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[提要] 非选择性 β 受体阻滞剂普萘洛尔已被美国 FDA 批准为治疗婴幼儿血管瘤的首选药物，并取得了显著效果。 为减少口

服普萘洛尔带来的全身不良反应，外用马来酸噻吗洛尔近年来正在被越来越多地作为全身用药以及众多观察等待患者的

替代选择。 但有关适应证，药物剂型、剂量、用药次数和方法、疗程，用药监测和不良反应等，仍无统一意见。 为规范外用马

来酸噻吗洛尔制剂在婴幼儿血管瘤治疗中的应用，避免过度治疗或治疗不足，减少并发症的发生，经国内多名不同专业从

事婴幼儿血管瘤诊治的知名专家共同讨论，形成外用马来酸噻吗洛尔治疗婴幼儿血管瘤中国专家共识，供临床参照执行。

[关键词] 噻吗洛尔；婴幼儿血管瘤；专家共识

[中图分类号] R739.8 [文献标志码] A ［文章编号］ 1006-7248(2016)06-0744-04

Chinese expert consensus on the use of topical timolol maleate treatment of infantile hemangiomas ZHENG Jia-wei1,
WANG Xu-kai2, JIANG Cheng-hong3, QIN Zhong-ping4, FAN Xin-dong5, LI Kai6, YANG Yao-wu7, HUO Ran8, LIU Shao-hua9,
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[Summary] Non-selective β-blocker propranolol has been proved by FDA as the first-line agent for infantile hemangioma (IH)
with dramatic response. To reduce the side effects caused by systemic administration of propranolol, timolol maleate treatment
has been increasingly used as an alternative to systemic β-blockers and watchful waiting for many IH patients in recent years.
However, the appropriate indications, drug dosage, dosing regimen, time for initiation, optimal duration, monitoring for side
effects still remains controversial. To standardize the use of topical timolol in treating IH, avoid overtreatment or under -
treatment, as well as minimize complications, a Chinese expert consensus on the use of topical timolol treatment of IH has been
approved and written by a multidisciplinary experts group based on an up-to-date literature review and repeated discussion,
which can be used to reduce inappropriate variations in clinical practice and to promote the delivery of high quality, evidence-
based health care for IH patients.
[Key words] Timolol maleate; Infantile hemangioma; Expert consensus
Shanghai J Stomatol,2016,25(6):744-747.

