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婴儿血管瘤合并 PHACE 综合征的
发病机制与诊治进展

彭素华 1　杨开颖 1　综述　　陈思源 2　吉毅 1　审校

（四川大学华西医院　1. 小儿外科；2. 重症医学科，四川 成都　610041）

［摘要］　婴儿血管瘤（IH）是儿童时期最常见的良性肿瘤，以出生后迅速增长和后期缓慢自然消退为其

典型的临床特征。部分面部节段型 IH 患者可合并 PHACE 综合征。PHACE 综合征为累及全身多个系统的血管

神经、血管皮肤病变，常常造成机体结构以及功能损害。近期的研究表明，PHACE 综合征发病的可能机制主要

包括：缺氧假说、中胚层血管内皮细胞异常假说、基因异常假说、胎盘绒毛膜绒毛间质干细胞假说。目前，IH

合并 PHACE 综合征的治疗药物主要包括 β 受体阻滞剂、糖皮质激素、mTOR 受体抑制剂。本文主要针对 IH 合

并 PHACE 综合征的发病机制、诊断以及治疗进展进行综述，以期为该病的临床诊治提供帮助。

［中国当代儿科杂志，2017，19（12）：1291-1296］

［关键词］　婴儿血管瘤；PHACE 综合征；发病机制；诊断；治疗；儿童

Research progresses in the pathogenesis, diagnosis and treatment of infantile 
hemangioma with PHACE syndrome
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Abstract: Infant hemangioma, the most common benign tumor in children, is characterized by rapid proliferation, 
followed by slower spontaneous involution. However, some patients with facial segmental hemangioma are associated 
with PHACE syndrome. PHACE syndrome is characterized by vascular nerve and vascular cutaneous lesions of multiple 
systemic systems, often resulting in structural and functional impairments. Recent studies have demonstrated that the 
possible pathogeneses of PHACE syndrome mainly include hypoxia, abnormality of mesodermal vascular endothelial 
cells, genetic abnormality, and abnormality of interstitial mesenchymal stem cells. The current medications for 
hemangioma with PHACE syndrome include beta blockers, glucocorticoids, and mTOR inhibitors. This review article 
mainly describes the pathogenesis, diagnoses and treatments of PHACE syndrome, in order to provide directions for 
diagnosis and treatment of this disorder.                                           [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(12): 1291-1296]
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婴儿血管瘤（infantile hemangiomas, IH）是儿

童时期最常见的良性肿瘤，其发病率在儿童中约

为 4%~5%[1]。IH 常于出生后快速生长至一定大小

后自然缓慢消退 [2-3]。大部分 IH 并不引起严重的并

发症，但少数 IH 可导致毁容或功能障碍，其中，

约有 1/3 的头面部节段型 IH 患者可伴发 PHACE

（posterior fossa anomalies, hemangioma, arterial 

lesions, cardiac abnormalities/coarctation of the aorta, 

eye anomalies）综合征 [4]。PHACE 综合征主要包括

后颅窝畸形、血管瘤、动脉损害、心脏畸形 / 主

动脉缩窄、眼部畸形，是一种合并多种先天缺陷

的神经皮肤病变 [5] 和神经血管病变 [6]。在 IH 患儿

中，男性与女性发病比例约为 1 : 3 [7]，而在 PHACE

综 合 征 中， 男 性 与 女 性 发 病 比 例 约 为 1 : 9 [8-9]。 

PHACE 综合征于 1996 年被 Frieden 等 [10] 第一次正

式命名。绝大部分 PHACE 综合征合并存在 IH，
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且 IH 为其特征性病变 [4]。随着相关临床研究的深

