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两种封管液预防大鼠中心静脉导管置入后血栓形成效果比较

蒋庆娟,文萃,应燕萍,甘晓,韦艳,赵慧函

摘要:目的
 

比较生理盐水和肝素盐水两种封管液对置入中心静脉导管大鼠血栓形成的预防效果。方法
 

将40只SD大鼠随机分

为生理盐水组和肝素盐水组各20只,通过构建中心静脉置管大鼠模型,模拟临床输液,每日分别予生理盐水和肝素盐水封管液进

行导管维护,分别于第1、4、7、10、14天取材,观察大鼠血栓形成情况。结果
 

导管留置期间,生理盐水组和肝素盐水组各有1只大

鼠导管脱出,生理盐水组未发生堵管,其成栓率73.68%;肝素盐水组2例堵管,其成栓率78.95%。两组堵管率和成栓率比较,差

异无统计学意义(均P>0.05)。显微镜下观察显示,血栓形成早期肝素盐水组严重程度低于生理盐水组,但后期生理盐水组轻于

肝素盐水组。结论
 

生理盐水和肝素盐水预防导管相关性血栓形成的效果无显著差异,但综合来看生理盐水要相对优于肝素盐

水。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

compare
 

the
 

preventive
 

effect
 

of
 

normal
 

saline
 

and
 

heparin
 

on
 

central
 

venous
 

catheter-relatedthrombosis
 

in
 

rats.Methods
 

Forty
 

Sprague-Dawley
 

rats
 

were
 

randomized
 

into
 

a
 

normal
 

saline
 

(NS)
 

group
 

and
 

a
 

heparin
 

group,
 

with
 

20
 

in
 

each.
 

Central
 

venous
 

catheter
 

was
 

placed
 

into
 

rat
 

model
 

to
 

simulate
 

clinical
 

infusion.
 

The
 

catheters
 

were
 

locked
 

daily
 

with
 

NS
 

or
 

heparin
 

after
 

use.
 

The
 

specimens
 

of
 

rat
 

models
 

were
 

taken
 

on
 

the
 

1st,
 

4th,
 

7th,
 

10th
 

and
 

14th
 

day
 

to
 

observe
 

the
 

development
 

of
 

thrombo-
sis.Results

 

During
 

catheter
 

dwelling,
 

both
 

groups
 

had
 

1
 

case
 

with
 

catheter
 

out
 

of
 

the
 

vein.
 

The
 

NS
 

group
 

did
 

not
 

develop
 

catheter
 

blockage,
 

but
 

2
 

cases
 

in
 

heparin
 

group
 

had
 

catheter
 

blockage.The
 

thrombosis
 

rate
 

was
 

73.68%
 

in
 

the
 

NS
 

group
 

and
 

78.95%
 

in
 

the
 

heparin
 

group.There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

incidence
 

rate
 

of
 

blockage
 

and
 

thrombosis
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05
 

for
 

both).In
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

catheter-related
 

thrombosis,
 

the
 

severity
 

in
 

the
 

heparin
 

group
 

was
 

milder
 

than
 

the
 

NS
 

group,
 

but
 

in
 

the
 

late
 

stage,
 

it
 

was
 

milder
 

in
 

the
 

NS
 

group
 

than
 

the
 

heparin
 

group.Conclusion
 

NS
 

is
 

effective
 

as
 

heparin
 

on
 

prevention
 

of
 

catheter-
related

 

thrombosis,
 

however,
 

from
 

comprehensive
 

evaluation,
 

NS
 

is
 

superior
 

to
 

heparin.
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  中心静脉导管(Central
 

Venous
 

Catheter,CVC)
已在长期静脉输液、肿瘤化疗、肠外营养支持等领域

广泛应用[1]。尽管CVC具有诸多优点,但若维护不

当,仍然会产生相关并发症,其中,导管相关性血栓
(Catheter-related

 

thrombosis,CRT)是最常见、最严

重的并发症之一[2]。CRT可以引起肺栓塞、深静脉

血栓(Deep
 

Vein
 

Thrombosis,DVT)、血栓后综合征

和败血症等,严重时还会危及患者生命[3]。冲封管是

导管日常管理的重要环节,是延长导管使用寿命及减

少导管相关并发症发生的关键措施。现临床上多采

用生理盐水和肝素盐水封管,许多学者对这两种封管

液的维护效果评价不一,临床研究和 Meta分析结果

均存在较大争议,尚缺乏动物实验报道。鉴此,本研

究通过建立CVC大鼠模型,模拟临床输液,比较生理

盐水和肝素盐水两种封管液预防CRT的效果,以期

为临床封管液的选择提供动物实验依据。
1 材料与方法

1.1 材料 ①实验动物:40只健康雄性SD大鼠,
SPF级(Specific

 

