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聚多卡醇泡沫硬化剂稳定性在下肢浅静脉曲张治疗中的研究进展
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【摘　 要】 　 下肢浅静脉曲张是临床常见的静脉疾病,发病率随年龄增长而升高。 随着微创技术的发展,泡沫硬化疗法广泛应

用于静脉曲张的治疗。 泡沫稳定性是泡沫硬化疗法中的关键问题,与临床治疗效果和安全性密切相关。 目前聚多卡醇硬化

剂的临床应用较为广泛,研究发现多种因素都会对聚多卡醇泡沫稳定性产生影响,如温度、气体成分、液气比例、硬化剂浓度、
表面活性剂、制备方法等。 本文主要对聚多卡醇泡沫硬化剂稳定性的相关研究进行综述,以期对泡沫硬化剂能更安全、有效

的应用于临床提供参考。
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【Abstract】　 Superficial
 

varicose
  

veins
 

of
 

lower
 

extremities
 

is
 

a
 

common
 

venous
 

condition
 

clinically.
 

The
 

incidence
 

of
 

varicosity
 

in-
creases

 

with
 

age.
 

The
 

development
 

of
 

minimally
 

invasive
 

technology
 

leads
 

to
 

wide
 

application
 

of
 

foam
 

sclerotherapy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

varicose
 

veins.
 

Foam
 

stability,
 

the
 

key
 

in
 

foam
 

sclerotherapy,
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

and
 

safety.
 

At
 

present,
 

polydocanol
 

sclerosant
 

is
 

commonly
 

used
 

for
 

sclerotherapy.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

stability
 

of
 

polydocanol
 

foam
 

is
 

affected
 

by
 

multiple
 

factors
 

such
 

as
 

temperature,
 

gas
 

composition,
 

liquid-gas
 

ratio,
 

concentration
 

of
 

sclerosant,
 

surfactant
 

and
 

preparation.
 

This
 

article
 

mainly
 

reviews
 

recent
 

research
 

on
 

the
 

stability
 

of
 

polidocanol
 

sclerosant
 

foam
 

with
 

a
 

view
 

to
 

providing
 

evidence
 

for
 

safe
 

and
 

effective
 

clinical
 

application
 

of
 

polydocanol
 

sclerosant
 

foam.
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　 　 下肢浅静脉曲张是临床常见的静脉疾病,发病率

随年龄增长而升高,人群总发病率约 10%[1] 。 高龄造

成的静脉壁结构变化和小腿肌泵功能减退,可导致静

脉返流和静脉高压,从而诱发下肢浅静脉静脉曲张。
研究发现,高龄人群的下肢浅静脉返流发生率明显升

高[2] 。 目前,下肢浅静脉曲张的治疗方法有传统外科

手术及激光、 射频消融、 泡沫硬化疗法等微创

技术[3,4] 。 在 Tessari 提出简便易行的泡沫硬化剂制

备方法之后,过去的 20 年内,泡沫硬化疗法在静脉曲

张治疗中得到了广泛应用,该疗法效果确切,且操作

简单、费用较低、不造成大的手术切口[5] 。 多项临床

研究、国际共识会议和指南已将泡沫硬化疗法确定

为治疗静脉曲张的一种重要选择,并将其作为复发

的静脉曲张和老年患者的一线治疗方案[6] 。

泡沫硬化疗法使用液体硬化剂,如聚多卡醇、聚
桂醇、十四烷基硫酸钠(C14H29SO4Na,sodium

 

tetra-
decyl

 

sulfate,
 

STS),将其以一定的比例与气体混合

后注入曲张静脉,使静脉腔内产生炎症和纤维性闭

塞,从而达到治疗目的[7] 。 稳定的泡沫能更有效地

驱赶和屏蔽血流,使硬化剂能有更长时间与静脉壁

接触并发挥作用。 但多项研究显示,泡沫硬化剂性

质不够稳定、容易降解,而在临床应用过程中,泡沫

硬化剂稳定性与治疗效果密切相关,多种因素导致

泡沫稳定性差而引起的并发症不容忽视[8,9] 。 研究

中通常使用以下 3 个概念描述泡沫稳定性:(1)泡

沫半衰期(foam
 

halflife
 

time,FHT),是泡沫排空率为

50%所用的时间;(2)泡沫排空时间( foam
 

drainage
 

time,FDT),是硬化剂液体可见的时长;(3)泡沫聚
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结时间(foam
 

