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Использование пропранолола 
для лечения осложненных форм 
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Инфантильные гемангиомы (ИГ) — наиболее распространенные опухоли, обнаруживаемые в раннем детстве, в том 
числе у 5–10% новорожденных. Несмотря на то, что при неосложненном течении болезни характерна спонтанная инво-
люция, ИГ требуют терапии с целью предотвращения обезображивания, функциональных нарушений или изъязвле ния. 
В 2008 г. был описан эффективный опыт лечения ИГ неселективным �-блокатором пропранололом. С этого момента 
было опубликовано более 200 статей, посвященных эффективности и безопасности �-блокаторов при лечении ИГ, 
а также оценке потенциальных побочных эффектов. В статье представлены литературные данные по оценке эффек-
тивности лечения гемангиом сложной локализации пропранололом на основании современных стандартов оказания 
медицинской помощи. Особое внимание уделено побочным эффектам, развивающимся при введении этого препа-
рата. На основании результатов опубликованных научных работ �-блокаторы представляются весьма эффективными 
в лечении ИГ и имеют хороший профиль безопасности. Однако, для окончательного подтверждения данного мнения 
необходимо продолжить проведение клинических исследований, создать достаточную доказательную базу.
Ключевые слова: гемангиома, классификация, лечение, пропранолол, �-блокаторы, эффективность, безопасность, 
побочные эффекты, новорожденные.
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Infantile hemangiomas (IHs) are the most common tumors detectable in infants, including 5–10% of the neonates. Despite the 
spontaneous involution characteristic of the uncomplicated course of the disease, IHs require therapy in order to prevent disfigurement, 
functional disorders and cankering. Effective experience of treating IHs with non-selective �-blocker propranol was described in 
2008. More than 200 articles on effectiveness and safety of �-blockers for IH treatment and assessment of potential side effects 
have been published since then. The article presents published data on the assessment of effectiveness of treating difficult to access 
hemangiomas with propranol on the basis of the applicable standards of medical care rendering. Special attention is given to the 
side effects induced by administration of this drug. According to the results of the published scientific works, �-blockers appear to be 
rather effective for IH treatment and feature a high safety profile. However, it is necessary to continue clinical research and establish a 
sufficient evidence basis in order to definitively confirm this hypothesis.
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ВВЕДЕНИЕ 
Гемангиомы — наиболее распространенные добро-

качественные сосудистые опухоли, встречающиеся 
у 1,5–3% новорожденных и 10–12% детей первого 
года жизни [1–6]. Для гемангиом характерен быстрый 
рост в период новорожденности с последующим его 
замедлением и дальнейшей инволюцией после одного 

года жизни [1, 3, 4, 6]. Гемангиомы особенно быстро 
растут в первые 3 мес жизни ребенка, причем у недо-
ношенных — в 2–3 раза быстрее, чем у доношен-
ных. При регрессии яркость гемангиомы уменьшается, 
на ней появляются участки беловатого цвета, прекра-
щается периферический рост. Через 6–8 мес ангиома 
представляет гладкое невозвышающееся над кожей 



47

П
Е

Д
И

А
ТР

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Ф

А
Р

М
А

К
О

Л
О

ГИ
Я

 /
2

0
1

4
/ 

ТО
М

 1
1

/ 
№

 4

беловато-розовое пятно, кожа над которым подвергает-
ся атрофии, а к 3–4-му году жизни остается небольшой 
депигментированный участок кожи [1–6].

Наиболее частой локализацией гемангиом являет-
ся область головы и шеи, в связи с чем обусловли-
вается выраженный косметический дефект, несмотря 
на небольшой процент занимаемой площади поверхно-
сти тела новорожденного. Кроме того, иногда ИГ склон-
ны к дальнейшему росту. Гемангиомы в дальнейшем, 
по мере взросления ребенка, оказывают негативное 
влияние на его психоэмоциональное состояние, что нега-
тивно сказывается на социальной адаптации, особенно 
если в патологический процесс вовлечены глаза, нос, 
уши и рот [1, 2, 4, 6–11]. При локализации гемангиом 
в области туловища, что встречается в 15% случаев, наи-
больший интерес для практических врачей представляет 
их расположение в области грудной железы и промеж-
ности. Примерно в 1% случаев ангиомы локализуются 
в области промежности и наружных половых органов. 
Особенностью течения гемангиом при данной локали-
зации является их склонность к частому изъязвлению 
с сопутствующим воспалительным процессом.

