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摘 要:目的 建立静脉留置导管相关纤维蛋白鞘动物模型。方法 选用46只家兔,预实验6只随机均分为2组(留置

6h、12h组);正式实验40只随机均分为5组(留置12h、1d、2d、3d、4d组)。采用留置针置管于兔耳缘静脉,记录每次

滴注造模药物所需时间,留取不同时相的纤维蛋白鞘标本,行 HE、Masson染色以观察其组织形态学变化。结果 预实

验:留置6h时,并无纤维蛋白鞘形成,而留置12h时,开始形成纤维蛋白鞘;正式实验:不同组组间第一、二、三、四次滴

注造模药物所需时间比较,差异均无统计学意义(P>0.05),而不同组组内第一、二、三、四次滴注造模药物所需时间比

较,差异均具有统计学意义(P<0.001);不同组纤维蛋白鞘面积占静脉管腔面积百分比比较,差异具有统计学意义(P
<0.001);分析 HE、Masson染色结果,确定纤维蛋白鞘包含有血栓、红细胞、纤维素、胶原纤维和某些细胞成分。结论 
此方法建立的模型可靠稳定、成功率较高,符合导管相关纤维蛋白鞘的生物学特性。
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  Abstract: Objective Aimtoestablishananimalmodelofthefibrinsheathintheveinindwellingcathe-
ter. Methods Forty-sixrabbitswerechosen,sixrabbitsinvolvedinpre-experimentwererandomlyande-
quallydividedintotwogroups(indwelling6hand12hgroups),fortyrabbitsinvolvedinformalexperiment
wererandomlyandequallydividedintofivegroups(indwelling12h,1d,2d,3d,4dgroups).Modelswere
madebyusingindwellingneedleforplacementtubeonrabbitearedgevein,recordedeachdrippingdrugtime
neededforbuildingmodels,collectedfibrinsheathsamplesatdifferentphaseatthesametime,theHEstaining
andMassonstainingwereperformedtoobservethehistomorphologicalchanges. Results Pre-experimentre-
sults:indwelling6h,noformationoffibrinsheathwasfound,indwelling12h,fibrinsheathbegantodevelop.
Formalexperimentresults:horizontalcomparingthedrippingdrugtimeneededforcompletingmodelsatthe
first,thesecond,thethird,andthefourthtimesamongdifferentgroupsshowedthattherewasnostatistically
significantdifference(P>0.05),andthelongitudinalintragroupcomparingthedrippingdrugtimeneededfor
completingmodelsatthefirst,thesecond,thethird,andthefourthtimesamongdifferentgroupsshowedthat
therewasstatisticallysignificantdifference(P<0.001).Comparisontheratioofthefibrinsheathareatothe
venousluminalareaamongdifferentgroupsshowedstatisticallysignificantdifference(P<0.001).Analyzing
theresultsoftheHEandMassonstainingconfirmedthatthefibrinsheathcontainedbloodclots,redblood
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cells,cellulose,collagenfibersandcertaincellcomponents. Conclusion Thevenousindwellingcatheterre-
latedfibrinsheathmodeldevelopedbythementionedabovemethodisreliableandstable,withhighsuccessful
rateofmodeling,andthemodelisinaccordancewiththebiologicalcharacteristicsofcatheter-relatedfibrin
sheath.
  Keywords: venousindwellingcatheter;fibrinsheath;models,animal

  纤维蛋白鞘是静脉留置导管表面常见的膜状物,
所有类别的静脉留置导管表面在置管1天后都会形成

纤维蛋白鞘。有研究证实它是造成导管失功最常见的

原因,还可导致血栓形成、继发感染、肺栓塞等一系列

严重并发症[1-4]。目前,国内外关于纤维蛋白鞘的形成

机制尚无统一定论,在动物实验方面,对于导管相关纤

维蛋白鞘模型的研究也较罕见,而借助实验动物模型

研究纤维蛋白鞘的形成机制被证实是一种行之有效的

研究方法。因此建立与人体静脉留置导管相关纤维蛋

白鞘近似的动物模型是进一步实验研究的依据和首要

解决的课题。本动物实验尝试建立一种简便易行、稳
定可靠的实验性导管相关纤维蛋白鞘模型。

1 材料与方法

1.1 实验动物分组及主要器材 选用SPF级健康成

年家兔46只,雌雄不拘,体重(2.5±0.5)kg,由广西

医科大学实验动物中心提供,单笼饲养,保持室内温度

在20~24℃,湿度控制在42%~60%,适应性喂养一

周,饮食活动均正常,健康的家兔方可纳入实验。预实

验6只家兔随机分为2个留置时相组(6h、12h),每
组3只;正式实验40只家兔用随机数字表进行分组,
分5个留置时相组(12h、1d、2d、3d、4d组),每组8
只;光学显微镜由广西医科大学护理学院实验中心提

