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·专题·脉管异常类疾病·

普萘洛尔影响婴幼儿血管瘤患儿中枢

神经系统功能的新进展
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【摘要】 　 婴幼儿血管瘤（ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｈｅｍａｎｇｉｏｍａ，ＩＨ）是婴儿期最常见的良性肿瘤，目前 β肾上腺素能
受体阻滞剂普萘洛尔是 ＩＨ的主要治疗药物，但是这种亲脂性药物能够透过血脑屏障，可能会对婴幼儿
中枢神经系统功能产生潜在影响。 本综述将从短期和长期记忆、精神运动功能、睡眠质量和情绪几个方

面来阐述普萘洛尔对 ＩＨ患儿中枢神经系统功能的潜在影响，以期为评估普萘洛尔治疗 ＩＨ 的安全性研
究提供方向。
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　 　 婴幼儿血管瘤（ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｈｅｍａｎｇｉｏｍａ，ＩＨ）是婴
儿期最常见的良性肿瘤，发病率为 ４％～ ５％ ［１］ 。 虽

然 ＩＨ是一种良性肿瘤，但有可能导致严重的畸形
和并发症。 过去对于需要治疗或干预的 ＩＨ 主要依
靠激素治疗，但其可导致青光眼、骨髓抑制、暂时的

生长停滞、增加感染风险及引起行为改变等［２］ 。 普

萘洛尔在 ＩＨ中的应用始于 ２００８ 年，有研究证实其
治疗 ＩＨ的效果良好，而且可以避免激素治疗引起
的严重副作用，因此普萘洛尔迅速成为 ＩＨ 的主要
治疗药物［３ － ７］ 。

普萘洛尔是一种亲脂性非选择性 β肾上腺素能
受体阻滞剂，与亲水性 β 肾上腺素能受体阻滞剂不
同，这种亲脂性药物容易透过血脑屏障，而 β肾上腺
素能受体激动剂在大脑早期发育过程中起重要作

用，可见使用 β肾上腺素能受体阻滞剂治疗 ＩＨ可能
影响婴幼儿的中枢神经系统功能［８，９］ 。 已有研究发

现普萘洛尔可能会影响成年人短期和长期记忆、精

神运动功能、睡眠质量和情绪［１０］ 。 婴幼儿期是儿童

大脑发育的关键阶段，但目前缺乏确切研究证实普

萘洛尔对患儿的中枢神经系统功能产生影响，特别

是普萘洛尔应用于治疗 ＩＨ 始于 ２００８ 年，对患儿中
枢神经系统功能的影响还需长时间观察。 目前，已

经有越来越多的研究者开始关注普萘洛尔对患儿

中枢神经系统功能的影响。

一、对记忆的潜在影响

口服普萘洛尔可能影响记忆。 人的记忆由短

期和长期记忆组成。 人的长期记忆由短期记忆巩

固形成，记忆的巩固与学习和检索信息时产生的情
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感体验密切相关。 有研究表明去甲肾上腺素能系

统在记忆形成中有重要作用，它主要来源于中枢神

经系统中脑桥、蓝斑背腹的一组神经元，蓝斑产生

的去甲肾上腺素支配杏仁核，再由杏仁核投射到海

马［１１ － １３］ 。 当遇到压力或情绪事件时，应激反应激活

蓝斑神经元，蓝斑释放的去甲肾上腺素与杏仁核具

有协同作用，促进海马体中去甲肾上腺素的释放，

从而加强了记忆形成。 普萘洛尔是 β肾上腺素能受
体阻滞剂，从而阻断了去甲肾上腺素与杏仁核、海

马内 β肾上腺素能受体的结合，从而影响这两个区
域的功能［１３］ 。 因此，普萘洛尔可能与短期和长期记

忆密切有关［１４］ 。

Ｍｕｌｌｅｒ等［１５］在随机对照研究中纳入了 ２４ 例年
龄在 １９ ～ ２７ 岁的健康成年人，男女比例相同。 在他
们设计的数字记忆测试中，参与者记忆 ４ 个数字序
列，４ ｓ后改变数字序列并让参与者指出其变化，口
服普萘洛尔者识别数字变化少于口服安慰剂者和

亲水性 β肾上腺素能受体阻滞剂阿替洛尔者。 Ｌｏｎ
ｅｒｇａｎ等［１６］分析短期记忆的 １０ 项随机对照试验和
长期记忆的 ７ 项随机对照试验，发现口服普萘洛尔
者的短期和长期记忆能力较口服安慰剂者差。 虽

