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【摘要】 目的 观察口服普萘洛尔与局部外用马来酸噻吗洛尔联合应用治疗婴幼儿颌面部混合性血管瘤的

疗效，为临床治疗提供证据。方法 选取婴幼儿颌面部混合性血管瘤 97例，随机分成A、B 2组，A组 50例，以

口服普萘洛尔联合局部外用马来酸噻吗洛尔进行治疗，B组 47例，仅口服普萘洛尔治疗。治疗前后记录瘤体

颜色、体积、质地的变化，并完善彩超检查。随访时间为 1～12个月。比较 2组的疗效差异、显效时间及不良

反应的差异。结果 A组有效率为 92.0%（46/50），B组有效率为 74.5%（35/47），差异具有统计学意义（P <
0.05）。A组平均治疗时间为 4.2个月，B组平均治疗时间为 5.5个月，相较于 B组，A组治疗显效时间较快，差

异具有统计学意义（t＝3.211，P < 0.05）。2组均未见严重不良反应。结论 口服普萘洛尔与局部外用马来酸

噻吗洛尔联合应用治疗婴幼儿颌面部混合性血管瘤效果良好。
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【Abstract】 Objective To observe the treatment effect of oral propranolol combined with topical timolol maleate for
infantile maxillofacial mixed hemangioma and provide evidence for clinical treatment. Methods Ninety⁃seven cases of
infantile maxillofacial mixed hemangioma were enrolled. The cases were randomly divided into A and B groups: 50 cas⁃
es in group A were treated with oral propranolol combined with topical timolol maleate, and 47 cases in group B were
treated with oral propranolol only. The changes in the color, volume, and texture of the tumors were recorded before and
after treatment, and color ultrasonography of the lesion area was performed. The follow⁃up time was 1⁃12 months. The
differences in the curative effect, effective time and adverse reaction between the two groups were compared. Results
The effective rate of group A was 92.0% (46/50) and that of group B was 74.5% (35/47), with a statistical significance
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group B, the treatment time of group B was shorter (t＝3.211, P < 0.05), and no serious adverse reactions occurred in
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hemangioma of the maxillofacial region in infants.
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婴幼儿血管瘤是婴幼儿常见的肿瘤，发病率

