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丹参对静脉留置导管相关纤维蛋白鞘的作用①
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摘要　 目的:探讨丹参对静脉留置导管相关纤维蛋白鞘的作用ꎮ 方法:选用 １２０ 只兔随机分为模型

组、丹参组、低分子肝素钙组ꎮ 模型组、丹参组、低分子肝素钙组分别随机均分 ５ 个留置时相亚组ꎮ

模型组静脉滴注甘露醇ꎻ丹参组静脉滴注甘露醇ꎬ加肌内注射丹参注射液ꎻ低分子肝素钙组静脉滴注

甘露醇ꎬ加皮下注射低分子肝素钙ꎮ 各组均记录滴注单位甘露醇所需时间、导管发生纤维蛋白鞘机

械活瓣次数、Ｄ￣二聚体(Ｄ￣Ｄ)浓度ꎮ 结果:丹参组和低分子肝素钙组滴注单位甘露醇所需时间、发生

纤维蛋白鞘机械活瓣次数、Ｄ￣Ｄ浓度均明显低于模型组ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 而丹参组

与低分子肝素钙组比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论:丹参对导管相关纤维蛋白鞘具有一定

干预效果ꎮ

关键词:丹参ꎻ静脉留置导管ꎻ纤维蛋白鞘ꎻ干预效果
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　 　 随着人口老龄化ꎬ高血压、肥胖、糖尿病等发病

率不断增加ꎬ越来越多的患者由于各种原因无法拥

有理想的血管通路ꎬ而不得不依赖静脉留置导管作

为唯一的血管通路ꎮ 据报道[１]ꎬ我国有 ９８ 的住院

患者使用静脉导管进行输液治疗ꎬ每年有亿万支静

脉导管置入ꎮ 纤维蛋白鞘是静脉留置导管表面常见

的一层膜状物ꎬ所有类型的静脉导管表面在置管后

都有纤维蛋白鞘形成[１]ꎮ 有研究证实[２－５]ꎬ纤维蛋

白鞘是造成导管功能障碍最常见的原因ꎬ同时还可

导致继发感染、肺栓塞等一系列严重并发症ꎮ 目前ꎬ

临床上防治导管相关纤维蛋白鞘的方法主要在药物

处理方面ꎬ如持续大频率滴注尿激酶、滴注重组组织

型纤溶酶原激活剂 ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ ｒｔ￣ＰＡ)、低分子肝素钙等[６－８]ꎮ 虽然低分子

