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囊肿性病变是囊壁内衬有上皮细胞、内含液体

或其他成分的一类呈囊腔结构的良性病变

［

1

］

。 现囊

性疾病主要治疗手段包括保守治疗、传统外科切除

或剥离、腹腔镜下切除、硬化疗法等。 硬化疗法是指

通过注射化学药物刺激人体局部形成纤维结缔组

织，使病变硬化萎缩从而达到祛除病变或治疗疾病

的治疗方法

［

2

］

。影像引导下硬化疗法以定位精确、范

围广和创伤小等优势，已成为囊肿性疾病的主要治

疗手段

［

3蛳4

］

。博莱霉素类药物已经运用于治疗囊肿性

疾病如淋巴管畸形、肝囊肿、肾囊肿、囊性颅咽管瘤

和支气管囊肿并取得良好疗效

［

5

］

。 本文对博莱霉素

类药物的致硬化作用机制、 操作方法作一概述，并

评价上述常见囊肿性疾病的疗效和并发症。

1

博莱霉素类药物的致硬化作用机制

博莱霉素类药物是一族糖肽类化合物，

1962

年

由日本东京微生物化学研究所梅沢浜夫，首先从轮

枝链霉菌（

Streptomyces verticillus

）培养液中分离得

到

［

6

］

。天然博莱霉素具有

11

种组分，分别为

bleomycin

A1

、

demethyl蛳A2

、

A2

、

A2'蛳 a

、

A2'蛳 b

、

A2'蛳 c

、

A5

、

A6

、

B1'

、

B2

和

B4

； 其主链由

1

个二糖和

1

条六肽链组

博莱霉素类药物硬化疗法在囊肿性疾病中的应用

劳永浩， 李 龙

·综 述 Ｇｅｎｅｒａｌ ｒｅｖｉｅｗ·

【摘要】 博莱霉素类药物硬化疗法已经广泛地应用于治疗各种囊肿性疾病。 博莱霉素类药物的致

硬化作用机制可推测为早期通过非特异性炎性反应破坏内皮细胞， 晚期出现组织纤维化使囊壁塌陷和

萎缩。 位置浅表的囊肿行博莱霉素类药物硬化疗法时可在直视下进行，实质脏器内或解剖位置复杂的病

变则需在影像设备引导下进行；抽尽囊液后注入药物并保留于囊腔内。 对淋巴管畸形、肝囊肿、肾囊肿、

囊性颅咽管瘤和支气管囊肿等常见囊肿性疾病的总体有效率分别为

91.04%～100%

、

100%

、

98.5%

、

73%

和

100%

；并发症轻微，主要为轻度发热、局部疼痛、皮肤溃疡等，均未见严重并发症。
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【

Abstract

】

Bleomycins sclerotherapy has been widely used in the treatment of cystic diseases. The

sclerosing effect of bleomycins might be speculated that the epithelial destruction was result from the

nonspecific inflammatory response in the early stage, and the collapse and shrink of the capsule wall was

result from tissue fibrosis in the late stage. Bleomycins sclerotherapy of the superficial cysts can be performed

under direct vision, and the treatment of the deep lesions and the visceral cysts must be performed under

imaging guidance. As much liquid content of each cyst was aspirated as possible, and bleomycin was injected

and remained in the cyst. The overall response rates were 91.04 ～100% for lymphatic malformations, and

100% for hepatic cysts, and 98.5% for renal cysts, and 98.5% for cystic craniopharyngiomas and 100% for

bronchogenic cysts, respectively. The complications were minor, including low蛳grade fever, localized pain, skin

ulcers and so on. No major complications were encountered.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

