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腔静脉置管不同时相血管局部炎症变化及恤管重构研究 

位 娟 ，赵庆华 ，赵 渝 z，杨 冰 

(1．重庆医科大学附属第一医院护理部；2．重庆医科大学附属第一医院血管外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：通过研究新西兰兔中心静脉置管(Central vein catheters，CVC)后内皮、管壁及炎症相关因子的动态变化，来探讨 

动物体内适宜的置管周期。方法：42只新西兰兔不拘雌雄随机分为 7个时相点，每时相点 6只，均于麻醉后从右颈外静脉插入 

导管至右前腔静脉。覆管后当天(0 d)、1、2、3、4、5周和 6周后处死模型取 目标标本，做如下检测 ：①导管培养；②在扫描电镜下 

观察 内皮细胞 (Endothelial cells，EC)的损伤 ；③HE染色后 ，光镜下观察血管壁病理改变；④免疫比浊法检测 C一反应蛋 白 

(C-reaetion protein，CRP)和纤维蛋白原(Fibrinogen，FIB)的含量。结果：①导管培养结果均为阴性。②EC损伤：逐渐加重，4周损 

伤与 3周比差异显著(P<0．05)。③光镜下观察标本，4周时部分管壁炎症反应，5、6周时部分管壁可见血栓、血栓钙化。④CRP和 

FIB在 4周时显著升高分别为(67．5±9．2)mmg／L、(4．41±0．46)g／L，与前 3周相比差异均有统计学意义(P<0．05)。结论 ：随着中 

心静脉置管时间的延长，4～5周时血管内皮损伤及炎症反应明显 ，可能导致组织发生不可逆的病理改变，引起血管重构。 
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Effect of centraI vein catheters at different times on focaI vesse1 walIin New 

Zealand white rabbits 

E1Juan，et 

(Department ofNutsing，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University J 

【Abstract]Objective：To investigate the changes of EC、vessel wall and CRP after Central Vein Catheters at different times and determine 

a proper retention time．Methods：Models of central vein catheterization were established in 42 rabbits．And the animals were randomized 

into seven phases of six rabbits each according to catheter indwelling times of 0 d，1 week，2，3，4，5 week and 6 week．hnmunoturbidimetry 

was used to detect the CRP and FIB of Blood specimens．After the animals were sacrificed，the catheter，access vein were dissected．The 

catheters were cultivated，Histological evaluation was performed by using standard light microscopy on Hematnxylin—eosin stained 

specimens．Scanning electron microscopy was used to observe the damage of endothelial cells．Results： All catheters cultivated：(一)； 

@The endothelia damage were more severe at 4 week than 3 week(P<0．05)；@Inflammation reaction were f0und at 4week，thrombus and 

calcification at 5 week and 6 week；@The expression of CRP and FIB started the day after intubations and reached the maximum at 4week 

than 3week(P<0．05)．Conclusion：After CVC，The damage of EC and inflammation reaction are severe at 4 week． 

【Key words】Central vein catheters；Intimae damage；C-Reaction protein；Intimae repair 

中心静脉置管(Central vein catheters，CVC)是指各种静 

脉导管插入后 ，其尖端达到上 、下腔静脉与右心房交汇处 。 

Forss mann在 1929年首次提出中心静脉置管，之后中心静脉 

置管在技术及材质上得到不断提高和改进，目前已经广泛用 

于临床。但是随着导管在体内留置时间的延长，血管内膜受 

损将会加重，甚至会造成血管的废用。国内卢丽华发现插管 

45 d即有明显的内膜增厚 ，并认为置管时间不宜超过 45 d， 

李建媛1]认为置管时间以 1个月为宜，而朱永等[21认为置管时 

间不宜超过 10 d，Barraza等 通过实验 ，发现置管 58 d后血 
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管广泛发生血栓性静脉炎 ，内膜增厚 ，钙化等病理改变 ，而 

xiang等 发现置管后 3 d导管和管壁间即有网状血栓形成 ， 

因此 目前国内外尚没有统一的留置时间标准 ，本实验通过建 

立新西兰兔中心静脉置管模型，观察内皮细胞 、血管病理及 

炎症因子的动态变化，来探讨 CVC在动物体内适宜的置管 

周期，以期给临床应用提供一定的实验室数据参考。 

1 材料与方法 

1．1 动物模型的建立 

42只健康普通级新西兰兔 ，雌雄不拘 ，体质量(2．5± 

0．1)kg(重庆医科大学动物实验中心提供 ，生产许可证号： 
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SCXK(渝 )2007—0001)，随机分为 7个时相点，每时相点 6 

