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普萘洛尔与阿替洛尔治疗增殖期婴幼儿血管瘤的临床疗效及安全性对比 *
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摘要 目的：对比普萘洛尔与阿替洛尔对增殖期婴幼儿血管瘤临床疗效及安全性。方法：选择 2015年 2月至 2016年 7月符合入

选标准的血管瘤婴儿患者 173例，分为普萘洛尔组 91例和阿替洛尔组 82例，分别给予普萘洛尔与阿替洛尔连续治疗 24周。初

始 1周为每天随访，之后为每月随访一次。治疗 6个月后，比较两组婴儿血管瘤的消退面积、不良反应率、反应的频率和严重程

度。结果：普萘洛尔组 57例(63%)患者治愈(瘤体缩小 75%-100%)，阿替洛尔组 46例(56.3％)患者治愈(瘤体缩小 75%-100%)，两组

治愈率对比差异无统计学意义(P>0.05)。普萘洛尔组有 11例因不能耐受药物不良反应及患者家属原因退出治疗，阿替洛尔组有 2

例因不能耐受药物不良反应及患者家属原因退出治疗，阿替洛尔组重度不良反应率显著低于普萘洛尔组(P=0.025)。普萘洛尔组

轻中度不良事件为 85例(94%)，阿替洛尔组为 62例(75%)，两组比较差异无统计学意义(P>0.05)。阿替洛尔组治疗时间较普萘洛尔

缩短(314天 vs 297天)(P<0.05)。结论：普萘洛尔与阿替洛尔治疗婴幼儿血管瘤的临床疗效和安全性相当，但阿替洛尔的耐受性和

依从性更好，重度不良反应明显减少。
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Comparison of the Efficacy and Safety of Propranolol and Atenolol in the
Treatment of Infant Hemangioma*

To compare the efficacy and safety of propranolol and atenolol in the treatment of infantile hemangioma

during proliferative stage. From February 2015 to July 2016, 173 cases of patients with infantile hemangioma selected and di-

vided into 91 patients in the propranolol group and 82 patients in the atenolol group. They were continuously given propranolol or

atenolol treatment for 24 weeks. The first week was followed up for each day, followed by once a month. At 6 months after treatment, the

regression area, adverse rate of response, frequency and severity of response were compared between the two groups. 57 patients

(63%) were cured (Tumor size decreased 75% -100%) in the propranolol group and 46 patients (56.3%) cured (Tumor size decreased

75% -100%) in the atenolol group, no statistically significance difference was found between the two groups(P>0.05). 11 cases in the pro-

pranolol group were unable to tolerate adverse drug reactions and patients withdrawn from the treatment, 2 cases in the atenolol group

can not tolerate adverse drug reactions and patients withdrawn from treatment, the rate of severe adverse reactions in the atenolol group

was significantly lower than that in the propranolol group (P=0.025). The incidence of mild to moderate adverse events was 85 cases

(94%) in the propranolol group, 62 cases (75%) in the atenolol group, there was no significant difference between the two groups (P>

0.05). The average duration of treatment of atenolol group was shorter (312 days vs 297 days)(P<0.05). The clinical efficacy

and safety of propranolol in the treatment of infantile hemangioma were equal to atenolol, however, atenolol was more tolerant and more

adherent and severe adverse events were significantly reduced.
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前言

婴幼儿血管瘤(infant hemangiomas，IH)是婴幼儿最常见的

良性肿瘤，在新生儿中发生率高于 4%[1,2]。婴幼儿血管瘤在 10

岁前有增殖期、消退期、消退完成期三个时期，其患者大多数可

自行消退，但 12％的血管瘤会伴发溃疡、出血、感觉器官功能

受损、气道压迫和面部区域永久性畸形等病变，所以需要考虑

早期治疗[3]。2008年，法国医生 L佴aut佴-Labr侉ze偶然发现普萘洛
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尔对婴幼儿血管瘤有良好的治疗作用，之后口服茁-受体阻滞剂
替代全身皮质类固醇作为婴幼儿血管瘤的首选药物[4]。但普萘

洛尔为非选择性茁-受体阻滞剂，临床中有多种不良反应，如腹
泻、低血糖、失眠烦躁、支气管痉挛等风险[5]。阿替洛尔为水溶性

极性分子，相比普萘洛尔为脂溶性非极性分子，不易透过血脑

屏障，对中枢神经系统影响较小[6,7]。且阿替洛尔为选择性 茁1-
受体阻滞剂，主要影响 茁1-受体介导的心肌收缩性、传导性，对
茁2-受体相关的支气管平滑肌、血管平滑肌影响较小[8]。本研究

