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婴幼儿血管瘤（Infantile hemangioma，IH）是一种儿童时期

最常见的良性肿瘤，新生儿发病率为10％～12％，男女比例为

1 ∶ 3～1 ∶ 5[1]。通常根据病灶位置分为浅表型、深部型和混合

型；根据病变发展过程分为增生期、消退期和消退完成期。其

典型临床表现是出生后 1年内快速增殖，以后逐渐缓慢消退。

自法国医师 Leaute-Labreze C 等[2]于 2008年 6月在《新英格兰

医学杂志》上首次报道普萘洛尔用于 IH的治疗后，此方法立即

引起了各国学者的关注，为血管瘤的治疗开辟了新途径，开创

了β-受体阻滞药治疗血管瘤的先河。近年来，其他β-受体阻滞

药如噻吗洛尔、醋丁洛尔、阿替洛尔在治疗 IH方面也显示出巨

大的潜力，疗效被不断证实。笔者检索PubMed、Medline、EM-

Base/EM、IPA及中国期刊全文数据库（CNKI）等数据库收录的

2008年5月－2013年12月发表的有关β-受体阻滞药噻吗洛尔

局部外用治疗婴幼儿血管瘤的国内外文献，就该方面的研究

进展进行综述，旨在为促进临床合理使用相关药物治疗 IH

提供参考。
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溶液剂或凝胶剂等可使血管瘤尺寸、厚度和颜色明显减小和消退，效果显著且不良反应较少。结论：局部外用噻吗洛尔治疗 IH简

便、安全、有效，可作为增生期浅表型血管瘤的首选外用药物，或者辅助全身口服药物治疗，适合在各级医疗卫生机构推广应用。
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扰相对较少，故选择235 nm作为本方法的检测波长。

3.2 流动相的选择

4-氨基苯酚、2，5-二羟基苯甲酸、美沙拉嗪均为酸性化合

物，故本方法在流动相中添加了离子对试剂TBAH，以保持色

谱条件的稳定。

3.3 样品的稳定性

本研究结果发现，本品在酸性、碱性、氧化、高温、光照条

件下均不稳定，长期放置易受环境因素影响导致杂质的产生[9]。

因此，本品在贮藏过程中应注意酸、碱、氧化、高温、光照对质

量的影响。

综上所述，本方法准确、简便、灵敏度高、专属性好，可用

于美沙拉嗪栓的质量控制。
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1 国外应用研究进展
噻吗洛尔是一种非选择性β-受体阻滞药，无内源拟交感活