婴 幼 儿 血 管 瘤（infantile hemangioma, IH）是 儿

童最常见的良性肿瘤，发病率约为 4%～5%[1]，且呈逐

年升高趋势。 头面部为好发部位，约占 60％以上，其

次是躯干和四肢。 通常根据病变深度 分为表浅型

（位于乳头状真皮层）、深部型（位于网状真皮层或皮

下组织）和混合型（同时具有表浅血管瘤和深部血管

瘤的特点）[2]。 根据病变发展的过程，分为增殖期、消

退期和消退完成期。 虽然文献报道大多数血管瘤可

以自行消退，但自行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[3]。 因此，目前主张，除位

于非美观部位、局限、稳定的小血管瘤外，其他血管

瘤均应积极治疗而不是等待观察[4]。
婴幼儿血管瘤的治疗方法有多种， 包括口服或

局部应用糖皮质激素、局部注射平阳霉素、手术、激

光和冷冻等， 但目前公认的一线治疗是口服非选择

性 β 受体阻滞剂普萘洛尔 [5]。 口服普萘洛尔治疗婴

幼儿血管瘤显效快、疗效明显，患儿耐受性良好，能

够显著缩短血管瘤病程， 但仍存在一定的全身不良

反应，包括心动过缓、低血压、支气管痉挛、低血糖、
嗜睡或失眠、梦魇、食欲降低、手足发凉等 [6]。 另外，
口服普萘洛尔后肝脏首过效应强，生物利用度低，个

体差异大，容易与其他药物发生相互作用，且药物半

衰期短，血药浓度波动大，需要重复给药。因此，对于

面积较小和位置表浅的病变，并非特别适宜。
2010 年，Guo 等 [7]报道局部外用 0.5%马来酸噻

吗洛尔眼药水（每天 2 次，每次 2 滴）治疗眼睑血管

瘤有效。 随后，局部应用普萘洛尔、马来酸噻吗洛尔

治疗婴幼儿血管瘤的相关报道逐渐增多[8-10]，所用剂

型包括溶液或滴眼液、乳膏、凝胶、油剂、霜剂、纳米

制剂[11]等。 Chambers 等[9]纳入 23 例婴幼儿血管瘤患

儿，分别采取外用 0.25％噻吗洛尔滴眼液（13 例）和

等待观察 （10 例）2 种治疗方式，2 个月后对治疗效

果进行评估。 结果显示，噻吗洛尔组有 8 例（61.5％）
取 得 较 好 疗 效，4 例 （30.8％） 疗 效 一 般， 仅 1 例

（7.7％）疗效较差；而等待观察组无一例取得较好疗

效，1 例 （10％） 疗效一般，9 例疗效较差 （90％）。
Semkova 等[12]对 25 例婴幼儿血管瘤患儿做了为期 6
个月的前瞻性研究， 涂抹噻吗洛尔凝胶 1 滴/cm2 于

血管瘤表面，每天 5 次，通过比较治疗前、后瘤体的

变化进行 GAS（global assessment score）评分，平均改

善率达 85％，其中 4 例彻底消失。 噻吗洛尔治疗斑

片状血管瘤效果较好， 对增殖期期及消退期血管瘤

均有效，但增殖期优于消退期。 许露等[13]最近所做的

meta 分析表明，β 受体阻滞剂局部外用疗效和口服

普萘洛尔疗效无显著差异， 但全身不良反应显著少

于口服普萘洛尔；而且，局部治疗给药方便，刺激性

小，患儿耐受性好，成本低，家长更容易接受。 因此，
局部外用 β 受体阻滞剂，正在成为某些类型血管瘤

的首选治疗，得到越来越广泛的应用，可作为全身 β
受体阻滞剂以及众多观察等待患者的替代选择[14]。

迄今为止，口服普萘洛尔是美国 FDA 批准用于
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治疗婴幼儿血管瘤的唯一药物， 其他治疗药物均为

