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摘  要 

目的：分析普萘洛尔联合倍他米松局部注射治疗婴幼儿血管瘤的临床疗效。方法：收集2018年5月至2020
年6月就诊于青岛大学附属医院美容整形外科符合纳入标准的婴幼儿血管瘤患者61例，分组为单纯口服

普萘洛尔组共19例，单纯局部注射复方倍他米松组共20例，口服普萘洛尔联合局部注射复方倍他米松治

疗组共22例，术后随访观察6个月并评估临床疗效。结果：联合组的治愈率明显高于单纯注射复方倍他

米松组和单纯口服普萘洛尔组，差异有统计学意义(P < 0.05)。复方倍他米松组与普萘洛尔组比较，两组

治愈率无明显差异(P > 0.05)。联合组治疗时间明显短于单用复方倍他米松组和单用普萘洛尔组，差异有

统计学意义(P < 0.05)。单用复方倍他米松组与单用普萘洛尔组患者的治疗时间无差别(P > 0.05)。所有

口服普萘洛尔的患儿中有10例出现心率减慢，临床观察后恢复正常，未给予特殊处理。所有注射复方倍

他米松的患儿中有6例出现术区肿胀，给予加压包扎后逐渐消退；有2例患儿在注射后出现烦躁。比较三

组不良反应的发生率，差异无统计学意义(P > 0.05)。结论：口服普萘洛尔联合局部注射复方倍他米松治

疗婴幼儿血管瘤疗效更佳。 
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Abstract 
Objective: To analyze the clinical effect of propranolol combined with betamethasone local injec-
tion in the treatment of infantile hemangioma. Methods: A total of 61 infants and young children 
with hemangioma who met the inclusion criteria and visited the Department of Aesthetic and 
Plastic Surgery, Affiliated Hospital of Qingdao University from May 2018 to June 2020 were col-
lected, there were 19 cases in propranolol group by oral administration alone, 20 cases in com-
pound betamethasone group by local injection alone, and 22 cases in compound betamethasone 
treatment group by oral propranolol combined with local injection. The postoperative follow-up 
was observed for 6 months and the clinical efficacy was evaluated. Result: The cure rate of the 
combined group was significantly higher than that of the compound betamethasone injection 
group and the propranolol oral injection group, the difference was statistically significant (P < 
0.05). There was no significant difference in cure rate between compound betamethasone group 
and propranolol group (P > 0.05). The duration of treatment in the combination group was signif-
icantly shorter than that in the compound betamethasone group and propranolol group alone, 
with statistically significant difference (P < 0.05). There was no difference in treatment time be-
tween compound betamethasone alone and propranolol alone (P > 0.05). Among all the children 
who took propranolol orally, 10 cases showed slow heart rate, which returned to normal after 
clinical observation without special treatment. Among all the children injected with compound 
betamethasone, 6 had swelling in the operative area, which gradually subsided after pressure 
dressing; two of the children developed dysphoria after injection. The incidence of adverse reac-
tions in the three groups was not statistically significant (P > 0.05). Conclusion: Oral propranolol 
combined with local injection of compound betamethasone is more effective in the treatment of 
infantile hemangioma. 
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1. 引言 

婴幼儿血管瘤(Infantile hemangioma, IH)是婴幼儿时期最常见的良性肿瘤，多发现于出生后的几周内，

发病率约为 4%~5%，男女比例约 1:3 [1] [2]，瘤体在出生后的最初 6 个月内即可快速增长至最终面积的

80%，后逐渐萎缩，至 4 岁时大多数患儿的瘤体可完全消退[3]。然而，约有 5%~10%的患儿在血管瘤进

展过程中会出现破溃、感染、疼痛，累及重要器官甚至出现失明、气道梗阻、毁容等严重并发症[4]。所

以，根据功能性损害及毁容性风险进行评估，大多数学者普遍认为中、高风险的血管瘤应尽早治疗[3]。
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目前治疗婴幼儿血管瘤方法多种多样，主要包括观察等待、药物治疗、激光治疗及手术等[5]。自 2008
年 Léauté-Labrèze 等[6]首次发现普萘洛尔有治疗婴幼儿血管瘤的作用后，单纯口服普萘洛尔逐渐成为治

疗 IH 的一线疗法，但弊端在于治疗时间过长、患儿家属对服用药物后产生潜在并发症的顾虑较多。采用

口服糖皮质激素治疗血管瘤始于上世纪 60 年代[7]，为避免系统性用药产生的不良反应，采用瘤体内注射

的方式进行用药已成为主流做法[8] [9]。为缩短治疗时间、降低注射次数及不良反应发生率，我们自 2015
年开始使用上述两种方式联合治疗婴幼儿血管瘤，疗效较为满意，现将结果进行报道。 