性，多采用外用溶液及凝胶给药治疗 IH。

1.1 溶液剂

Guo S等[3]首先报道了 1例 4个月大的眼睑浅表毛细血管

瘤患儿局部应用噻吗洛尔的疗效。以0.5％噻吗洛尔溶液2滴

涂抹在血管瘤表面，2次/d，治疗 5周后血管瘤尺寸、厚度和颜

色都显著减小，并恢复了视觉轴；第7周停药并在第11周重复

视网膜检查，结果左眼屈光度从+4.00－3.75×180°OS改善到

了+4.00－1.50×180°OS。对该患儿随访4个月，显示其对局部

应用噻吗洛尔耐受良好，未出现局部或全身不良反应。Calvo

M等[4]也报道了0.5％噻吗洛尔溶液治疗婴幼儿眼睑处血管瘤

的疗效。以0.5％噻吗洛尔溶液涂抹于血管瘤表面，2次/d，2周

后血管瘤尺寸、厚度减小，颜色变浅；并持续用药5个月后血管

瘤消退。在此治疗过程中，患儿未出现不良反应，适应性良

好。Oranje AP等[5]局部应用 0.5％噻吗洛尔溶液治疗 20例浅

表型（眼睑11例、头部4例、鼻部2例、手及臂部3例）IH。经过

1～4个月的治疗，浅表型血管瘤的生长得到抑制，出现缓慢消

退，其中除 2例鼻深部和 1例下眼睑无效外，其余均响应良

好。Ni N等[6]进一步研究报道了7例眼周和面部毛细血管瘤患

儿局部应用0.5％噻吗洛尔溶液后的治疗效果。所有患儿之前

均无干预治疗，将0.5％噻吗洛尔溶液2～3滴涂抹在血管瘤表

面，2次/d。所有患儿治疗1～6个月后血管瘤体积减小55％～

95％，血管瘤的颜色均从鲜红色转为淡粉红色或正常的皮肤

颜色。治疗期间心率未发生显著变化，且未出现局部或全身

不良反应。Rizvi SA 等 [7]对 2例毛细血管瘤患儿局部应用

0.5％噻吗洛尔溶液后的疗效进行了研究。一例2个月大女孩

鼻上部左眼处患有血管瘤，尺寸 20 mm×15 mm，且呈暗红色；

另一例 1个月大的男孩左眼睑部患有血管瘤，尺寸 30 mm×25

mm，眼睑严重下垂。2例患儿均局部应用 0.5％噻吗洛尔溶

液，每次4滴，2次/d，治疗12个月后血管瘤均减小，颜色由暗红

色变为粉色，且未出现局部或全身不良反应。Xue K等[8]对93

名眼睑部血管瘤患儿局部应用0.5％噻吗洛尔溶液，结果91例

（98％）患儿对其反应良好，仅2例深部和混合型血管瘤无显著

疗效；1例出现睡眠障碍。该研究还比较了噻吗洛尔与普萘洛

尔的不良反应，表明普萘洛尔的不良反应较多，如支气管痉

挛、心动过缓、低血压和低血糖，而噻吗洛尔较少出现上述不

良反应。

Jha AK等[9]研究了噻吗洛尔溶液对 IH的疗效。1例6个月

大的男孩在左脸和上嘴唇患有血管瘤，自出生以来，血管瘤逐

渐变大，血象检查和血细胞均在正常范围内，且未观察到全身

性反应。该患儿给予0.5％噻吗洛尔溶液0.5 ml，2次/d，经3周

的局部治疗，血管瘤有显著变化，尺寸变小、颜色变浅；治疗 5

周后随访，发现疗效进一步提高。治疗期间未见不良反应出

现。Yu L等[10]进行了一项前瞻性研究，评价了噻吗洛尔溶液治

疗浅表型血管瘤的短期疗效和安全性。124例浅表型血管瘤

患儿年龄 1～6个月 88例，7～12个月 36例，分为治疗组（101

例，给予噻吗洛尔溶液，3次/d，同时涂抹红霉素软膏，以防噻吗

洛尔溶液流散）和观察组（23例，不做任何治疗），响应结果分

为Ⅰ：无效、Ⅱ：控制生长、Ⅲ：促进消退三个等级。治疗组：治

疗的 1周内血管瘤变软，颜色变浅；治疗 4个月后等级Ⅰ8例

（7.9％）、等级Ⅱ36例（35.6％）、等级Ⅲ57例（56.4％），血管瘤

完全消退的有12例，且未观察到不良反应。观察组：等级Ⅰ15

