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利百素凝胶对甘露醇静脉滴注致静脉炎的影响及作用机制
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　　颅内高压和脑水肿患者临床上广泛应用２０％甘露醇溶液

脱水，以减轻颅内高压及脑水肿。但２０％甘露醇为高渗溶液，

反复静脉滴注可引起静脉炎。尤其是目前临床上使用静脉留

置针输入，不仅使静脉留置针失去了其应有的作用，而且提高

了静脉炎的发生率，增加患者的痛苦。利百素凝胶具有抗炎、

抗渗出、消除肿胀作用，能恢复毛细血管的正常通透性，增加静

脉张力，改善微循环［１］。临床上多用于治疗闭合性软组织损

伤，以缓解疼痛及阻断异常炎性反应的作用。但利百素凝胶预

防静脉输液致静脉炎功效尚缺乏深入研究。本研究采用留置

针对家兔耳缘静脉输注甘露醇溶液探讨利百素凝胶对受试静

脉超微结构的影响，以期为临床静脉输液患者血管保护提供理

论依据。

１　材料与方法

１．１　材料　选用健康新西兰成年兔１２只（所有动物两外耳缘

静脉同时使用，共２４条），体质量２～２．５ｋｇ，雌雄不限。排除

标准：兔耳损伤和耳静脉畸形。随机将２４条耳缘静脉分为３

组：对照组、干预Ⅰ组、干预Ⅱ组，每组８条耳静脉。实验药品

和主要试剂：利百素凝胶（化学名称：复方七叶皂苷凝胶），由

德国马博士大药厂生产，规格：１００克／支；２０％甘露醇和生理

盐水以及肝素盐水（１５Ｕ／ｍＬ）；４％戊二醛固定液和２５％乌拉

坦溶液。主要仪器：美国ＢＤ公司生产的２４号静脉留置针和

我校护理学院实验室提供的微量输液泵等。

１．２　干预措施　将符合纳入标准的新西兰成年兔适应性饲养

３ｄ。于第２日用硫化钠溶液将兔双侧耳缘注射区域脱毛清

洗。对照组：每次推注２０％甘露醇溶液；干预Ⅰ组：每次静脉

推注２０％甘露醇溶液前在穿刺点近心端２～３ｃｍ处预防性外

涂一薄层利百素凝胶，范围为（３～４）ｃｍ×２ｃｍ；干预Ⅱ组：除

同干预Ⅰ组外，用恒温水浴箱将２０％甘露醇加温至３５～３７℃

后静脉推注。３组均采用微量输液泵推注，推注速度０．５

ｍＬ／ｍｉｎ，用药剂量２．５ｍＬ／ｋｇ（两耳分计量同时使用），２次／

日，连续３ｄ。输注甘露醇前后均推注１０～１５ｍＬ的生理盐

水。注射完毕用肝素盐水２．５ｍＬ正压封管。再次输液时，用

聚维酮碘消毒静脉帽胶塞，将头皮针刺入静脉帽内。整个实验

过程专人操作，严格无菌操作。

１．３　标本制备　实验第４日用３ｍＬ／ｋｇ的２５％乌拉坦肌内

注射将兔麻醉，在体受试血管用４％戊二醛液灌流固定１０ｍｉｎ

后，距静脉留置针针尖部位的向心方向０．５ｃｍ处取１ｍｍ×

１ｍｍ×１ｍｍ大小的静脉标本投放到４℃的４％戊二醛固定

液中固定２４ｈ后备用。

１．４　超薄切片　静脉标本蒸馏水冲洗，１％锇酸固定１ｈ，梯度

丙酮脱水，环氧丙烷浸透，包埋，聚合，超薄切片机切片，片厚

６０ｎｍ，醋酸铀饱和水溶液和枸橼酸铅双重染色。日立 Ｈ７５００

透射电镜下观察血管的超微组织结构并摄片。

１．５　静脉炎的分级　静脉炎的诊断和分级参照美国静脉输液

护理协会（ｉｎｔｒｏｖｅｎｏｕｓｎｕｒｓｅｓｓｏｃｉｅｔｙ，ＩＮＳ）的分级标准
［２］将静

脉炎分为０～ Ⅲ４个等级。结合动物特点，去除评价疼痛的指

标，其判断标准为０级：没有症状；Ⅰ级：局部发红，静脉无条索

状改变，未触及硬结；Ⅱ级：局部发红和（或）水肿，静脉条索状

改变，未触及硬结；Ⅲ级：局部发红和或水肿，可触及条索状改

变，可触及硬结。分别于实验第４日进行输液部位的观察评价

并记录。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行组间静脉炎

发生率的χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　静脉的大体观察　用药３ｄ后按ＩＮＳ的分级标准观察受

试静脉损伤程度，对照组损伤程度较干预Ⅰ和干预Ⅱ严重

（χ
２＝１３．９９４，犘＜０．０５），局部红肿，血管增粗，部分血管可触

到血管变硬呈条索状改变。干预Ⅰ和干预Ⅱ静脉血管轻度增

粗，局部微红，两者静脉损伤程度差异无统计学意义（χ
２＝

２８．０００，犘＞０．０５），见表１。

表１　　３组静脉炎的发生情况比较

组别 狀
ＩＮＳ分级（狀）

０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

发生率

（％）

对照组 ８ ０ ３ ４ １ １００．０

干预组Ⅰ ８ ５ ２ １ ０ ３７．５

干预组Ⅱ ８ ６ ２ ０ ０ ２５．０

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

图１　　电镜下对照组血管超微结构（×６０００）

２．２　血管超微结构的变化　电镜下对照组内皮细胞间紧密连

接消失，胞膜不完整（图１：△），部分或完全脱落，甚至坏死，胞

浆溶解，粗面内质网扩张，胞质内线粒体高度肿胀、嵴断裂，甚

至嵴消失，呈空泡样变性（图１：▲）；干预Ⅰ组血管内皮层缺

失，暴露内皮下基质（图２：▲），部分线粒体模糊、内质网管腔
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扩张、细胞间质轻度水肿。干预Ⅱ组血管内皮细胞完整，线粒

