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护脉散不同给药方式对长春瑞滨致静脉炎

小鼠疗效观察

邱　敏　李晓清　邹文娟　孙　科
（重庆市中医院，重庆，４０００２１）

摘要　目的：观察预防性和治疗性应用护脉散对长春瑞滨致化疗性静脉炎小鼠的疗效，评价其有效性。方法：长春瑞滨尾
静脉注射致小鼠静脉炎模型。分别采用预防和治疗给药２种方式，观察护脉散对给药小鼠鼠尾肿胀度、病理组织评分，并
以多磺酸粘多糖乳膏为阳性对照。结果：与模型组和对照组比较，护脉散能明显减轻长春瑞滨致静脉炎小鼠鼠尾肿胀度

（Ｐ＜００５），改善静脉炎鼠尾病理组织评分（Ｐ＜００１）。结论：护脉散能有效预防和治疗长春瑞滨致化疗性静脉炎，疗效
优于多磺酸粘多糖乳膏。
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　　化疗性静脉炎是指恶性肿瘤患者接受外周静脉
输注细胞毒药物化疗时导致的浅静脉血管性炎性反

应，尤以输注长春瑞滨（Ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ，ＶＩＮ）最为突
出［１］。护脉散是重庆市名中医曾定伦主任中医师的

经验方，重庆市中医院肿瘤科从２０１０年起将其应用
静脉炎的防治，累计使用超过１０００例，取得了较好
临床疗效，既往我们临床观察显示该药物预防和治

疗化疗性静脉炎，疗效优于临床常用药物［２３］。作为

血管无菌性炎性反应，化疗性静脉炎发生涉及血管

内皮的损伤，血管壁及周围组织的炎性细胞浸润，周

围组织的水肿甚至炎性反应血管血栓形成等病理改

变［４６］，而我们既往研究以临床观察为主，缺乏护脉

散对静脉炎组织病理影响的观察。本研究拟通过病

理组织观察探讨预防性使用和治疗性应用护脉散防

治ＶＩＮ致小鼠静脉炎的临床疗效。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物与分组　健康成年昆明种小鼠，８０只，
雌雄各半，６～８周龄，清洁级，体重（２５±６）ｇ（重庆
医科大学实验教学中心提供）。按随机数字表法随

机分为空白组、模型组各 ２０只，预防组、预防对照
组、观察组和治疗对照组，每组１０只。
１１２　药物与仪器　重酒石酸ＶＩＮ注射液（江苏连
云港豪森药业股份有限公司，１０ｍｇ／ｍＬ，批号：
２０１５０２１１），多磺酸粘多糖乳膏（德国路易坡大药厂，
１４ｇ／支，进口药品注册号：Ｈ２０１１０２９６），０９％氯化
钠注射液（西南药业股份有限公司，１０ｍＬ／支，批号：
２０１５０６２１），护脉散（芒硝６０ｇ、生大黄３０ｇ、黄连１５
ｇ、黄芩１５ｇ、白芷 １０ｇ。上五味药物一起粉碎，过
１００目筛，按４∶６质量比分别称取药粉和药用凡士
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表１　Ｋｕｗａｈａｒ病理评分表

观察项目 ０分 １分 ２分 ３分

血管内皮细胞脱落 无 少于血管切面１／３ １／３～２／３血管切面 大于２／３血管切面
血管壁或周围组织

炎性细胞浸润 无 少量 许多 弥漫浸润和堆积

水肿 无 局限于血管周围组织 弥漫性水肿 整个组织水肿

血栓形成 无 少于血管切面１／３ １／３～２／３血管切面 大于２／３血管切面

林，凡士林水浴加热融化后，加入药粉，不断搅拌混

匀致冷却），美国ＢＳＡ公司生产的微量恒速注射泵。
１２　方法
１２１　模型制备　参照马丽娟［７］方法制备 ＶＩＮ致
静脉炎模型，于小鼠尾静脉近、中１／３处向近心端穿
刺成功后，空白组按５ｍＬ／ｋｇ（体重）予０９％氯化
钠注射液注射，其余５组均予１０ｍｇ／ｍＬＶＩＮ注射液
静脉注射，给药量为５６２５ｍｇ／ｋｇ（体重），给药速度
０２５μＬ／ｓ。
１２２　给药方法　１）注射给药的同时预防组小鼠
于穿刺点近心端上方予护脉散均匀涂擦（涂满鼠尾

