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Glubran胶和Onyx胶栓塞治疗颅内小型动静脉畸形的临床研究
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摘 要:目的 探讨Glubran胶和Onyx胶栓塞治疗颅内小型动静脉畸形(arteriovenousmalformation,AVM)的有效性

和安全性。方法 选择自2018年7月至2022年12月在某院住院治疗的小型AVM患者48例,使用Onyx18胶治疗的

25例患者为Onyx组,采用33%浓度Glubran胶治疗的23例患者为Glubran组。治疗后观察统计患者完全栓塞率、围
手术期并发症发生率及预后情况。结果 围手术期并发症发生共10例,Onyx组6例(24.00%),Glubran组4例

(17.39%),两组间并发症发生率未见明显差异(P=0.836);术后即刻造影可见Onyx组完全栓塞率64.00%(16/25),

Glubran组完全栓塞78.26%(18/23),两组术后即刻栓塞率未见明显差异(P=0.278);术后6个月及1年复查DSA,

Onyx组完全栓塞率分别为84.00%(21/25)、91.30%(21/23),Glubran组完全栓塞分别为78.26%(18/23)、100%(23/

23),两组随访半年及1年栓塞率未见明显差异(P >0.05);术后6个月及1年症状改善率分别为65.79%(25/38)、

77.78%(28/36)。结论 Glubran胶和Onyx胶治疗小型 AVM 的有效性及安全性上无明显差异。两种胶均能明显改

善患者临床症状,获得较好的临床疗效,而Glubran胶价格相对便宜、不具备毒性作用并且不依赖特定的输送微导管的

特点。因此,对于刚开展AVM液体栓塞治疗的神经介入中心优先选择33%浓度Glubran胶。
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ClinicalstudyofGlubranandOnyxglueembolizationinthetreatment
ofintracranialsmallarteriovenousmalformation
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(1.GraduateSchool,YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,

Guangxi,China;2.TheAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversity
forNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheefficacyandsafetyofGlubranandOnyxglueembolizationinthe
treatmentofintracranialsmallarteriovenousmalformation (AVM). Methods Forty-eightpatientswith
smallAVMwhowerehospitalizedinahospitalfromJuly2018toDecember2022wereselected.Twenty-five
patientstreatedwithOnyx18gluewereclassifiedastheOnyxgroup,andtwenty-threepatientstreatedwith
33% GlubrangluewereclassifiedastheGlubrangroup.Therateofcompleteembolization,theincidenceof
perioperativecomplicationsandtheprognosisofthepatientswereobservedandrecordedaftertreatment. Re-
sults Perioperativecomplicationswereobservedinatotalof10patients,with6patients(24.00%)intheOn-
yxgroupand4patients(17.39%)intheGlubrangroup.Therewasnosignificantdifferenceintherateofcom-
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plicationsbetweenthetwogroups(P=0.836).Immediatepostoperativeangiographyrevealedcompleteem-
bolizationratesof64.00% (16/25)intheOnyxgroupand78.26% (18/23)intheGlubrangroup.Therewas
nosignificantdifferenceintheimmediateembolizationratebetweenthetwogroups(P=0.278).Digitalsub-
tractionangiography(DSA)wasreexamined6monthsand1yearaftertheoperation.Thecompleteemboliza-
tionrateintheOnyxgroupwas84.00% (21/25)at6monthsand91.30% (21/23)at1year.IntheGlubran
group,itwas78.26% (18/23)at6monthsand100% (23/23)at1year.Therewasnosignificantdifferencein
theembolizationratebetweenthetwogroupsafterhalfayearandoneyearoffollow-up(P >0.05).The
symptomimprovementratesat6monthsand1yearaftertheoperationwere65.79% (25/38)and77.78%
(28/36),respectively. Conclusion ThereisnosignificantdifferenceinefficacyandsafetybetweenGlubran
andOnyxglueinthetreatmentofsmallAVM.Bothofthemcansignificantlyimprovetheclinicalsymptomsof
patientsandachievegoodclinicalefficacy.Glubranglue,beingrelativelyinexpensiveanddevoidoftoxiceffects
whilenotrelyingonspecificmicrocathetersfordelivery.Therefore,33%concentrationofGlubranglueispre-
ferredforthenerveinterventioncenterthathaverecentlyinitiatedliquidembolizationtherapyforAVM.
  Keywords: Glubranglue;Onyxglue;intracranialsmallarteriovenousmalformation;embolizationthera-

