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【摘要】 目的  分析影响感染性休克患者经外周静脉输注去甲肾上腺素（NE）安全性的危险因素。方法 
采用单中心回顾性研究方法，根据兰州大学第二医院信息管理系统（HIS）及护理不良事件报告卡中选取2015年 

1 月 1 日至 2019 年 12 月 31 日通过外周静脉输注 NE 用于纠正低血压的患者作为研究对象，收集患者一般资

料、外周静脉导管置入位置和静脉留置针类型，发生外渗患者一般情况及 NE 使用特征。采用单因素及二元

Logistic 多因素回归方法分析与外渗有关的危险因素，并绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线），分析各危险因

素对发生外渗的预测价值。结果  共 1 022 例患者使用 NE，经初步筛选，910 例使用 NE 用于纠正低血压，其

中 116 例使用外周静脉输注，患者平均年龄（52.91±18.69）岁，女性较多（77 例，占 66.4%）；基础疾病主要为慢

性阻塞性肺疾病（COPD，100 例，占 86.2%），其次为高血压（91 例，占 78.4%）、冠心病（87 例，占 75.0%）、2 型糖

尿病（74 例，占 63.8%）；原发疾病主要为感染性休克（109 例，占 94.0%）。外周静脉置入导管共 147 例次，最常

见的穿刺部位为前臂〔78.9%（116/147）〕，其次为手臂静脉〔12.2%（18/147）〕和肘正中静脉〔8.8%（13/147）〕；

89.9% 的留置针直径为 20 G，因需要持续输注 NE，在后续治疗过程中有 75 例（64.7%）患者置入中心静脉

导管（CVC），6 例（5.2%）患者发生外渗情况，外渗发生中位时间为 29（23～39）h。6 例发生外渗患者 NE 输

注中位时间为 23（11～53） h；输注浓度为 60 mg/L 者 2 例，输注浓度为 120 mg/L 者 4 例；输注速率为 0.5～ 

1.0 μg·kg-1·min-1，平均（0.75±0.04） μg·kg-1·min-1。经单因素及二元 Logistic 回归分析显示，与发生外渗有关

的独立危险因素包括：① 患者相关因素：存在基础疾病高血压〔优势比（OR）＝3.11，95% 可信区间（95%CI）
为 3.09～3.12，P＝0.001〕、水肿（OR＝1.79，95%CI 为 1.32～2.99，P＝0.032）。② 输注液体相关因素：长时间 

（＞24 h）输注（OR＝2.91，95%CI 为1.04～5.96，P＝0.040）、输注浓度＞60 mg/L（OR＝1.88， 95%CI 为1.32～3.99，

P＝0.024）、输 注 速 率＞0.3 μg·kg-1·min-1（OR＝2.43，95%CI 为 2.38～2.51，P＝0.029）、留 置 针 直 径＜20 G 

（OR＝3.11， 95%CI 为 3.09～3.22，P＝0.033）。③ 医护人员相关因素：未定时密切观察和评估（OR＝1.09，95%CI
为 1.03～6.77，P＝0.043）。ROC 曲线分析显示，水肿、长时间输注（＞24 h）、输注速率＞0.3 μg·kg-1·min-1、留

置针直径＜20 G 对感染性休克患者经外周静脉输注 NE 发生外渗有一定预测价值，ROC 曲线下面积（AUC）分

别为 0.610、0.762、0.672、0.629，95%CI 分别为 0.508～0.713、0.675～0.849、0.571～0.772、0.525～0.732，P 值分