КЛАССИФИКАЦИЯ 
Термин «ангиома» был впервые употреблен Р. Вир-

ховым в XIX веке. Он описал гистологические характе-
ристики сосудистых образований и на основе микро-
скопической картины капилляров сформулировал их 
классификацию: простые, кавернозные и рацемозные 
[12]. Однако, в клинической практике врача исполь-
зование классификации, построенной исключительно 
на гистопатологической характеристике, не способствует 
правильной диагностике и выбору адекватного лечения 
детей с сосудистыми аномалиями.

В зарубежной литературе приводится классификация, 
основанная на физических характеристиках и клеточном 
строении, согласно которой сосудистые аномалии подраз-
деляются на сосудистые опухоли, сосудистые мальфор-
мации с медленным потоком (капиллярные, венозные, 
лимфатические мальформации), сосудистые мальфор-
мации с быстрым потоком (артериовенозные фистулы, 
артериовенозные мальформации) и комбинированные 
сосудистые мальформации (синдром Клиппеля–Треноне, 
синдром Паркса–Вебера) [13].

Зарубежные авторы используют классификацию, 
предложенную Mulliked в 1996 г. и утвержденную 
Международным обществом по изучению сосудистых 
аномалий (International Society for the Study of Vascular 
Anomalies, ISSVA) (табл. 1). В этой классификации сосу-
дистые аномалии делятся на опухоли и мальформа-
ции по клеточным характеристикам и клиническому 
 течению [14].

В нашей стране в клинической практике исполь-
зуется классификация, предложенная С. Д. Терновским 
в 1959 г., которая, по нашему мнению, является наиболее 

рациональной и не утерявшей практической значимо-
сти. В ней выделяют простые (находятся на поверхности 
кожи), кавернозные (располагаются под кожей), комби-
нированные (имеют кожную и подкожную части) и сме-
шанные (состоят из различных тканей) гемангиомы.

Простые гемангиомы составляют до 71% их обще-
го числа, кавернозные — до 7%, комбинированные — 
до 20%, смешанные — до 2%.

В современной литературе описаны различ-
ные методики лечения гемангиом, такие как химио-
терапия с использованием препаратов винкристин 
и циклофосфамид [12–14], ингибиторов ангиогенеза 
(интерферон альфа2a [9, 15–17]), стероидов [15, 17], 
радио- [12, 18, 19] или криотерапии [13, 16, 20–22], 
терапевтической эмболизации [9, 16, 18, 23]; при-
менение лазеров [5, 16]; радикальное хирургическое 
лечение [22, 24].

СТЕРОИДНАЯ ТЕРАПИЯ 
Методом лечения гемангиом сложной локализации 

до настоящего времени являлась гормональная терапия. 
При подборе больных для кортикостероидной терапии 
используют следующие критерии: сложная локализа-
ция, обширность поражения, быстрый рост гемангиомы 
и сочетанное поражение опухолью различных анатоми-
ческих областей [10, 11]. Используют преднизолон в дозе 
5–10 мг/кг в сут. Суточную дозу преднизолона в таблетках 
делят на 2 приема: в 6 ч утра ребенок получает 2/3 дозы, 
в 9 утра — 1/3 дозы. Лечение проводят по альтернирую-
щей схеме, при которой препарат принимают через день 
без снижения дозировки. Продолжительность курса лече-
ния — 28 дней. При необходимости через 6–8 нед курс 
лечения повторяют по той же методике [8, 12, 13].

Гормонотерапия является высокоэффективным мето-
дом (98%), однако желаемого косметического результата 
достичь практически невозможно. Только у 2% детей 
удается полностью вылечить ангиомы с помощью гормо-
нотерапии [12, 13].

По опыту многих авторов, до применения пропрано-
лола стероиды были терапией первой линии, но стеро-
идная терапия имеет значительные побочные эффекты, 
развивая в первую очередь синдром гиперкортицизма, 
в том числе увеличение массы тела, гипертонию, угне-
тение функции надпочечников, гипергликемию, а также 
иммуносупрессию (что многих врачей заставляет необо-
снованно переносить даты отвода от плановой иммуни-
зации), поведенческие изменения и задержку роста [8, 9, 
12, 13, 15, 16, 18, 25–29].

ПРИМЕНЕНИЕ ПРОПРАНОЛОЛА 
Свойство пропранолола угнетать рост гемангиом было 

открыто французским врачом Leaute-Labreze с коллегами 
из Детского госпиталя Бордо (Франция) в 2008 г. [30].

