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·讲座·

心得安治疗婴儿血管瘤相关研究进展

祝秀丹　葛　莉

　　血管瘤是由于血管内皮细胞增生所形成的良性
肿瘤。婴儿血管瘤（ｉｎｆａｎｔｉｌｅｈｅｍａｎｇｉｏｍａ，ＩＨ）是婴
儿时期最常见的肿瘤［１－３］。约 ６０％的婴儿血管瘤
分布在头颈部，其次是躯干、四肢，还可分布在肝、胃

肠道、中枢神经系统、椎体、胰腺、胆囊、胸腺、脾、淋

巴结、气管、肺、膀胱和肾上腺等［１，３，４］。约２０％的婴
儿血管瘤为多发病变［３］。通常在出生时不显著，出

生后经历一个快速生长阶段并逐渐退化［１，２，５］。血

管瘤的自然周期分为增生期（ＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇＰｈａｓｅ）、
退化期（ＩｎｖｏｌｕｔｉｎｇＰｈａｓｅ）、退化完成期（Ｉｎｖｏｌｕｔｅｄ
Ｐｈａｓｅ）［５］。增生期始于血管瘤出现时（一般在出生
后２周内），通常持续１年。在增生期间，病变呈深
红色不规则突起［１］。典型婴儿血管瘤在患儿１８个
月前进入退化期，表现为病变颜色减退、体积缩小、

质地变软。约５０％的患儿５岁前完全消退，约７０％
的患儿７岁前完全消退。多数患儿在１０岁前达到
退化完成期，可遗留瘢痕［５］。有学者认为，快速增

生期出现在患儿出生后３～６个月，之后进入缓慢增
生期，至患儿６～１２个月时病变达最大径［４－６］。患

儿多在病变快速增生期引起家长警觉并就医［３，７］。

以下介绍心得安治疗婴儿血管瘤的相关研究。

一、婴儿血管瘤的治疗决策

早在１９９７年美国皮肤病学会就指出，尽管血管
瘤有自限趋势，但其生长可能危及生命，损害功能，

造成毁容、溃疡、出血、感染及带给患儿与家长心理

压力等，因此在适当情况下给予治疗非常有必

要［８］。目前临床常用的治疗方法包括：口服皮质类

固醇，局部应用皮质类固醇，静脉应用干扰素α—２ａ，
静脉应用长春新碱或环磷酰胺等，激光、栓塞及手术

治疗等［１，４，５］。上述治疗方法都是为了控制血管瘤

的生长或等待其自发消退。但这些方法都存在潜在

的严重副作用［１，４，９］。如皮质激素目前作为一线治

疗被广泛应用，但长期应用可引起 Ｃｕｓｈｉｎｇ综合征、

生长迟滞、多毛症、高血压、肥厚性心肌病、伤口愈合

延迟、免疫抑制和感染等，由于对激素治疗的反应不

一，治疗无效的病例不少见；局部应用皮质激素可引

起瘢痕、皮肤萎缩、感染、视网膜动脉堵塞而导致视

力受损等；干扰素常用于激素治疗无效或由激素引

起并发症的患儿，但干扰素有可能引起痉挛性瘫痪

等并发症；此外，长春新碱可引起便秘、腹痛、感觉异

常（周围神经病变）等；激光可以引起病理性瘢痕形

成，并继发狭窄；手术仅用于药物治疗无效或药物治

疗后残余病灶的治疗及容貌修复等。目前临床尚缺

乏一种单一有效、相对安全的治疗方法。

二、心得安治疗的有效性

２００８年ＬéａｕｔéＬａｂｒèｚｅＣ首次报道应用心得安
治疗２例严重婴儿血管瘤，随后报道经治疗的１１例
严重或面部婴儿血管瘤获得明显效果［１０］。自此，一

种新的治疗婴儿血管瘤的方法引起临床关注。为了

解心得安治疗婴儿血管瘤的研究进展，以 ｈｅｍａｎｇｉｏ
ｍａ和ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ（心得安，普萘洛尔）搜索 ＰｕｂＭｅｄ
数据库，结果显示，截至２００９年６月共有相关病例
报告３篇；其中２篇为２００９年１例危及生命的婴儿
血管瘤和２例喉气管婴儿血管瘤，应用心得安后病
情均迅速得到控制，病例信息见附表［１１，９］；１篇为应
用心得安治疗的１４例婴儿血管瘤，起效快（用药第
２天病变即由红色变紫色，且变软），绝大多数病变
明显缩小，甚至完全消失，但１４例中只有７例单独
使用心得安治疗，其余７例先用糖皮质激素治疗后
加用心得安，因而难以评估心得安的治疗效果，需要

