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长春瑞滨诱导化疗性静脉炎大鼠模型
的构建和评价

王淑敏1,郝淑兰1,冯玛莉1,姜萌1,王永辉2,高振飞2,王晞星1∗,吉海杰1∗

(1. 山西省中医药研究院,山西省中医院,太原　 030012; 2. 山西中医药大学,太原　 030619)

　 　 【摘要】 　 目的　 构建一种经大鼠足背静脉注射长春瑞滨注射液诱导的化疗性静脉炎动物模型及评价体系。
方法　 大鼠随机分为空白组和 4 个不同浓度长春瑞滨模型组,经后肢足背静脉注射 0. 1 mL 生理盐水设为空白组,
其余大鼠则分别注射等体积的 2、3、4 和 5 mg / mL 长春瑞滨溶液,每日测量患肢体积并计算肿胀率,连续 7 d,末次

处死动物取病灶足背静脉组织,采用苏木精-伊红(HE)染色法观察组织学改变,同时扫描电镜观察内膜表面微观

结构变化。 结果　 经足背静脉注射 2、3、4、5 mg / mL 长春瑞滨溶液可明显诱发大鼠后肢肿胀,且肿胀率随浓度递增

而加剧,同时各浓度组均在第 3 天达峰值;第 7 天静脉炎分级显示 2 mg / mL 组 50%大鼠成模,3 mg / mL 组为

83. 3%,而 4 mg / mL 组和 5 mg / mL 组大鼠 100%造模成功,其中 4 mg / mL 组Ⅲ级为 66. 6%,5 mg / mL 组Ⅳ级占

83. 3%;HE 染色可见静脉周围组织随长春瑞滨溶液浓度增加呈现炎性细胞浸润、管壁增厚、管腔狭窄及血栓,扫描

电镜也显示静脉内皮细胞紧密连接破坏,内膜表面粗糙且粘附血细胞。 结论　 经大鼠足背静脉注射 0. 1 mL 的 3 ~
5 mg / mL 长春瑞滨溶液可见局部红、肿及条索状静脉,甚至皮肤溃烂,静脉周围组织炎性细胞浸润,静脉壁增厚、管
腔狭窄及血栓形成,静脉内膜表面粗糙且粘附血细胞,基本符合临床化疗性静脉炎特征。
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【Abstract】　 Objective　 To establish and evaluate chemotherapeutic phlebitis model rats induced by vinorelbine via
the dorsalis pedis vein. Methods 　 Rats were divided randomly into control and 4 different concentration of vinorelbine-
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induced model groups. Control rats were injected with 0. 1 mL normal saline via the dorsalis pedis vein of the hind limb,
while other rats were injected with different concentrations of vinorelbine ( 2, 3, 4, 5 mg / mL), as above. General
observations were performed and the hind limb volume was measured daily for 7 consecutive days to calculate the swelling
rate. The rats were then killed and histological changes in the dorsalis pedis vein were observed by hematoxylin and eosin
staining. Microstructural changes on the surface of the vascular endometrium were observed by scanning electron
microscopy. Results　 Injection of 2, 3, 4, 5 mg / mL vinorelbine via the dorsalis pedis vein significantly induced hind limb
swelling in a concentration-dependent manner, peaking on day 3 in each group. The phlebitis rates on day 7 were 50% in
the 2 mg / mL group and 83. 3% in the 3 mg / mL group. Phlebitis was also induced in the 4 mg / mL and 5 mg / mL groups,
including grade Ⅲ in 66. 6% and grade Ⅳ in 83. 3%. Histopathology showed inflammatory cell infiltration, wall
thickening, lumen stenosis, and thrombosis in the tissues surrounding the veins. Scanning electron microscopy showed
destruction of tight junctions of venous endothelial cells, and a rough surface of the vascular lining, resultsing in blood cell
adhesion. Conclusions　 Injection of 0. 1 mL of 3 ~ 5 mg / mL vinorelbine via the dorsalis pedis vein could induce red,
swollen, and cord-like veins, as well as infiltration of inflammatory cells around the vein, thickened vein walls, lumen
stenosis, and thrombosis. In addition, the surface of the venous intima was rough and adhered to numerous blood cells. All
these features are consistent with those of clinical chemotherapeutic phlebitis in terms of the symptoms and pathological
structure.