别为 0.044、0.000、0.002、0.019。结论  高血压、水肿、长时间输注（＞24 h）、输注浓度＞60 mg/L、输注速率＞ 

0.3 μg·kg-1·min-1、留置针直径＜20 G 以及医护人员未定时密切观察和评估是影响感染性休克患者经外周静

脉输注 NE 安全性的危险因素，临床中尽量避免存在上述危险因素时经外周静脉输注 NE。
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【Abstract】 Objective  To  analysis  the  risk  factors  and  safety  of  administration  of  norepinephrine  (NE) 
via  peripheral  vein  line  (PVL)  in  patients  with  septic  shock.  Methods  A  single-center  retrospective  study  was 
conducted.  According  to  the  Lanzhou  University  Second  Hospital  information  system  (HIS)  and  nursing  adverse 
events report cards, patients with septic shock administrated with NE via PVL to correct the hypotension from January 
1st  2015  to  December  31st,  2019  were  enrolled.  The  patients'  general  information,  placement  location  of  peripheral 
venous  catheter  and venousneedle  type,  characteristics  of NE usage  and patient  general  condition when extravasation 
occurred were  collected.  The  univariate  analysis  and  Logistic  regression  were  used  to  analyze  risk  factors  associated 
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  休克，尤其是感染性休克目前已成为重症医学

科治疗中面对的难题之一［1-2］。而感染性休克患者

需要使用血管活性药物来稳定血压，并逆转终末器

官灌注不足［3-4］。输注血管活性药物传统上被认为

是中心静脉导管（central venous catheter，CVC）置入

的一种适应证［5］。在早期目标导向治疗单中心试

验之后，中心静脉置管被认为是感染性休克管理的

一个主要组成部分［6］。

  研究显示，经外周静脉输注血管活性药物，尤

其是去甲肾上腺素（norepinephrine，NE），由于其强

大的 α 受体激动作用，一旦外渗将会对周围组织

造成严重的损伤［7-8］。在最近的 3 个临床随机对照

试验（randomized controlled trial，RCT）中已经降低

了 CVC 在感染性休克中的地位［9-11］，尽管这些研究

中尚无一项报告外周静脉输注血管活性药物，而中

心静脉置管同样存在机械并发症及导管相关性感

染的风险。相关研究显示，约有 15% 接受中心静脉

置管的患者会出现多种类型的并发症［12］。目前关

with  extravasation.  Also,  the  receiver  operator  characteristic  curve  (ROC  curve)  was  drawn,  and  the  predictive  value 
of  risk  factors  for  extravasation  was  analyzed.  Results  A  total  of  1 022  cases  with  NE  were  enrolled.  After  a 
preliminary  screening,  a  total  of  910  cases with NE were  used  to  correct  low  blood  pressure,  including  116  cases  of 
peripheral venous  infusion. The average age was  (52.91±18.69) years old, with majority of  female  (77 cases, 66.4%). 
Basic diseases were mainly chronic obstructive pulmonary disease (COPD, 100 cases, 86.2%), followed by hypertension 
(91 cases, 78.4%), coronary heart disease (87 cases, 75.0%), type 2 diabetes (74 cases, 63.8%) respectively, the primary 
disease was septic shock in 109 cases (94.0%). A total of 147 peripheral venous catheters were inserted, and the most 
common  site  of  puncture was  the  forearm  [78.9%  (116/147)],  followed  by  the  hand  [12.2%  (18/147)]  and  the median 
cubital  vein  [8.8%  (13/147)].  89.9%  of  the  needles  were  20 G  in  diameter,  and  75  cases  (64.7%)  were  converted  to 
central venous catheters (CVC) during subsequent treatment due to continuous infusion of NE. Six patients (5.2%) had 
extravasation, the median time of extravasation was 29 (23-39) hours, and the median time of NE was 23 (11-53) hours, 
including 2 patients with an  infusion concentration of 60 mg/L and 4 patients with an  infusion concentration of 120 mg/L. 
The infusion speed was 0.5-1.0 μg·kg-1·min-1, and the average speed of  infusion was (0.75±0.04) μg·kg-1·min-1 when 
extravasation. Univariate and binary Logistic regression analysis showed that  the risk  factors related  to  the occurrence 
of extravasation included: ① patient factors: the presence of basic diseases, hypertension [odds ratio (OR) = 3.11, 95% 
confidence  interval  (95%CI)  was  3.09-3.12, P  =  0.001]  and  edema  (OR =  1.79,  95%CI  was  1.32-2.99, P =  0.032).  
②  Factors  of  infusion  fluid  itself:  long-term  (>  24  hours)  infusion  (OR =  2.91,  95%CI  was  1.04-5.96, P =  0.040), 
infusion concentration > 60 mg/L (OR = 1.88, 95%CI was 1.32-3.99, P = 0.024), infusion speed > 0.3 μg·kg-1·min-1  