Pathogen
 

Free,无特定病原体),体
质量200~250

 

g,购于广西医科大学动物实验中心

(许可证号:SCXK桂2014-0002)。饲养于广西医科

大学动物实验中心SPF动物房,室温20~25℃,湿度

50%~60%,12
 

h光/暗周期循环,光线、通风良好,自
由饮水、进食。所有动物实验过程符合广西医科大学

实验动物伦理委员会要求。40只SD大鼠适应性喂

养1周后,采用动物随机分组软件将其分为生理盐水

组(n=20)和肝素盐水组(n=20),再将这两组随机

分为维护后第1、4、7、10、14天组,共5个时间点,每
组4只。②主要试剂与仪器:戊巴比妥钠(上海容创

生物技术有限公司)、颈静脉导管及堵头(2#,聚氨酯

PU,思科诺思生物科技北京有限公司)、0.9%氯化钠

注射液(中国大冢制药有限公司)、肝素钠注射液(12
 

500
 

U/2
 

mL,上海上药第一生化药业有限公司)、
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10%中性甲醛固定液(北京索莱宝科技有限公司)、切
片机(RM2245,德国 Leica公司)、正置荧光显微镜

(BX53,日本Olympus公司)。
1.2 方法

1.2.1 实验方法 ①CVC置管手术方法:根据颈静

脉插管动物模型[4]及本课题组前期研究[5-6],进行

CVC置管造模。用3%戊巴比妥钠溶液,按1.5
 

mL/
kg予腹腔注射麻醉[7]。麻醉满意后,将大鼠以仰卧

位固定于手术操作台上,常规备皮、消毒、铺巾。沿颈

前正中线偏右侧约0.5
 

cm处做一长约1.5
 

cm的纵

行切口,逐层钝性分离,充分暴露并游离出右颈外静

脉1.0~1.5
 

cm。在血管下穿2根4-0缝线,1根线

临时结扎颈外静脉远心端(待中心静脉置管成功后松

开),另1根线放置于近心端备用。在紧邻远心端结

扎处的静脉上剪一“V”形切口,从切口处向向心方向

送入提前准备好的中心静脉导管(导管内充满生理盐

水且末端连接含生理盐水的1
 

mL注射器)。在导管

进入血管约3
 

cm时(已达上腔静脉),回抽与导管末

端连接的1
 

mL注射器,见回血并推注生理盐水顺畅

后,将近心端的备用缝线结扎在导管的膨大节点处,
以固定导管、防止导管脱出,逐层缝合颈部伤口。导

管外露部分长约10
 

cm,用不锈钢堵头封闭导管末端

后[8],将大鼠体位改为侧卧位,于大鼠后颈皮肤剪开

一长2
 

mm小口,用穿引针自头部皮下向颈部切口穿

出,造出皮下隧道[10],导管经皮下隧道穿出于后颈

部,缝合固定。②导管维护方法:封管液现配现用。
置管成功后,生理盐水组立即予0.5

 

mL生理盐水冲

管再予0.5
 

mL生理盐水封管。导管维护时,将大鼠

置于固定器内,每次冲管前抽回血,确定导管在血管

内之后,采用脉冲式冲管和正压封管的方法。肝素盐

水组予0.5
 

mL生理盐水冲管后,采用配制好的肝素

盐水(从12
 

500
 

U的2
 

mL肝素钠中抽取0.1
 

mL加

入10
 

mL生理盐水,可得62.5
 

U/mL的肝素盐水)
0.5

 

mL封管(以人用肝素盐水封管液剂量10
 

U/mL
为参 照,根 据 人 与 大 鼠 用 药 剂 量 的 折 算 系 数 为

6.25[9],计算出大鼠用肝素盐水封管液剂量为62.5
 

U/mL)。冲封管手法同生理盐水组,每日维护1次,
直至取材。
1.2.2 标本采集与评价方法 于实验第1、4、7、10、
14天对不同组别大鼠取材,方法相同。即麻醉满意