2. 研究对象与方法  

2.1. 研究对象  

选择 2018 年 5 月至 2020 年 6 月在青岛大学附属医院美容整形外科诊治的婴幼儿血管瘤患者，共 108
例。 

纳入标准：1) 所有患儿均通过病史、临床表现、超声等影像学检查确诊为婴幼儿血管瘤；2) 血管瘤

均处于增生期；3) 治疗采用本次研究中的 3 种治疗方案之一；4) 患儿入院前未进行过干预治疗。 
排除标准：1) 患有药物禁忌症，如先天性心脏病、支气管哮喘、心源性休克、心脏传导阻滞、窦性

心动过缓、严重感染等；2) 患有其它不适于接受药物治疗的系统性疾病；3) 对 β受体阻滞剂和糖皮质激

素过敏的患儿；4) 对药物不良反应严重不耐受的患儿；5) 因各种原因中断治疗的患儿；6) 治疗过程中

改用其它治疗方法的患儿。根据上述标准共纳入 61 例患儿，其中男 18 例，女 43 例；患者年龄在 1 月至

3 岁；根据其采用不同的治疗方案，将患者分为 3 个治疗组，单纯口服普萘洛尔组 19 例、单纯局部注射

复方倍他米松组 20 例、口服普萘洛尔联合局部注射复方倍他米松组 22 例，三组患者的一般资料均无统

计学差异(P > 0.05)，见表 1。 
 
Table 1. Comparison of general data of the 3 groups 
表 1. 3 组患儿的一般资料比较 

组别 性别(男/女) 年龄(月) 治疗前血管瘤面积(mm2) 

倍他米松组 4/15 13 (10, 21) 450 (260, 720) 

普萘洛尔组 7/13 12 (6.5, 21.5) 650 (318.75, 893.75) 

联合组 7/15 13 (5.75, 24.75) 650 (288.75, 925) 

X2/H 值 0.999 0.175 1.867 

P 值 0.607 0.916 0.393 

2.2. 治疗方法 

所有患儿均在治疗前行血压、血常规、电解质、血糖、肝功、肾功、心肌酶谱、心电图、心脏超声

检查，排除支气管哮喘或痉挛、低体重(小于 2 kg)、失代偿性心衰、窦性心动过缓、II 度及以上房室传导

阻滞等用药禁忌。研究方案已得到青岛大学附属医院伦理委员会的同意批准。 

2.2.1. 口服普萘洛尔组 
所有患儿均给予盐酸普萘洛尔片口服，标准治疗剂量为 2 mg/kg∙d，分两次口服。初始治疗剂量为 1 

mg/kg∙d，分两次口服，注意患儿服药后有无四肢冰冷、倦怠嗜睡、呼吸困难等不良反应，如无明显不适，

可间隔 8~12 h 再次给药。次日可增加药量至 1.5 mg/kg∙d，分两次给药，继续观察有无不良反应。第 3 日

增加药量至 2 mg/kg∙d，如能耐受，后续维持此治疗剂量。服药期间应定期复查，前 3 个月每 4 周复查一
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次，3 月后每 8 周复查一次。每次复查血生化指标、心电图、心脏超声检查、体表肿物超声等；每 2 周

复测体重一次，以调整用药剂量。 

2.2.2. 局部注射复方倍他米松组 
根据病变区域大小选择复方倍他米松注射液(每支 1 ml，由二丙酸倍他米松 5 mg 与倍他来松磷酸钠 2 

mg 组成) 0.5~2 ml，以灭菌注射用水适当稀释，注射器外接带针延长软管(防止针尖位移)，自瘤体表面正

常皮肤处穿刺进针，回抽见血液后即可开始注射，采用多点、脉冲式注射的方法，注射完成后外涂红霉

素软膏保护术区，加压包扎固定。术后每月复查一次，根据血管瘤消退趋势决定是否再次注射。 

2.2.3. 联合治疗组 
入院后完善相关检查，排除手术禁忌后给予瘤体内注射复方倍他米松治疗，术后第一天开始服用普

萘洛尔，用法同普萘洛尔组，若无异常体征可予出院，出院后继续口服普萘洛尔治疗，嘱每月复查一次，

评估是否需再次注射治疗及调整普萘洛尔用量。 

2.3. 疗效评价标准  

全部患儿均随访观察 6 个月，采用 Achauer [10]等的方法进行疗效评判，划分 4 个等级。瘤体缩小 < 
25%时，评为 I 级，疗效差；瘤体缩小 26%~50%，评为 II 级，疗效中；瘤体缩小 51%~75%，评为 III 级，

