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“阶梯加量法”口服普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤

疗效分析

刘　超　张　蕾　李　香　孙　超　周　琦　孙　皓

【摘要】　目的　探讨“阶梯加量”口服普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤的疗效及安全性。　方法　
２０１３年１２月至２０１４年１２月，共５６例血管瘤婴幼儿（共计７２枚瘤体）在本院接受住院“阶梯加量”口
服普萘洛尔治疗；治疗前全面评估，并行心电图、血糖、肝功能、心肌酶及血常规检查，排除禁忌症后，均

给予“阶梯加量”口服普萘洛尔，剂量从０５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１逐渐增加至１５～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每日一
次性顿服，服药后予心电监测２～３ｈ，动态观察瘤体大小、质地、颜色等变化，以及患儿有无相关不良反
应，出院后定期随访，按４级评分法进行疗效评价。　结果　５６例患儿服药７２ｈ内，５０例出现瘤体不
同程度颜色变浅或质地变软，剂量增加至１～１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１后的前３ｄ内瘤体性质变化最快。服
药后随访１～３个月者１２例，３～６个月者１６例，６～１２个月者２６例，超过１２个月者２例；疗效评价：Ⅳ
级（优）１０例（１０／５６，１７８６％），Ⅲ级（好）３０例（３０／５６，５３５７％），Ⅱ级（中）１４例（１４／５６，２５％），Ⅰ级
（差）２例（２／５６，３５７％）。草莓状血管瘤的疗效优于海绵状及混合型血管瘤（Ｐ＜０．０５）。主要不良反
应为心率减慢５６例（５６／５６，１００％），嗜睡６例（６／５６，１０７％），腹泻３例（３／５６，５４％），低血糖１例（１／
５６，１８％），肝功能轻度异常１例（１／５６，１８％），给予对症处理后均恢复正常。　结论　“阶梯加量”口
服普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤疗效确切，用药时应密切注意不良反应。