然有研究表明普萘洛尔对于健康成年人的短期和

长期记忆能力可能会造成损害，但成年人记忆的测

试并不能完全适用于婴幼儿。 Ｎｉｅｖｅｓ等［１７］将 ２３ 例
年龄在 ５ ～ ７． ５ 岁，接受过普萘洛尔治疗的 ＩＨ 患儿
纳入试验组，采用记忆学习测验法（ ｔｅｓｔ ｏｆ ｍｅｍｏｒｙ
ａｎｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ，ＴＯＭＡＬ）对记忆功能进行评估，评估内
容包括语言功能（故事记忆、单词选择记忆、数字转

换、配对回忆）、非语言功能（面部记忆、视觉选择记

忆、抽象视觉记忆、视觉序贯记忆、记忆内存）和延

迟记忆功能（故事容量、面部记忆、单词选择记忆、

视觉选择记忆）。 该研究以正常儿童为对照组，发

现试验组与对照组的分数分布相似，这说明普萘洛

尔治疗并没有损害 ＩＨ 患儿记忆力，普萘洛尔对儿
童的记忆功能可能产生了潜在影响，但这些影响却

被其它途径所代偿弥补，其具体机制有待于进一步

研究。

二、睡眠障碍

口服普萘洛尔的不良反应还包括睡眠习惯改

变与睡眠障碍［１８］ 。 Ｂｅｔｔｓ等［１９］ 对 １０ 例年龄在 １７ ～
２０ 岁的正常女性进行双盲交叉研究，通过记录夜间
肌肉紧张度、眼球运动、心率和脑电图，发现口服普

萘洛尔者失眠、早醒和梦境的次数明显增加，这提

示普萘洛尔可能会影响睡眠质量。 在 ３ 项关于普萘

洛尔对正常成年人睡眠质量影响的双盲交叉研究

中，发现使用 ４０ ～ １２０ ｍｇ剂量的普萘洛尔后睡眠质
量显著受损，而这种影响并没有在使用阿替洛尔

（剂量为 ５０ ～ １００ ｍｇ）的受试者中发现［１９ － ２１］ 。 一项

囊括 ３９ 项研究的普萘洛尔治疗 ＩＨ的系统评价描述
了睡眠障碍（包括疲劳、失眠、噩梦和躁动）是普萘

洛尔治疗 ＩＨ 患儿最常见的中枢神经系统不良反
应［２２］ 。 而睡眠障碍和睡眠习惯改变是患儿中枢神

经系统受到影响的最直观体现。 Ｄｅｎｎｉｓ 等［２３］ 进行

了一项关于减少 １ ｈ 睡眠的前后对照试验，该试验
共纳入 ６ 名 ６． ６ ～ ８． ３ 岁儿童，受试对象分别完成适
应性、语言感知和执行力 ３ 项任务，比较脑电图相关
电位变化，结果发现受试儿童大脑活跃程度有所下

降。 同样，Ｄｅａｎ 等［２４］ 对睡眠与大脑功能相关研究

结果综合分析，发现睡眠质量差和睡眠时间不足，

可能与注意力不能集中、认知功能和行为功能缺陷

有关，甚至可能对患儿智力发育产生影响。

三、对心境的影响

除了记忆和睡眠，研究者还发现 β 肾上腺素能
受体阻滞剂可能会通过其他机制影响中枢系统的

功能，包括 ５羟色胺受体和 β１ 肾上腺素能受体阻滞
剂相互作用导致褪黑素的减少，这些机制可能会对

心情产生影响。 研究者通过脑电图对中枢神经系

统功能进行主观评估后，观察到口服 ４０ ｍｇ 的普萘
洛尔可以减少患者主观焦虑感，口服 １００ ｍｇ的普萘
洛尔可使患者心境愉悦，口服剂量为 １６０ ｍｇ的普萘
洛尔可使患者出现嗜睡状态［１５，１９，２５］ 。 从另一项关

于脑电图的研究中，发现普萘洛尔可导致使用者主

观情绪发生改变，其影响方式和一些提高兴奋性的

药物相似，而这种影响并没有在阿替洛尔中被发

现。 一项关于普奈洛尔治疗儿童创伤后应激障碍

的队列研究表明每日服用剂量约为 １００ ｍｇ（儿童为
２． ５ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１）的普萘洛尔者创伤后应激障碍
的症状显著改善［２６］ 。 因此，普萘洛尔亦被尝试用于

