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透明质酸注射诱发静脉栓塞机理的实验研究 

——不同注射方向与并发症的关系 

于广兰  石华堂  张  威 

佳木斯大学附属医院整形外科  黑龙江佳木斯  154002 

【摘  要】目的 分析不同注射方向透明质酸（HA）对皮肤坏死的影响。方法 随机将新西兰大白兔分为 2 大组，分别从近心端向远心端（实验 A 组）以及远

心端向近心端（实验 B 组）注射。兔耳血管结扎方法构建皮瓣后，分别注射生理盐水（对照组）以及 0.08、0.16，0.24 毫升不同剂量的 HA（实验组），于术后 1、

3、7d，分别观察皮瓣颜色、血流变化及坏死面积。结果 远心端向近心端注射，2 只实验兔猝死（占最大剂量组的 33%，猝死剂量从 0.24 毫升起），其余存活下来

的实验兔耳皮瓣坏死面积从大到小依次为从近心端向远心端注射组 17.09±0.83%、从远心端向远心端注射组 12.58±0.73%、对照组 0.54±0.12%。两实验组分别与

对照组之间以及两实验组之间，三组配对 T 检验，均具有极显著差异（P<0.01）。结论 静脉栓塞同样可以产生坏死，且并发症的种类及严重程度与注射的剂量以

及注射的方向有关。 

【关键词】透明质酸；静脉内注射；栓塞；坏死；实验研究 

 

医美已经进入微整时代，特别是针对皮肤除皱和局部组织与器官填

充塑形，HA 用途之广、使用人数之多、发展速度之快，已经超出人们的

想象[1，2]。同时由于面部血管丰富，如果操作者经验不足或者操作疏忽，

注射 HA 时很容易误入血管并产生并发症[3]。随着注射人数的增加，发生

相应并发症的人数越来越多。并发症包括：疼痛、肿胀、淤青、皮肤坏

死、失明、偏瘫甚至是死亡等[4~6]。其中，由于血管闭塞导致的组织坏死

作为一种比较严重的并发症，对于求美者来说伤害极大，而且留下不可

挽回的损失[7]。因此，有必要寻找更好的方法来避免因 HA 注射而导致的

组织坏死等并发症。 

1 材料和方法 

1.1 实验动物 采用体重约 2.3〜2.7kg 的新西兰大白兔，雌雄不限，

50 只（两只猝死，存活 48 只）为实验对象，由佳木斯大学实验动物中心

提供。随机将其分为 2 大组，每大组分为四小组，每小组 6 只，分别注

射生理盐水（对照组）及 0.08、0.16，0.24 毫升 HA。HA 由（YVOIRE Volume，

LGLife Sciences，Korea）公司提供。 

1.2 动物模型制备 实验兔麻醉前 4 小时禁食，用生理盐水调配乌拉

坦，按照每公斤体重 1 克的剂量在实验兔腹腔内注射麻醉。等待麻药起

效后，进行剃毛备皮、画线定位。用碘伏常规消毒三遍、脱碘，再用 1%

的利多卡因浸润麻醉。确定结扎血管部位：内侧支结扎部位在中央动静

脉总干与内侧支分叉后 1 厘米处；外侧支在耳缘中部（距离兔耳根部约

5-6cm 左右）的耳缘动静脉处结扎血管（图 1）。 

 

