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马来酸噻吗洛尔联合冷冻治疗婴幼儿皮肤血管瘤的临床研究
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［摘 要］　目的　探究马来酸噻吗洛尔联合冷冻治疗婴幼儿皮肤血管瘤的临床效果。方法　将 240例皮肤血管瘤患儿随机分

为对照组（120例）和联合组（120例），其中对照组患儿给予马来酸噻吗洛尔治疗，联合组患儿给予马来酸噻吗洛尔联合冷冻治疗。

比较 2 组患儿临床疗效、瘤体直径、血清基质金属蛋白酶-9（MMP-9）水平、血管内皮生长因子（VEGF）水平及不良反应发生情况。

结果　联合组患儿治疗总有效率明显高于对照组（P<0. 05）。与治疗前比较，治疗后 3个月、治疗后 6个月 2组患儿瘤体直径均逐渐

减小（P<0. 05），且联合组患儿治疗后 3个月、治疗后 6 个月瘤体直径减小更明显（P<0. 05）。与治疗前比较，治疗后 3 个月、治疗后

6个月 2组患儿血清MMP-9及VEGF水平均逐渐降低（P<0. 05），且联合组患儿治疗后 3个月、6个月MMP-9及VEGF水平均明显低于

对照组（P<0. 05）。2组患儿湿疹、溃疡、糜烂及红肿等不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。结论　马来酸噻吗洛

尔联合冷冻治疗婴幼儿皮肤血管瘤疗效显著，可有效降低血清MMP-9、VEGF水平，缩小瘤体，安全有效。
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Clinical study of timolol maleate combined with cryotherapy for infantile cutaneous hemangioma
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Abstract: Objective　To explore the clinical effect of timolol maleate combined with cryotherapy for infantile cutaneous hemangioma.
Methods　A total of 240 infants with cutaneous hemangioma were randomly divided into the control group （120 cases） and the combined 
group （120 cases）.  The control group was treated with timolol maleate， and the combined group was treated with timolol maleate combined 
with cryotherapy.  The clinical efficacy， tumor diameter， levels of serum matrix metalloproteinase-9 （MMP-9） and vascular endothelial 
growth factor （VEGF） and the occurrence of adverse reactions of the two groups were compared. Results　The total effective rate of the 
combined group was significantly higher than that of the control group （P<0. 05）.  Compared with before treatment， the tumor diameter 
3 months and 6 months after treatment in the two groups gradually decreased （P<0. 05）， and the tumor diameter 3 months and 6 months after 
treatment in the combined group decreased more obviously （P<0. 05）.  Compared with before treatment， the levels of serum MMP-9 and 
VEGF 3 months and 6 months after treatment in the two groups gradually decreased （P<0. 05）， and the levels of serum MMP-9 and VEGF 
3 months and 6 months after treatment in the combined group were significantly lower than those in the control group （P<0. 05）.  There was 
no statistically significant difference in the total incidence of adverse reactions such as eczema， ulcer， erosion or redness between the two 
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groups （P>0. 05）. Conclusion　 Timolol maleate combined with cryotherapy for infantile cutaneous hemangioma has significant curative 
effect， which can effectively reduce the levels of serum MMP-9 and VEGF，and shrink the tumor body， with safety and effectiveness.

Keywords: infantile cutaneous hemangioma； cryotherapy； timolol maleate； vascular endothelial growth factor； matrix metalloproteinase-9

婴幼儿皮肤血管瘤为婴幼儿时期常见的良性肿

瘤，发病率为 4%~5%，其主要发生在白种人、低体质量

儿、早产儿及双胞胎中[1-2]。迅速发展的婴幼儿皮肤血

管瘤可引发秃发、出血、溃疡等严重并发症，影响患儿

健康，需要早期加以干预[3]。马来酸噻吗洛尔属于非

选择性 β受体阻滞剂，是目前临床治疗婴幼儿皮肤血

管瘤的常用药物，效果较好，但单独使用起效较缓

慢[4-6]。冷冻疗法是利用低温（-196 ℃）作用，使病灶细

胞破裂、组织坏死，进而使瘤体消退，达到治疗目的，

已广泛用于口腔科、皮肤科等领域，具有安全、便捷、

见效快的特点，但需要反复多次治疗，且有复发风险，

存在一定局限性[7-8]。
目前马来酸噻吗洛尔联合冷冻治疗婴幼儿皮肤

血管瘤鲜有报道，其疗效还需更多研究证实。因此，

本研究观察马来酸噻吗洛尔联合冷冻治疗婴幼儿皮

肤血管瘤的效果，以期为该病的治疗提供参考。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选取 2019年 1月至 2021年 10月在保定市儿童医