减轻焦虑和预防创伤后应激障碍，可见普萘洛尔有

可能通过其他机制影响中枢神经系统功能［２７］ 。

四、对精神运动功能的影响

有研究发现，在成年志愿者中，通过对指令的

反应时间、双闪光融合阈值和听觉反应时间等测

量，发现口服普萘洛尔者反应时间较口服安慰剂者

或阿替洛尔者均延长，在数字符号替代测试和数字

重复测试的认知功能测试中，口服普萘洛尔者认知

功能也出现降低，这表明普萘洛尔对健康成年人的

精神运动功能会产生一定影响［２０，２８］ 。



-648- 临床小儿外科杂志   2019 年 8 月第 18 卷第 8 期  J Clin Ped Sur, August 2019, Vol.18, No.8

在 ＩＨ患儿中，精神运动功能体现在儿童神经
心理发育方面，包括感知、运动、语言和心理等各个

方面。 Ｗａｎｇ等［２９］ 使用 Ｇｅｓｅｌｌ 发育量表对 ＩＨ 患儿
进行适应性行为、大动作行为、精细动作行为、语言

行为和个人－社交行为 ５ 个方面进行评估，使用领
域发育商（ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｑｕｏｔｉｅｎｃｅ，ＤＱ）进行计算，
该研究将研究对象分为普萘洛尔组、阿替洛尔组和

对照组，发现与对照组比较，普萘洛尔组和阿替洛

尔组中 ＩＨ患儿，５ 个方面的评分没有差异，这说明
普萘洛尔和阿替洛尔对于 ＩＨ 患儿精神心理运动的
发育无明显影响，且与用药时长无关。 Ｇｏｎｚａｌｅｚ
Ｌｌｏｒｅｎｔｅ等［１７］进行的一项回顾性研究，将 ２３ 例年龄
在 ５ ～ ７． ５ 岁接受过普萘洛尔治疗的 ＩＨ患儿纳入研
究，采用韦氏儿童智力量表－第四版，包括方块设
计、信息处理、矩阵推理、图片命名、找类同六个模

块，通过语言测验 ＩＱ 和操作测验智商 ＩＱ 数值进行
评分，发现普萘洛尔对于 ＩＨ 患儿中枢神经系统认
知功能无明显影响。 以上研究均认为口服普萘洛

尔不会影响患儿的认知功能。 尽管在成年人的研

究中，我们发现了口服普萘洛尔对精神运动功能有

影响，但这些影响在婴幼儿中可能被其它神经机制

途径所代偿弥补，从而维持了患儿精神运动功能的

正常发育。 Ｐｈｉｌｌｉｐｓ等［３０］ 进行了一项前瞻性观察研

究，共纳入了 １８８ 例口服普萘洛尔的 ＩＨ 患儿，对普
萘洛尔疗效和不良反应进行了观察，有 ５１ 例家庭报
告患儿运动量减少，其中 １３ 例大运动出现异常，但
在后面的随访中都恢复了正常。 最近，Ｍａｈｏｎ 等［３１］

研究调查了年龄在 １０ ～ ６０ 个月，口服普萘洛尔治疗
至少 ３ 个月以上的 ＩＨ患儿，使用年龄与发育进程问
卷（ＡＳＱ）对儿童发育状况进行评估，结果表明普萘
洛尔治疗的 ＩＨ患儿粗大运动发育较平均水平明显
迟缓。 由此可见，虽然部分研究揭示普萘洛尔对患

儿认知功能的正常发育无明显影响，但是对于患儿

粗大运动的影响值得我们进一步的研究。

五、展望

目前，越来越多的研究开始关注普萘洛尔治疗

ＩＨ可能对中枢神经系统功能产生影响，但是目前主
要是回顾性研究，而报道的副作用往往具有高度可

变性，因此很难确定中枢神经系统副作用确切的发

生率，一些潜在影响也可因随访时间较短而没有被

发现。 而且在接受长期普萘洛尔治疗后，中枢神经

系统功能变化可能会有时间上的迟滞。 此外，很多

量表的评估反馈是通过家长而不是患儿本身直观

地表达出来，儿童中枢神经系统功能的变化并不容

易被发现，因此需要更客观科学的评估方式来检查

这些细微的变化。 此外，亲水性非选择性 β 肾上腺
素能受体阻滞剂如阿替洛尔等，对其安全性及有效

性的探索也应该是未来研究的重点［３２，３３］ 。
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