【Keywords】　 chemotherapeutic phlebitis; rats; dorsalis pedis vein; vinorelbine
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　 　 化疗性静脉炎是经静脉滴注发疱剂或强刺激

性药物后出现的局部并发症,临床表现为疼痛、红
肿、硬化,甚至静脉条索状,严重者可见静脉栓塞、
组织坏死[1]。 抗肿瘤药物多属于发疱剂或具有强

刺激性, 如长春瑞滨、 长春新碱及 5-氟脲嘧啶

等[2-4],肿瘤患者发生化疗性静脉炎不仅增加其心

理负担与身体痛苦,而且严重的可影响到化疗方案

的有序进行。 因此,开展化疗性静脉炎的病理生理

机制研究十分迫切,其中动物模型是不可或缺的重

要研究工具。
目前化疗性静脉炎动物模型多经兔耳缘静

脉[5-7]和小鼠尾静脉[8-9]注射刺激药物诱导,兔耳缘

静脉表浅清晰,覆毛少,利于操作和观察,但实验兔

获得不易及成本昂贵,而小鼠尾静脉细且走行较

深,表面覆盖环状角质鳞片不易穿刺。 此外,经大

鼠皮下[10]或猪真皮皮下[11] 注射阿霉素类药物亦可

复制。 总体来看,目前化疗性静脉炎动物模型与临

床表现特征仍存在差距[12],因此,建立一种复制方

法简便、症状稳定且更接近临床特征的化疗性静脉

炎实验动物模型具有重要意义。
大鼠足背静脉相较于兔耳缘静脉和小鼠尾静

脉具有表浅清晰的特点,易于操作,同时易于获得

且成本低廉。 基于此,本研究经大鼠足背静脉注射

长春瑞滨溶液,以静脉炎分级、患肢肿胀率、静脉组

织病理学及内膜微观结构为评价指标,以期构建符

合临床特征且方法简便的化疗性静脉炎动物模型。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

30 只 SPF 级雄性 SD 大鼠,9 ~ 10 周龄,体重

300 ~ 320 g,购于北京华阜康生物科技股份有限公

司【SCXK(京)2019-0008】。 饲养环境:昼夜各半循

环照明,湿度控制在 40% ~ 50%,温度控制在 22 ~
25℃,自由进食饮水,饲养于山西中医药大学屏障动

物实验室【SYXK(晋)2020-0006】。 所有动物实验

操作经山西省中医药研究院实验动物伦理委员会

审查(SZYLY2022KY-0302)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

酒石酸长春瑞滨注射液(江苏连云港豪森制药

有限公司,批号 600210701);0. 9%氯化钠注射液

(四川科伦药业股份有限公司,批号 A22061401);异
氟烷 ( 上 海 迈 瑞 尔 化 学 技 术 有 限 公 司, 批 号

45612875);多聚甲醛(上海麦克林生化科技有限公

司,批号 C10397666);戊二醛固定液(南京森贝伽生

物科技有限公司,批号 20211221)。
异氟烷小动物麻醉系统(Harvard,美国);足趾

容积测量仪(成都泰盟科技有限公司,中国);石蜡

切片机(Thermo Scientific,美国);组织包埋仪(湖北

泰康 医 疗 设 备 有 限 公 司, 中 国 ); 正 置 显 微 镜

(Olympus 公司,日本);扫描电镜(HITACHI 公司,
日本)。
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1. 2　 方法