92鄄97

）

【
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图

1

博莱霉素类药物的结构式（引自

Takeuchi T

［

7

］

）

成，各个组分的唯一区别在于末端带正电荷的

R

基

团不同（图

1

）

［

7

］

。 其中主要为

A2

组分，占

55%～

70%

；其次为

B2

组分，占

25%～32%

；而

A5

只占

1%

。 日本学者通过往发酵液中加入各种氨基化合

物，得到了许多含有新侧链结构的博莱霉素，培罗

霉索（

pepleomycin

，

PEP

）是其中的一种。

平阳霉素是

1969

年由中国医学科学院抗生素

研究所从我国浙江平阳县土壤中的放线菌新种

72

号菌株产生的争光霉素分离提纯后得到的新型抗

肿瘤抗生素

［

8

］

，为博莱霉素

A5

单一组分化合物

［

9

］

。

平阳霉素和博莱霉素通过相同的分子信号通路发

挥其细胞毒性作用

［

10

］

。

博莱霉素类药物最早用于肿瘤治疗，临床上联

合其他化疗药物用于治疗生殖细胞肿瘤、 淋巴瘤、

卡波济肉瘤、宫颈癌和头颈部鳞状细胞癌。 其作用

机制常认为是自由基反应引起

DNA

的氧化损伤，

通过内源、外源等通路，最终引起

DNA

链断裂

［

11

］

。

其还可以通过非特异性炎性反应作用于内皮细胞，

发挥破坏内皮细胞作用。 作为硬化剂，博莱霉素首

先在

1976

年用于治疗恶性胸腔积液， 因其可致纤

维化和瘢痕形成。 数十年来，博莱霉素类药物硬化

疗法已经成功地应用于治疗淋巴管畸形、 血管瘤、

血管畸形、囊性颅咽管瘤和支气管囊肿。

博莱霉素诱导的肺纤维化动物模型的病理特

点主要是早期的弥漫性肺泡炎，和后期成纤维细胞

大量增殖及基质胶原大量沉积并逐渐取代肺组织

正常结构

［

12

］

。 在使用博莱霉素类药物行硬化治疗的

临床实践中发现，单纯性肾囊肿行博莱霉素硬化治

疗具有一个重要的特点， 即硬化治疗后早期出现

“囊液”再积聚，随着随访时间的延长，再积聚的“囊

液”逐渐减少，囊腔逐渐塌陷及至消失

［

13

］

。 所以可推

测博莱霉素硬化治疗后可使囊肿壁早期出现炎性

渗出、晚期出现组织纤维化使管腔塌陷和萎缩

［

13

］

。

2

博莱霉素类药物硬化疗法的操作技术

2.1

基本原则

为发挥博莱霉素硬化疗法的疗效和提高其安

全性，必须坚持以下基本原则：

①

尽可能使药物以

有效的浓度和合适的时间保持与整个病变的内皮

细胞接触；

②

尽可能控制药物不溢出病变范围；

③

尽可能使相关并发症和药物不良反应控制在最低

水平。

为达目的，介入性硬化疗法应在清晰的影像学

设备引导下进行，以清楚掌握囊肿性质、浸润范围、

位置、大小和毗邻、血供及是否与周围血管或重要

解剖结构相沟通。

2.2

引导方式

目前，硬化疗法引导方式分为直视性注射、影

像学设备引导两类。

2.2.1

直视性注射 肉眼下注射针直接从肿块最

明显处穿刺抽吸囊液， 然后注射硬化剂入靶病灶。

适用于浅表且解剖结构较清晰的囊肿。 此方式简便

易行，但是不能实时监测药物在病灶内的分布范围

或是否溢出，合适的治疗程度依赖术者的经验。

2.2.2

影像设备引导下注射 在

X

线透视、超声或

CT

透视引导下，将导管或穿刺针插入病灶内注射硬

93
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化剂，适用于实质脏器内或解剖位置复杂的囊性病

变。 其优点可动态观察硬化剂的注射过程，控制硬

化剂的作用范围，以防不足或过量；缺点为操作复

杂，费用较高。

2.3

注射方式

用不同引导方式将穿刺针穿刺入囊内进行抽

吸囊液并注射硬化剂。 注射硬化剂前应完全排空囊

肿，再注入稀释对比剂排除外漏。 若对比剂溢入血

管或淋巴管、胆管树、肾集合系统或腹腔等，则禁行

硬化治疗。 大囊肿或有特殊引流要求的囊性病变，

