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摘要：目的　探讨普萘洛尔和聚桂醇分别治疗婴幼儿浅表皮肤血管瘤的临床疗效及不良反应。方法　６０例符合入组条件的
浅表皮肤血管瘤患儿按随机数字表法分为普萘洛尔口服治疗组（３２例）和聚桂醇局部注射治疗组（２８例）。普萘洛尔组观察
时间为６个月～１年。聚桂醇组总注射次数不超过３次，治疗结束后采用Ａｃｈａｕｅｒ标准方法进行临床疗效评价，并记录两组治
疗时间及不良反应。结果　普萘洛尔组、聚桂醇组有效例数分别为２６例（８１．２５％）、２１例（７５．００％），普萘洛尔组有效率偏
高，但两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；普萘洛尔组、聚桂醇组不良反应的发生分别为 １２例（３７．５０％）、１８例
（６４２９％），普萘洛尔组不良反应更少，且两组之间差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）；普萘洛尔组、聚桂醇组治疗时间分别为
（１６０．７３±４３．７９）、（５４．９３±１４．９６）ｄ，聚桂醇组治疗时间较普萘洛尔组短（Ｐ＜０．００１）。结论　口服普萘洛尔和局部注射聚
桂醇治疗能有效治疗小儿浅表皮肤血管瘤，且普萘洛尔口服治疗不良反应更少。
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　　婴幼儿血管瘤（ＩＨｓ）是婴幼儿最常见的先天性
良性软组织肿瘤，来源于血管内皮细胞，其发生率

国内约为４％［１］，国外为５％ ～１０％［２］，其发病有性

别及种族差异，女童多见，男女发病率为１∶（３～５），
白种人发病多见。低出生体质量是ＩＨｓ发生的危险
因素，出生体质量每降低 ５００ｇ，其风险会增加
４０％［３］。另外，早产、多胎产、孕母高龄、体外受精、

妊娠期先兆子痫、胎盘异常等均是ＩＨｓ的危险因素。
大多数血管瘤患儿不需要临床干预，约１０％需要接
受治疗。发生在气道和肝脏的血管瘤往往会危及

生命，发生于眼周、鼻、唇、腮腺、耳、乳房等部位的

血管瘤主要引起功能损伤，血管瘤也可出现溃烂。

早期治疗并给予适当的伤口护理是十分必要的。

目前ＩＨｓ的治疗方法主要包括药物治疗（局部治疗
或全身系统性治疗）、手术切除、激光等，但各种治

疗方法均存在不同程度的副作用或不良反应［４５］。

口服普萘洛尔和局部注射聚桂醇是两种常用的有
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效治疗方法［６］。

自从２００８年法国 Ｂｏｒｄｅａｕｘ儿童医院 Ｃｈｒｉｓｔｉｎｅ
ＬéａｕｔéＬａｂｒèｚｅ等［７］偶然发现普萘洛尔在治疗婴幼

儿肥厚性心肌病同时也可以治疗 ＩＨｓ，鉴于其疗效
好、副作用少［５，８］，近年来已得到广泛应用，尤其是

大面积的、多发的、深部增生期ＩＨｓ。２０１４年美国食
品药品管理局（ＦＤＡ）批准该药用于增殖期 ＩＨｓ的
系统治疗，但口服普萘洛尔对浅表皮肤 ＩＨｓ治疗效
果与聚桂醇局部注射是否存在差异未见报道。聚

桂醇即１％乙氧硬化醇，是国际上广泛公认的理想
硬化剂。国内外使用１％乙氧硬化醇治疗血管瘤已
有大量文献报道［９］。普萘洛尔口服治疗和聚桂醇

局部注射均存在不良反应。普萘洛尔治疗过程主

要不良反应［１０１１］包括：乏力、嗜睡、头晕、皮疹、低血

糖、低血压、心率减慢、心动过缓、支气管痉挛、手足

发绀、胃肠道症状及睡眠障碍等。聚桂醇治疗可出

现：疼痛、头晕、头痛、针刺点出血、感染、皮肤坏死、

发热、注射次数多、剂量大、瘢痕形成等不良反应。

现将我们采用口服普萘洛尔和聚桂醇局部注射分

别治疗浅表皮肤血管瘤患儿的临床效果报道如下，

以期为同行提供参考。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择 ２０１２年 １１月—２０１４年 １１
月在安徽省立医院小儿外科门诊治疗的浅表皮肤