coalescence
 

time,FCT),是硬化剂泡沫

可见的时长[10] 。 近年来有许多学者对泡沫硬化剂

稳定性进行了多种类型的研究,通过控制变量因素

以获取更长的泡沫半衰期。 通常来说,黏着力强且

细密的泡沫更优,在注射后能有效驱赶、排空血液并

减少被稀释的程度。 这样,在制备成泡沫后,同等剂

量的药物也能用于更长段静脉的治疗。 此外,半衰

期更长的泡沫代表泡沫更稳定,可达到更好的治疗

效果,也可减少治疗所需的硬化剂剂量、浓度,并降

低并发症发生率。
影响硬化剂泡沫稳定性的因素有很多,但目前

关于泡沫稳定性的研究仍不够彻底。 目前临床常见

的硬化剂为聚多卡醇、STS 和聚桂醇,其中 STS 在国

内应用较少,而聚桂醇作为国产硬化剂在临床应用

广泛,但有关聚桂醇泡沫稳定性的研究尚缺乏。 因

此,本文主要从影响聚多卡醇泡沫稳定性的因素如

温度、气体成分、液气比例、硬化剂浓度、表面活性

剂、制备方法等层面,对聚多卡醇泡沫硬化剂稳定性

相关的研究结果进行综述,以期对泡沫硬化剂更安

全、有效的应用于临床提供参考。

1　 温　 度

　 　 多项研究证明温度对硬化剂泡沫的稳定性存在

影响。 Valenzuela 等[11]在 2013 年研究了 10 ℃ ~40 ℃
范围内的温度对聚多卡醇泡沫稳定性的影响,结果

表明,温度越低,泡沫稳定性越好。 岳琳琳等[12] 的

研究同样证明,温度与硬泡沫稳定性负相关。 这些

研究虽证明不同的温度条件下泡沫稳定性会发生变

化,但研究使用的温度条件仍与人体实际的温度变

化不一致。 为此,Bai 等[13] 在 6 ℃ ~ 27 ℃
 

7 个温度

梯度下制备泡沫,随后立即将其转移到 37℃ 水浴

中,以模拟不同温度条件下制备的泡沫注入人体内

的过程,并观察泡沫稳定性的变化。 该研究发现,环
境温度突然变化可降低泡沫稳定性,且在制备温度

升高时,泡沫半衰期缩短,即泡沫变得不稳定。 泡沫

的液体流动性增加及温度升高引起的黏度降低,可
能是泡沫更易衰减的主要原因。 因此,为使泡沫的

稳定性增加,建议在较低的温度环境中制备泡沫,从
而保证安全性。

2　 气体成分及注射时间

　 　 多种气体成分可用于泡沫制备,气体成分的类

型对泡沫稳定性和临床效果有一定影响。 因为空气

获取简单,目前临床上制备泡沫多使用空气,有研究

使用无菌空气,亦有直接使用室内空气者,但尚无研

究比较二者造成的临床安全性及泡沫稳定性差异。

Peterson 等[14] 在制备泡沫时分别采用空气、二
氧化碳(carbon

 