Данный эффект пропроналола был обнаружен у ребен-
ка с ИГ на лице, получавшего стандартную на тот момент 

Сосудистые опухоли Сосудистые мальформации

Инфантильные гемангиомы Капиллярные 

Врожденные гемангиомы Венозные 

«Пучковые» ангиомы Лимфатические 

Капошиформные гемангиоэндотелиомы Артериовенозные 

Веретеноклеточные гемангиоэндотелиомы Смешанные формы

Таблица 1. Классификация сосудистых аномалий по ISSVA
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гормональную терапию, на фоне которой развилось 
осложнение на сердце — обструктивная гипертрофиче-
ская кардиомиопатия, после чего был назначен неселек-
тивный �-адреноблокатор пропранолол. На следующий 
день после начала терапии гемангиома изменила цвет 
от интенсивного красного до фиолетового и стала более 
мягкой на ощупь. Курс лечения пропранололом составил 
10 дней, на фоне которого ИГ практически полностью 
исчезла. Результаты наблюдений были опубликованы 
в The New England Journal of Medicine (табл. 2). По резуль-
татам применения пропранолола французскими врачами 
было констатировано четкое уменьшение сосудистого 
образования уже через 24 ч с дальнейшим регрессом 
в течение нескольких месяцев [30].

Описанный случай инициировал проведение ряда 
клинических исследований, результаты которых проде-
монстрировали высокую эффективность пропранолола 
в лечении гемангиом — быструю и значительную регрес-
сию опухоли с минимальными побочными эффектами 
[6, 11, 19, 28–66].

На сегодняшний день существует несколько тео-
рий, объясняющих механизм действия пропранолола. 
Предварительные исследования Storch и соавт. показа-
ли, что пропранолол препятствует нормальной работе 
эндотелиальных клеток, ингибирует процессы поддер-
жания сосудистого тонуса, ангиогенеза и апоптоза [40]. 
Кроме того, эффект пропранолола при лечении геманги-
ом достигается за счет трех его фармакологических дей-
ствий: вазоконстрикции, ингибирования ангиогенеза, 
индукции апоптоза [28, 31, 32, 41, 52].

Показаниями к назначению пропранолола являются 
гемангиомы, локализующиеся на лице; крупные сегмент-
ные гемангиомы на туловище и конечностях; гемангиомы 
внутренних органов, лечение которых следует начинать еще 
в фазе пролиферации [6, 11, 28, 31, 33, 41, 44, 52, 58].

Пропранолол противопоказан недоношенным ново-
рожденным в течение первых двух недель жизни; детям 
с врожденными пороками сердца, имеющим противопо-

казания к терапии �-блокаторами; новорожденным с эпи-
зодами обструктивного бронхита и нарушением функции 
почек [28, 59]. Перед началом лечения ребенок должен 
пройти клиническое обследование, включающее эхо-, 
электрокардиографию, 48-часовой мониторинг виталь-
ных функций, уровня гликемии крови [6, 31, 33, 52].

Согласно действующим международным протоколам, 
стартовая доза пропранолола составляет от 0,5 до 3 мг/кг 
в сут, разделенных на 2 или 3 приема; в течение следую-
щих 2 нед доза корригируется для достижения индиви-
дуальной терапевтической дозы [6, 11, 28, 31, 33, 41]. 
В зависимости от возраста ребенка терапия пропрано-
лолом продолжается от 4 до 8 мес или до конца фазы 
пролиферации, то есть до полного разрешения патологи-
ческого процесса [28, 33, 41, 52] (см. табл. 2).

На фоне приема пропранолола могут развиться бра-
дикардия, артериальная гипотензия, а также такие побоч-
ные эффекты, как бронхоспазм, свистящее дыхание, гипо-
гликемия и электролитные нарушения [6, 11, 28, 33, 
37, 40, 41, 52]. Возможны и неспецифичные побочные 
эффекты, такие как нарушения сна, желудочно-кишечный 
дискомфорт [52]. В педиатрической практике известны 
факты случайного приема запредельных доз пропрано-
лола. Так, прием 70 мг препарата двухлетним ребенком 
привел к сонливости, АВ-блокаде II степени и гипоглике-
мии [66]. Прием 100 мг пропранолола 5-летним ребен-
ком сопровождался сонливостью с бредом и галлюцина-
циями [67]. В то же время передозировка пропранолола 
17-летней девушкой повлекла за собой остановку сердца, 
что потребовало 2-часовой сердечно-легочной реанима-
ции и последующей баллонной внутриаортальной контр-
пульсацией для восстановления гемодинамики [68].

