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白细胞变形能力(white cell deformaNl— 

ity，WCD)是指白细胞(WBC)在外力作用下 

发生被动变形的能力。1932年 Sandison用显 

微镜观察兔耳部微循环时，发现 WBC比红 

细胞 (RBC)更“僵硬”，其通过毛细血管要 比 

RBC缓慢得多 ，甚至阻塞毛细血管，故称这 

一 现 象 为 “白 细 胞 填 塞 (white blood cell 

plugging)⋯。以后 不 少 学 者 对体 内 外 的 

WCD作了更为细致的研究，加深了对 WCD 

的认识 。近年来人们愈来愈注意到 WCD在 

糖尿病 的异常改变及其相互影响，现报道如 

下 。 

1．白细胞变形能力 

未变形 的 WBC自由悬浮于血浆中时呈 

球形。WBC内容物极其复杂，细胞质为不均 

匀的悬浮液 ，粘度很高 ，细胞膜在细胞表面形 

成大量皱折，故 实际膜 面积 比包裹 WBC所 

需的膜面积大。存在于皱折中的膜面积称为 

“过剩膜”【2：或“膜储备-o[31。WBC各亚类的 

细胞膜和核膜储备大小见附表。膜皱折的形 

成与 WBC膜及膜下的肌动球朊收缩蛋白有 

关 ，这种蛋白质在细胞内呈溶胶状态，在细胞 

表面形成 收缩表层”，从而形成膜皱折，并在 

膜表面产生一恒定的收缩张力“]。 

表 WBC各亚类细胞膜及核膜的膜储备 

Bagge等用电镜观察机体 内 WBC通过 

直径为 4～6um 的毛细血管和体外 WBC通 

过相 同直径的玻璃 毛细管时的情况 ，发现 

WBC由球形被动变形为圆柱形，而此时已被 

动变形的 WBC的体积并未发生改变 ，而是 

利用了“膜储备 。La celia采用微吸管法测 

定正常人的 WBC时，发现当用直径为 1 O～ 

1 5 m的微吸管吮吸 WBC使其在吸管内达 

到相同变形时，中性粒细胞所需吸引力为 1 5 

× 10 dyn／cm ，淋 巴 细 胞 为 20× 10 dyn／ 

cm ，而 RBC 只 需 3× 10 dyn／cm ，表 明 

WBC被动变形的阻力比 RBC大 ，这与 WBC 

内部高粘度有关 ，其粘性系数约数 百 Pas数 

量级，为 RBC的两千多倍 。因此，当 WBC 

在外力作用下，一方面能够在不改变体积的 

基础上利用“膜储备”进行大强度被动变形 ． 

通过比自身直径还小的毛细血管 ；另一方面 ． 

其变形阻力又很大，使其变形困难，通过毛细 
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血管缓慢。WBC被动变形的力学性质被认为 

更具有粘弹特性。这一特性主要由细胞内容 

物和细胞膜的粘弹性决定。WBC的粘弹特性 

不仅对其变形有影响．而且在其恢复原形的 

过程中也起重要作用。 SehmaIzer等 认为 

WCD由WBC膜面积、膜粘弹I生和细胞内容 

物牯弹等 因素决定，其中膜储备是主要外在 

决定因素，WBC的粘弹性则是主要内在决定 

因素。 

WCD对周围环境变化很敏感，下列理 

化因素对 WCD有明显影响； 

(1)温度 ；实验发现，当温度从 37℃降到 

27℃时，中性 粒 细 胞 粘性 系 数 值 增 加 

40 ，即温度降低 WBC牯度增高 ，被动变形 

能力降低，这与细胞内颗粒布朗运动减慢有 

关 

(2)渗 透 压：当 溶 液 的 渗 透 压 从 

295mosmol增高到 660mosmol时．中性粒细 

胞粘性 系数 值从 l×10 Poise增大 刊 3× 

10 Poise，弹性系数 K 和 K 也明显增加。表 

明渗透压增高 ，WBC粘弹性增加，WCD降 

低 ，这可能与细胞 内脱水使颗粒和溶质浓度 

增加有关f另一方面当渗透压降低时，细胞体 

积会 增大，膜皱折减少 ，甚至消失，WCD也 

降低 。 

(3)酸碱度 ：在碱性溶液中(pH8．4)WBC 

粘弹性增加，WCD降低 ，这与 WBC及其 内 

的颗粒和核发生肿胀使膜皱折丧失有关 ；而 

在酸性 条件 下 (pH< 5．4)WCD无 明显变 

化。 。 

(4)钙离子 ：Ch]en等研究表明，WBC 

内 ca 增 加，其牯弹性也增 加，WCD降低， 

己酮可可碱改善 WCD可能与降低 WBC内 

ca 水平有关 

除上述因素外 ，WBC被激活而处于主动 

变形的活性状 态时，其牯弹性也增加，此时 

WBC被动变形能力也明显降低 。 

2．WCD对微循环的影响 

Bagge等 报道当 WBC进 入毛细血管 

时明显比RBC缓慢，且 WBC常因不能及时 
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适应毛细血管管腔而短暂停于毛细血管入 口 