图 1  预制皮瓣示意图 

1.3 实验操作 使用 27G 针头，由同一人、大致相同位置进针、同一

的推药速度注射（约 40 微升/分钟）。A 大组为从远心端往近心端方向注

射组，剂量从 0、0.08、0.16，0.24 毫升（注：0 为等量生理盐水对照组）

分别标记为 A1 组、A2 组、A3 组、A4 组。B 大组为从近心端往远心端方

向注射组，剂量从 0、0.08、0.16，0.24 毫升分别标记为 B1 组、B2 组、

B3 组、B4 组。分别于注射后即刻及第 1、3、7 天进行肉眼大体观察和强

光照射下血流变化观察，皮肤坏死的面积计算等。第 14 天用过量戊巴比

妥钠处死，行组织学检查。 

1.4 观察指标 

1.4.1 肉眼观察和透光照射下观察 直接观察实验兔耳的皮肤的颜

色、水肿、瘀斑，组织渗出、坏死等情况；强灯光照射下观察血管血流

情况以及血管内是否有透明栓子（HA）残留物以及凝血所致的红色栓子

等情况。 

1.4.2 皮肤坏死面积的观察和测量 分别观察不同剂量组坏死发生的

部位，坏死的面积以及计算每一实验动物兔耳坏死面积占兔耳总面积的

百分比。 

1.4.3 组织学观察 在术后第 14 天的时候，用过量的戊巴比妥钠处死

实验兔，然后切取兔耳组织块（含猝死实验兔心、肺标本留存备用），所

有的标本均经过 10%的甲醛固定，再经常规梯度的乙醇脱水、石蜡包埋

之后，按常规切片，观察标本中血管，静脉血管内栓塞物、血管周围组

织的损害情况以及炎症细胞的浸润程度，组织变性、增生、坏死等。 

1.5 数据收集与统计分析 

采用 SPSS 26.0 统计软件进行统计分析。资料统计量以 sx  表示，资

料比较采用配对 t 检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 皮瓣大体观察 

实验 A 组：HA 大剂量注射组，一只实验兔在注射中猝死，另一只在

注射 24 小时候后发生猝死。存活下来的实验兔：术后 1d 观察，0.08 毫

升组，血管微增粗，其它无明显异常改变；0.16 及 0.24 毫升组，血管明

显扩张，组织水肿明显。预估兔耳的重量可达到是平常兔耳重量的 2~3

倍以上。术后 3〜5d，出现皮瓣缺局部血及部分点状坏死现象。7d 水肿

逐渐减轻，并出现部分组织坏死区。坏死部位主要发生在兔耳的边缘区

（图 2）。 

 

图 2 远心端向近心端注射 a 术后即刻，局部缺血、变暗；图 b 术后

1 天，严重水肿，强光照射下血管轮廓模糊呈磨砂玻璃状；图 c 术后 3

天，部分耳缘区干燥、变黑，周围血管扩张明显；图 d 术后 7 天，坏死

组织加重并脱落，遗留创面。 

实验 B 组：术后 1d 观察，0.08 毫升组，血管微增粗，轻度水肿；0.16
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及 0.24 毫升组，血管明显扩张，后半段注射阻力明显增大。术后 3〜5d，

中高剂量组，皮瓣出现组织缺血及点状发黑的现象，剂量越大坏死区越

重。坏死部位主要以发生在以栓塞血管为中心的区域（图 3）。 

 

图 3 近心端向远心端注射 a 术后即刻，可见兔耳中心区血管屈曲扩

张，皮肤颜色变白；b 术后 1 天，大部分兔耳血管周围淤血；c 术后 3 天，

部分区干燥发黑，血管轮廓模糊；d 术后 7 天，缺血坏死加重。 

ImageJ 软件分析结果显示，HA 注射术后 7d，坏死区与正常刚组织有

较清晰边界线。由表 1 所见，兔耳皮瓣坏死面积从大到小依次为从近心

端向远心端注射组 17.09±0.83%、从远心端向远心端注射组 12.58±

0.73%、对照组 0.54±0.12%。两实验组分别与对照组之间以及两实验组

之间，三组配对 T 检验，均具有极显著差异（P<0.01）。 

 

表 1 不同注射方向坏死面积配对 T 检验 A 组为远心端向近心端注射

组，B 组为近心端向远心端注射组，C 组为正常生理盐水对照组，三组两

两比较均有极显著差异（p<0.01）。 

2.2.2 组织学观察 

HE 染色结果 可见血管内透明栓子以及继发红色血栓，大量的巨噬

细胞、淋巴细胞和中性粒细胞浸润；广泛蜂窝织炎，大量的脓细胞及部

分组织坏死等（图 4 a~c） 

 