py

  颅内小型动静脉畸形(arteriovenousmalforma-
tion,AVM)主要由供血动脉、畸形血管团及引流静脉

组成,血液直接经畸形血管分流到静脉。目前研究表

明小型AVM(<3cm)的供血动脉平均压高并且异常

血管脆弱,更易出血,因此对其多选择积极的治疗[1-2]。
目前颅内AVM 的治疗方式有显微外科手术切除、血
管内治疗介入栓塞、伽马刀立体定向放射治疗以及联

合治疗等[3-7],随着介入栓塞材料的发展、介入诊疗技

术的提高以及对小型 AVM 临床认知的提升,小型

AVM的治疗更倾向于个性化的完全栓塞[8]。目前临

床上主要使用的液体栓塞剂有 Onyx胶与 Glubran
胶,临床医师在进行栓塞治疗时如何选择液体栓塞剂

主要依靠术者丰富的临床经验,这将使得年轻医师缺

乏选择的依据。本文旨在研究Glubran胶和Onyx胶

在治疗小型AVM中的运用,评价其有效性和安全性,
指导临床医师合理选择液体栓塞剂。

1 资料与方法

1.1 临床资料及分组 回顾性分析2018年7月至

2022年12月右江民族医学院附属医院接受血管内介

入栓塞诊疗的48例小型AVM患者,所有患者均采取

术前术后常规治疗,将在治疗过程中使用 Onyx18胶

治疗的25例患者为Onyx组,采用Glubran胶治疗的

23例患者为Glubran组。其中男28例,女20例,年
龄为12~57岁,平均(29.54±9.29)岁。临床表现为

出血16例,头痛11例,癫痫11例,无症状10例。本

研究征得本院伦理委员会批准,所有患者家属知情同

意并签署知情同意书及手术同意书。

1.2 选取标准 入组标准:①经头颅CT血管成像

(CTA)、头颅磁共振血管成像(MRA)或数字减影血管

造影(DSA)证实为小型 AVM;②仅使用液体栓塞剂

治疗,并且只是用Onyx胶或Glubran胶;③畸形血管

团直径<3cm;④患者及其家属签署手术知情同意

书;排除标准:①其他脑血管畸形:海绵状血管瘤、静脉

畸形及毛细血管扩张症;②小型AVM 使用弹簧圈及

其他栓塞器械辅助治疗;③复发AVM进行治疗患者;

④临床数据或失访患者;⑤合并有其他严重慢性疾病,
例如心功能、肝肾功能不全;⑥患者及家属拒绝参与本

研究。

1.3 血管内栓塞方法及围手术期用药 术前检查排

除 手 术 麻 醉 禁 忌 证 的 患 者,在 全 身 麻 醉 下 采 用

Seldinger技术穿刺右侧股动脉,置入6F动脉鞘后,立
即予以全身肝素化,以70U/Kg静脉注射,手术时间

每延长1h,追加1000U肝素,将6F的导引导管送往

颅内责任血管,选用 Marathon漂浮微导管(Medtron-
ic,美国)及其配套的微导丝,经导引导管将漂浮微导

管头端送置畸形血管团内或尽量靠近畸形团,经漂浮

微导管手推造影选择合适的工作角度作参考图,同时

排除该血管并未供应正常脑组织,并明确允许返流最

大长度。
使用Onyx胶(Medtronic,美国)栓塞,首先用1

mL黄色鲁尔接头注射器注射二甲基亚砜(DMSO)冲
洗漂浮微导管,在空白路图辅助下使用专用鲁尔接头

注射器缓慢注射Onyx18胶,空白路图下可见Onyx18
胶从 Marathon漂浮微导管末端溢出,并向畸形血管

团内弥散。当 Onyx18胶出现返流时,立即停止注射

并等待2~3min后再次进行打胶,并重复多次上述过

程,尽可能多地栓塞畸形血管团。上述整个过程维持

在12min内。如果 Onyx推注过程中返流至瘘口或

者进入主要引流静脉,则立即停止注射并拔除漂浮微

导管,经导引导管手推造影剂确认栓塞效果。
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使用Glubran(GEM,意大利)栓塞,使用Glubran
胶与碘化油混合成33%浓度。用葡萄糖注射液冲洗