全周）；预防对照组小鼠采用同样方法予多磺酸粘

多糖乳膏涂擦，每次１ｈ，间隔４ｈ后再次涂擦药物１
次。２）注射给药２４ｈ后观察组小鼠据上述方法给
予护脉散涂擦，每次间隔６ｈ，共计给药３次，治疗对
照组采用同样方法予多磺酸粘多糖乳膏涂擦，模型

组小鼠不作任何处理。

１２３　检测指标与方法　１）鼠尾肿胀度　给药
前、给药６ｈ、给药２４ｈ，给药４８ｈ后，均于穿刺点近
心端上方３ｃｍ处用用电子数显卡尺测量鼠尾直径，
计算肿胀程度。肿胀度 ＝［（注射后鼠尾直径 －注
射前鼠尾直径）／注射前鼠尾直径］×１００％。２）病
理学观察　ａ静脉给药６ｈ后，脱颈处死预防组、预
防对照组小鼠及空白组、模型组各１０只小鼠；ｂ静
脉给药后４８ｈ后，处死观察组、治疗对照组小鼠及
空白组、模型组剩下的１０只小鼠。取各组小鼠尾部
从静脉穿刺点至以上 ５ｃｍ尾部组织，迅速置于
１０％福尔马林溶液中固定 ４ｈ以上，以 ２０％ＥＤＴＡ
进行脱钙处理后１周，再制作成石蜡切片、ＨＥ染色
并进一步分析。病理切片镜下观察内皮细胞脱落、

炎性细胞浸润、组织水肿及血栓形成情况。参照

Ｋｕｗａｈａｒ病理评分方法［８］进行等级评分。

１３　统计学方法　计量数据以（珋ｘ±ｓ）表示，采用
ＳＰＳＳ１７０统计软件进行单因素方差分析。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组鼠尾肿胀度比较　见表２。与空白组比

较，各组小鼠给药后６ｈ，２４ｈ，４８ｈ鼠尾肿胀度明显
增加，差异有统计学意义（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），证
明造模方法成功；给药６ｈ后，预防组及预防对照组
小鼠鼠尾肿胀度虽较模型组小，但差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）；给药４８ｈ后，观察组和治疗对照组小
鼠鼠尾肿胀度与模型组比较，明显减轻，差异有统计

学意义（Ｐ＜００１）。而预防组与预防对照组，观察
组与治疗对照组组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

表２　各组鼠尾肿胀度比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别
给药６ｈ鼠尾
肿胀度

给药２４ｈ鼠尾
肿胀度

给药４８ｈ鼠尾
肿胀度

空白组 １６８１±４３２ １１５７±５０３ １０２６±３１５
模型组 ２３８９±３３３ ４３９３±１３３９ ３８３９±５７７

预防组 １９５７±４２６

预防对照组 ２１４３±３４９

观察组 ４４６６±１３０５ ２１６６±９７６△

治疗对照组 ４２５３±１２９９ ２３０１±５６９△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ

＜００１

２２　各组小鼠鼠尾病理学评分比较　见表３。病
理图片见图１。光镜下观察各组鼠尾ＨＥ染色切片，
对照组给药６ｈ及４８ｈ后鼠尾静脉内皮光整，无内
皮细胞脱落，血管壁周围见少量炎性细胞浸润，血管

