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婴幼儿血管瘤（Infantile hemangiomas，IH）是婴幼儿时期

最常见的先天性血管系统发育异常，是一种错构瘤，由中胚叶

的正常血管组织过度增殖所致，具有畸形和肿瘤的双重特

性。IH在新生儿群体中的发病率为2％～3％，但＜1岁儿童的

发病率高达10％[1]。IH好发于头、面、颈部等要害部位，或因瘤

体生长迅速、面积大而严重影响机体相应功能，应在病变较局

限时采用手术等治疗，若不及时治疗，待瘤体增大后切除可因

大面积组织缺损导致严重术后畸形，甚至危及生命，故对 IH应

采取及时干预。目前，对 IH主要采取等待观察、药物治疗、手

术治疗、激光治疗以及介入治疗等 [2-4]，均存在一定缺限。

Léauté-Labrèze C等[5]于 2008年 6月首次报道了β-受体阻滞药

普萘洛尔对 IH的疗效，β-受体阻滞药这一新适应证引起了各

国学者们的关注，为探索治疗 IH的新途径提供了突破口，开创

了β-受体阻滞药治疗血管瘤的先河，但β-受体阻滞药治疗 IH

的作用机制暂未明确。笔者查阅近年来国内外相关文献，拟

就β-受体阻滞药治疗 IH的分子生物学机制的研究作一综述，

为其临床应用提供参考。

1 β-受体阻滞药可作为治疗 IH的一线药物
自普萘洛尔被意外发现可用于治疗血管瘤后，诸多研究证

实了其在治疗 IH方面的显著疗效[6-8]。Izadpanah A等[6]对1 162

篇相关文献进行Meta分析，对IH的一线药物糖皮质激素和普萘

洛尔的治疗效果进行比较，其中，糖皮质激素的有效率为69％，

普萘洛尔的有效率为97％，差异有统计学意义（P＜0.001）。Saa-

iq M 等 [7]报道了 1例严重 IH 患儿全身多处出现病变，发展迅

速，右侧脸颊出现溃烂和反复性出血致右眼无法睁开，入院口

服普萘洛尔4周后，病情明显好转。Vivas-Colmenares GV等[8]

研究纳入18例延误治疗的 IH患儿，结果显示口服普萘洛尔对

72.2％的患儿完全有效，对27.8％的患儿部分有效。

多种其他的β-受体阻滞药均被尝试运用于 IH的治疗，同

为非选择性β-受体阻滞药的马来酸噻吗洛尔被发现对眶周和

面部浅表型 IH有效[9]。特异性β1-受体阻滞药阿替洛尔对 IH的

疗效与普萘洛尔相当，且重度的药品不良反应少[10]。Blanchet

C等[11]研究显示，特异性β1-受体阻滞药醋丁洛尔可缩小 IH瘤

体。Peridis S等[12]将普萘洛尔与糖皮质激素、长春新碱对 IH的

疗效进行Meta分析，结果显示普萘洛尔的疗效明显优于其他

两种药物。相对于糖皮质激素类传统药物，β-受体阻滞药具有

耐受性好、起效快、疗效确切、不良反应少、个体差异小等优

点，有逐步取代糖皮质激素的趋势，成为 IH治疗的一线药物。

2 作用机制
β-受体阻滞药治疗 IH的疗效显著，迅速成为治疗 IH的首

选口服药物。目前，β-受体阻滞药治疗 IH的作用机制尚未明

确，推测其可能是多因素相互作用的结果：（1）收缩早期 IH局

部血管，缩小瘤体体积；（2）抑制中期 IH血管生成，阻滞 IH生

长；（3）诱导并加速末期 IH细胞凋亡，促进 IH消退[13]。

2.1 血管收缩

2.1.1 阻滞肾上腺素 血管紧张度受各种内在因素影响，包

括肾上腺素、内皮素、血管紧张素（Angiotensin，Ang）、环前列

腺素、一氧化氮（NO）等。β-受体阻滞药能选择性与β-肾上腺

素受体结合，拮抗神经递质和儿茶酚胺对β-受体的激动作用，

通过阻滞肾上腺素的作用实现血管收缩。Léauté-Labrèze C等[5]