例（65.2％）、等级Ⅱ7例（30.4％）、等级Ⅲ1例（4.3％）。提示噻

吗洛尔治疗浅表型血管瘤安全、有效。

Cante V等[11]首次报道了0.5％噻吗洛尔溶液治疗2例臀部

溃疡性血管瘤的疗效。一例为出生 24 d的女孩，其右臀部出

现12 mm长的溃疡性血管瘤，局部应用0.5％噻吗洛尔溶液，2

次/d，且每次用药后用水胶体敷料处理，15 d 后溃疡基本痊

愈。此后回访中为避免皮肤撕伤，改为1次/d，135 d后停止治

疗，未再复发。另一例为出生12 d的男孩，臀部出现20 mm长

的溃疡性血管瘤，用药方法同上，45 d后改为 1次/d，9个月后

溃疡未再复发。表明噻吗洛尔治疗溃疡性血管瘤安全、有

效。类似地，Thomas J等[12]应用 0.5％噻吗洛尔溶液也成功治

疗了1例溃疡性血管瘤患儿。该患者为出生17 d的女孩，左臀

部患有溃疡性血管瘤，局部应用 0.5％噻吗洛尔溶液，每次 3

滴，2次/d，且每天监测脉搏、血压、心率、呼吸频率，血糖水平和

血小板计数监测1周。通过第一周的监测，未发现全身不良反

应，该患儿对噻吗洛尔适应性良好，3个月后血管瘤萎缩，6个

月后未再复发。0.5％噻吗洛尔溶液局部外用治疗 IH的临床

研究情况详见表1。

1.2 凝胶剂

Chakkittakandiyil A等[13]进行的一项回顾性、多中心、队列

研究深入探索了0.1％或0.5％噻吗洛尔凝胶治疗 IH的疗效和

安全性。该研究患儿来自于 5个中心（加拿大 2个、美国 2个、

澳大利亚1个），每例患儿均应用0.1％或0.5％噻吗洛尔凝胶，

并且对 IH进行照相和采用视觉模拟评分法评价主要终点的变

化，且至少进行 1次随访。最终分析时 73例患儿的数据有

表1 0.5％％噻吗洛尔溶液局部外用治疗 IH的临床研究情况

研究
Guo S等[3]

Calvo M等[4]

Oranje AP等[5]

Ni N等[6]

Rizvi SA等[7]

Xue K等[8]

Jha AK等[9]

Yu LJ等[10]

Cante V等[11]

Thomas J等[12]

病灶部位
眼睑
眼睑
浅表型
眼周、面部
鼻上部左眼处
眼睑
左脸和上嘴唇
浅表型
臀部
左臀部

例数
1

1

20

7

2

93

1

124（治疗组101、观察组23）

2

1

起始年龄
4个月
1个月
2～10个月
未说明
2个月，1个月
未说明
6个月
1～6个月（88例），7～12个月（36例）

24 d，12 d

17 d

用量
2滴/次，2次/d

2次/d

3～4次/d

2～3滴/次，2次/d

4滴/次，2次/d

未说明
0.5 ml/d，2次/d

未说明
2次/d，后改为1次/d

3滴/次，2次/d

疗程
5周
5个月
1～4个月
1～6个月
12个月
未说明
3周
4个月
4～9个月
3～6个月

疗效
血管瘤尺寸、厚度和颜色显著减小，视觉轴恢复
血管瘤明显减小，颜色变浅
除2例鼻子深部和1例下眼睑无效外，其余响应良好
血管瘤体积减小55％～95％，颜色由鲜红色转为淡粉红色或正常肤色
血管瘤减小，颜色由暗红色变为粉色
98％患儿反应良好，2例深部和混合型无显著疗效
血管瘤尺寸变小，颜色变浅
治疗组疗效显著优于观察组（P＜0.05）

溃疡性血管瘤基本痊愈，未复发
响应良好，6个月后未复发

不良反应
未出现
未出现
未出现
未出现
未出现
1例睡眠障碍
未出现
未出现
未出现
未出现
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效。85％（62/73）的患儿应用0.5％噻吗洛尔凝胶，其余患儿则

