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血管瘤是婴幼儿最常见的良性肿瘤，新生儿的发生率为

1.2％～10％[1]。该病常见于早产儿，尤其是女性早产儿，有2/3

的血管瘤患者累及头颈部。由于血管瘤发病率高，可能造成

个体生理和心理方面的多种危害，其治疗方法也众多，常用的

药物有糖皮质激素、干扰素α、环磷酰胺、长春新碱等[2-4]，但均

存在一定不足和不良反应。法国医师Léauté-Labrèze C等[5]于

2008年在《新英格兰医学》上首次介绍普萘洛尔用于血管瘤的

治疗，开创了普萘洛尔治疗血管瘤的先河。近年来，普萘洛尔

治疗婴幼儿血管瘤开始应用于临床，且疗效显著。

目前，对于大面积、多发性及重症血管瘤的治疗，口服糖

皮质激素是一线的治疗方法。为了更全面地比较普萘洛尔与

泼尼松治疗婴幼儿血管瘤的优劣，本研究采用Meta分析的方

法对其临床试验进行评价，以为临床提供更佳策略。

1 资料与方法
1.1 纳入/排除标准

1.1.1 纳入标准 研究类型：随机对照试验，无论是否采用盲

法。研究对象：符合血管瘤的诊断标准，血管瘤通常在出生后

几周内发现，一般通过询问病史和查体即可确诊。浅表血管

瘤表现为鲜红色斑疹或丘疹，周围界限清晰；深部血管瘤表现

为正常的颜色或蓝紫色。不分性别、部位，患儿年龄≤36个

月。干预措施：口服普萘洛尔vs.口服泼尼松。结局指标：总有

效率及不良反应发生率。治疗效果采用 Achauer BM等[6]提出

的4 级标准进行分析：差（Ⅰ级）为瘤体缩小≤25％；中（Ⅱ级）

为瘤体及皮损颜色消退≥26％且≤50％；好（Ⅲ级）为瘤体及

皮损颜色消退≥51％且≥75％；优（Ⅳ级）为皮损消退＞75％，

瘤体消失及病损皮肤恢复或接近正常肤色。Ⅲ级例数+Ⅳ级

例数＝治愈例数，总有效率＝治愈例数/总例数×100％。

1.1.2 排除标准 非血管瘤诊断者；非对照比较口服普萘洛

尔与泼尼松者。

1.2 检索策略

计算机检索 Pudmed、Medline、EMbase、Cochrane 图书馆

和中国期刊全国数据库（CNKI）、维普数据库，中文检索式为

“普萘洛尔 and 泼尼松 and 血管瘤”；英文检索式为“proprano-

lol and prednisone and infantile haemangiomas”。对所有检索到

的文章，通过查阅其参考文献扩展检索的范围，以尽量查全资

料。语言只限于中文和英文。

1.3 文献筛选和资料提取

2位研究者独立阅读所获文献题目和摘要，在排除明显不

符合纳入标准的试验后，对可能符合纳入标准的试验阅读全

文，以确定是否符合纳入标准。2位研究者交叉核对纳入试验

的结果，对有分歧而难以确定其是否纳入的试验通过讨论决

定其是否纳入。
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1.4 质量评价

质量评价条目包括：是否采用双盲法；试验分组是否随机

分配；是否对失访及退出的病例数进行描述。以上各条均采

用正确方法者，其实施测量或选择性偏倚的可能性最低，其中

任一条或多条不清楚者，存在中度偏倚的可能性；其中任一条

或多条错误或未实施者，则存在高度偏倚的可能性。按照

Jadad 量表[7]进行评价，得分 1～2分为低质量研究，3～4分为

较高质量研究，5分为高质量研究。由2位评价者独立进行质

量评价，意见不同时讨论或交由第三方决定。

1.5 统计学方法

统计软件采用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.0。计数

资料用比值比（OR）以及 95％可信区间（Confidence intervals，

CI）表示；x2检验，检验水准＝0.05；同时采用 I 2定量分析异质性

大小，检验水准设为50％。当P＞0.1，I 2＜50％时，表明各研究

之间无统计学异质性，采用固定效应模型进行 Meta分析；当

P≤0.1，I 2≥50％时，表示各研究间有统计学异质性，则采用亚
组分析，若异质性仍存在，数据从临床意义角度能够进行合并
者，则采用随机效应模型进行 Meta分析，并谨慎解释所得结
果。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

