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硬化剂是一种腐蚀性化学制剂，与血管内皮接触

后可使细胞受损脱落，引起血液中的血小板和各种凝

血因子在胶原组织中裸露聚集，并在凝血因子的作用

下形成血栓，以达到治疗静脉曲张或血管畸形的目的。

硬化疗法自 19世纪发展至今经历了数次变革，主要分

为液体硬化疗法和泡沫硬化疗法。ORBACH在 1944年
提出使用泡沫的空气阻塞技术；CABRERA在 1993年实

现了以十四烷基硫酸钠（STS）或聚多卡醇的泡沫治疗
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硬化剂临床应用研究进展*
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摘要：目的 为临床合理使用硬化剂提供参考。方法 检索 PubMed、中国生物医学文献数据库及国家药品监督管理局、美国食品和药

物管理局、日本医药品医疗器械综合机构、欧洲药物管理局的官方网站自建库起至 2023年 3月的相关文献资料，总结国内外已上市

的硬化剂及具有硬化治疗适应证药物的相关信息。检索 UpToDate数据库及中国知网查询自建库起至 2023年 3月涉及硬化疗法和硬

化剂的相关指南及文献，汇总其临床应用，并对硬化疗法进行循证评价。通过中国、欧盟及美国的临床试验登记网站查询硬化剂临床试

验注册及硬化疗法相关内容（截至 2023年 3月），并分析其发展趋势。结果 硬化剂根据作用机理可分为清洁剂类、渗透型、化学性硬化

剂，批准的适应证主要为静脉曲张、血管扩张等。相关指南中硬化疗法的临床应用多为高质量或中等质量证据；硬化疗法性价比高、操作

简单，可作为主要治疗方案或术中的辅助手段；无水乙醇联用聚桂醇在静脉畸形等方面疗效及安全性较好。共获得临床试验 107项，包括

硬化剂辅助手术治疗安全性的评估（39项、36. 45%），新型硬化剂的探索及原有硬化剂的安全性、有效性评估（61项、57. 01%），硬化剂联

用效果评估（7项、6. 54%）；硬化剂联用比单用的疗效更好，泡沫硬化疗法的疗效、安全性均较好。结论 硬化剂种类多样，建议国内临床

医师和药师全面、系统总结硬化剂的种类及使用方法，推出规范指南，从而更好地指导临床实践。
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Research Progress on Clinical Application of Sclerosants
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational use of sclerosants in clinical practice. Methods The relevant
literature and data in the PubMed，the China Biology Medicine disc，the official websites of National Medical Products
Administration，Food and Drug Administration，Pharmaceuticals and Medical Devices Agency and European Medicines Agency from
the inception of each database to March 2023 were searched to summarize the relevant information on the sclerosants and drugs
with indication for sclerotherapy that had been launched at home and abroad. The guidelines and studies involving sclerosants and
sclerotherapy in the UpToDate database and CNKI from the inception of each database to March 2023 were searched to summarize
their clinical application，and the evidence - based evaluation was conducted. The relevant information on clinical trial registration of
sclerosants and sclerotherapy up to March 2023 was obtained by the clinical trial registration websites of China，the European Union
and the United States，and the development trend of sclerosants was analyzed. Results Sclerosants could be classified into cleaning
agents，penetrating agents and chemical agents based on their mechanism. The approved indications were mainly varicose veins，
vasodilation and so on. The clinical application of sclerotherapy in relevant guidelines was mostly based on the high - or moderate -
quality evidence. Sclerotherapy was cost - effective and simple to operate，which was a main treatment plan or an auxiliary method
during surgery. Absolute ethanol combined with lauromacrogol was effective and safe in the treatment of venous malformations and
others. A total of 107 clinical trials were obtained，including the safety evaluation of sclerotherapy assisting surgery （39 cases，
36. 45%），the exploration of new sclerosants and safety and efficacy evaluation of existing sclerosants（61 cases，57. 01%），the effect
evaluation of the combination of sclerosants（seven cases，6. 54%）. The combined use of sclerosants was more effective than their
single use，and foam sclerotherapy was effective and safe. Conclusion There are many kinds of sclerosants. It is suggested that
domestic clinical physicians and pharmacists should comprehensively and systematically summarize the types and usage of
sclerosants，and formulate standardized guidelines to better guide the clinical practice.
Key wordsKey words：：sclerosant；sclerotherapy；clinical application；research progress
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静脉曲张；TESSARI在 2000年提出“涡旋技术”，降低了