周围组织稍水肿，血管内无血栓；模型组给药６ｈ后
鼠尾静脉内皮粗糙，血管内皮细胞脱落，血管周围组

织见炎性细胞浸润，血管周围组织水肿，血管内可见

血栓；给药４８ｈ后上述情况进一步加重，大量血管
内皮细胞脱落，周围组织见大量炎性细胞浸润、堆

积，血管周围组织水肿，血栓充满整个静脉管腔，病

理评分明显增加，与空白组比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００１）。预防组和预防对照组鼠尾静脉病理评
分明显低于模型组给药６ｈ后，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），但 ２组间比较无统计学意义（Ｐ＞
００５）；观察组和治疗对照组鼠尾静脉病理评分明
显低于模型组给药４８ｈ后，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），观察组病理评分低于治疗对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。
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表３　各组小鼠鼠尾病理学评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 给药６ｈ后 给药４８ｈ后

空白组 ２００±０７１ １８０±０８４
模型组 ７８０±０８３ １０２０±２８２

预防组 ５２０±１０３▲

预防对照组 ５４０±１１７▲

观察组 ６９０±１９８▲▲△

治疗对照组 ８３０±１０６▲

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ

＜００１；与治疗对照组比较，△Ｐ＜００５

图１　各组小鼠鼠尾ＨＥ染色（×２００）
　　注：典型病理图片：光镜下观察各组鼠尾ＨＥ染色切片，
空白组给药６ｈ及４８ｈ后鼠尾静脉内皮光整，无内皮细胞脱
落，血管壁周围见少量炎性细胞浸润，血管周围组织稍水肿，

