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　　摘　要：目的　研究口服不同剂量普萘洛尔治疗不同类型婴幼儿血管瘤（ＩＨ）的疗效及不良反应。方法　１５０例ＩＨ患儿采

用口服不同剂量普萘洛尔治疗，治疗前行相关检查排除服药禁忌证。分为低剂量组（１ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，４５例）及高剂量组

（２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，９５例），服药方式为在心电监护下，分２～３次于喂奶后３０ｍｉｎ服用。住院观察６～２４ｈ后出院，出院后每月

返院复查，每月复查１次心电图及血常规，必要时行肺功能检查。结果　普萘洛尔治疗草莓状ＩＨ效果优于扁平状ＩＨ，深部ＩＨ

疗效优于浅表ＩＨ，低剂量组及高剂量组之间治疗效果比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），但低剂量组不良反应发生相对轻微。

结论　口服普萘洛尔治疗ＩＨ安全有效。
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　　婴幼儿血管瘤（ｉｎｆａｎｔｉｌｅｈｅｍａｎｇｉｏｍａｓ，ＩＨ）是儿童期最常

见的血管内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＥＣｓ）的良性肿瘤，好发于

女婴和早产儿，其发生率为５％～１０％
［１］，男女发病率比例约

为１∶３～１∶５
［２］。在多胎妊娠、高龄产妇、前置胎盘以及有先

兆流产者的后代中其发病率增加［３］。目前ＩＨ 的治疗方法效

果不一，并有不同程度的并发症［４６］。普萘洛尔治疗ＩＨ 的作

用直到最近才被发现，为了探讨其治疗婴幼儿血管瘤的疗效及

不良反应，本科于２０１０年开始对口服不同剂量普萘洛尔治疗

不同类型的ＩＨ的疗效进行研究，收到了满意的效果，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院１５０例ＩＨ患儿，其中男３２例，女

１１８例，年龄３５ｄ至１２岁，平均（０．６８±０．４５）岁，其中１岁以

内１４３例，根据口服普萘洛尔计量分为低剂量组（狀＝４５），高剂

量组（狀＝９５）。既往未经任何治疗１３２例，既往经激素或局部

硬化剂注射等其他治疗措施但无明显疗程者１８例，血管瘤分

布范围，见表１。将普萘洛尔治疗ＩＨ的可能不良反应告知家

属，征得家属同意并签署同意书，并获得医院医学伦理委员会

通过。１５０例患儿均以症状结合Ｂ超按照 Ｙｏｕｎｇａｅ等
［７］分类

方法进行诊断。两组患儿年龄、治疗时间及ＩＨ 大小间比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　治疗前均排除低血压、心动过缓、房室传导

阻滞、严重的先天性心血管畸形、喘息、低血糖、急性心衰等普

萘洛尔治疗禁忌证。给药方式：在心电监护下，分２～３次于喂

奶后 ３０ ｍｉｎ 予 以 口 服 不 同 剂 量 普 萘 洛 尔 （低 剂 量 组：

１ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１；高剂量组：２ｍｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１）。同时分别

于用药前、用药后１ｈ及用药后３ｈ监测患儿血糖、血压、心率、

血氧饱和度及床旁１２导联心电图检查。

１．２．２　随访　若住院６～２４ｈ期间用药及监测无明显异常，

可带药出院，由患儿家属监护用药，每个月复诊并监测心率、观

察血管瘤颜色、形态面积变化，并行心电图及肺功能监测。根

据体质量调整剂量，处理不良反应。

１．２．３　停药标准　用药后血管瘤停止生长并消退，根据病情

决定是否需要第２疗程，治疗即将结束时剂量逐渐减少，分２～

３次，然后停药。

１．２．４　疗效评价　治疗结束后采用Ａｃｈａｕｅｒ等
［８］提出的４级

标准进行疗效评价Ⅰ级：差，瘤体缩小＜２５％；Ⅱ级：中，瘤体缩
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小２６％～５０％；Ⅲ级：好，瘤体缩小５１％～７５％；Ⅳ级：优，瘤体