(OR = 2.43, 95%CI was 2.38-2.51, P = 0.029) and diameter of needles < 20 G (OR = 3.11, 95%CI was 3.09-3.22, P =  
0.033). ③  Medical  personnel  factors:  lack  of  observation  and  assessment  (OR =  1.09,  95%CI  was  1.03-6.77,  P = 
0.043). The ROC curve analysis showed that: edema, long-term infusion (> 24 hours), infusion rate > 0.3 μg·kg-1·min-1 

and  diameter  of  needles  <  20 G  had  a  certain  predictive  value  for  extravasation  of  NE  through  peripheral  venous 
infusion  in patients with  septic  shock,  the  area under ROC curve  (AUC) was 0.610, 0.762, 0.672, 0.629, 95%CI was 
0.508-0.713,  0.675-0.849,  0.571-0.772,  0.525-0.732,  and  P  values  were  0.044,  0.000,  0.002,  0.019,  respectively.
Conclusions  Hypertension, edema, long-term infusion (> 24 hours), infusion concentration > 60 mg/L, infusion speed 
> 0.3 μg·kg-1·min-1, diameter of needle < 20 G, and lack of observation and evaluation by medical staff regularly were 
risk  factors  affecting  the  safety  of  peripheral  intravenous NE  in  patients  with  septic  shock.  Peripheral NE  should  be 
avoided in the presence of the above risk factors.
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于经外周静脉输注血管活性药物的研究大多为个案

报道，仅有的 2 项单中心回顾性研究讨论了基于其

机构制定的经外周输注血管活性药物流程的经验，

结果显示，外渗率为 2%～5%［13-14］。虽然这些研究

为经外周静脉输注血管活性药物的安全性提供了证

据，但结果是建立在其机构制定严格方案基础上和

对可能发生血管外渗事件的高度认识基础上得出

的，因此，目前对经外周静脉输注血管活性药物的安

全性仍无明确定论。本研究通过回顾性分析影响经

外周静脉输注 NE 安全性的危险因素，并观察不良

反应发生率，从而为进一步开展经外周静脉输注 NE

提供理论及实践依据。

1 资料与方法 

1.1  研究对象选择：采用单中心回顾性研究方法，

从本院信息管理系统（hospital information system，

HIS）及护理不良事件报告卡中筛选2015年 1月 1日 

至 2019 年 12 月 31 日经外周静脉管路（peripheral 

vein line，PVL）输注 NE 用于纠正低血压的患者作
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为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① 年龄＞18 岁；② 入住重症监护

病房（intensive care unit，ICU），通过 PVL 输注 NE； 

③ 发生液体外渗。

1.1.2  排除标准：输注 NE＜1 h。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并由

医院伦理委员会批准（审批号：2018-043），所涉及

的检测和干预措施均获得过患者或家属的知情同

意。本研究已在中国临床试验注册中心注册（注册

号：ChiCTR 1800016945）。

1.2  指标收集：收集患者的一般资料、经外周静脉

置入导管位置和静脉留置针类型，发生外渗患者 NE

的使用特征及后续处理方法，并分析与外渗发生有

关的危险因素。

1.3  统计学方法：使用 SPSS 19.0 统计软件处理

数据。计量资料若遵循正态分布，以均数 ± 标准

差（x±s）表示，采用 t 检验；不符合正态分布的计

量资料则以中位数（范围）〔M（范围）〕表示，采用 

Mann-Whitney U 检验；计数资料以例（%）表示，采

用χ2 检验。采用单因素及二元 Logistic 回归分析

与外渗有关的危险因素；并绘制受试者工作特征曲

线（receiver operator characteristic curve，ROC 曲 线）

分析各危险因素对发生外渗的预测价值。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  一般资料（表 1）：共提取到 1 022 例使用 NE