血管内无血栓；模型组给药６ｈ后鼠尾静脉内皮粗糙，血管
内皮细胞脱落，血管周围组织见炎性细胞浸润，血管周围组

织水肿，血管内可见血栓；模型组给药４８ｈ后上述情况进一
步加重，大量血管内皮细胞脱落，周围组织见大量炎性细胞

浸润、堆积，血管周围组织水肿，血栓充满整个静脉管腔，具

有化疗性静脉炎基本特征，说明该方法造模成功。预防组鼠

尾静脉内皮粗糙，周围见炎性细胞浸润，周围组织水肿，血管

腔内未见血栓；观察组炎性细胞浸润进一步增加，静脉管腔

内可见占１／２管腔血栓形成。预防对照组鼠尾静脉内皮粗
糙，周围见炎性细胞浸润，周围组织水肿，血管腔内可见少量

血栓形成；治疗对照组炎性细胞浸润明显，血管内皮细胞坏

死，脱落，静脉管腔内可见占２／３管腔血栓形成

３　讨论
外周浅静脉输注化疗药物，尤其是 ＶＩＮ这类发

泡剂类细胞毒药物所导致的静脉炎临床非常常

见［９１０］，虽然目前其发病机制尚未完全清楚［１１１３］，但

作为局部无菌性血管炎性反应，化疗性静脉炎所导

致的以血管内皮损伤为主的周围血管炎性反应的病

理组织改变业已十分明确：血管内皮细胞因凋亡、坏

死、脱落导致血管内皮损伤，大量炎性细胞及血小板

对损伤的血管内皮的黏附、浸润，导致血管及周围组

织的水肿及血管内血栓形成［１４１５］。“护脉散”是重

庆市名中医曾定伦主任医师创制的临床验方，我们

将其外敷用于防治化疗性静脉炎，临床观察显示化

疗给药前应用该药，能有效预防局部用药血管发红，

周周组织肿痛等静脉炎表现［３］，而如果患者化疗后

出现输液部位疼痛，输液静脉红肿，条索样改变，周

围组织水肿等情况，应用护脉散后亦能迅速改善该

症状［２］，但临床观察无法探讨“护脉散”对化疗性静

脉炎病理组织改变的临床疗效，本研究拟进行动物

实验，来探讨预防性用药及治疗性该药２种给药方
式，对小鼠静脉炎病理组织学改变情况，为下一步进

行静脉炎发病机制及“护脉散”疗效机制研究提供

指导。

本研究结果显示模型组小鼠尾静脉给予 ＶＩＮ
注射液后６ｈ即出现血管内皮细胞脱落，静脉内皮
粗糙，血管周围组织见炎性细胞浸润，血管周围组织

水肿，血管内已可见有血栓形成；而“护脉散”预防

组静脉血管内皮细胞未见脱落，血管内亦未见血栓

形成，仅见血管周围组织炎性细胞浸润，组织水肿，

病理评分明显低于模型组（Ｐ＜００５）；预防对照组
采用多磺酸粘多糖乳膏外敷，病理组织评分亦明显

低于模型组（Ｐ＜００５），虽可见少量血栓形成，但与
预防组病理评分差异无统计学意义（Ｐ＜００５），说
明中药“护脉散”和西药多磺酸粘多糖乳膏都有预

防ＶＩＮ致化疗性静脉炎发生的疗效，中医素来讲究
“上工治未病”，如果能提前用药，减少化疗性静脉

炎的发生率，会明显提高肿瘤患者治疗的依从性和

生命质量。

本研究给药４８ｈ后模型组小鼠尾静脉出现典
型的血栓性静脉炎组织病理表现，尾静脉肿胀度明

显增加（Ｐ＜００１），大量血管内皮细胞脱落，周围组
织见大量炎性细胞浸润、堆积，血管周围组织水肿，

血栓充满整个静脉管腔，病理组织评分较给药前明

显增加（Ｐ＜００１）；而治疗对照组小鼠应用多磺酸
粘多糖乳膏外敷治疗后，鼠尾肿胀度及病理评分均

较模型组显著改善（Ｐ＜００５），观察组小鼠应用“护
脉散”治疗后尾静脉肿胀度虽较治疗对照组差异无

统计学意义（Ｐ＞００５），但其病理组织学评分较治
疗对照组改善更加明显（Ｐ＜００５），提示“护脉散”
对于治疗ＶＩＮ引起的化疗性静脉炎疗效优于多磺
酸粘多糖乳膏，与我们临床观察结果一致［２］。
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化疗性静脉炎临床表现为局部给药静脉及周围

组织红肿，疼痛，静脉颜色加深，条索样改变，根据其

临床表现曾定伦主任中医师提出该病“热壅血瘀”

的中医病机：静脉穿刺及药物毒性等原因导致脉络

创伤，湿热毒邪外侵，脉道不利，阻塞不通，气血瘀

滞；瘀血阻滞，血行不畅，不通则痛；气血运行不畅，

津液输布受阻则肿胀；瘀血内蕴，蕴久化热，则局部

发热、发红。针对其中医病机，曾老师以“清热解

毒，消肿软坚、活血化瘀”立法创制“护脉散”。本方

据古方《兰室秘藏·疮疡门》“保生救苦散”为基础，

原方由：寒水石、大黄、黄柏三味药物组成，曾老师易

寒水石为芒硝，取黄芩、黄连代黄柏，加白芷，制成

“护脉散”局部外敷治疗本病。本方中生大黄外用

能凉血消肿，逐瘀通经，黄连、黄芩清热解毒，凉血消

肿，芒硝外用取其清热消肿之功，更重要的是芒硝有

软坚散结之效，对于静脉炎发生过程中组织充血，肿

胀及脉管壁条索状改变疗效显著，曾老师将寒水石

改为石膏，并在该方中重用，加辛散通络止痛之白

芷，迅速缓解静脉炎“肿，痛”症状，体现出老中医独

特的临床思辨能力。

本研究结果显示“护脉散”能有效阻断和改善

化疗性静脉炎血管内皮细胞损伤、炎性细胞浸润，减

轻血管周围组织水肿和血管内血栓形成，从而有效

预防和治疗化疗性静脉炎，疗效优于多磺酸粘多糖

乳膏，具有临床应用价值。
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