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［摘要］　目的：探讨单独应用５９５ｎｍ脉冲染料激光、０．５％马来酸噻吗洛尔滴眼液及两者联合应用治疗婴儿浅表性
血管瘤的临床疗效及安全性。方法：收集２０１９年１月至２０１９年１２月来我院接受治疗的１３４例浅表性血管瘤婴儿
作为研究对象，按照不同的治疗方案分为激光治疗组（ｎ＝５４）、外用药物治疗组（ｎ＝４２）和联合治疗组（ｎ＝３８）。３
组均在治疗后的第１、３、６个月时随访，通过拍照观察瘤体的变化情况，分析３组的有效率及不良反应。结果：３组患
儿治疗后１、３、６个月时的有效率均存在统计学差异，表现为联合治疗组的治疗有效率高于激光治疗组和外敷药物组
（均Ｐ＜０．０５）。３组疗效评价为有效及以上等级患儿的瘤体大小、质地、颜色等均有不同程度好转。激光治疗组、外
用药物治疗组和联合治疗的不良反应发生率分别为２２．２％、２１．４％、１５．８％，３组不良反应发生率之间差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；３组均无心率过低、血压异常、心律异常等严重不良反应或并发症出现。结论：５９５ｎｍ脉冲染料激
光联合外用０．５％马来酸噻吗洛尔作为治疗婴儿血管瘤的一种手段，具有确切的疗效、不良反应少、治疗安全有效的
优点。对于远期效果及联合治疗的特点还有待进一步深入研究。
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　　婴儿血管瘤（ｉｎｆａｎｔｉｌｅｈｅｍａｎｇｉｏｍａ，ＩＨ）是婴幼
儿皮肤毛细血管增生扩张所致的一种血管源性良性

肿瘤，发病率约４％～５％［１］，女婴更为常见，可发生

在身体的任何部位，以头颈部最为常见［２３］。根据

病灶解剖位置的不同一般划分成浅表性、深部性和

混合性血管瘤。其中浅表性血管瘤位于真皮浅层，

以红色斑块、丘疹等为主要表现形式，具有较高的发

生率［４］。ＩＨ属于良性肿瘤且具有一定的自限性，在
１岁左右进入消退期，但对于生长迅速尤其是处于
增殖期的瘤体需要早期干预，否则可能持续终身，影

响患儿的身心健康［５６］。ＩＨ的治疗一直是皮肤科治
疗的热点问题，５９５ｎｍ脉冲染料激光（ｐｕｌｓｅｄｄｙｅｌａ
ｓｅｒ，ＰＤＬ）是第３代染料激光，其治疗血管源性皮肤
病疗效显著，ＰＤＬ治疗目前已经成为血管瘤治疗的
一线方案，但费用昂贵、治疗周期长使得其临床应用

受到一定限制［７８］。近年来，马来酸噻吗洛尔滴眼

液作为β肾上腺素受体阻滞剂在治疗 ＩＨ方面疗效
确切、不良反应较少显示了较好的应用前景，成为了

新的治疗趋势［９１０］。本研究旨在对比单独应用５９５
ｎｍＰＤＬ、０．５％马来酸噻吗洛尔滴眼液及两者联合
应用治疗婴儿浅表性血管瘤的临床疗效及安全性，

现将相关结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象
选择２０１９年１月至２０１９年１２月来我院接受

治疗的１３４例浅表性 ＩＨ患儿作为研究对象。纳入
标准：１）参照中华医学会整形外科分会血管瘤和脉
管畸形学组制定的《血管瘤和脉管畸形诊断和治疗

指南（２０１６版）》，结合病史、临床表现及超声检查明
确诊断为ＩＨ；２）病灶的解剖部位位于乳突状真皮层
和（或）网状真皮层的浅表性血管瘤；３）未经任何其
他治疗；４）瘤体处于中低度风险，瘤体厚度＜３ｍｍ；
５）患儿年龄＜１２月龄；６）患儿家属知情同意参与本
研究，并签署同意书及超药品说明书。排除标准：

１）生长过于迅速、部位特殊、存在毁容风险的深部
性血管瘤或可疑存在深部性血管瘤高风险的患儿；

２）同时存在２个或２个以上解剖部位血管瘤的患
儿；３）有β肾上腺素受体阻滞剂药物过敏史患儿；

４）瘢痕体质、凝血功能异常及其他严重器质性疾病
患儿；５）心电图显示有窦性心动过缓、ＰＲ间期延
长、房室传导阻滞患儿；６）支气管哮喘史患儿；７）中
途退出研究者。