入，目前将 PHACE 综合征分为确诊型 PHACE 综

合征与可能型 PHACE 综合征两类 [8,11]。

1　发病机制

目前，虽然 IH 合并 PHACE 综合征的发病机

制尚未完全阐明，但存在多种假说。

1.1　缺氧假说

Hess 等 [12] 提出，大脑内动脉在脑部血管发

育中起到至关重要的作用。宫内缺氧可以导致

后颅窝以及幕上畸形，由于胚胎动脉发育异常以

及血流动力学发生改变，从而导致缺氧，缺氧与

PHACE 综合征的发生存在密切联系 [13]。大量证据

表明缺氧同时与 IH 的进展相关 [14]。葡萄糖转运蛋

白 1（glucose transporter 1, GLUT1）作为 IH 细胞的

表面标志物，同样是缺氧的介质，在间叶源性肿

瘤的缺氧区域，以及当脐带间叶细胞处于缺氧环

境时，GLUT1 表达均上调 [15]。在缺氧的环境中，

祖细胞在缺血组织中游走聚集，而内皮细胞产生

的 缺 氧 诱 导 因 子 -1α（hypoxia inducible factor-1α, 

HIF-1α）在此过程中发挥了重要的作用。研究证实，

HIF-1α 及其下游的血管内皮生长因子 A（vascular 

endothelial growth factor-A, VEGF-A）和基质金属蛋

白酶 9（matrix metalloproteinase-9, MMP-9）同样在

增殖期 IH 组织中表达上调 [16]。VGEF-A 与 MMP-9
作为促血管生成因子，在内皮细胞的出芽过程中

发挥了作用 [14]。

1.2　中胚层血管内皮细胞异常假说

有学者提出 PHACE 综合征的发生是由于中胚

层血管内皮细胞的异常克隆导致 [13]。长期以来，

IH 被认为是一种微血管肿瘤 [17]。后续研究表明，

IH 的发生与一种具有神经细胞表型的造血干细胞

在胚胎时期的异常增殖分化有关。此种干细胞具

有向血管内皮细胞、造血细胞、间叶细胞及神经

元细胞分化的能力。因此，中胚层血管内皮细胞

的异常克隆，可以形成 PHACE 这种以皮肤神经、

皮肤血管损害为特征的综合征 [13]。

1.3　基因异常假说

PHACE 患儿母亲在孕期前 20 周发生自发性

流产的比例明显高于一般人群 [18]。研究发现，

PHACE 综合征可见更加细微和多样的细胞遗传学

异常，如：重复、缺失或者其他类型分子畸变 [7]。

已有研究证实 PHACE 患者可出现 RNF213 基因变

异型 [19]。RNF213 基因变异会增加烟雾病（moyamoya 

disease, MMD）的遗传易感性 [20]，部分 PHACE 综

合征患者出现的脑血管异常包括 MMD 改变 [8,11]。

此外，基因遗传学异常同样会导致母体的自发性

流产。

1.4　胎盘绒毛膜绒毛间质干细胞假说

在增生期 IH 内皮细胞上，表达有人绒毛膜促

性腺激素和人胎盘催乳激素，而细胞角蛋白 7 和

人类白细胞抗原 G 未见表达。此种细胞表面标志

物分布特点符合胎盘绒毛膜绒毛间质干细胞的细

胞表型特征，因而有学者提出 IH 来源于胎盘绒毛

膜绒毛间质干细胞。此种胎盘绒毛膜绒毛间质干

细胞植入若发生在胎儿发育较晚时期，则仅表现

为 IH，若在胚胎发育早期植入胎儿的神经嵴细胞

中，随着胎儿发育，引起节段性病变，或最终形

成 PHACE 综合征 [6]。

1.5　其他

PHACE 综合征以及 IH 在女性中的患病率明

显高于男性，因而有学者提出 PHACE 综合征遗传

的异质性属于 X 连锁基因突变的一部分。但在一

项涉及 31 名女性 PHACE 综合征患儿初步 X 染色

体失活研究中，未发现患儿及其母亲存在明显偏

斜 [21]。IH 的发生可能与胚胎时期胎盘异常，例如

胎盘后血肿、梗塞 [22] 有关。此类胎盘异常，对于

PHACE 综合征的发生同样有一定的作用 [7]。

2　PHACE 综合征的诊断标准

2009 年 第 一 次 制 定 了 PHACE 的 诊 断 标

准，该标准将 PHACE 综合征分为 2 类：确定型

PHACE 综合征和可能型 PHACE 综合征。同时制

定了主要标准以及次要标准。PHACE 综合征累及

下列器官系统：脑血管、大脑结构、心血管、眼

部和腹侧 / 中线。

当存在特征性节段性 IH 或位于面部或头皮的

IH 直径 >5 cm，同时符合 1 个主要标准或 2 个次

要标准时，则可诊断为确定型 PHACE 综合征；当

位于面部或头皮的 IH 直径 >5 cm；同时符合 1 个

次要标准时，则可诊断为可能型 PHACE 综合征；

当 IH 未出现于面部，而是出现在颈部或是上躯，
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同时符合 1 个主要标准或 2 个次要标准时，可确