应用0.1％噻吗洛尔凝胶，均为2次/d。治疗初患儿的平均年龄

为4.27个月，治疗时间为（3.4±2.7）个月。除1例患儿外，其余

患儿均有所改善，平均视觉模拟评分改善了（45±29.5）％。对

该药响应较好的独立因素有浅表型血管瘤（P＝0.01）、涂抹

0.5％噻吗洛尔（P＝0.01）和疗程超过 3个月（P＝0.04）的患

儿。有 1例患儿出现睡眠障碍。该研究进一步阐明了噻吗洛

尔局部用药有效且安全性较好，浅表型血管瘤患儿症状随着

治疗时间的延长而逐步改善。类似地，Pope E等[14]采用 0.5％

噻吗洛尔凝胶治疗6例浅表头颈部 IH患者，2次/d，疗效良好，

且治疗期间所有患者均未出现局部或全身不良反应。

Weissenstein A等[15]评价了局部应用0.1％噻吗洛尔凝胶治

疗2例婴幼儿毛细血管瘤的疗效。患儿年龄分别为5个月和6

个月，其中1例患儿血管瘤生长于腰背部，尺寸10 mm×6 mm；

另1例患儿血管瘤生长于头部右侧，尺寸11 mm×7 mm。涂抹

0.1％噻吗洛尔凝胶于血管瘤处，2次/d，连用2周后儿科医师确

认2例患儿血管瘤颜色由深红色变为浅红色或近乎正常肤色，

未发现全身或局部副作用。

Moehrle M等[16]研究了噻吗洛尔局部应用对抑制 IH生长

和促进其消退的作用。以 11例 IH患儿为研究对象，其中 6例

早产儿，均给予0.5％噻吗洛尔凝胶，1次/d，5～30周；结果根据

血管瘤的尺寸和颜色用半定量的方法进行评价：血管瘤基本

消退（消退面积＞80％）、血管瘤变小及颜色变浅（消退面积在

50％～80％）。8～30周后，发现 7例患儿血管瘤基本消退，4

例患儿血管瘤变小及颜色变浅。但是，噻吗洛尔凝胶的透皮

量未有数据表明，虽不少研究显示噻吗洛尔可有效治疗 IH，但

其给药剂量、给药时间、给药方式仍需进一步研究。

Chan H等[17]通过一项随机对照试验，研究了 0.5％噻吗洛

尔凝胶对 5～24周浅表型血管瘤患儿的治疗效果。以无溃疡

且未在黏膜附近的 41例浅表型血管瘤患儿为研究对象，随机

分为安慰剂组和0.5％噻吗洛尔凝胶治疗组（剂量：0.5 mg/d）。

于0、1、2、3、4、8、12、16、20和24周时分别测量血管瘤尺寸，并

在0、12、24周时进行视觉模拟评分，以确定药物疗效；于0、1、

2、3、4、8、12、16、20和24周分别记录患儿心率、收缩压和舒张

压，以评价药物安全性。结果，治疗组中 15例患儿、安慰剂组

中22例患儿完成此项研究；24周时治疗组患儿血管瘤颜色明

显改变（P＝0.003），20周和24周时血管瘤尺寸减小＞5％（P＜

0.02），16周时治疗组患儿血管瘤的体积与安慰剂组相比也显

著缩小（P＜0.05），且治疗期间治疗组和安慰剂组患儿的心率、

血压差异无统计学意义。

Semkova K等[18]通过一项前瞻性的研究，评价了局部应用

0.1％噻吗洛尔凝胶治疗 IH的有效性和安全性。25例患儿中

女性15例，男性10例；年龄12～68周，平均（30±19）周。均涂

抹噻吗洛尔凝胶 1滴/cm2于血管瘤表面，5次/d。结果，除 1例

患儿外其余患儿均完成治疗，2个月时血管瘤基本消退并停

药，在随后的 4个月随访中未复发。治疗过程中每 4周由 2名

独立的血管瘤专科医师评价其有效性，采用大体评定量表法

（GAS）与基线照片对比确定血管瘤的级别，完全消退时GAS

值为 3。结果，所有患儿的血管瘤均改善，GAS值平均为 2.56

（范围 1.67～3），与之相对应的消退面积（相比基线）平均为