约为 4.5％［1］，60％发生于头颈部。婴幼儿血管瘤

具有自限性，在新生儿期发生，随后瘤体生长增

大，进入快速增长期，1岁左右停止生长，进入缓慢

消退期，半数以上的患儿在 5岁左右完全消退［2］。

尽管婴幼儿血管瘤具有自限性，但有部分患儿病

变不能完全消退，可能影响婴幼儿的容貌及功能，

甚至危及生命，对患儿的家属造成较大的身心负

担，因此对于增长明显的婴幼儿血管瘤需要积极

干预治疗［3］。 2008 年，法国 Bordeaux 儿童医院

Léauté⁃Labrèze等［4］首次报道将普萘洛尔用于婴幼

儿血管瘤的治疗，并取得了良好效果，近年来众多

学者研究表明，普萘洛尔治疗血管瘤疗效显著，已

成为血管瘤治疗的一线用药。但是对于少数病

例，特别是混合性血管瘤效果不够理想。Puttgen
等［5］的大样本多中心研究表明，局部使用噻吗洛

尔治疗浅表性血管瘤疗效显著。笔者所在科室尝

试采用口服普萘洛尔联合外用马来酸噻吗洛尔治

疗婴幼儿颌面部混合性血管瘤，并进行随访报道

如下。

1 资料和方法

1.1 病例来源

2016 年 10 月～2018 年 10 月在佛山市第一人

民医院口腔颌面外科收治的 97例婴幼儿颌面部混

合性血管瘤患儿，其中男 35例，女 62例，月龄 2～
10个月，平均 5.3个月。病变部位包括眶周、颞部、

颧部、鼻部、颊部、腮腺咬肌区、唇部、耳部，瘤体

表面积：0.5 cm × 0.5 cm～6 cm × 8 cm。根据治疗

方法随机将病例分成A、B 2组：A组采用口服普萘

洛尔（江苏亚邦爱普森药业有限公司，国药准字

H32020133）联合局部外用马来酸噻吗洛尔（辰欣

佛都药业有限公司，国药准字H37022028）治疗，共

50例，男 16例，女 34例，平均月龄 5.5个月，平均瘤

体表面积为 2.1 cm × 2.5 cm；B组单纯采用口服普

萘洛尔治疗，共 47例，男 19例，女 28例，平均年龄

5.2个月，平均瘤体表面积为 2.7 cm × 2.0 cm。2组

病例年龄、性别、发生部位、瘤体表面积、瘤体深度

差异均无统计学意义差异（P > 0.05）。本治疗方

案经佛山市第一人民医院医学伦理委员会批准。

治疗前家长均签署知情同意书。

纳入标准：符合《血管瘤和脉管畸形诊断和治

疗指南（2016版）》［6］的诊断标准；无脉管性疾病；

未接受任何治疗。排除标准：患有支气管哮喘、窦

性心动过缓，Ⅱ度及以上房室传导阻滞的婴幼儿。

1.2 治疗方法

A组予口服普萘洛尔及外用马来酸噻吗洛尔，

普萘洛尔按 1.5～2.0 mg/kg剂量，口服，每天 1次，

第一天以普萘洛尔按 1.5 mg/kg剂量给药，服药后

如无明显不良反应，第二天开始按 2.0 mg/kg剂量

给药；马来酸噻吗洛尔滴眼液用纱块湿敷于病灶

区，用保鲜膜覆盖纱块以保持局部药物浓度，每天

3次，每次 0.5 h。B组单纯给予口服普萘洛尔，普

萘洛尔按 1.5～2.0 mg/kg剂量，口服，每天 1次。第

一天以普萘洛尔按 1.5 mg/kg剂量给药，服药后如

无明显不良反应，第二天开始按 2.0 mg/kg剂量给

药，用药期间注意监测心率、血压，观察患儿有无

食欲减退、恶心、呕吐、气喘、气急、嗜睡、低血糖等

不良反应，一旦出现以上情况，停药观察，待症状

缓解后再继续给药。随诊，观察瘤体颜色、体积、

质地变化，测量瘤体表面温度，采集数码照片，进

行疗效评价。

1.3 疗效评价

随访 1～12个月，通过临床检查、彩色多普勒

超声检查和清晰的数码照片，多角度记录患儿瘤

体变化，注意观察瘤体范围、体积、颜色和表面温

度、表面张力变化。对治疗效果进行评估，即治疗

无效（Ⅰ级）和治疗有效（Ⅱ级、Ⅲ级和Ⅳ级）。

疗效分级标准：I级（差）：瘤体缩小 ≤ 25％或

无法控制瘤体生长；Ⅱ级（中）：瘤体缩小 26％～

50％；Ⅲ级（好）：瘤体缩小 5l％～75％；Ⅳ级（优）：

瘤体缩小 ≥ 76％。疗效评价由 2名未参与治疗的

专业医生进行评价。并对不良反应进行记录包

括：心率或血压降低、气喘、低血糖、胃肠道反应、

嗜睡、皮肤异常等。

1.4 统计学方法

使用 SPSS24.0对数据进行分析，卡方检验和 t

检验，比较 2组的疗效差异、治疗时间及不良反应
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的差异，P < 0.05为差异具有显著性。

2 结 果

所有病例治疗后血管瘤颜色由深红色变为

淡红色或皮肤色，质地变软，皮温降低，其中 A组

43例在用药 24 h后瘤体颜色明显变淡，质地变软，

皮温降低，1例用药 1个月后复诊，血管瘤基本消

退，其中 2 例 1 月龄患者在治疗 4 个月后血管瘤

消退，但停药后复发，经再次治疗后血管瘤完全消

退。所有病例在停药后复查 B超，结果显示病灶

深浅部位异常血流信号较治疗前消失或明显减少

（图 1）。

a和 b：病例 1鼻尖血管瘤治疗前正面照及联合治疗后 3个月正面照

c和 d：病例 2右腮腺区巨大血管瘤治疗前侧面照和联合治疗后 5个月侧面照

e～g：病例 3左面部混合性血管瘤治疗前正面照、局部湿敷马来酸噻吗洛尔滴眼液正面照、联合治疗后 32个月正面照；h：左面

部混合性血管瘤治疗前B超显示丰富血流信号；i：治疗后 32个月B超显示病灶内未见异常血流信号

图 1 口服普萘洛尔联合局部外用马来酸噻吗洛尔治疗婴幼儿颌面部混合性血管瘤

Figure 1 Oral propranolol combined with topical timolol maleate in the treatment of mixed maxillofacial hemangioma in
infants