微泡沫的制造成本［1］。泡沫硬化疗法可使硬化剂与血管

壁的接触更充分、持久，疗效较好；且较传统的液体硬

化剂，使用剂量更少，不良反应发生率更低［2 - 3］。在此总

结硬化剂临床应用的进展，为其临床合理使用提供参

考。现报道如下。

1 已上市的硬化剂

检索 PubMed、中国生物医学文献数据库及国家药

品监督管理局、美国食品和药物管理局、日本医药品医

疗器械综合机构、欧洲药物管理局的官方网站自建库

起至 2023年 3月（下文检索时间同）的相关文献资料，

总结国内外已上市的硬化剂及具有硬化治疗适应证的

药物，详见表 1。根据作用机理可分为清洁剂类、化学

性、渗透型 3类［4］。前两类应用较多，其中鱼肝油酸钠、

聚多卡醇、无水乙醇在我国较常见。渗透型中，高渗盐

水由于安全性问题已不再使用，高渗葡萄糖溶液在美

国较常用［5］，Sclerodex为二者的复合物，由于其盐浓度

低，故注射时引起的疼痛较轻，且发生皮肤坏死和溃疡

的风险较小。化学性硬化剂包括铬酸甘油酯和无水乙

醇［6］。铬酸甘油酯与其他硬化剂相比硬化效力弱，主要

用于小血管的硬化治疗［7］；但由于其溶液黏稠、注射困

难，具有高度致敏性，故可能导致剧痛。

该类药使用中有较多注意事项，以最常见的清洁

类硬化剂为例介绍如下：1）鱼肝油酸钠。上市时间较

久，临床应用较多［8］。但作为生物提取物，其成分变化较

大，且溶液不稳定，溢出血管外可发生皮肤坏死，并发

生过敏反应。2）STS。其作用机制为刺激细胞组织产生

炎性反应，包括血管痉挛和血小板聚集，从而形成静脉

血栓致使静脉闭塞。但过多的 STS会迅速被血流稀释而

失效，吸附于红细胞，最终导致溶血。截至 2023年 3月
27日，STS仍未在国内上市。3）聚多卡醇。其在我国常见

的种类包括聚多卡醇和聚桂醇，聚多卡醇注射液主要

有 0. 5%和 1%的 2种规格，聚桂醇注射液仅有 1%的规

格，二者的适应证无差异 。聚多卡醇血管内注射时无

痛，过敏反应少见，不会产生溶血现象，故发生色素沉

着的可能性小；但可发生血管外坏死和溃疡，通过调整

浓度可降低该风险。4）乙醇胺油酸酯。其在美国较常

见，主要用于治疗食管静脉曲张、静脉曲张和先天性血

管畸形等血管病变，且在治疗反应性血管损伤方面具

有潜力［9］。其治疗食管静脉曲张和单纯性肾囊肿的疗效

与无水乙醇相当，安全性和耐受性均较高［10 - 11］。缺点

为黏滞性高，注射困难，具有产生红细胞溶血和血红蛋

白尿的倾向；大剂量使用可致肾功能衰竭；且其硬化效

力相对其他硬化剂有不足。与氰基丙烯酸酯或乙醇胺

联用可降低静脉曲张再出血的风险［12 - 13］。
2 硬化剂的临床应用与循证评价

检索 UpToDate、中国知网数据库查询涉及硬化疗

法和硬化剂的相关指南及文献，汇总其临床应用情况，

并对硬化疗法进行循证评价。参考美国胸科医师学会

的指南评定方式，将推荐强度分为强推荐（记为 1，患者

获益明显高于风险及所承受负担）和弱推荐（记为 2，患
者获益与所承受风险和负担尚需评估）；证据级别分为

A级（高质量，来自无重要局限的随机对照试验或观察

性研究的确定性证据），B级［中等质量，来自有重要局

表 1 已上市的硬化剂及具有硬化治疗适应证的药物

Tab. 1 Sclerosants and drugs with indication for sclerotherapy that had been launched