供;24G留置针购自美国BD公司;HE染色试剂盒、

Masson染色试剂盒购自Solarbio公司。

1.2 静脉留置导管相关纤维蛋白鞘模型的建立 实

验方法参照文献[5]并略加改进以建立静脉留置导管相

关纤维蛋白鞘模型。采用兔架固定限制其活动,由实

验者统一操作,选择一侧粗直耳缘静脉,充分备皮,严
格皮肤消毒后,用24G留置针穿刺置管,外敷莫匹罗

星软膏以防感染,再依次用3M 敷贴和医用透明胶带

固定(如图1)。输液量按照家兔体重(公斤)计算和根

据实验动物用药量规定换算:以20%的甘露醇溶液作

为造模药物,剂量为2.5ml/kg,以最大速度滴药,1d1
次用药,滴药前后予以3ml生理盐水冲管和正压封

管[6]。最后戴上兔头套防其抓脱留置导管(如图2)。

1.3 观察内容

1.3.1 观察滴注造模药物所需时间的变化 记录不

同留置时相组滴注20%甘露醇溶液所需时间(s),不
同留置时相组组间和组内第一次、第二次、第三次、第
四次滴注造模药物所需时间比较。

图1 医用透明胶固定留置针   图2 兔头套保护留置针

1.3.2 测定纤维蛋白鞘面积占耳缘静脉管腔百分比

 处死家兔后,立即用无菌组织剪剪下含留置针的局

部兔耳,轻轻投入10%中性甲醛固定液中(体积比约

1/20),固定时间24h以上,然后适当套紧兔耳组织,
拔出留置针导管,使纤维蛋白鞘标本均匀脱落于血管

内,石蜡包埋血管,常规切片后行苏木精-伊红染色

(hematoxylin-eosinstaining,HE染色),从导管末端

向穿刺处隔3mm连续切片5张,根据医学图像分析

系统在20倍视野下观察并计算纤维蛋白鞘面积占耳

缘静脉管腔面积百分比[7]。

1.3.3 观察纤维蛋白鞘的成分和分析纤维蛋白鞘的

演变过程 HE染色结果分析纤维蛋白鞘一般组织形

态学结构。Masson染色将胶原纤维(蛋白)染成蓝色,
将肌纤维、胞质、纤维素和红细胞染成红色,将胞核染

成蓝褐色[8]。

1.4 统计学方法 采用SPSS17.0软件进行统计学

分析,实验数据所得计量资料以(췍x±s)表示,两组间比

较采用t检验、多组间比较采用方差分析、重复测量的

数据采用重复测量资料的方差分析,病理组织学结果

采用多个独立样本等级资料比较的Kruskal-WallisH
检验,判断不同组间纤维蛋白鞘形成的差异显著性,P
<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同留置时相组每次进药所需时间 不同留置

时相组组间第一次、第二次、第三次滴注造模药物所需

时间比较,差异均无统计学意义(P >0.05),而不同

留置时相组组内第一次、第二次、第三次、第四次滴注

造模药物所需时间比较,差异均具有统计学意义(P
<0.001),见表1。
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表1 不同留置时相组滴注造模药物所需时间的差异 (췍x±s,n=8)

进药次数
每次进药所需时间(s)

12h组 1d组 2d组 3d组 4d组
t F P

第一次 195.75±8.94 197.75±10.73 195.25±9.18 197.88±7.64 196.13±8.25 0.141 0.967
第二次 221.00±11.22 224.25±8.56 221.38±10.56 0.244 0.786
第三次 242.38±4.48 240.75±6.88 0.562 0.583
第四次 262.13±4.16
t 50.24
F 79.210 103.490
P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同留置时相组纤维蛋白鞘面积占耳缘静脉管

