
中华口腔医学研究杂志（电子版）2023年 10月第 17卷第 5期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），October 2023，Vol.17，No.5

·论著·

外科手术联合口服西罗莫司治疗
儿童口腔颌面部淋巴管畸形
邬文莉 万约翰 高梓君 黎凡

广州市妇女儿童医疗中心增城院区口腔颌面外科，广州 511300
通信作者：黎凡，Email：creamly@163.com

【摘要】 目的 分析总结外科手术联合口服西罗莫司治疗儿童口腔颌面部淋巴管畸形（LM）的
治疗经验。方法 收集2019年1月至2022年12月广州市妇女儿童医疗中心口腔颌面外科病房收治

的外科手术联合口服西罗莫司治疗口腔颌面部LM患儿共15例，对患儿基本情况、首次治疗方案疗

效、组织分型与疗效和不良反应进行分析，并通过文献检索，探索并总结本中心在儿童口腔颌面部

LM的序贯治疗的经验。结果 共14例患儿首次治疗方案选择西罗莫司，疗效评价无病例完全缓解

（CR）；部分缓解（PR）9例（64.29%），均为混合型LM；无反应（AR）5例（35.71%），其中混合型LM 2例、

微囊型LM 3例。1例首次治疗方案选择外科切除，随诊可见患儿舌及口底基本恢复正常形态及功

能，疗效评价为CR。15例患儿中，1例可疑西罗莫司药物不良反应，表现为反复发热及肺部感染。

结论 西罗莫司可作为气道高风险的头颈部LM患儿的治疗选择；该药物治疗LM有局限性，需要联

合其他治疗以提高治疗效果；对于无明显症状的微囊型LM，西罗莫司不作为首选推荐；西罗莫司所

致不良反应与年龄无关，呈现剂量相关性，年龄越小剂量越低，应密切监测血药浓度，及时调整药物

剂量，以减少不良反应的发生。LM的治疗仍然需要临床医师根据患儿的实际情况制定个性化的序

列治疗方案。
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Surgical treatment combined with oral sirolimus for lymphatic malformations in children′ s oral
and maxillofacial region
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【Abstract】 Objective To analyze and summarize the treatment experiences of surgical treatment
combined with oral sirolimus for lymphatic malformations（LM）in children′s oral and maxillofacial region.
Methods Medical records and imaging data of children diagnosed with LM in oral and maxillofacial
region admitted to the oral and maxillofacial surgery ward of Guangzhou Women and Children′s Medical
Center from January 2019 to December 2022 were collected. The patients′ information，therapeutic effect of
the first treatment，therapeutic effect between different types of classification，and sirolimus ⁃ induced
adverse drug reactions in pediatric patients were analyzed，and a literature search was conducted. Results
A total of 14 patients were treated with sirolimus for the first time，and none of them had complete
remission（CR）. Partial response（PR）accounted for 64.29%（nine cases），all of them were mixed LM，

and none were microencapsulated LM. No response（AR）accounted for 35.71%（five cases），and all the
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淋巴管畸形（lymphatic malformation，LM）是一