可用猪尾导管

［

14

］

，因多侧孔导管可增加硬化剂与病

变组织接触面积，使药物更好扩散而提高疗效。 但

硬化治疗前应核实导管位置，确保导管侧孔位于囊

肿内，避免硬化剂溢出。

如无对比剂外渗，则完全抽出对比剂后注入硬

化剂。 将配置好的博莱霉素类药物与少量碘对比剂

混合后注入并保留在病灶内，通过简单的单次穿

刺

-

抽吸囊液再注入药物硬化治疗即可达良好的效

果。 少量残留于囊肿内的残液并不明显降低博莱霉

素浓度，从而不影响治疗效果。 若患者年龄较小使

药物用量受限时， 或为更强分泌能力的囊性病灶，

可分多次行硬化治疗，以保证其浓度。 硬化治疗次

数早期常为

1～2

次， 近年来治疗次数

1～5

次

［

15

］

，

平均

2.6～3.9

次。 每次硬化治疗用药间歇周期为

30 d

。术后随访时间为治疗后

6～48

个月，一般建议

术后每

3

个月行

CT

扫描随访，比较囊肿体积改变。

2.4

药物用量

博莱霉素类药物用量根据囊肿部位、病变大小

和患者体格决定 。 早期文献认为其用量不高于

64 mg/

次即可。 现认为注射剂量一般不高于

0.2～

0.3 mg/kg

至

0.6～0.8 mg/kg

［

13

，

16

］

，对于年龄较小的患者

每次硬化治疗用药总剂量不高于

8 mg

［

17

］

。 使用前

将药物溶于稀释的对比剂中（对比剂与

0.9% NaCl

溶液体积比例为

1 ∶ 1

），且稀释对比剂用量为原囊内

容物体积的

5%～10%

。 有报道使用浓度为

0.15 mg/mL

（即每

15 mg

博莱霉素溶于

0.9% NaCl

溶液

100 mL

）

的硬化剂取得良好治疗效果

［

13

］

。 对于药物局部注射

淋巴管畸形的浓度要求较高，药物使用浓度为

1.0

～4.0 mg/mL

［

18

］

。

大部分术者只选择药物局部注射，部分病例联

合高渗氯化钠溶液治疗

［

19

］

。 少数病例制作博莱霉素

泡沫硬化剂治疗

［

20

］

，并联合白蛋白以增加泡沫稳定

性。 有报道平阳霉素联合曲安奈德行硬化治疗，比

单用平阳霉素疗效更佳。 曲安奈德可以直接抑制病

变组织内的结缔组织和内皮细胞的增生，加快淋巴

管畸形的消退，并可减轻治疗过程中的组织纤维化

程度和局部肿胀。

3

博莱霉素类药物硬化疗法的效果评价

3.1

淋巴管畸形

淋巴管畸形是淋巴系统发育障碍或某些原因

引起发病部位淋巴液排出障碍， 造成淋巴液潴留，

进而导致淋巴管扩张增生而形成的一种先天性良

性脉管性疾病

［

21

］

。

近年来，国内外淋巴管畸形硬化疗法的报道越

来越多。 推测其通过刺激淋巴细胞产生非特异性炎

性反应，促进淋巴管壁纤维化增生，从而使淋巴管

闭塞而达到缩小病变的目的

［

22

］

。 使用博莱霉素治疗

淋巴管畸形的文献中，其硬化治疗方式、用药手段、

药物浓度 、注射 （总 ）剂量略有差别 ，总体有效率

91.04%～100%

。 常见的并发症包括注射部位局部

疼痛、轻度发热、食欲下降

［

23

］

。 浅表部位淋巴管畸形

硬化治疗后产生皮疹、皮肤破溃等症状。 其他较常

用硬化剂如

OK蛳432

治疗淋巴管囊肿， 囊肿完全消

失与囊肿体积缩小一半以上病例之和占

86%

［

24

］

。 无

水乙醇治疗淋巴管囊肿有效率可达

100%

， 但其并

发症发生率，如局部皮肤溃疡、疼痛，心律失常甚至

严重并发症呼吸抑制远高于博莱霉素类药物

［

25

］

。

3.2

肝囊肿

肝囊肿可分为寄生虫性、先天性或发育异常的

肝囊肿和继发性肝囊肿。 单纯性肝囊肿可单发或多

发囊肿，一般认为胚胎发育期肝内胆管、淋巴管上

皮异常增生和分泌物储留所致

［

4

］

。 随着对硬化治疗

方式以及硬化剂的不断研究，硬化治疗为单纯性肝

囊肿常见的治疗方式

［

26

］

。

目前，使用博莱霉素类药物作为硬化剂行肝囊

