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·综述·

卡波西样血管内皮瘤的研究进展

代诗懿１　彭素华１　陈思源２　吉　毅１

【摘要】　卡波西样血管内皮瘤（Ｋａｐｏｓｉｆｏｒｍｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＫＨＥ）是一种好发于婴幼儿及儿
童的、罕见的内皮源性、具有局部侵袭性的脉管肿瘤，表现为弥漫性血管与淋巴管的侵袭性增殖。ＫＨＥ
合并血小板减少、低纤维蛋白血症和凝血因子消耗，称为卡梅现象（ＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ，
ＫＭＰ），可致严重并发症甚至死亡。目前，随着大家对ＫＨＥ发病机制的认识，临床诊疗水平的不断提高，
采用手术、动脉栓塞或长春新碱、西罗莫司等药物治疗可使得大多数患儿预后较好；但部分长期合并运

动功能障碍与慢性疼痛的患儿，仍是治疗难点。为进一步提高临床医生对 ＫＨＥ的认识，本文拟对其临
床特征、主要并发症及危险因素、发病机制和治疗等进行深入阐述，为临床治疗ＫＨＥ提供经验。

【关键词】　卡波西样血管内皮瘤；治疗
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　　卡波西样血管内皮瘤（Ｋａｐｏｓｉｆｏｒｍｈｅｍａｎｇｉｏｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＫＨＥ）好发于婴幼儿及儿童，是一种罕见
的内皮源性、具有局部侵袭性的脉管肿瘤。ＫＨＥ并
不是传统意义上的婴幼儿血管瘤，而是一种与婴幼

儿血管瘤截然不同的脉管肿瘤。丛状血管瘤（ｔｕｆｔ
ｅｄａｎｇｉｏｍａ，ＴＡ）与ＫＨＥ的临床特征相似，且病理学
特征差异很小，目前大多数学者认为 ＫＨＥ与 ＴＡ为

同一种肿瘤不同表现形式或不同发展阶段。ＫＨＥ
表现为弥漫性血管与淋巴管的侵袭性增殖，合并血

小板减少、低纤维蛋白血症和凝血因子消耗者，称

为卡梅现象（ＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ，ＫＭＰ）。
ＫＭＰ的治疗是一个极具挑战性的难题，目前尚缺少
单一有效的治疗方法，国外报道病死率高达２０％～
３０％，而未合并 ＫＭＰ的 ＫＨＥ患者，更易出现肌肉、
骨骼与关节相关症状如疼痛、活动障碍、骨关节浸

润与破坏［１，２］。本文将从 ＫＨＥ的临床特征、主要并
发症及危险因素、发病机制和治疗等方面进行阐

述，希望为其临床诊治提供帮助。

一、发病机制

目前认为，ＫＨＥ的内皮细胞具有体外组建血管
网的能力，是由血管与淋巴管的异常增殖引起



的［３，４］。２０１６年，Ｌｉｍ等［５］提出 ＧＮＡ１４基因突变引
起ＭＡＰＫ信号通路变化可能是ＫＨＥ发病的原因，但
ＫＨＥ导致ＫＭＰ产生的机制尚不清楚。ＫＭＰ可能是
由ＫＨＥ组织内异常增殖的血管网内发生血流动力
学紊乱所引起。Ｈａｌｌ等［６］认为 ＫＨＥ异常增殖的血
管内皮细胞对血小板有“捕获”作用。目前已知 Ｐｏ
ｄｏｐｌａｎｉｎ是ＣＬＥＣ２唯一的内源性配体，ＫＨＥ肿瘤细
胞表达的 Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ能与血小板表达的膜受体
ＣＬＥＣ２结合，诱导血小板活化和聚集。ＣＬＥＣ２依赖
血小板激动剂 ＡＤＰ导致次生血小板活化和促血管
生成ａｌｐｈａ颗粒的释放，使血小板被大量消耗，进一
步影响淋巴系统和静脉系统的正常发育，而血小板