研究显示，由普萘洛尔引起的供血毛细血管收缩导致血管瘤

瘤体内血流减少，在其治疗开始后的 1～3 d可观察到瘤体颜

色的变化及触诊瘤体变软。Gelmetti C等[14]研究显示，患儿给

予普萘洛尔后，临床上可较迅速地观察到瘤体体积缩小、颜色

变浅，可能由于β-受体阻滞药通过β-受体介导，抑制血管扩张、

收缩周围血管，从而发挥治疗 IH的作用。

2.1.2 抑制内皮型NO合酶（eNOS）活化 NO在调节血管张

力和血流量、抑制血管平滑肌细胞增殖、调节白细胞与血管内

皮细胞（Endothelial cells，ECs）的相互作用中有重要地位。

eNOS是催化NO生成和肿瘤血管生成的关键酶，eNOS/NO通

路在血管瘤中起调节作用。Hou F等[15]研究表明，在增殖期血

管瘤中，eNOS的组织表达强，通过激活β2-肾上腺素受体而扩

张血管，活化的 eNOS最终导致血管平滑肌松弛和血管舒张。

Dai Y 等 [16]研究了普萘洛尔处理后不同时期血管瘤 ECs 的

eNOS蛋白的表达情况，发现消退期的ECs的 eNOS蛋白的表

达水平显著低于增生期，且普萘洛尔组 eNOS蛋白表达明显减

少，推测普萘洛尔可能是通过对 eNOS/NO通路的抑制，使NO

的合成和释放减少，致血管收缩、血供减少、瘤体体积缩小、质

地变软、颜色变浅。

2.2 血管生成抑制
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摘 要 目的：了解β-受体阻滞药治疗婴幼儿血管瘤（IH）的作用机制，为其临床应用提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文

献，对β-受体阻滞药治疗 IH的分子生物学机制的研究进行归纳、总结。结果：β-受体阻滞药对 IH早期、中期和末期的作用可能有

不同机制，在 IH早期可收缩血管，缩小瘤体体积；在 IH中期抑制血管生成，阻滞血管瘤生长；在 IH末期诱导并加速细胞凋亡，促进

血管瘤消退。结论：β-受体阻滞药治疗 IH的作用机制是多方面相互作用的结果。随着分子生物学的发展及对 IH研究的深入，其

作用机制将进一步明确。
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2.2.1 抑制血管生成因子的表达 血管生成因子和抑制因子

之间的不平衡导致 IH 的 ECs 过度增殖。血管内皮生长因子

（Vascular endothelial growth factor，VEGF）能促进ECs分裂、增

殖和迁移，增加血管通透性，促进血管新生和基质细胞生长。

碱性成纤维细胞生长因子（Basicfibr oblast growth factor，bF-

GF）是一种能刺激VEGF分泌的多肽生长因子，能使ECs迁入

细胞外基质，诱导毛细血管生成。VEGF和 bFGF在血管瘤形

成中起着重要作用。

Przewratil P等[17]对 IH患儿血清中VEGF及可溶性VEGF

受体（VEGFRs）水平进行的检测发现，消退期VEGF的水平显

著降低，而血清中VEGFRs略微失调，推测VEGF参与血管瘤

的形成，而VEGFRs对这一过程影响较小。Itinteang T等[18]研

究表明，VEGF、bFGF 与血管瘤密切相关，血管瘤标本中

VEGF 和bFGF 的mRNA在增殖期的表达水平高于消退期，而

且VEGF的表达明显强于 bFGF。Zhang L等[19]采用免疫组化

法检测 IH 经普萘洛尔处理后 VEGF 和 bFGF 的表达，结果显

示VEGF和bFGF蛋白质水平明显降低，且细胞活力、迁移能力

均下降。Pan WK 等 [20]证明了普萘洛尔对由 VEGF 诱导的

VEGF 2型受体的酪氨酸酶磷酸化具有抑制作用，导致了下游

信号紊乱，从而抑制血管瘤生长。

2.2.2 抑制基质金属蛋白酶（MMP）的分泌 MMP是多肽类

水解酶的家族酶，可促进血管内VEGF及bFGF等释放，刺激血

管生成，同时可降解细胞外基质，促进ECs迁移及管状结构的

形成[21]。

β-受体阻滞药可通过抑制肾上腺素或去甲肾上腺素的作

用上调MMP-2、MMP-9的表达，抑制血管生成。Thaivalappil S

等 [22]研究表明，普萘洛尔可下调体外培养的血管瘤 ECs 的

MMP-2 mRNA表达，推测普萘洛尔可降低MMP-2的分泌而抑

制血管新生。Annabi B等[23]在离体培养的β-受体高表达的人

大脑微ECs中加入普萘洛尔，研究发现其血管生成显著减少，

MMP-9的分泌降低，提示普萘洛尔可抑制人脑微ECs的生成

及抑制MMP-9分泌，从而实现血管瘤生长的抑制。李铭等[21]