Marathon漂浮微导管后,在空白路径图下,以1mL
注射器抽取33%浓度Glubran胶通过 Marathon微导

管缓慢持续注入畸形团内,使胶逐渐向前弥散,根据空

白路途指引下密切关注胶在畸形团内的走行及弥散情

况,直至胶不再向畸形团内弥散并出现明显的返流,立
即拔除漂浮微导管,经导引导管手推造影剂确认栓塞

效果。术后常规予以尼莫地平泵注预防脑血管痉挛:
泵注速度为每小时15μg/kg。体重低于70kg或血压

不稳定的患者,泵注速度为每小时7.5μg/kg;所有患

者术后持续泵注72h。

1.4 观察指标

1.4.1 一般基线特征收集 两组患者性别、年龄、瘤
体大小、Spetzler-Martin分级、术前症状、是否合并动

脉瘤、术前改良Rankin量表(mRS)评分、AVM部位、

AVM分型。mRS评分:完全没有症状为0分;有症状

但没有明显的功能障碍为1分;轻度功能障碍为2分;
中度功能障碍为3分;中重度功能障碍为4分;重度功

能障碍为5分;死亡为6分。其中≤2分判断为预后

佳,3~6分为预后差。Spetzler-Martin分级,见表1。

表1 AVM的Spetzler-Martin分级

参数 特征 得分

畸形团大小 小型(<3cm) 1
中型(3~6cm) 2
大型(>6cm) 3

引流静脉 仅为表浅静脉 0
深部静脉参与 1

位置 非功能区 0
功能区 1

1.4.2 疗效评估和随访 术后6个月及1年对患者

进行电话或门诊随访,采用改良Rankin量表(mRS)
评分标准评价临床预后;术后即刻复查以及术后6个

月及1年分别复查DSA评估 AVM 完全闭塞情况,

DSA完全闭塞定义为栓塞处供血动脉及畸形血管团

未见造影剂填充。并发症发生情况主要包括出血、脑
血管痉挛、高灌注损失及缺血情况。

1.5 统计学方法 使用SPSS26.0软件包进行数据

统计分析。计量资料以(췍x±s)表示,组间比较行独立

样本t检验;计数资料采用频数和百分率(%)表示,组
间比较采用χ2 检验或者Fisher确切概率法。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线数据的比较 两组患者性别、年
龄、瘤体大小、术前症状、Spetzler-Martin分级、是否合

并动脉瘤、AVM部位、AVM 分型比较差异均无统计

学意义(P>0.05),见表2。其中1例女性患者因脑

实质出血入院,使用33%浓度Glubran胶栓塞,术后

即刻造影发现AVM约栓塞95%,其术后随访过程中

mRS评分仍为2分,DSA检查提示AVM 仍存在,该
患者预后及栓塞效果不理想可能与患者伴有实质出血

有关,如图1。1例左枕叶动静脉畸形的13岁女孩,主
诉癫痫发作入院,行全脑血管造影可见畸形血管团显

影,供血动脉单一,术中使用Onyx胶栓塞难度相对较

小,术后随访半年未见癫痫发作,如图2。

表2 两组患者一般情况比较

临床资料
Onyx组

(n=25)
Glubran组

(n=23)
t/χ2 P

年龄/岁 30.52±9.37 28.48±9.30 0.757a 0.453
性别 0.689b 0.406
 男 16(64.00) 12(52.17)

 女 9(36.00) 11(47.83)

Spetzler-Martin(SM)分级 1.819b 0.403
 1级 9(36.00) 12(52.17)

 2级 11(44.00) 6(26.09)

 3级 5(20.00) 5(21.74)

 4级 0 0
 5级 0 0
 6级 0 0
术前症状 0.750b 0.861
 出血 9(36.00) 7(30.43)

 头痛 6(24.00) 5(21.74)