肿治疗的文献不多。

Souftas

等

［

19

］

使用高渗氯化钠溶

液及博莱霉素行硬化治疗，经

12

个月随访，

14

例肝

囊肿占中

12

例囊肿消失， 剩余囊肿缩小

98.7%

和

68.9%

，总有效率达

100%

，可认为博莱霉素硬化疗

法为非手术方式治疗有症状单纯性肝囊肿的治疗

手段。 而孟凡喆等

［

27

］

比较无水乙醇与平阳霉素治疗

肝囊肿硬化疗效，结果发现，无水乙醇组与平阳霉

素组的总有效率无显著性差异。 但平阳霉素组并发

症发生率明显较低， 可认为平阳霉素治疗肝囊肿操

作简便、疗效显著且安全可靠。 常见并发症包括发

热、腹痛、腹胀、呕吐、头晕、乏力、厌食等

［

13

，

19

］

。 应用

最广泛硬化剂为浓度

95%～99%

乙醇，有效率达

91%

94
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以上，且单纯性肝囊肿比多囊性肝囊肿治疗效果更

佳

［

28

］

。 乙醇中毒为乙醇硬化治疗特征性并发症，常

因一过性的血清浓度升高所致

［

26

］

。

3.3

肾囊肿

肾囊肿是由肾小球和集合管发育异常进而扩

张而成，部分由后天因素和退行性变所致，从而使

肾囊性病变分类多样繁杂。 其中以单纯性肾囊肿最

多见，占肾占位性病变的

80%～85%

，成人更常见。

自

1981

年报道肾囊肿穿刺硬化治疗经验以来，随

着医学影像学技术的发展， 超声或

CT

引导引下肾

囊性病变的穿刺硬化治疗已逐步取代外科治疗。

肾囊肿（一般为单纯性肾囊肿或肾盂旁囊肿）

的博莱霉素硬化疗法报道不多，

Li

等

［

13

］

通过对

53

例患者共计

66

个肾囊肿通过注射博来霉素行硬化

治疗 ，并对囊肿体积进行多次随访 ，总随访时间

1

年。 结果显示总体有效率高达

98.5%

，只有

3

例出

现轻度发热症状，未经处理而好转。

Souftas

等

［

19

］

使

用高渗性氯化钠溶液及博来霉素硬化治疗

3

例单

纯性肾囊肿，结果所有囊肿体积减小、患者症状明

显减轻。 治疗后

3

个月复查囊肿体积缩小

90%

以

上，

1

年后复查囊肿缩小

100%

。 可认为使用博来霉

素进行单次经皮穿刺注射硬化剂治疗是一种简单、

安全、有效、耐受性好的单纯性肾囊肿替代治疗方

法。 值得注意是，诸多文献已描述，在囊肿接受硬化

治疗的初始阶段囊液可再次填充，然后再次消退

［

13

］

。

无水乙醇亦是肾囊肿硬化治疗常见硬化剂，通过乙

醇硬化治疗后囊肿完全消失达

28%～100%

，其余囊

肿体积均不同程度缩小， 但其并发症发生率高，包

括剧烈疼痛、乙醇中毒、心动过速、休克等

［

29

］

。

3.4

囊性颅咽管瘤

颅咽管瘤作为鞍区或鞍旁区域的常见的先天

性良性肿瘤

［

30

］

，常认为起源于残留的

Rethke

囊并沿

颅咽管路径生长。

12

岁以下儿童患者中

50%

的颅咽

管瘤为囊性改变。 囊性颅咽管瘤为含上皮组织的良

性囊性病变， 符合硬化疗法治疗囊性病变的适应

症。 使用博莱霉素行硬化治疗主要适用于手术切除

难度大的颅咽管瘤和不宜行放射治疗的儿童颅咽

管瘤

［

31

］

。

自

1985

年首先成功通过

Ommaya

囊使用博莱

霉素行囊内注射治疗

7

例儿童颅咽管瘤以来，国内

外陆续使用此方式治疗囊性颅咽管瘤。

Moussa

等

［

32

］

通过对

53

例具有颅内高压、 视力改变或内分泌紊

乱的有临床症状的囊性颅咽管瘤患者进行博莱霉

素囊内注射治疗 ，并进行至少

7

年的随访 ，结果

73%

患者临床症状得到明显改善，囊肿未见重新填

充，被认为是一种简单有效的治疗囊性颅咽管瘤方

法，且可以避免外科治疗或化疗的相关风险或并发

症。 而

Mettolese

等

［

33

］

发现硬化治疗除疗效显著外，