主要比较了普萘洛尔与阿替洛尔治疗增殖期婴幼儿血管瘤疗

效及安全性，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 纳入标准和停药退出实验标准

选择 2015年 2月至 2016年 7月符合入选标准的婴儿血

管瘤患者 173例。普萘洛尔与阿替洛尔均为连续服药 24周。初

始 1周为每天随访，之后为每 4周随访，每次随访对瘤体拍照

存档，并记录血压、血糖、心率、瘤体面积、颜色及超声测量瘤体

深度等。纳入标准：① 首诊年龄 <20周，并确诊为处于增殖期的

婴幼儿血管瘤，未经过其他临床药物治疗及激光治疗；② 患者

家属接受培训，能识别低血糖，低血压和心动过缓等症状；③ 瘤

体长径 >1.5 cm且厚度 >0.5 cm；④ 无其他严重的器质性器官

疾病，生命体征平稳，发育良好；⑤ 家属知情同意，签署书面同

意书自愿加入该实验。停药退出实验标准：4个月内 IH完全消

退；连续 2个月病变未见明显改善；发生与治疗相关的严重的，

甚至危及生命的不良反应；④ 患者家属或主管医生要求停药；

⑤ 治疗 1个月后无任何临床改善。最后一个标准作为确定药物

治疗无效标准，并作为增殖期婴幼儿血管瘤患者的保护机制。

将所有患儿分为普萘洛尔组 91例和阿替洛尔组 82例。其

中，男性 52例，女性 121例，男女比例 1：2.33。首诊年龄 73天

(35～150天)，首诊体重 5.12 kg(3.14～7.83 kg)。两组首诊年龄、

性别分布、瘤体面积、溃疡等指标比较均无明显的统计学差异

(P>0.05)，具有可比性，具体见表 1。

表 1 两组患儿一般资料的对比

Table 1 Comparison of the general information between two groups of children

Group Propranolol Atenolol P value

Number of cases 91 82

Male 29 23

Female 62 59 0.21

First visit age(d) 65(31～148) 73(37～164) 0.362

Age distribution
30～90 d 56 53

>90 d 35 29 0.753

Average area of tumor(cm2) 11.3(2.4～53.2) 13.1(2.1～62.7) 0.664

Type of hemangioma

Surface 23(25.6) 26(31.7)

Deep 23(25.6) 17(20.7)

Mix 45(48.8) 39(47.6) 0.578

Ulcer grade of First

diagnosis

0 Grade 76(83.5) 64(78.0)

ⅠGrade 9 (9.8) 10(12.2)

ⅡGrade 5 (5.5) 8 (9..9) 0.510

ⅢGrade 1 (1.1) 0 (0.0)

1.2 方法

治疗前，行超声心动图及十八导联心电图，排除有心脏缺

损及房室传导障碍的患者，随机测量血糖以排除服用茁-受体阻
滞剂的禁忌症。符合入选标准的患者采用计算机随机数原理随

机分组，奇数分入普萘洛尔组，偶数分入阿替洛尔组。普萘洛尔

以 2.0 mg/kg·d (1.0 mg/kg口服，bid；10 mg片剂河北石家庄制

药公司)；阿替洛尔以 1.0 mg/kg·d(1.0 mg/kg口服，qd；12.5 mg

片剂北京益民药业有限公司)。服药前，确认患者正常心电图基

线后，服药的前三次接受心电监测，监测生命体征。每次给药后

1小时检查血压、心率和血糖。当血糖低于 70 mg/dL或者心率

或血压降低超过同龄人、同体重和身高的基线标准的 5%以上，

给药量降低至 75％，并根据情况适时停药。

1.3 疗效和评估标准

治疗开始前，记录婴幼儿血管瘤：类型(浅表、深部或混合)，

是否存在溃疡，瘤体总面积(测量瘤体的横向和纵向的平方毫

米)，累及正常皮肤程度(有无深部病变；表面和混合病变)，并拍

照存档。根据 Achauer[9]的分级标准对治疗效果进行评价：Ⅰ

级：瘤体缩小≤ 25%；Ⅱ级：瘤体缩小 25%-50%；Ⅲ级：瘤体缩小

50%-75%；Ⅳ级：瘤体缩小 75%-100%。Ⅰ级为无效，Ⅱ级、Ⅲ级

为有效，Ⅲ级为治愈。在治疗中因不良反应患者不能耐受药物

或因家属原因主动退出，按治疗失败纳入统计。且在临床中将

瘤体面积缩小 75%以上，评价为临床治愈。婴幼儿血管瘤溃疡

评价等级：0级：无溃疡；Ⅰ级：≤ 瘤体面积 50%；Ⅱ级：瘤体面

积的 50%-100%；Ⅲ级：≥ 瘤体面积 100%。

治疗期间要求患者家属每天评估是否有药物相关不良反

应 AEs(Adverse Reactions)，包括：低血糖、低血压、支气管痉挛；
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腹泻、呕吐、呼吸系统疾病、间歇性发热、咳嗽、喘息以及饮食睡

