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透明质酸注射后组织坏死机制的实验研究
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　　［摘要］　目的　探讨透明质酸注射治疗后发生组织坏死的机制。方法　采用新西兰白兔２０只（４０只兔耳），结扎耳郭
前动静脉和其他旁支动静脉，制成以耳中央动脉、静脉为主要血供的兔耳复合组织瓣模型。把兔耳组织瓣模型随机分为Ａ、Ｂ、

Ｃ、Ｄ组。Ａ、Ｂ、Ｃ组分别将透明质酸０．２ｍｌ注射入兔耳根部中央动静脉周围、中央静脉内和中央动脉内；Ｄ组切断耳中央动脉

作为对照。分别于注射后第１、７、１４天观察大体和微循环变化，监测皮温和血氧饱和度，第１４天处死动物取耳标本进行组织

学检查。结果　各组动物均出现不同程度的缺血，Ａ组和Ｄ组注射后皮温和血氧饱和度变化与注射前相比差异无统计学意
义。Ｂ组注射后第１天皮温和血氧饱和度下降，而后逐渐回升，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ａ、Ｂ和Ｄ组所有兔耳均成活。

Ｃ组注射后兔耳皮温和血氧饱和度急剧下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；７ｄ后皮肤相继出现溃疡和坏死。结论　透明质
酸注入动脉内可以导致远端小动脉栓塞和微循环障碍，可能是组织坏死的主要原因。
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　　近年来，现代微创注射美容技术得到了快速的
发展。１９９６年，欧盟首先批准非动物性的透明质酸
皮肤填充剂在欧洲使用。透明质酸类注射具有创伤
小、无过敏性反应、疗效显著且可控性强、不良反应

少等优点，目前已成为仅次于肉毒毒素之后的第二
大注射美容产品，２００８年１２月首个透明质酸类皮肤
填充剂瑞典ＱＭｅｄ公司生产的Ｒｅｓｔｙｌａｎｅ被批准在
中国注册上市［１］。虽然我国透明质酸的临床应用起
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步相对较晚，但是发展势头极其迅猛，而相关的基础
研究还仅处于发展阶段，缺乏深层的认知。随着它
在美容领域应用的不断普及，带来的并发症也日益
受到关注。其中最严重的并发症是注射后引发的组
织坏死。目前对这类并发症产生的机制还没有明确
的定论［２４］。

　　为此，本研究自行设计动物模型模拟临床透明
质酸注射中可能出现的情况，针对产生组织坏死并
发症的可能原因进行研究，旨在为临床应用时预防
和减少不良反应的发生提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　主要材料及仪器　采用体质量约２．３～２．７ｋｇ
的１０～１１个月龄新西兰白兔２０只（雌雄不限）为实
验对象，由第二军医大学实验动物中心提供。透明
质酸 Ｒｅｓｔｙｌａｎｅ（瑞典 ＱＭｅｄ公司）；ＭｏｔｉｃＩｍａｇｅｓ
Ａｄｖａｎｃｅｄ３．２图像分析系统（中国）；多参数监护仪
（中国宝莱特医用科技有限公司）；非接触式红外测
温仪（德国Ｂｅｕｒｅｒ公司）；微循环检测仪（中国响石
电子科技有限公司）；数码相机（日本索尼公司）。

１．２　动物模型制备　新西兰白兔２０只，实验前１
周购入，单笼喂养，混合饮食，自由饮水与摄食，房间
温度保持在２０～２２℃。固定动物，剪去兔耳被毛，常
规消毒，１％利多卡因表面浸润麻醉，距兔耳根部３～
４ｃｍ耳缘内侧切开皮肤，用血管钳分离耳郭前动脉，
结扎动脉近端和远端，切断血管，动脉远端搏动消
失，并结扎其他旁支动静脉，缝合皮肤，包扎。制成
以耳中央动脉、静脉为主要血供的兔耳复合组织瓣
模型。