缩小＞７５％。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，以秩

和检验分析血管瘤类型、用药方法与疗效的关系，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　疗效分析

２．１．１　不同就诊年龄与ＩＨ治疗效果关系　ＩＨ患儿中，年龄

越小，其治疗有效率越高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表１。

表１　　就诊年龄与疗效关系［狀（％）］

年龄（月） Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 合计

＜３ ２（２．４０） ８（９．６０） １７（２０．５０）５６（６７．５０） ８３（５５．３０）

３～６ ３（８．５７） ５（１４．３０） ６（１７．１０）２１（６０．００） ３５（２３．３０）

＞６ ２（６．２５） ６（１８．５０） ８（２５．００）１６（５０．００） ３２（２１．３３）

合计 ７（４６．７０）１９（１２．７０）３１（２０．７０）９３（６２．００）１５０（１００．００）

２．１．２　不同类型ＩＨ治疗关系　ＩＨ患儿中，深部血管瘤疗效

优于浅表血管瘤，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　血管瘤种类与疗效关系［狀（％）］

血管瘤各类 狀 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

浅表型 ８３ ５（６．０） １３（１５．７） １１（１３．３） ４９（５９．４）

深部型 ４１ １（２．４） ４（９．７） １４（３４．１） ２７（６５．８）

混合型 ２６ １（３．８） ２（７．７） ６（２３．１） １７（６５．４）

合计 １５０ ７（４６．７） １９（１２．７） ３１（２０．７） ９３（６２．０）

２．１．３　不同病理类型血管瘤疗效分析　ＩＨ患儿中，草莓状血

管瘤疗效优于扁平状血管瘤，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

见表３。

表３　　不同病理类型血管瘤与疗效关系［狀（％）］

血管瘤各类 狀 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

扁平状 ３７ ４（８．５１） １１（２３．４０） ７（１４．９０） １５（３１．９０）

草莓状 ８７ １（１．１５） ３（３４．５０） １５（１７．２０） ６８（７８．２０）

混合型 ２６ ２（７．７０） ５（１９．２０） ９（３４．６０） １０（３４．５０）

合计 １５０ ７（４６．７０） １９（１２．７０） ３１（２０．７０） ９３（６２．００）

２．１．４　不同剂量普萘洛尔治疗ＩＨ疗效关系　两组ＩＨ患儿

用药后２４ｈ均出现血管瘤颜色变浅，体积不同程度的缩小。

多数患儿６个月后瘤体基本消失，给予停药，将两组患儿综合

分析，发现疗效随普萘洛尔用药时间增加而显著。但高剂量组

与低剂量组疗效比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表４。

表４　　不同剂量普萘洛尔治疗ＩＨ疗效关系［狀（％）］

组别 狀 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

小剂量组 ５５ ２（３．６） ３（５．５） １０（１８．２） ４０（７２．７）

大剂量组 ９５ ５（５．２） １６（１６．８） ２１（３８．２） ５３（５５．８）

合计 １５０ ７（４６．７） １９（１２．７） ３１（２０．６） ９３（６２．０）

２．２　不良反应及处理　１４３例（１４３／１５０）患儿在口服普萘洛