85％（范围为55.6％～100％），其中3例增生期患儿和1例消退

期患儿血管瘤完全消退；并且治疗斑块比结节病灶区更有效，

GAS值分别平均为 2.67（89％）、1.83（61％）；治疗增生期血管

瘤比消退期更有效，GAS 值分别平均为 2.61（87％）、2.21

（73.7％）；未观察到局部或全身不良反应。进一步证明噻吗洛

尔治疗 IH安全、有效。

Chambers CB 等 [19]评价了局部应用 0.25％噻吗洛尔凝胶

治疗婴幼儿眼周毛细血管瘤的疗效。治疗组13例，对照组10

例，平均年龄分别为 4.8个月和 3.7个月（P＝0.31）。治疗组局

部应用0.25％噻吗洛尔凝胶，2次/d，对照组不作任何治疗，2个

月后治疗组结果优于对照组（P＝0.001），随访3～41个月亦如

此。病损处于表皮层（n＝5）和混合层（n＝7）的患儿对噻吗洛

尔响应良好，而1例深层病损患儿无响应。未观察到眼周和全

身的不良反应。

Fernández-Ballesteros MD等[20]将0.1％噻吗洛尔凝胶用于

治疗1例2个月大眼睑浅表毛细血管瘤早产患儿，涂抹在血管

瘤表面，2次/d。治疗 1周后血管瘤明显缩小，增殖速度也减

缓；治疗 4个月后血管瘤几乎全部消失，治疗 5个月后血管瘤

未再复发。治疗期间未出现局部或全身不良反应。Tlougan

BE等[21]报道，1例6个月大小的女婴会阴部自出生以来出现节

段性局部萎缩、血管斑块，其增殖虽然很缓慢，但病损部位出

现了溃疡，临床排除LUMBAR综合征（下半身血管瘤/脂肪瘤

或其他皮肤异常、泌尿生殖异常、脊髓病、骨畸形、肛门直肠动

脉异常和肾功能异常），对腹部、脊柱和骨盆进行超声和多普

勒检查，结果均为阴性。局部应用噻吗洛尔凝胶，2次/d，很快

溃疡部位治愈，血管瘤缓慢消退，且该凝胶中加入的利多卡因

可缓解患儿疼痛，提高其依从性[21]。噻吗洛尔凝胶局部外用治

疗 IH的临床研究情况详见表2。

1.3 其他

一项关于 2008－2010年北卡罗来纳大学医院收治的 302

例 IH患儿的研究中，47例（15.6％）采用口服普萘洛尔治疗，17

例（5.6％）采用局部外用噻吗洛尔（剂型不明确），7例（2.3％）

两种药都用。普萘洛尔初始剂量为 0.25～1 mg/（kg·d），目标

剂量为 1～4 mg/（kg·d）。54例应用普萘洛尔患儿中有 6例

（10.9％）出现嗜睡、心动过缓、低血压、低血糖和四肢斑点等严

重不良反应。该研究证实了应用普萘洛尔治疗血管性病变的

疗效并扩展了应用噻吗洛尔的用药经验。建议开始治疗或增

加剂量的前 2周必须每天对患儿进行家庭监护 [22]。Chu MB

等 [23]报道了复方酒石酸溴莫尼定/马来酸噻吗洛尔滴眼液（商

品名：Combigan，主要成分：0.2％溴莫尼定+0.5％噻吗洛尔）治

疗3例浅表型 IH（分别位于右侧鼻翼、左腕处和左内侧眼眶下）

的疗效。局部应用后，3例患儿血管瘤尺寸变小，颜色变浅；2

例患儿未出现不良反应，但1例患儿在治疗过程中出现体温过

低，停药后该症状仍出现，故排除该反应系治疗药物所致。尽

管本品可能成为治疗血管瘤的备选药物，但其潜在的不良反

应尚需进一步研究，用药需谨慎。此外，其他临床试验[24]以及

综合评价[25-26]也进一步证实了局部应用噻吗洛尔治疗 IH有良

好的疗效。
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2 国内应用研究进展
王俞明等[27]评价了0.5％噻吗洛尔溶液局部治疗浅表型 IH