１．３　动物分组和处理　供实验的动物兔耳模型被
随机分成４组，每组１０只兔耳，每只实验动物左右
耳均为不同实验组。Ａ组于距兔耳根部３～４ｃｍ处
耳中央动静脉周围注射透明质酸０．２ｍｌ；Ｂ组于中
央静脉内注射透明质酸０．２ｍｌ；Ｃ组于中央动脉内
注射透明质酸０．２ｍｌ；Ｄ组（对照组）切断耳中央动
脉。分别于注射后第１、７、１４天进行大体观察和微
循环血流观察，监测皮肤温度和血氧饱和度；第１４
天用过量戊巴比妥钠处死动物，行组织学检查。

１．４　观察指标

１．４．１　大体观察和毛细血管血流观察　观察实验
动物兔耳的皮肤温度、皮肤色泽、水肿、淤血等情况。
用微循环探测仪观察兔耳毛细血管血流变化。

１．４．２　皮肤温度和血氧饱和度测量　在室温２０℃
条件下用非接触式红外测温仪在耳背侧中心位置测

定皮温，每次测３次后取平均值（精确到０．１℃）；多
参数监护仪测量兔耳血氧饱和度。

１．４．３　组织学观察　术后第１４天用过量戊巴比妥
钠处死动物，切取兔耳组织块，所有标本均经１０％甲
醛固定，常规梯度乙醇脱水、石蜡包埋后，常规切片，

ＨＥ染色，观察标本中血管内栓塞物、血管及血管周
围组织损害程度和炎症细胞浸润程度。

１．５　统计学处理　所得数据以珚ｘ±ｓ表示，应用

ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析。组间比较采用单因
素方差分析，术前、术后的比较采用可重复测量资料
的方差分析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　大体和毛细血管微循环血流观察　将透明质
酸填充物注射于兔耳中央动静脉周围（Ａ组）后，注
射部位出现局限性隆起，血管受到压迫，血管充盈减
少；注射后第１天兔耳皮肤略微变白（图１Ａ１），皮温
变化不明显；第７天动静脉充盈良好，皮温正常，无
水肿、淤血表现（图１Ａ２），毛细血管内血液流速正
常；第１４天兔耳皮肤色泽红润（图１Ａ３），所有兔耳
均成活。

　　将透明质酸填充物注射入兔耳中央静脉（Ｂ组）
后，填充物充满中央静脉及其分支内，静脉血流暂时
中断，数分钟后部分小静脉有血液充盈，注射口处出
血少；注射后第１天兔耳淤血明显、皮肤暗红色，伤
口周围水肿、淤血明显、少许渗出（图１Ｂ１）；第７天兔
耳淤血逐渐减退、伤口周围仍有淤血、兔耳远端皮肤
少量淤血、恢复淡红色，无溃疡（图１Ｂ２），毛细血管
内血液流速基本恢复正常；第１４天兔耳皮肤色泽红
润（图１Ｂ３），所有兔耳全部成活。

　　将透明质酸填充物注射于兔耳中央动脉（Ｃ组）
后，填充物充满兔耳中央动脉及其分支内，动脉血流
阻断，注射口处出血多；注射后第１天兔耳淤血严
重，皮肤呈灰白色和紫黑色错综的网状淤斑、伤口周
围干燥（图１Ｃ１），皮温低，肉眼可见大量透明质酸填
充物栓塞于中央动脉内，微循环探测仪探测毛细血
管内血液几乎停滞；第７天兔耳淤血仍严重，远端皮
肤发黑，表面可见数个坏死溃疡面，伤口周围干燥
（图１Ｃ２）；第１４天兔耳远端皱缩、坏死，呈黑色，质
地坚实，与周围组织有明显的分界线，所有实验组动
物兔耳远端均发生不同程度的干性溃疡和组织坏

死，坏死面积为（６．３±１．５）ｃｍ２（图１Ｃ３）。

　　结扎兔耳中央动脉两端，切断动脉，血流截断（Ｄ
组）后，远端血管无充盈；注射后第１天兔耳皮肤略
显微白，伤口周围红肿、淤血（图１Ｄ１）；第７天兔耳
伤口周围红肿、淤血消退，远端皮肤淡红（图１Ｄ２），
毛细血管内血液流速基本正常；第１４天兔耳色泽红
润（图１Ｄ３），所有兔耳均成活。
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图１　注射透明质酸后各实验组兔耳大体观察