尔后均出现一过性心率下降，平均心率下降约５～１５次／分，均

在正常心率波动范围内，未出现明显心动过缓及房室传导阻

滞；无明显血压波动；高剂量组有１例（１／９５）患儿于口服普萘

洛尔后出现面色苍白，肢端湿冷等低血糖反应，追问病史患儿

约１０ｈ未进食，立即予以喂食以后低血糖症状明显缓解；高剂

量组有４例（４／９５）及低剂量组有１例（１／５５）于口服普萘洛尔

后１个月左右反复出现轻微咳嗽伴有吼喘症状，予以完善肺功

能检查提示轻中度气道高反应，予以停药后患儿未再咳嗽

吼喘。

２．３　随访结果　本组共计１５０例ＩＨ 患儿，随访时间１～１３

月，１例患儿因口服２个月后自行停药病情复发，中断用药３

个月后再次继续用药，５例患儿因为用药后出现咳喘症状，予

以停止用药。

３　讨　　论

目前，ＩＨ的治疗手段仍然存在一定的局限性，所以有必要

通过对其发病机制进行研究，来寻找新的治疗方案。增殖期

ＩＨ中的内皮细胞表达β２ 肾上腺受体，能调节一氧化氮的释

放，导致内皮依赖性血管舒张。普萘洛尔作为非选择性的β受

体阻断剂，其中的机制可能包括血管收缩、抑制成纤维细胞生

长因子和血管内皮生长因子的表达、加速瘤体增生内皮细胞的

凋亡［９１０］，从而达到加速血管瘤消退的作用。

本院自２０１０年开始对口服普萘洛尔治疗ＩＨ 进行研究，

收到了满意的治疗效果，Ⅵ级治疗效果达６２％。本研究结果

表明，就诊年龄越小，其有效率越高，１～３个月治疗效果最为

明显。对于不同类型的血管瘤研究结果表明草莓状血管瘤疗

效明显优于扁平状血管瘤，可能与草莓状血管瘤本身即具有一

定的自限性相关［１１］。

对于普萘洛尔治疗ＩＨ 的剂量目前报道不一。Ｓｉｅｇｆｒｉｅｄ

等［１２］提出在治疗的最开始，给予０．５ｍｇ／ｋｇ，无明显异常时可

增加到１．０ｍｇ／ｋｇ，最终剂量可增加到２．０ｍｇ／ｋｇ。Ｓｃｈｉｅｓｔｌ

等［１３］报道，应用剂量为每天２．０ｍｇ／ｋｇ，效果较好，平均治疗

时间为１０．４个月。Ｈｏｌｍｅｓ等
［１４］报道，应用剂量为每天３ｍｇ／

ｋｇ疗效明显且患儿同样耐受较好。目前，尚未能为６岁以下

的ＩＨ患儿提供普萘洛尔标准的剂量计算。为尽量避免患儿

停药后复发，国外目前的治疗方案多坚持用药至患儿超

过１岁。

也有学者指出，华裔人群对β受体阻断药的敏感性较白种

人至少高２倍，这就表明中国人可能对普萘洛尔的耐受能力更

差，敏感性更高。本结果表明，高剂量组与低剂量组疗效差异

无统计学意义（犘＞０．０５），但由于低剂量组临床不良反应发生

更小，故更推荐可以采用低剂量口服普萘洛尔来进行ＩＨ的临

床治疗，可以进一步减少或避免不良反应的发生。

普萘洛尔治疗过程中可能出现的不良反应包括低血压、支

气管痉挛、减慢心率及低血糖等。这些不良反应最容易出现在

出生１周以内的新生儿中，而在年龄较大的婴幼儿中出现概率

较小，故新生儿不推荐使用。普萘洛尔减少脂解作用、糖原分

解和糖异生作用造成低血糖，特别是３个月以下的婴儿用普萘

洛尔治疗诱发低血糖的风险很高，该年龄组的婴儿最好住院监

测。普萘洛尔是非选择性β受体阻滞剂，可以引起支气管痉

挛，从而导致哮喘的发生，本研究中有５例患儿在用药后均出

现不同程度喘息症状，予以停药后症状明显缓解，肺功能检查

提示轻中度气道高反应，故对于有哮喘倾向或既往有喘息症
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状发生的患儿均应在用药前进行肺功能的检查以避免气道不

良反应的发生。

综上所述，虽然本研究已观察到口服普萘洛尔治疗ＩＨ的

确切疗效，但由于本实验临床观察时间相对较短，对于其远期

疗效及并发症尚有待进一步的观察研究，并需要积极对其作用

机制进行进一步探讨。
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