血管瘤患儿６０例，其中男２４例，女３６例；年龄３个
月～３岁。唇部４例，头面部３２例，胸背部１６例，
会阴部８例，瘤体面积６．８８～７８．２２ｃｍ２。
１．２　浅表ＩＨｓ的诊断标准　（１）出生时即有或出
生后１个月内开始出现，肉眼呈红色点状皮损、凸
起皮肤表面、指压褪色及迅速生长病史；（２）超声检
查［１２］提示：声像图呈椭圆形、欠规则形，低回声肿

块；彩色血流表现为条状或点状，边缘及内部信号

大多较丰富，频谱多普勒可探及动静脉频谱。超声

下血管瘤皮下厚度≤３ｍｍ。
１．３　纳入和排除标准　纳入标准：（１）符合浅表血
管瘤诊断；（２）年龄３个月 ～３岁；（３）患儿无其他
方法治疗史（激光、手术、口服药物等）。排除标准：

（１）患儿有心、肺、肝等器官疾病；（２）治疗过程中失
访或家属强烈要求退出；（３）治疗过程中出现与治
疗副作用无关的其他疾病；（４）治疗过程中采用了
其他治疗方法；（５）深部血管瘤患者；（６）排除２个
或２个以上不同解剖部位血管瘤患者。本研究经
安徽省立医院医学伦理委员会批准，患儿家长签署

知情同意书。

１．４　分组及治疗　６０例ＩＨｓ患儿按随机数字表法

分为普萘洛尔组（口服，３２例）和聚桂醇组（局部注
射，２８例）。用药前排除普萘洛尔用药禁忌证：如心
动过缓、低血压、低血糖、房室传导阻滞、严重的先

天性心血管畸形、喘息、急性心衰等。主管医护人

员提供家长完善的用药指导及舒适的护理干预［１３］，

核对药物后发放给家长。给药方式：入组患儿首日

给予０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１口服，监测血压、血糖、心
率、呼吸、胃肠道反应等，若无不良反应则以 ０．５
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量递增，至２．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１维
持治疗。每月复诊，行心电图检查，血糖、心率、血

压检测，记录瘤体大小及颜色变化等。随时调整剂

量及处理不良反应，最长观察时间为１年。聚桂醇
组患儿常规消毒瘤体及周围皮肤，从距离瘤体约

０５ｃｍ的正常组织进针，穿刺进入瘤体并回抽，回
抽有血时注射聚桂醇，待瘤体苍白和肿胀时停止注

射（瘤体较大的采取分点注射，使药物分布均匀）予

消毒绵球压迫防止药液渗出及出血。第１次注射
未消退者，于２～４周后再次注射，总数在３次以内，
随访时间为１年。临床疗效评估治愈或有效时，计
算治疗时间。记录不良反应，主要包括感染、色素

改变、溃疡坏死、变态反应及瘢痕增生等。

１．５　疗效评价标准　治疗结束后采用 Ａｃｈａｕｅｒ
等［１４］提出的４级标准进行疗效评价，即Ⅰ级：差，瘤
体缩小≤２５％；Ⅱ级：中，瘤体缩小 ＞２５％ ～５０％ ；
Ⅲ级：好，瘤体缩小 ＞５０％ ～７５％ ；Ⅳ 级：优，瘤体
缩小＞７５％ 。有效率 ＝（Ⅳ级 ＋Ⅲ级 ＋Ⅱ级）／总
例数×１００％。同时观察有无血压、心率变化，低血
糖，胃肠道反应、哮喘发作等口服普萘洛尔引起的

不良反应及注射聚桂醇引起肿胀、麻木、疼痛、色素

改变、溃疡坏死、感染、变态反应及瘢痕增生等。

１．６　统计学方法　统计学方法采用 ＳＰＳＳ１７．０统
计软件。计量数据以ｘ±ｓ表示，两组均数间的比较
采用ｔ检验，样本率的比较采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　不同就诊年龄与 ＩＨｓ治疗效果关系　年龄越
小，有效率越高，但差异无统计学意义（Ｕｃ＝１．２０２，
Ｐ＝０．２２９），具体数据见表１。