种类

清洁剂类

渗透型

化学性

药品名称

鱼肝油酸钠

STS

聚多卡醇

乙醇胺油酸酯

高渗盐水

高渗葡萄糖溶液

Sclerodex
铬酸甘油酯

无水乙醇

商品名

Fibro - Vein
Tromboject
Fibrovein
Asclera
Sclerovein
聚桂醇

Ethamolin
オルダミン注射用

Scleremo或Chromex

国别

中国

美国

爱尔兰

加拿大

英国

德国

瑞士

中国

美国

日本

美国

加拿大

欧洲

中国

适应证

血管瘤、静脉曲张、内痔、颞颌关节病（脱位或半脱位）；妇科、外科等

创面渗血和出血

小静脉及网状静脉的硬化治疗

下肢静脉曲张

大、中、小、网状静脉的静脉曲张

蛛网样静脉的中心静脉、网状静脉及小静脉曲张的硬化治疗、内镜下

食管曲张静脉出血的急诊止血及曲张静脉的硬化治疗

血管病变，如食管静脉曲张、静脉曲张和先天性血管畸形

食管、胃部静脉曲张及出血

下肢毛细血管扩张症

细小的血管如毛细管扩张、微静脉扩张和血管丛生的治疗

小血管的硬化治疗

单纯性肾囊肿
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限的随机对照试验（结果不一致或有方法学缺陷）或观