眠或排便习惯发生变化 [10]。AEs按照不良事件常规术语标准

(CTCAE)的身体系统和严重程度进行分类：1级，轻度；2级，中

等；3级，严重；4级，危及生命；5级，致命。

每月复查由科室专业人员对瘤体拍照，并测量面积(瘤体

的横向和纵向的平方毫米)，并根据患者家属每天记录的瘤体

情况及不良反应进行评估下一步治疗方案。依据单位时间内瘤

体的变化面积评估茁-受体阻滞剂的疗效，依据腹泻、低血糖、低
血压、呼吸系统疾病等不良反应的发生率评估其安全性。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 22.0软件进行统计学分析，正态分布计量资料

以均数± 标准差表示，两组之间比较采用 t检验；计数资料采

用 x2检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组药物疗效的比较

本研究理论随访量共 1038次，实际完成随访量为 954次，

回访率为 91.8％。符合入选标准 173例患者中，普萘洛尔组 91

例中 80例完成治疗，阿替洛尔组 82例中 80例完成治疗。除外

因不良反应及患者家属原因退出分组的病例，从治疗开始至瘤

体完全消退的普萘洛尔组平均天数为 314 (95％CI，215～443

天)，阿替洛尔组为 297天(95％CI，176～543天)(P<0.05)。

根据疗效评估标准[9]对比两组药物，普萘洛尔组患者 78％

的患者在第 4周显示出改善(瘤体缩小 25%-50%)；阿替洛尔组

患者 65%的患者在第 4周显示出改善(瘤体缩小 25%-50%)，见

图 1、图 2。治疗 6个月后普萘洛尔组和阿替洛尔组疗效对比，

瘤体消退等级：Ⅰ级（瘤体缩小≤ 25%）、Ⅱ级(瘤体缩小 25%

-50%)、Ⅲ级（瘤体缩小 50%-75%）、Ⅳ级（瘤体缩小 75%

-100%），均未见统计学差异(P>0.05)。普萘洛尔组有 11例因不

能耐受药物不良反应及患者家属原因退出治疗，阿替洛尔组有

2例因不能耐受药物不良反应及患者家属原因退出治疗，两组

差异有统计学意义(P<0.05)。见表 2。

Groups
Propranolol Atenolol

P value
(n=91) (n=82)

ⅣGrade(Tumor regression75%-100%) 57 46 0.709

ⅢGrade(Tumor regression50%-75%) 17 23 0.294

ⅡGrade(Tumor regression25%-50%) 5 7 0.557

ⅠGrade(Tumor regression≤ 25%) 2 4 0.429

Withdrawal test 11 2 0.025

表 2 两组药物疗效对比

Table 2 Comparison of the efficacy between two groups

图 1 普萘洛尔治疗组瘤体随时间变化

Fig.1 The tumor changes over time in Propranolol treatment group

图 2 阿替洛尔治疗组瘤体随时间变化

Fig.2 The tumor changes over time in Atenolol treatment group
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2.2 两组药物的安全性评价

两组药物均未出现低血压、低血糖、心动过缓、支气管痉挛

等致命不良反应。普萘洛尔组总体不良事件发生率为 85 例

(94%)，阿替洛尔组为 62例(75%)。普萘洛尔组腹泻发生率为

23%，在初始剂量和随后的调整剂量的 4小时内，平均心率约

下降 7次 /分，平均收缩压降低约 3 mmHg，心率降低通常发生

在给药后 1小时内。阿替洛尔组最常见的事件是腹泻，初次剂

量和第一次剂量调整后的 4小时，心率下降平均约 9次 /分。阿

替洛尔给药后 2小时心率降低最明显，发生时长多在 1小时内。

两组患者在第 1周、1月、3月、6月等时间观察点，所有患

者累计不良反应发生的频次，见表 3。治疗 6月后两组药物轻

中度不良反应对比：茁2-受体相关的腹泻、呕吐、便秘不良反应
对比，普萘洛尔组共 47例，阿替洛尔组共 34例，x2=1.993，P=0.

171>0.05；血脑屏障相关的睡眠障碍、烦躁不良反应对比，x2=2.

