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口服普萘洛尔治疗婴儿血管瘤第一周不良

反应研究
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［摘要］　目的：研究口服普萘洛尔治疗婴儿血管瘤第一周发生不良反应的比率及严重程度，评估住院
流程是否必须。方法：回顾性分析５０２例高风险婴儿血管瘤患儿口服普萘洛尔治疗第一周的临床资
料，分析不良反应发生的种类、比率及相关因素。结果：５０２例患儿中男 １５２例，女 ３５０例，男∶女 ＝
１∶２３；平均年龄（３２９±２２２）个月。皮损主要分布于头颈（３１５例，占 ６２７５％）、躯干（９７例，占
１９３２％）、四肢（４０例，占７９７％），多发性血管瘤（≥５个病灶）２６例（５１８％），其中２例累及肝脏。合
并溃疡７例（１３９％）。有早产史３８例（７５７％），有低出生体重史１７例（３３９％），有心脏病史４７例
（９３６％）。服药前发现肝功能异常 ２１例（４１８％），ＴＳＨ增高３１例（６１８％）。总不良反应发生率为
１８５２％（９３／５０２），其中心动过缓４５８％（２３／５０２）、Ⅰ度房室传导阻滞０４０％（２／５０２），均无临床症状；胃
肠道反应１２５５％（６３／５０２）；食欲减退０４０％（２／５０２）；嗜睡０２０％（１／５０２）；手足湿冷０４０％（２／５０２）。
比较不同性别、年龄患儿以及是否有早产史或低出生体重史、是否存在先天性心脏病史、服药前ＴＳＨ是
否升高、肝功能是否异常患儿在服用普萘洛尔１周后发生心动过缓和胃肠道反应的百分比，差异均无统
计学意义（Ｐ值均＞００５）。结论：口服普萘洛尔治疗高风险婴儿血管瘤相对安全、不良反应发生率低，
非特殊人群、无明显禁忌症的患儿可选择在门诊服药后短期监测、定期随诊调整剂量的模式，免去住院

流程。
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　　婴儿血管瘤（ｉｎｆａｎｔｉｌｅｈｅｍａｎｇｉｏｍａｓ，ＩＨ）是婴
幼儿常见的先天性良性脉管肿瘤，一般在１０岁前
可以自行消退，高风险 ＩＨ［１］需积极干预，口服普
奈洛尔目前被认为是一线治疗方法。但普萘洛尔

属β受体阻滞剂，其潜在副作用包括心动过缓、
低血压、支气管痉挛及低血糖等，又属超说明书用

药，因此国内医疗机构在选择口服普萘洛尔治疗

ＩＨ开始的第１周多采取住院方式，而必须住院的
过程也确实给患者家庭造成不便，且医疗支出增

加。为此本文回顾分析了近年来在深圳市儿童医

院皮肤科被确诊为高风险ＩＨ、需要口服普萘洛尔
治疗、服药第一周住院观察的５０２例患儿的临床
资料，总结分析住院期间不良反应的发生几率和

严重程度，评估住院流程是否必要。

１　对象与方法
１．１　研究对象

患儿来自２０１３年４月至２０１７年４月期间在
深圳市儿童医院皮肤科首诊者。入组标准：①临
床诊断符合 ＩＨ的标准、风险等级为高风险［２］；

②需要口服普萘洛尔治疗并排除禁忌证；③属非
特殊人群。④患儿的法定监护人同意并签署知情
同意书。排除标准：① 临床诊断符合 ＩＨ的标
准、风险等级为中低风险［２］；② ０～４周的新生

