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摘　 要　 目的　 比较两种方案治疗小儿淋巴管畸形的效果ꎮ 方法　 采用回顾性方法ꎬ将 １８３ 例淋巴管畸形患儿按

瘤内注射药物分成两组ꎬＡ 组 ９６ 例ꎬＢ 组 ８７ 例ꎮ Ａ 组将注射用平阳霉素 ８ ｍｇ 用 ０.９％氯化钠注射液 ８ ｍＬ 稀释ꎬ按平阳

霉素 ０.２~０.３ ｍｇ􀅰ｋｇ－１＋２％盐酸利多卡因 ２ ｍＬ＋地塞米松 ５ ｍｇ 混合ꎮ １ ｍＬ 皮试针头在彩超引导下穿刺ꎬ抽尽淡黄色淋

巴液ꎬ彩超显示无液性暗区后ꎬ将混合药物注入瘤体ꎮ 每个月注射 １ 次ꎬ４ 个月为一个疗程ꎬ平阳霉素总剂量不超过

５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎮ Ｂ 组将 Ａ 群链球菌制剂 １ ＫＥ 溶于 ０.９％氯化钠注射液 １０ ｍＬꎬ按 Ａ 群链球菌制剂(初次剂量不超过 ２ ＫＥꎬ再
次注射每次不超过 ３ ＫＥ)＋２％盐酸利多卡因 ２ ｍＬ＋地塞米松 ５ ｍｇ 混合ꎬ注射方法同 Ａ 组ꎮ 评价两种方案的安全性和有

效性ꎮ 结果　 两组有效率、治愈率、不良反应、不良反应发生率差异无统计学意义ꎬＢ 组微囊型有效率明显高于 Ａ 组(Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论　 Ａ 群链球菌制剂和平阳霉素瘤内注射治疗淋巴管畸形疗效相当ꎬ但 Ａ 群链球菌制剂注射治疗微囊型淋巴

管畸形有效率优于平阳霉素ꎮ
关键词　 平阳霉素ꎻＡ 群链球菌制剂ꎻ淋巴管畸形 / 儿童
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　 　 淋巴管畸形(ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬＬＭ)是一种常

见先天性脉管畸形ꎬ多见于儿童ꎬ成人罕见ꎮ 可以发生

在全身任何部位ꎬ主要以淋巴系统所在区域最为常见ꎬ
颈部发病率最高ꎬ约占 ７５％ꎬ腋下 ２０％ꎬ腹股沟、纵隔、腹
膜后次之ꎬ躯干及四肢最低[１]ꎮ 目前ꎬＬＭ 的治疗方法有

手术切除、激光治疗、硬化剂注射治疗等ꎮ 以往认为手

术是 ＬＭ 的首选治疗方法ꎬ但术后易留下瘢痕ꎬ且较大

的瘤体需植皮ꎬ术后易并发淋巴漏、病灶复发、切口感

染、积液ꎬ亦有可能损伤邻近血管和神经等[２]ꎮ 近年来

抗生素类抗肿瘤药物(常用药有平阳霉素及 Ａ 群链球

菌制剂[３])瘤内注射治疗 ＬＭ 取得较大进展ꎮ 笔者采用

回顾性病例对照研究ꎬ分析我科 ２０１１ 年 ６ 月—２０１６ 年 ６
月收治的 ＬＭ 患儿病历资料ꎬ比较 Ａ 群链球菌制剂(沙
培林)和平阳霉素瘤内注射治疗 ＬＭ 的疗效ꎮ
１　 资料与方法　
１.１　 临床资料　 诊断标准:依据典型临床症状ꎬ结合

超声、诊断性穿刺及磁共振成像(ＭＲＩ)检查ꎬ必要时辅

以计算机断层扫描(ＣＴ)检查及活检ꎮ 纳入标准:①巨
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囊型和混合型 ＬＭꎻ②家长拒绝手术并要求药物注射

