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缺氧对大鼠白细胞粘弹性的影响

张* 钢，高钰琪，刘福玉* * （第三军医大学高原军事医学系病理生理学与高原生理学教研室，全军高原生理与高原病研究重
点实验室，重庆 %""")’）

* * 摘* 要：目的* 研究急、慢性缺氧对中性粒细胞粘弹性的影响。方法* 低压舱模拟高原复制缺氧模型，成年+,-./0大
鼠 !$ 只，随机分为常氧组、急性缺氧组（$ """ 1减压 ) 2）和慢性缺氧组（$ """ 1减压 )" 2）。微管吸吮技术分析粒细胞
粘弹性变化，标准线性固体模型拟合结果。结果* 常氧组粒细胞弹性模量 3!为（)45 $& 6!(5 "(）7/，3&为（!%’5 ’$ 6 45 "(）7/，
粘性系数 !为（&5 &’ 6 !5 !!）7/·-；急、慢性缺氧组各参数均显著增大（! 8 "5 "$），3!为（’(5 (( 6 &(5 ’%）7/ 和（!945 (! 6
&(: )!）7/，3&为（)445 ’4 6 &&5 ")）7/和（%9&5 !& 6 )"5 )(）7/，!为（%5 &) 6 !5 ’& ）7/·-和（45 &! 6 &5 ($）7/·-；急性缺氧初
始变形长度、最大变形长度和时间常数较对照组显著减小（! 8 "5 "$），但慢性缺氧组时间常数较对照组已无明显差异
（! ; ": "$）。结论* 急、慢性缺氧对粒细胞生物力学特性有明显影响，表现为细胞膜刚性增大，细胞变形性下降。
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* * 中性粒细胞（ OPSL1P0ORPBFVSN/0 SNFZPVL.N，7U@）
占外周血循环白细胞总数的 $"_ ‘ ("_，是组成机体
免疫系统的内在功能部分，是防御外来感染媒质的重

要防线［!］。7U@功能的发挥与其在血液循环中的生
物力学特性（粘弹性）密切相关［&］，对不同状态下 7U@
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生物力学特性的研究，对于分析 7U@的生理功能是十
分必要的。

* * 缺氧可对机体产生一系列影响，但有关缺氧对
7U@粘弹性的影响研究较少。本研究应用细胞微管
吸吮实验技术，研究了急、慢性缺氧对大鼠 7U@ 生物
力学特性（粘弹性）的影响，探讨了其中的影响机制。

:; 材料与方法

!5 !* 动物模型复制
* * 参照文献［)］方法：成年健康 +,-./0 大鼠 !$ 只（由本校实
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验动物中心提供），体质量 !$% & ’!% (，雌雄不拘，按简单完全
随机分组法随机分为 ) 组：常氧对照组（* 只），平原喂养；急性
缺氧组（* 只），低压舱模拟海拔 * %%% +连续减压 ) ,；慢性缺
氧组（* 只），* %%% +连续减压 )% ,，急性缺氧和慢性缺氧组每
天开舱 )% +-.补充水和饲料。低压舱内温度 ’/ & ’* 0，湿度
*$1 &2%1，新风量 ’%% +)，垂直风速 %# %’ + 3 4。

!# ’" 中性粒细胞的分离
" " 参照文献［/］方法：大鼠腹腔注射 !%1乌拉坦（! +5 3 !%%
(）麻醉。肝素钠抗凝，一侧颈动脉插管监测血压及采血，颈外
静脉插管输液（*1葡萄糖 3生理盐水，’ +5 3 6）。气管插管，动
物呼吸机（789!/%，浙江医科大学医学仪器实验厂生产）机械
通气，按文献报道分离中性粒细胞。

" " 急性缺氧组和慢性缺氧组大鼠在低压舱内分离中性粒细
胞，舱内实验环境条件与动物减压一致，常氧组在常氧状态下

分离粒细胞。分离出的 :;<悬浮于自体血浆中，细胞浓度 ’ =
!%2个 3 +5。

!# )" 细胞微管吸吮实验系统及方法
" " 微管吸吮实验系统的结构和实验方法见文献［*］。微管由
普通国产毛细玻管在微管拉制器（:$>，?@AABC D.4AC@+B.A EF）上
拉制而成，内径（!# *% G %# ’*）!+。
" " 取 :;<细胞悬液约 %# * +5 放入特制圆形小室内，置于倒
置显微镜载物台上，利用显微操作器引导微管尖端靠近细胞的