种儿童常见的以淋巴管发育异常为特征的先天性

脉管畸形，以口腔、颌面和颈部比例最高，约占75% ~
80%［1］，是儿童专科医院口腔颌面外科常见病之一。

其中，80% ~ 90%患儿在2岁前诊断，这是LM生长最

快的年龄［2］。儿童LM的治疗方法有口服药物、硬化

治疗、外科手术切除和激光等，但尚无一种方法可以

治疗所有类型的LM［1］。西罗莫司（Sirolimus）是目前

治疗LM的主要靶向药物，有早期回顾研究报道，西

罗莫司治疗的 LM患儿中，有 77.8%（35/45）的病例

表现为部分消退，但均未完全治愈［3］。48.6%的LM
患儿仍需结合其他治疗（外科切除、硬化治疗或两

者结合）［4］。尤其是混合型或微囊型 LM，由于具有

弥漫性生长的特质，临床上仍缺乏有效的治疗方

法，属于难治性 LM。尽管西罗莫司的治疗有局限

性，但是在减少血管扩张引起的疼痛，以及继发性

炎症等方面有良好的效果，改善了 LM患儿的生活

质量［5］，因此可以根据治疗阶段的要求参与到个体

化治疗中。但是西罗莫司的安全性、有效性、开始

和停止治疗的正确时机，尤其在儿科仍需长期的临

床观察来验证。针对以上疑问，本研究对近 4年来

诊治的外科手术联合应用西罗莫司治疗口腔颌面

部难治性 LM患儿的临床资料进行了回顾，探讨组

织分型、治疗方式对LM疗效的影响。

资料与方法

一、一般资料

收集 2019年 1月至 2022年 12月广州市妇女儿

童医疗中心口腔颌面外科病房收治的联合口服西

罗莫司治疗诊断为口腔颌面部LM的患儿病历及影

像学资料共 15例，其中男 12例、女 3例。首诊年龄

1个月至4岁，其中2岁龄以下12例（80%）。病灶分

别位于舌及口底（4例）、颌下区（4例）、广泛浸润颌

面、颈部、咽旁及咽后间隙（5例）、唇部（1例）和颊部

（1例）；临床表现为无痛性组织变形 5例、伴发肿胀

并疼痛 2例、溃烂伴出血 3例、压迫气道 4例和创伤

后迅速增大 1例；组织分型为混合型 12例、微囊型

3例。

1. 纳入标准：（1）瘤体发生在口腔、颌面部或颈

部；（2）结合超声、磁共振成像（MRI）检查，诊断为混

合型 LM（同时存在多个体积≥2 cm3和＜2 cm3的囊

腔）或微囊型LM（多个体积均＜2 cm3的囊腔）；（3）口
服西罗莫司，或已使用硬化治疗效果不佳者；（4）家

长及患儿有改善外观的意愿。

2. 排除标准：（1）伴有相关综合征，如 PIK3CA
相关过度生长综合征群（PIK3CA⁃related overgrowth
spectrum，PROS）、泛发性淋巴管异常（generalized
lymphatic anomaly，GLA）、卡波西形淋巴管瘤病

（kaposiform lymphangiomatosis，KLA）、Gorham⁃Stout
综合征和原发性淋巴水肿等；（2）其他全身重大

疾病。

本研究已通过广州市妇女儿童医疗中心伦理

审查，批文号：穗妇儿科伦批字［2023］第151A01号。

二、方法

1. 治疗方案：参考过往文献资料、与新生儿外科

监护室（surgical neonatal intensive care unit，SNICU）

three microencapsulated LM cases were AR. Surgical resection was selected for the first treatment of one
case，and basically returned to the normal form and function，and it was evaluated as CR. One of the 15
patients was diagnosed as suspected sirolimus⁃ induced adverse drug reactions of sirolimus with repeated
fever and pulmonary infection. Conclusions Sirolimus can be used as an option in the management of LM
patients with life⁃threatening upper airway. The drug has limitations in the treatment of LM and needs to be
combined with other treatments to improve the therapeutic effect. Sirolimus is not recommended as the first
choice for microencapsulated LM without obvious symptoms. The sirolimus⁃induced adverse drug reactions
caused by sirolimus was not related to age，but it showed dose correlation. The younger the age，the lower
the dose. Close monitoring of blood concentration and timely dose of sirolimus could reduce the occurrence
of sirolimus ⁃ induced adverse drug reactions. The treatment of LM still requires surgeons to develop
individualized sequential treatment regimens for each patient.

【Key words】 Child； Lymphatic malformation； Oral and maxillofacial region； Surgery，oral；
Sirolimus

Fund programs：Medical Research Foundation of Guangdong Province（A2023302）；Research
Foundation of Guangzhou Women and Children′s Medical Center（YIP⁃2019⁃038）
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的协作及临床观察，本研究中关于混合型及微囊型