疗效好；瘤体缩小 76%~100%，评为 IV 级，疗效优；以 IV 级计算治愈率。 

2.4. 统计学分析  

应用 SPSS 24.0 软件处理数据。计量资料用中位数或均数±标准差(x ± s)表示数据的集中趋势，组间

比较服从正态分布使用 t 检验，不服从正态分布使用 wilcoxon 秩和检验；计数资料应用百分比和频率表

示分类数据分布特征，组间比较采用卡方检验，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 3 组治疗时间比较分析  

单用普萘洛尔、单用复方倍他米松、联合应用复方倍他米松及普萘洛尔三种治疗方案的患者治疗时

间有差别(P < 0.01)。经过两两比较，单用复方倍他米松组与单用普萘洛尔组之间患者的治疗时间无差别

(P > 0.05)；联合用药组治疗时间明显短于单用复方倍他米松组和单用普萘洛尔组，差异有统计学意义(P < 
0.05)，见表 2。 
 

Table 2. Comparison of treatment time among the 3 groups 
表 2. 3 组患儿治疗时间比较 

分组 治疗时间(天) 

复方倍他米松组 143 ± 19 

普萘洛尔组 134 ± 21 

联合组 80 ± 20 

3.2. 3 组治疗效果比较分析 

联合组的治愈率明显高于复方倍他米松组及普萘洛尔组的治愈率，差异有统计学意义(P < 0.01)；复

方倍他米松组与普萘洛尔组比较，两组治愈率无明显差异(P > 0.05)，见表 3。 
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Table 3. Comparison of treatment results among the 3 groups 
表 3. 3 组患儿治疗结果比较 

组别 I 级(差) II 级(中) III 级(好) IV 级(优) 合计(例) 治愈率(%) 

倍他米松组 0 2 6 12 20 60.0 

普萘洛尔组 0 3 5 11 19 57.9 

联合组 0 0 2 20 22 90.9 

3.3. 不良反应分析 

单纯普萘洛尔治疗组中有 7 例患儿在首次口服药物后出现心率减慢，经过临床观察后恢复正常。单

纯复方倍他米松治疗组有 6 例患儿在注射治疗后出现术区局部肿胀，给予加压包扎后约 1 天时间恢复，2
例出现烦躁。联合组中有 3 例患儿服药后出现心率减慢，未予特殊处理；2 例患儿在注射后出现术区局

部肿胀、渗血，给予加压包扎后逐渐缓解。所有患儿均未出现心动过缓、低血糖、哮喘、局部组织破溃、

坏死等致治疗停止的严重不良反应。 

4. 讨论 

婴幼儿血管瘤是一种婴幼儿时期最常见的发生于皮肤及软组织的良性脉管肿瘤。1982 年，JB Mulliken
等首次根据血管内皮细胞的生物学特性将血管瘤重新分为血管瘤和脉管畸形两大类[11]，2018 年 ISSVA
据此再次修订了该分类方法。其自然病程分为增生期、消退期、消退完成期三期。目前，其病因及来源

