
Инфантильная гемангиома (ИГ) – наиболее
частая доброкачественная мягкотканная опухоль у
детей грудного возраста. Ее встречаемость составля�
ет у новорожденных 1–3% и увеличивается к 1�му го�
ду до 10% [1]. В 85–90% случаев ИГ подвергается
спонтанной регрессии до наступления школьного
возраста [1–3], при этом в фазе инволюции в клетках
опухоли определяются маркеры апоптоза.

По одной из гипотез, основной механизм апопто�
за – утрата стимулирующего действия двух главных про�
ангиогенных факторов: фактора роста фибробластов
(b FGF) и эндотелиального фактора роста сосудов
(VEGF). Однако в 10–15% случаев инфантильные 
гемангиомы требуют вмешательства в пролифера�
тивной фазе, учитывая жизнеугрожающую локализа�
цию (дыхательные пути), местные осложнения (изъ�
язвление и кровотечение), грубый косметичес�

кий дефект, психологически травматизирующий 
родителей, а позднее и ребенка.

Как правило, в этих случаях в качестве первой ли�
нии лечения начиная с 1960 года используют систем�
ные кортикостероиды (преднизолон, метилпреднизо�
лон), затем интерферон (IFN), реже – винкристин.

IFN�a�2a, или 2b (1х106–3х106 ед/м2), индуцирует
раннюю инволюцию больших гемангиом, блокируя
миграцию эндотелиальных и гладкомышечных кле�
ток, а также фибробластов за счет снижения продук�
ции коллагена и основного фактора роста фибро�
бластов с первыми признаками регрессии после 2–12
нед лечения [4].

Эффективность винкристина близка к 100% при
режиме дозирования 0,05–1 мг/м2, инфузионно, 1 раз
в нед; начальные признаки инволюции – после 3�х
нед лечения.
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Глюкокортикостероиды (ГКС) особенно эффек�
тивны при незрелых инфантильных гемангиомах,
причем в фазе именно ранней, а не поздней проли�
ферации их активность выше, при этом особенно
высок уровень VEGF – главной мишени для стерои�
дов [5]. Преднизолон per os обычно назначают в дозе
5 мг/кг в течение 6–9 нед, затем – 2–3 мг/кг еще 4
нед, переходя на альтернирующий прием в последу�
ющие 6 нед [1]. 

Метилпреднизолон показал свою эффектив�
ность при синдроме Казабаха–Меррита. Стероиды
при таком режиме дозирования следует отменять
постепенно во избежание адреналового криза и во�
зобновления роста гемангиомы.

Однако ГКС в большей степени тормозят рост
опухоли, чем сокращают ее размеры [6]. К тому же
частота стабилизации и неполной ремиссии достига�
ет всего 30–60%, а первые признаки улучшения появ�
ляются только на 2–3�й нед [4].

Кроме того, многочисленные, подчас серьезные
побочные эффекты (ПЭ), связанные с лечением ин�
терфероном (лихорадка, миалгия, лейкопения, гемо�
литическая анемия, пульмонит, интерстициальный
нефрит), винкристином (запор, боли в нижней че�
люсти, периферическая нейропатия, миелотоксич�
ность) или преднизолоном (катаракта, обструктив�
ная гипертрофическая кардиомиопатия, диабет, сте�
атоз печени), нередко заставляют врачей и больных
прерывать лечение этими препаратами.

В качестве альтернативы перечисленных выше
препаратов применяют пропранолол – широко изве�
стный в кардиологической практике неселективный
В�адреноблокатор (В–АБ). Антиангиогенное действие
пропранолола было открыто случайно в 2008 году
группой исследователей детской клиники «Бордо» во
Франции. Пропранолол был назначен для коррекции
серьезного ПЭ преднизолона – обструктивной гипер�
трофической кардиомиопатии, развившейся в ходе
лечения ИГ лица. Уже на следующий день гемангиома
изменила свой цвет – от интенсивно красного до фио�
летового, стала более мягкой на ощупь. В течение го�
да после первой публикации пропранолол стали ак�
тивно применять при лечении ИГ, в том числе у недо�
ношенных и маловесных новорожденных [7], появи�
лись многочисленные сообщения на эту тему. 

Изучение эффективности применения пропра�
нолола при ИГ продолжается, но некоторые особен�
ности его действия уже известны. Выделяют три
главных лечебных эффекта по времени наступления
и механизму действия пропранолола [2].

1. Начальный эффект – изменение цвета и плот�
ности опухоли в пределах 1–3 дней от начала приме�
нения препарата, что обусловлено вазоконстрикци�
ей вследствие уменьшения выделения NO: капилляр�
ные эндотелиальные гемангиомы содержат В2�адре�

норецепторы (В2�АР), которые регулируют высво�
бождение оксида азота, обеспечивающего эндотели�
озависимую вазодилятацию [8].

2. Промежуточный эффект – блокирование ан�
гиогенных сигналов VEGF, bFGF, MMP2 (матричная
металлопротеаза) с приостановкой роста опухоли.

3. Долговременный эффект – индукция апоптоза
в пролиферирующих эндотелиальных клетках ка�
пилляров с регрессией опухоли в течение 2 мес.