处或内皮细胞核突出管腔处，引起毛细血管 

内血流暂停或流速减慢。并认为毛细血管内 

血流的“停 动”现象与 WBC阻滞毛细血管 

有关。Chien等。 研究发现，在毛细血管分枝 

处 ，WBC进入一侧分枝，引起血管阻力增加． 

血流量减少；而另一侧分枝则血流量增加，几 

乎所有 RBC进入血流量增加的这一侧血管． 

从而引起 RBC再分布。另外 ，wBc进入毛细 

血管内后，血浆可挤出 WBC在其前方形成 

无细胞的血浆区，而在 WBC后方大量 RBC 

发生聚集 ，导致毛细血管内血浆和 RBC不均 

匀分布，在毛细血管 内形成所谓“列车样运 

动”。正常情况下 WBC阻滞现象很少发生． 

对微循环及组织影响不大 但在病理情况下． 

WCD降低，则使 WBC阻滞现象频繁发生． 

持续时间也延长，导致微循环阻力增加或毛 

细血管阻塞，使组织发生供血与供氧障碍。 

3．糖尿病患者的 WCD改变及其影 响 

因素 

Branemark曾在光学显微镜下观察了四 

例糖尿病患者前臂微血管内 WBC通过毛细 

血管的情况，发现 3例的 WCD与对照者无 

差异，1例有异常 但 Ernst等 观察了 23 

例 I型糖尿病患者 RBC和 WBC的变形能 

力(采用核孔薄膜滤筛法)，发现 I型糖尿病 

患者在 RBC变形能力降低的同时 ，WCD也 

降低，同时注意剥仅需饮食控制组患者与需 

药物治疗组患者相比，两组 RBC变形能力无 

显著性差异，而后组 WCD显著低于 前组 

Moessel ” 也采用核孔薄膜滤筛法发现伴肥 

胖的 I型糖尿病患者 WCD也降低 有作 

者⋯ 观察了 130倒非胰岛素依赖型糖尿病 

(NIDDM)的 WCD，结果显示 NIDDM 患者 

WCD明显低于正常人，WCD降低与空腹血 

糖水平、血 浆糖化 血红蛋 白 AIC(HbA【C)、 

血浆总胆固醇(Tc)、血浆甘油三脂(TG)、血 

浆纤维蛋白原和血浆镁离子(Mg一 )含量 

及尿镁含量等生化因素有关；除尿镁含量外． 

与其它生化因素呈显著相关性 。分组观察显 
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示当血浆 HbA C和 Fg含量 及 FBG(空腹 

血糖)水平处于正常范围时 ，WCD尚无明显 

改变，但 当它们不断升高时 ，WCD则随之而 

不断降低；而血浆 TC、TG和 Mg 浓度以 

及尿镁含量尚处于正常水平时．WCD即 已 

明显降低 ，并随这四个生化因素的异常改变 

而进一步降低 。提示 WCD降低是血浆生化 

因素综合作用的结果。多因素分析表明血浆 

Fg含量与 WCD的关系最密切 ，其次是 TG 

和 HbA．C，其余因素影响则较小。 

综上所述 ，糖尿病 WCD降低与代谢紊 

乱密切有关，它们的影响过程可能为：(1)血 

糖水平升高可致血浆 渗透压升高，而 WBC 

粘弹性指数随渗透压呈指数增加 ，WCD可 

因此而降低；高血糖可引起血红蛋白非酶糖 

基化，增加了血红蛋白与氧的亲台力 ，导致组 

织 供氧减 少 而释放 一些生 物 活性 因子 使 

WCD降低 。(2)糖尿病患者血小板粘附聚 

集能力增强，血小板发生粘附聚集时释放血 

小板第三因子，激活凝血酶原，使 Fg分解释 

放 多肽 B，后者 可激活 WBC导致 WCD降 

低 。。r]，而患者血浆 Fg含量增加，多肽 B可 

随之而相应增多。(3)实验表明病情控制差者 

的 WBC膜粘弹性 比控 制好者高 ，认为与膜 

脂质组成异常有关，而后者可继发于异常的 

血脂含量【 ，因而WCD降低。(4)糖尿病患 

者体 内Mg一 减少 ，可使其对钙离子(Ca一 ) 

的拮抗作 用减弱，且 使 ca一 外溢 减少，而 

WBC内 Ca 可使 WCD降低 。 

4 糖 尿病患者的 WCD与微血管病变 

的关系 

糖尿病患者常并发微血管病变．以糖尿 

病性视网膜病变和糖尿病性肾病最为多见。 

糖尿病性肾病的发病初期常有尿 白蛋 白排出 

增加 。Vermes等 报道．有视网膜病变者的 

WCD显著低于无视网膜病变者 ，WCD降低 

程度与视网膜病变严重程度呈显著相关性。 

作者Ezo]研究发现 ，当 NIDDM 患者尿白蛋白 

排泄率(AER)尚正常时，WCD即已降低；当 

AER水平不断升高时 ．WCD随之进一步降 

低，两者呈显著相关性 。同时还进一步发现 ． 

既有白蛋白尿又道视网膜病变者的 WCD低 

于只有白蛋 白尿或 只有视网膜病变者 ，后一 

部分患者的 WCD又显著低于无 白蛋白尿 

视网膜病变者。这些研究提示患病 WCD降 

低对微血管并发症的发生与发展有着重要影 

响。这些影响可能与以下过程有关：(1)WCD 

降低，WBC通过毛细血管时间延长，甚至引 

起阻塞，可导致细胞和组织缺血与缺氧．又使 

WCD进一步降低 ，形成恶性循环 ，并扩大和 

加重组织缺血缺氧 ，此时机体可能出现 

心输出量增加，外周微血管扩张，灌流量和灌 

注压增加 ，导致微循环血流动力学紊乱；(2) 