尚不清楚，据报道可能与缺氧、早产、出生时低体重、血管内皮细胞生长因子 A (VEGF-A)、胎盘生物学

标记物(如 GLUT-1)等潜在因素相关[12] [13]。 
因大部分婴幼儿血管瘤存在自然消退的特点，以往许多学者认为可采取观察等待的策略

(“wait-and-see”)而不进行治疗，但有部分患儿在血管瘤增殖过程中可能出现导致功能损害(眼、耳、呼

吸道等部位)及容貌毁损甚至导致死亡的严重并发症[4] [14]，未经治疗的血管瘤在自然消退后可能残留瘢

痕、色素脱失及沉着、毛细血管扩张、皮肤褶皱等退行性变[15] [16]，组织层面较深的血管瘤消退时间过

长影响患儿的生理及心理健康等。近年来，随着医学的进步及对 IH 的认识进一步增加，部分学者开始对

婴幼儿血管瘤患者进行风险性评估，根据累及部位及生长趋势分为三个等级：低风险、中风险、高风险

[17]。并主张对中、高风险的血管瘤进行早期治疗，取得良好效果，且治疗越早效果越明显[18]，对于低

风险的婴幼儿血管瘤依然可以采取观察等待的策略，但要密切随访，若瘤体出现迅速增长仍应尽早介入

治疗[19]。 
目前婴幼儿血管瘤的治疗方式大体可分为系统性药物治疗和局部药物治疗两大类，常用药物包括糖

皮质激素(地塞米松等)、β 受体阻滞剂(普萘洛尔等)、抗肿瘤药物(平阳霉素等)等[3]。基本治疗原则为延

缓瘤体增殖速度、促进瘤体消退和减少预后残存。 
普萘洛尔应用在心血管疾病的治疗上已有悠久历史，2008 年法国医生 Léauté-Labrèze 等在给充血性

心力衰竭的患儿口服普萘洛尔时意外发现其在治疗 IH 上的作用，作用机制尚不完全清除，研究表明可能

与 β 受体阻滞剂诱导血管收缩、降低 VEGF 基因表达、促进血管内皮细胞凋亡有关[20]。近年来，大量

普萘洛尔治疗 IH 的研究证实，其疗效确切，已成为治疗婴幼儿血管瘤的一线疗法[14]。不良反应主要为

缓慢性心律失常、低血压、低血糖、支气管痉挛、腹泻、烦躁等，但不良反应发生率极低且轻微，本研

究仅有 10 例患儿在口服药物后出现一过性心率减慢，经观察后恢复，未给予特殊处理。本研究使用了国

内外推荐的给药方式[21] [22]，使用普萘洛尔 1.5~2 mg/kg∙d，“阶梯式给药”，即第一天给予 1 mg/kg∙d，
第二天给予 1.5 mg/kg∙d，第三天增加至 2 mg/kg∙d 并维持使用，普萘洛尔随喂奶或进食时服用，有效避免
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了低血糖反应的发生。服药后进行严密心电血压检测，避免出现严重的心律失常及低血压。本组患儿对

此种用药方案耐受性较好，未出现导致停药的不良反应，但对于部分低龄(<2 个月)和低体重(<2 Kg)患儿

应适当减少用药剂量[3]。 
糖皮质激素应用于治疗婴幼儿血管瘤起源于上世纪六十年代，在此后的数十年间一直作为治疗婴幼

儿血管瘤的一线药物，直至普萘洛尔在临床上广泛应用后而被取代，以往通过口服进行系统性治疗的方

法用药时间较长且不良反应较多，包括医源性库欣综合征、胃肠道反应、电解质紊乱、精神症状、免疫

抑制、延缓生长等，患儿家属顾虑较多，依从性较差。随后学者们开始使用瘤体内注射给药的方式进行

治疗，并取得良好效果[8] [9]，此种方式简单易行，必要时可重复注射。关于激素类药物的选择多种多样，

Kushner [23]将曲安奈德混合倍他米松磷酸钠进行注射，取得良好效果。其作用机制迄今未明，研究显示

[24]可能的机制为局部释放去甲肾上腺素导致血管收缩，减少瘤体内血供；竞争性抑制雌激素受体；与

GR 受体结合抑制 VEGF 分泌；直接抑制 VEGF 的促血管生成作用等。本次研究选用的复方倍他米松为

一种长短效倍他米松的混合成品制剂，注射后短效的倍他米松磷酸钠迅速在局部发挥作用，长效的二丙

酸倍他米松缓慢释放，作用可维持约 2 周。在进行注射治疗前，我们通过包裹对患儿进行固定，使用带

针延长软管使针头稳定在瘤体内，采用多点注射的方式使药物在瘤体内均匀分布。此种方式可避免因药

物误入其它组织而造成的栓塞和坏死。 
单纯口服普萘洛尔和局部注射复方倍他米松都可用于婴幼儿血管瘤的治疗，但单独使用均存在缺点，

普萘洛尔需长期口服才能达到满意效果。对于部分瘤体较大、侵袭较深的血管瘤可能需要多次重复注射。

目前报道少见对于二者联合用药的疗效分析，本次研究中，联合组的治愈率和治疗时间均优于单独应用

任一种药物，差异均有统计学意义(P < 0.05)，普萘洛尔通过 cAMP 和丝裂原活化蛋白激酶调节作用于血

管瘤干细胞，降低干细胞中 VEGF 的表达而使瘤体消退[18]。倍他米松则通过竞争性结合雌激素受体、

与 GR 受体结合等抑制 VEGF 分泌，从而抑制血管内皮细胞增殖并促进凋亡[24] [25]。两种药物通过不同

机制均可抑制瘤体生长、促进瘤体消退，二者联合使用发挥协同作用机制，降低了单一用药时间及减少

了重复注射次数，不良反应也有所下降。 
本研究认为，口服普萘洛尔联合复方倍他米松局部注射疗效肯定，不良反应较少，但目前仍缺少前

瞻性多中心大样本的研究，对于停药时间、注射药物剂量和制配方式进行规范，所以需要我们进一步研

究讨论。 
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