 癫痫 6(24.00) 5(21.74)

 无症状 4(16.00) 6(26.09)
合并动脉瘤 7(28.00) 4(17.39) 0.763b 0.382
AVM部位 0.203b 0.653
 幕上 17(68.00) 17(73.91)

 幕下 8(32.00) 6(26.09)

ANM分型 1.414b 0.493
 混合型 10(40.00) 13(56.52)

 丛型 8(32.00) 6(26.09)

 瘘型 7(28.00) 4(17.39)
术前 mRS评分 - 1.000
 预后良好≤2分 23(92.00) 22(95.65)

 预后不良<3分 2(8.00) 1(4.35)

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示,计数资料数据用[n
(%)]表示;②a为t值,b为χ2 值,-为Fisher确切概率法,无
检验值。

2.2 围手术期情况 两组栓塞剂平均使用量、术后即

刻造影完全栓塞率、两组平均住院时间差异均无统计

学意义(P >0.05),见表3。术中使用 Onyx18胶患

者中有2例出现短暂心率减慢,术中使用阿托品治疗

后观察患者心率可恢复正常,术后均未遗留肢体功能

障碍及其他临床症状,并且术后即刻造影均可见畸形

团完全栓塞。
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注:A.侧丘脑出血破入脑室;B.造影示:左颞叶内侧动静脉畸

形血管团显影,左侧脉络膜前动脉供血,同时可见粗大迂曲乙

状窦引流;C.栓塞后造影显示Glubran胶闭塞畸形团,畸形血

管团未见显影。

图1 Glubran胶栓塞AVM

注:A.左枕叶动静脉畸形血管团显影,供血动脉为左侧大脑后

动脉,同时可见经左侧横窦引流;B.经 Marathon漂浮微导管超

选进入畸形血管团,微造影可见经左侧横窦引流;C.栓塞后造

影显示Onyx胶闭塞畸形团,畸形血管团未见显影。

图2 Onyx胶栓塞AVM

表3 围手术期情况

项目
Onyx组

(n=25)
Glubran组

(n=23)
t/χ2 P

栓塞剂使用量/mL 1.01±0.32 0.97±0.27 0.400 0.691
完全栓塞率 16(64.00) 18(78.26) 1.179 0.278
并发症发生率 6(24.00) 4(17.39) 0.043 0.836
平均住院时间/d 8.08±2.06 7.43±1.88 1.131 0.264

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示,计数资料数据用[n
(%)]表示。

2.3 术后随访情况 术后6个月,随访所有的患者

48例,其中 mRS评分0分34例,1分13例,2分1
例,其中术前mRS≥1分的38例患者中有25例出现

评分下降,术后症状改善率为65.79%(25/38);术后1
年,随访46例患者,失访2例,其中 mRS评分0分37
例,1分8例,2分1例;相较半年随访情况,1年随访