的研究发现，普萘洛尔可下调 MMP-2、MMP-9的表达，上调

MMP 抑制剂（Tissue inhibitor of metalloproteinase，TIMP）-1

和TIMP-2的表达，从而抑制血管瘤ECs增殖以及血管新生，达

到治疗目的。但也有与此相悖的观点，Honda N 等 [24]研究指

出，MMP水平的波动产生的影响在不同的临床案例中不同，

MMPs与血管瘤之间的关系尚不明确，需进一步研究。

2.2.3 抑制血管内皮祖细胞（EPCs）的迁移 EPCs 是 ECs 的

前体细胞，具有高潜能的增殖特性，有游走特性，可进一步分

化为成熟的ECs。胡梦叶等[25]研究表明，EPCs可参与出生后

缺血组织的血管新生和血管损伤后的修复，血管瘤病变部位

EPCs的迁移可能在肿瘤血管形成中发挥着重要作用。CD133

是EPCs选择性表达的胆固醇结合糖蛋白，可作为鉴定EPCs的

标记物。李娜[26]检测了不同时期 IH中CD133等的表达，发现

其在增生期明显高于消退期，提示 EPCs 可能与 IH 的增生有

关。Zou HX等[27]采用不同剂量的普萘洛尔干预EPCs，结果显

示普萘洛尔可抑制EPCs的迁移，且呈剂量和时间依赖性，提

示普萘洛尔可通过抑制EPCs的迁移影响新生血管的形成，促

使 IH消退。鉴于EPCs 在血管新生迁移、增殖分化方面的特

性，国内外学者们开展了大量相关研究，成为新的研究热点[28]。

2.2.4 下调缺氧诱导因子（HIF）-1α的表达 HIF-1α是在缺氧

条件下一种广泛存在于人体内的转录调控因子，被认为是血

管瘤血管形成的关键因素，其能从基因水平上直接调控血管

VEGF的表达，并促进血管瘤血管的生成[29]。Itinteang T等[30]研

究发现，IH中存在单核细胞与粒细胞，血管瘤形成可能与局部

的低氧环境有关。刘柳等[31]研究发现，增生期 IH中HIF-1α等

的表达明显高于消退期 IH和正常婴幼儿皮肤软组织，提示 IH

可能与HIF-1α的高表达有关。IH的ECs大量增殖，但并未形

成完整的血管管腔，有氧血供应不足，从而引起组织缺氧，促

进了组织中HIF-1α的表达上调，是机体组织对缺氧的一种代

偿机制，以缓解缺氧状态。

Chin H 等 [32]研究发现，普萘洛尔可降低血管瘤 ECs 的活

力、迁移和小管的形成，并可降低HIF-1α的表达，进一步降低

VEGF的表达，提示普萘洛尔对 IH的消退作用的一个可能的

作用机制是与下调HIF-1α的表达有关。凌彬等[33]研究发现，随

着时间的延长，IH中可检测到的HIF-1α呈逐渐减少趋势；并随

治疗时间增加，瘤体缩小，推断普萘洛尔对HIF-1α表达的抑制

呈时间依赖性，但其抑制作用是否会持续下去，需进一步深入

研究。

有关HIF-1α的研究还处于初始阶段，很多相关领域还未

涉及。随着基础研究的推进，以HIF-1α靶点为基础治疗 IH的

方法有可能成为新的治疗手段之一。

2.3 诱导细胞凋亡

2.3.1 B淋巴细胞（Bcl）-2过度表达 原癌基因Bcl-2可阻滞

线粒体释放凋亡介导因子，从而调控细胞凋亡。Bcl-2相关X

蛋白质（Bcl-2-associated X protein，Bax）与 Bcl-2属于同源基

因，其作用为促进细胞凋亡。Bax与Bcl-2可相互结合形成异

源或同源二聚体，调控细胞凋亡，其比值对于细胞凋亡与否起

着关键作用[34]。如果Bcl-2量相对高于Bax量，则Bcl-2同源二

聚体的数量增多，细胞得以生存；反之，细胞凋亡[35]。Yang H

等[36]研究发现，在 IH增殖期，Bcl-2高表达、Bax低表达；在 IH

消退期，Bax 表达占优势，血管瘤细胞凋亡，引起血管瘤的消

退。提示Bcl-2和Bax参与调节血管瘤细胞的细胞凋亡，可能

是 IH自发消退的原因之一。Xie W等[37]检测了普萘洛尔干预