表面，通过压力控制系统产生一阶跃负压以吸吮细胞，使细胞

表面一小部份被吸入微管内。电视摄像记录细胞变形全过程，

图像处理仪进行时间9位移参数测量，每个大鼠样本吸吮 ’% 个
细胞，每个实验组统计 * 个大鼠共计 !%% 个细胞左右。

!# /" 数据拟合方法
" " 数据拟合采用标准固体弹性模型（HB5I-. 模型）拟合实验
结果，该模型由二条平行的“臂”组成，其中一“臂”为弹性模量

H!的弹性元件，另一“臂”由弹性模量 H’的弹性元件和粘性系

数为 !的粘性元件串联而成，以 H!、H’和 !作为标证细胞粘弹
性的客观物理量。弹性模量 H!和 H’反映细胞刚性，粘性系数

!反映细胞粘性，［! 3（H! J H’）］正比于细胞在吸吮负压作用

下被吸入微吸管初始变形长度，（! 3 H!）正比于最大变形长度，

时间常数［（H! J H’） = ! 3（H! = H’）］反映细胞蠕变程度。

!# *" 统计学分析
" " 数据用 !! G "表示，KLMB5 ’%%)统计软件进行单因素方差分析。

!" 结果

’# !" 数据拟合情况
" " 大鼠 :;<对阶跃负压":（ #）的响应包括一个初始的快速
弹性响应和其后的一个缓慢蠕变过程。H! N *OP %’ :Q，H’ N
))!P *) :Q，! N )P 22 :Q·4。在":（ #）作用下细胞表面进入微
吸管的距离 ,（ #）随时间 # 的变化过程如图 ! 所示，RB5I-. 模型
拟合实验结果。

’# ’" 粘弹性结果
" " 对照组 :;< 粘弹性系数 H!为（)O# *’ G !2# %2）:Q，H’为

（!/$# $* G O# %2）:Q，! 为（’# ’$ G !# !!）:Q·4；急、慢性缺氧组
H!，H’ 和 !均显著性增大（$ S %# %*）见表 !。
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图 #" $%&对阶跃负压响应的位移’时间过程

表 #" 各实验组粘弹性系数的变化（! ()，#" * #）

组别 弹性模量 H!（:Q） 弹性模量 H’（:Q） 粘性系数（:Q·4）

常氧对照组 )O# *’ G !2# %2 !/$# $* G O# %2 ’# ’$ G !# !!

急性缺氧组 $2# 22 G ’2# $/Q )OO# $O G ’’# %)Q /# ’) G !# $’Q

慢性缺氧组 !>O# 2! G ’2# )!QT />’# !’ G )%# )2QT O# ’! G ’# 2*QT

Q：$ S %# %* 与常氧对照组比较；T：$ S %# %* 与急性缺氧组比较

’# )" 初始变形长度，最大变形长度和时间常数结果
" " 对照组 :;<初始变形长度 ! 3（H! J H’）为（%# >’ G %# /%）

:Q U!，最大变形长度 ! 3 H!为（’# O/ G !# %$）:Q U!，时间常数［（H!

J H’）= ! 3（H! = H’）］为（$# %% G )# 2’）4，与之相比，急性缺氧
组初始变形长度、最大变形长度和时间常数均显著减小（$ S
%P %*），慢性缺氧组除时间常数无显著变化外（$ V %# %*），初始
变形长度和最大变形长度均显著降低（$ S %# %*），见表 ’。

表 !" 初始变形长度，最大变形长度和时间常数

的变化（! ()，#" * #）

组别 初始变形指数（:Q U !）" 最大变形指数（:Q U !） 时间常数（4）

常氧对照组 %# >’ G %# /% ’# O/ G !# %$ $# %% G )# 2’

急性缺氧组 %# ’* G %# !’Q !# ’O G %# />Q 2# !/ G !# $>Q

慢性缺氧组 %# !O G %# %OQT %# *> G %# %$QT $# >/ G )# O>T

Q：$ S %# %*，与常氧对照组比较 ；T：$ S %# %*，与急性缺氧组比较

+" 讨论

" " :;<生物力学行为是其生物化学和分子组成的
功能表现，研究 :;<生物力学和生物化学之间的相互
关系，有助于深入认识 :;<生物学结构和其功能的关
系，粘弹性是与细胞运动和变形能力有关的重要生物

