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乙烯一乙燃基醇共聚物在脑动静脉畸形治疗中的研究进展
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自1960年首次报道栓塞治疗脑动静脉畸形

(AvM)来，现不仅成为外科手术前的重要辅助方法，

而且在许多脑AvM的治疗中为首选“。理想的栓

塞材料至少应具备以下条件：①良好的生物相容

性；②能有效地栓塞血管病变；③无毒，不致癌，不

致畸；④易制备；⑤易通过不同规格的导管；⑥能

产生非损害性炎症，诱发血栓形成；⑦具有不透x

线的可视性。另外，其柔软性在外科手术中应足够

允许病变从周围正常的组织中切除”o。目前，尚无

一种栓塞剂能使用于所有病变。因此，血管内栓塞

材料的研究、开发，依然是促进这一治疗的主要任务

之一。

止丁基一2一氰基丙烯酸盐(NBcA)是目前广泛使

用于AvM的栓塞材料。但其聚合反应发生迅速，供

血动脉的土T可能在AvM巢闭塞之前被封闭，则

AvM巢会再形成供血动脉和侧支循环，而且微导管

有可能被永久性粘连在脑血管内⋯。为克服这些缺

点，近来研究较多的是乙烯一乙烯基醇共聚物

(EvAI．)，现就EvAL的研究和应用综述如下。

1 EvAL黏合剂的成分

由乙烯和聚乙烯醇(PvA)组成的共聚物，两者

都具有生物相容性。聚乙烯已经被用于人造关节植

入术中，其衍生物PvA微粒子已用于介入栓塞治
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疗。EvAL共聚物包含疏水和亲水的特性。进入血

液后，EvAL如同海绵状聚集，用一种纯粹机械性的

作用阻塞血管腔而不是与血管壁粘连”l。现以

EvAL为主要成分的栓塞剂有以下两种。

1．1 On耳(EvAL，DMs0混合剂) Taki等“首先介

绍r()nvx：包含EvAL，■甲基亚砜(DMso)和钽粉，

是一种新型血管内非黏附性液体材料。EvAL由48

mol儿乙烯和52 mol儿乙烯基乙醇组成。根据EvAL

在DMsO中不同的浓度分为：6．0％、6 5％和8．o％

3种，分别被命名为o“y】【18，0“yx 20和O“”34。将

微粉化的钽粉(w，v为35％)加入其中使其在x线下

具可现性。使用浓度较低的EvAL，可使0nvx具有

较低的黏滞性和更强的远端渗透能力⋯。J“an

等”1报道在栓塞丛状AvM时通常使用6．o％或

6．5％的Onvx，在栓塞大的动静脉短路中使用8、O％

的Onvx。最近，其在欧美一些国家中被用于治疗脑

AvM、大型或巨大型颅内动脉瘤的研究”，并有报

道在脊髓硬膜动静脉瘘(DAvF)的使用叶1获得r较

好的效果”⋯。

I．2 EvAⅣ乙醇混合剂 fIamada等H’报道了将

EvAT．和碘异酞醇混合溶解在乙醇中的一种新型栓

塞剂，初步的动物实验证实是一种比0nvx更加安全

的栓塞剂。其将4 g EvAL和60 g碘异酞醇(浓度为

300 1119，1111)混合后，溶解在96％的乙醇36 g中。

EvAL被加热至80℃、持续30 111in后能容易地溶解

在碘异酞醇，乙醇混合剂之内。在使用之前要再加
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温至80℃、持续5 IIlin以上。一日J沉淀物被溶解