的临床疗效和安全性。治疗组25例 IH患儿给予0.5％噻吗洛

尔溶液于血管瘤表面外用（30 μl/cm2）；对照组 17例 IH患儿给

予0.9％氯化钠注射液血管瘤表面外用（30 μl/cm2）。均每8 h 1

次，3次/d。每个月定期门诊复查，持续治疗 6个月，定期观察

和记录血管瘤大小、质地、颜色变化，若出现严重症状和体征

者及时给予对症治疗。结果，治疗组疗效评定：优 1例，好 4

例，中 11例，差 9例，总有效率 64.00％；对照组疗效判定：优 0

例，好 0例，中 3例，差 14例，总有效率 17.65％，两组比较差异

有统计学意义（P＜0.05）。且治疗组未见明显不良反应发生。

表明0.5％噻吗洛尔溶液局部治疗浅表型 IH疗效显著，安全性

和耐受性好。

叶肖肖等[28]通过小样本的前瞻性临床研究，探讨了外用噻

吗洛尔滴眼液治疗眼周浅表血管瘤的临床效果。从就诊于血

管瘤专科门诊的432例 IH患儿中，筛选出6个月龄以内的浅表

血管瘤患儿 51例。其中眼周病灶 12例患儿每天外用噻吗洛

尔滴眼液进行治疗，每12 h 1次，1个月后复诊。通过用药前和

用药 1个月后的标准图片来评价疗效，评价标准分为 4个等

级：继续增生（病灶可见增生表现）、稳定（病灶无明显变化）、

有效（病灶范围、厚度、颜色的消退程度＜50％）、明显有效（消

退程度≥50％），由 2位独立的血管瘤专科医师进行盲法评

价。结果，用药1个月后，12例中明显有效4例，有效2例，稳定

4例，2例病灶有继续增生表现，控制生长率为83.3％（10/12），

总有效率为 50％（6/12）。无患儿出现局部或全身的不良反

应。表明外用噻吗洛尔滴眼液治疗眼周浅表血管瘤安全、有

效，无全身或局部的不良反应，可作为增生期浅表型血管瘤的

首选药物。

3 讨论
IH好发于女婴、早产儿，在多胎妊娠的高龄产妇、前置胎

盘及先兆子痫者的后代中有较高的发病率[29]，以出生后早期的

快速增生和随后出现的自发缓慢消退为特征[30]。自然消退后

局部往往遗留红斑、色素改变、毛细血管扩张、萎缩性瘢痕和

纤维脂肪组织赘生物，不同程度地影响美观[31]。由于血管瘤的

存在可以导致严重的外观畸形和心理障碍，所以多数家长迫

切要求早期治疗。从整形外科的角度，IH的治疗应以无创、不

留瘢痕及无继发损害为原则。目前，治疗浅表血管瘤的常见

方法有激光、外用药物（咪喹莫特、激素）、同位素敷贴、注射治

疗（平阳霉素、曲安奈德等）、口服药物治疗（泼尼松、普萘洛

尔）等，前3种专用于治疗浅表的病灶，而后2种治疗方法对浅

表及深部的病灶均有作用。

自 2010年以来，局部应用普萘洛尔、噻吗洛尔治疗 IH代

表了一种新的、令人鼓舞的治疗途径，其作用机制可能与口服

普萘洛尔相似。在局部使用普萘洛尔的人类皮肤体外试验证

明，药物剂量在皮肤中积累的比例为 10.4％～36.6％，仅仅只

有很小剂量透过皮肤进入血液系统。噻吗洛尔是一种非选择

性β-肾上腺素受体阻滞药，其药理作用是普萘洛尔的 4～10

倍。外用噻吗洛尔可以明显减少药物对全身的影响，仅对局

部病灶起作用，更为安全，尤其适合于面部和眼周区域的浅表

型病灶。未来则需要通过更进一步的研究来掌握从血管瘤皮

肤表面给药的局部吸收以及全身吸收的药动学数据，从而能

够优化局部药物的浓度和剂型。外用β-受体阻滞药治疗浅表

血管瘤时，病灶厚度越小，疗效越明显（需要大样本量统计学

验证）。因此，对于明显高出体表的病灶，不建议将该种治疗

作为首选，而仍应以口服药物治疗为主，辅助外用药物治疗。

综上所述，随着治疗方式及治疗药物的更新，IH传统上的

等待观察策略会逐渐被积极早期干预的策略所替代。局部外

用噻吗洛尔治疗 IH简便、安全、有效，可作为增生期浅表血管

瘤的首选外用药物，或者辅助全身口服药物治疗，适合在各级

医疗卫生机构推广应用。
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