“标签外（off label）”使用。 为规范噻吗洛尔在婴幼儿

血管瘤治疗中的应用，避免过度治疗，减少并发症的

发生， 经国内多名不同专业从事婴幼儿血管瘤诊治

的知名专家共同讨论， 形成外用噻吗洛尔治疗婴幼

儿血管瘤的中国专家共识。

1 适应证与禁忌证

1.1 适应证

全身各处（口腔黏膜、结膜除外）、各期婴幼儿血

管瘤，尤其是表浅型、混合型血管瘤的表浅部分。
1.2 禁忌证

（1）严重心脏疾病：心源性休克、窦性心动过缓、
低血压、Ⅱ-Ⅲ度房室传导阻滞、心力衰竭者。

（2）支气管哮喘、气道敏感性疾病、通气困难或

其他肺部疾病者。
（3）对 β 肾上腺素受体阻滞剂过敏者。

2 治疗前检查

（1）询问病史：是否早产、出生时体重、母亲孕期

用药史（特别是黄体酮）；有无心血管系统疾病、呼吸

系统疾病家族史；有无产伤史和出生后重症急救史。
（2）体格检查：营养状况，呼吸状况，血管瘤专科

检查。
（3）辅助检查：常规心脏彩超检查，具有下列情

形之一者，辅助进行心电图检查。①心率过低。 新生

儿（＜1 个月）少于 120 次/min，婴儿（1～12 个月）少于

100 次/min，1～3 岁幼儿少于 90 次/min；②患儿有家

族史。先天性心脏病或心律失常（如传导阻滞、长 Q-T
间期、猝死），或者母亲有结缔组织病；③患儿具有心

律失常病史或听诊时出现心率失常。
通过治疗前检查， 排除心律失常、 重度传导阻

滞、先天性心脏病、气管炎、肺炎、哮喘等。其他检查，
如血常规、凝血试验、胸部正侧位片、甲状腺素水平、
血糖、心肌酶水平、肝功能、肾功能均不作为常规。

3 用药方法

市售 0.5%马来酸噻吗洛尔滴眼液， 每天 3 次，
间隔 6～8 h 1 次（早、中、晚各 1 次），将药液滴在脱

脂棉或 1～2 层纱 布上（30～40 μL/cm2） [15]，使 之 均 匀

浸湿，敷于瘤体表面，保持湿润状态 5～15 min（根据

瘤体厚度和治疗反应而定）。 使用时，尽量避免药液

滴入或渗入眼内或生殖道内。其他自制剂型，按医嘱

使用。
用药监测：门诊用药者，嘱家长或监护人在每次

用药后观察面色、呼吸和心率变化，尤其是记录用药

前、后患儿安静或睡眠时的心率改变。若低于上述心

率下限，需及时停药。 发现异常情况，及时去医院就

诊处理。
治疗后反应：0.5%马来酸噻吗洛尔外用后 3 d～

3 周 起 效， 平 均 起 效 时 间 为 8 d， 治 疗 有 效 率 为

88.9%，对薄的、表浅型血管瘤效果最好。 治疗后 1
个月，瘤体张力均有不同程度降低，颜色变淡，体积

缩小，原有溃疡者渗出减少、创面缩小；用药后 3 个

月，病灶变化更加明显；以后血管瘤逐渐缩小，颜色

继续变浅。
停药指征：血管瘤完全或基本消失。
停药方法：根据瘤体消退程度，评估停药时间。

可采取逐渐减量或减少使用频率的方式，逐渐停药。
无效病例：外敷噻吗洛尔治疗无效的病例，需加

服普萘洛尔或配合其他治疗。

4 安全性和不良反应

在局部使用普萘洛尔的人皮肤体外试验证明，
药物剂量在皮肤中积累的比例为 10.4%～36.6%，只

有很小剂量透过皮肤而进入血液系统 [16]。 噻吗洛尔

属于非选择性 β 受体阻滞剂，其药理作用是普萘洛

尔的 4～10 倍 [17-18]。 该药首先于 1978 年在美国用于

治疗青光眼，且在小儿人群中的治疗具有安全性，小

儿眼科医师将其作为青光眼的一线治疗药物已经超

过 30 年[15]。 研究证实，局部使用马来酸噻吗洛尔滴

眼液治疗婴幼儿血管瘤具有安全、 有效且价格便宜

等优势。美国皮肤病医师协会、美国儿科医师协会将

其推荐为治疗表浅型局限性婴幼儿血管瘤 （面积较

小）的首选用药之一[19]。
目前观察到的全身不良反应包括心率下降、低

血压、过敏、腹泻、呕吐、低血糖等，局部不良反应包

括脱皮、皮疹、荨麻疹、血管性水肿等[20-21]。如果在黏膜

表面或者更薄的皮肤部位以及血管瘤的溃疡区域局

部给药，则可能增加药物的全身性吸收，导致全身不

良反应。因此，对早产儿和低出身体重患儿，开始用药

和用药期间，应密切监测体温、血压和心率变化[22-23]。
目前国内尚无商品化噻吗洛尔凝胶制剂， 市售

马来酸噻吗洛尔滴眼液为水溶液制剂，使用不方便，
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敷药后容易蒸发，剂量不容易掌握，长期使用会致皮

肤干燥、脱皮。 未来亟须投入人力和财力进行开发、
转化研究， 掌握从血管瘤皮肤表面给药的局部吸收

以及全身吸收的药代动力学数据， 优化局部药物的

浓度和剂型 [24]，确定合适的用药次数、方法和疗程，
以造福广大婴幼儿血管瘤患者。

利益冲突声明：无。
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