治疗的微囊型患儿ꎻ③术后复发患儿ꎮ 排除标准:①病

灶较小ꎬ位置较好可完全切除ꎻ②有症状的微囊型

ＬＭꎻ③硬化治疗后仍有症状的巨囊型及混合型 ＬＭꎻ④
有危及生命的并发症ꎻ⑤对外观影响较大ꎮ

共纳入 ＬＭ 患儿 １８３ 例ꎬ根据瘤内注射药物不同

分成两组ꎬＡ 组(平阳霉素组)９６ 例ꎬＢ 组(Ａ 群链球菌

制剂组)８７ 例ꎮ 两组一般资料比较差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
１.２　 治疗方法　 两组患儿年龄均>３ 个月ꎬ治疗前常规

检查胸部 Ｘ 线片、血常规及肝、肾、凝血功能ꎬ结果正常

者接受瘤内注射治疗ꎮ Ａ 组:将注射用平阳霉素(天津

河北制药总厂ꎬ批准文号:国药准字 ２００２０１０３)８ ｍｇ用
０.９％氯化钠注射液(四川科伦药业股份有限公司ꎬ批准

文号:国药准字Ｈ２００５６６２６)８ ｍＬ 稀释成１ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ按
平阳霉素 ０.２~０.３ ｍｇ􀅰ｋｇ－１＋２％盐酸利多卡因２ ｍＬ＋地
塞米松 ５ ｍｇ 混合备用ꎬ１ ｍＬ 皮试针头在彩超引导下穿

刺ꎬ抽尽淡黄色淋巴液ꎬ彩超显示无液性暗区后ꎬ将混合

药物注入瘤体ꎮ 若囊腔较小ꎬ可一次注射ꎬ囊腔大者则

可多点、多方向注射ꎻ多房性瘤则在彩超引导下多房处

分点注射ꎮ 注射完毕ꎬ针孔处用消毒棉球按压 ２ ~
３ ｍｉｎꎬ以防药液外溢ꎮ 每个月注射 １ 次ꎮ 每个疗程 ４
个月ꎬ平阳霉素总剂量不超过 ５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎮ 每 ２ 周复查

血常规、彩超、肝肾功能变化及胸部 Ｘ 线平片ꎮ
Ｂ 组:瘤内注射前先做青霉素 Ｇ 钠皮试ꎬ皮试阴性

方可进行ꎮ 将 Ａ 群链球菌制剂(商品名:沙培林ꎬ山东

􀅰８４３􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ３ Ｍａｒｃｈ ２０１９



　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 表 １　 两组患儿一般资料　 ｘ±ｓ

项目 例数
男 女

例

未手术 术后复发

例

单处 多处

例

头面颈 四肢躯干

例

治疗前瘤体

体积 / ｃｍ３

年龄 /
个月

体质量 /
ｋｇ

Ａ 组 ９６ ５４ ４２ ７９ １７ ８９ ７ ６１ ３５ １２.５±５.７ ６.２±１.４ ８.２±２.９
Ｂ 组 ８７ ３９ ４８ ６５ ２２ ７９ ８ ４５ ４２ １３.２±６.０ ６.３±２.１ ７.９±３.１

