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兔耳缘交替静脉滴注胺碘酮致血管损伤及修复的实验研究

潘 婉,郑 蓉,祝 炜,王 莉　（武汉市第一医院心血管内科，湖北 武汉 430000）

［摘 要］　目的　探究兔耳缘交替静脉滴注胺碘酮对血管损伤和修复的影响。方法　取 90只大耳白兔为实验对象，随机分为

A组、B组和C组，每组 30只。A组在滴注完毕后立即采集标本，B组滴注完毕后 72 h收集标本，C组滴注完毕后 1周收集样本。再将

每组进一步随机分为 6个亚组，即 1 h组、2 h组、3 h组、4 h组、5 h组、6 h组，每组 5只，并分别每 1 h、2 h、3 h、4 h、5 h、6 h更换到另一

侧耳缘静脉通道给药。肉眼观察兔耳缘静脉炎程度；ELISA检测C反应蛋白（CRP）浓度；HE染色检测炎症程度；TUNEL染色检测血

管内皮细胞凋亡水平。结果　A组中 1~4 h组大耳白兔耳缘静脉均无明显肉眼可见的变化，5 h组 1只大耳白兔输液部位红肿，6 h组

1只大耳白兔出现血管轻微条索样改变。A组中 1 h、2 h、3 h组CRP浓度比较差异无统计学意义（P>0. 05）；4 h、5 h、6 h组CRP浓度

逐渐增加（P<0. 05）。HE染色和 TUNEL染色结果显示，A组 4 h内血管炎症损伤程度最小，4 h开始炎症损伤逐渐增加，血管内皮细

胞凋亡也明显增加；B 组经 72 h 修复后血管炎症程度和细胞凋亡改善；C 组经 1 周修复后血管炎症程度和细胞凋亡进一步改善。

结论　交替静脉滴注胺碘酮在4 h内对静脉损伤的影响最小，兔耳缘血管内皮细胞的凋亡程度最轻，因此推荐最佳交替时间为4 h内。

［关键词］ 交替静脉滴注；胺碘酮；血管内皮细胞凋亡；修复；静脉炎；血管损伤
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Experimental study on vascular injury and repair induced by alternate intravenous instillation of amiodarone 
in rabbits marginal ear vein
PAN Wan，ZHENG Rong，ZHU Wei，WANG Li　（Department of Cardiovascular Medicine，Wuhan First Hospital，Wuhan Hubei 
430000，China）

Abstract: Objective　To explore the effects of alternate intravenous instillation of amiodarone on the Vascular injury and repair of 
rabbit marrginal ear vein. Methods　Ninety large-eared white rabbits were selected as experimental subjects and randomly divided into 
groups A， B and C， with 30 rabbits in each group.  The samples of group A were collected immediately after the completion of the infusion， 
the samples of group B were collected 72 hours after the completion of the infusion，and the samples of group C were collected 1 week after 
the completion of the infusion.  Each group was further randomly divided into 6 subgroups，namely，1-hour group，2-hour group，3-hour group，
4-hour group，5-hour group and 6-hour group，with 5 rabbits in each group，and amiodarone was instilled into the other side of the margin ear 
vein every 1 hour，2 hours，3 hours， 4 hours， 5 hours and 6 hours. The degree of phlebitis of ear margin was observed.  ELISA was used to 
detected the C-reactive protein （CRP） concentration. HE staining was used to determine the degree of inflammation. TUNEL was used to 
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detect the apoptosis level of vascular endothelial cells. Results　In group A， there was no visible change in the margin ear vein of rabbit in 
the 1- to 4-hour groups； the infusion site of 1 large-eared white rabbit in 5-hour group was red and swollen， while the blood vessel of 1 
large-eared white rabbit in 6-hour group was slightly stringlike.  The was no statistically significant difference in C-reactive protein （CRP） 
concentration among the 1 h， 2 h， and 3 h groups of group A （P>0. 05）；and the CRP concentrations gradually increased in the 4-hour， 
5-hour， and 6-hour groups （P<0. 05）.  The results of HE staining and TUNEL staining showed that the vascular inflammatory injury was 
minimal within 4 hours in group A，while the inflammatory injury gradually aggravated from 4 hours onwards，and the endothelial cell 
apoptosis also significantly increased. In group B， injury inflammatory and cell apoptosis were improved after 72 hours of repair.  In group C， 
the degree of vascular inflammatory injury and cell apoptosis further improved after 1 week of repair. Conclusion　Alternate intravenous 
instillation of amiodarone has the least injury to the vein within 4 hours，and the lightest degree of apoptosis of endothelial cells in rabbit 
margin  ear vein；therefore，the best alternate time  is recommended to be within 4 hours.