В процессе лечения пропранололом необходимо
отслеживать следующие параметры [4]. В первые 6
часов АД и пульс измеряют каждый час. При отсут�
ствии ПЭ ребенка отправляют на домашнее лечение;
осматривают через 10 дней, затем 1 раз в месяц для
оценки переносимости препарата: измеряют АД,
пульс, вес (с целью коррекции дозы). По возможнос�
ти на 60�й день лечения проводят ультразвуковое из�
мерение опухоли. Во время каждого визита опухоль
фотографируют. Для ее измерения можно использо�
вать обычную сантиметровую ленту.

Результаты применения пропранолола при лече�
нии инфантильных гемангиом в РДКБ на протяже�
нии трех лет свидетельствуют об очевидных преиму�
ществах этого препарата перед преднизолоном, ин�
терфероном и винкристином: 

не только приостановка роста, но и сокра�
щение размеров опухоли со 100%�ным результатом;

первые признаки улучшения (изменение цве�
та и плотности опухоли) уже в первые сутки лечения;

значительное сокращение сроков естест�
венного течения ИГ;

возможность отмены ГКС;
меньшая длительность лечения;
рецидивы редки и поддаются повторному

лечению;
меньшее количество в основном легких ПЭ;
дешевизна препарата;
разнонаправленный механизм действия.

Преимущества пропранолола выдвигают его на
первые позиции в терапии ИГ. Но при всех своих дос�
тоинствах препарат, как любое лекарство, не лишен
побочных эффектов – это брадикардия, гипотензия,
AV�блокада, бронхоспазм (обычно у детей с атопи�
ческим диатезом или или медленных метаболизато�
ров пропранолола), синдром Рейно, редко – кожно�ал�
лергические реакции. Если эти нарушения проявля�
ются сразу, то становятся противопоказанием к при�
менению пропранолола. Отсюда тщательность отбо�
ра больных перед стартом терапии этим препаратом.

Предлагаемая схема дозирования пропранолола
(2–3 мг/кг в 2–3 приема) не вполне согласуется с кли�
нико�фармакологическими характеристиками этого
препарата [9, 10]. При всасывании и первом прохож�
дении через печень пропранолол теряет до полови�
ны своей активности (пресистемная элиминация).
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Как липофильный В�АБ он связывается в крови с бел�
ками на 90–95% (около 60% – с альбумином). Сте�
пень биотрансформации пропранолола существен�
но отличается у разных индивидуумов, поэтому при
назначении одной и той же дозы можно получить от�
личающиеся в 10–20 раз концентрации. Это связано
с тем, что В–АБ метаболизируются CYP2D6. Сущест�
вует также генетический полиморфизм этого изо�
фермента цитохрома Р450, в соответствии с кото�
рым вся популяция делится на медленных, быстрых
и нормальных метаболизаторов. Результатом мута�
ции гена СYP2D6 может быть отсутствие синтеза
этого фермента, синтез дефектного белка, не облада�
ющего активностью, или сниженная его активность.

Распространенность медленных метаболизато�
ров среди различных этнических групп колеблется в
широких пределах. Известно, что в европейской по�
пуляции, в том числе среди русских, их насчитывает�
ся 5–10% [11–14]. Клиническое значение медленно�
го метаболизма состоит в усилении эффекта назнача�
емого в обычных терапевтических дозах пропрано�
лола и гораздо более частом и раннем (из�за сниже�
ния клиренса) развитии побочных эффектов – гипо�
тензии, брадикардии, AV�блокады и бронхоспазма.
Стартовая доза пропранолола у таких больных ско�
рее всего не должна превышать 1 мг/кг при двукрат�
ном приеме.

Быстрые метаболизаторы по CYP2D6 – носите�
ли мутантного аллеля, представляющего собой уд�
воение (дупликацию) гена CYP2D6. При примене�
нии лекарственных средств этого фермента (в на�
шем случае пропранолол) у таких больных следует
ожидать снижения терапевтического эффекта из�
за ускоренной биотрансформации и элиминации
препарата. Этой категории больных пропранолол
следует назначать в повышенной дозе – 3 мг/кг или
более часто – 4 раза в день. 

Однако даже при нормальном уровне метаболиз�
ма пропранолола длительное его применение ведет к
уменьшению биотрансформации препарата, что соп�
ровождается увеличением периода его полуэлимина�
ции, соответственно следует сокращать частоту при�
ема препарата или уменьшать дозу до ���–��� от на�
чальной [9, 10]. 

ВЫВОДЫ

Необходимо провести фармакогенетическое ис�
следование у больных с инфантильной гемангиомой
для определения исходного уровня CYP2D6, что позво�
лит выделить группы лиц с медленным, быстрым и нор�
мальным метаболизмом пропранолола для определе�
ния соответствующего режиму дозирования препарата
с целью оптимизации терапевтического эффекта.

Кроме того, эти больные нуждаются в фармако�
кинетическом исследовании для определения соот�
ветствия «концентрация–эффект». Клинико�фарма�
логические характеристики пропранолола требуют
осторожности при подборе индивидуальных доз пре�
парата, по крайней мере предварительной оценки
функциональных возможностей печени (уровень
альбумина и трансаминаз). Мы предлагаем титро�
вать дозу пропранолола начиная с 1 мг/кг, то есть
«нащупывая» состояние энзиматического статуса,
что позволяет достигнуть нужного эффекта, избегая
нежелательных реакций.
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