dioxide,
 

CO2)、氧气( oxygen,
 

O2 )和

CO2 / O2 混合气体,发现在低浓度泡沫中,混合了空

气或氧气的泡沫半衰期相近,分别为 CO2 / O2 混合

泡沫半衰期的 1. 5 倍和 CO2 泡沫半衰期的 3 倍。
CO2 / O2 气体混合物的使用增加泡沫稳定性,这可能

是因为 O2 成分可促进泡沫的形成。 有研究发现,将
一定比例的氮气用于制备泡沫可造成较高的气体栓

塞风险,因其在血液中溶解度极低[15] 。 而纯 CO2 和

CO2 / O2 混合物可以溶解在血液中,从而降低气体栓

塞风险[16] 。 但是,由于 CO2 在血液中溶解度更高,
因此泡沫的降解速度也更快。 McMaster[17] 比较了

室内空气和 CO2 制备泡沫的稳定性,发现虽然 CO2

泡沫降解较快,但改变注入技术以缩短泡沫制备和

注入之间的时间间隔,可使泡沫稳定性增加。 笔者

根据多年临床经验认可此观点,我们建议在硬化剂

泡沫制备完成后,应在尽可能短的时间内完成注射。

3　 液气比

　 　 液气比例决定泡沫的干湿状态,可能影响气体

弥散速度从而影响泡沫稳定性。 Cameron 等[18] 以

1 ∶2、1 ∶3、1 ∶4、1 ∶8液气比的泡沫注入一种充满血液

的静脉模型,并测定泡沫流入和扩散速率,发现除

1 ∶2液气比之外的其他比例都可充填管腔从而发挥

作用。 但 van
 

Deurzen 等[19]发现不同的液气比对泡

沫稳定性无影响。 目前指南推荐制备泡沫时液体硬

化剂和空气的比例为 1 ∶ 4(1 单位液体硬化剂混合

4 单位空气) [20] ,基本满足了临床使用的需求,但也

不排除将来可能有更细致的研究,确定更精准的液

气比例,甚至可按照此比例使用自动化器械,使制备

的泡沫稳定性达到最佳状态。

4　 泡沫硬化剂浓度

　 　 Wollmann 等[21] 发现聚多卡醇浓度为 0. 25%、
1%和 3%时,FHT 分别为 30 s、130 s 和 180 s,表明聚

多卡醇浓度越高,泡沫衰减越慢,稳定性越好。 虽然

1%聚多卡醇的溶液在治疗曲张静脉的疗效低于 3%
的溶液,但是 3%溶液可能会产生更多不良反应[22] 。
van

 

Deurzen 等[19]发现使用不同浓度聚多卡醇制备的

泡沫平均直径无差异,但高浓度药物会诱发皮肤色素

沉着。 由于研究的结果仅限于现象表层,尚未进一步

探讨机制,最终结论仍需进一步验证。

5　 表面活性剂

　 　 表面活性剂可通过改变泡沫黏度和表面张力来

增强泡沫稳定性。 有研究观察了 5 种表面活性剂对
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泡沫稳定性的影响,发现表面活性剂可明显增强泡

沫稳定性从而提高治疗效果[23] 。 Rial 等[9] 使用

Tessari 方法在 3%聚多卡醇中添加了不同浓度的甘

油,发现硬化泡沫中添加 1. 66%的甘油可获得理想

的泡沫稳定性。 随后另一项研究发现,将 0. 1 ml 的
1%透明质酸添加至 1%聚多卡醇中,泡沫的半衰期

延长 173. 38%,稳定性显著提高[24] 。 Critello 等[25]