Keywords: alternate intravenous instillation； amiodarone； apoptosis of vascular endothelial cells； repair； phlebitis； vascular injury

外周静脉滴注是临床常用的给药途径之一，而静

脉滴注刺激性药物，如葡萄糖酸钙、甘露醇等都可引

起局部刺激症状和化学性静脉炎，出现组织红肿、疼

痛、血管硬化甚至组织坏死等情况[1]。尽管近年来临

床上通过改进输液工具、选用外周静脉等刺激性较小

的静脉给药途径、加用局部抗炎药或止痛药等来改善

上述情况，但静脉损伤发生率仍居高不下[2]。有临床

研究显示，交替静脉滴注甘露醇能够降低静脉炎发生

率[3]。然而，目前在交替滴注时间方面仍缺少相关证

据和实验数据支持。故本研究选择具有刺激性的胺

碘酮进行实验，探讨不同间断时间交替静脉滴注胺碘

酮对血管损伤和修复情况的影响，以期为强刺激性药

物静脉治疗方案提供参考。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

同种新西兰大耳白兔 90 只购自湖北省实验动物

研究中心[生产许可证号：SCXK（鄂）2020-0018]，雌雄

不限，健康级，体质量 2. 5~3. 0 kg，分笼饲养，在 24 ℃
条件下适应性喂养 7 d，自由饮水摄食。所有大耳白兔

均无耳缘静脉畸形、损伤，皮下无瘀点、瘀斑。

1. 2　实验用药、试剂和仪器

盐酸胺碘酮注射液（批号：J20180044）购自赛诺菲

（杭州）制药有限公司。TM24G密闭式静脉留置针、3M
透明敷贴购自美国 BD 公司；5 mL、50 mL 注射器购自

苏州林华医疗器械股份公司；70%医用酒精、10%福尔

马林中性固定液购自南京化学试剂有限公司；TUNEL
试剂盒购自美国Promega公司；BMJ-1型生物组织包埋

机购自天津天利航空机电有限公司；光学显微镜、荧

光显微镜购自日本OLYMPUS公司。

1. 3　实验分组及留置针操作

将 90只大耳白兔随机分为A、B、C组，每组 30只；

再将每组进一步随机分为 6个亚组，即 1 h组、2 h组、

3 h组、4 h组、5 h组、6 h组，每组 5只。以兔外耳缘静

脉为滴注部位。实验流程见图1。
采用兔架固定大耳白兔以限制其活动，去除各组

兔双耳耳缘处兔毛，消毒后将针以 15°~30°的角度刺

入静脉，拔除针芯同时将导管全部送至静脉，3M透明

敷贴固定，标明置管时间。所有大耳白兔均从左耳开

始静脉滴注给药，按分组要求每 1 h、2 h、3 h、4 h、5 h、
6 h更换到另一侧耳缘静脉通道给药。持续滴注 24 h
后停止滴注并拔除留置针。滴注过程中每小时对输

液部位静脉局部情况进行观察，记录静脉炎发生的时

间和严重程度。

1. 4　给药

参考盐酸胺碘酮注射液临床推荐给药方案，依据

人和动物体表面积进行换算并确定最终给药浓度和

剂量[4]，即：前10 min按照8 mg/kg给药，速率为8 mg/min，
溶于 5. 33 mL/kg 的 5% 葡萄糖溶液中，确保药物浓度

为1. 5 mg/mL；随后按照20 mg/kg给药，速率为1 mg/min，
溶于 11. 11 mL/kg的 5%葡萄糖溶液中，确保药物浓度

为 1. 8 mg/mL。 6 h 后维持滴注，将滴注速度减至

0. 5 mg/min。
1. 5　标本收集和静脉炎发生情况观察

A 组在滴注完毕后立即采集标本，B 组滴注完毕

后观察 72 h收集标本，C组滴注完毕后观察 1周，然后

收集样本。具体标本采集步骤：肌肉注射麻醉各组大

耳白兔，切取双耳 3 cm×1 cm大小的活体标本，具体位

置以穿刺静脉为中线左右两侧各宽 0. 5 cm，长度取近

心端 2. 5 cm，远心端 0. 5 cm。依据美国静脉输液护理

学会标准并且结合实验动物特点[5]，删去“疼痛”这一

评价标准，将静脉炎分为0~4级，见表1。
1. 6　ELISA检测血清中C反应蛋白（C-reactive protein, 

CRP）浓度

各组大耳白兔于穿刺点取 1 mL 静脉血至离心管

中，离心后，收集上清液，ELISA检测CRP水平，操作严
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格按照试剂盒说明书进行。