LM患儿治疗方案见图1。
2. 治疗方法：（1）口服西罗莫司：起始量按照

0.4 mg/m2，间隔12 h。用药后2周首次监测，查血常规、

肝肾功能、血药浓度。后续每月复查1次血药浓度，

根据体质量及血药浓度结果，调整药物剂量。（2）外
科手术切除：静吸复合全身麻醉（气管内插管），对

于包绕颈动脉鞘、面神经等重要血管、神经的部分，

予以解剖并完整保留正常组织，未能完全切除的深

面瘤体，即刻平阳霉素或博来霉素灌洗术腔。（3）平
阳霉素或博来霉素注射术：对于大囊型LM（多个体

积≥2 cm3的囊腔）及部分混合型LM，尤其是单个大囊

型LM，单纯使用硬化剂注射，效果良好，不在此讨论。

三、疗效评价

分别在第 1、3、6和 12个月对口服西罗莫司的

LM患儿进行疗效评价。对药物的反应是根据临床

检查、照片、测量超声检查的瘤体最大直径或MRI
增强LM最大体积的减少量来评估的。定义如下［6］：

（1）完全缓解（complete response，CR），病变［临床和

（或）放射学］完全消失，症状和生活质量正常化；

（2）部分缓解（partial response，PR），病变［临床和

（或）放射学］缩小≥20%，症状和（或）生活质量改

善；（3）无反应（absence of response，AR），进行性疾

病（体积增大、症状增加和生活质量下降）或疾病稳

定性（体积减小＜20%，症状和生活质量无改善）。

结 果

一、首次治疗方案的疗效

按照本研究中混合型及微囊型LM患儿治疗方

案的选择原则，首次治疗方案选择西罗莫司的占

93.33%（14例），但是在口服药物阶段性疗效评价

中，无病例 CR（0%），PR 占 64.29%（9 例），AR 占

35.71%（5例，表1）。首次治疗方案选择外科切除的

有 1例，切除后随诊可见舌及口底基本恢复正常形

态及功能，疗效评价为CR，但是术后半年患儿舌体

出现疱状瘤体，但不影响正常生理功能。

二、组织分型与疗效

在口服西罗莫司作为首次治疗的病例中，9例

评估为 PR的病例均为混合型 LM，另外 3例微囊型

LM的疗效评价均为AR（表1）。

图1 混合型及微囊型淋巴管畸形（LM）患儿治疗方案选择 SNICU：新生儿外科监护室；CR：完全缓解；PR：部分缓解；AR：无反应。
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三、不良反应

15例患儿中 1例出现可疑不良反应，为 13#病
例。患儿在口服西罗莫司10个月的时候，出现反复

发热 2 d，热峰 38.5 ℃，胸部X线片提示肺部感染。

发热前 1个月查西罗莫司血药浓度为 11.30 ng/mL，
发热期间查血常规、C反应蛋白（C⁃reactive protein，
CRP）等各项指标均无明显异常。通过停药、抗菌药