【关键词】　阶梯加量；普萘洛尔；婴幼儿；血管瘤

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆａｎｔｉｌｅｈｅｍａｎｇｉｏｍａｂｙｏｒａｌ“ｌａｄｄｅｒｄｏｓａｇｅ”ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ：ａｓｔｕｄｙｏｆ５６ｃａｓｅｓ．ＬＩＵ
Ｃｈａｏ，ＺＨＡＮＧＬｅｉ，ＬＩＸｉａｎｇ，ｅｔａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，ＱｉｌｕＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｈａｎｄｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｑｉｎｇｄａｏ２６６０３５，Ｃｈｉｎａ，Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＵＣｈａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｃｈａｏ３７０７＠１６３ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】ＯｂｊｅｔｉｖｅＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ＂ｌａｄｄｅｒｄｏｓａｇｅ＂ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌｆｏｒｉｎｆａｎｔｉｌｅｈｅ
ｍａｎｇｉｏｍａ ＭｅｔｈｏｄｓＦｒｏｍＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１３ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，ａｔｏｔａｌｏｆ５６ｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｎｇｉｏｍａ（７２
ｔｕｍｏｒｓ）ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｂｙｔａｋｉｎｇａｇｒａｄｕａｌｌｙｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌｄｏｓｅｏｆｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌＰｒｉｏｒｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｏｆｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ（ＥＣＧ），ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｂｌｏｏｄｒｏｕｔｉｎｅ
ｗｅｒｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄＡｆｔｅｒｅｘｃｌｕｄｉｎｇｃｏｎｔｒａｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｄｏｓｅｏｆｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌｇｒａｄｕａｌｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ０５ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１ｔｏ１５～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＰｒｏｐｒａｎｏｌｏｌｗａｓｔａｋｅｎｏｎｃｅｄａｉｌｙＡｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，ＥＣＧｗａｓｍｏｎｉ
ｔｏｒｅｄｆｏｒ２～３ｈｏｕｒｓＤｙｎａｍｉｃｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｍａｄｅｏｆｔｕｍｏｒｓｉｚｅ，ｔｅｘｔｕｒｅ，ｃｏｌｏｒａｎｄｏｔｈｅｒｃｈａｎｇｅｓｏｒａｎ
ｏｎｓｅｔｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓＡｆｔｅｒｄｉｓｃｈａｒｇｅ，ｒｅｇｕｌａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｗｉｔｈａ４ｇｒａｄｅｍｅｔｈｏｄ Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｗｉｔｈｉｎ７２ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｄｏｓｉｎｇ，５０ｃａｓｅｓｈａｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓｏｆｃｏｌｏｒｃｈａｎｇｅｏｒｔｕｍｏｒｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｓｏｆｔｅｎｉｎｇ
Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｉｒｓｔｔｈｒｅｅｄａｙｓａｆｔｅｒ１～１５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），ｔｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｔｕｍｏｒｗａｓｔｈｅｆａｓｔｅｓｔＡｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ，
１２ｃａｓｅｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｆｏｒ１～３ｍｏｎｔｈｓ，１６ｆｏｒ３～６ｍｏｎｔｈｓ，２６ｆｏｒ６～１２ｍｏｎｔｈｓａｎｄ２ｆｏｒ＞１２ｍｏｎｔｈｓ
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ４ｇｒａｄｅｍｅｔｈｏｄ，（ｎ＝１０，１７８６％）ｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄａｓｇｒａｄｅⅣ （ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ），（ｎ＝３０，
５３５７％）ｇｒａｄｅⅢ （ｇｏｏｄ），（ｎ＝１４，２５％）ｇｒａｄｅⅡ （ｍｅｄｉｕｍ）ａｎｄ（ｎ＝２，３５７％）ｇｒａｄｅⅠ （ｐｏｏｒ）Ｔｈｅ
ｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｔｒａｗｂｅｒｒｙｈｅｍａｎｇｉｏｍａｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｓｐｏｎｇｙ／ｍｉｘｅｄｔｙｐｅｈｅｍａｎｇｉｏｍａ（Ｐ＜０．０５）
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，５６ｃａｓｅｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｂｒａｄｙｃａｒｄｉａ（１００％），ｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ（ｎ
＝６，１０７％），ｄｉａｒｒｈｅａ（ｎ＝３，５４％），ｇｌｕｃｏｐｅｎｉａ（ｎ＝１，１８％）ａｎｄｍｉｌｄｌｉｖｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ（ｎ＝１，
１８％）Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｌｌａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓＴｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｏｒａｌ“ｌａｄｄｅｒｄｏｓ
ａｇｅ”ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌｉｓｄｅｆｉｎｉｔｅｆｏｒｉｎｆａｎｔｉｌｅｈａｅｍａｎｇｉｏｍａＤｕｒｉｎｇｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，ｃｌｏｓｅａｔｔｅｎｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｐａｉｄｔｏｔｈｅ

·０９５·



临床小儿外科杂志２０１６年１２月第１５卷第６期 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．６　　　　　

ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】ＬａｄｄｅｒＤｏｓａｇｅ；Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ；Ｉｎｆａｎｔｉｌｅ；Ｈｅｍａｎｇｉｏｍａ

　　血管瘤是婴幼儿最常见的良性血管性肿瘤，具
有独特的生命周期，常在出生时或出生后３～６个月
内出现，一般２～８个月生长较为迅速［１］。部分血管

瘤可逐渐自发消退，无需特殊治疗，但由于血管瘤的

生长速度、生长部位等特殊性，可能危及生命、影响

机体功能或破坏容貌，部分血管瘤仍需积极治疗。

２００８年ＬéａｕｔéＬａｂｒèｚｅ等［２］发现普萘洛尔对血管瘤

有显著的治疗效果，使普萘洛尔成为药物治疗血管

瘤的一种新选择，Ｓｉｅｇｆｒｉｅｄ等［３］曾提出逐渐增加药

量的“阶梯”用药方案；现回顾性分析２０１３年１２月
至２０１４年１２月在山东大学齐鲁医院（青岛）儿外
科接受“阶梯加量”普萘洛尔治疗的５６例血管瘤患
儿临床资料，评价其疗效，并探讨其安全性。

材料与方法

一、临床资料

本组共５６例婴幼儿，共计７２枚瘤体。其中男
性２０例，女性３６例；年龄２个月至３岁，平均５个
月；按照形态学分类，草莓状血管瘤３８枚，海绵状血
管瘤２３枚，混合型血管瘤１１枚；瘤体分布：头颈部
４２枚，胸、腹、背部１３枚，四肢９枚，阴唇６枚，阴囊
２枚；服药后随访３～１４个月，平均９５个月。