儿；③同时在服用以下药物包括普罗帕酮、奎尼
丁、胺碘酮、利多卡因等抗心律失常药物、钙通道

阻滞剂、洋地黄药物、利福平、苯巴比妥、二氢吡啶

类、非甾体抗炎药、降脂药、皮质类固醇；④合并支
气管哮喘、Ⅱ ～Ⅲ度房室传导阻滞、心动过缓、低
血压；⑤出现心脏衰竭；⑥有低血糖倾向的代谢性
疾病如糖原贮积病；⑦对盐酸普萘洛尔过敏；⑧嗜
铬细胞瘤；⑨雷诺综合征；⑩特殊人群，包括早产
儿（胎龄小于３７周出生的婴儿），低体重儿（出生
时体重小于２５００ｇ的新生儿），矫正胎龄≤８周，
合并可能威胁生命、影响心血管系统、呼吸系统或

正常血糖的并发症患儿。研究经医院伦理委员会

批准。

１．２　方法
１．２．１　病例分组　根据年龄将患儿分为４组，即
＜５周、５周 ～＜３个月、３～＜６个月、≥６个月
组，分析住院第１周的临床资料，并比较各组发生
不良反应的差别。

１．２．２　治疗及不良反应观察　口服普萘洛尔治疗
ＩＨ前均行血常规、生化、随机血糖、甲状腺功能、心
电图、心脏超声、皮损超声检查。排除用药禁忌症。

服药初始剂量按照０５～１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分２～３次
口服，服药后行２４小时心电监护，监测心率、血压、
血氧饱和度，连续１～２天，无不良反应则加量，每
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次加量０５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），直至２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），如加
量过程中出现不良反应，则停止加量或适当减量，

继续观察３～５天，如无异常则１周后出院继续服
药，定期皮肤科门诊随访。

不良反应主要记录心血管系统异常（心动过

缓定义：０～１个月：心率小于１２０次／分；１～１２个
月：心率小于１１０次／分；１２～３６个月：心率小于
１００次／分）、胃肠道反应、嗜睡、手足湿冷及相关
化验指标包括肝功能异常［丙氨酸氨基转移酶

（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）或天门冬氨酸氨
基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）≥８０
Ｕ／Ｌ为异常］、甲状腺功能异常［促甲状腺激素
（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）≥６２７ｕＩＵ／ｍＬ
为增高］的发生率。

１３　统计学处理
应用 ＳＰＳＳ２００软件进行分析，采用２检验

或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２．１　一般资料

共纳入 ５０２例患儿，其中男 １５２例，女 ３５０
例，男∶女 ＝１∶２３；年龄 １～１６个月，平均
（３２９±２２２）个月，其中 ＜５周２８例（５５８％），
５周～＜３个月 ２１８例（４３４３％），３～＜６个月
２０５例（４０８４％），≥６个月５１例（１０１６％）。

皮损位于头颈３１５例（６２７５％）、躯干９７例
（１９３２％）、四肢４０例（７９７％）、头颈及躯干１３
例（２５９％）、躯干及四肢３例（０６０％）、头颈及
四肢８例（１５９％），多发血管瘤（≥５个病灶）２６
例（５１８％），其中２例（０４０％）累及肝脏。合并
溃疡 ７例（１３９％），其中唇、腋下、胸壁、颈、会
阴、前臂、头各１例。

所有患儿中，有早产史３８例（７５７％）；低出
生体重史 １７例 （３３９％）；心脏病史 ４７例
（９３６％），其中房间隔缺损（ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ，
ＡＳＤ）２８例、室间隔缺损（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ，
ＶＳＤ）３例、动脉导管未闭（ｐａｔｅｎｔｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏ
ｓｕｓ，ＰＤＡ）３例、ＡＳＤ合并ＶＳＤ１例、三尖瓣反流３
例、ＶＳＤ合并三尖瓣轻度反流１例、肺动脉瓣狭
窄２例、主动脉瓣轻度狭窄 １例、微小动脉瘘 ５
例。肝功能异常 ２１例（４１８％）、ＴＳＨ增高３１例
（６１８％）。
２．２　不良反应
２．２．１　总不良反应发生率　５０２例患儿共发生
不良反应９３例，发生率为１８５２％。心血管系统
相关 ２５例 （４９８％），其中心动过缓 ２３例
（４５８％）、Ⅰ度房室传导阻滞 ２例（０４０％），均
无临床症状。消化系统相关６５例（１２９５％），其
中胃肠道反应６３例（１２５５％），包括腹泻６２例、
呕吐１例；食欲减退 ２例（０４０％）。其他 ３例
（０６０％），包括嗜睡 １例（０２０％）、手足湿冷 ２
例（０４０％）。
２２２　各年龄组不良反应发生率　比较不同年
龄组患儿口服普萘洛尔１周后出现的不良反应发
生率，差异无统计学意义（２＝７７８，Ｐ＝００５１）。
详见表１。
２．２．３　不同临床因素服用普萘洛尔后发生心动
过缓或胃肠道反应情况的比较　比较不同性别、
年龄患儿及是否有早产史或低出生体重史、是否