物治疗以及支持对症处理后得到控制。患儿后续

继续口服西罗莫司直至外科手术，未出现其他并

发症。

典型病例 1 患儿（11#病例、12#病例），男，胎

儿期即发现右侧颌面-颈部巨大LM，出生后于新生

儿外科监护室监测及口服西罗莫司治疗（表2）。检

查：右侧腮腺区至锁骨上区巨大囊性包块，皮肤颜

色正常，瘤体柔软，可触及波动感。颌面部MRI平
扫+增强：瘤体范围约12.0 cm×11.0 cm×11.0 cm，内

混杂条索状、小片状低信号影，考虑 LM合并出血。

诊断：颌面-颈部混合型LM。口服西罗莫司随诊至

1岁龄，转诊到本专科，一期行外科手术切除+面神

经解剖+颈动静脉解剖，残留深面瘤体无法完整切

除，联合平阳霉素术腔灌洗。术后 3个月，患儿出现

新生瘤体并破溃，给予口服西罗莫司治疗，1周后

破溃口愈合，并继续随诊至 2岁龄（表 2），行二期整

复术+瘢痕松解术（图2）。
典型病例2 患儿（6#病例），男，1岁龄，因舌及

口底巨大包块就诊。检查：舌下及双侧口底巨大囊

性包块，舌体明显上抬，舌中份被牵拉凹陷，瘤体柔

软，可及波动感。颌面部MRI平扫+增强：瘤体范围

约 7.3 cm × 6.5 cm × 5.5 cm，考虑 LM合并出血。诊

断：舌及口底混合型LM。行外科手术切除，术中解

剖并保护被瘤体包绕的舌神经。术后半年，患儿舌

体出现疱状瘤体，伴有破溃并出血，给予西罗莫司

对症处理后，症状好转。在术后3年里的复诊，患儿

舌体运动自如无偏斜，复查MRI增强及临床表现可

见病灶较前明显缩小，但是由于患儿口服西罗莫司

时常中断，可以看到舌体有反复的肿胀及淋巴滤泡

出现（图3 ~ 4）。
典型病例3 患儿（2#病例），男，8月龄，因出生

即发现上唇肿胀就诊，检查：上唇肿胀明显，皮肤无

破溃，无充血，唇红黏膜呈滤泡状，上唇下肿物边界

不清，质柔软，实性，未及明显波动感及搏动感。颌

面部MRI平扫+增强：上唇弥漫多发片状异常信号，

边界欠清。诊断：上唇微囊型 LM。早期给予口服

西罗莫司治疗，滤泡消退，但上唇厚度无明显变化

（图 5）。1年后行外科手术切除，术后随诊，上唇形

态基本正常（图6）。

图 2 右侧颌面-颈部巨大混合型淋巴管畸形（LM）患儿口服西罗莫司联合外科手术治疗过程图像资料 A：治疗前磁共振成像（MRI）影

像（1月龄）；B：口服西罗莫司 10个月正面照（11月龄）；C：完成一期外科手术（切除+面神经解剖+颈动静脉解剖）及二期瘢痕松解术正面照

（2岁半）。

A B C

表2 右侧颌面-颈部巨大淋巴管畸形（LM）患儿口服西罗莫司疗效评价

注：瘤体最大直径为超声或MRI影像测量数据；CR为完全缓解；PR为部分缓解；AR为无反应。

治疗时机

首次治疗

（11#病例）

二次治疗

（12#病例）

月龄

1
3

11
16
19

服药情况

服药前

服药2个月

服药11个月

服药前

服药3个月

临床表现

右侧颌面-颈部巨大肿物

瘤体变小

瘤体缓慢增大

瘤体破溃渗液

破溃口愈合，瘤体范围缩小

瘤体最大直径（cm）
12.0
8.0
9.5
7.5
3.4

气道情况

受压偏斜，轻度狭窄

受压减轻

无变化

左移，变窄

受压减轻

疗效评价

-
PR
AR
-
PR
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讨 论

LM是一种以淋巴管发育异常为特征的低流速

先天性脉管畸形，常发生在淋巴循环旺盛的区域。

LM治疗的主要焦点是患者的生活质量，治疗目标

是控制症状、维持功能和保持美观［7］。西罗莫司作

为mTOR靶向抑制剂，可以调节关键因子血管内皮

生长因子（vasculare endothelial growth factor，VEGF），
达到调节淋巴管生成和血管生成来影响脉管生

成［8⁃9］。本文从以下几点对西罗莫司参与儿童 LM
个性化治疗进行讨论。

一、在气道高风险淋巴管畸形患儿的应用

有文献报道，西罗莫司治疗LM瘤体压迫气道、

需要通气支持的头颈部LM新生儿，在出生后不久就

开始西罗莫司治疗，可以减少气管切开的必要性［10］，

这与本团队临床观察一致。典型病例1的影像资料

可见瘤体压迫气道致狭窄（图2A），在口服西罗莫司

2个月后，瘤体最大直径从 12.0 cm减少到 8.0 cm
（表 2），气道压迫的症状明显得到改善。在本研究

中的 4例患儿（＜3月龄）均存在气道高风险情况，其

中2例通过口服西罗莫司，气道压迫情况得到缓解；

1例患儿需要提前进行次全手术切除和 1例气管切