立可能型 PHACE 综合征的诊断；当符合 2 个主要

标准，即使没有出现 IH，同样可以诊断为可能型

PHACE 综合征 [8]。尽管有部分病人诊断为 PHACE

综合征未合并面部的节段型 IH[23-24]，但在 98% 的

PHACE 综合征患者中，头面部均存在 IH。因此，

面部节段型 IH 依然是其特征性病变 [8]。面部的节

段型 IH，根据其定义，即累及面部超过一个解剖

位置的血管瘤。根据解剖位置，可将面部节段型 

IH 分为 4 区，分别是：1 区（额颞区）包括侧前额、

侧面以及前面额颞头皮；2 区（上颌区）包括鼻中

沟以及延伸到两侧的面颊但不包括人中以及耳前

区；3 区（下颌区）包括耳前区下颌骨、下巴及下

唇；4 区 ( 额鼻 ) 包括前内侧头皮，鼻梁、鼻尖、

鼻翼及人中 [25]。

2016 年专家共识在 2009 年的诊断标准上进一

步指出：当 IH 出现在颈部、上躯干和上肢近端等

部位，同时符合 2 个主要标准时，则诊断为确定

型 PHACE 综合征。新的专家共识将 PHACE 综合

征累及的脑血管器官系统，修改为动脉异常 [11]。

该诊断标准具体如下：

（1）动脉器官系统病变的主要标准包括：主

要大脑或颈动脉异常、大脑动脉的发育不全、动

脉狭窄或闭塞，伴或不伴 MMD 样病变、大的脑动

脉及颈动脉缺失或中度发育不良、大型脑动脉或

劲动脉的异常发生或发展（不包括弓形变异）、

颈动脉 - 椎基底动脉永久吻合；次要标准为任何

脑动脉的动脉瘤。

（2）脑结构病变主要标准包括：颅后窝大脑

异常、Dandy-Walker 复合体、中脑或后脑发育不全；

次要标准包括：大脑中线异常、皮质发育异常。

（3）心血管异常主要标准包括：主动脉缩

窄、动脉（颈内动脉、大脑中动脉、大脑前动脉、

大脑后动脉、脊椎基底动脉）发育不良，动脉瘤、

锁骨下动脉的异常发生伴或不伴血管环；次要标

准包括：室中隔缺损、右主动脉弓 / 双主动脉弓异

常、系统性静脉异常。

（4）眼部异常主要标准包括：后段异常、玻

璃体增生、持续性胎儿血管化、视网膜血管异常、

视盘异常、视神经发育不全、视乳头周围的角膜

葡萄肿；次要标准包括：前部异常、小眼畸形、

硬化性角膜、眼缺损、白内障。

（5）腹侧或中线（胸腹中线）异常主要标准

包括：胸骨的缺陷、胸骨凹陷、胸骨裂、脐旁裂；

次要标准包括：异位甲状腺垂体机能减退、正中

胸骨丘疹或畸胎瘤。

同时，共识指出，同一个器官或系统发生的

不同损害，不论发生的数量，均算作符合 1 条诊

断标准 [8]。

3　治疗

大多数 IH 可以自然消退，只有涉及比较复杂

的病例时需要积极治疗 [1,26]。IH 治疗指征包括：

（1） 危 及 生 命 的 IH， 包 括 阻 塞 气 道 的 IH， 导

致神经组织受压、胃肠道出血、引起心功能或肝

功能异常的较大 IH；（2）导致局部功能障碍的

IH，包括会造成弱视的眼周 IH、阻塞鼻腔或者

外耳道的 IH，继发溃疡的 IH；（3）导致毁容的

IH，包括面部较大的 IH，尤其是位于鼻部、唇部、

耳前等部位以及女孩乳头周围的 IH [1,27]。治疗方法

包括手术切除、栓塞、激光治疗、硬化疗法或药

物治疗 [26,28]。其中药物治疗包括全身用药与局部用

药。对于较小、比较浅表的 IH，或者对于全身用

药存在禁忌时可选择局部用药；对于会造成功能

损害，容貌毁损、面积较大的 IH，或是对初始治

疗无效的 IH，则可选择系统性全身用药 [14]。

PHACE 综合征作为一个累及全身多系统的综

合征，先天性血管异常是 PHACE 综合征最常见的

皮肤外病变，其他的皮肤外表现还包括：脑部结

构异常、眼部异常、胸骨裂、泌尿生殖系统异常、

脊髓病、骨畸形、肛门直肠畸形、肾功能异常 [8,11]。

因此在 IH 合并 PHACE 综合征的治疗选择中，需

要结合病人的具体情况，多学科合作，制定治疗

方案，必要时需要入院治疗，以便监测与防治并

发症 [11]。位于面部皮肤的 IH，如果累及范围大，

除了直接影响美观造成毁容，同时也会影响器官

功能。例如位于 1 区的节段性 IH 常常会有眼部

受累，造成斜视、弱视等视力损害 [29]。除了特征

性的节段性 IH 外，部分 PHACE 综合征的患者同

时 存 在 气 道 IH（airway IH, AIH）[30-31]。AIH 的 临

床表现与其对气道堵塞的程度有关，可表现为喘

鸣、甚至呼吸窘迫 [29]。Durr 等 [31] 发现 23 名诊断

PHACE 综合征的病人中，其中有 12 名患者存在
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AIH。因此，对于 PHACE 综合征合并存在的 IH 应