院接受治疗的 240例皮肤血管瘤患儿，随机分为对照

组（120例）和联合组（120例）。患儿病变均位于四肢，

且病变直径均小于 3 cm。联合组患儿年龄（5. 31±
0. 78）个月；男 42 例，女 78 例；血管瘤厚度（1. 75±
0. 31）mm；体质量（7. 23±1. 15）kg。对照组患儿年龄

（5. 25±0. 75）个月；男 49 例，女 71 例；血管瘤厚度

（1. 78±0. 32）mm；体质量（7. 18±1. 12）kg。2组患儿基

线资料比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。纳入标

准：①符合《儿童皮肤病学》[9]中皮肤血管瘤的诊断标

准；②厚度小于 3 mm的浅表型血管瘤；③入组前未接

受过任何治疗。排除标准：①有外用糖皮质激素禁忌

证；②存在窦性心动过缓、心脏传导阻滞及支气管哮

喘等马来酸塞吗洛尔禁忌证；③皮损局部合并其他皮

肤性疾病；④存在 2个及以上不同部位的血管瘤。本

研 究 经 保 定 市 儿 童 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

（20181106），患儿监护人对治疗方式及研究均知情同

意，且自愿签署知情同意书。

1. 2　方法

对照组患儿给予 0. 5% 马来酸噻吗洛尔滴眼液

（武汉五景药业有限公司；规格 5 mL；批号：20181109）
滴于病变部位及其周围，使用保鲜膜封包1 h，每天2次。

联合组患儿在对照组的基础上给予冷冻疗法，根据皮

损大小选用皮肤科专用冷刀（刀头直径 12. 5 mm、

10 mm、7 mm、6 mm、5 mm、4 mm、2. 5 mm、1. 5 mm），将

其置于液氮瓶中3~5 min，再将冷却好的冷刀与皮损面

直接接触，稍加压，停留 3~10 s至皮损表面冰冻，缓慢

解冻，再重复加压。术后 1~2周待局部组织水肿消退

后观察病灶色泽及瘤体消退程度，待上次治疗形成的

痂皮脱落后进行二次治疗。

1. 3　观察指标

治疗后随访 6 个月，由 2 名皮肤科医生对瘤体质

地、大小及颜色等改变进行评估，B超检查了解瘤体厚

度，然后根据Achauer等[10]的Ⅳ级分类法评估治疗有效

率，瘤体颜色及大小较前改善≤25%为Ⅰ级；瘤体颜色

及大小较前改善 26%~50% 为Ⅱ级；瘤体颜色及大小

较前改善 51%~75% 为Ⅲ级；瘤体颜色及大小较前改

善≥76%为Ⅳ级。总有效率=（Ⅲ级例数+Ⅳ级例数）/总
例数×100%。分别于治疗前、治疗后3个月、治疗后6个月

通过影像学检查记录 2 组患儿瘤体直径（取瘤体最长

直径）。分别于治疗前、治疗后3个月、治疗后6个月取

患儿空腹静脉血 3 mL，采用 ELISA法检测患儿血清基

质金属蛋白酶 -9（matrix metalloproteinase-9, MMP-9）、

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor,
VEGF）水平，试剂盒购自北京普尔伟业生物科技有限