初检到相关文献 367篇，根据纳入标准，阅读文题和摘要
排除重复发表非临床研究文献，得到53篇文献，进一步阅读全
文排除不符合纳入标准的文献后得到 8篇文献，根据 Jadad文
献质量评定标准，去掉 2篇评分为低的质量文献，共纳入 6篇
研究[8~13]，合计373例患儿。 纳入研究的文献4篇为中文文献，

2篇为英文文献。纳入研究基本信息详见表1。

2.2 纳入研究方法学质量评价

纳入研究方法学质量较好，Jadad评分平均为 2～5分，详
见表2。

表1 纳入研究基本信息
Tab 1 General information of included studies

第一作者

金英姬[8]

李 喜[9]

Janie B[10]

Cynthia J[11]

熊 师[12]

纪影畅[13]

年份

2011

2011

2011

2011

2012

2012

组别

普萘洛尔组
泼尼松组
普萘洛尔组
泼尼松组
普萘洛尔组
泼尼松组
普萘洛尔组
泼尼松组
普萘洛尔组
泼尼松组
普萘洛尔组
泼尼松组

例数

42

31

36

32

12

12

68

42

31

21

27

19

男性/女性

20/53

26/42

7/17

34/76

27/25

17/29

平均年龄，
月

10

10

3.8

4.9

1～26

7

剂量

2 mg/（kg·d），tid

3 mg/（kg·d），qod

2 mg/（kg·d），tid

3 mg/（kg·d），qod

2.8 mg/（kg·d）

2.7 mg/（kg·d）

2.8 mg/（kg·d），bid

2～4 mg/（kg·d）

1～1.5 mg/（kg·d），qd

2～3 mg/（kg·d），qd

2 mg/（kg·d），qd

3 mg/（kg·d），qd

疗程，
月

6

6

6

6

10.6

12.7

7.9

5.2

6

6

3

3

治愈
例数

34

18

28

19

11

3

56

12

25

9

25

11

不良反应
例数

2

22

2

20

2

7

3

14

4

14

结局指标，％
不良反应发生率

4.76

70.9

5.55

62.5

16.6

58.3

4.41

33.3

14.8

73.6

总有效率
80.9

58.2

77.8

59.3

91.7

25.0

82.4

28.6

80.6

42.8

92.6

57.9

表2 纳入研究方法学质量评价
Tab 2 Methodological quality evaluation of included literatures

第一作者
金英姬[8]

李 喜[9]

Janie B[10]

Cynthia J[11]

熊 师[12]

纪影畅[13]

年份
2011

2011

2011

2011

2012

2012

中心
单个
单个
单个
单个
单个
单个

类型
RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

纳入标准
准确
准确
准确
准确
准确
准确

盲法
不清楚
准确
准确
准确

不清楚
准确

失访退出
准确
准确
准确
准确

不清楚
准确

统计方法
准确
准确
准确
准确
准确
准确

混杂因素
不清楚
不清楚
准确
准确

不清楚
不清楚

Jadad评分
3

4

5

5

2

4

2.3 Meta分析结果

2.3.1 总有效率比较 6项研究[8-13]报道了总有效率，其中普
萘洛尔组 216例，泼尼松组 157例，各研究间无统计学异质性
（P＝0.13，I 2＝42％），采用固定效应模型分析，详见图1。Meta

分析结果显示，两组总有效率比较差异有统计学意义[OR＝

5.72，95％CI（3.55，9.20），P＜0.01]，提示普萘洛尔治疗婴幼儿
血管瘤疗效较好。

2.3.2 不良反应发生率比较 纳入的6项研究中，熊师[12]等对
于治疗的不良反应没有相关记录，其余5项研究[8-13]（共321例）

报道了不良反应发生率，其中普萘洛尔组185例，泼尼松组136

例，各研究间无统计学异质性（P＝0.51，I 2＝0），采用固定效应
模型分析，详见图 2。Meta分析结果显示，两组不良反应发生
率比较差异有统计学意义[OR＝0.06，95％CI（0.03，0.11），P＜