二、纳入标准

符合下列条件中的１条即可纳入：①瘤体位于
颜面部，影响容貌；②位于会阴部等无法经手术或
其他方法治疗；③瘤体进行性增大；④多发血管
瘤；⑤瘤体经其他治疗方案治疗后效果不佳或表面
存在破溃；⑥瘤体不再增大后保守观察１年无明显
变化。

三、治疗方法

５６例均行全面评估，并行心电图、血糖、肝功
能、心肌酶及血常规检查，未发现明显服药禁忌，给

予“阶梯加量”方案。具体方案：首次服药剂量为

０５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，第３天增加剂量至１０ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１，第５天增加剂量至１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
部分年龄较大的患儿剂量增加至 ２ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１，所有服药方法均为一次性顿服，服药后给予心
电监测２～３ｈ，密切观察患儿生命体征及精神状态
的变化。若患儿无严重不良反应，则出院后继续按

１５～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量口服。

四、随访方法

患儿随访均为门诊复查，复查日期为出院后第

７天、第１５天、第３０天、其后改为每月复查１次，复
查至瘤体完全消失后半年结束。复查时行血常规、

肝功能、血糖及心电图测定，同时询问、观察患儿有

无腹泻、嗜睡等表现。

五、疗效评价标准

观察患儿瘤体颜色、大小、质地等改变，采用

Ａｃｈａｕｅｒ等［４］提出的４级标准疗效评价，Ⅳ级（优）：
瘤体大部分消失或肉眼难以发现瘤体（瘤体缩小 ＞
７５％）；Ⅲ级（好）：瘤体明显变小、变软，颜色明显变
浅（瘤体缩小５１％～７５％）；Ⅱ级（中）：瘤体变小或
颜色变浅，但临床表现仍较明显（瘤体缩小 ２６％～
５０％）；Ⅰ级（差）：瘤体无明显变化或变化不明显
（瘤体缩小＜２５％）。

六、统计学处理

应用ＳＰ１７．０软件，对３个病理分组数据进行卡
方检验，并将三组数据进行两两比较的卡方检验，Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

一、临床疗效

５６例患儿服药７２ｈ内，５０例出现瘤体不同程
度颜色变浅、质地变软，剂量增加至 １～１５ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１后的前 ３天内瘤体质地、颜色等改变最
快。随访３～１４个月后综合统计，５６例患儿中，５４
例有临床改变，其中疗效Ⅳ级（优）１０例（１０／５６，
１７８６％），Ⅲ级（好）３０例（３０／５６，５３５７％），Ⅱ级
（中）者１４例（１４／５６，２５％）；Ⅰ级（差）者２例（２／
５６，３５７％），２例Ⅰ级病例瘤体分别位于右侧胸部、
右下肢，分别服药５个月、７个月仍无明显改变，均
行手术切除；根据瘤体类型及疗效分类，行 Ｒｉｄｉｔ分
析，草莓状血管瘤的疗效优于海绵状及混合型血管

瘤（Ｐ＜００５）。
二、不良反应

服药后主要不良反应为心率减慢５６例（５６／５６，
１００％），嗜睡６例（６／５６，１０７％），腹泻３例（３／５６，
５４％），低血糖１例（１／５６，１８％），肝功能轻度异
常１例（１／５６，１８％），均经对症处理后恢复正常。

·１９５·
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表１　口服普萘洛尔疗效与血管瘤瘤体部位的关系（个，％）
Ｔａｂｌｅ１　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｏｒａｌｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌａｎｄｈｅｍａｎｇｉｏｍａｌｏｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）

瘤体部位 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 合计

头颈部 ０（０００） ８（１１１１） ２８（３８８８） ６（８３３） ４２（５８．３２）

胸、腹、背部 １（１３９） ４（５５６） ６（８３３） ２（２７８） １３（１８．０５）

四肢 １（１３９） ４（５５６） ４（５５６） ０（０００） ９（１２．５１）

阴唇 ０（０００） ２（２７８） ２（２７８） ２（２７８） ６（８．３４）

阴囊 ０（０００） ０（０００） ０（０００） ２（２７８） ２（２．７８）

合计 ２（２７８） １８（２５００） ４０（５５５５） １２（１６６７） ７２（１００％）

表２　不同类型瘤体接受治疗后效果（个，％）
Ｔａｂｌｅ２　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｏｒａｌｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌａｎｄｈｅｍａｎｇｉｏｍａｌｏｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）