只 ，20％乌拉坦 5 ml／kg静脉麻醉 ，剃毛 ，消毒，铺无菌洞 巾， 

参照胡玉红等【s报 道的置管方法置人导管 7～8 am。置管后每 

天注入 10U／ml肝素 2ml。导管购自BRAUN公司，材质为聚 

氨酯，产品名称为 Cav'~x Cen0的单腔导管 ，型号为 375。 

1．2 显微镜观察 

空气栓塞法处死新西兰兔 ，取出导管贴壁侧血管，将血 

管分为两部分，近心端于25％戊二醛中固定 ，常规制作标本， 

扫描电镜(HITACHI，$520，日本)下观察内皮的损伤分级[61 I 

级：内皮细胞脱落 0％ ～10％，内皮层完整 X l 000；lI级 ：内 

皮细胞脱落 11％ ～25％，内皮层轻微断裂伴白细胞及血小 

板沉积 ×1 000；Ⅲ级 ：内皮细胞脱落 26％ ～50％，片状 内皮 

脱落 ，明显的内皮下基质显露 ×1 000；1V级 ：内皮细胞脱落 

51％ ～75％，内皮肿胀伴明显组织坏死 ×1 000；V级 ：内皮 

细胞脱落 76％ ～100％，严重的内皮脱落伴明显的内皮下基 

质暴露 ×1 000；远心端组织标本置于 10％多聚甲醛常规固 

定、脱水、沿纵轴方 向石蜡包埋 、4txm厚连续切片，HE染色 

后(苏木色精购 自国药集团化学试剂有限公司，伊红购 自上 

海试剂三厂)，光镜下观察血管壁病理改变。 

1．3 导管培养 

剪取导管尖端 2 cm，接种于血平板，37℃培养 24—72 h， 

菌落数 ≥15 CFU／cmz为阳性。 

1．4 免疫比浊法 

血清 CRP、血浆 FIB分别用奥林 巴斯 Au一5400自动生 

化分析仪、Sysmex CA一7000全自动血凝仪检测。 

1．5 统计学处理 

应用 SPSS13．0统计软件进行统计学分析 ，内皮层损伤 

分级用等级资料的秩和检验，CRP和 FIB为计量资料结果用 

±s表示，不同时相点采用两两比较方差分析。 

2 结 果 

2．1 导管末端培养结果 

均为阴性。 

2．2 局部血管内皮扫描电镜结果 

置管当天及 1周后损伤都为 I级 ，2周及 3周后损伤一 

般分布在 Ⅱ～Ⅲ级 ，4周后损伤一般分布在Ⅲ一Ⅳ级，5、6周 

后一般分布在Ⅳ～V级 ，见图 1。4周与 3周，内皮损伤等级 

差异有统计学意义(P<0．05)，5周与 4周相比，6周与 5周相 

比，内皮损伤级别差异无统计学意义(P>O．05)，具体结果见 

表 1。 

23 局部血管光镜下病理检测结果 

置管后当天内膜光滑平整，管腔未见任何炎性细胞浸 

润；1、2周时可见内膜欠完整，局部增厚 ；3周时可见内膜损 

伤部位出现小的游离血；4周时可见内皮细胞不连续 ，部分 

受损脱落，管腔中有大量炎性渗出物 ；5周时可见管腔中出 

现较大的附壁血栓 ；6周时血栓局部发生钙化 

2．4 免疫 比浊法结果 

各组实验动物 CRP、FIB的检测结果祥见表 2，二者均在 

4周时显著升高，分别达到(67．5±9．2)mmg／L、(4．41 4-0．46) 

g／L，与前 3周相比，差异有统计学意义。 

A：I级 ；B：II级 ；C：m级 ；D：IV级 ；E：V级 

图 1 扫描电镜下内皮损伤各级表现(X 1 000) 

A．置管后当天内膜光滑平整；B．1、2周时内膜欠完整，局部增厚(HE×200)；C．3周时内膜损伤部位出 

现小的游离／fl!_：F~(HE×200)；D．4周时管腔中有大量炎性渗出物(HE×20o)；E．5周时管腔中出现较大 

的附壁血栓(HE×200)；F．6周时血栓局部发生钙化(HE X 200) 

图2 光镜下上腔静脉组织病理学改变 



重庆医科大学学报 2010年第 35卷第 9期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 No．9) 一 1 363 一  