表１　就诊年龄与疗效关系／例（％）

年龄／月 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 合计

３～１２ ２（１０．０） ３（１５．０） ４（２０．０） １１（５５．０）２０（３３．３）

＞１２ １１（２７．５） ６（１５．０） ５（１２．５） １８（４５．０）４０（６６．７）

合计 １３（２１．７） ９（１５．０） ９（１５．０） ２９（４８．３）６０（１００．０）
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２．２　两组患儿治疗前 ＩＨｓ的瘤体面积比较　采用
Ａｃｈａｕｅｒ４级标准疗效评价方法进行疗效评估：普萘
洛尔组有效２６例，其中Ⅳ级１５例、Ⅲ级５例，Ⅱ级
６例，Ⅰ级６例，有效率为８１．２５％；聚桂醇组有效
２１例，其中Ⅳ级１４例、Ⅲ级４例，Ⅱ级３例，Ⅰ级７
例，有效率为７５．００％，两组有效率比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），普萘洛尔口服和聚桂醇局部
注射均可有效治疗ＩＨｓ，口服普萘洛尔有效率偏高，
但两组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。具体数
据见表２，两组患儿治疗前后 ＩＨｓ的瘤体面积对比
图见图１。

　　　　Ａ．聚桂醇注射前　　　　　　Ｂ．聚桂醇注射后

　　　Ｃ．口服普萘洛尔前　　　　　　Ｄ．口服普萘洛尔后

图１　两组患儿治疗前后ＩＨｓ的瘤体面积对比图

２．３　两组患儿临床疗效及用药后不良反应的比较
口服普萘洛尔组有１２例出现不良反应，其中１０例
表现为较口服药物前心率偏低，但均在正常值范围

内，２例出现恶心、呕吐等胃肠道症状，予对症处理
后恢复正常。聚桂醇治疗组有１８例出现了不良反
应，其中１１例为注射局部肿胀或疼痛，３例存在色
素改变，１例溃疡为患儿自行揭痂所致，３例合并感
染的患儿卫生条件差，考虑和家庭护理欠佳有关。

普萘洛尔组、聚桂醇组不良反应率分别为３７．５０％

（１２／３２）、６４．２９％（１８／２８），普萘洛尔口服治疗不良
反应明显降低，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。普萘洛尔组、聚桂醇组治疗时间分别为
（１６０．７３±４３．７９）、（５４．９３±１４．９６）ｄ，聚桂醇组疗
程明显短，两组治疗时间比较差异有统计学意义

（Ｐ＜０．００１），具体数据见表２。
３　讨论

ＩＨｓ是常见的良性肿瘤，多出生后数周出现，可
以自行消退。大多数血管瘤不需要治疗，然而在生

后数周内识别高危血管瘤特别重要。多数血管瘤

于出生后很快出现并迅速生长，可出现感染、溃疡、

坏死、出血、功能障碍等，增生期可长达５个月，８０％
的患儿３个月龄时停止生长，进入消退期并可维持
数年。６岁之后消退的患儿更易发生瘢痕、毛细血
管扩张、多余皮肤等，影响少儿的美容及心理健康，

因此应积极早期治疗。口服普萘洛尔和局部注射

聚桂醇是常用的两种治疗方法，同时还包括激光、

外科手术等方法，目前尚未发现一种可以同时治疗

所有类型血管瘤的方法。治疗方法的选择应个体

化，如应充分考虑血管瘤发生部位、面积大小、深

浅、是否处于发病高峰期等情况。国内普萘洛尔治

疗严重血管瘤、草莓状血管瘤、不分类型的血管瘤

研究较多，本研究选择口服普萘洛尔、注射聚桂醇

治疗ＩＨｓ，比较两种治疗方法的疗效差异及不良反
应发生情况。

　　目前血管瘤有多种治疗方式，但其作用机制不
是通过抑制细胞的增殖，而是从发病机制上阻断血

管瘤的发生。普萘洛尔针对血管瘤的发病机制而

起作用，近年在国内外广泛用于血管瘤的治疗。通

过下调血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因

子的表达，减少一氧化氮（ＮＯ）释放、加速血管内皮
细胞凋亡，拮抗神经递质和儿茶酚胺对 β２受体的
激动、影响骨髓间质干细胞分化等作用机制［１５１６］使

瘤体减小、消退。普萘洛尔口服治疗小儿皮肤血管

瘤有效率在各报道之间存在差异，吕云霄等［１７］报道

有效率为７０．２％，金英姬等［１８］报道其有效率为

表２　两组患者血管瘤面积、临床疗效及不良反应发生的比较

组别 例数
治疗前血管瘤面积／

（ｃｍ２，ｘ±ｓ）

治疗后血管瘤面积／

（ｃｍ２，ｘ±ｓ）

有效数／

例（％）

不良反应发生数／

例（％）

治疗时间／

（ｄ，ｘ±ｓ）

普萘洛尔组 ３２ ３５．２０±２０．３１ １２．８４±１１．９４ ２６（８１．２５） １２（３７．５０） １６０．７３±４３．７９

聚桂醇组 ２８ ２８．６２±２１．９６ ９．９９±６．７７ ２１（７５．００） １８（６４．２８） ５４．９３±１４．９６

ｔ（χ２）值 －１．２１０ －１．１２０ （０．３４０） （４．２９０） １２．８４０

Ｐ值 ０．２３３ ０．２７０ ０．５５８ ０．０３０ ０．０００
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８０９５％，而郭军等［１９］报道的普萘洛尔治疗效果有