鲁抗医药集团ꎬ批准文号:国药准字 Ｓ１９９８０００３) １ ＫＥ
溶于 ０.９％氯化钠注射液(四川科伦药业股份有限公

司ꎬ批准文号: 国药准字 Ｈ２００５６６２６ ) １０ ｍＬꎬ 配成

１ ＫＥ􀅰(１０ ｍＬ) －１备用ꎮ 按 Ａ 群链球菌制剂(初次用

药剂量不超过 ２ ＫＥꎬ再次注射时每次不超过 ３ ＫＥ) ＋
２％盐酸利多卡因 ２ ｍＬ＋地塞米松 ５ ｍｇ 混合ꎬ注射方法

同 Ａ 组ꎮ 术后每个月复查 １ 次ꎬ对于疗效欠佳者多次

注射ꎮ 所用药物剂量主要根据瘤体大小及类型决定ꎬ
患儿年龄及体质量不是影响药物剂量的主要指标ꎮ 每

个月监测血常规及肝功能ꎮ 一个疗程 ４ 个月ꎮ
１.３　 观察指标　 瘤内注射药物后观察项目:药物瘤内

注射停止后随访 ２ 年ꎮ ＬＭ 瘤内注射后效果判定ꎬ参考

ＺＵＬＦＩＯＡＲ 等[４] 制定的 ４ 级判断标准ꎮ ①治愈:肿瘤

完全消失或仅残留小的硬结ꎻ②显效:瘤体缩小>５０％ꎬ
美容上获得相当程度改善ꎻ③微效:瘤体缩小ꎬ但 <
５０％ꎻ④无效:瘤体无缩小ꎮ 符合①~③项为有效ꎮ 国

外常根据瘤体缩减大小[５] 分级来评价疗效ꎬⅠ级:差ꎬ
瘤体缩小 ０ ~ ２５％ꎻⅡ级:中ꎬ瘤体缩小>２５％ ~ ５０％ꎻⅢ
级:好ꎬ瘤体缩小> ５０％ ~ ７５％ꎻⅣ级:优ꎬ瘤体缩小 >
７５％~１００％ꎮ 不良反应:常见药物不良反应(ＡＤＲ)有
皮肤过敏ꎬ发热ꎬ胃肠道反应(厌食、恶心、呕吐、腹泻)ꎬ
肺纤维化ꎬ肝功能损伤ꎬ局部皮肤坏死ꎮ 因不良反应而

停止治疗计为微效ꎮ
１.４　 统计学方法 　 所有纳入研究对象的病历资料采

用双人双输法逐一盲法下登记录入数据库ꎮ 采用

ＳＰＳＳ １９.０ 版统计分析软件进行分析ꎬ计量资料采用 ｔ
检验ꎬ计数资料采用卡方检验、Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法等ꎮ
以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２　 结果 　

两组有效率、治愈率、不良反应、不良反应发生率

差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬＡ 群链球菌制剂和平阳

霉素疗效相当ꎬ结果见表 ２ꎮ 分析两组各亚型(巨囊

型、微囊型和混合型)有效率ꎬ结果见表 ３ꎮ 巨囊型和

混合型 ＬＭꎬ两种方案效果相当ꎬ但 Ａ 群链球菌制剂对

微囊型 ＬＭ 疗效更明显ꎮ
３　 讨论　

ＬＭ 旧称“淋巴管瘤”ꎬ是一种常见先天性脉管畸

形ꎮ 根据囊腔大小ꎬＬＭ 可分为巨囊型、微囊型、混合

型[６￣８]ꎮ 巨囊型 ＬＭ 是由一个或多个体积≥２ ｃｍ３的 ＬＭ
囊腔构成(即往称囊肿型或囊性水瘤)ꎬ微囊型则由多

个体积<２ ｃｍ３囊腔构成(即往称毛细管型和海绵型)ꎬ
二者兼有即为混合型ꎮ ＬＭ 发病率为 １ / ４０００ ~ １ /
２０００ꎬ尚未发现在性别和种族方面有差异ꎬ多在 ２ 岁前