１．２　治疗方法
１．２．１　激光治疗组　治疗前完成常规检查，清洁皮
肤，为患儿佩戴护目镜眼罩，拍照记录瘤体状态。使

用Ｖｂｅａｍ５９５ｎｍＰＤＬ系统（美国 Ｃａｎｄｅｌａ公司生
产，波长５９５ｎｍ，脉宽０．４５～１．５ｍｓ，光斑直径５或
７ｍｍ，能量密度６～１２Ｊ／ｃｍ２，动态冷却系统喷射时
长２０～６０ｍｓ、间隔时间１０～４０ｍｓ）。依据患儿瘤
体部位、类型、颜色、厚度，以及患儿年龄、皮肤类型、

皮肤对激光照射的反应，设置合适的治疗参数，采用

垂直照射的方式，直至瘤体处经照射后出现轻度紫

癜，全疗程治疗１～６次，每次治疗间隔４周。治疗
结束后立即给予冰袋冷敷１５～３０ｍｉｎ，后给予物理
抗菌敷料，对较大治疗面积患儿可外敷抗生素软膏；

并保持治疗区清洁５～７ｄ，治疗后１周内注意防晒、
避免摩擦、搔抓。

１．２．２　外用药物治疗组　治疗前完成常规检查，清
洁皮肤，拍照记录瘤体状态。取与瘤体大小相当的

医用纱布，将０．５％马来酸噻吗洛尔滴眼液（辰欣佛
都药业有限公司，国药准字 Ｈ３７０２２０２８，５ｍＬ、２５
ｍｇ）滴于纱布上，敷于瘤体部位，每次持续 ２０～３０
ｍｉｎ，每日３次，必要时可以用保鲜膜固定纱布，防止
纱布滑落和避免药液过快挥发，在患儿熟睡时进行，

并注意避免接触瘤体周围正常皮肤。

１．２．３　联合治疗组　使用Ｖｂｅａｍ５９５ｎｍＰＤＬ治疗
（方法同激光治疗组）一周后，联合应用０．５％马来
酸噻吗洛尔滴眼液进行外敷治疗（方法同外用药物

治疗组）。

１．３　观察指标
１）疗效评价：参照中华口腔医学会口腔颌面外

科专业委员会脉管性疾病学组制定的《口腔颌面部

血管瘤治疗指南》分为治愈、显效、有效、无效４级。
治愈：瘤体完全消失且皮肤颜色恢复至正常或瘤体

完全消失但局部遗留少许痕迹；显效：瘤体停止生

长、且缩小大于７５％，颜色明显变浅；有效：瘤体停
止生长，且缩小５１％ ～７５％，颜色变浅；无效：瘤体
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有进展、增大表现，或瘤体缩小＜５０％。总有效为治
愈、显效、有效的代数和。２）不良反应：记录３组患
儿治疗期间不良反应的发生率，主要包括治疗期间

有无血压、呼吸、心律等异常，有无疼痛、水肿、水疱、

紫癜等；治疗后有无食欲减退、失眠或嗜睡、腹泻或

便秘等；远期有无皮肤色素沉着、色素脱失，有无破

溃、溃疡及瘢痕等。

１．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２２．０进行统计学分析，对服从正态

分布或近似服从正态分布的计量资料采用均数±标
准差表示，组间比较采用单因素方差分析，两两比较

采用ＬＳＤｔ检验；计数资料采用率／百分比／构成比
（％）表示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５作为
差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般资料
按照不同的治疗方案分为激光治疗组（ｎ＝

５４）、外用药物治疗组（ｎ＝４２）和联合治疗组（ｎ＝
３８），３组患者在年龄、性别、瘤体部位之间差异均无
统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），基线资料具有可比性
（表１）。

表１　一般资料比较
Ｔａｂｌｅ１．ＧｅｎｅｒａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｌａｓｅｒｇｒｏｕｐ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐ Ｊｏｉｎｔｇｒｏｕｐ Ｆ／χ２ Ｐ

Ａｇｅ（ｘ±ｓ，ｍ） ２．５±１．２ ２．９±１．５ ２．８±１．３ ２．１０８ ０．１５０
Ｓｅｘ［ｎ（％）］ １．１０５ ０．６０２
　Ｍａｌｅ １８（３３．３） １２（２８．６） ９（２３．７）
　Ｆｅｍａｌｅ ３６（６６．７） ３０（７１．４） ２９（７６．３）
Ｔｕｍｏｒｓｉｔｅ［ｎ（％）］ ７．１５４ ０．５２０
　Ｈｅａｄ ３（５．６） ６（１４．３） ４（１０．５）
　Ｆａｃｅ ２２（４０．７） １３（３１．０） １４（３６．８）
　Ｎｅｃｋ ６（１１．１） ３（７．１） ６（１５．８）
　Ｂｏｄｙ １３（２４．１） １３（３１．０） ５（１３．２）
　Ｌｉｍｂｓ １０（１８．５） ７（１６．７） ９（２３．７）

Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ；ｏｔｈｅｒｓｗｅｒｅｄｏｎｅｂｙｃｈｉｓｑｕａｒｅｄｔｅｓｔ．

２．２　临床疗效比较
３组患儿治疗后１、３、６个月时的有效率均存在

统计学差异，均表现为联合治疗组的治疗有效率均

高于激光治疗组和外敷药物组（均Ｐ＜０．０５）。见表
２。３组疗效评价为有效及以上等级患儿的瘤体大
小、质地、颜色等均有不同程度好转（图１～３）。

表２　治疗后１、３、６个月的临床疗效比较
Ｔａｂｌｅ２．ＣｌｉｎｉｃａｌＥｆｆｉｃａｃｙ１，３ａｎｄ６ＭｏｎｔｈｓａｆｔｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｆｏｌｌｏｗｕｐｔｉｍｅ Ｌａｓｅｒｇｒｏｕｐ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐ Ｊｏｉｎｔｇｒｏｕｐ χ２ Ｐ
１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ １８．５８３ ０．００５
　Ｃｕｒｅｄ ０ ０ ５
　Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ９ ６ １０
　Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２５ ２１ １８
　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｄ（％） ６３．０ ６４．３ ８６．８
３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４５．１８７ ＜０．００１
　Ｃｕｒｅｄ ２ １ １９
　Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２８ ２１ １０
　Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １６ １１ ７
　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｄ（％） ８５．２ ８２．５ ９４．７
６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２０．６２６ ０．００２
　Ｃｕｒｅｄ ９ ７ ２２
　Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２９ ２３ １３
　Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ８ ６ ３
　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｄ（％） ８８．５ ８５．７ ９７．４

Ｉｍｐｒｏｖｅｄ＝Ｃｕｒｅｄ＋Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ＋Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
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图１　激光治疗组患儿治疗前后对比
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＩｎｆａｎｔｓｉｎｔｈｅＬａｓｅｒＧｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔ
ＰａｎｅｌＡａｎｄＢｓｈｏｗｔｈｅｐｈｏｔｏａｎｄｕｌｔｒｏｓｏｕｎｄｉｍａｇｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ＰａｎｅｌＣａｎｄＤｓｈｏｗｔｈｅｐｈｏｔｏａｎｄｕｌｔｒｏｓｏｕｎｄ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

图２　外用药物组患儿治疗前后对比
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＩｎｆａｎｔｓｉｎｔｈｅＭｅｄｉｃｉｎｅＧｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔ
ＰａｎｅｌＡａｎｄＢｓｈｏｗｔｈｅｐｈｏｔｏａｎｄｕｌｔｒｏｓｏｕｎｄｉｍａｇｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ＰａｎｅｌＣａｎｄＤｓｈｏｗｔｈｅｐｈｏｔｏａｎｄｕｌｔｒｏｓｏｕｎｄ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

图３　联合治疗组患儿治疗前后对比
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＩｎｆａｎｔｓｉｎｔｈｅＪｏｉｎｔＧｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔ
ＰａｎｅｌＡａｎｄＢｓｈｏｗｔｈｅｐｈｏｔｏａｎｄｕｌｔｒｏｓｏｕｎｄｉｍａｇｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ＰａｎｅｌＣａｎｄＤｓｈｏｗｔｈｅｐｈｏｔｏａｎｄｕｌｔｒｏｓｏｕｎｄ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

２．４　不良反应比较
激光治疗组、外用药物治疗组和联合治疗的不

良反应发生率分别为２２．２％、２１．４％、１５．８％，３组

不良反应发生率之间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；３组均无心率过低、血压异常、心律异常等严
重不良反应或并发症出现。见表３。

表３　不良反应比较
Ｔａｂｌｅ３．ＡｄｖｅｒｓｅＲｅａｃｔｉｏｎｓ

Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ Ｌａｓｅｒｇｒｏｕｐ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐ Ｊｏｉｎｔｇｒｏｕｐ χ２ Ｐ
Ｅｃｚｅｍａ ０ ２ ０
Ｂｒｏｋｅｎｓｋｉｎ ０ １ ０