存在先天性心脏病史、服药前肝功能是否异常、服

药前ＴＳＨ是否升高患儿之间服用普萘洛尔后心
动过缓或胃肠道反应的发生率，结果显示差异均

无统计学意义（Ｐ值均＞００５）。详见表２。

表１　各年龄组不良反应发生率的比较　例（％）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｓｉｏｎｏｆｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｒａｔｅａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓ　Ｃａｓｅ（％）

年龄 总例数
不良反应类型

胃肠道反应 食欲减退 心动过缓 Ⅰ度房室传导阻滞 嗜睡 手足湿冷
不良反应总计

＜５周

５周～＜３个月

３～＜６个月

≥６个月

２８

２１８

２０５

５１

３（１０．７１）

２２（１０．０９）

３１（１５．１２）

７（１３．７３）

０

１（０．４６）

１（０．４９）

０

０

６（２．７５）

１４（６．８３）

３（５．８８）

０

０

２（０．９８）

０

０

１（０．４６）

０

０

０

１（０．４６）

１（０．４９）

０

３（１０．７１）

３１（１４．２２）

４９（２３．９０）

１０（１９．６１）

０４１ ＪＤｉａｇｎＴｈｅｒＤｅｒｍａｔｏＶｅｎｅｒｅｏｌ，Ｊｕｎ．２０１９．Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．３　



表２　不同性别、年龄、病史患儿口服普萘洛尔后出现心动过缓和胃肠道反应情况比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｒａｄｙｃａｒｄｉａ，ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｌｌｎｅｓｓａｆｔｅｒｏｒａｌｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒ，

ａｇｅａｎｄｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｏｔｈｅｒｍｅｄｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙ

因素 总例数
心动过缓

无 有
２值 Ｐ值

胃肠道反应

无 有
２值 Ｐ值

性别

　女 ３５０ ３３６ １４ ０．９０ ０．３４３ ３０７ ４３ ０．０７ ０．８８０

　男 １５２ １４３ ９ １３２ ２０

年龄

　＜５周 ２８ ２８ ０ － ０．１４１（１） ２５ ３ １．７６ ０．６２１

　５周～＜３个月 ２１８ ２１２ ６ １９６ ２２

　３～＜６个月 ２０５ １９１ １４ １７４ ３１

　≥６个月 ５１ ４８ ３ ４４ ７

早产史

　无 ４６４ ４４３ ２１ ０．００ １．００１ ４０３ ６１ １．３４ ０．２４９

　有 ３８ ３６ ２ ３６ ２

低出生体重史

　无 ４８５ ４６４ ２１ － ０．１８３（１） ４２４ ６１ ０．００ １．００２

　有 １７ １５ ２ １５ ２

心脏病史

　无 ４５５ ４３４ ２１ ０．００ １．０００ ３９６ ５９ ０．７７ ０．３８０

　有 ４７ ４５ ２ ４３ ４

ＴＳＨ升高

　无 ４７１ ４５１ ２０ ０．９２ ０．３４１ ４１３ ５８ ０．１２ ０．７３４

　有 ３１ ２８ ３ ２６ ５

肝功能异常

　无 ４８１ ４６１ ２０ － ０．０６０（１） ４１９ ６２ ０．５８ ０．４５４

　有 ２１ １８ ３ ２０ １

　注：（１）表示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

３　讨论

目前口服普萘洛尔已经成为高风险 ＩＨ的一
线疗法，严重不良反应的发生几率较低，且一般在

剂量大于２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）时出现［３］。国内学者认

为最大安全剂量为２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），国外报道最高
可达３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）［２］，但关于起始用药剂量、监
测范围及疗程仍没有明确的指南可循，因此迄今

为止国内大部分医院选择本疗法时，大多采用初

始服药时至少住院１周的方式。随着本疗法的广
泛应用及更多临床经验的积累，陆续有国内外专

家提出口服普萘洛尔治疗 ＩＨ可能不需要住院的
说法［１］。２０１０年，Ｈａｉｄｅｒ等［４］报告１７例眼周 ＩＨ
患者在门诊接受普萘洛尔治疗未发现严重不良反

应。随后，Ｄｙｍｅ等［５］对１５名ＩＨ儿童以３ｍｇ／（ｋｇ

·ｄ）的剂量在门诊随访治疗，也没有观察到严重
副作用。国内 Ｃｈａｎｇ等［６］报道了一项对 ６７９例
ＩＨ患者采用２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）普萘洛尔在门诊口服
治疗的前瞻性研究，７９例（１１６％）治疗过程中出
现腹泻、呕吐、睡眠障碍等轻微不适，均未给予特

殊处理后自行缓解，未发现严重不良反应，因此认

为只要合理选择病例并排查禁忌症，在门诊应用

普萘洛尔治疗ＩＨ是安全的。Ｐｕｔｔｇｅｎ等［７］进行了

一项小于１２个月的５０例 ＩＨ患者门诊口服普萘
洛尔后血压和心率的波动情况的回顾性队列研

究，认为在健康、血压正常的 ＩＨ患者中门诊使用
普萘洛尔治疗是一种相对安全的治疗方法，可以

替代住院治疗。本研究病例均为服药开始第一周

住院观察，发现５０２例患者总不良反应发生率是
１８５２％，症状均较轻微，与既往报道一致［８］，且不
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同年龄组出现不良反应的比率无统计学差异。

２０１３年欧洲关于口服普萘洛尔治疗ＩＨ的专
家共识认为，以下人群开始服用普萘洛尔时建议

住院，即矫正胎龄≤８周、社会支持不足、合并可
能影响心血管系统、呼吸系统包括有症状的气道

血管瘤或无法维持正常血糖水平的 ＩＨ患儿［９］，

本组研究病例中未纳入以上人群。与正常胎龄体

重的婴儿相比，早产儿、低体重儿由于心、脑、消化

系统等发育不完善，采用普萘洛尔治疗时，出现心

动过缓、低血压、腹泻或呕吐等的风险会增加［１０］，

因此此类患者需评估其风险利弊并住院密切监

测。本文比较了有无早产史或低出生体重史患儿

口服普萘洛尔后心动过缓和胃肠道反应的发生

率，结果显示差异均无统计学意义（Ｐ值均 ＞
００５），分析可能因为患儿进行治疗时已经达到
正常婴儿的各项指标，表明口服普萘洛尔用于正

常健康儿童发生心脏相关不良反应和胃肠道反应

的几率非常小。此外，有文献指出，心功能衰竭是

口服普萘洛尔治疗 ＩＨ的禁忌症［１１］，而先天性心

脏病是心力衰竭的高危因素。本研究人群服药前

通过心脏超声筛选出４７例有心脏病史的 ＩＨ患
儿，排除了心功能不全后继续给予口服普萘洛尔

治疗，患儿服药后出现心动过缓情况与无心脏病

史患儿相比并无明显差异（Ｐ＞００５），因此认为
合并先天性心脏病的 ＩＨ患儿如果没有心功能不
全可以选择口服普萘洛尔治疗，但建议后续密切

随访和监测。

关于服药后的不良反应，有文献回顾了３９篇
已发表文章中１１８９例口服普萘洛尔的ＩＨ患者，
发现仅有５例患者出现症状性低血压，１例出现
症状性心动过缓［１２］，可见严重的心脏相关不良事