的患者，经初步筛选，有 910 例使用 NE 用于纠正

低血压，其中 116 例使用 PVL 输注。116 例患者

平均年龄（52.91±18.69）岁，女性较多，急性生理

学 与 慢 性 健 康 状 况 评 分Ⅱ（acute physiology and 

chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）升高；基础

疾病主要为慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive 

pulmonary disease，COPD），其次为高血压、冠心病、 

2 型糖尿病；原发疾病主要为感染性休克和感染性

休克合并心源性休克。

2.2  外周静脉导管置入位置和静脉留置针类型 

（表 2）：置入外周静脉导管患者共 147 例次，最常见

的穿刺部位为前臂静脉，其次为手臂和肘正中静脉。

89.8% 的患者使用的导管直径为 20 G，因需要持续

输注 NE，在后续治疗中有 75 例置入 CVC。使用直

径为 20 G 留置针的患者最多，其次为 18 G 者，使用

22 G 的患者最少。

2.3  发生外渗患者 NE 的使用特征、一般情况、留

表 1 116 例感染性休克经外周静脉输注 NE 
患者的一般资料

指标 数值 指标 数值

性别〔例（%）〕   高血压 91（78.4）
  男性 39（33.6）   冠心病 87（75.0）
  女性 77（66.4）   2 型糖尿病 74（63.8）
年龄（岁，x±s） 52.91±18.69 原发疾病〔例（%）〕
APACHEⅡ评分

17.82±5.15
  感染性休克 109（94.0）

  （分，x±s）   感染性休克合并
    5（ 4.3）

基础疾病〔例（%）〕     心源性休克
  COPD 100（86.2）   其他     3（ 2.6）

注：NE 为去甲肾上腺素，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康

状况评分Ⅱ，COPD 为慢性阻塞性肺疾病

表 2 116 例感染性休克经外周静脉输注 NE 置入 
外周静脉导管 147 例次的患者置管部位及留置针类型

指标 数值 指标 数值

置入部位〔例次（%）〕 留置针直径〔例次（%）〕
  前臂静脉 116（78.9）   20 G 132（89.8）
  手臂静脉   18（12.2）   18 G   11（  7.5）
  肘正中静脉   13（  8.8）   22 G     4（  2.7）
置入 CVC〔例次（%）〕  75（64.7）

注：NE 为去甲肾上腺素，CVC 为中心静脉导管

表 3 感染性休克经外周静脉输注 NE 发生外渗的 6 例 
患者药物使用特征、一般情况、留置针直径和位置、 

损伤级别与类型及后续处理方法

指标 数值 指标 数值

外渗发生时间
29（23～39）

留置针直径（例）
  〔h，M（范围）〕   20 G 5
外渗时平均输注速率

0.75±0.04
  22 G 1

  （μg·kg-1·min-1，x±s） 损伤级别（例）
基础疾病（例）   1 级 4
  高血压 5   2 级 2
  水肿 2 损伤类型（例）
  2 型糖尿病 1   苍白 6
  动脉粥样硬化 1   水肿 5
留置针位置（例）   溃疡或坏死 1
  肘正中静脉 1 外渗后处理措施（例）
  前臂静脉 1   保守处理 6
  手臂静脉 4   手术处理 0