1. 2. 1　 模型制作

将 30 只大鼠随机分为空白组,长春瑞滨溶液

2 mg / mL、 3 mg / mL、4 mg / mL 和 5 mg / mL 组,每组

6 只, 脱毛膏脱去后肢一侧毛发,备好皮。 次日,将
大鼠置入小动物吸入麻醉机给予 2%异氟烷麻醉,
橡皮筋结扎大鼠后肢根部,75%乙醇擦拭足背,使静

脉充分暴露。 在足背部距大鼠第四掌指关节 1 cm
处用甲紫溶液标记,0. 45 mm × 15 mm 输液针行静

脉穿刺术。 除空白组注射 0. 1 mL 生理盐水外,其余

4 组则分别注射相应浓度长春瑞滨溶液。 药物注射

成功后,按压进针口保留 5 min 后松开橡皮筋,继续

按压直至无血液及药物外渗。 每日测量患肢容积

计算肿胀率,持续 7 d,末次观察结束后处死动物取

足背静脉进行组织病理学观察,同时扫描电镜观察

静脉内膜表面微观结构。
1. 2. 2　 静脉炎分级

记录动物大体情况、注射静脉颜色改变、局部

组织肿胀及消退情况,参考美国护理学会 2021 年版

《输液治疗护理实践标准》静脉炎分级标准,0 级:没
有症状;Ⅰ级:穿刺点局部发红;Ⅱ级:局部红斑或

水肿;Ⅲ级:红斑、水肿,条索状静脉形成;Ⅳ级:红
斑、水肿显著,条索状静脉形成、局部有溃烂或有脓

液流出。
1. 2. 3　 患肢肿胀率

每日测量处理侧后足-踝关节上 2 cm 体积,并
计算肿胀率,计算公式:肿胀率(%) = (造模后容

积-造模前初始容积) /造模前初始容积 × 100%。
1. 2. 4　 苏木精-伊红(HE)染色

取后肢组织浸入 4%多聚甲醛溶液固定,常规

脱水、透明、石蜡包埋、切片,HE 染色,正置显微镜

拍照,观察切片内皮细胞脱落、炎性细胞浸润及血

栓情况。
1. 2. 5　 血管内膜微观结构观察

处死动物后立即取足背静脉,置于 2%戊二醛

磷酸缓冲液中固定,制备电镜超薄标本,扫描电镜

下观察血管内膜超微结构。
1. 3　 统计学分析

采用 SPSS 22. 0 软件处理数据,肿胀率用平均

值 ± 标准差(􀭰x ± s)表示,两组间比较采用独立样本

t 检验,静脉炎分级采用 Kruskal-Wallis 单因素方差

分析,以 P < 0. 05 表示差异具有显著性。

2　 结果

2. 1　 不同浓度长春瑞滨溶液诱导肿胀率比较

实验期间空白组大鼠经后肢足背静脉注射生

理盐水无肿胀发生,而不同浓度长春瑞滨溶液组大

鼠后肢则出现不同程度肿胀。 如表 1 所示,注射后

第 1 天各浓度组肿胀率与空白组比较均明显升高,
且随浓度递增而肿胀加剧,同时均在第 3 天达到峰

值,其中长春瑞滨溶液 3 mg / mL 组、4 mg / mL 组和

5 mg / mL 组 肿 胀 率 分 别 为 61. 76% ± 7. 98%、
83. 75% ± 12. 60%和 132. 80% ± 18. 92%,第 5 天肿

胀率则略有降低,至第 7 天肿胀率仍均大于 50%。

表 1　 不同浓度长春瑞滨溶液诱导肿胀率比较(n = 6,%)
Table 1　 Comparison of swelling rates induced by different concentration of vinorelbin(n = 6,%)

组别
Groups

第 1 天
Day 1

第 3 天
Day 3

第 5 天
Day 5

第 7 天
Day 7

空白组
Control group 2. 76 ± 0. 53 2. 12 ± 0. 47 2. 98 ± 0. 65 2. 82 ± 0. 46

2 mg / mL 组
2 mg / mL group 15. 39 ± 2. 46∗∗ 33. 01 ± 4. 85∗∗∗ 19. 39 ± 7. 69∗∗ 21. 25 ± 5. 52∗∗

3 mg / mL 组
3 mg / mL group 39. 44 ± 6. 38∗∗∗ 61. 76 ± 7. 98∗∗∗ 54. 17 ± 7. 16∗∗∗ 50. 57 ± 12. 07∗∗∗

4 mg / mL 组
4 mg / mL group 58. 95 ± 10. 95∗∗∗ 83. 75 ± 12. 60∗∗∗ 75. 35 ± 16. 23∗∗∗ 73. 20 ± 11. 69∗∗∗

5 mg / mL 组
5 mg / mL group 95. 82 ± 14. 67∗∗∗ 132. 80 ± 18. 92∗∗∗ 117. 96 ± 22. 89∗∗∗ 99. 60 ± 15. 01∗∗∗

注:与空白组相比,∗∗P < 0. 01,∗∗∗P < 0. 001。 (下表同)
Note. Compared with the control group, ∗∗P < 0. 01, ∗∗∗P < 0. 001. (The same in the following tables)

2. 2　 不同浓度长春瑞滨溶液诱导静脉炎分级比较

第 7 天大鼠患肢如图 1 所示,空白组大鼠后肢

皮肤完整且无红肿,长春瑞滨溶液 2 mg / mL 组后肢

发红且有轻微肿胀,3 mg / mL 组后肢发红、有轻微肿

胀和沿静脉走向的条索状改变,4 mg / mL 组后肢发

红、肿胀,皮肤结痂及蜕皮,5 mg / mL 组后肢肿胀较
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严重且皮肤出现蜕皮、溃烂及脓液流出。
静脉炎分级结果如表 2 所示,空白组大鼠均为

