

评估贝伐珠单抗的效果。

6 小结与展望

脉管畸形涉及的信号通路同样也在癌症的发

生发展中扮演至关重要的角色，这也使得将本来

用于抑制恶性肿瘤的靶向药物应用于脉管畸形成

为可能。越来越多的靶向药物在临床研究中获得

了可观的疗效，且毒副反应较低，给脉管畸形领域

的治疗带来了信心，传统疗法配合靶向药物的治

疗模式或将解决脉管性疾病治疗的难题。
【Author contributions】 Shen YC wrote the article. Wang DM and
Fan XD revised the article. All authors read and approved the final
manuscript as submitted.
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