注：NE 为去甲肾上腺素

置针直径和位置、损伤级别与类型及后续处理方法

（表 3）：6 例患者（5.2%）发生外渗，其 NE 中位输注

时间为 23（11～53） h；NE 输注浓度为 60 mg/L 者 

2 例，其余 4 例患者为 120 mg/L；发生外渗时 NE 的

输注速率为 0.5～1.0 μg·kg-1·min-1，平均为（0.75± 

0.04） μg·kg-1·min-1。6例患者发生外渗距开始输注

NE 的时间为 29（23～39） h；患者基础疾病为高血

压、水肿、2型糖尿病病、动脉粥样硬化，留置针位置

主要在手臂，留置针直径多为 20 G，损伤级别多为 

1 级，损伤类型为皮肤苍白和水肿，所有发生外渗的

患者均采用保守处理。
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表 4 单因素和二元 Logistic 回归分析感染性休克患者经外周静脉输注 
NE 发生外渗的相关危险因素

类型 危险因素
单因素分析 二元 Logistic 回归分析

χ2 值 OR 值 95%CI P 值 β 值 OR 值 95%CI P 值

患者相关因素 高血压 7.14 3.93 3.89～4.02 0.002   0.910 3.11 3.09～3.12 0.001
动脉粥样硬化 0.99 0.79 0.13～4.92 0.384
2 型糖尿病 1.29 0.88 0.65～3.89 0.262
水肿 3.99 0.45 0.47～3.12 0.031   0.210 1.79 1.32～2.99 0.032

输注液体 长时间输注（＞24 h） 4.32 4.62 4.59～4.79 0.027   0.170 2.91 1.04～5.96 0.040
  相关因素 输注浓度＞60 mg/L 4.52 3.81 3.69～3.99 0.022   0.270 1.88 1.32～3.99 0.024

输注速率＞0.3 μg·kg-·min-1 3.24 1.77 1.54～2.09 0.039   0.250 2.43 2.38～2.51 0.029
留置针直径＜20 G 6.17 5.22 5.19～5.31 0.009   0.190 3.11 3.09～3.22 0.033
经手臂静脉输注 1.11 0.32 0.17～4.91 0.196

医护人员 留置针置入技术差 1.09 0.81 0.35～3.27 0.202
  相关因素 未定时密切观察和评估 3.78 1.09 1.02～1.85 0.035   0.140 1.09 1.03～6.77 0.043

无外渗后应急处理措施 0.91 0.87 0.14～5.26 0.407
常量 -3.890

注：NE 为去甲肾上腺素，OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间；空白代表无此项

表 5  各危险因素对感染性休克患者经外周静脉输注 NE 发生外渗的预测价值

指标 AUC 95%CI P 值 最佳截断值 敏感度（%） 特异度（%） 阳性似然比 阴性似然比

高血压 0.592 0.487～0.697 0.093   0.310 79.2 38.2 1.281 0.544
水肿 0.610 0.508～0.713 0.044   0.277 60.4 42.6 1.053 0.930
长时间输注（＞24 h） 0.762 0.675～0.849 0.000 14.900 66.7 67.6 2.061 0.493
输注浓度＞60 mg/L 0.515 0.408～0.622 0.779   2.740 62.5 55.9 1.412 0.671
输注速率＞0.3 μg·kg-1·min-1 0.672 0.571～0.772 0.002   0.199 66.7 45.6 1.207 0.730
留置针直径＜20 G 0.629 0.525～0.732 0.019   0.437 62.5 63.2 1.698 0.582
未定时密切观察和评估 0.561 0.455～0.667 0.262   0.922 58.3 52.5 1.227 0.794