Помимо эффективности в лечении инфантильных 
гемангиом пропранолол показал минимальное токси-
ческое действие, которое даже вызвало «парадигмы» 
в лечении гемангиом во всем мире. Однако мы долж-
ны учитывать тот факт, что, несмотря на многочислен-
ные медицинские публикации в текстовой базе данных 

Начало лечения в стационарных условиях (3–4 дня) с текущим контролем

Предварительные исследования:
• ЭКГ, ТСГ, эхокардиография;
• при подкожных гемангиомах — допплеровская сонография;
• у детей с сегментарными гемангиомами лица/PHACE-синдромом — МРТ черепа

Схема дозировки:
• 1-й день — по 0,5 мг/кг веса в день;
• 2-й день — по 1,0 мг/кг веса в день;
• 3-й день — по 2,0 мг/кг веса в день (окончательная доза)

Прием разделить на 3 равные дозы, принимать после еды

В фазе постепенного увеличения дозы после каждого приема тщательный контроль:
• артериального давления;
• частоты сердечных сокращений;
• глюкозы крови

Исследования в процессе терапии

В первые 4 нед — еженедельно, затем каждые 2 нед — контроль сердечных сокращений и артериального давления

Каждые 4 нед — фотодокументация картины заболевания, при подкожных гемангиомах — допплеровская сонография

Каждые 4 нед — корректировка дозы в соответствии с массой тела

Завершение терапии

Продолжительность лечения — 6 мес, затем плавное окончание с еженедельным снижением приема вначале до двух доз, а затем 
до одной дозы в день

Таблица 2. Схема лечения пропранололом (модифицировано по Leaute-Labreze и соавт., 2008; Sans и соавт., 2009)

Примечание. ЭКГ — электрокардиограмма, ТСГ — тироксинсвязывающий глобулин, МРТ — магнитно-резонансная томография.



49

П
Е

Д
И

А
ТР

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Ф

А
Р

М
А

К
О

Л
О

ГИ
Я

 /
2

0
1

4
/ 

ТО
М

 1
1

/ 
№

 4

PubMed по лечению пропранололом, препарат до сих 
пор используется в повседневной клинической практике 
без учета каких-либо стандартов медицинской помощи 
или четких рекомендаций [6, 28, 64]. Это означает, что 
на самом деле пропранолол еще находится в стадии кли-
нических исследований и официально не прошел одобре-
ние этического комитета как метод лечения гемангиом 
[11, 28, 39, 42, 47, 59, 64, 66, 69, 70].

Несмотря на то, что пропранолол зарекомендовал 
себя как препарат выбора для лечения гемангиом слож-
ной локализации у детей, в настоящее время нет про-
спективных, контролируемых исследований, описываю-
щих оптимальную дозу вводимого препарата и сведение 
к минимуму побочных эффектов [34]. Применение про-
пранолола у детей с различными синдромами, например 
PHACE, увеличивает риск развития сердечно-легочных 
осложнений, таких как брадикардия, гипотония или 
бронхоспазм. Также группами пациентов с повышенным 
риском развития серьезных осложнений терапии пропра-
нололом являются новорожденные с низкой массой тела; 
дети пониженного питания; дети, страдающие сахарным 
диабетом и электролитными нарушениями [29, 34, 40]. 
Массовое использование пропранолола в педиатрии 
непрофильными специалистами требует тщательного 
мониторинга. Возникает необходимость создания чет-

кого алгоритма наблюдения пациентов детским кардио-
логом для сведения к минимуму вероятности побочных 
эффектов препарата [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В целом большинство авторов приводят положитель-

ные результаты по лечению гемангиом с использованием 
пропранолола с низким процентом побочных эффектов. 
Про пранолол и другие �-блокаторы произвели революцию 
в лечении ИГ; изучение механизмов его действия приве-
ло к новому пониманию патофизиологии и лечения этого 
заболевания. Однако, несмотря на широкое использование 
пропранолола, нет общепринятых стандартов диагностики 
и профилактики осложнений, вызванных применением пре-
парата у новорожденных с врожденными порока ми сер-
дечно-сосудистой системы и синдромом PHACE. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы выяснить механизм его 
действия, определить и подтвердить оптимальную дози-
ровку, продолжительность терапии, а также оценить риски 
и процент возникновения возможных осложнений.
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