Ｆｉｇ１　Ｇｅｎｅｒａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｏｆｒａｂｂｉｔｅａｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ
Ａ１Ａ３：１ｄ，７ｄ，ａｎｄ１４ｄａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒｙｏｆｔｈｅｒｏｏｔｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ；Ｂ１Ｂ３：１ｄ，７ｄ，ａｎｄ１４ｄ

ａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｖｅｉｎ；Ｃ１Ｃ３：１ｄ，７ｄ，ａｎｄ１４ｄａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ；Ｄ１Ｄ３：Ｃｕｔ

ｔｉｎｇａｎｄｌｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ

２．２　兔耳皮温测定　由表１可见，注射前各组间皮
温相近，差异无统计学意义，皮温基线情况较均衡。

Ａ、Ｄ组中，注射前、注射后皮温变化不大，差异无统
计学意义；Ｂ组中，注射后第１天皮温轻度下降，而

后逐渐回升，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｃ组中，
注射后第１天皮温急剧下降，而后保持比较低的水
平，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组间皮温比较

Ｔａｂ１　Ｓｋｉｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ，θ／℃

Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
Ｐｏｓｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｄａｙ１ Ｄａｙ７ Ｄａｙ１４
Ｆ（Ｐ）

Ａ ３２．８２±２．１７ ３２．３２±２．９１ ３０．２０±２．１５ ３０．９６±１．４６ ２．１５（０．１５）

Ｂ ３１．６６±２．３２ ２８．４６±１．６３ ３０．３２±１．２４ ３０．３８±１．７４ ９．９９（０．０１）

Ｃ ３０．５４±０．５２ １９．４８±３．６８ １９．０２±３．４１ １８．４４±２．３２ ２３．３９（０．０１）

Ｄ ３０．７８±１．７８ ３１．３６±１．８７ ３０．７０±１．４２ ３０．９２±１．６７ ０．２４（０．８７）

Ｆ（Ｐ） １．５７（０．２３５） ２４．３０（＜０．０１） ２３．３９（０．０１） ５６．９８（＜０．０１）

　ＧｒｏｕｐＡ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒｙｏｆｔｈｅｒｏｏｔｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ；ＧｒｏｕｐＢ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｃｅｎ

ｔｒａｌｖｅｉｎ；ＧｒｏｕｐＣ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ；ＧｒｏｕｐＤ：Ｃｕｔｔｉｎｇａｎｄｌｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ

２．３　兔耳血氧饱和度的测定　由表２可见，注射前
各组间血氧饱和度相近，差异无统计学意义。Ａ组
中，注射前和注射后比较差异无统计学意义；Ｂ组

中，注射后第１天血氧饱和度降低，注射后第７、１４
天有所回升，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｃ组中，
注射后第１天血氧饱和度急剧下降（Ｐ＜０．０５），第７
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天继续维持下降趋势（Ｐ＜０．０５），至注射后第１４
天，部分兔耳已无法测得血氧饱和度；Ｄ组注射后血

氧饱和度也有所降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

表２　各组间血氧饱和度比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ，％

Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
Ｐｏｓｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｄａｙ１ Ｄａｙ７ Ｄａｙ１４
Ｆ（Ｐ）

Ａ ９２．０±１．８７ ８９．６±１．８２ ９０．８±１．９２ ９０．４±２．７０ １．３６（０．３０）

Ｂ ９１．６±０．８１ ７９．０±１．６４ ８５．６±１．２９ ８８．２±０．５８ ３４．５３（＜０．０１）

Ｃ ９１．４±１．１４ ４５．０±１３．６９ ５０．４±１１．９９  ２２．７１（０．０１）

Ｄ ９１．４±２．０７ ８３．８±１．９２ ８６．８±２．５９ ８９．６±１．８２ １６．７１（＜０．０１）

Ｆ（Ｐ） ０．１３（０．９４） ３８．６２（＜０．０１） ４３．４９（＜０．０１） １．５１（０．２６）

　ＧｒｏｕｐＡ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒｙｏｆｔｈｅｒｏｏｔｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ；ＧｒｏｕｐＢ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｃｅｎ

ｔｒａｌｖｅｉｎ；ＧｒｏｕｐＣ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ；ＧｒｏｕｐＤ：Ｃｕｔｔｉｎｇａｎｄｌｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ

２．４　组织学观察　注射后第１４天，Ａ组兔耳根部
肌肉层可见大量透明质酸凝聚物，周围可见明显炎
症浸润和组织破坏，血管内未见透明质酸凝聚物（图

２Ａ）。Ｂ组兔耳标本可见部分背侧血管内有透明质
酸凝聚物残留，腹侧血管均未受累及，血管壁和周围

组织细胞形态正常，结构完整（图２Ｂ）。Ｃ组兔耳标
本中可见血管内有大量透明质酸凝聚物和血栓堵

塞，背侧和腹侧血管均受累及，周围组织炎症浸润和
组织破坏严重（图２Ｃ）。Ｄ组兔耳标本各层层次清
楚、组织细胞正常，结构完整（图２Ｄ）。

图２　注射透明质酸后第１４天各实验组兔耳组织学变化

Ｆｉｇ２　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒａｂｂｉｔｅａｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ１４ｄａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ
Ａ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒｙｏｆｔｈｅｒｏｏｔｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ（ＧｒｏｕｐＡ）；Ｂ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｃｅｎｔｒａｌ

ｖｅｉｎ（ＧｒｏｕｐＢ）；Ｃ：Ｉｎｊｅｃｔｉｎｇｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｏｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ（ＧｒｏｕｐＣ）；Ｄ：Ｃｕｔｔｉｎｇａｎｄｌｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌａｒｔｅｒｙ（ＧｒｏｕｐＤ）．ＨＥ

ｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

３　讨　论

　　透明质酸又名玻尿酸，是一种外观透明的酸性

黏多糖，１９３４年由美国哥伦比亚大学眼科教授Ｋａｒｌ

Ｍｅｙｅｒ等首先从牛眼玻璃体中分离出该物质并分析

其结构。在人体皮肤组织细胞与胶原纤维之间有大

量透明质酸，它通过形成一种有弹性的黏性基质充

填在组织的空隙内［５］，维持皮肤的弹性。透明质酸
也广泛地存在于其他脊椎动物，无论来源为何，其化

学组成及结构均相同［６］，所以不会产生过敏反应。
此外，它还具有吸水能力强（可以吸收１０００倍的水

分）、可被生物体分解吸收等优点，所以被认为是一

种安全、方便的理想皮肤填充材料。然而所有填充

剂注射都可能产生不良反应，透明质酸注射填充也

可能出现一些不良反应，例如：局部的红肿及疼痛、

局部血肿甚至感染、患者的焦虑及异物感、血管栓

塞、纤维化及肉芽组织的形成［７］。其中最严重的是

组织坏死，最易发生在眉间和鼻尖、鼻翼处。目前有

关组织坏死的发生机制尚不明确，一般认为有两种

可能的原因：（１）填充剂误注入血管或针尖损伤到

血管，导致血管的栓塞［２３］；（２）填充剂量过大，挤压

血管，导致血液循环障碍、组织血供不良而引起坏

死［４］。为此，本研究尝试通过动物实验加以探讨和

证实。

３．１　动物模型的可靠性和意义　已有研究证实，兔

耳背侧血管有中央动静脉、头侧动静脉及尾侧动静
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脉３套主要供血系统，中央动脉与头侧动脉在距耳