发病[９]ꎮ 既往临床上多采用手术治疗 ＬＭꎬ近年来瘤内

注射疗法符合患儿家属期望ꎬ受到较多青睐ꎬ其优点如

下[１０]:创伤小ꎬ不易损伤重要神经、血管、腺体、肌肉等

组织结构ꎻ效果良好、治愈率高、不易复发ꎻ操作简便、
安全ꎻ外形恢复良好ꎬ无明显瘢痕ꎻ可以免除手术造成

的器官破坏和遗留瘢痕ꎻ同时也可避免核素及激光治

疗后引起皮肤“白化”或色素沉着ꎮ 其中较为常用的药

物有平阳霉素和 Ａ 群链球菌制剂ꎮ
平阳霉素即博来霉素 Ａ５ꎬ是博来霉素类抗肿瘤抗

生素ꎬ是一种新型抗肿瘤药ꎬ通过抑制细胞脱氧核糖核

酸(ＤＮＡ) 的合成和切断 ＤＮＡ 链ꎬ抑制内皮细胞、间质

增生ꎬ进而抑制内皮细胞分泌ꎬ使其产生非特异性炎症

反应ꎬ诱导组织修复ꎬ使基底细胞明显增生ꎬ并且平阳

霉素对淋巴管瘤内皮细胞有硬化作用ꎬ从而达到治疗

目的ꎮ 平阳霉素注射后可有过敏、发热、胃肠道反应ꎬ
然而对机体免疫功能影响小、对造血功能亦无明显损

害ꎮ 其注射过浅时会导致表皮水泡、坏死ꎬ继发感染ꎬ
留下瘢痕ꎬ多次注射且剂量过大ꎬ易致肺纤维化[１０]ꎮ

ＯＧＩＴＡ 等[１１]将 Ａ 群链球菌制剂用于临床治疗淋

巴管瘤ꎬ高解春等也报道 Ａ 群链球菌制剂治疗脉管畸

形[１２]ꎬ之后相关报道不断增多ꎮ Ａ 群链球菌制剂是 一

表 ２　 两组疗效比较　

项目 例数 治愈 显效 微效 无效 不良反应
不良反应发生率 治愈率 有效率

％
Ａ 组 ９６ ７２ １３ ９ ２ ５ ５.２１ ７５.００ ９７.９２
Ｂ 组 ８７ ５９ １０ １４ ４ ３ ３.４５ ６７.８２ ９５.４０
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表 ３　 两组不同类型 ＬＭ 疗效比较　

瘤体类别

与组别
例数 治愈 显效 微效 无效

治愈率 有效率

％
巨囊型 ＬＭ
　 Ａ 组 ３１ ２９ １ ０ １ ９３.５４ ９６.７７
　 Ｂ 组 ２６ ２３ ２ １ ０ ８８.４６ １００.００
微囊型 ＬＭ
　 Ａ 组 ２９ ２６ ２ １ ０ ８９.６６ １００.００
　 Ｂ 组 ３４ ２５ ０ ７ ２ ７３.５２ ９４.１２
混合型 ＬＭ
　 Ａ 组 ３６ １７ １０ ８ １ ４７.２２ ９７.２２
　 Ｂ 组 ２７ １１ ８ ６ ２ ４０.７４ ９２.５９

种低压冷冻干燥的生物制剂ꎬ是一种非特异性免疫增

强剂ꎬ由经青霉素 Ｇ 处理过的溶血性链球菌组成ꎮ 通

过刺激脉管内皮细胞而产生无菌炎性反应ꎬ出现巨噬

细胞和中性粒细胞等炎症细胞浸润到囊腔内ꎬ并产生

大量白细胞介素￣６ 和肿瘤坏死因子(ＴＮＦ)ꎬＴＮＦ 能使

囊腔内皮细胞通透性增加ꎬ致淋巴回流加快ꎮ 这些细

胞和递质能直接作用于内皮细胞而引起囊腔缩小和淋

巴管瘤退化ꎬ促进纤维组织增生ꎬ进而使淋巴管、血管

闭塞ꎬ从而促使囊性瘤体缩小ꎬ甚至完全消失ꎮ 临床上

Ａ 群链球菌制剂易受青霉素过敏限制ꎬ偶有胃肠道反

应ꎬ但可以反复多次注射[１３]ꎮ
本研究结果显示ꎬ瘤内注射治疗 ＬＭꎬＡ 群链球菌

制剂和平阳霉素疗效相当ꎬＡ 群链球菌制剂在注射治

疗微囊型 ＬＭ 有效率优于平阳霉素ꎮ 本研究采用回顾

性对照研究ꎬ记录瘤体大小的数据不全、不标准ꎬ由于

其方法学质量不高ꎬ各研究纳入病例数有限ꎬ故上述结

果有待设计更加严谨的大样本、前瞻性、随机对照试验

进一步验证ꎬ以增加证据的论证强度ꎮ 同时建议临床

分析 ＬＭ 类型ꎬ大小(注射前、反复注射前、随访不同时

间段彩超测量瘤体)ꎬ部位与疗效的关系ꎮ
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