后 IH细胞Bcl-2相关因子的磷酸化水平，结果提示普萘洛尔诱

导细胞凋亡可能与Bcl-2的过度表达有关。Ji Y等[38]从 IH标本

中分离得到人血管瘤 ECs（Human hemangioma endothelial

cell，HemECs），用普萘洛尔进行处理。结果显示，普萘洛尔对

HemECs的活力和增殖都有抑制作用，且处理后的HemECs的

凋亡显著增加。检测发现，Bcl-2的表达较Bax占明显优势，推

测Bcl-2的过度表达是β-受体阻滞药最终导致 IH中ECs凋亡

的原因之一。

2.3.2 抑制肾素-Ang系统（RAS） RAS是机体的体液调节系

统，是绝大多数生理功能和疾病的发病机制的基础。2011年，

Itinteang T等[39]从RAS中的两种基本物质Ang转化酶（Angio-

tensin converting enzyme，ACE）和 Ang 受体（Angiotensin re-

ceptor，ATR）2在 IH增殖期的表达，推测普萘洛尔加速诱导 IH

的消退可能与抑制RAS系统有关。β-受体阻滞药能抑制肾素

的产生，进而下调Ang Ⅰ、Ang Ⅱ，从而使 IH增殖期的ECs下

降，促进细胞凋亡[40]。这一推断引导学者们使用ACE作为潜

在治疗 IH的靶点，Tan ST等[41]在 IH增殖期患儿中使用ACE抑

制剂（Angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI）卡托普

利进行治疗，结果显示当剂量至1.5 mg/kg时，患儿溃疡部位快

速愈合，瘤体尺寸明显减小。但相关研究尚不多，这一机制还

有待进一步研究验证。

3 结语
综上所述，以普萘洛尔为代表的β-受体阻滞药治疗 IH的
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作用机制是多方面、多因素相互作用的结果。β-受体阻滞药在

IH早期可促进收缩血管，中期抑制血管瘤血管生成，末期加速

相关细胞凋亡，从而达到最终的治疗目的。随着分子生物学

的发展及对 IH研究的深入，β-受体阻滞药治疗 IH的作用机制

将进一步明确，为其在 IH治疗上的推广提供依据，使更多 IH

患儿获益。
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根据全国肿瘤登记中心发布的《2012中国肿瘤登记年

报》，我国恶性肿瘤发病率为 285.91/10万，每年新发肿瘤病例

约为 312万例，平均 8 550例/d，每分钟约 6人被诊断为恶性肿

瘤[1]。现代医学在肿瘤防治过程中的主要方法为手术、化疗和

放疗，放疗和化疗的毒副作用对身体机能损害较大，大大降低

了患者生存质量（Quality of life，QOL），寻找有效且毒副作用

低的抗肿瘤药物，是近年来抗肿瘤药物领域的研究热点。多

数恶性肿瘤患者有血瘀的表现，血瘀、血脉不通是其主要病理

机制，气滞血瘀贯穿于肿瘤的发病过程和各个病理阶段。基

于血瘀证与恶性肿瘤的相关性，改善患者血瘀状态，有可能起

到治疗肿瘤的作用。本文拟就活血化瘀抗肿瘤中草药的研究

进展作一综述。

1 活血化瘀抗肿瘤中草药的作用机制
脏腑经络、四肢百骸之中，如果气滞不畅、血瘀不行、凝滞

活血化瘀抗肿瘤中草药作用机制的研究进展
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摘 要 目的：为活血化瘀抗肿瘤中草药的临床应用提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对活血化瘀抗肿瘤中草药的

作用机制进行归纳和总结。结果与结论：常见的活血化瘀抗肿瘤中草药有三七、灯盏细辛、红花、赤芍、当归、姜黄、三棱、莪术、丹
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