后,将大鼠仰卧位固定于手术操作台上,剪开其置管

侧皮肤,逐层钝性分离,取下自穿刺点至上腔静脉的

血管组织约3
 

mL,共40个标本,浸泡于10%甲醛固

定液48
 

h后,拔出导管。经脱水、石蜡包埋、切片,苏
木精-伊红染色,在显微镜下观察静脉组织的血栓形

成情况,比较各组大鼠成栓率(成栓率=形成镜下血

栓的大鼠只数/该组大鼠总只数×100%)。
1.2.3 统计学方法 采用SPSS24.0软件进行统计

分析,两样本率的比较采用Fisher精确概率法。检验

水准α=0.05。

2 结果

2.1 造模及导管留置情况 两组大鼠造模存活率

100%,置管成功率100%,导管留置期间,生理盐水

组和肝素盐水组各有1例导管脱出。生理盐水组未

发生堵管,肝素盐水组2例堵管,均发生于置管后第4
天,两组堵管率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
生理盐水组14只(73.68%)大鼠形成CRT,肝素盐

水组15只(78.95%)大鼠形成CRT,两组比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。两组脱管、堵管及血栓形

成情况比较详见表1。
表1 不同组别脱管、堵管及血栓形成情况比较 只

组别/亚组 样本量 脱管 堵管 血栓形成

生理盐水组 20 1 0 14
 第1天组 4 0 0 1
 第4天组 4 0 0 2
 第7天组 4 1 0 3
 第10天组 4 0 0 4
 第14天组 4 0 0 4
肝素盐水组 20 1 2 15
 第1天组 4 0 0 2
 第4天组 4 0 2 2
 第7天组 4 1 0 3
 第10天组 4 0 0 4
 第14天组 4 0 0 4

  注:两组堵管和血栓形成率比较,均P=1.000。

2.2 两组不同时间CRT形态情况 正常静脉由内

膜、中膜、外膜组成,为中空管腔(图1A)。导管置入

后静脉瓣膜内血流形成漩涡,血小板沉积,形成血小

板梁,小梁周围黏附白细胞。显微镜下主要由血小板

和少量纤维蛋白构成。两组比较,均为白色血栓,但
生理盐水组第1天的血小板聚集面积(图1B)大于肝

素盐水组(图1C)。置管后第4天大鼠开始形成混合

血栓,在白色血栓的基础上,小梁之间形成纤维蛋白

网,网内充满大量红细胞。混合血栓镜下主要由淡红

色无结构的呈分支状或不规则珊瑚状的血小板梁和

充满小梁间纤维蛋白网的红细胞构成,血小板小梁边

缘可见有中性粒细胞附着。第4天两组大鼠镜下血

栓形态基本相同(图1D)。导管置入第7天可见血栓

机化,堵塞部分血管腔,镜下可见内皮细胞、成纤维细

胞从血管壁长入血栓病逐渐取代血栓;第7天两组形

态无明显区别(图1E)。第10天机化的血栓继续堵

塞管腔,与肝素盐水组(图1F)相比,生理盐水组(图
1G)堵塞面积相对较少。直至第14天,可见血栓完

全机化,肉芽组织替代血栓,几乎堵塞整个血管腔(图
1H),这一时期两组血栓形态基本相同。
3 讨论

3.1 动物实验可提供更直观、全面的证据 美国静

脉输液 护 理 学 会(Infusion
 

Nurse
 

Society,INS)在
2016年修订的《输液治疗实践标准》中指出[10],中心

静脉导管封管液的选择目前暂无临床研究证据推荐。
我国卫生与计划生育委员会于2013年颁布的《静脉
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治疗护理技术操作规范》规定[11],对CVC可用生理

盐水或0~10
 

U/mL肝素盐水进行封管。可见,尚无

明确指南规定这两种封管液的选择。以往临床研究

报道评价指标多为静脉炎和堵管,并未关注封管液对

CRT的影响。血管造影虽是检查血管疾病的金标

准,但由于其侵入性,不能完全普及,而彩色多普勒超

声检查依赖检查者水平,若不熟练则易漏诊,解剖变

异及 局 部 骨 质 阻 挡 声 波 可 能 影 响 诊 断,存 在

7.69%~8.00%的误诊和漏诊[12-13]。因此,本研究

通过建立CVC动物模型,对血管标本进行病理切片,
动态观察血栓的发生与演变过程,比较生理盐水和肝

素盐水两种封管液预防CRT的效果,以期对导管相

关性血栓有更直观的认识,为临床封管液的选择,提
供动物实验依据。

注:a血小板梁;b纤维蛋白网;c红细胞;d肉芽

图1 大鼠颈外静脉病理学变化(HE20×)