根约３．５ｃｍ处共干，３套血管系统之间存在丰富的

吻合支［８］。而人鼻尖和鼻翼处血管的解剖特点是：

鼻尖部动脉血供是顺鼻背方向的，单侧侧鼻动脉和

单侧鼻背动脉供血占５５％［９］；鼻翼处血供则由鼻外

侧动脉、鼻中隔动脉、鼻翼下缘动脉分支吻合形成鼻

翼网来供应。本实验设计结扎耳郭前动静脉和其他

旁支动静脉，形成以耳中央动脉、静脉为主要供血的

兔耳复合组织瓣为实验模型，能够较真实地反映人

鼻尖和鼻翼处血管的解剖特点。采用该模型，分别

将透明质酸注入兔耳中央动脉、中央静脉及其血管

周围，模拟临床透明质酸注射后组织坏死的各种可

能机制，对坏死组织的发生、发展及其转归进行观察

和研究。由此可见，本实验自行设计的动物模型能

够比较客观地反映临床实际。

３．２　透明质酸注射后组织坏死机制的探讨　本实

验结果表明：注入兔耳根部动、静脉周围的透明质

酸填充物对中央动、静脉产生了一定的压迫，注射后

第１４天，组织学观察发现大量透明质酸团块周围有

炎症和组织结构破坏，但仅局部组织结构的破坏还

不至于影响兔耳的血供，所以，大体观察并没有发现

明显的兔耳缺血和坏死症状，术后皮温和血氧饱和

度的差异也没有统计学意义。注入中央静脉中透明

质酸填充物引起了静脉暂时阻塞，血流部分受阻，出

现淤血、组织缺血等症状，注射后第１天皮温和血氧

饱和度降低，而后逐渐回升，组织切片中可见近端兔

耳的部分血管腔内仍有一定量透明质酸残留，没有

引起静脉的完全闭塞，血管周围和组织的病理改变

不明显。其原因可能为透明质酸填充物随着血流方

向运行，进入管径更粗的静脉中，不至于完全栓塞静

脉；部分透明质酸可能被血清中透明质酸酶降解。

而透明质酸注入耳中央动脉后，栓塞动脉，血液循环

停滞，术后皮温和血氧饱和度有明显降低，兔耳皮肤

表面即刻出现灰白色和紫黑色错综的网状淤斑。由

于血流的作用透明质酸栓子继续向末梢的细小动脉

推进，病理标本中兔耳背面和腹面的血管内均可见

透明质酸凝聚物证明了这一点。末梢动脉的栓塞引

起了微循环障碍，相应区域缺血、缺氧，组织结构破

坏，最终导致皮肤溃疡和干性坏死，实验动物的皮肤

表现与临床上发生组织坏死的表现基本一致。而对

照组中离断兔耳中央动脉，虽然产生了暂时的缺血

改变，但由于兔耳的血供丰富，小动脉之间仍存在大

量的吻合支，新生毛细血管的生成足以满足维系兔

耳成活的供血需要，所有兔耳均存活。

３．３　实验结果的临床意义　本实验结果提示，临床
上发生组织坏死的主要原因可能是填充剂误注入血

管或针尖损伤到动脉管壁，填充物进入血管后随着
血流流入管径较小的动脉内，在侧支循环不丰富的
血供不良区域中，一旦发生栓塞极易引起血液循环
障碍，进而导致组织坏死。所以发生组织坏死很可
能是由于操作技术方面的缺陷和疏忽造成的，医师
必须对此提高警惕，进行注射治疗时务必小心、仔
细、谨慎，注射进针后必须回抽以确定注射针没有伤
及血管。其次，注射填充材料时针头一定要边回退、
边注射。此外，作为注射医师必须熟悉注射区域的
解剖结构和血管分布，重视术后观察，一旦出现动脉
堵塞的征象时，须立刻进行相应处理。实验中我们
还发现局部大量透明质酸的堆积对周围组织有明显

的炎症反应和一定程度的破坏作用。提示临床医师
要均匀地注射填充物，尽量避免过于集中。本实验
的局限性在于各实验组所注射的透明质酸均为０．２
ｍｌ，因此组织坏死是否还与填充剂量过大、挤压血管
而导致组织血供不良［４］有关尚需进一步证实。
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