件很少发生。本研究发现２３例（４５８％）患儿出
现心动过缓，均未表现出口唇发绀，其中１９例患
者未行特殊处理后自行恢复正常，且在后期的监

测中没有再次出现该情况；另４例将药物减量后
恢复正常。２例既往心电图正常的患儿服药后出
现Ⅰ度房室传导阻滞，但无症状，嘱其门诊随访心
电图。所有患儿均未停药，也未发现低血压，表明

口服普萘洛尔发生心血管相关的副作用非常少，

与既往报道一致。此外，在消化系统方面，既往文

献报道腹泻和呕吐较常见［１３］，本研究中 ６３例

（１２５５％）患儿出现胃肠道反应，其中腹泻６２例
（１２３５％）、呕吐１例（０２０％）。腹泻患儿中有４
例合并轮状病毒感染，结合患者发病时间为秋冬

季节，不除外季节流行因素。其余５９例患儿的腹
泻程度均为轻中度腹泻（腹泻次数小于１０次），
予蒙脱石散及益生菌口服后均好转。表明口服普

萘洛尔治疗 ＩＨ时，在服药早期尽管出现胃肠道
反应比较常见，但均较轻微，也不影响后续治疗。

其他较少的不良反应有食欲减退（２例，３１７％），
后自行好转；手足湿冷（２例，０４０％），皮温降低
类似雷诺现象，亦自行缓解，分析可能与末梢小血

管的痉挛收缩相关［１４］，注意保暖即可，与既往报

道一致［６］。本组患儿仅１例嗜睡，减药后自行缓
解，未发现其他神经系统不适，对比既往研究，阳

性率偏低，考虑可能与临床监测不足相关，需在今

后临床工作中注意加强。本研究未监测到低血糖

表现，分析可能与服药前指导家长服药后及时进

食有关。国内外文献有报道高钾血症［１５］及支气

管痉挛［１６］，但本组资料均未发现。

综上所述，口服普萘洛尔治疗高风险婴儿血

管瘤相对安全、不良反应发生率低，非特殊人群、

无明显禁忌症的患儿可选择在门诊服药后短期监

测、定期随诊调整剂量的模式，免去住院流程。
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本刊对一稿两投问题的处理声明

　　为维护本刊杂志的声誉和广大读者的利益，尊重编辑人员及审稿专家的劳动，现将本刊对一稿两投问题
的处理声明如下：

１．本声明中所涉及的文稿均指原始研究的报告，或尽管２篇文稿在文字的表达和讨论的叙述上可能存
在某些不同之处，但这些文稿的主要数据和图表是相同的。所指文稿不包括重要会议的纪要、疾病的诊断标

准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新闻报道类文稿及在一种刊物发表过摘要或初步报道而将全文

投向另一种期刊的文稿。上述各类文稿如作者要重复投稿，应向本刊编辑部做出说明。

２．作者向本刊投稿，应由所在单位开具证明，并注明该文稿无一稿两投问题。
３．凡来稿在接到编辑部投稿回执后满３个月未接到稿件处理意见，则表明稿件仍在处理中，作者欲投

他刊，应事先与本刊编辑部联系并申述理由。

４．一稿两投一经证实，立即退稿，书面通知作者退稿原因，给予警示，并留编辑部备案；２年内拒绝发表
该作者作为第一作者及通信作者的一切稿件；重复发表一经证实，将择期在本刊刊出作者姓名、单位以及撤

消该论文的通告，向作者所在单位科研管理部门和相关期刊通报情况。

《皮肤性病诊疗学杂志》编辑部
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