腔面积百分比 不同留置时相组纤维蛋白鞘面积占耳

缘静脉管腔面积百分比(%)比较,差异具有统计学意

义(F=1444.58,P<0.001)。留置12h为(19.25±
1.67)%,留置1d为(29.50±1.60)%,留置2d为

(40.13±1.55)%,留置3d为(50.50±1.85)%,留置

4d为(75.25±1.28)%,如图3。HE染色结果(如图

4):留置6h,无纤维蛋白鞘形成;留置12h,开始形成

纤维蛋白鞘,且随着留置时间的延长,纤维蛋白鞘面积

占耳缘静脉管腔面积百分比明显增大。

图3 不同留置时相组纤维蛋白鞘面积

占耳缘静脉管腔面积百分比

注:1为留置12h组;2为留置1d组;3为留置2d组;4为留置

3d组;5为留置4d组

2.3 分析纤维蛋白鞘成分 通过病理专业人员盲审

综合分析HE染色、Masson染色结果:纤维蛋白鞘的

成分包含有血栓、红细胞、胶原纤维、纤维素和某些细

胞成分(如图5)。

3 讨论

此前仅有文献报道建立静脉留置导管相关纤维蛋

白鞘动物模型的方法有猪颈外静脉置管[9],但此方法

图4 不同留置时相组纤维蛋白鞘 HE染色结果(×20)

注:6h为预实验结果

未能从纤维蛋白鞘形成的早期阶段着手研究,且用猪

作为实验对象,造价昂贵。另外导管留置时间过长、脱
管、感染等因素在一定程度影响实验结果[10],无法准

确模拟纤维蛋白鞘形成的过程。
本研究依据John教授的研究结论:导管作为异物

置入体内能激活血液中的红细胞、血小板、纤维蛋白

(原),导致它们黏附于导管表面[11],再结合滴注刺激

性药物,来设计实验方案。本动物模型成功建立的标

准是:①从生物学特征上观察,不同留置时相组滴注造

模药物所需时间横向比较没有统计学差异,而纵向比

较有明显统计学差异,同一组内,后一次滴注造模药物

所需时间明显多于前一次,这符合纤维蛋白鞘形成的

生物学特性。②从组织形态学上观察,HE染色结果

显示纤维蛋白鞘呈鞘索状结构,随着留置时间的延长,
纤维蛋白鞘面积占血管腔面积百分比越来越大。由于

实验前充分准备和实验过程中严格控制非实验因素的

影响,本动物模型的成功率较高。在建立静脉留置导

管相关性纤维蛋白鞘模型的过程中,必须要注意几点:

①在用留置针穿刺耳缘静脉置管时,必须要牢牢固定

家兔以免其挣扎导致置管失败,这是成功置管的关键

所在。所以在此过程中,最好是双人协作完成。②在

穿刺置管前,必须要充分备皮,严格皮肤消毒,因为在
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图5 不同留置时相组纤维蛋白鞘 Masson染色结果(×20)

导管留置过程中容易发生感染,这对于模型的成功率

至关重要。③在导管留置过程中,由于兔爪的抓挠,极
易出现脱管现象,严重影响实验的进度和效果。因此,
通过借鉴宠物头套,将其运用到实验中,取得了好的效

果,脱管率为零。同时,这对于其他相应的动物实验也

具有参考意义。
本研究实验结果表明,导管留置6h时,导管表面

并无纤维蛋白鞘形成,当留置12h时,通过 HE染色,
结果显示开始有纤维蛋白鞘形成(如图4)。这时间段

正是针对性预防纤维蛋白鞘形成的关键点。从不同留

置时间点的HE染色结果可知,导管相关纤维蛋白鞘

的形成是一个动态过程,在形成的早期,纤维蛋白鞘大

体部分与血管内壁分离,小部分与血管壁连接,连接处

也是导管与血管壁的接触部位,血管壁的某些细胞成

分沿着接触部位慢慢爬行蔓延至导管表面。通过 HE
染色、Masson染色结果综合表明,纤维蛋白鞘包含有

血栓、红细胞、纤维素、胶原纤维和某些细胞成分。
综上所述,本研究通过观察纤维蛋白鞘形成的生

物学特点、组织形态学结构等方式证实建立的模型可

以准确反映人体内导管相关纤维蛋白鞘结构[12],建模

成功率较高,可重复性较强,纤维蛋白鞘形成较稳定,
可作为建立静脉留置导管相关纤维蛋白鞘动物模型的

首选方法。在此基础上,通过 HE染色、Masson染色

初步分析纤维蛋白鞘内在成分包含有血栓、红细胞、纤
维素、胶原纤维及其他细胞成分,为后续深入研究纤维

蛋白鞘动态形成过程或形成机制以及早期针对性预防

纤维蛋白鞘形成奠定实验基础。
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