使用了舒洛地特作为添加成分,以聚多卡醇 / 舒洛地

特分别为 1 ∶0、1 ∶1和 1 ∶3的比例制备泡沫,测得泡沫

半衰期分别为 ( 90. 6 ± 3. 0) s、 ( 106. 8 ± 2. 6) s 和

(107. 6±2. 7)s,研究证明舒洛地特添入硬化剂可作

为泡沫稳定剂,延长泡沫半衰期。 由此可见,以往研

究使用的表面活性剂对泡沫稳定性都具有增强作用,
但目前尚未应用于临床。 现有的制备泡沫硬化剂方

法,在不添加表面活性剂的情况下也已经基本满足临

床使用,因此,将来若出现优势更明显的表面活性剂,
或许能对现有制备方式的改进产生积极影响。

6　 泡沫制备方法

　 　 不同的泡沫制备方法影响泡沫的平均直径、
均匀度及泡沫稳定性。 通常,泡沫中的平均直径

越小,泡沫越均匀,泡沫稳定性越好。 目前常用泡

沫制备方法包括经典的 Tessari 技术和双注射系统

( dual
 

syringe
 

system,DSS) ,但这两种技术制备的

泡沫稳定性仍不够理想。 为制备更稳定的泡沫适

用于不同的临床条件,多名学者改进和探索了新

的制备方法。 有研究认为在制备泡沫时使用 3 个

注射器,可在泡沫注射过程中解决泡沫黏附和栓

塞的问题。 Xu 等[26] 在 Tessari 方法中使用一个

2 倍容量的注射器,发现该方法可产生更多的泡沫

并改善泡沫稳定性。 有研究使用了不同规格注射

器制备泡沫,认为较小的注射器可产生的泡沫更

均匀[23] ,但 McMaster[17] 证明注射器尺寸与 FHT
之间无明显关系。 McMaster[17]和 van

 

Deurzen 等[19]

也研究了不同型号的针头用于注射时对泡沫稳定性

的影响,发现组间差异无统计学意义。
笔者在临床操作过程中发现,注射器数量和大

小对泡沫稳定性并无绝对影响,而制备泡沫时泵速

导致的涡旋变化,可能对泡沫稳定性的影响更大。
泡沫制备过程中反复、快速混合出均匀的泡沫更能

提高泡沫稳定性,减少泡沫的降解并提高治疗效

果[3] 。 因此,便于调控的机械化制备方法可能具有

更客观的研究意义和参考价值。
2015 年,Carugo 等[27] 用仿生静脉模型比较了

DSS、Tessari 技术及市售的标准自动聚多卡醇注射

微泡( polydocanol
 

injection
 

microbubbles,PIM) 的泡

沫,发现 FDT 顺序为 PIM>DSS>Tessari,PIM 产生泡

沫平均直径更小、更均匀,显示出较好的稳定性。
2017 年,Critello 等[28] 使用低频超声波制备泡沫,将
其与 Tessari 方法制备的泡沫进行比较,发现超声制

备的泡沫更稳定,平均直径远小于 Tessari 方法制备

的泡沫。 2020 年 Roche 等[29] 通过自动化磁力搅拌

仪装置,其中包含自动化搅拌器械和一次性灭菌储

气胶囊,采用不同的硬化剂、气体比例和参数设置组

合制备泡沫,发现所有组合方式都可获取合适特性

的硬化剂泡沫,且搅拌速度增加可提高气液比例,从
而增加泡沫稳定性。

也有学者研究了过滤器对泡沫稳定性的影响,
发现 5 mm 过滤器可获得 FHT 更高的泡沫,证明泡

沫在通过过滤器时变得更加均匀和紧密,稳定性

更好[30] 。
以上多数研究只纳入了一个变量因素。 Bai

等[31]在前期基础上持续探索,研究了多因素条件下

泡沫稳定性变化规律,并研究了各种因素和制备条件

对泡沫半衰期的影响。 这项研究发现,对于 2. 5 ml 注
射器,最佳泵速为 250 mm / s。 注射器尺寸、表面活性

剂、制备温度和泵速这 4 个因素显著影响泡沫的半衰

期,其中表面活性剂影响最大,而注射器尺寸影响最

小。 获得稳定泡沫的最佳条件是 2. 5 ml 注射器尺寸、
添加适当的表面活性剂、10°C 制备温度和 250 mm / s
的注射速度。

7　 总结与展望

　 　 下肢浅静脉曲张临床发病率随年龄增长而升

高,泡沫硬化疗法在治疗中应用广泛,效果确切,
但泡沫硬化剂性质不够稳定、容易降解。 泡沫稳

定性是泡沫硬化疗法中的关键问题,不仅关系到

该疗法的安全开展,还关系到泡沫硬化疗法的进

一步发展。 温度、气体成分、液气比例、硬化剂浓

度、表面活性剂、制备方法等因素都会对聚多卡醇

泡沫稳定性产生影响。 未来需要更多的安全有效

的表面活性剂提高泡沫稳定性,更高效、均一稳定

的机械化制备方法也值得期待。 此外,硬化剂泡

沫衰减的机制还需要更深入的研究,以获得更全

面的评估泡沫稳定性的方法,促进泡沫硬化剂更

安全、广泛的应用于临床。
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