EvAL将在溶解状态L}I保持至少2 h。

2 EVAL黏合剂的使用

2．1 操作方法 操作OnYx的栓塞中要使用能与

DMs0相兼容的微导管。将微导管尖端放置到尽可

能接近AvM巢的位置后：①用生理盐水5 Hd冲洗

微导管；②用DMso o 25111I充满微导管；③将0”yx

o 25 d抽人l“的注射器，在40 s内缓慢地注人

微导管并填充、替换DMs0在导管中的卒问；④在

透视监视下缓慢注人On¨。操作EvAL和乙醇混合

剂的方法：①将30％乙醇O 6 IIll(总量稍微超过

0．53 rnI以填充Tmcker—18导管)注入微导管；②用

微量注射器注入EvAL和乙醇混合剂，在透视下重

复滓入直到AvM被证实完全不显影。

2 2术中观察为估计柃塞的程度，在注射间期可

以利用导引导管行血管造影观察。在手术结束时，

慢慢地撤回导管，并且通过血管造影证实需要栓塞

的动脉已经闭塞。根据AvM的人小，1次或2次将

栓塞剂注入不同的供血血管井将AvM巢栓塞。如

果观察到栓塞材料穿过AvM巢进人引流静脉之内，

可暂停2～3 s之后重新开始注射。持续这一步骤，

直到栓塞材料开始沿着微导管的前端扩散或AvM

巢被填满并且无法使更多的栓塞材料进入巢时再结

束手术。发现栓塞剂在静脉内移动时，应暂停注射，

待其凝固后再继续注射。在栓塞期间用输液泵将

5000 u／L肝素生理盐水连续冲洗所有的使用导管

(包括导引导管和微导管)。为了治疗高流量病变，

有学者使用1支带球囊导管将AvM供血动脉闭塞

以减慢穿过AvM的血流速度。

2．3于术效果Jahall等”。报道用Onvx在23例患

者中实施了33次栓塞操作，共栓塞129支供血动

脉。栓塞后AvM的平均体积减少63％。4例大型

AvM患者使用GDc和Onvx联合栓塞。ll例患者

在栓塞后1～14 d行手术切除术，其中8例在切除

术后行脑JfIL管造影，未观察到AvM残留。其余12

例患者行放射外科治疗，在治疗20个月后有1例行

脑『f【l管造影，显示病灶大小有显著缩小和未出现再

通。4例(17％)发生r神经功能缺损，其中3例用

内科方法治疗达到r完全恢复，l例发生了右侧肢

体偏瘫，未完全恢复，尚在随访中。无死广病例。

Taki等5和Terada等”“也得到了较好的结果。

Hamada等”报道了用EvAL和乙醇混合剂在

57例患者中实施了87次栓塞：32例栓塞了1次，20

例栓塞了2次，5例栓塞了3次。平均注射剂量为

0 7～O．9 mj，注射时间为2～3 min。栓塞后即刻造

影汪实全部AvM巢已闭塞。未发生乙醇中毒。也

末闭塞任何引流静脉；有4支粗大的供血血管在引

流静脉的出口处有部分闭塞：，在栓寒期间或栓塞后

未出现因过高的灌注压力或静脉引流障碍而发生颅

内出f|【L。在87次栓塞中，有3次(3 4％)造成了新

的永久性的神经功能缺损。(：T扫描证实这些症状

与脑局部缺血有关。术后cT扫描发现3例患者在

行3次栓塞术后出现了新的畸形，然而这些患者未

遗留症状。57例中除3例患者采用放射外科治疗

外，均采用外科手术切除AvM。

3』H EvAL黏合剂栓塞后的组织病理学变化

3．1 0nvx chaloupka等“2。在猪实验中显示注入

o 8 IIlI或更多DMs0的猪无存活，病理最示注人侧

的大脑半球和脑干上部因严重的脑血管痉挛而出现

大范阿的腩梗死。在4头注射了o 5 ml DMs0的猪

中，7～14 d后出现了蛛网膜下腔出血．病理显示脑

动脉由于血管壁破裂导致了微动脉瘤。sampc；

等”“报道用5 s时间注人DMs0在老鼠中导致严重

的血管痉挛和脑梗死。chaloupka等“发现用少量

的DMs0(0．5或O 8 rIll)缓慢注人(30、60、90 s)不会

导致严重的血管痉挛和m管坏死。Jahan等“发现

栓塞后被切除的AvM组织内包含大量坏死血管。

3．2 EvAL和乙醇混合剂 Hamada等”报道在栓

塞后的外科手术叶1见供血血管和AvM巢的色泽呈

白色，部分混合为暗褐色。AvM具有足够的柔软

性，能从周围正常组织回缩；凝固块和栓塞区容易被

硅微剪刀分离。所有的手术标本病理检查可见浅灰

色海绵状的Ew儿与整个血管内皮表面直接接触，

内见陈旧性的破裂红细胞。在栓塞2个星期内手术

切除的患者中：栓塞后的腔内显示存在少量的淋巴

细胞和中性粒细胞；虽然内皮细胞全部裸露且内膜

受到损害，但内弹力层仅有点状断裂；血管壁中层币¨

外膜几乎没有任何炎症浸润。在栓塞2个星期后手

术蛐除的患者中，这些改变更加轻微，而且未发现内

出f|iL或栓塞材料溢出。

4 EvAL粘合剂的优点

①易通过微导管注射，不枯连、不透x线：其上

要优点是能以数分钟内连续注射，并且在停止注射

后重新开始而没有导管粘连的危险⋯3。因为可以

较长时间的注入，一次注射就可能闭塞更多的病灶。
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然而Jahan等”1报道1例患者在注射期间，微导管头

端周围被中等度的反流围绕，发生了微导管的后退

困难，使用了适度的牵力才撤出导管。②注射问期

可以行血管造影术，以评估栓塞的程度。此外，栓塞

荆在血管内缓慢的流动容易被x线透视检查监视。

③微导管不需要在栓塞前预先楔人供血动脉。④

可以治疗高血流量脑AvM、DAvF甚至颅内动脉瘤。

⑤在病灶内弥散能力较好，组织学检查显示小于80

M·的血管也被栓塞。⑥供应品是瓶装制成品，不

必在使用前混合各种不同的成份。⑦不易再通，

Mur"am等““报道在猪实验中随访超过6个月未
见明显的再通。

5 EvAL牯台剂的缺点

①DMs0对血管有毒性和可能导致急性血管损

害、坏死或血管痔挛，因此，只能小量的DMsO在某

个时问窗内直接地注射人脑血管内。最严重的血管

痉挛发生在血管最顶端附近，因为这个位置的血管

壁遭受最高浓度的DMs0。这一现象可以导致检测

中误认为AvM巢完全闭塞，以至于以后发生明显的

冉通，而真实的闭塞却没有达到。Muravama等”“证

实用40 s时间注入DMs0 O．3 ml不会导致严重的血

管痉挛或血管壁坏死。②使用前需摇荡至少20

mi n．若瓶子过早的从摇荡机取下，钽粉可能在瓶子

中优淀，导致栓塞剂显影不良⋯。③血管刺激：

FukusinLB等“7‘报道了用EvAuDMs0混合剂栓塞脑

AvM，在4周后出现r内腔扩大和内部刺激性渗透

和血管周围出血。有实验和临床研究报道有血管再

通和过度静脉渗透“21”1。④需特殊的传输系统，因

为DMsO在许多微导管中会溶解成聚合体，限制了

其使用。

EvAL黏合荆是一种需要发展的新型液体栓塞

剂，在动物实验中与NBcA比较，至少从外科手术角

度来看是更佳的”“。初步的研究表明这种栓塞剂

在临床上使用是可行的。然而，目前尚无报道证明

EvAL在人体中是无致癌性和致突变性，且其是否

会发生再通则需要在进一步长期研究之后得到证实。
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