力学特性。本实验采用细胞微管吸吮技术，从单细胞

角度研究了缺氧对 :;<粘弹性的影响。
" " 缺氧后血液生理生化环境发生明显改变［2］，为模
拟大鼠自身的内环境，本研究将分离出的 :;<悬浮于
自体血浆中。研究结果表明，急性缺氧时大鼠 :;<的
弹性模量 H!、H’和粘性系数 ! 均显著性增大，初始变
形长度、最大变形长度和蠕变时间常数均显著减小，表

明急性缺氧时 :;<刚性增大，被动变形性降低。:;<
被动变形性下降，使其不易在血流冲击下通过比其自

>/



身尺寸小的毛细血管，易造成 !"#在毛细血管中的堵
塞，且可使 !"# 与血管内皮细胞粘附增强，从而引起
红细胞流动状态和血浆层的变化，使血流阻力增加，血

流缓慢，血粘度增加，加重组织缺氧，并可能导致微血

栓形成和血管内皮下组织的损伤，最终引起血管通透

性增加。血流的减少还可使微血管内灌注压下降，进

一步促进 !"# 和血管内皮细胞的粘附，形成恶性
循环。

$ $ 由于微管吸吮实验中微吸管半径限制在 %& ’ (
%) * !+范围内，在小变形条件下，吸入微吸管内的是
!"#细胞质及膜的小部分，不涉及 !"# 细胞核，因此
细胞核对变形行为的影响可忽略；大鼠 !"#膜表面有
许多褶皱，当吸入长度小于微管半径时，!"# 膜对变
形行为的影响很小。由此推断，小变形微吸管吸吮实

验结果主要反映了 !"#细胞质的生物力学特性，尤其
是 !"#细胞骨架网络结构［,，-］。
$ $ 本实验结果显示急性缺氧时大鼠 !"# 粘弹性系
数明显增大，可能预示着大鼠 !"#骨架蛋白的某种变
化。由于缺氧引起机体一系列生理生化改变，大量生

物活性物质的释放会直接活化 !"#，使 !"# 细胞质
中微丝聚合，微管组装，./012 等［3］的研究发现，用秋
水仙素和细胞松弛素 4分别处理 !"#，以破坏细胞质
中的微丝和微管结构的完整性，结果使 !"#粘弹性系
数 5%、56和 !均显著性减小，这些结果表明微丝和微
管在 !"#生物力学特性方面，起着重要作用。有理由
相信，缺氧时 !"# 细胞骨架结构的改变可能是 !"#
粘弹性发生改变的根本原因。

$ $ 研究结果提示，慢性缺氧时大鼠 !"#的粘弹性系
数 5%、56和 !进一步显著增大，最大变形长度和初始
变形长度进一步减小，可能是慢性缺氧时机体改变的

血浆环境继续对 !"# 活化的结果，使 !"# 进一步被
激活所致。但我们同时发现，慢性缺氧时 !"#的时间
蠕变常数有了明显的增大，与对照组已无显著性差异，

这是否是 !"# 适应缺氧环境的表现，是否意味着急、
慢性缺氧 !"#细胞骨架系统存在结构的差异，这些问
题还有待进一步分析。我们相信对此机制的深入研究

有助于深入理解 !"# 在机体习服适应缺氧环境的过
程中所起的作用。
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!" 讨论

$ $ 汗斑原名花斑癣，是由糠秕孢子菌侵犯皮肤角质层所致的
一种慢性、无症状或症状轻微的浅部真菌病，典型的临床原发

损害为斑疹，小如针尖，大如黄豆，圆形或不规则，常有色素异

常性改变，可呈肤色、浅白色、灰色、褐色等，上覆少量极细的糠

状鳞屑。皮疹好发躯干皮脂腺丰富部位，主要分布于胸、背、颈

部、逐渐蔓延至肩部、上臂、腋窝，腹部、会阴、臀部也可受累。

一般无自觉症状，部分患者微痒，出汗后加重［%］。

$ $ 不同于多数汗斑的典型表现，本例患者皮疹以丘疹为主，
且大小均匀，分布均匀，由于皮损表现特殊，临床少见，因此极

易误诊。但根据患者病史，发病部位、真菌直接镜检及组织病

理结果，汗斑诊断成立。给予外用复方间苯二酚、酮康唑洗剂

等治疗，% 周后患者复诊，皮损明显消退。因此，临床中遇到此
类皮损，应该想到这种特殊表现的汗斑［Y］。

$ $ 关键词：花斑癣；真菌
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