激活的同时也可通过促进血管生成而刺激肿瘤生

长。有研究者通过对ＫＨＥ患者瘤体进行实验，在瘤
体内捕获了输注的、由放射性标记的血小板。这说

明异常增殖的血管内皮细胞和血管网可能是引起血

小板减少和凝血功能障碍的基础［４，７］。此外，红细胞

暴露于曲折狭窄的畸形血管内时可产生机械剪切，也

可激活血小板［４，７，８］。有文献报道 ＫＨＥ患者接种疫
苗后病灶会迅速增大，血小板水平急剧下降，这可能

是针刺或者免疫反应致内皮细胞受损，导致肿瘤内血

小板捕获、活化和消耗，从而引起ＫＭＰ［９－１１］。
二、临床表现

ＫＨＥ临床表现不一，约８８％的ＫＨＥ累及皮肤，
瘤体常呈紫红色或紫罗兰色，质硬，按压不褪色，与

周围组织界限不清。瘤体最常见的部位是四肢，其

次分别是躯体与头面颈部［１２－１４］。大部分ＫＨＥ为单
发病灶，较罕见多发。约１２％的 ＫＨＥ无皮肤表现，
其中腹膜后是最常累及的部位；此外，无皮肤累及

的ＫＨＥ也可位于四肢深部的肌肉、骨骼和（或）关
节、纵隔与腹盆腔等部位［１５］。Ｊｉ等［２］根据瘤体形态

学，将瘤体分为浅表型（局限于皮肤和皮下软组织，

没有侵犯肌肉和骨骼，没有侵犯胸、腹腔）、混合型

（同时累及皮肤和皮下、深部肌肉、骨骼或关节）及

深部型（累及深部肌肉、骨骼或关节，无皮肤表现），

其中混合型最为常见，约占６３．０％。
三、主要并发症

１．ＫＭＰ。有文献报道约 ７０％的 ＫＨＥ可合并
ＫＭＰ，表现为顽固性血小板减少合并凝血功能障碍，
伴或不伴贫血［１６］。Ｊｉ等［２］报道的１０２例 ＫＭＰ患者
中，初发ＫＭＰ时血小板的平均值为２１×１０９／Ｌ；其
中５２例同时存在严重凝血功能障碍（纤维蛋白原
低于１．０ｇ／Ｌ），２０例合并严重贫血（血红蛋白低于
８０ｇ／Ｌ）。在合并ＫＭＰ的患者中，约５０％的患者在

发现瘤体时未合并 ＫＭＰ，从发现瘤体到发生 ＫＭＰ
的中位间隔时间为１．２５个月。部分合并深部型患
者，首先出现 ＫＭＰ症状，其后通过影像学检查发现
瘤体。Ｍｕｌｌｉｋｅｎ等［１７］认为当瘤体直径 ＞５ｃｍ时，易
发生 ＫＭＰ；而 Ｇｒｕｍａｎ等［１８］认为，当瘤体直径 ＜
８ｃｍ不易合并ＫＭＰ。最近一篇纳入１４６例 ＫＨＥ患
者的多中心回顾性研究发现，年龄越小（＜６个月）、
瘤体体积越大（＞５ｃｍ）及混合型 ＫＨＥ，发生 ＫＭＰ
的风险明显增高［２］。

２．运动障碍与慢性疼痛。ＫＨＥ患者可出现骨
骼／肌肉相关症状，主要是关节活动障碍与严重的
慢性疼痛。导致患者出现骨骼／肌肉相关症状的主
要原因除瘤体的直接浸润与破坏外，还与ＫＨＥ导致
的纤维化有关。研究证实，ＫＭＰ出现时大量炎性细
胞浸润与纤维素原沉着均可导致纤维化［１９］；此外，

瘤体消退时纤维组织增生也可形成纤维化，且纤维

化可出现在 ＫＨＥ消退的多年之后［１７］。因此，我们

应该对消退期 ＫＨＥ患者进行长期随访。而没有
ＫＭＰ的患者在明确诊断前或者明确诊断时，更容易
出现骨骼／肌肉相关症状，患者常表现为关节挛缩
与活动障碍［２，２０］。