Ｃｏｌｏｒｓｉｎｋ ３ １ １
Ｃｈｒｏｍｏｐｈｏｒｅ ２ １ ２
Ｂｌｉｓｔｅｒ ３ ０ １

Ｓｃａｒ ２ ２ １
Ｓｃａｂ ２ １ １

Ｄｒｙｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ０ １ ０
Ｔｏｔａｌ［ｎ（％）］ １２（２２．２） ９（２１．４） ６（１５．８） ０．６３６ ０．７２８
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３　讨　论

ＩＨ是指由胚胎时期血管内皮细胞异常增生而
形成，发生于皮肤和软组织一种良性肿瘤，是１岁以
下婴幼儿临床常见疾病。虽然大部分的血管瘤具有

自行消退的临床特点，但是仍有少数一些增殖发展

迅速在特殊部位如面部、身体褶皱部位的患者溃疡、

出血、感染，导致毁容、影响器官功能等严重不良反

应和并发症［１１１２］。目前专家共识都倾向于除外处

于稳定期且很小的的血管瘤，均需要采取积极的治

疗措施而非保守观察。手术切除、冷冻治疗、局部封

闭、口服糖皮质激素、硬化剂注射以及放射核素敷贴

等传统血管瘤治疗方法，多存在治疗过程痛苦、不良

反应较重、副作用较大等缺点，故其临床推广应用受

到较大限制［１３］。

５９５ｎｍＰＤＬ是第３代染料激光，近年来 ＰＤＬ在
血管瘤治疗方面的临床应用越来越多，并已逐渐成

为血管瘤治疗公认一线治疗方案［１４］。５９５ｎｍＰＤＬ
作为第三代染料激光，其配备了动态冷却系统，既能

达到对皮肤冷却麻醉减少疼痛的目的，又能实现对

皮肤表面降温减少光热对皮肤的灼伤。已有研究证

实ＰＤＬ治疗，疗效确切、安全有效，不良反应主要表
现为水疱、结痂等［１５１６］。本研究中，单独采用 ＰＤＬ
治疗婴儿浅表性血管瘤在１、３、６个月的有效率分别
为６３．０％、８５．２％和 ８８．５％。不良反应发生率为
２２．２％，并未发生严重不良反应。与上述文献报道
结果接近。

马来酸噻吗洛尔滴眼液是一种用于儿童青光眼

治疗的一种 β肾上腺素受体阻滞剂药物，最早是
Ｇｕｏ等［１７］在２０１０年应用马来酸噻吗洛尔滴眼液治
疗婴儿眼睑血管瘤的报道，目前关于其对血管瘤的

治疗机制尚不明确，普遍认为主要与局部应用马来

酸噻吗洛尔滴眼液可抑制血管扩张和新的瘤体血管

生成，并诱导血管内皮细胞凋亡来实现治疗血管瘤

的目的［１８］。本研究显示，单独应用马来酸噻吗洛尔

滴眼液外敷治疗婴儿浅表性血管瘤在１、３、６个月的
有效率分别为６４．３％、８２．５％和８５．７％，不良反应
发生率为２１．４％，也并未出现严重并发症和不良反
应，治疗有效性和安全性均与ＰＤＬ治疗组无统计学
差异。

Ｐａｒｋ等［１９］对１０２例ＩＨ患儿进行０．５％马来酸
噻吗洛尔与ＰＤＬ治疗的联合应用，发现两者联合使
用可提高治疗效果，外用的马来酸噻吗洛尔可能与

ＰＤＬ在疗效上产生了叠加效应，疗效得到进一步加

强，同时不良反应也未见明显增加。本组研究观察

到，外用０．５％马来酸噻吗洛尔滴眼液联合５９５ｎｍ
ＰＤＬ治疗婴儿浅表性血管瘤的疗效明显高于单独外
用药物组和单独 ＰＤＬ治疗组。分析原因可能是由
于ＰＤＬ治疗血管瘤主要是利用了一定波长的激光
会选择性的被病变的血管内氧合血红蛋白吸收，从

而导致病变的血管组织被针对性的破坏，而同时将

０．５％马来酸噻吗洛尔滴眼液外敷于血管瘤病变皮
肤，可直接作用于血管瘤病变，在激光的作用下使血

管、瘤体进一步萎缩，两者联合作用具有一定的协同

作用，能干达到快速、有效的治疗效果［２０］，且联合组

的不良反应发生率也低于单独治疗组，由于样本量

的影响，尚未显示有统计学意义。

综上所述，５９５ｎｍＰＤＬ联合外用０．５％马来酸
噻吗洛尔作为治疗 ＩＨ的一种手段，具有确切的疗
效、不良反应少、治疗安全有效的优点。但本研究尚

未涉及远期效应的随访评估，同时纳入的样本量也

较小，对于远期效果及联合治疗的特点还有待进一

步深入研究。
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