3.2 置管后早期可形成CRT,应警惕无症状血栓的

发生 血栓根据是否存在肢体肿胀、发红、触痛、皮温

升高、活动受限、感觉异常等临床表现分为有症状血

栓和无症状血栓[14]。无症状血栓由于体积小,未完全

堵塞血管,故无明显症状,在临床上较为隐匿,难以发

现。大部分患者都是出现血栓相关症状后才进行多

普勒超声检查,所以临床上发现的大多数是有症状血

栓,使得占很大比重的无症状血栓发生率得不到有效

筛查和统计。本研究通过病理切片,能全面、直观地

观察到无症状血栓的发生情况,如图1C所示,置管后

第1天形成的白色血栓体积小,所占管腔面积小,此
时并未完全堵塞血管。与国内发现的CRT最早形成

的中位时间2~3
 

d相似[15]。血管内皮损伤、血流淤

滞和血液高凝状态是血栓形成的三大因素。中心静

脉导管可通过血管损伤和血流淤滞影响三要素。导

管置入过程势必会破坏血管内皮,另外,在留置期间

导管在血管腔占据的位置会使局部血流下降40%~
60%[16]。且导管本身的存在可提供血栓形成表面,进
一步促使细胞粘附在导管和静脉壁,创造有利于血栓

形成的环境,因而在置管后第1天便可观察到有微小

的血栓形成。本研究结果显示,生理盐水组CRT发

生率为73.68%,肝素盐水组为78.95%,均比临床研

究 报 道 的 有 症 状 CRT 发 生 率 (10.30% ~
30.77%)[17-18]高,与Hegerova等[19]报道的无症状血

栓发 生 率 为68.0%接 近。置 管 后 早 期 即 可 形 成

CRT,且缺乏明显的临床表现和体征,故容易延误诊

断和治疗。因此,在护理中心静脉导管患者时,要特

别注意置管后早期对血栓的诊断与预防,警惕无症状

血栓的发生,防止其进一步堵塞管腔,加重患者痛苦。
3.3 生理盐水和肝素盐水预防CRT的优势和不足

 肝素为一种带负电荷的强酸性黏多糖硫酸脂,可增

强抗凝血酶3与凝血酶的亲和力,加速凝血酶失活,
抑制血小板黏附聚集,刺激血管内皮细胞释放抗凝物

质和纤溶物质。相比之下,生理盐水价格经济,使用

方便,同时能减少使用肝素可能出现的出血、血小板

减少、凝血障碍等不良反应。意大利一项回顾性观察

队列研究未显示二者在维持导管通畅方面有任何显

著差异[20]。国内外多项系统评价[21-23]结果表明,肝素

盐水在减少CRT,预防导管堵塞方面并不比生理盐水

更有效。相关研究指出,没有确凿的证据表明使用肝

素和生理盐水在功效和安全性方面存在不同[24-25]。
INS《输液治疗实践标准》将“肝素和氯化钠用于中心
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血管通路装置的封管效果是相同的,尚无充分的证据

提示某个封管液优于其他”列为最高等级Ⅰ级证

据[10]。本动物实验表明,从总体来看,两组堵管率和

成栓率差异无统计学意义(均P>0.05),支持并验证

了上述证据。但从早期CRT形态和严重程度分析,
置管后第1天肝素盐水组白色血栓形成面积小于生

理盐水组,堵塞血管程度较轻,这可能与肝素能抑制

血小板的黏附聚集,进而减少血小板梁的形成有关。
此结果在一定程度上佐证了肝素盐水能较好地预防

静脉血栓形成,有效预防血栓性堵管的观点[26-27]。然

而,第10天生理盐水组机化的血栓比肝素盐水组堵

塞面积相对较少。因此,从长远看,生理盐水似乎比

肝素盐水更能减轻后期CRT的严重程度。
3.4 本研究的局限性和今后的研究方向 本研究中

外露的导管部分容易被大鼠撕咬或拉拽,导致脱管发

生(两组各发生1起),在今后的研究中可探索更科学

有效的动物导管固定方法,以保障实验的顺利进行。
本研究的局限性在于样本量还不够大,观察周期较

短,未来还需要更多大样本、长时间的随机对照实验,
为静脉输液治疗的护理实践提供更多循证支持。
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