公司。统计 2组患儿湿疹、溃疡、糜烂及红肿等不良反

应发生情况。

1. 4　统计学方法

数据采用 SPSS 25. 0软件分析，计量资料以均数±
标准差（x-±s）表示，2组间比较行独立样本 t检验，组内

不同时间点比较采用方差分析；计数资料以率（%）表

示，行χ2检验。P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　临床疗效

联合组患儿总有效率明显高于对照组，差异有统

计学意义（P<0. 05），见表1。
2. 2　瘤体直径

与治疗前比较，治疗后 3个月、治疗后 6个月 2组
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患儿瘤体直径均逐渐减小，且联合组患儿治疗后 3个

月、治疗后 6个月瘤体直径减小更明显，差异均有统计

学意义（P<0. 05），见表2。
2. 3　血清MMP-9、VEGF水平

与治疗前比较，治疗后 3个月、治疗后 6个月 2组

患儿血清 MMP-9及 VEGF水平均逐渐降低，且联合组

患儿治疗后 3个月、6个月MMP-9及VEGF水平均低于

对照组，差异均有统计学意义（P<0. 05），见表3。
2. 4　不良反应发生情况

2组患儿湿疹、溃疡、糜烂及红肿等不良反应总发

生率比较，差异无统计学意义（P>0. 05），见表4。

3　讨论

婴幼儿皮肤血管瘤为发生于软组织及皮肤的一

种肿瘤，由胚胎期局部血管组织增生导致，血管内皮

细胞异常增生为该病的主要特点。目前婴幼儿皮肤

血管瘤的发病原因尚不清楚，多认为与前置胎盘、多

胎妊娠、早产等因素有关。婴幼儿皮肤血管瘤易发生

于婴儿出生时，早期皮损多为毛细血管擦伤样、充血

性及扩张样等斑片，出生后 6个月内为快速增殖期，6~
12 个月多为稳定期，12 个月以后为消退期[11-12]。但是

血管瘤的进展存在较大的个体差异，仅 30%左右患儿

可完全自行消退[13]。由于临床无法准确评估患儿血管

瘤完全消退的程度、时间及其有无遗留症状等，因此

血管瘤发生后应积极治疗。

目前临床主要采用放疗、激光、冷冻、局部注射激

素、手术及药物（口服药物、外用药物或注射药物）进

行治疗，其中放疗瘢痕遗留风险较大，口服药物存在

副作用，不作为首选方式[14-15]。另外，激光治疗存在色

素沉着、溃疡等并发症，且费用较高，仅可作为辅助治

疗。马来酸噻吗洛尔能够通过诱导增生性血管内皮

细胞凋亡、抑制血管生成及收缩血管等方式影响血管

瘤生长，且不良反应发生率较低，成为了临床治疗婴

幼儿皮肤血管瘤的一线药物[16]，但其单独使用的疗效

仍有待提高。冷冻疗法是将皮肤科专用冷刀置于液

氮冷冻器内数分钟后，与皮损部位直接接触，使局部

细胞形成冰晶，进而导致细胞死亡，组织坏死，机体修

复后即可自然脱落，进而使血管瘤消失[17-18]。冷冻疗

法经济、简单，患儿及其家属更易接受，已广泛用于临

床皮肤疾病的治疗。本研究使用马来酸噻吗洛尔联

合冷冻治疗婴幼儿皮肤血管瘤，结果显示，联合组患

儿总有效率明显高于对照组，说明马来酸噻吗洛尔联

合冷冻治疗婴幼儿皮肤血管瘤疗效显著，两者可能存

在协同作用，冷冻疗法能够使血管瘤病灶坏死，给予

马来酸噻吗洛尔外敷于血管瘤处，药物更易渗透进血

管瘤内，促进血管瘤消退。本研究治疗后 3个月、治疗

后 6个月，2组患儿瘤体直径均逐渐减小，联合组患儿

瘤体直径减小更明显，提示马来酸噻吗洛尔联合冷冻

可有效缩小瘤体。其原因可能是冷冻疗法能够使病

灶细胞脱水、变性，造成血管闭塞、组织萎缩，从而使

血管瘤消失[19]；马来酸噻吗洛尔通过调控 ERK、AKT、
mTOR、FAK 信号通路，抑制新生血管形成，使瘤体生

长停滞，二者联合可有效促进血管瘤消退[20]。
MMP-9不仅可促进血管内皮细胞迁移、血管管腔

形成，还可促进 VEGF 释放；VEGF 在婴幼儿皮肤血管

瘤增殖期的表达较消退期明显升高，其水平与血管瘤

