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卡波西样血管内皮瘤的药物治疗现状和进展

李　 凯

【摘要】 　 卡波西样血管内皮瘤（ｋａｐｏｓｉｆｏｒｍ ｈｅｍａｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＫＨＥ）是一种少见的主要发生于婴
幼儿和儿童的真性血管性肿瘤，往往呈现局灶性进展，一般不发生远处转移，累及部位主要有头颈部、躯

干和四肢，可累及一个或多个部位。 与婴儿血管瘤不同，目前国内尚没有针对卡波西样血管内皮瘤的标

准化治疗方案，国内外也没有明确的治疗指南。 因此，本文就卡波西样血管内皮瘤的诊断、药物治疗共

识的现状及新进展进行简要的回顾和总结，希望通过多中心大样本前瞻性研究来制定卡波西样血管内

皮瘤药物治疗的指证、指南及共识。
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　 　 卡波西样血管内皮瘤（ｋａｐｏｓｉｆｏｒｍ ｈｅｍａｇｉｏｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉｏｍａ，ＫＨＥ）是一种少见的主要发生于婴幼儿和
儿童的真性血管性肿瘤，偶见于成人，男女发病率

无差异［１］ 。 它往往呈现局灶性进展，一般不发生远

处转移，常累及部位主要有头颈部（４０％ ）、躯干
（３０％ ）和四肢（３０％ ），可累及一个或多个部位。 该
疾病瘤体体积一般较大，边界不清，部分患儿出现

疼痛和受累部位局部畸形，据文献报道约 ５０％的卡
波西样血管内皮瘤患儿常伴随卡梅现象 （ Ｋａｓ
ｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ，ＫＭＰ）［２］ 。 与婴儿血管瘤
不同，目前国内尚没有针对卡波西样血管内皮瘤的

标准化治疗方案，国内外也没有明确的治疗指南。

因此，了解该类疾病的治疗现状和进展，组织多中

心大样本前瞻性临床随机对照试验，对于规范该类

疾病的诊治是非常必要的。

一、卡波西样血管内皮瘤的临床表现和诊断

卡波西样血管内皮瘤初发时，瘤体往往不大，

颜色暗红，质地硬，多位于皮内和皮下，初发时血小

板数量可在正常范围。 当出现卡梅现象时，由于大

量血液滞留在血管瘤内，严重消耗血小板，凝血因

子Ⅱ、Ⅴ、Ⅷ和纤维蛋白原，导致血小板减少，凝血
机制异常及贫血，随后出现一系列局部及全身的弥

漫性血管内凝血。 此时，瘤体会迅速增大，呈暗紫

色，表面皮肤发亮，水肿明显，张力增大，触摸时为

木样质地，似有蜂窝组织炎症样改变。 除此以外，

受累部位可出现疼痛并由此引起活动障碍，甚至局

部畸形。 当患儿出现血小板明显减少，瘤体内出现

局部的弥散性血管内凝血时，临床上常表现为溶血

性贫血、出血倾向和凝血功能障碍，更为严重者导

致死亡。 据文献报道，卡波西样血管内皮瘤的病死

率高达 １２％～ ３０％ ，是严重威胁患儿生命的疾病之
一［３］ 。 从影像学表现来看，与婴儿血管瘤相比，卡

波西样血管内皮瘤更易表现为组织界限不清和水
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肿，但是营养血管或引流血管的流空现象却不常见。