３．其他并发症。ＫＨＥ患者可因瘤体的直接压
迫而导致相应系统、器官功能障碍，引起呼吸窘迫、

消化道或泌尿系统梗阻。此外，ＫＭＰ导致的低凝血
状态，可引发急性出血（脑、肺、消化道）；累及胸腔的

病灶可出现心包积液、胸腔积液、胸腔积血等［２１，２２］。

四、治疗

ＫＨＥ发病率较低，目前缺乏针对 ＫＨＥ的治疗
指南，存在多种治疗方案，一般可以依据肿瘤的部

位、大小、浸润程度来选择合适的治疗方法。现阶

段治疗方案主要有药物治疗、外科手术、动脉栓塞、

放疗等，临床上常因单一方案治疗效果不佳而采用

联合治疗［２３，２４］。

１．药物治疗：临床中使用的主要药物有长春新
碱、类固醇药物、西罗莫司等，偶有使用环磷酰胺、

放线菌素、阿霉素和卡西他滨等其他药物［２４，２５］。

２０１３年的专家共识推荐采用类固醇激素、长春新碱
或激素联合长春新碱来治疗 ＫＨＥ［２４］。方案为：类
固醇激素［强的松２ｍｇ／ｋｇ，晨起顿服，每天１次，如
无效则５ｍｇ／ｋｇ，晨起顿服，每天１次，至少连用４周
后缓慢减量至 ５ｍｇ／ｄ，维持 ２个月］，长春新碱
［０．０５ｍｇ／ｋｇ，静脉注射，每周１次，连用４次后改为
每月１次，连用６次］。类固醇激素能有效抑制血管
内皮细胞增殖，刺激骨髓造血及血小板释放、组织



纤维蛋白溶解和血栓形成，短期可控制病情发展，

但长期疗效不确切，停药或减量时复发率较高，部

分作者提倡与长春新碱联合运用，效果较好［２６］。长

春新碱是植物提取的生物碱，具有使有丝分裂在中

期停止的作用，常用于临床抗肿瘤治疗。Ｌｉｕ等［２６］

评价了常用的ＫＨＥ药物治疗方法，包括全身使用皮
质类固醇、长春新碱、局部干扰素注射、放疗、栓塞

以及抗血小板药物、普萘洛尔和西罗莫司的疗效，

发现长春新碱（有效率７２％）较其他治疗方法更加
有效，这提示长春新碱可作为治疗 ＫＨＥ的一线用
药。在Ｗａｎｇ等［２７］报道的３７例使用长春新碱治疗
的ＫＭＰ患者中，３１例疗效确切，症状获得明显缓
解。但是采用类固醇激素和长春新碱联合治疗方

案并不是对每例ＫＨＥ患者都有确切效果，而且这两
种药物长期使用会导致明显的不良反应。因此，在

治疗期间发现病情无明显改善时，应及时选择其他

治疗方案。

近年来，使用西罗莫司治疗 ＫＨＥ的报告增
多［１６，２０］。方案为：西罗莫司［０．０８ｍｇ／ｋｇ，口服，每
日两次，维持血浆药物浓度在１０～１５ｎｇ／ｍＬ］。西
罗莫司是第一个被发现的 ｍＴＯＲ抑制剂，作用于
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路。因 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
信号通路可调控血管与淋巴管生成，理论上抑制该

信号通路可以抑制 ＫＨＥ中血管与淋巴管生成［２８］。

近期回顾性临床研究发现西罗莫司在治疗 ＫＨＥ中
展现出良好效果，即使对类固醇耐药、合并 ＫＭＰ且
长春新碱治疗无效的病例，使用西罗莫司仍有效

果，且疗效长期持久［２９］。在一项临床前瞻性研究

中，Ａｄａｍｓ等［１９］使用西罗莫司治疗 １３例 ＫＨＥ患
者，其中１０例合并ＫＭＰ的患者获得确切疗效，这肯
定了西罗莫司在治疗 ＫＨＥ过程中的安全性和有效
性。同样，Ｔｒｉａｎａ等［３０］通过回顾性研究发现，对具