1. 7　HE染色观察炎症程度

标本脱水后石蜡包埋，切成厚度为 5 μm的切片，

烤片后染色，中性树胶封片并在光学显微镜下观察。

炎症等级分为 4级[6]：血管周围结缔组织可见轻微充血

水肿为无炎症反应；血管周围结缔组织存在淋巴细胞

和少量浆细胞浸润，血管腔及血管壁无炎症细胞为轻

度炎症；血管壁各层及血管周围结缔组织均发现浆细

胞和淋巴细胞，少量中性粒细胞浸润为中度炎症；血

管壁各层、血管腔以及血管周围结缔组织均可见中性

粒细胞和淋巴细胞浸润，血管腔内发现较多坏死细胞

碎片和渗出物为重度炎症。

1. 8　TUNEL染色检测细胞凋亡情况

将组织切片脱蜡入水后荧光标记，PBS浸洗，甲醛

固定，消化后置于平衡液中，烤箱烤片 1 h，再次冲洗后

中性树胶封片。凋亡细胞经荧光染色后呈亮绿色荧

光，荧光显微镜下观察并计算阳性细胞数目。

1. 9　统计学方法

统计学分析采用 SPSS 19. 0 软件，计量资料用均

数±标准差（x-±s）表示，2 组间比较采用 t检验，多组间

比较采用单因素方差分析；计数资料以频数表示，组

间比较采用χ2检验；以P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　A组中各亚组静脉炎等级比较

1~4 h组大耳白兔的兔耳缘静脉均未出现显著异

常，5 h 组大耳白兔中 1 只出现输液部位红肿，6 h 组

1 只出现血管轻微条索样改变。

2. 2　A组大耳白兔血清中CRP浓度比较

A组大耳白兔滴注完毕后其血清CRP浓度在 1 h、
2 h、3 h组间均无统计学差异（P>0. 05），4 h、5 h、6 h组

CRP 浓度随静脉交替滴注时间的延长明显增加

（P<0. 05），见图2。

2. 3　各组大耳白兔耳缘静脉病理学改变

A 组大耳白兔在交替滴注 4 h内血管的损伤程度

最小，4 h后血管排列紊乱，血管周围结构模糊，内皮细

胞被严重破坏，静脉滴注完毕后取材，HE染色结果显

示有大量炎症细胞浸润到血管内；B 组大耳白兔耳缘

在滴注完 72 h后血管损伤得到明显修复；C 组在滴注

完1周后大耳白兔耳缘静脉血管无明显损伤，见图3。
2. 4　不同时间炎症反应程度

A组在滴注完后 4 h内静脉炎程度最轻，主要为无

图1　兔耳缘血管交替静脉滴注胺碘酮致血管损伤及修复的实验流程图

表1　静脉炎等级划分

等级

0级

1级

2级

3级

4级

症状

无症状

穿刺部位发红

穿刺部位发红且肿胀

穿刺部位发红，伴条索状物且可触摸到条索静脉

穿刺部位发红，伴条索状物形成，可触摸到条索状静脉且长度
大于2. 5 cm，有浓液流出

*：与 1 h、2 h、3 h 组比较，P<0.05；#：与 4 h 组比较，P<0.05；
△：与5 h组比较，P<0.05

图2　A组中各亚组CRP浓度比较
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炎症或轻度炎症，4 h 后逐渐转为中、重度炎症，A
组中各亚组炎症程度比较，差异无统计学意义