采取积极治疗。目前主要存在以下几种治疗药物。

3.1　β 受体阻滞剂

普萘洛尔目前已成为治疗 IH 的一线药物。其

可能作用机制包括收缩血管，抑制 VGEF-A、MMP

及白细胞介素 6 表达从而抑制血管生成，调节肾

素 - 血管紧张素系统，减少 NO 的生成，促进内皮

细胞凋亡等 [32]。为了避免溃疡、出血、视力损害、

呼吸道阻塞等并发症 [14]，目前提倡对重症患儿应

尽早使用 [1,26]。关于 PHACE 综合征系统性治疗，

可选择口服盐酸普萘洛尔 [33-34]。值得注意的是，

PHACE 综合征头部和颈部的动脉异常是 PHACE

综合征最常见的皮肤外合并畸形 [11]，普萘洛尔具

有降压作用，理论上，对合并有血管缺失、梗阻

或狭窄等病例，使用普萘洛尔会导致血流量减少，

从而增加 PHACE 综合征患者卒中的风险 [35]。尽管

PHACE 综合征涉及的动脉异常类别较多，但患有

长段狭窄，或主要脑或颈动脉侧枝循环不充分的

情况下，尤其同时存在心脏和主动脉弓异常的婴

儿，卒中的风险最高 [36]。血压的波动也是卒中的

一项已知危险因素，与选择性 β1 受体阻滞剂相比，

普纳洛尔作为非选择性 β 受体阻滞剂，导致血压

波动的作用更强 [35]。Siegel 等 [36] 报道 1 例患有严

重动脉病的 PHACE 综合征患者在服用类固醇激素

与普萘洛尔时发生急性缺血性脑卒中。

目前已有一些病例报道及病例研究对普萘洛

尔在 PHACE 综合征病人中的安全应用进行了回顾

性分析，但依然缺乏评估其整体安全性的前瞻性

研究。因此，对于面部节段性 IH 的婴儿，由于其

存在 PHACE 风险，在考虑应用普萘洛尔时，可选

择对头部和颈部进行 MRI 或 MRA 检查，同时包

括主动脉弓的心脏成像，以此确定是否属于卒中

的高风险类别。对划为高风险类别的患者，采取

普萘洛尔治疗方案时需要与专科医师进行讨论以

及共同管理。当患者确定使用普萘洛尔进行治疗

时，推荐使用较低的起始剂量，并缓慢增加剂量，

加强监测。此外，对高风险患者可收入院治疗并

按一日三次给药，以尽最大限度地减少收缩压的

变化 [34]。目前已有学者尝试对 PHACE 合并存在的

IH 使用每日 1.5~2 mg/kg 体重给药，用药持续至病

变完全消退，或直至患儿 14.2 月龄 [6]。

在治疗 IH 中，其他的 β 受体阻滞剂也逐渐在

临床中使用。阿替洛尔作为亲水的、选择性 β1 受

体阻滞剂，理论上不能通过血脑屏障，可减少普萘

洛尔因亲脂性以及 β2 受体被阻滞带来的副作用。

使用阿替洛尔每天 1 mg/kg 体重持续治疗 24 周，

对于治疗增殖血管瘤是安全且有效的 [3]。噻吗洛尔

凝胶具有使用方便、起效快、不需要接受入院治疗