注：NE 为去甲肾上腺素，AUC 为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

输注 NE 发生外渗均有一定预测价值（均 P＜0.05），

以长时间输注的预测价值最大，当最佳截断值为

14.900 时，其敏感度和特异度分别为 66.7%、67.6%。

2.4  与外渗有关的单因素分析（表 4）：单因素分析

显示，与外渗有关的危险因素有：① 患者相关因素，

即存在高血压、动脉粥样硬化、2 型糖尿病、水肿；

② 输注液体本身相关因素，即长时间输注（＞24 h）、

输注浓度＞60 mg/L、输注速率＞0.3 μg·kg-1·min-1、

留置针直径＜20 G、经手臂静脉输注；③ 医护人员

相关因素，即留置针置入技术差、未定时密切观察和

评估、无外渗后应急处理措施。

2.5  与外渗有关的二元 Logistic 回归分析（表 4）：

将单因素分析中差异有统计学意义的指标纳入二

元 Logistic 回归分析，结果显示，存在高血压、水肿、

长时间输注（＞24 h）、输注浓度＞60 mg/L、输注速

率＞0.3 μg·kg-1·min-1、留置针直径＜20 G 以及未

定时密切观察和评估是影响感染性休克经外周静

脉输注 NE 患者发生外渗的独立危险因素（均 P＜
0.05）。

2.6  影响经外周静脉输注NE患者发生外渗的ROC

曲线分析（图 1；表 5）：ROC 曲线分析显示，水肿、长

时间输注（＞24 h）、输注速率＞0.3 μg·kg-1·min-1、 

留置针直径＜20 G 对感染性休克患者经外周静脉

3 讨 论 

  在感染性休克患者的治疗过程中，血管活性药

物的使用是其重要的组成部分。同时，越来越多的

注：NE 为去甲肾上腺素，ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1  各危险因素预测感染性休克患者 
经外周静脉输注 NE 发生外渗的 ROC 曲线

－ 
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机构及指南推荐 NE 为首选血管活性药物［15-16］。

早期使用血管活性药物有助于恢复终末器官灌注

和逆转全身休克状态［17］。一项对大型国际数据库

中登记的感染性休克患者的回顾性分析显示，每延

迟 1 h 启动使用血管活性药物治疗，病死率将增加

7%〔优势比（odds ratio，OR）＝1.07，95% 可信区间

（95% confidence interval，95%CI）为 1.06～1.08〕［18］。 

早期有文献报道，儿茶酚胺的皮下渗出可导致局

部缺血性损伤，无论在临床还是动物模型中均是

如此［19］。酚妥拉明注射液被认为是阻断局部缺

血性损伤的特异性解毒剂［20］。有研究显示，硝酸

甘油凝胶局部应用可降低患儿缺血性损伤的发生 

率［21］。本研究通过回顾性分析寻找造成外渗的危

险因素，且建立了外渗评估量表，以期可以早期判断

外渗的可能性。本研究显示，外周静脉输注 NE 的

外渗发生率为 5.2%，但由于漏报及记录的不完整

性，可能会低估外渗率，接下来会设计前瞻性研究进

一步验证评估量表的临床使用可靠性。

  中心静脉置管并发症可能会延长患者 ICU 住

院时间，增加住院费用等［22］，因此，探讨在感染性休

克患者经外周静脉输注 NE 的危险因素就显得尤为

重要。但本研究也存在一定局限性：本试验为单中

心回顾性研究，研究内容为评估感染性休克患者经

外周静脉输注 NE 的安全性，无法评论其有效性、适

应证或对患者预后的影响；而且，由于缺乏对照组，

本研究不能完全肯定在感染性休克患者经外周静脉

输注 NE 优于经中心静脉输注，现阶段也不能将本

研究的结论进行推广，使其广泛应用于临床实践，仍

需多中心研究进一步验证其安全性和有效性。

4 结 论 

  高血压、水肿、长时间输注（＞24 h）、输注浓度

（＞60 mg/L）、输注速率＞0.3 μg·kg-1·min-1、留置针

直径＜20 G 以及医护人员未定时密切观察和评估

是影响感染性休克患者经外周静脉输注 NE 安全性

的危险因素，临床中应尽量避免有上述危险因素存

在时经外周输注 NE。但本试验为回顾性研究，关于

感染性休克患者经外周静脉输注 NE 是否安全，仍

需要多中心前瞻性随机对照研究验证其安全性。
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