效率达９５．３％。本研究发现，普萘洛尔组有效率
８１．２５％，可以效治疗小儿浅表皮肤血管瘤。我们
同时发现，普萘洛尔治疗疗程较聚桂醇组时间长，

治疗时间为（１６０．７３±４３．７９）ｄ。尽管普萘洛尔治
疗血管瘤的共识已发表在美国和欧洲国家，但是其

起始剂量、维持剂量及持续时间存在很大差异。目

前为止，有３个随机对照试验证实了其治疗的有效
性。其中，最大的一个研究［８］纳入了 ４５６例患者，
分为３．０、１．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１及对照组三组给予治
疗３个月或６个月，结果表明３．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治
疗６个月效果最好。一项纳入１２６４篇文献的荟萃
分析［１１］表明，普萘洛尔口服治疗血管瘤的有效反应

剂量均值是２．１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（１～４ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１）。最近研究［１２］发现 ８５．５％的医师选择 ２．０
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的维持量可以使 ９１．４％的患儿治
愈，且较少发生不良反应，大于２．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

的维持量可以明显增加不良反应的发生。Ｒｅｎ
等［２０］研究认为，低剂量１．０～１．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
无不良反应的发生。Ｔｉａｎ等［２１］报道，应用剂量为

２．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，疗效较好，平均治疗时间为
１０．１个月。Ｈｏｌｍｅｓ等［２２］报道，应用剂量为 ３．０
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１疗效明显且患儿耐受较好。因此考
虑治疗疗程和治疗剂量有关。少数研究［２３］认为中

国人在治疗过程中更易出现低血压、支气管痉挛、

心率减慢、低血糖发生等，与中国人对普萘洛尔更

敏感，耐受能力更差有关。普萘洛尔的脂解作用、

糖原分解、糖异生作用易诱发低血糖风险，尤其是３
个月以下婴儿。普萘洛尔为非选择性 β受体阻滞
剂，可诱发支气管痉挛，导致哮喘的发生。由于低

剂量组不良反应发生更小，故本研究主要使用低剂

量组进行治疗，可进一步减少或避免不良反应的发

生。口服普萘洛尔不良反应主要包括：恶心、呕吐、

急性腹痛、失眠、夜惊、心率减慢、低血压、充血性心

力衰竭、支气管痉挛等。普萘洛尔口服后瘤体停止

生长、退缩并稳定或用药时间满６个月时为停药指
征，因疗程长，更易发生不良反应。本研究中普萘

洛尔口服治疗组不良反应发生率为３７．５０％，１０例
表现为心率较基础值偏低，约每分钟９～１５次，是
正常范围低值。２例出现轻微胃肠道反应，以腹泻、
恶心、呕吐为临床表现，予对症处理后消失。普萘

洛尔治疗血管瘤疗效确切、不良反应少，尤其适于

不宜激素、手术、物理治疗的患儿，同时它也是一种

非侵入性的、较易接受的治疗方法。

聚桂醇注射液是以聚桂醇为主要成分的硬化

剂，可有效治疗血管瘤。其机制是通过与细胞膜脂

质相互作用，使内皮细胞受损并脱落形成血管内血

栓，从而产生无菌性炎症反应使瘤体萎缩、消退。

聚桂醇在国内外应用广泛，疗效肯定。聚桂醇是一

种安全、有效、简便易行的治疗血管瘤的方法。注

射剂量和血管瘤大小有关，瘤体越大，剂量也越大，

不良反应的发生率也越高。常见的不良反应［２４］有

发热、疼痛、头痛、头晕、心悸、胸闷、全身过敏、皮肤

潮红、局部组织坏死、溃疡形成等。本研究两组均

能有效治疗血管瘤，普萘洛尔治疗效果更好，且不

良反应发生率更低，但治疗时间普萘洛尔组长，考

虑和两种药物的作用机制有关。普萘洛尔作用于

信号分子，通过促进细胞凋亡、抑制细胞增殖起作

用，而聚桂醇通过在瘤体内形成血栓而使肿瘤坏死

萎缩，明显要慢。总之，普萘洛尔、聚桂醇治疗 ＩＨｓ
疗效肯定，且普萘洛尔用药方便、不良反应少。
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