（χ 2=39. 55,P<0. 05）。与 A 组相比，B 组在滴注完后

72 h 炎症程度得到改善，B 组炎症程度多为无炎症或

轻度炎症，较A组改善（P<0. 05），B组内各亚组间无显

著差异（P>0. 05）。与 B 组相比，C 组在滴注完 1 周后

炎症明显修复，但炎症程度在 1~6 h内没有明显差异

（P>0. 05），见表3。

2. 5　各组细胞凋亡情况比较

A组大耳白兔血管内皮细胞在 4 h内凋亡数量极

少，4 h 开始血管内皮细胞大量凋亡，凋亡率(35 . 2±
16 . 34 )%。静脉滴注完毕后立即取材发现 A 组大耳

白兔内皮细胞大量凋亡；与A组相比，B组在静脉滴注

72 h后TUNEL染色结果显示血管内皮细胞凋亡减少

（P<0. 05）。与 B 组相比，C 组细胞凋亡进一步减

少（P<0. 05），表明血管内皮组织得到明显修复，

见图4。

3　讨论

盐酸胺碘酮注射液治疗心律失常疗效明显，临床

上常被用于室性和室上性心律失常的治疗[7]。但是胺

碘酮容易刺激静脉，尤其是长时间滴注，会严重损伤

血管内膜的内皮细胞，使得炎症细胞大量产生，且药

物与血管壁接触时间越长，静脉炎发生率越高[8]。覃

翠敏[9]发现，中心静脉穿刺能够较好地避免稀释泵入

药物，减少静脉滴注药物对血管内皮的刺激，从而减

少静脉炎，但是在一般临床工作中，受患者情况紧急、

缺少足够时间进行中心静脉穿刺等因素的影响，多选

择外周静脉给药。交替静脉滴注法就是 2条静脉交替

使用，这种方法可以在一定程度上减少药物对血管内

膜的作用时间，从而减少药物外渗和对血管内膜的刺

激，有助于降低静脉炎、药物外溢甚至组织坏死的发

生风险[10]。

2016 年美国静脉输液护理学会制定的静脉输液

标准认为，输液时长及静脉滴注高渗透压药物等与静

脉炎的发生有关[5]。有研究显示，胺碘酮导致的上肢

图3　各组大耳白兔耳缘静脉病理学改变

表3　各组不同时间炎症程度比较（只）

组别

A组

B组

C组

1 h
无

5
1
3

轻

0
3
2

中

0
1
0

重

0
0
0

2 h
无

4
1
3

轻

1
3
2

中

0
1
0

重

0
0
0

3 h
无

2
1
3

轻

2
3
2

中

1
1
0

重

0
0
0

4 h
无

0
1
3

轻

3
3
2

中

2
1
0

重

0
0
0

5 h
无

0
2
3

轻

2
2
2

中

3
1
0

重

0
0
0

6 h
无

0
2
3

轻

0
3
2

中

2
0
0

重

3
0
0

a：各组大耳白兔血管内皮细胞凋亡情况观察；b：各组细胞凋亡率统计   *：与A组比较，P<0.05；#：与B组比较，P<0.05
图4　各组大耳白兔血管内皮细胞凋亡情况比较
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静脉输液性静脉炎多发生在 24 h内[11]，且为了避免后

续恢复对静脉炎发生的影响，本研究A组大耳白兔持

续滴注 24 h胺碘酮后立即对静脉炎等级进行了观察，

发现在 1~4 h 组中，大耳白兔的兔耳缘静脉未出现显

著异常，表明在 4 h内，静脉穿刺和输液操作没有引起

明显的局部炎症或血管改变，但是随着交替静脉滴注

时间的延长，存在发生输液性静脉炎的风险，并且可

能会出现不同程度的局部炎症症状和血管改变。此

外，本研究通过交替静脉滴注胺碘酮发现，A组血管周

围 4 h内轻度炎症逐渐发展为中度炎症，4 h后逐渐加

重。Chiu等[12]研究发现，选择上肢静脉并且尽量避开

关节和活动频繁部位进行静脉滴注，同时尽量建立

2条甚至更多静脉通路，每 4~6 h交替使用可有效降低

胺碘酮滴注时静脉炎的发生率。本研究中 A组在 4 h
内炎症细胞浸润逐渐加重，细胞凋亡也逐渐增加；B组

从滴注 4 h 开始逐渐修复，细胞凋亡和炎症反应等均

有所减轻；C组修复情况明显好于B组，且各亚组炎症

程度无统计学差异，可见交替滴注 4 h 内损伤程度最

轻，虽经 72 h、1周的时间大耳白兔静脉滴注部位炎症

可自行修复，但修复速度缓慢。

CRP 是炎症指标，正常情况下其少量存在于血

浆，但是当机体感染或组织受损出现炎症时其水平则

会大幅增加[13]。CRP过量增加也是导致内皮细胞功能

受损的重要因素[14]。闫鲜艳等[15]研究证实，CRP 浓度

的变化是在静脉持续滴注胺碘酮、乐凡命两类药物 3 h
开始逐步上升，持续滴注 4 h、5 h显著提高，表明胺碘

酮和乐凡命等药物能够引起炎症反应，促进CRP含量

增加。本研究结果显示，静脉滴注胺碘酮 4 h 内血清

CRP含量较低，4 h开始 CRP含量逐渐升高，提示持续

滴注 4 h 后炎症反应增强，揭示了控制静脉滴注交替

时间在控制炎症反应中的重要性。

综上所述，兔耳缘交替静脉滴注胺碘酮在 4 h 内

对静脉的损伤最小，兔耳缘血管内皮细胞的凋亡程度

最轻，所以推荐最佳的交替时间为 4 h 以内。本研究

为外周静脉滴注强刺激性药物时减少静脉炎提供了

实验依据。
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