0.01]，提示普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤的安全性较好。

2.4 纳入研究的偏倚分析

Meta分析本质上是一种观察性研究，在Meta分析的各个

步骤中均有可能产生偏倚，其中发表性偏倚较为常见。绘制

漏斗图可帮助识别有无发表性偏倚，本研究中以总有效率的

OR 值为横坐标，以OR值的倒数为纵坐标绘制倒漏斗图，详见

图3。由图3可以看出，图形基本对称，表明本研究纳入文献的

图1 两组总有效率比较的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of total effective rate in

2 groups

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

propranolol prednisone Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H，Fixed，95％CI M-H，Fixed，95％CI

Cynthia J.Price 2011
Janie Bertrand 2011
Ji Ying chang 2012
Jin Ying ji 2011
Li Xi 2011
Xiong Shi 2012

Total（95％CI）
Total events
Heterogeneity：Chi2=8.58，df=5（P=0.13）；I2=42％
Test for overall effect：Z=7.18（P<0.00001）

56

11

25

34

28

25

179

68

12

27

42

36

31

216

12

3

11

18

19

9

72

42

12

19

31

32

21

157

18.3％
1.7％
6.7％
27.6％
31.2％
14.5％

100.0％

11.67 [4.67，29.12]
33.00 [2.91，374.31]

9.09 [1.65，49.97]
3.07 [1.07，8.77]
2.39 [0.83，6.88]

5.56 [1.61，19.22]

5.72 [3.55，9.20]
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发表性偏倚控制尚可。

3 讨论
血管瘤是婴幼儿常见的一种良性肿瘤，以毛细血管内皮

细胞增生为主要特征，好发于头面部，常生长于浅表及功能美

容区。传统的治疗方法很多，包括糖皮质激素、手术切除、放

射治疗、低温冷冻等，但各有其局限性。口服激素一直是治疗

血管瘤的一线药物，主要适用于面积较大、多发性或具有侵袭

性的血管瘤。但口服激素的具体治疗剂量、用药时间及减药

方法，迄今尚不统一，这主要与激素治疗血管瘤的机制尚未阐

明有关。口服激素可引起一些严重且暂时性的并发症，包括

真菌感染、高血压、库欣综合征及胃肠不适等。

普萘洛尔是非选择性β肾上腺素受体阻滞药，其治疗血管

瘤的机制尚不明确。虽然普萘洛尔治疗高血压、缺血性心脏

病、心律不齐、内分泌和神经功能障碍等疾病已使用了较长时

间，但其安全性和有效性在儿科患者中至今还没有完全建

立。普萘洛尔的不良反应主要包括低血压、低血糖、心动过

缓、胃肠道不适及支气管痉挛等，一般不良反应较少，而且多

发于应用高剂量后[14]。因此，必须确保在患儿心肺功能正常的

情况下，才能选择普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤。Siegfried EC[15]

等推荐首次用药48 h 内，应监测个体生命体征及血糖水平，给

药频次应为q8h，且初始剂量为0.16 mg/kg，并且48 h监测患儿

生命体征及血糖水平 ，若患儿生命体征和血糖正常，则可加大

剂量，最多可每天增加0.67 mg/kg，直至2 mg/（kg·d）。用药持

续至血管瘤增生期结束或瘤体消退并不再生长，然后逐渐减

量，直至停药，减量时间应大于 2周，避免普萘洛尔的反跳作

用。

本研究综合关于口服普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤的随机

对照试验进行Meta分析，结果显示普萘洛尔相对泼尼松有更

好的治疗效果，有望成为治疗婴幼儿血管瘤的一线治疗药

物。但是，普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤的适应证、停药指征、

疗效判断和不良反应的监测[15-16]还没有统一的标准，亟需进一
步临床观察和循证医学论证。
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图2 两组不良反应发生率比较的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

ADR in 2 groups

图3 两组总有效率的倒漏斗图

Fig 3 Funel plot of total effective rate in 2 groups
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