开来缓解气道梗阻情况。尽管报道的例数较少，但

是仍可以作为气道高风险的头颈部LM患儿的一项

治疗选择，密切随诊是必要的，以追踪长期用药的

疗效以及不良反应。

二、西罗莫司的有效性及局限性

在典型病例 1中，虽然在服用西罗莫司早期

（2个月），瘤体明显变小，但是继续用药 10个月后，

测量瘤体最大直径由 8.0 cm增长到 9.5 cm（表 2）。

同样情况出现在14例首次治疗方案选择西罗莫司的

LM患儿中，阶段性疗效评价无病例CR。其中，PR占

图 3 舌及口底巨大混合型淋巴管畸形（LM）患儿口服西罗莫司联

合外科手术治疗过程磁共振成像（MRI）影像资料 A：治疗前；B：外
科手术后3个月。

A B

图 5 上唇微囊型淋巴管畸形（LM）患儿口服西罗莫司治疗过程磁

共振成像（MRI）影像资料 A：治疗前；B：口服西罗莫司1年后。

A B

图 4 舌及口底巨大混合型淋巴管畸形（LM）患儿口服西罗莫司联

合外科手术治疗过程口内照 A：外科手术前；B：外科手术后+口服

西罗莫司2年。

A B

A B C

图6 上唇微囊型淋巴管畸形（LM）患儿口服西罗莫司联合外科手术治疗过程正面照 A：初诊（8月龄）；B：口服西罗莫司1年后、外科手术前

（2岁龄）；C：外科手术后18个月（3岁龄）。
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64.29%（9例），AR占35.71%（5例）。虽然，西罗莫司

对各种类型 LM均有不同程度的治疗效果，但是很

少有观察到用药后彻底消退的病例［11⁃12］。这也验证

了西罗莫司在治疗LM过程的有效性、局限性，需要

联合其他治疗以提高治疗效果［3⁃4］。

尽管西罗莫司的治疗有局限性，但是西罗莫司

对于减少复杂 LM的病变是有效的，并且治疗过程

中的不良反应是轻微可控的。由于辅助西罗莫司

治疗可以减轻 LM的临床表现并减轻其症状［12］，因

此，对于本文典型病例 2的患儿，在一期外科手术

后，患儿基本达到功能与美观的治疗目标，后续治

疗计划是口服西罗莫司控制瘤体，无须追求切除率

以减少不必要的手术并发症。

三、组织分型与西罗莫司疗效评价的相关分析

本次研究中的3例微囊型LM患儿，口服西罗莫

司的阶段性疗效评价均为AR。典型病例 3患儿属

于微囊型，在口服西罗莫司早期，唇部滤泡消退良

好，并且没有再出现破溃出血的表现，但后续1年里

继续口服西罗莫司瘤体消退不理想，上唇厚度也没

有变化。尽管西罗莫司改善了微囊型LM在淋巴渗

漏、出血、疼痛和皮肤颜色改变等的关键表现［13］，但

Zhang等［14］的研究也显示，西罗莫司治疗微囊型LM
的疗效是弱于大囊型 LM。因此，对于无明显症状

的微囊型LM，西罗莫司不作为首选推荐。

四、西罗莫司的不良反应分析

有文献认为儿童患者使用西罗莫司致药品不

良反应（adverse drug reaction，ADR）总体可耐受［15］。

最常见为口腔溃疡，其次为转氨酶升高和血脂的

异常，多数患儿对症和支持治疗均可好转。该研究

认为，西罗莫司所致ADR与年龄无关，呈现剂量相

关性，即给药剂量越大ADR越严重。本研究中仅有

1例可疑不良反应，表现为反复发热及肺部感染，但

是发生在患儿口服西罗莫司 10个月，而不是给药

初期，尚不能认为属于 ADR。国内外学者多采用

0.8 mg/m2的剂量［12］，但从笔者的临床观察来看，对

于低龄儿童，尤其是小于3月龄的婴幼儿，按照这个

剂量的血药浓度往往过高。因此，建议调整初始剂

量，按照0.4 mg/m2开始给药，密切监测血常规、肝肾

功能、血药浓度，根据检验结果反馈来调整药物剂

量，减少ADR的发生。

五、难治性淋巴管畸形的个性化序列治疗

结合儿童生长发育特点，难治性 LM无法通过

单一的治疗方法达到最佳效果。对于局限性病灶、

改善外观、解除较大瘤体对气道的压迫、微囊型

LM、硬化治疗后症状未改善的混合型LM，外科手术

仍然是首选治疗方案。当瘤体弥漫浸润、位置深或

包绕重要神经血管时，不必拘泥于完整切除，剩余

瘤体可考虑联合硬化剂（如平阳霉素、博来霉素等）

进行术腔灌洗，或是在术前、术后联合口服西罗莫

司达到改善症状、控制增殖。未来的 LM临床研究

及疾病治疗，应集中在制定更安全有效的个性化的

序列治疗方案。更为重要的是，从病因及发病机制

的研究着手，逐步实现治疗上的基础研究转化，是

未来进行精准治疗的有效依据。
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