类型 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 合计

草莓状 ０（０００） ５（６９４） ２７（３７５） ６（８３３） ３８（５２．７８）

海绵状 １（１３９） ７（９７２） １２（１６６７） ３（４１７） ２３（３１．９４）

混合型 １（１３９） ６（８３３） １（１３９） ３（４１７） １１（１５．２８）

合计 ２（２７８） １８（２５００） ４０（５５５５） １２（１６６７） ７２（１００）

讨　论

血管瘤是婴幼儿常见先天性良性肿瘤之一，发

病率约为 ２％ ～３％，１岁以下儿童发病率约为
１０％，头颈部可占全身的６０％左右。血管瘤早期表
现为淡红色斑点或斑痣，随后体积逐渐变大，呈红色

草莓样斑块或皮肤淡蓝色的肿块。虽然血管瘤有自

然消退率，但有作者对１３０例未做任何治疗的血管
瘤跟踪观察 １年，发现明显消退或好转 ２１例
（１６０％），增大 １０９例（８３８％）［５］。因此，目前对
于血管瘤仍然倾向于积极治疗，而不是简单的观察。

目前主要治疗手段有药物、激光、手术等手段，但对

于部分位于颜面部或会阴的血管瘤、多发血管瘤、巨

大血管瘤等仍缺乏较好的治疗方法［６］。

自２００８年ＬéａｕｔéＬａｂｒèｚｅ等［２］发现普萘洛尔对

血管瘤有显著的治疗效果以来，许多学者进行了更

多的研究。Ｂｕｃｋｍｉｌｌｅｒ等［７］采用口服２ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１普萘洛尔的方案治疗３２例血管瘤，其中有效３１
例（９７％），优良１６例（５１６％）；Ｈａｉｄｅｒ等［８］采用口

服２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１普萘洛尔的方案治疗１７例血管
瘤，有效１７例（１００％）、优良１０例（５８８％）。法国
ＣａｒｉｎｅＦｕｃｈｓｍａｎｎ［９］进行多中心研究，发现β受体阻
断剂确实是小儿头颈部血管瘤的有效治疗药物。近

几年国内多中心、多专家对普萘洛尔治疗血管瘤的

疗效进行了研究，并取得了良好效果［１０－１３］。本研究

应用普萘洛尔治疗 ５６例血管瘤，有效 ５４例

（９６４％），优良４０例（７１４％）。
β—受体阻滞剂类药物的不良反应主要有心动

过缓和低血压。Β—受体阻滞剂有减少脂肪分解、糖

原分解和糖异生的作用，可引起低血糖［４］。巨大血

管瘤患儿有发生高输出量心力衰竭的可能，而普萘

洛尔可能会掩盖早期心力衰竭、低血糖征象或抑制

心功能［１４］。婴幼儿长期低血糖，可能导致神经系统

损害［１５］。本组病例主要不良反应有心率减慢

（１００％），嗜睡（１７９％），腹泻（１０７％），低血糖
（１８％），肝功能轻度异常（１８％），经过对症治疗
后均恢复至正常，无重大不良反应事件。

为进一步确保患儿安全，Ｓｉｅｇｆｒｉｅｄ等［４］提出“阶

梯”用药方案，治疗前检查心电图、血糖和生命体

征，住院治疗２ｄ，每天服药３次，初始剂量为０１６
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。如果一切正常，每２周增加１倍剂
量，最大剂量２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。本组病例均采用
“阶梯加量”用药方案，具体方案为：首次服药剂量

为０５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，第３天增加剂量至１０ｍｇ
·ｋｇ－１·ｄ－１，第５天再次增加剂量至１５ｍｇ·ｋｇ－１

·ｄ－１，部分患儿增加至２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，所有服药
方法均为一次性顿服。

目前普萘洛尔治疗血管瘤的作用机制尚不明

确［１６］，ＬéａｕｔéＬａｂｒèｚｅ等［２］认为可能机制为：①促使
血管收缩，使瘤体局部颜色变暗，质地变软；②抑制
血管内皮生长因子和成纤维细胞生长因子的表

达［１７］；③促发瘤体毛细血管内皮细胞的凋亡。目
前已有部分动物实验模型提示普萘洛尔对血管瘤移

·２９５·
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植模型中的增殖期血管瘤有一定治疗作用，其早期

细胞机制与促进瘤体中内皮祖细胞向成熟内皮细胞

转化有关［１８］。本研究草莓状血管瘤的疗效优于海

绵状及混合型血管瘤（Ｐ＜００５），具体机制不明，仍
待进一步研究。
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