大规模随机对照实验进一步证实心得安的疗效。关

于心得安治疗血管瘤的机制目前研究极少，Ｌéａｕｔé
ＬａｂｒèｚｅＣ［１０］提出３种可能的机制：①缩血管作用；
②下调血管内皮生长因子（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和基本成纤维细胞生长因子
（ｂａｓｉｃＦｉｂｒｏｂｌａｓｔＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）基因的表达；
③启动内皮细胞凋亡。

三、心得安治疗的安全性

心得安是一种非选择性 β—肾上腺素受体阻断
剂，被广泛应用于心血管疾病，在儿童期主要用于治

·５７４·
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疗高血压、心律不齐、甲状腺中毒、周期性偏头

痛［１２］。心得安为脂溶性药物，可以阻断 β１、β２肾上
腺素受体及快钠通道（产生膜稳定作用）。主要副

作用为：①膜稳定作用相关的心脏毒性，导致心肌
收缩力降低、心律减慢、传导延迟，引起低血压；②
高度脂溶性可快速透过血脑屏障，产生中枢神经系

统毒性，如镇静、谵妄、昏迷。低血压或直接神经作

用可能引起抽搐；③由于阻断 β２肾上腺素受体引
起支气管痉挛，通常可诱发高气道反应，使患者发作

轻度支气管痉挛；④由于阻断 β２肾上腺素受体，降
低脂肪和糖原的分解及糖异生，引起低血糖。美国

生产的盐酸普萘洛尔（ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）使
用说明书上明确指出心得安的禁忌症为心源性休

克、窦性心动过缓、Ｉ度以上传导阻滞、支气管哮喘
及对盐酸普萘洛尔过敏者［１３］。经过 ４０年临床实
践，无一例六岁以下儿童服用心得安引起死亡或严

重心血管疾病的报道，ＬｏｖｅＪＮ指出β肾上腺素受体
阻断剂的心血管毒性可出现在服药后６ｈ，低血糖可
出现在服药后１２～２４ｈ，因此用药后应常规监测患
者血压、１２导联心电图和血糖［１２］。ＳｉｅｇｆｒｉｅｄＥＣ同
样指出应用心得安后４８ｈ应监测患者生命体征及
血糖水平［１４］。ＬéａｕｔéＬａｂｒèｚｅＣ进一步指出，心得
安可引起短暂的心律减慢、低血压，应在治疗开始后

密切监测；高气道反应的患儿以及有过敏和反复喘

息家族史的患儿应用心得安后可能诱发支气管痉挛

发作；心得安应避免用于日龄１周以内的新生儿，因
其更易发生自发性低血糖［１０］。在报告的１４例婴儿
血管瘤中，仅２例提及应用心得安后监测患儿血压、
心律及血糖，未发现心脏、支气管副作用。

四、心得安的治疗剂量及疗程

１４例婴儿血管瘤中，心得安的剂量按 ２ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１给予。ＳｉｅｇｆｒｉｅｄＥＣ提出每８ｈ给药１次，
按０．１６ｍｇ／ｋｇ为初始剂量，如患儿生命体征和血
糖正常，可增加至最大剂量０．６７ｍｇ／ｋｇ（即２ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１），最后逐渐减量至停药（减量时间应超
过２周）［１４］。关于心得安治疗婴儿血管瘤的疗程，
１４例患儿差异很大，用药起始从患儿 ２个月到 １１
个月不等，用药结束从患儿６个月到１８个月不等
（有些病例尚在治疗中）。由于目前报告的病例有

限，对于何时开始、何时停止用药尚无统一标准。较

合理的方法是从快速生长期（患儿３～６个月）开始
用药，至退化期（患儿 １８个月）前停药。这与 Ｄｅ
ｎｏｙｅｌｌｅＦ［９］提出的建议一致。

从目前报告的病例来看，心得安极有可能成为

新一代治疗婴儿血管瘤的可靠药物，取代其他药物

及有创治疗，从而避免其他治疗可能导致的严重副

作用。目前法国正在开展一项约５０例的随机双盲
安慰剂对照实验，实验对象为３个月以内的面部婴
儿血管瘤患儿，实验的目的主要是验证心得安治疗

婴儿血管瘤的有效性和安全性，实验方法为比较心

得安治疗组（前１５ｄ按３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１给药，后
１５ｄ按４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１给药）与安慰剂对照组（前
１５ｄ按 ３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１给药，后 １５ｄ按 ４ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１给药）治疗１个月后病变的消退情况［１５］。

可以预见，未来的研究方向主要集中在 ３个方面：
①进一步明确心得安治疗血管瘤的机制；②开展大
规模临床实践证实其有效性及安全性；③进一步探
索和规范治疗剂量、疗程及使用中的注意事项。
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