图 4 a~c 为实验组，可见表皮真皮坏死（黑色箭头）；固有层可见 HA

凝聚物（蓝色箭头），周围可见大量的脓细胞（绿色箭头）；可见极大量

的中性粒细胞浸润（黄色箭头），伴严重出血（红色箭头）；个别血管中

可见血栓形成（棕色箭头）；软骨增生变厚（紫色箭头）。d 为正常皮肤对

照组。 

猝死兔的肺脏与心脏的组织学检查 如图 5 所示，可见肺脏组织内见

微血管明显扩张，腔中充满了透明的栓塞物质，较多的肺泡腔内可见出

血以及嗜酸性蛋白液渗出。心脏的组织学检查：右心室明显扩张，腔内

大量淤血，瓣膜处可见较多的炎性血栓黏附。 

 

图 5 a，b 肺脏组织内见微血管明显扩张（黑色箭头），腔中充满了透

明的栓塞物质，气道腔内可见少许红细胞（蓝色箭头）；较多的肺泡腔内

可见出血（绿色箭头）以及嗜酸性蛋白液渗出（红色箭头）。c 心脏的组

织病理学检查：右心室明显扩张，腔内大量淤血（黑色箭头），d 瓣膜处

可见较多的炎性血栓黏附（蓝色箭头）。 

3 讨论 

HA 注射作为一种非手术技术，能为爱美者提供安全、有效并立竿见

影的美学效果[8]，所以是一种良好的皮肤美容填充材料。然而，我们必须

注意到所有填充物注射都可能产生不良反应，包括：注射反应、荨麻疹、

血管性水肿、肿胀、丁达尔现象、充填物移位、感染、炎性肉芽肿，血

管栓塞等[9-12]。其中最严重的并发症就是组织坏死，一般认为坏死主要发

生于动脉栓塞。但是，本文作者并不完全赞同这一观点。理由是：由于

静脉管腔大，管壁薄，所以发生误入静脉的概率可能更高。为此作者通

过动物实验的方法对静脉栓塞的危险性加以研究。 

HA 误入静脉后是否会发生组织坏死 本实验结果表明：如果从远心

端向近心端注射，可以增加肺栓塞猝死的风险，即短时间内，有大量栓

塞物质集中回流至右心房，然后到右心室，最后堵塞肺动脉发生猝死。

但是，为什么局部组织也会发生坏死呢？即在注射点相反方向的远端也

会发生皮肤组织坏死呢？通过本次实验观察到的一种现象，那就是当注

射前方血管阻力加大时，除了本血管“返流”以外，还会在下一级以及

更远端的各级血管形成与注射方向“相反方向”流动，进而影响远端的

局部组织静脉回流。当堵塞达到一定的程度时候，血流中断就会发生坏

死。实验再一次证实静脉注射 HA 同样可以产生组织坏死，而且观察到“返

流”与“反流”现象。 

注射方向与并发症的关系 对此学术界少有报道，本实验证实：远心

端向近心端注射易发生猝死；近心端向远心端注射时候，显示血管快速

膨胀，阻力加大，最终导致以栓塞血管为中心的组织坏死区。 

实验结果的临床意义 临床上发生组织坏死的主要原因可能是由于

填充物误注入血管所致，多数学者认为只有动脉栓塞才会引起坏死。本

实验证实，即静脉栓塞同样会产生组织坏死以及猝死。这也可以解释在

临床工作中，我们也常常听说有关于“湿性坏死”说法提供理论依据。 

4 结论 

1）HA 误入静脉可导致静脉栓塞和微循环障碍，严重者可以发生组

织坏死或猝死，否定了只有动脉栓塞才会坏死的观点。2）HA 误入静脉

后，组织坏死发生与注射剂量以及注射的方向相关。远心向近心端注射

容易发生猝死（猝死剂量从 0.24 毫升起），但局部皮肤组织坏死轻微；而

近心端向远心端注射，不容易发生猝死，但局部组织坏死较重。本研究

的局限性 由于使用单一品牌的单一颗粒大小的透明质酸，故具有局限

性，不能判断其他品牌及不同粒子的 HA 是否能够产生相似的实验结果。 
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