有复杂血管异常的患者（包括 ＫＨＥ、卡波西样淋巴
管瘤病、复杂淋巴管畸形及静脉畸形等），采用其他

治疗手段无效时，西罗莫司也可作为一种新的治疗

选择。Ｊｉ等［１６］对进展期ＫＨＥ患者进行多中心回顾
性研究发现，西罗莫司联合短时激素治疗 ＫＭＰ患
者，能在较短时间内纠正血小板减少与凝血功能障

碍；而对未合并 ＫＭＰ的患者，使用西罗莫司单药治
疗，能显著纠正患者合并的运动障碍，减轻慢性疼

痛，大大提高患者生存质量。不过，使用西罗莫司

也存在潜在风险，特别是诱发暴发性感染风险。同

时，患者在接受西罗莫司治疗时不应接种活疫

苗［９，１０］。有文献报道１例儿童在使用西罗莫司和强

的松治疗时，出现卡氏肺孢子虫肺炎感染［３１］。Ｙｉｎｇ
等［３２］报道２例合并 ＫＭＰ的 ＫＨＥ婴幼儿在接受西
罗莫司治疗后，出现阵发性咳嗽和呼吸急促，最后

死于暴发性感染。因此，对使用西罗莫司治疗的

ＫＨＥ患儿，预防性应用抗生素和定期监测西罗莫司
血药浓度，显得尤为重要。

２．外科手术：手术治疗适应证取决于肿瘤部
位、浸润范围以及是否伴有 ＫＭＰ。若患者瘤体局
限，位置表浅，边界清楚，不累及重要血管、神经及

器官，则可选择手术切除。部分切除可以改善症

状，但残余病灶常在局部复发。严重凝血功能障碍

不适合手术操作，而对肿瘤的操作可能进一步加重

ＫＭＰ，使凝血功能障碍进一步恶化，增加局部和系统
性出血风险。若肿瘤浸润到深层组织，如侵袭大的

神经血管、肌肉和骨骼／关节，或病灶位于特殊位
置，导致切除难度大或难以完整切除，或切除后可

能引起严重器官功能障碍，可选择其他非手术治疗

方法。但是，对于已出现压迫症状的患儿来说，手

术仍是改善病情的最快方式［１２］。

３．动脉栓塞：在ＫＭＰ患者中，血管内凝血的发
生局限于肿瘤内部的血管腔，而其他部位未见类似

情况。因此，利用选择性经动脉注射无水乙醇、硬

化剂等药物阻断肿瘤内的血流，可在一定程度上缩

小瘤体，并且可以改善由于畸形发育血管引起的血

小板减少、凝血因子消耗、贫血等血液系统异常，但

其疗效不持久，容易复发。有研究者认为动脉栓塞

治疗比较适合有明确供血血管的病灶，能使瘤体缩

小，可单独作为治疗手段，或作为手术前的辅助治

疗［２１］。在严重甚至危及生命的病例中，血管栓塞治

疗能起到暂时缓解作用，为后期治疗争取时间。

４．放射治疗：放疗曾被广泛用于治疗增生的良
性病变，包括婴儿血管瘤和 ＫＨＥ。放射治疗可使瘤
体减小，抑制病情发展，但对于婴幼儿来说，射线的

副作用不容小觑，尤其在药物干预可行的情况下，

放射治疗弊大于利。目前，多数学者认为这种治疗

方案的长期风险－收益比是不可接受的，现在已较
少使用［２４］。

五、展望

ＫＨＥ属于罕见疾病，目前已发表的文献多为临
床病例报道与回顾性研究，前瞻性或对照研究较少。

同时，对ＫＨＥ发生机制研究较少，还需一定的基础研
究作为支撑，如能明确其发病机制，将为临床治疗提

供更加明确的方向。对于临床特征不典型ＫＨＥ的早
期诊断，探索早期特异性标志物显得尤为重要。如能



早期发现和早期干预，可降低并发症发生率，减轻长

期治疗带来的副作用，提高生存质量。
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ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｋａｐｏｓｉｆｏｒｍ ｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ：Ａ ｍｕｌｔｉ
ｃｅｎｔｅｒｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，１４１（４）：
８４８—８５５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．３０７７５．

１７　ＭｕｌｌｉｋｅｎＪＢ，ＹｏｕｎｇＡＥ，ＰａｌｅｔｔａＦＸ．Ｖａｓｃｕｌａｒｂｉｒｔｈｍａｒｋｓ
［Ｊ］．ＰｌａｓｔＲｅｃｏｎｓｔｒＳｕｒｇ，１９９０，８５（３）：４７１．ＤＯＩ：１０．
１０９７／００００６５３４—１９９００３０００—０００２７．

１８　ＧｒｕｍａｎＡ，ＬｉａｎｇＭＧ，ＭｕｌｌｉｋｅｎＪＢ，ｅｔａｌ．Ｋａｐｏｓｉｆｏｒｍｈｅ
ｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａｗｉｔｈｏｕｔＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ
［Ｊ］．ＪＡｍＡｃａｄＤｅｒｍａｔｏｌ，２００５，５２（４）：６１６—６２２．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｊａａｄ．２００４．１０．８８０．