0 级;2 mg / mL 组 50%大鼠为Ⅰ级静脉炎,其余基本

恢复正常;3 mg / mL 组大鼠Ⅰ级、Ⅱ级和Ⅲ级静脉炎

分别占 33. 3%、33. 3%和 16. 7%;4 mg / mL 组Ⅱ级、
Ⅲ级和Ⅳ级静脉炎分别占 16. 6%、66. 6%和 16. 7%;
5 mg / mL 组以Ⅳ级静脉炎为主,占 83. 3%。 与空白

组相比,4 mg / mL 组和 5 mg / mL 组均具有统计学意

义(P < 0. 01,P < 0. 001)。

注:绿色箭头:内膜不规则破溃;黑色箭头:内膜纤维性增生向管腔内凸起;蓝色箭头:血栓。

图 2　 足背静脉组织病理学比较

Note. Green arrow. Irregular rupture of the inner membrane. Black arrow. Intimal fibrous hyperplasia bulges into the lumen. Blue arrow. Thrombosis.

Figure 2　 Histopathological comparison of dorsalis pedis vein

图 1　 不同浓度长春瑞滨溶液诱导静脉炎典型特征(第 7 天)
Figure 1　 Typical features of phlebitis induced by different concentration of vinorelbine (Day 7)

表 2　 不同浓度长春瑞滨溶液诱导大鼠静脉炎分级比较(n = 6,第 7 天)
Table 2　 Grade of ascending concentration of vinorelbine-induced phlebitis in rats(n = 6, Day 7)

组别
Groups

0 级
Grade 0

Ⅰ级
Grade Ⅰ

Ⅱ级
Grade Ⅱ

Ⅲ级
Grade Ⅲ

Ⅳ级
Grade Ⅳ H P

空白组
Control group 6(100. 0%) 0(0. 0%) 0(0. 0%) 0(0. 0%) 0(0. 0%)

2 mg / mL 组
2 mg / mL group 3(50. 0%) 3(50. 0%) 0(0. 0%) 0(0. 0%) 0(0. 0%)

3 mg / mL 组
3 mg / mL group 1(16. 7%) 2(33. 3%) 2(33. 3%) 1(16. 7%) 0(0. 0%)

4 mg / mL 组
4 mg / mL group 0(0. 0%) 0(0. 0%) 1(16. 7%) 4(66. 6%) 1(16. 7%)

5 mg / mL 组
5 mg / mL group 0(0. 0%) 0(0. 0%) 0(0. 0%) 1(16. 7%) 5(83. 3%)

24. 538

1. 000

0. 743

0. 002∗∗

0. 000∗∗∗

2. 3　 组织病理学观察

第 7 天实验结束时处死动物取足背静脉行 HE

染色,结果如图 2 所示,正常大鼠足背静脉血管内膜

完整,内皮细胞排列整齐;2 mg / mL 组血管周围组织

轻微水肿,管壁略增厚,血管内膜较完整,少量炎性

细胞浸润;3 mg / mL 组血管周围组织水肿,管壁增

厚,管腔狭窄,内膜不规则破溃,大量炎细胞浸润;
4 mg / mL 组血管周围组织水肿,大量炎细胞浸润,
内膜纤维性增生向管腔内凸起,管腔未完全闭塞但

聚集大量血细胞;5 mg / mL 组管腔内可见血栓形成,
管腔几乎闭塞,内膜不规则破溃,内皮细胞脱落,管
壁增厚,并伴有大量炎性细胞浸润,血管周围组织

水肿严重。
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2. 4　 模型大鼠足背静脉微观结构观察

扫描电镜结果如图 3 所示,正常血管内膜可见

纵行内皮细胞长轴,表面完整光滑,2 mg / mL 组可见

内皮细胞紧密连接轻微破坏,内膜表面出现破损以

及剥脱,3 mg / mL 组血管内膜表面受损,有少量细胞

聚集,4 mg / mL 组血管内膜局部粘附红细胞等血细

胞;5 mg / mL 组血管内膜大面积受损,表面粗糙且粘

附有血细胞。

图 3　 足背静脉内膜微观结构改变(× 1000)
Figure 3　 Changes in the microstructure of the dorsalis pedis vein lining (× 1000)