肝素钙临床应用比较广泛ꎬ在预防导管相关纤维蛋

白鞘的作用方面属经典药物之一ꎬ但它会引起多种

不良反应ꎬ如皮下出血、严重出血并发脑出血、诱导

血小板减少症等ꎮ 同时也存在如血小板减少病史、

未控制的高血压、感染性心内膜炎、可能引起出血的

脏器性损伤、肝肾功能不全、妊娠妇女等禁忌证ꎮ 更

重要的是ꎬ低分子肝素钙价格昂贵ꎬ在临床应用上一

些局限性ꎬ因此并未广泛普及[９]ꎮ 另外ꎬ当前药物防

治的对象是鞘末端阻塞导管的血栓ꎬ并未解决鞘本

身这一根源问题ꎮ 故如何有效防治纤维蛋白鞘是当

前亟需解决的问题之一ꎮ 据此ꎬ本课题组成功建立

导管相关纤维蛋白鞘动物模型[１０]ꎬ并就丹参干预导

管相关纤维蛋白鞘的作用效果进行研究ꎬ以探究抑

制或延缓导管相关纤维蛋白鞘的新策略和新方法ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验动物

采用 １２０只健康新西兰兔ꎬ兔耳完整正常ꎬ雌雄

不拘ꎬ清洁级ꎬ体重相近(２.０ ~ ２.５ ｋｇ)ꎬ实验前在实

验中心适应性喂养 １周ꎬ饮食活动均正常ꎬ且无其他

疾病ꎮ

１.２　 方法

１.２.１　 实验分组　 参考魏泓[１１]主编的«医学动物实

验技术»确定最小样本数为每组 ８ 只ꎮ 将 １２０ 只新

西兰兔用随机数字表进行分组ꎬ分为模型组 ( ４０

只)、丹参组(４０ 只)、低分子肝素钙组(４０ 只)ꎮ 模

型组、丹参组、低分子肝素钙组分别随机均分 ５ 个留

置时相组(０.５ ｄ、１ ｄ、２ ｄ、３ ｄ、４ ｄ)ꎮ

１.２.２　 造模方法 　 采用 ２４Ｇ 留置针穿刺兔耳缘静

脉ꎬ静脉滴注 ５ ｍＬ ２０ 甘露醇溶液ꎬ３Ｍ敷贴和医用

透明胶带固定ꎬ戴上兔头套防止兔抓脱留置导管ꎬ滴

注甘露醇前后予以 ３ ｍＬ 生理盐水脉冲式冲管和正

压封管ꎬ封管后外敷莫匹罗星软膏ꎬ防感染ꎮ 于不同

留置时相结束后处死兔ꎬ获取纤维蛋白鞘标本ꎮ 　

１.２.３　 干预实验给药　 输液量依据体重计算实验动

物用药量:丹参组静脉滴注 ５ ｍＬ ２０ 甘露醇溶液ꎬ

肌内注射丹参注射液ꎬ０.９７ ｍＬ / ｋｇꎬ１次 /日ꎻ低分子

肝素钙组静脉滴注 ５ ｍＬ ２０ 甘露醇溶液ꎬ皮下注射

低分子肝素钙ꎬ１ ２００ ＩＵ / ｋｇꎬ１次 /日ꎮ

１.２.４　 记录滴注单位甘露醇所需时间　 将输液器悬

挂于同一高度ꎬ输液器调到最大ꎬ于每次滴注药液时

２ 人记录滴注 ５ ｍＬ(１２５ 滴)甘露醇所需时间( ｓ)ꎬ

１人计时ꎬ１人计数ꎮ

􀅰５５􀅰
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１.２.５　 记录导管发生纤维蛋白鞘机械活瓣次数　 在

输液前进行冲管时ꎬ用同样型号的注射器从导管向

外抽吸回血ꎬ再注入 １０ ｍＬ生理盐水ꎬ判断是否有机

械活瓣表现ꎮ

１.２.６　 检测 Ｄ￣二聚体浓度　 各组动物于成批处死前

用 ２.５ ｍＬ注射器采集血标本ꎬ以转速 ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离

心 ２０ ｍｉｎꎬ取上清液血清ꎮ 选用兔 Ｄ￣二聚体 ( Ｄ￣

ｄｉｍｅｒꎬＤ￣Ｄ)酶联免疫试剂盒(购自武汉华美生物工

程有限公司) 于 ＭＫ３ 型酶标检测仪 (购自美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司)在 ４５０ ｎｍ波长处检测各孔的

光密度(ＯＤ值)ꎬ根据标准品的 ＯＤ 值和相应浓度绘

制标准曲线ꎬ计算 Ｄ￣Ｄ浓度ꎮ

１.３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计软件进行数据分析ꎮ 计量

资料以(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用单因素方差分析ꎻ

计数资料以 ｎ、 表示ꎬ采用 χ２检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异

有统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 滴注单位甘露醇所需时间

留置 ２~４ ｄ 后ꎬ丹参组和低分子肝素钙组滴注

单位甘露醇所需时间明显低于模型组ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ而丹参组滴注单位甘露醇所需时

间与低分子肝素钙组比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>

０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 ３组 ４次滴注单位甘露醇所需时间比较(􀭰ｘ±ｓꎬｓ)

组别
４次滴注单位甘露醇所需时间

第 １天 第 ２天 第 ３天 第 ４天

模型组 １９６.１３±８.２５ ２２１.３８±１０.５６ ２４０.７５±６.８８ ２６２.１３±４.１６

丹参组 １９８.００±６.８５ ２１２.７５±４.８９∗ ２２５.５０±５.７∗ ２３２.００±６.６３∗

低分子肝素钙组 １９６.６３±８.７５ ２１１.６３±４.２７∗ ＃ ２２０.７５±９.０３∗＃ ２２９.６３±６.００∗＃

　 　 　 　 　 　 与模型组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与丹参组比较ꎬ＃Ｐ>０.０５ꎮ

２.２　 发生纤维蛋白鞘机械活瓣次数

模型组不同留置时相发生纤维蛋白鞘机械活瓣

次数明显高于与丹参组和低分子肝素钙组ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ而丹参组与低分子肝素钙组

比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 ３组不同留置时相发生机械活瓣现象次数(ｎ＝ ４０)

组别
发生机械活瓣现象次数(检测机械活瓣总次数)

留置 ０.５ ｄ 留置 １ ｄ 留置 ２ ｄ 留置 ３ ｄ 留置 ４ ｄ

模型组 ０(８) ０(８) ２(１６) ６(２４) １３(３２)

丹参组 ０(８)∗ ０(８)∗ １(１６)∗ ２(２４)∗ 　 ４(３２)∗

低分子肝素钙组 ０(８)∗＃ ０(８)∗＃ ０(１６)∗＃ １(２４)∗＃ 　 ３(３２)∗＃

　 　 　 　 与模型组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与丹参组比较ꎬ＃Ｐ>０.０５ꎮ

２.３　 Ｄ￣Ｄ浓度

模型组不同留置时相 Ｄ￣Ｄ浓度明显高于丹参组

和低分子肝素钙组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ

丹参组 Ｄ￣Ｄ浓度与低分子肝素钙组比较ꎬ差异无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
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表 ３　 ３组不同留置时相 Ｄ￣Ｄ浓度(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬꎬｎ＝ ４０)