注：a．P<O．05与 3周比较；b．P<0．05，与 4周比较 

3 讨 论 

中心静脉置管术 日益广泛地应用于临床 ，但导管留置期 

间也存在各种并发症的危险。大量研究表明，弓l起各种并发 

症的主要原因可能是机械性损伤、药物性损伤 、机体本身相 

关疾病以及感染等。且随着导管留置时间的延长 ，并发症的 

发生率也会逐渐增高l7I8】。目前国内外关于导管留置时间尚没 

有统一标准 q，过早拔管会造成医疗资源的浪费，过晚拔管 

可能引发各种并发症。我们认为，即使在排除药物性损伤、感 

染等因素外 ，超出导管留置的适宜时间窗，就会促发血管壁 

结构和功能的病理改变。本研究旨在观测血管壁组织形态学 

及相关炎症因子在置管后不同时相的动态变化，从动物实验 

学基础上探讨一个适宜的置管时间窗。 

本研究发现 ，置管后当天，扫描电镜下 ，内皮细胞(En— 

dothelial ceils，EC)顺着血流方向排列整齐，形态正常；2、3周 

时，部分 EC呈梭状改变；4周时内皮细胞部分脱落 ，细胞间 

隙增大，内皮下基质暴露 ，有血小板和白细胞粘附，说明管壁 

发生了无菌性炎症反应(导管末端培养均为阴性)；5、6周时 

管壁 EC大量脱落，内皮下基质置管部位出现压痕 ，暂未见新 

生内皮细胞。EC具有重要的生物学功能【】l】：有调节血管的舒 

缩和血管壁的结构及保护抗血栓的内膜表面的作用。内皮还 

是炎症和免疫反应的介导者及调节者 ，内皮通过产生促生长 

因子及抑制生长因子调整细胞外基质的成分来调节血管壁 

的结构。当内皮细胞受损将会失去其抗血栓作用而导致炎症 

反应等，炎症又可以引起血栓，血栓也可以引起炎症两者互 

为因果。同时血管平滑肌细胞直接暴露于血清中的各种刺激 

因子，使其持续增殖 ，导致血管狭窄致损伤逐步加重[12,13】。因 

此损伤部位血管的再内皮化，可有效预防血栓形成，促进血 

管功能修复。部分研究报道[14,15】显示一般栓后 4～5周内皮可 

修复再生，内皮形态渐趋规则，而本实验中5、6周仍未见内 

皮修复，可能与导管长期留置，导致血管壁慢性无菌性炎性 

改变有关。 

近年来大量研究表明嗍，当机体受到创伤和产生炎症反 

应时，CRP会显著升高，并被作为急性期炎症反应的重要标 

志。CRP主要由肝脏产生，可以介导补体活性，经由经典途径 

激活补体系统，使血管内膜损伤，促进血栓形成，CRP还能通过 

不同途径诱导内皮祖细胞(Endo~eliN progenitor cells，EPCs) 

功能紊乱 ，EPCs的损伤 ，直接减弱 EPCs介导的内皮修复功 

能 ～19]。本实验检测出CRP在 4周时显著升高，与 3周相比 

差异有显著性(尸<O．05)，5、6周 CRP仍持续高于正常水平表 

达，与4周相比，差异有统计学意义，同时佐证上述光镜显示 

结果：4周后血管壁发生慢性无菌性炎性改变。 

本研究光镜显示 4周时局部管腔中有附壁血栓形成，5 

周时管壁呈弥漫性炎性细胞浸润、管壁内层发生退变、腔内 

可见血栓形成和炎性细胞渗出。血栓形成和无菌性静脉炎是 

中心静脉置管后最常见的并发症 ,2o,21]，其中无菌性静脉炎是 

发生率为 15．15％，血栓发生率为 5％一26％。较小的血栓可 

以发生 自身溶解吸收 ，但因为内皮损伤得不到有效修复，血 

栓就会向近侧扩展和远侧繁衍 ，逐渐与血管壁粘连 ，激发静 
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脉壁和静脉周围炎症反应(图 2E)，然后停止扩展 ，繁衍，并 

发生机化、钙化(图 2F)等病理改变 ，虽然可以再通 ，但会导 

致血管本身变硬甚至呈条索状改变，影响血管的再次使用 。 

FIB是反应血栓状态的一个重要指标 ，FIB能增强红细胞和 

血小板聚集性，提高全血粘度，使血液处于高凝和高粘状态， 

促使血栓形成 。本实验结果显示 ：FIB在 4周时显著升高， 

与 3周相比，P<O．05，表明此时机体有血栓形成的高度危险， 

这与光镜结果一致；而在 5、6周时 FIB显著下降，这可能与 

血栓形成后激活纤维蛋 白溶解酶原，使血中纤维蛋白溶解酶 

活力增加，溶解纤维蛋白，消耗体内原有的 FIB有关。综合以 

上分析，在本研究排除药物、细菌感染和机体疾病因素的影 

响，置管 4周后，机械刺激促发的慢性炎症改变可导致管壁 

发生一系列病理形态学变化，甚至可引起 EC不可逆损伤或 

管壁重构。因此寻找一个最大效价比置管时间窗，其重要指 

标之一就是受损血管内膜能再内皮化，炎症进展及血栓形成 

得到抑制 ，拔管后血管能够恢复其正常的功能和形态。 

本实验研究认为，动物体内中心静脉置管时问不宜超过 

4周，以防止长时间置管对局部管壁造成不可逆性的病理改 

变。其结果可能对临床工作有一定的启示作用：即使排除疾 

病和药物性损伤等因素，置管本身超出一定的时间窗后，也 

会引起血管结构功能不可逆性损伤，因此医护人员应在 CVC 

后，通过超声或血液学等指标对置管患者进行动态评估，及 

时发现和处理并发症。关于人体 CVC置管周期，尚需做下一 

步临床调查和研究，以便给临床医护人员提供科学的循证依 

据。 
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