3　 讨论

长春瑞滨作为发泡性化疗药物的代表,主要用

于非小细胞肺癌、乳腺癌及卵巢癌等肿瘤,而化疗

性静脉炎和血液学毒性是其临床治疗中最常见的

不良反应[13]。 长春瑞滨临床推荐使用剂量为 25 ~
30 mg / m2[14],急性毒性研究表明小鼠和大鼠静脉给

药半数致死剂量( LD50)分别为 38 mg / kg 和 11. 2
mg / kg[15],可见不同种属动物对长春瑞滨耐受差异

较大。 本研究前期考察了不同剂量长春瑞滨对大

鼠造血系统的影响,发现单次静脉注射 6 mg / kg 长

春瑞滨溶液 1 d 后大鼠外周血白细胞计数已明显减

少并持续降低,直至 7 d 仍未能恢复至正常生理水

平,同时大鼠体重明显减轻,而 3 mg / kg 长春瑞滨溶

液未见明显血液毒性且体重变化不明显。 本研究

在此基础上比较注射 0. 1 mL 不同浓度长春瑞滨溶

液诱导的静脉炎症状,其中最大浓度 5 mg / mL 长春

瑞滨溶液经换算后的剂量为 1. 5 mg / kg,以确保在

安全剂量下构建大鼠局部静脉炎模型。
目前多采用兔耳缘静脉和小鼠尾静脉构建化

疗性静脉炎动物模型,兔耳富含胶原蛋白和软骨组

织,而小鼠尾表面覆盖环状角质鳞片且胶原蛋白丰

富,同时兔耳和鼠尾缺乏肌肉软组织,不能较好地

模拟临床化疗性静脉炎症状。 大鼠足背静脉表浅

清晰且其肢体含有丰富肌肉软组织,为此本研究探

索经大鼠足背静脉注射长春瑞滨溶液构建静脉炎

模型,结果表明注射后第 1 天大鼠患肢即明显肿胀,
且随长春瑞滨溶液浓度递增而愈发严重,第 3 天肿

胀率达峰值,至第 7 天 3 ~ 5 mg / mL 组大鼠患肢肿

胀率仍大于 50%,肉眼可观察到 3 mg / mL 组大鼠后

肢有轻微肿胀和静脉条索状改变,以Ⅰ级、Ⅱ级静

脉炎为主,4 mg / mL 组后肢肿胀、皮肤结痂及蜕皮,
以Ⅲ级静脉炎为主,而 5 mg / mL 组后肢肿胀严重且

皮肤蜕皮、溃烂及脓液流出,以Ⅳ级静脉炎为主。
上述结果表明经大鼠后肢足背静脉注射 0. 1 mL 的

3 ~ 5 mg / mL 长春瑞滨溶液可成功诱导化疗性静脉

炎模型。
血管内皮细胞是覆盖于血管内膜表面的单层

扁平或多角形的细胞,其可合成、分泌和活化多种

血管生物活性物质,在调节血管张力与血流、维持

纤溶凝血系统平衡、防止血小板聚集等方面具有重

要作用[16]。 化疗性静脉炎的病理学表现为受损静

脉淤血,白细胞聚集并大量附着于血管内表面,血
管周围组织水肿等[17]。 本研究表明长春瑞滨溶液

诱导化疗性静脉炎组织病理学改变随药物浓度增

加改变趋于严重,静脉内皮细胞脱落,管壁增厚甚

至内膜向管腔凸起增生,造成管腔狭窄,同时可见

大量血细胞甚至血栓形成。 扫描电镜可见静脉内

皮细胞紧密连接破坏,内膜出现破损甚至大面积剥

脱,表面粗糙且粘附有大量血细胞团块。
综上,本研究经大鼠后肢足背静脉注射 0. 1 mL

的 3 ~ 5 mg / mL 长春瑞滨溶液局部可见红、肿及条

索状静脉等症状,组织病理学可见静脉周围炎性细

胞浸润,静脉壁增厚、管腔狭窄及血栓形成,同时微

观可见静脉内膜表面缺损且粗糙、粘附大量血细胞

等,在症状及组织病理学等方面可模拟临床化疗性

静脉炎特征,具有复制方法简单、稳定性良好且成

本低廉的优点,是一种可推广应用的化疗性静脉炎

动物模型,为今后其发病机制及药物开发提供了良

好的研究工具。
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