表1　临床疗效[n=120，例（%）]
组别

联合组

对照组

χ2

P

Ⅰ级

8（6. 67）
24（20. 00）

Ⅱ级

32（26. 67）
35（29. 17）

Ⅲ级

61（50. 83）
48（40. 00）

Ⅳ级

19（15. 83）
13（10. 83）

总有效

80（66. 67）
61（50. 83）

6. 207
0. 013

表2　瘤体直径（x-±s，，n=120，mm）

组别

联合组

对照组

t
P

治疗前

2. 12±0. 45
2. 03±0. 42

1. 602
0. 111

治疗后3个月

1. 25±0. 31*

1. 46±0. 28*

5. 507
0. 000

治疗后6个月

0. 47±0. 10*#

0. 81±0. 22*#

15. 412
  0. 000

*：与同组治疗前比较，P<0. 05；#：与同组治疗后 3 个月比较，
P<0. 05

表3　血清MMP-9、VEGF水平（x-±s，n=120，ng/L）

组别

联合组

对照组

t
P

MMP-9
治疗前

1 845. 36±187. 62
1 857. 47±188. 14

0. 499
0. 618

治疗后3个月

1 478. 46±158. 37*

1 638. 59±175. 42*

7. 422
0. 000

治疗后6个月

1 123. 57±145. 63*#

1 224. 78±165. 32*#

5. 032
0. 000

VEGF
治疗前

3 578. 42±361. 74
3 595. 23±362. 58

0. 360
0. 720

治疗后3个月

2 246. 37±286. 34*

2 442. 78±305. 68*

5. 137
0. 000

治疗后6个月

1 905. 76±241. 31*#

2 078. 62±259. 43*#

5. 344
0. 000

*：与同组治疗前比较，P<0. 05；#：与同组治疗后3个月比较，P<0. 05
表4　不良反应发生情况[n=120，例（%）]

组别

联合组

对照组

χ2

P

湿疹

2（1. 67）
3（2. 50）

溃疡

1（0. 83）
0（0）

糜烂

3（2. 50）
1（0. 83）

红肿

4（3. 33）
2（1. 67）

总发生

10（8. 33）
6（5. 00）
1. 440
0. 230
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增殖活性有关[20]。本研究结果显示，2 组患儿治疗后

3个月、6个月血清 MMP-9、VEGF水平均逐渐降低，且

联合组患儿低于对照组，说明联合治疗可降低婴幼儿

皮肤血管瘤血清 MMP-9、VEGF 水平。其原因可能是

马来酸噻吗洛尔可通过下调 MMP-9、VEGF 等促血管

生成因子表达来抑制新生血管形成[20]；同时，冷冻可抑

制肿瘤细胞的 MMPs、VEGF 生成，降低血清中血管生

成因子水平，减少血管瘤血供，使血管闭塞、纤维化，

彻底杀灭血管瘤细胞，进而避免肿瘤细胞转移与复

发[21]。湿疹、溃疡、糜烂及红肿为婴幼儿皮肤血管瘤常

见的不良反应，可能是由于外敷、湿敷时间过长破坏

了皮肤屏障，且在皮肤屏障破坏部位反复摩擦，加之

护理方法不当，进而出现上述不良反应[22]。本研究发

现，2 组患儿湿疹、溃疡、糜烂及红肿等不良反应发生

率无明显差异，表明马来酸噻吗洛尔联合冷冻治疗的

安全性较高，但在使用冷冻时应严格掌握冷冻时间，

以免损伤深部组织。

综上所述，马来酸噻吗洛尔联合冷冻治疗婴幼儿

皮肤血管瘤可有效降低血清MMP-9、VEGF水平，缩小

瘤体，安全有效。但是本研究为单中心研究，还需再

进行多中心研究以进一步明确其疗效。
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