１９　ＡｄａｍｓＤＭ，ＬｅｏｎａｒｄｏＲ，ＢｒａｎｄｏｐｅｔｅｒｍａｎＣＭ，ｅｔａｌ．Ｖａｓ
ｃｕｌａｒａｎｏｍａｌｙｃａｓｅｓｆｏｒｔｈｅｐｅｄｉａｔｒｉｃｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｓｔｏｎｃｏｌｏ
ｇｉｓｔｓＡｎｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，
２０１７，６５（３）：ｅ２６７１６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｂｃ．２６７１６．

２０　ＯｚａＶＳ，ＭａｍｌｏｕｋＭＤ，ＨｅｓｓＣＰ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄｋａｐｏｓｉｆｏｒｍ ｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０１６，３３（２）：ｅ８８—ｅ９２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｐｄｅ．１２７
８７．

２１　ＭａｈａｊａｎＰ，ＭａｒｇｏｌｉｎＪ，ＩａｃｏｂａｓＩ．ＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔｐｈｅ
ｎｏｍｅｎｏｎ：ｃｌａｓｓｉｃｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｅｄＩｎｓｉｇｈｔｓＢｌｏｏｄＤｉｓｏｒｄ，２０１７，１０：１１７９５４５Ｘ
１７６９９８４９．ＤＯＩ：１０．１１７７／１１７９５４５Ｘ１７６９９８４９．

２２　ＴｒｉａｎａＰＪ，ＤｏｒｅＭ，ＶａｎｅｓａＣＮ，ｅｔａｌ．Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｋａｐｏｓｉｆｏｒｍ
ｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａｎｏｔｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏｓｉｒｏｌｉｍｕｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ
ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２０１７，５（１）：ｅ３２—ｅ３５．ＤＯＩ：１０．１０５５／ｓ—
００３７—１６０４３５８．

２３　ＬｉｕＸＨ，ＬｉＪＹ，ＱｕＸＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｖｅｒｓｕｓｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｋａｐｏｓｉｆｏｒｍｈｅ
ｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａａｎｄｔｕｆｔｅｄａｎｇｉｏｍａ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１６，９５（２０）：ｅ３４３１．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．００
００００００００００３４３１． （下转第５５３页）



ｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
ＢＪＯＧ，２０１９，１２６（３）：３２２— ３２７．ＤＯＩ：１０．１１１１／１４７１—

０５２８．１５３４２．
２３　ＹｏｒｉｆｕｊｉＴ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｔｒｅｎｄｓｉｎｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｎｅｕｒａｌｔｕｂｅ

ｄｅｆｅｃｔｓｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．ＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１９，２９（４）：１２３—１２４．
ＤＯＩ：１０．２１８８／ｊｅａ．ＪＥ２０１８０１２６．

２４　ＳｉｖａｒａｊａｈＫ，ＲｅｌｐｈＳ，ＳａｂａｒａｔｎａｍＲ，ｅｔａｌ．Ｓｐｉｎａｂｉｆｉｄａｉｎ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ：Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｐｒｅｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎ，ａｎｔｅ
ｎａｔａｌ，ｉｎｔｒａｐａｒｔｕｍａｎｄｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｃａｒｅ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＭｅｄ，
２０１９，１２（１）：１４—２１．ＤＯＩ：１０．１１７７／１７５３４９５Ｘ１８７６９２２１．

２５　ＭｅｒｒｉｌｌＤＣ，ＧｏｏｄｗｉｎＰ，ＢｕｒｓｏｎＪＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｒｏｕｔｅ
ｏｆｄｅｌｉｖｅｒｙｆｏｒｆｅｔａｌｍｅｎｉｎｇｏｍｙｅｌｏｃｅｌｅ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙ
ｎｅｃｏｌ，１９９８，１７９（１）：２３５—４０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０００２—９３７８
（９８）７０２７８—９．

２６　ＬｕｔｈｙＤＡ，ＷａｒｄｉｎｓｋｙＴ，ＳｈｕｒｔｌｅｆｆＤＢ，ｅｔａｌ．Ｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃ
ｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆｌａｂｏｒａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｍｅｎｉｎｇｏｍｙｅｌｏｃｅｌｅｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｔｅｎａｔａｌｌｙ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９１，３２４（１０）：６６２—６６６．ＤＯＩ：１０．
１０５６／ＮＥＪＭ１９９１０３０７３２４１００４．