察性研究的确切证据］，C级（低质量或极低质量，来自

观察性研究或病例分析的证据）［14］。详见表2。
硬化疗法无需全身或局部麻醉，与手术相比，其花

费时间少，且更经济，多数指南和协会已将其列为主要

治疗方案或术中的辅助手段［21］。
无水乙醇治疗静脉、动脉、淋巴管畸形与手术相

比，操作简单、安全，外形恢复好，无明显瘢痕［22］。且无

水乙醇是治疗门静脉栓塞和面、颈部静脉畸形安全、有

效的治疗手段［23 - 25］。Meta分析结果表明，无水乙醇和

聚多卡醇治疗静脉畸形效果无统计学差异（P > 0. 05），

二者联用时疗效更佳，且能降低不良反应发生率［26］。无
水乙醇还可作为肥厚型梗阻性心肌病经皮室间隔心肌

消融术及心律不齐的消融剂，显著减少心房颤动、房性

心动过速的复发［27 - 28］。
聚桂醇属新型清洁剂类血管硬化剂，于 2008年作

为国家专利新药上市，其成分与德国 Chemische Fabrik
Kreussler & Co. GmbH生产的安束喜相同，均为聚多卡

醇。由于良好的起泡性，与同等剂量的液体硬化剂相

比，聚桂醇治疗面积大、过敏反应发生率低，且具有麻

醉作用，常见的不良反应为皮肤色素沉着［29 - 32］。可用

于治疗下肢静脉曲张、儿童内痔、儿童化脓性肉芽肿

等［33 - 35］。腮腺区解剖结构复杂，使用硬化剂进行血管

畸形的治疗可能引起组织创伤，但有远期观察研究表

明，聚桂醇治疗腮腺区、面神经、肌肉组织均无明显损

伤［36］。此外，无水乙醇联合聚桂醇治疗颌面部静脉畸形

的有效率较高［37］。
STS多用于治疗硬化浅表性静脉曲张及毛细血管扩

张，也可用于血管瘤、化脓性肉芽肿、卡波西肉瘤、环状

淋巴管瘤、神经节囊肿、肾小球瘤、毛囊炎等，但可能导

致严重的神经系统不良反应（发生率约为1. 00%）［38 - 40］。
在一项使用 STS治疗 647例静脉畸形患儿的研究中，

37例（5. 72%）发生了并发症，其中包括过度肿胀 11例，

皮肤损伤 9例，感染、疼痛各 2例，运动或神经损伤 7例
及其他并发症 6例［41］。与 STS比较，高渗葡萄糖溶液治

疗血管扩张的效果更佳，且不易发生色素沉着和血管

内凝块［42］。一项以硬化剂治疗肾囊肿的报告显示，无水

乙醇组和 STS组分别有 28例（82. 35%）、26例（76. 47%）
囊肿完全消融，3例（8. 82%）、6例（17. 65%）部分消融，

3例（8. 82%）、2例（5. 88%）治疗失败，两组均未发生严

表2 硬化疗法的临床应用与循证评价

Tab. 2 Clinical application and evidence - based evaluation of sclerotherapy

临床应用

对于隐静脉功能不全患者，不建议首选液体或泡沫硬化疗法治疗慢性静脉疾病（静

脉曲张、水肿、色素沉着或湿疹、脂质硬化、静脉溃疡愈合、活动性静脉性溃疡）

泡沫硬化疗法被推荐作为静脉曲张治疗的第二选择，对于隐静脉功能不全的晚期慢

性静脉疾病（水肿、色素沉着或湿疹、脂质硬化或白色萎缩、静脉溃疡愈合、活动性

静脉性溃疡）患者，不适合行手术或静脉内消融

泡沫硬化疗法应考虑作为复发性静脉曲张患者及老年和体弱患者静脉溃疡的主要

治疗方案

液体硬化疗法应考虑作为毛细血管扩张和网状静脉曲张的治疗方案

对有症状的支静脉曲张（可见）可采用液体硬化疗法或泡沫化学消融治疗

采用超声引导下液体硬化治疗或泡沫化学消融治疗（不可见）有症状的支静脉曲张

硬化疗法适用于所有类型静脉曲张，尤其是隐静脉功能不全、网状静脉曲张、微细血

管扩张（蜘蛛状静脉）

硬化疗法适用于支静脉曲张、穿通静脉功能不全、既往干预后残余和复发的下肢静

脉曲张、腿部溃疡附近曲张静脉（回流静脉）和静脉畸形、盆腔源性下肢静脉曲张

液体硬化疗法被推荐作为祛除微细血管扩张和网状静脉曲张首选治疗方案

泡沫硬化疗法被推荐用于治疗隐静脉曲张

泡沫硬化疗法用于治疗静脉畸形及既往治疗后复发性静脉曲张、隐静脉属支曲张

泡沫硬化疗法用于治疗非隐静脉曲张和穿通静脉功能不全

单纯性肾囊肿若出现出血、感染、疼痛等，可进行干预（注入硬化剂、引流）或手术

可用无水乙醇对肝癌进行局部消融治疗

肝脏肿瘤直径 < 2 cm时，可用无水乙醇进行局部消融

经皮室间隔无水乙醇心肌消融术可作为不能手术或不愿手术的成人肥厚型心肌病

的替代疗法

推荐强度

2

1

2

2
1
1
1

1

1
1
2
1
2
1
1
2

证据级别

A

A

B

B
B
B
A

B

A
A
B
C
B
A
A
A

证据来源

Clinical Practice Guidelines of the European Society for Vascular
Surgery（ESVS）［15］

Treatment of Superficial Venous Disease of the Lower Leg［16］

European guidelines for sclerotherapy in chronic venous
disorders［14］

CUA guideline on the management of cystic renal lesions［17］

《原发性肝癌诊疗指南（2022年版）》［18］

2018年欧洲肝脏研究学会（EASL）肝细胞癌临床实践指南［19］

2014欧洲心脏病学会肥厚型心肌病诊断和管理指南［20］
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重并发症［43］。Meta分析显示，STS相较于聚桂醇对血管