a b c

d e f g

h i

B组 30例在用药 24 h后瘤体颜色明显变淡，

质地变软，皮温降低。其中 3例在用药半年后，瘤

体缩小 75%以上，但瘤体表面仍有红斑残留，其中

4例 2月龄患者在治疗 5个月后血管瘤基本消退，

停药后复发，经再次治疗后血管瘤消退。B超复查

结果显示病灶深部血流明显减少或消失，接近真

皮层处仍有少量异常血流信号。

2 组治疗效果如表 1 所示。A 组有效率为

92.0％，B组有效率为 74.5％，A组疗效高于 B组，

差异具有统计学意义（c2＝5.406，P＝0.02）；A组平
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均治疗时间为 4.2个月，B组平均治疗时间为 5.5个

月，相较于B组，A组治疗显效时间较快，差异具有

统计学意义（t＝3.211，P<0.05）。

2组患儿中，A组 2例出现食欲减退、腹泻，1例

出现心率显著减慢，82次/分，停药后症状缓解后

继续给药。1例出现皮肤糜烂、湿疹，对症治疗后

继续给药。B组 2例出现心率显著减慢，心率分别

为 83次/分、80次/分，1例出现食欲减退。其余患儿

予对症治疗后，生命体征平稳，未见明显异常。2组
差异无统计学意义（c2＝1.556，P＝0.459）（表2）。

3 讨 论

血管瘤是一种以血管内皮细胞增殖为特征的

良性肿瘤［2］。尽管血管瘤可以消退，但消退时间及

消退程度因人而异，颌面部畸形给患者及家属带

来不同程度的精神压力，也影响儿童的心理发育

和社会交流。血管瘤早期未进行有效控制，也会

增加后期治疗的难度。目前并不主张“等待观

察”，而应根据血管瘤的性质及部位进行适当的干

预，控制其增长。根据血管瘤累及组织的深度可

分为浅表性、深部性及混合性。浅表性血管瘤位

于乳头真皮层，深部性血管瘤位于网状真皮层或

皮下组织，混合性血管瘤则两者都有。临床上应

根据其部位、范围、深浅等因素制定针对性的治疗

方案［7⁃8］。

大量的研究已经证明普萘洛尔可有效治疗血

管瘤，其有效率约为 90%，且较少发生不良反应。

对于浅表性血管瘤，单纯使用马来酸噻吗洛尔可

以达到良好疗效［9］。但在课题组既往临床观察中，

发现单纯口服普萘洛尔虽然可以使深部血管瘤体

积缩小，瘤体变软，但是对于瘤体表面的红斑消退

效果欠佳。因此，本研究采用口服普萘洛尔联合

外用马来酸噻吗洛尔治疗婴幼儿颌面部混合性血

管瘤，以探讨该种治疗方法的疗效。

Léauté⁃Labrèze 等［10］的随机对照试验表明，口

服普萘洛尔治疗血管瘤，每日剂量为 3 mg/kg 较

1 mg/kg更有效。Hoeger等［1］关于口服普萘洛尔治

疗血管瘤的研究表明：每日 2次较每日 3次的血药

浓度高，推荐普萘洛尔的用法为每日 2次。然而，

国人对普萘洛尔的耐受性较差、敏感性较高，因此

临床应用普萘洛尔的剂量较国外小。按照《血管

瘤和脉管畸形诊断和治疗指南（2016版）》［6］，普萘

洛尔目前建议剂量为 1.5～2.0 mg/kg·d，分 2 次服

用。治疗起始剂量为每天 1.0 mg/kg，分 2次口服。

首次服药后观察患儿有无异常反应。如患儿仍然

无明显异常，第 2天增量至每天 1.5 mg/kg，分 2次

口服，并密切观察。如无异常反应，第3天增量至每

天 2.0 mg/kg，分 2 次口服，后续治疗以此剂量维持。

在本研究中普萘洛尔的剂量为 1.5～2.0 mg/kg·d，
每日 1次顿服，方便给药，患者依从性好，疗效与国

内外报道［11］一致，未见严重不良反应。

普萘洛尔是一种非选择性 β肾上腺素受体阻

滞剂，目前其治疗血管瘤的完整机制尚不清楚，但

是 β肾上腺素受体阻滞剂已经被发现可干扰血管

内皮细胞、血管张力、血管生成和凋亡［12］，通过抑