相对显微外科手术，其能给患者带来更高生活质量。

博莱霉素囊内注射治疗在少数情况下观察到，

因治疗过程中药物有可能漏入蛛网膜下腔而引起

明显神经毒性反应

［

34

］

：包括嗜睡、性格改变、记忆损

害、体温失调等。 另外，因治疗过程中肿瘤体积改变

或引流管位置变化导致的药物扩散增加。 少有误穿

血管、神经等情况。 目前除博莱霉素囊内注射外，

α蛳

干扰素囊内注射亦可使新发或复发囊性颅咽管

瘤，并少有神经毒性反应等严重并发症

［

35

］

。

3.5

其他部位囊性病变

支气管囊肿属于先天性肺囊性疾病，其主要形

成过程为胚胎时期气管、支气管树或者肺芽的发育

异常。 支气管囊肿其部位可发生在纵隔、肺内或异

位生长

［

36

］

，其病理类型多样，以液性囊肿型最常见。

目前支气管囊肿治疗推荐方法为外科手术治疗，余

治疗方式包括内科治疗、腔镜手术、达芬奇机器人

手术等。 其中经皮囊肿穿刺硬化疗法治疗支气管囊

肿

［

37蛳38

］

，因其兼顾治疗及诊断，且有创伤小、费用低、

效果佳等优点，亦成为常用治疗手段。

Johnston

等

［

39

］

使用乙醇和博莱霉素硬化治疗症状性支气管囊肿

患者，术后随访

10

个月，患者气管阻塞症状减轻且

肺功能明显改善，囊肿体积明显缩小。

Li

等

［

38

］

在

CT

引导下对

4

例支气管囊肿注射博莱霉素硬化治疗，

有效率达

100%

，其并发症包括轻微发热、轻微气

胸，均未处理而好转。

博莱霉素类药物硬化疗法还适用于舌下腺囊

肿、胰腺囊肿、涎腺囊肿、前庭大腺囊肿等多种囊肿

性疾病

［

15

，

40

］

。 其有效率分别为

100%

（舌下腺囊肿）、

79.2%

（胰腺囊肿）、

100%

（涎腺囊肿）、

94.2%

（前庭

大腺囊肿）。 并发症包括局部肿胀、疼痛，偶有溃疡，

对周围组织损伤罕见。

4

博莱霉素类药物硬化疗法的并发症

博莱霉素类药物硬化疗法并发症包括硬化剂

相关并发症、 病变相关并发症和操作相关并发症。

各类囊肿硬化疗法并发症发生率差异性较大，部分

报道未发现并发症，亦有报道并发症发生率达

100%

。

硬化剂相关并发症为硬化剂本身所致过敏反

应和不良反应。 博莱霉素类药物作为细胞毒性抗癌

药物的硬化剂，除本身的细胞毒性作用外，还可以

95
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产生直接化学刺激损伤。 最常见为注射部位局部疼

痛

［

23

］

。 此外，药物过敏反应罕见，常因多次注射后体

内累及的致敏原所致。 博莱霉素类药物硬化疗法可

能致肺纤维化已经被大量的文献所否定，因为局部

使用药物并不引起其血药浓度的显著增加，而且作

为硬化剂使用时， 单次用量和累积用量远低于全身

使用时使肺纤维化风险增加所需的

450 mg

［

41

］

。

病变相关并发症是指特殊病变所具有的特异

性的并发症，包括轻度发热、皮疹、皮肤肿胀或破

溃、腹胀、呕吐、头晕、乏力、食欲下降等，偶见囊腔

内出血表现

［

14

］

，少有硬化剂经病变侧支血管、引流

静脉或病变内动静脉瘘进入深静脉甚至肺循环的

报道

［

42

］

。

操作相关并发症是指治疗操作引起的并发症，

包括药物向周围组织渗漏而引起的相关症状，囊肿

体积改变或引流管位置变化导致的药物扩散增加，

误穿血管、神经等。

博莱霉素类药物作为硬化剂在不同器官、组织

的囊肿性疾病成功应用，证明其为一种高效、安全

且更简单、廉价、微创的治疗方法。 但是，博莱霉素

硬化疗法的基本机制仍需要对囊壁上皮细胞接受

其硬化治疗后行病理分析及生物化学分析进一步

证实。 对于博莱霉素类药物的用量也不明确，有待

于对最佳用量

/

疗效比进行深入研究。 此外，对于博

莱霉素硬化治疗的疗效评价也缺乏前瞻性随机对

照临床试验来评估。
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