组别
留置时相

留置 ０.５ ｄ 留置 １ ｄ 留置 ２ ｄ 留置 ３ ｄ 留置 ４ ｄ

模型组 ７１.５７±１３.７８ ７５.８５±１５.１８ ７８.９６±１６.５１ ８６.３５±１８.１３ ７４.５２±１７.７

丹参组 ５８.１７±１２.８２∗ ６６.９０±１２.２９∗ ６９.２６±１４.４７∗ ６０.７８±１３.８６∗ ５７.６１±１０.８４∗

低分子肝素钙组 ５５.７０±１２.０５∗＃ ６３.２５±１１.９３∗＃ ５９.５６±１３.４８∗＃ ５８.２０±１０.４３∗＃ ５４.０２±１２.９４∗＃

　 　 　 　 与模型组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与丹参组比较ꎬ＃Ｐ>０.０５ꎮ

３　 讨论
目前ꎬ国内外对导管相关纤维蛋白鞘的形成机

制无统一定论ꎬ主要包含两种观点ꎮ 第一种是导管

暴露于血液环境中ꎬ表面迅速形成一层厚 １００ ｎｍ 的

蛋白层ꎻ然后引起血小板、白细胞等黏附ꎬ并且直接

激活凝血系统ꎬ促使纤维蛋白原和纤维蛋白沉积于

导管表面ꎬ血小板再黏附形成血小板小梁作为支架ꎬ

在此血栓形成的过程中形成一层膜状物ꎬ即纤维蛋

白鞘[３]ꎮ 第二种为纤维蛋白鞘是形成血栓的基础或

增加血栓形成的原因ꎬ由导管作为静脉壁的一种异

物刺激而成ꎮ 在刺激过程中ꎬ平滑肌细胞起重要作

用ꎬ而不是简单的非细胞成分沉积和血栓形成ꎮ 置

管后ꎬ导管损伤血管壁ꎬ激发平滑肌细胞增殖、迁移ꎬ

内皮细胞爬行覆盖于表面ꎮ 最后ꎬ导管表面被一层

膜状物包裹[１２]ꎮ

本课题选用的干预药物丹参的药理作用主要有

活血化瘀、抗凝血、抑制血小板聚集、抑制平滑肌细

胞增殖、扩张血管、抗血栓、改善微循环、调节组织修

复和再生、抗菌消炎等[１３－１４]ꎮ 针对纤维蛋白鞘的两

种可能形成机制ꎬ丹参的药理作用理论上恰能起到

防治效果ꎬ这也是本课题研究的理论依据ꎮ 近年对

丹参作用机制的进一步研究ꎬ发现它具有抗肿瘤、抗

氧化等作用ꎮ 丹参对血管益处多ꎬ经济实惠ꎬ而且副

反应只偶见过敏反应ꎬ患者乐于接受ꎮ 虽然低分子

肝素钙临床应用比较广泛ꎬ但存在如血小板减少病

史、未控制的高血压、感染性心内膜炎、可能引起出

血的脏器性损伤、肝肾功能不全、妊娠妇女等禁忌

证ꎬ而且低分子肝素钙的售价较高ꎬ故临床应用受

限[９]ꎮ

以滴注单位甘露醇所需时间反映输液速度ꎬ输

液速度下降可能是纤维蛋白鞘包绕在导管表面所引

起的导管功能障碍ꎬ也是导管相关纤维蛋白鞘形成

的重要临床线索之一[１５]ꎮ 通过观察滴注单位甘露

醇所需时间的长短ꎬ推测纤维蛋白鞘的形成ꎮ 本研

究结果显示ꎬ丹参组和低分子肝素钙组滴注单位甘

露醇所需时间均低于模型组ꎬ表明两种干预药物在

缩短滴药所需时间方面均起作用ꎮ 而丹参组滴注单

位甘露醇所需时间与低分子肝素钙组相近ꎬ说明两

种干预药物在缩短滴药所需时间方面ꎬ作用效果相

似ꎬ两种药物均可能延缓纤维蛋白鞘的形成ꎮ 但丹

参组和低分子肝素钙组滴注单位甘露醇所需时间仍

然有延长的趋势ꎬ说明两种药物的干预均未能彻底

消除纤维蛋白鞘ꎮ 正因为导管表面的纤维蛋白鞘不

能被彻底消除ꎬ所以延长导管使用寿命对导管相关

纤维蛋白鞘的早期预防更为重要ꎮ

机械活瓣是导管相关纤维蛋白鞘形成的特异性

表现ꎬ即向导管推注液体容易ꎬ向外抽吸液体比较困