２７　ＡｄｚｉｃｋＮＳ，ＴｈｏｍＥＡ，ＳｐｏｎｇＣＹ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ
ｏｆｐｒｅｎａｔａｌｖｅｒｓｕｓｐｏｓｔｎａｔａｌｒｅｐａｉｒｏｆｍｙｅｌｏｍｅｎｉｎｇｏｃｅｌｅ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１１，３６４（１１）：９９３—１００４．ＤＯＩ：１０．
１０５６／ＮＥＪＭｏａ１０１４３７９．

２８　ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＯｂｓｔｅｔｒｉｃＰｒａｃｔｉｃｅ，ＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭａｔｅｒｎａｌＦｅｔａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ．ＣｏｍｍｉｔｔｅｅＯｐｉｎｉｏｎＮｏ．７２０：ＭａｔｅｒｎａｌＦｅｔａｌＳｕｒ
ｇｅｒｙｆｏｒＭｙｅｌｏｍｅｎｉｎｇｏｃｅｌｅ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１７，１３０
（３）：ｅ１６４—ｅ１６７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＡＯＧ．００００００００００００２３０３．

２９　ＴｕｉｔｅＧＦ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＤＮＰ，ＡｕｓｔｉｎＰＦ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｅｔｈｅｒｅｄｃｏｒｄｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｏｃｃｕｌｔｓｐｉｎａｌｄｙｓ
ｒａｐｈｉｓｍ：Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｈｉｌｄｒｅｎｓ
ｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅｓｏｃｉｅｔｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｕｒｏｌＵｒｏｄｙｎ，２０１８，３７（３）：
８９０—９０３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｎａｕ．２３３８２．

３０　ＢｌｅｎｃｏｗｅＨ，ＫａｎｃｈｅｒｌａＶ，ＭｏｏｒｔｈｉｅＳ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆ
ｇｌｏｂａｌａｎｄｒｅｇｉｏｎａｌｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓｆｏｒ
２０１５：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，２０１８，
１４１４（１）：３１—４６．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｎｙａｓ．１３５４８．

（收稿日期：２０２０—０２—１０）

本文引用格式：钟家斐，顾硕．神经管畸形围生期处理新
进展［Ｊ］．临床小儿外科杂志，２０２０，１９（６）：５４８—５５３．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１—６３５３．２０２０．０６．０１７．
Ｃｉｔｉｎｇｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＺｈｏｎｇＪＦ，ＧｕＳ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎ
ｐｅｒｉｎａｔａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｅｄ
Ｓｕｒ，２０２０，１９（６）：５４８—５５３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１—
６３５３．２０２０．０６．０１７．

（上接第５４７页）
２４　ＴｌｏｕｇａｎＢＥ，ＬｅｅＭＴ，ＤｒｏｌｅｔＢＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｄｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆｔｕｍｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ：ａｎ
ｅｘｐｅｒｔｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１３，３５（８）：６１８
—６２２．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＰＨ．０ｂ０１３ｅ３１８２９８ａｅ９ｅ．

２５　ＷｕＨＷ，ＷａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｋａｐｏｓｉｆｏｒｍ ｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ：ａｓｉｎｇｌｅ
ｃｅｎｔｅｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６（１）：３６２６１．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓｒｅｐ３６２６１．

２６　ＬｉｕＸＨ，ＬｉＪＹ，ＱｕＸＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｋａｐｏｓｉｆｏｒｍｈｅ
ｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａａｎｄｔｕｆｔｅｄａｎｇｉｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，
２０１６，１３９（７）：１６５８—１６６６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．３０２１６．

２７　ＷａｎｇＺ，ＬｉＫ，ＹａｏＷ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔｋａｐｏｓｉｆｏｒｍｈｅ
ｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ３７ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ
ＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，２０１５，６２（４）：５７７— ５８０．ＤＯＩ：１０．１００２／
ｐｂｃ．２５２９６．

２８　ＷｉｅｇａｎｄＳ，ＷｉｃｈｍａｎｎＧ，ＤｉｅｔｚＡ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｙｍｐｈａｔｉｃ
ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｔｈｅｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｒｏｌｉｍｕｓ：ａｓｙｓｔｅｍ
ａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＬｙｍｐｈａｔＲｅｓＢｉｏｌ，２０１８，１６（４）：３３０—３３９．
ＤＯＩ：１０．１０８９／ｌｒｂ．２０１７．００６２．

２９　ＭａｔｓｕｍｏｔｏＨ，ＯｚｅｋｉＭ，ＨｏｒｉＴ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ
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