制一氧化氮生成促进血管收缩，下调血管瘤生长

因子（如血管内皮生长因子VEGF、碱性成纤维细

胞生长因子 bFGF、基质金属蛋白酶MMP2/MMP9）
被阻断，导致血管瘤生长停滞。体外研究结果表

明，β肾上腺素受体阻滞剂阻可断β⁃肾上腺素受体

可导致细胞凋亡。这种晚期凋亡是 β肾上腺素阻

滞剂治疗血管瘤的另一种可能机制［13］。

马来酸噻吗洛尔外涂治疗婴幼儿血管瘤，对

婴幼儿皮肤有良好的渗透性及亲脂性，对组织刺

激性小，且全身反应轻微，其作用效果却是普萘洛

尔的 8倍［14］，用于治疗表浅性血管瘤效果良好。不

同学者报道使用马来酸噻吗洛尔治疗婴幼儿浅表

血管瘤的疗效不一。於林军等［15］外敷马来酸噻吗

洛尔滴眼液治疗婴幼儿浅表血管瘤，每日 3～4次，

每次 20 min以上，有效率为 58％。Wu等［16］局部涂

表 1 2组患者治疗效果比较

Table 1 Comparison of the treatment effects between the two
groups of patients n

组别

A组

B组

例数

50
47

Ⅳ级（优）

21
11

Ⅲ级（好）

19
16

Ⅱ级（中）

6
8

Ⅰ级（差）

4
12

有效率

92.0%
74.5%

注 A组：口服普萘洛尔联合局部外用马来酸噻吗洛尔；B组：口

服普萘洛尔；c2＝5.406，P＝0.02

表 2 2组患者的不良反应比较

Table 2 Comparison of the adverse reactions between the two
groups of patients n

组别

A组

B组

低血压/
心率降低

1
2

气喘

0
0

低血糖

0
0

胃肠道

反应

2
1

嗜睡

0
0

皮肤瘙

痒、糜烂

1
0

合计

4
3

A组：口服普萘洛尔联合局部外用马来酸噻吗洛尔；B组：口服普

萘洛尔；c2 = 1.556，P = 0.459
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擦噻吗洛尔，每天 3次，病变明显控制后逐渐减量

至停药，有效率约为 84.5%。造成疗效不一的原因

可能是药物容易蒸发，药物作用时间不同。本研

究中，马来酸噻吗洛尔滴眼液用纱块湿敷于病灶

区，每天 3次，每次 30 min，用保鲜膜覆盖以保持局

部药物浓度，减少了药物的蒸发，保持药物局部浓

度。本研究显示：单独使用口服普萘洛尔有效率

为 74.5%，口服普萘洛尔联合局部外用马来酸噻吗

洛尔，有效率提高至 92.0%，并缩短了治疗时间。

β肾上腺素受体阻滞剂的副作用包括低血压、

心动过缓、低血糖、睡眠障碍、嗜睡、胃肠症状等。

这些不良反应是轻微的、可逆的、剂量依赖性

的［17］。Léauté⁃Labrèze等［18］回顾文献，共 3 766例接

受普萘洛尔治疗的婴幼儿血管瘤，发生不良反应

发生率为 33.2%，其中睡眠障碍、肢端冰冷最为常

见。在本研究中，联合治疗组 50名儿童中 4名儿

童出现副作用：1名儿童心动过缓，2名儿童发生胃

肠道反应，1名儿童发生皮肤湿疹。单独口服普萘

洛尔组 47名儿童中，1名儿童心动过缓，2名儿童

发生胃肠道反应。2组患者都没有发生严重的不

良反应，与文献报道接近，联合用药安全有效。本

研究中，部分病例在治疗 4～5个月后血管瘤完全

消退，但停药后复发，恢复用药后血管瘤继续消

退。停药后应继续观察，随访观察 3～6个月，如血

管瘤出现反弹现象，应按原方案继续服药直至血

管瘤不再增长。

综上所述，对于混合性血管瘤应用普萘洛尔

与噻吗洛尔联合治疗，较单纯使用普萘洛尔的治

疗效果更明显。
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