难[１６]ꎮ 此特异性表现的监测由具有临床工作经验

的课题组成员完成ꎮ 实验结果表明ꎬ导管留置 ０.５ ｄ、

１ ｄ 时并未出现机械活瓣现象ꎬ但导管表面在置管

０.５ ｄ时已开始形成纤维蛋白鞘ꎬ说明如果通过特异

性表现即机械活瓣现象判断纤维蛋白鞘的形成ꎬ明

显滞后ꎬ而临床护理工作多数是通过抽吸有无回血

来判断其形成[１７－１８]ꎮ 因此ꎬ提倡早期预防ꎬ以防范于

未然ꎮ 另外ꎬ从留置 ２ ｄ起ꎬ随着留置时间的延长ꎬ发

生纤维蛋白鞘机械活瓣次数增多ꎬ但未出现导管不

通的状况ꎮ 纤维蛋白鞘并未完全堵管的原因可能有

两种:一种是纤维蛋白鞘是一个逐渐形成的过程ꎻ另

一种是临床上导管留置时间有数周或数月之久ꎬ而

本实验导管留置最长时相为 ４ ｄꎮ 故后续计划延长

留置时间ꎬ以期进一步研究丹参对导管相关纤维蛋

白鞘的干预效果ꎮ 模型组不同留置时相发生机械活
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瓣次数明显高于丹参组和低分子肝素钙组ꎬ而丹参

组与低分子肝素钙组不同留置时相发生机械活瓣次

数无明显差异ꎬ同样说明两种干预药物在减少机械

活瓣方面均有效果ꎬ且程度相似ꎮ 但两种药物干预

作用的机制有区别ꎬ基于丹参活血化瘀、抗凝血、抑

制血小板聚集、抑制平滑肌细胞增殖、扩张血管、抗

血栓等诸多作用ꎬ可通过抗凝血、抑制血小板聚集的

作用以抑制纤维蛋白鞘形成的源头ꎬ再结合抑制平

滑肌细胞增殖迁移的作用ꎬ进而对已形成的纤维蛋

白鞘发挥抑制增长延伸的作用ꎮ 而低分子肝素钙只

是预防血栓形成的药物ꎬ作用机制主要是抑制凝血

酶ꎬ发挥抗凝活性ꎬ但导管作为异物存留于机体血管

中ꎬ导管表面就会有纤维蛋白形成鞘的可能ꎬ所以施

加的干预药物最好可以在纤维蛋白鞘形成的不同阶

段都起作用ꎬ从而达到全方位防治的效果ꎮ

Ｄ￣Ｄ是纤溶酶作用于交联纤维蛋白而形成的特

异性降解产物ꎬ是纤维蛋白溶解的重要标志物[１９－２０]ꎮ

Ｄ￣Ｄ浓度升高反映纤维蛋白被大量分解后纤维蛋白

含量的变化ꎮ 课题组前期研究结果表明ꎬ留置

０.５ ｄ、１ ｄ、２ ｄ、３ ｄ、４ ｄ 这 ５ 个不同时相的纤维蛋白

鞘中均含有纤维蛋白ꎬ模型组 Ｄ￣Ｄ 浓度明显高于丹

参组和低分子肝素钙组ꎬ丹参组 Ｄ￣Ｄ 浓度与低分子

肝素钙组相近ꎮ 模型组于留置 ３ ｄ时ꎬＤ￣Ｄ浓度达到

峰值ꎬ随后开始下降ꎬ但浓度仍显著高于置管前ꎻ而

丹参组和低分子肝素钙组 Ｄ￣Ｄ浓度达到峰值分别在

留置 ２ ｄ和 １ ｄꎬ均要早于模型组ꎮ 这说明丹参和低

分子肝素钙均能降低纤维蛋白含量或者延缓纤维蛋

白鞘的增长速度ꎮ

综上所述ꎬ丹参组和低分子肝素钙组在滴注单

位造模药物所需时间、发生纤维蛋白鞘机械活瓣次

数、Ｄ￣Ｄ浓度、纤维蛋白鞘面积占比方面ꎬ与模型组

比较ꎬ差异均具有统计学意义ꎬ说明两种药物对导管

相关纤维蛋白鞘的干预均有效ꎮ 丹参组与低分子肝

素钙组比较ꎬ差异无统计学意义ꎬ说明两种药物对导

管相关纤维蛋白鞘的干预效果大体相似ꎬ但丹参在

不良反应少、价格低廉等方面更具优势ꎮ 目前ꎬ研究

仍处于动物实验阶段ꎬ检验丹参是否对临床静脉留

置导管相关纤维蛋白鞘存在防治效果ꎬ尚待进一步

研究ꎮ
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