结果中有5例症状较前改善,术后症状 改 善 率 为

77.78%(28/36);两组患者术后半年及术后1年随访

完全栓塞率差异均无统计学意义(P>0.05),见表4。

3 讨论

研究表明因小型AVM供血动脉平均压显著高于

大型AVM供血动脉平均压,同时小型 AVM 血管脆

弱,引流静脉小血液回流受阻,从而导致小型AVM更

表4 术后随访完全栓塞率分析

时间
Onyx组

(n=25)
Glubran组

(n=23) χ2 P

术后半年 21(84.00) 18(78.26) 0.019 0.890
术后1年 21(91.30)a 23(100.00) - 0.489b

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②a为术后1年随

访有2例患者失访,b为Fisher确切概率法,无检验值。

容易出血[1-2]。目前关于血管内介入栓塞治疗 AVM
的研究中表明单一供血动脉并引流静脉明确的中小型

AVM应要求完全栓塞[9-10]。目前对不同液体栓塞剂

治疗AVM 的研究有所报道[11-12],对AVM 介入完全

栓塞的研究也有所报道[13],但对小型AVM 追求完全

栓塞时两种造影剂的疗效分析研究较少,本次研究旨

在研究小型 AVM 使用不同液体栓塞剂疗效与安全

性,评估其是否具有临床治疗差异,使用的液体栓塞剂

包括包括Onyx18液体栓塞剂和33%浓度Glubran液

体栓塞剂。

Onyx液体栓塞剂是一种非黏附性液体血管内栓

塞材料,由次乙烯醇分子聚合物(EVOH)、二甲基亚

砜(DMSO)和微粒化钽粉组成。其作用原理是当On-
yx与血液或任何水溶液接触时,其溶剂DMSO可迅

速挥发,而EVOH以结晶形式析出,在畸形团中从周

围往中心逐渐凝固,并随推力继续向前流动,最终形成

一个不透射线的海绵状固体[14]。Onyx18栓塞剂其

EVOH含量为6%,黏度为18,相比较于 Onyx34,其
因黏度较低,具有更好的弥散效果,同时EVOH含量

低,降低微导管粘管的风险,可以长时间注射,因此,目
前在选择 Onyx胶治疗小型 AVM 时更倾向于 On-
yx18胶。

Glubran(NBCA-MS,2-甲基苯乙烯基-α-氰基丙

烯酸异丁酯)胶是由意大利公司生产的一种黏附性液

体栓塞材料,其费用低,它是由经典的栓塞材料NBCA
通过增加一个2-甲基苯乙烯基团而成,同NBCA相比

较,其输送的微导管选择性较广,且其聚合时间由原来

的15~40s延长到60~90s,为充分、均匀弥散栓塞

畸形病灶提供了宝贵的时间窗,从而避免了以往由于

栓塞用胶过早聚合导致的微导管粘连、反流及出血的

风险[15]。目前在选择Glubran胶浓度的选择方面更

倾向于使用33%浓度,相对于高浓度或低浓度的胶具

有更易掌控以及更好的栓塞情况。

WILLINSKYR等[16]根据畸形血管团大小、供血

动脉数量和类型以及引流静脉数量进行评估,从而确

定是否以完全治愈为目标,在这类AVM 患者中使用

介入栓塞治疗有70.37%(19/27)被完全治愈。本次

研究的AVM 患者SM 分级为1~3级,符合 WILLI-
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NSKYR所提议的以完全治愈为目标,栓塞术后即刻