体嵴清晰，细胞间质轻度水肿，内质网轻度肿胀，吞噬小泡功能

完整（图３：▲）。

图２　　电镜下干预Ⅰ组血管超微结构（×１５０００）

图３　　电镜下干预Ⅱ组血管超微结构（×１５０００）

３　讨　　论

２０％甘露醇为高渗透性脱水药，在使用过程中需要快速输

入才能产生较好的脱水作用。而快速输入时使局部静脉内渗

透压迅速急剧增加，致使局部组织渗透压升高，血管内皮细胞

脱水，进而血小板聚集，并释放前列腺素Ｅ１和Ｅ２，使静脉壁通

透性增加，白细胞浸润并产生炎症改变，同时释放组胺，使静脉

变性、管腔闭塞［３］。由于甘露醇的半衰期短、排泄快，为维持脱

水功能，临床上每日常需要多次使用，使得血管造成不同程度

的损害。对照组输液３ｄ静脉炎的发生率为１００％，远远高于

文献［４］所报道的，可能与研究种属有关。兔耳由软骨构成，活

动度大而又难以控制，同时静脉血管较细，故血管的机械性损

伤较重。提示在临床中使用静脉留置针时，应避开关节部位并

告知患者留置针肢体尽量减少活动，同时尽量选用较细的套管

针，以降低套管针对血管的刺激，减少静脉炎的发生。从超微

结构观察血管内皮细胞膜脱落、坏死，线粒体高度肿胀、嵴溶解

或空化等严重的病理变化，说明２０％甘露醇溶液所致的化学

性静脉炎（因在距静脉留置针针尖部位的向心方向０．５ｃｍ处

取材）可使静脉血管壁完全失去功能，甚至造成不可逆损伤。

利百素凝胶是由七叶皂苷和水杨酸二乙胺组成的复方制

剂。七叶皂甙可以通过减少毛细血管壁小孔的数量，缩小毛细

血管直径而起到对毛细血管壁的封闭作用，减少从毛细血管流

入组织中的液体而减轻水肿。水杨酸乙二胺通过抑制前列腺

素和其他炎性介质的合成和释放，拮抗炎性介质造成的毛细血

管和淋巴管通透性增加，从而减轻了炎症所引起的一系列症

状［１］。研究显示，干预组的静脉血管的损伤程度与模型组比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。本研究显示血管内皮细胞

轻度损伤，部分线粒体清晰，表明利百素凝胶降低静脉炎的发

生率，减轻血管的损伤，对静脉血管具有明显的保护作用。利

百素凝胶基质中含有聚乙二醇６辛酸甘油酯，外敷皮肤后不

容易干燥，能迅速完全渗入皮下组织，并长时间保持在局部皮

肤和组织中而发挥药效。

２０％甘露醇是一种过饱和溶液，温度降低时有细小的结晶

析出，输入静脉后易形成异物栓塞而出现不良反应。干预Ⅱ组

将甘露醇溶液的温度维持在３５～３７℃推注，其理论依据是家

兔的体核温度变动范围在３８．０～３９．５℃
［５］，将液体加温至

３５～３７℃不会引起血管内膜烫伤和血细胞的变性；加温至３５

℃的甘露醇溶液中的微粒数明显减少
［６７］，可防止大量微粒在

短时间内进入静脉引起的血栓而造成局部堵塞和供血不足、组

织低氧产生的水肿和炎症；同时，加温的甘露醇溶液可使局部

血管扩张、血流加快，从而防止大分子物质沉积于血管壁，有利

于减轻血管刺激和血管损伤。图３电镜观察显示，血管内皮细

胞完整、吞噬小泡功能完整、线粒体嵴清晰等，说明推注加温的

甘露醇溶液并外涂利百素凝胶联合干预能够更好地预防静脉

炎发生，减少对血管内皮细胞的直接损害。Ｐａｎ等
［８］动物实验

研究认为，维生素Ｃ能有效抑制２０％甘露醇溶液所致静脉炎，

从基因芯片技术研究结果支持维生素Ｃ能抑制２０％甘露醇诱

导细胞凋亡。本研究对照组电镜显示，内皮细胞紧密连接消

失、胞膜不完整，线粒体肿胀、嵴破坏溶解或消失等病理变化类

同于细胞凋亡现象。由此可以推测，加温的甘露醇和（或）外涂

复方七叶皂苷凝胶能够抑制２０％甘露醇诱导的细胞凋亡。

综上所述，从宏观和微观观察均可以得出采用静脉留置针

输注２０％甘露醇溶液对血管有严重损伤；利百素凝胶能够预

防或减轻静脉炎的发生，降低血管损伤程度，延长套管针留置

时间，使套管针发挥应有的优势。将２０％甘露醇溶液加温至

３５～３７℃并维持液体温度输入与利百素凝胶外涂联合干预，

血管保护作用的效果更佳。
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