等优点，当 PHACE 综合征的患者存在脑血管异常

时，局部使用噻吗洛尔是除外系统性使用 β 受体阻

滞剂的另一种可供选择的治疗方案 [37-39]。然而，噻

吗洛尔可通过婴儿皮肤吸收入血，因此当治疗的瘤

体面积较大时 , 应该监测噻吗洛尔的血药浓度 [38-39]。

纳多洛尔作为一种非选择性 β 受体阻滞剂，无内

在拟交感活性，对心功能的影响较小 [40]；同时，

与阿替洛尔相似，纳多洛尔不能透过血脑屏障 [41]；

此外，纳多洛尔半衰期较普萘洛尔长，可以减少

给药次数，从而增加治疗的依从性 [40]。因此，理

论上纳多洛尔可减少普萘洛尔治疗时 PHACE 综合

征患者发生急性缺血性卒中的风险 [29]。

3.2　糖皮质激素

由于系统应用糖皮质激素可导致暂时的生长

停滞，增加感染风险，以及引起行为改变等 [26]，

目前已经不再作为治疗 IH 的一线药物 [1]。但新的

临床试验发现，系统性使用糖皮质激素治疗难治

性 IH 的疗效并不低于普萘洛尔 [42]。对于瘤体面积

直径 <5 cm 患者，病灶内局部使用糖皮质激素，

95.7% 疗效明显 [43]。因此，对于 PHACE 综合征患

者存在使用普萘洛尔禁忌时，可以选择使用糖皮

质激素 [44]。

3.3　mTOR 受体抑制剂

西罗莫司，由链霉菌产生的一种大环内酯类

免疫抑制剂，由 FDA 批准并广泛用于接受异体肾

移植患者治疗。此外，西罗莫司作为 mTOR 受体

抑制剂，已有学者将其用于治疗肺淋巴管平滑肌

瘤、晚期恶性淋巴瘤、结节性硬化症（面部血管

纤维瘤、肾血管平滑肌脂肪瘤、室管膜下巨细胞

星形细胞瘤）、地中海贫血等疾病 [45-46]。对于复

杂的血管畸形，西罗莫司也具有良好的治疗效果，

且患者的耐受较好 [46-47]；已有多中心研究证实西罗

莫司治疗进展期卡波西样血管内皮瘤疗效确切 [48]。

对于 PHACE 综合征，目前已有采用西罗莫司治疗

的病例报道 [49]，但西罗莫司对 IH 治疗的疗效与安

全性尚需更多临床研究证实。
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4　展望

由于 PHACE 综合征常伴随心脑结构及血管

异常，以及面部节段性 IH，对患者的生活质量可

产生较大影响。对于面部存在节段性 IH 的患儿，

可选择 MRI、MRA、彩超等辅助检查，从而提高

PHACE 综合征的诊断率。PHACE 作为累及全身多

个系统的综合征，无论是发病机制还是治疗，均

存在较多疑问尚待解决。在明确发病机制基础上，

选择安全、有效且副作用小的治疗是未来临床研

究的重点。
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