内皮的损伤程度更轻，安全性更好［44］。
3 硬化剂临床试验注册及发展趋势分析

在中国、欧盟及美国的临床试验登记网站查询硬

化剂、硬化疗法相关内容，排除无关内容，共获得 107项
硬化剂临床试验，主要涉及硬化剂辅助手术治疗安全

性的评估（39项、36. 45%），新型硬化剂的探索及原有

硬化剂的安全性、有效性评估（61项、57. 01%），硬化剂

的联用效果评估（7项，6. 54%）。

临床试验表明，聚桂醇泡沫硬化联合平阳霉素、半

导体激光、局部弹力绷带加压治疗儿童大囊型淋巴管

畸形，较单用平阳霉素效果更显著，副作用发生率更

低［45］。腔内激光联合泡沫硬化剂治疗下肢静脉曲张作

为一种新兴术式，较传统的手术方式操作更简便，患者

恢复更快，其最大的特点在于完全微创，多数患者可实

现“零切口”治愈［46］；对局部静脉曲张团较严重的患者

采取分次治疗，可有效保证中远期疗效，且花费较少、

患者满意度高；该术式还可有效减少术中出血量，缩短

手术时间，降低并发症发生率，促进患者恢复［47］。
临床可用于硬化治疗的药物不仅限于硬化剂。如

高渗盐水和高渗葡萄糖溶液可使血管壁脱水作为硬化

剂使用，但属超药品说明书用药。平阳霉素是链霉素抗

肿瘤药物，在与肿瘤血管内皮接触时能抑制DNA的合

成，促进肿瘤细胞的变性、坏死，故可作为温和的血管

硬化剂应用于临床。碘化油可有效渗入各级血管分支

水平的病灶，通过促进血栓形成和血管内皮损伤，从而

增加其在局部的稳定性，不易分散。Embosphere微球是

一种终末动脉栓塞剂，形态均匀、膨胀系数小、安全性

高、栓塞效果持久［48］。其由丙烯酸聚合物微球和 3%明

胶制成，保存于氯化钠溶液中。微粒球直径范围为 40～
1 200 µm，根据微粒球尺寸和装量的不同分为不同规

格。国内，Embosphere微球用于治疗栓塞血管、动静脉

畸形、血管增大型肿瘤；直径大于 500 µm的微球还可用

于治疗有症状的子宫纤维瘤栓塞。

试验表明，硬化剂联用比单用疗效更好。高渗葡萄

糖溶液联合聚多卡醇的效果优于单用高渗葡萄糖溶

液［49］。平阳霉素 / 博来霉素与碘化油结合可形成相应

的碘化油乳液；与单用博来霉素比较，博来霉素碘化油

乳液治疗肝血管瘤费用更低、疗效更好［50］。有研究表

明，平阳霉素碘化油乳剂治疗肝癌效果显著、不良反应

轻、创伤小［51］。Embosphere微球联合平阳霉素碘化油乳

液用于肝动脉栓塞术治疗肝血管瘤的近中期临床疗效

显著，且安全性好、不良反应轻［48］。超声引导下平阳霉

素联合聚桂醇用于经皮硬化治疗囊性淋巴管畸形安

全、有效，能减小病灶体积、缓解症状，不良反应轻、复

发率低［45，52 - 53］，且药物半衰期与单用聚多卡醇相

同［54］。网状Meta分析显示，无水乙醇联合聚桂醇治疗颌

面部静脉畸形的有效率高于二者单用。

4 结语

硬化剂主要通过形成血栓或管壁纤维化的方式达到

疗效，血管硬化剂对静脉曲张、内痔、血管畸形的治疗较

传统的手术具有更好的有效性、安全性、经济性，可作为

主要治疗方案或术中的辅助手段。泡沫硬化疗法疗效、安

全性均较好，已有逐步取代液体硬化疗法的趋势。临床还

可以通过高渗葡萄糖溶液、平阳霉素、碘化油乳液及硬化

剂联用的方式，为不同的诊断提供多样的硬化治疗方案。

硬化剂种类虽多样，但国内缺少相关指南，建议对硬化剂

的种类及应用进行归纳和总结，从而更好地指导临床

实践。
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