造影显示的完全栓塞率为70.83%,这与其数据结果

相似,但本研究表明术后半年随访观察完全栓塞率为

81.25%,术后一年随访完全栓塞率为95.65%,随着

随访时间延长,目前考虑一种可能是因为畸形团及其

供血动脉被不完全栓塞后,因其血流动力学受影响,从
而导致畸形团内血流混乱,出现畸形团内血栓形成从

而完全栓塞AVM。另一种可能是由于侧支循环的开

通进一步减少畸形团血流量从而导致 AVM 血栓形

成。但其具体的发生机制需要深入的研究,验证其准

确的机制,从而为临床选择积极介入栓塞AVM 提供

更加有利的证据。国内关于使用Glubran胶治疗小型

AVM 疗 效 分 析 中,术 后 即 刻 DSA 完 全 栓 塞 率 为

80%,但在半年随访中出现完全栓塞的1例复发,并且

3例未完全栓塞的患者仍未完全栓塞[17]。随访结果与

本次研究存在差异,因上述研究并未叙述使用Glub-
ran胶浓度以及围手术期处理措施,本研究的患者使

用33%的Glubran胶,相对与高浓度或低浓度的胶具

有更易掌控以及更好的栓塞情况。术后的治疗措施中

会刻意的控制患者血压,维持在相关较低的水平(根据

平时血压水平降低10%~20%),从而减少 AVM 动

脉压,降低栓塞畸形团再通可能。目前有研究显示术

中控制性低血压是否能够获益仍不明确[18],本次研究

的AVM患者术中均为进行控制性低血压。

AVM最常见的临床症状包括出血、头痛、癫痫和

局灶性神经功能损害[19]。QURESHIAM等[20]研究

对栓塞术后疗效的影响因素结果,表明了脑实质出血

和术前SM评分与患者预后不良相关。本次研究入组

病例以出血症状最为多见,占所有治疗患者的33.33%
(16/48),其中1例女性患者因脑实质出血入院,术前

头颅CT证实颅内出血并破入脑室,术前mRS评分为

2分,SM 评分为3分,术中使用 Glubran胶治疗,以

33%浓度 Glubran胶反复推注约1.0mL后予以撤

管,术后即刻造影发现 AVM 约栓塞95%,其术后随

访过程中 mRS评分仍为2分,DSA检查提示 AVM
仍存在,该患者预后及栓塞效果不理想可能与患者伴

有实质出血有关。在术后6个月随访时38例患者中

有25例 出 现 mRS评 分 下 降,术 后 症 状 改 善 率 为

65.79%(25/38),术 后 1 年 其 症 状 改 善 率 提 升 为

77.78%,这表明对于临床上有症状的小型AVM在追

求完全栓塞效果的同时也会带来临床症状的明显改

善,并且随着时间的延长所获得症状改善的可能性越

大[21]。本研究中包含年龄18岁及以下的患者3例,1
例术前表现为出血,1例为癫痫,1例为无症状,3例患

者均获得完全栓塞并且术后未见明显不适症状。这与

RODRIGUEZ-CALIENESA等[22]对小儿SM Ⅲ级进

行血管治疗观察到的结果有差距,考虑本组的这3例

患者畸形团均在非功能区,并且供血动脉单一,栓塞难

度相对较小有关。一项关于小儿AVM的远期疗效分

析表明小血管畸形、低Spetzler-Martin分级和手术治

疗与良好的预后相关[23]。
对于小型AVM介入栓塞治疗过程中发现,在注

胶过程中需要有足够的耐心,根据畸形团造影结果仔

细选择最合适的工作角度,在推注液体栓塞剂时要规

律、缓慢、脉冲式注射,借助空白路图观察胶的弥散情

况,一旦血出现返流时,因立即停止推注,等待1~3
min后再次上述过程进行推注,待畸形团铸型满意后

则迅速拔出微导管,避免粘管、断管、误栓、过早栓塞引

流静脉、出血等情况的出现。使用不同的栓塞剂要充

分利用其特性,Onyx液体栓塞剂因其作用机制的影

响出现周围较中心更早出现凝固,这样使得返流的栓

塞剂形成一种类似于“瓶塞”的作用,使得后续的胶继

续向畸形团弥散。
目前Glubran胶的聚合时间延长到了60~90s,

这使得其弥散过程获得更长的时间,更加容易获得良

好的栓塞效果,也因其时间延长也避免粘管的发生。
但因其浓度配置的选择需要有较丰富临床经验者进行

选择,并且其相对 Onyx胶既有快速凝固和不可控制

的特点,从而为临床的使用带来一定的 困 难 和 风

险[24]。Onyx液体栓塞剂中的DMSO因其毒性和对

脑膜的刺激作用,术中可导致患者心率有减慢趋势,而
其血管毒性,可引起炎性反应或血管痉挛,在纤细的穿

支供血动脉进行治疗时需注意避免出现严重痉挛发

生[25]。目前临床上使用最多的Glubran胶多为33%
浓度,对不同浓度的Glubran胶疗效及其安全性的研

究证实选择更低浓度的胶治疗中等流量AVM的患者

并未带来更高的栓塞率,并且低浓度有更高的逸入引

流静脉的风险[26]。
本次研究发现在治疗小型 AVM 过程中,使用

Onyx18胶和33%浓度的 Glubran胶在临床症状改

善、并发症发生率、术后住院时长及完全栓塞率方面未

见明显的差异。两者均能获得较高的完全栓塞率,并
且术后完全栓塞率随着随访时间的延长而逐渐升高;
并且并发症发生率较低,在随访过程中发现其临床症

状逐渐改善、并发症逐渐好转。

4 结论

Glubran胶和Onyx胶是目前国内常用的液体栓

塞材料,在小型AVM 的介入栓塞治疗过程中这两种

材料在治疗的有效性及安全性上未见明显差异,两种

疗效相当。目前Onyx胶其价格相对昂贵,DMSO具

有神经毒性、血管毒性及对脑膜的刺激作用。因此,对
于刚开展AVM液体栓塞治疗的神经介入中心优先选

—297—

2023年             右江民族医学院学报              第5期



择33%浓度Glubran胶。
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