卡波西样血管内皮瘤的磁共振表现为 Ｔ１ 等信号，Ｔ２
高信号，伴增强后明显强化的界限不清的肿物，邻近

的皮肤、皮下及肌层均受累。 如果将肿瘤组织切取活

检进行光镜下的观察和免疫组化染色，可见大片梭形

内皮细胞增生的毛细血管围成肾小球样结构。 瘤体

组织呈多结节状，浸润皮下和周边。 免疫组化表现为

Ｄ２－４０（ ＋ ）、ＣＤ３１（ ＋ ）和 ＣＤ３４（ ＋ ）。 大多数卡波西
样血管内皮瘤患儿由于血小板数量非常低而无法

接受活检手术，因此只能根据患儿临床症状和影像

学特征进行临床确诊。 如果患儿条件允许建议尽

量通过活检来明确诊断，避免误诊。 卡波西样血管

内皮瘤需要与婴儿血管瘤、先天性血管瘤和血管内

皮来源的恶性肿瘤相鉴别［４］ 。

二、卡波西样血管内皮瘤药物治疗共识

一般认为，糖皮质激素是治疗卡波西样血管内

皮瘤的一线用药和标准治疗药物［５］ 。 其机理在于

降低毛细血管通透性，改善血小板质量，刺激骨髓

造血及血小板向外周血释放等。 但遗憾的是，并不

是所有患儿对激素治疗有效，甚至有部分患儿初始

有效，后期出现耐药和疾病反弹等现象。 另外，基

于糖皮质激素的不良反应，如体重增加、柯兴面容、

高血压、肾上腺皮质功能抑制、高血糖、胃溃疡、免

疫抑制、生长抑制等，使其应用得到了限制，尤其不

能长期使用。

Ｄｅｎｎｉｓ Ａｄａｍｓ在 ２００２ 年提出长春新碱治疗卡
波西样血管内皮瘤［６］ 。 长春新碱可通过抑制微管

蛋白的聚合而影响纺锤体微管形成，使有丝分裂停

止于中期，从而抑制细胞增殖。 复旦大学附属儿科

医院研究团队通过对糖皮质激素和长春新碱治疗

卡波西样血管内皮瘤的荟萃分析发现，无论是有效

率还是复发率，长春新碱治疗卡波西样血管内皮瘤

的效果均优于糖皮质激素；长春新碱治疗卡波西样

血管内皮瘤的副作用发生率低于糖皮质激素［７，１３］ ；

该研究团队进一步研究发现，长春新碱在提升血小

板数量和改善肿瘤质地方面明显优于糖皮质激素，

在纤维蛋白原恢复、肿瘤体积缩小和肿瘤色泽改善

上，长春新碱治疗效果略好于糖皮质激素，但优势

不明显。 因此，长春新碱有望成为替代糖皮质激素

治疗卡波西样血管内皮瘤的一线药物。 除此以外，

有文献报道普萘洛尔、干扰素、环磷酰胺等药物也

可用于卡波西样血管内皮瘤的治疗，但由于报道有

效例数极少，以及干扰素可以导致 １ 岁以下婴儿发
生不可逆的神经系统损伤，尤其长期使用会导致不

良作用，已经基本认为上述药物在治疗卡波西样血

管内皮瘤中无效或不可用［８］ 。

２０１３ 年，在 Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ 上发表了包括
美国和加拿大 ２４ 个临床中心的对于复杂性卡波西
样血管内皮瘤标准化治疗的专家共识［９］ 。 共识的

制定主要基于个案报道的总结和经验积累，并没有

前瞻性随机对照试验，因此尚无法形成指南。 卡波

西样血管内皮瘤的治疗主要是控制瘤体生长，改善

血小板和凝血功能，并不要求消灭瘤体。 该共识肯

定了糖皮质激素、长春新碱和西罗莫司治疗的有效

性，还提出普萘洛尔的疗效差强人意，并且明确提

出不建议在年龄 ＜ ８ 个月患儿中使用干扰素，因其
可导致患儿发生不可逆的神经损害。 共识还提出，

对于伴有 ＫＭＰ的卡波西样血管内皮瘤，可静脉给予
长春新碱每次 ０． ０５ ｍｇ ／ ｋｇ，每周 １ 次，可和（或）口
服泼尼松 ２ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１或静脉给予甲强龙 １． ６
ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１。 对于不伴有 ＫＭＰ卡波西样血管内
皮瘤，只在瘤体增大或伴有其他症状时干预，干预

的方法为口服泼尼松 ２ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１。 糖皮质激
素一般建议在 ３ ～ ４ 个月内减停，不建议长期服用。

三、卡波西样血管内皮瘤药物治疗新进展

２０１１ 年 Ｒｉｃｈａｒｄ Ａｚｉｚｉｋｈａｎ［１０］ 提出了西罗莫司
在治疗包括卡波西样血管内皮瘤在内的复杂脉管

发育异常疾病中的有效性和可能机制。 尽管该研

究只报道了 ６ 例卡波西样血管内皮瘤，却开启了新
药治疗难治性卡波西样血管内皮瘤的新里程。 在

今后实践中，西罗莫司治疗卡波西样血管内皮瘤取

得的惊人效果获得了全世界的瞩目，救治了一大批

患儿［１４，１５］ 。 西罗莫司是一种生物利用度约 １５％的
口服药，主要通过肝脏代谢，半衰期约 ６０ ｈ。 它是
ｍＴＯＲ通路抑制剂，可以抑制包括 ＶＥＧＦ 在内的多
种细胞因子表达，从而起到抑制细胞增殖和血管形

成的作用。 该药物治疗卡波西样血管内皮瘤的推

荐剂量为每次 ０． ８ ｍｇ ／ ｍ２，每日 ２ 次。 西罗莫司治
疗的有效性依赖于其所能达到的血浆内有效浓度，

一般将谷浓度控制在 １０ ～ １８ ｍｇ ／ ｍＬ。 由于个体差
异的存在，同样剂量在不同个体差异很大，因此需

要监测血药浓度以保证治疗有效性。 多数情况下，

其起效时间为 ５ ～ １０ ｄ，血药浓度在 ３ ～ ４ 周达到稳
定。 如果药物治疗有效，血小板数量会在短期内明

显提升，凝血功能也会得到明显改善，瘤体出现缩

小和颜色变淡，部分患儿血性胸水或腹水也会减

少，局部功能也能获得改善。 用药指证不对、长期

卧床和大量腹水导致体重误差、喂药方法不当、呕
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吐严重以及黄疸等均会影响西罗莫司的吸收和有

效性，因此密切监测其血药浓度是取得良好治疗效

果的关键［１１，１２］ 。 文献报道西罗莫司的主要近期毒副

作用为免疫抑制、转氨酶升高、高脂血症、黏膜炎、卡

介苗接种失败、轻度血小板增多、中性粒细胞减少、头

痛等，但均较轻微，对症治疗后均可好转［１１，１５］ 。

有关西罗莫司是否能替代长春新碱和糖皮质

激素成为卡波西样血管内皮瘤的一线治疗药物，该

药物的潜在毒副作用，药物服用周期，是否需要停

药还是长期服用，西罗莫司停药的方法，停药时的

注意事项，停药后是否会反弹，反弹后如何处理以

及在何种浓度下可以进行疫苗接种等一系列问题，

目前尚没有明确和可信的证据来作出令人满意的

解答，这也是后续研究中值得大家关注的焦点。 目

前国内对于卡波西样血管内皮瘤的药物治疗尚存

在指证掌握不严格，用药不规范，药物浓度监测不

重视，机制研究缺乏深度，个例报道多且报道仅限

于疗效观察等问题。 因此，今后希望通过多中心大

样本前瞻性研究来制定卡波西样血管内皮瘤药物

治疗的指证、指南和共识。
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