WCD降低，WBC阻塞于毛细血管 内，因微 

循环高灌流量和高灌注压，管腔内压力会进 
一 步升高 ，增大作用于管壁的剪切力，刺激毛 

细血管基底膜增厚及血管通透性增加。(3)组 

织缺氧时会释放生物活性物质(如血栓素)激 

活阻塞于管内的 WBC，使之释放毒性氧 产 

物、蛋白水解酶和长效氧化剂等物质，直接作 

用于血管和周围组织造成损害。Hartan等报 

道中r陛粒细胞的中性蛋白激酶能促使血管内 

皮细胞脱离基底膜引起 微血管通透性增加． 

大分子物质漏出 “ 。 

5．糖尿病心血管 并发症与 WCD的关 

系 

心血管疾病的发生率一般随年龄增长而 

递增，Ciuffetti等 发现 WCD随年龄增长 

而递减 糖尿病患者心血管疾病的发生率不 

仅较非糖尿病者高 ．而且发生得更早．死亡率 

也高；而且糖尿病患者的 WCD也是 明显降 

低的。因此，提示糖尿病患者 WCD降低与其 

心血管并发症有一定联系。 

糖尿病患者发生心肌梗塞者较一般人群 

为多．Engler 在动物 实验 中发现体积大 ． 

变形能力差的 WBC引起毛细血管阻塞在心 

肌缺血中起重要作用。Dahlgren 认为 ＼ 

WBC流变学的异常改变在决定心肌梗塞的 

严重程度上起关键作用。Dormandy等 观 

察过一组心肌梗塞患者 的 WCD变化情况． 
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发现在心肌梗塞发作后，WCD仍在继续降 

低。提示糖尿病患者的 WCD降低在心肌梗 

塞的发生和发展中占有重要地位 。 

糖尿病患者的高血压发生率也远较非糖 

尿病者高，且发生早 。关于高血压与 WCD的 

关系，Dormandy【2 认为 WCD降低可增加微 

循环阻力 ，导致外周阻力增加，从而引起高血 

压。另外，一种能改善 WCD的 5一羟 包胺拮 

抗剂也具有有效的降压作用。 

脑血管疾病也是糖尿病患者的常见死固 

之一，它在糖尿病患者 中的发生率也很高。 

Ernst0 对 新 发 生 脑 血 管 意 外 的 患者 作 

WCD测定 ．发现 WCD明显降低。Mercuri 

还发现脑梗塞患者的粒细胞和单核细胞变形 

能力降低，而淋巴细胞无改变。Vermes 报 

道慢性 脑血 管疾病患者 的 WCD也明显降 

低 ，并认 为 WCD改变对慢性脑血管疾病急 

性发作的预后判断是一重要的指标。 

下肢血管病变也为糖尿患者的一种并发 

症，甚至可引起间歇性跛行。Dormandy 在 

研究下肢缺血疾病时发现患者 WCD降低， 

当给予能改善 WCD的药物时，治疗效果明 

显 。 

6．改善 WCD的药物 

(1)已 酮 可 可 碱 (pentoxifylline， 

PTX) 。 ! 

PTx是改善血液流变特性较为常用的 

药 物。体 外 实 验表 明它 可 以改善 WCD． 

Schmelzer和 Chien认 为它 可能 通过 抑制 

WBC伪足形成来改善 WCD，困 PTX可改善 

WBC内 ATP含量和 ca一 水平，而这些均 

在 伪足的肌动球朊凝腔化过程中起重要作 

用。体外 PTX改善 WCD所需剂量比体内 

高，故体内较低的血浆浓度即 可对 WCD发 

挥作用。 

(2)秋水仙碱(colchlonle)口 

体外实验发现秋水仙碱可降低中性粒细 

胞胞浆的粘弹性 ，使其变形能力得以改善。 

(3)Cyt0chaIa5_I1 B： 】 

该药可使 WBC胞浆和胞膜的粘弹性降 
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低而改善 WCD。 

(4)BM Y一 2O14‘ ： 

文献报道该药为一种人工合成的双氧吡 

啶 类 药 物 ，是 一 种 Ca一 通 道 拮 抗 剂 。 

Wesclcouch于体外将中性粒细胞置于浓度 

为 0．1g．g 的 BMY--2014溶液中，仅一分钟 

即发现 WCD明显增加。该药对 WCD降低 

有明显的改善作用，而对 RBC变形能力降低 

则无明显作用。 
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