186，P=0.147>0.05; 呼吸道感染相关不良反应对比，x2=1.425,

P=0.255>0.05。严重不良反应对比，普萘洛尔组 11例，阿替洛尔

组 2例，x2=5.788, P=0.020<0.05.普萘洛尔与阿替洛尔安全性相

当，但阿替洛尔的重度不良反应明显减少。

表 3 两组药物不良反应随时间对比

Table 3 Two groups of adverse drug reactions over time

1 week 1 month 3 months 6 months

Propranolol Atenolol Propranolol Atenolol Propranolol Atenolol Propranolol Atenolol

Diarrhea 7 6 13 12 15 14 25 17

Vomiting 6 3 7 5 9 7 12 10

Constipation 5 1 7 2 8 4 10 7

Respiratory tract infection 12 6 14 7 19 9 21 13

Cold hang and feet 0 4 0 5 1 5 9 6

Decreased appetite 3 0 4 1 4 4 5 4

Sleep disorder 9 4 14 7 17 9 20 11

Agitation 8 3 11 7 13 10 17 11

3 讨论

婴幼儿血管瘤是以毛细血管增殖为主的良性肿瘤，传统的

治疗方法有手术切除、平阳霉素注射剂、口服糖皮质激素、局部

涂抹咪喹莫特[11,12]。2008年，L佴aut佴-Labr侉ze等在 NEJM发表的

普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤效果的病例报道开启了茁-受体阻
滞剂治疗的新时代[4]。普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤的作用机制

包括降低血管内皮 NO的释放、抑制促血管生成的信号通路、

诱导血管内皮细胞的凋亡[13,14]。临床上对治疗婴幼儿血管瘤的

研究较多，但大多数是围绕非选择性茁-受体阻滞剂普萘洛尔进
行。近来，研究表明口服阿替洛尔在减少 IH的进程中发挥了积

极作用，但这些发现是基于相对较小的样本[15]。本研究中，我们

进一步成功验证口服阿替洛尔的临床疗效及对于年龄较小的

患者患有有增殖性婴幼儿血管瘤的耐受性性及安全性。本研究

严格控制普萘洛尔组(平均年龄 65天)与阿替洛尔组(平均年龄

73天)的首诊年龄，且两组患者年龄分布无统计学差异，保证婴

幼儿血管瘤处于增殖期，有助于提高实验结果的准确性。

本研究采用相同时间不同药物的横向研究和同一药物不

同时间的纵向研究，结果显示阿替洛尔组和普萘洛尔组在 6个

月时在病变区域的消退面积及瘤体颜色变化程度无统计学差

异，但是普萘洛尔的病变外缘随时间消褪的速率更快。11名普

萘洛尔治疗的参与者和 7名阿替洛尔治疗参与者在中断药物

后再次婴幼儿血管瘤再次生长，患者均恢复了相应的药物治

疗。大多数发生在治疗开始后 3个月内，且多为轻度或中度，与

之前文献报道的类似 [16]。阿替洛尔与普萘洛尔相比耐受性更

好，严重不良反应明显减少，且阿替洛尔为每日给药 1次，药物

依从性也好于普萘洛尔。在我们的研究中，婴幼儿血管瘤的自

然病程大大缩短，特别是处于增殖期早期。这些数据进一步支

持早期评估和早期干预，可改善血管瘤预后的观点。对于需要

治疗的血管瘤，开始治疗的理想时间是在瘤体增大之前，最好

是增殖早期[17]。未来随着对选择性茁-受体阻滞剂安全性研究的
深入，婴幼儿血管瘤首次治疗年龄可能会进一步降低[18]。

据相关文献报道，普萘洛尔的支气管痉挛和低血糖的发生

率高于阿替洛尔，且在某些患者因呼吸道痉挛对普萘洛尔不能

耐受，而对阿替洛尔效果尚可[19]。这可能与其选择性阻滞 茁1-
受体而较少阻断茁2-受体有关，降低低血糖、低血压和支气管高
反应的风险[20,21]。在本研究中，普萘洛尔组呼吸系统疾病的发生

率较高，尤其是上呼吸道感染，但还需大样本研究进一步确认。

与脂溶性茁-受体阻滞剂相比，阿替洛尔在理论上不太可能产生
与中枢神经系统 (CNS) 相关的不良反应，例如失眠和烦躁等
[22,23]。然而，22名患有阿替洛尔的患者患有失眠和烦躁等，表明

尽管阿替洛尔为亲水性，但在足够高的浓度下依然可以穿过血

液屏障，进而诱导 CNS相关的不良反应[24]。目前，血管瘤的研

究主要限制是缺乏公认的客观指标来衡量瘤体的生长特征，并

对药物疗效作出更加准确的评价。临床中主要通过测量瘤体面

积和不良反应评价来评价疗效和安全性。尽管阿替洛尔在婴幼

儿心血管疾病中广泛应用，但是婴幼儿血管瘤的应用还处于起

步阶段[25]。下一步研究将增加对普萘洛尔和阿替洛尔血药浓度

及药物半衰期的监测，更加客观的研究阿替洛尔的疗效、不良

反应与药物用量和药效曲线的关系[26,27]。在本文中仅观察了药

物的短期疗效和不良反应，未来还应扩大样本量和延长观察时

间。1岁内婴幼儿正处于神经系统发育和器官功能完善时期，
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需要把观察时间延长至学龄前，以对远期影响做出更加科学的

评价。
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