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俱性缺氧和级化钻引起红细胞增多时血液流变学变化

毛长琪 黄永萍 刘福玉 (病理生理教研室 高原医学研究室 》

祖 共 本文研究目的是探讨红细胞增多和慢性缺氧对血液流变学和右心室肥大的影响
。

实

验的大鼠分 4组
: ( 1 ) 对照组 , ( 2 ) 单纯红细胞增多组

:
以 C O C ! : 往射引起大鼠 R B C 增多 ,

(3 )慢性缺氧组 ,在模拟 4。。。m高度慢性减压 47 天 , ( 4) 慢性减压复合 C O C I : 注射组
。

结果表明慢性缺

氧或单纯 R B C增多均引起所有切变率下尤其是低切变率下的血液粘滞性增加
、

右室收缩压增高和右

室指数增大 , 缺氧复合 R B C增多上述指标更进一步增加
。

右室指数与H t及低切变率时 ( 2
.

2 4 s e c “ l )

血液粘滞性呈明显正相关
。

以上结果证明 R B c 增多
,

在缺氧性右心肥大发生上起重要作用
,

此外还

讨论了 R B C增多引起右心肥大的机制
。

关扭询 缺氧症 , 血液流变学 , 红细胞增多症

慢性缺氧可引起红细胞增多
、

肺动脉高压和右室肥大
。

高原性红细胞增多本是代偿适应

变化
,

但红细胞过多将会引起血液粘滞性增加
、

血管阻力增大
,

从而使组织器官血液灌流量减

少
。

高原缺氧时血液流变学变化及其对右室肥大的影响
,

国内尚未见有报道
。

本文探讨慢性

缺氧和缺氧复合红细胞增多时血掖流变学变化及血液流变学变化对右室肥大的影响
。

1 方法

W is at r大白鼠 49 只
,

休重4 33 士 6 79
,

性别不拘
,

随意分 4 组
:

①对照组
:

n 只正常大白 鼠
。

②单纯 红

细胞增多组
:

’

。 只大鼠
,

每天腹腔注射氯化钻
,

剂量为5
.

s m g / kg体重以造成红细胞增多
。

③慢性间断性缺

氧组
:

18 只大鼠于减压舱内模拟 J o 00 m高度每天减压 s h
,

每周 6 天
,

持续 47 天
。

④慢性缺氧复合红细胞增

多组
,

11 只大鼠
,

减压条件同第 3组
,

并于减压同时每天腹腔注射 C o C 12 5
.

s m g / k g体重
。

第 1 和第 2 组动物在

3 % 戊巴比妥钠腹腔注射麻醉下
,

静脉注射肝素 。 。
5m g / 1 0 09 休重

,

在平原进行右心室导管
,

侧定右室压力
。

第 3和第 4 两组在 4。。。m进行右心导管测定右室压力
。

待压力测定完成后从动脉抽血
,

用美国 Ba k er 1 00 系列

15 。型细胞计数仪测定红细胞 ( R B C )
、

血红蛋白 ( H b )
、

血球压积 ( H )t 和平均红细胞体积 ( M C V )
。

此外用日本株式会社东京计器生产的 E ( E L D ) 型锥板粘度计测定全血粘度 (取 ) 和血浆粘度 ( ” p )
。

全

血粘度测定切变率从 2
。

24 ~ 44 8 s
ce

. l ,

分 8档测定 , 血浆粘度测定切变率为 2 2 4 s
ce

. l ,

测定温度 25 士。 。
i ℃

。

最后杀死动物取心脏称重量
,

测定右室指数 (右室重量八 。g0 体重 )
、

左室 十 室间隔重量 /右室重量比值
。

所

有结果均经统计学处理
。

2
。
1

结 .

RB C
、

H b
、

H t和 M C V 变化

单纯注射C o C I : 和慢性间断性缺氧 47 天后
, R B C

、

H b
、

H t和 M C v 与对照组相比均明显增高
,

缺氧附

加 C o C lt 组进一步增加
。

见表 l
。

2
.

2 血液拈度 变化

2
.

2
。
1 全血粘度

单纯红细胞增多组及慢性缺氧组所有切变率下血液粘度均增加
。

缺氧复合 R B C 增多组血液粘度更进一

步增大
,

见表 2
。

2
。
2

.

2 血浆粘度

对照组血浆粘度为 1
.

7 85 士。 .

15 3
,

红细胞增多组为 1
.

7 70 士。 .

10 5
,

慢性缺氧组为 1
.

873 士。 .

0 8 8
,

慢性

缺氧复合红细胞增多组为 1
.

935 士。
,

。 78 (。 p .a s)
,

统计处理只有最后两组与对照组相比尸 < 。
.

。礼
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表 l 各组 R B C
、

H b
、

H t和 M C V 变化

R B C

( 1 0` t / L )

H b

( g / L )

H t

又士 S D

M C V

( f l )

①对照组

②红胞胞增多组

③慢性缺氧组

④慢性缺氧
复合 R B C 个组

7
。
2 6 0土 0

。
6 7 2

8
。

8 5 1士 0
。

9 0 9`

8
。
3 17土 l

。
32 4b

9
。

9 9 7士 l
。

1 7 6吞. ’

12 9土 1 5

1 7 6士 12 `

1 5 5士 2 3`

1 9 5士 1 9̀ 二

o
。

4 0 3土 0
。

03 2

0
。

52 6士 0
。

0 47 6

0
。

52 8士 0
。

07 8 d

0
。

67 2士 0
。

06 0 a . ’

56
。
6士2

。
4

6 1
。
7士 4

。

7 .

6 2
。

7士 4
。
2 `

6 7
。
2士 4

。
4.

`

对照组与②③④组相 比 a P < 0
。

0 5

②组与③④组比 . P < 0
。

0 5 ③与④比
’

P <
.

0
.

0 5

表 2 各组 全血粘度 ( m p a .

s) 变化 又士 S D

切变率 se e 一 ’
2

。

2 4 4
。

4 8 1 1
.

2 0 2 2
。

4 0 4 4
。

8 0 8 9
。
6 0 2 2 4

。
0 4 4吕

。
0

①对照组

② R B C增多组

1 8
。

士 3
.

4 7
.

士 1 7
.

③ 慢性缺氧组

④慢性缺氧
复合 R B ( l 个组

3 6
。

8 0

土 1 5
。

1 9色

7 7
。

16

1 5
。
3 3

上 2
,

5 1

3 0
。
0 7

士 1 1
。
6 3 `

2 6
。
6 3

土 1 0
.

1 2 6

1 1
。
8 3

士 1
。
8 4

9
·

士 1
。

2 0
.
5 1

士 6
。
6 5 `

15
·

士 4
。

9 3 8
。
4 0 7

。
3 5 6

。
9 5

4 5 士 1
.

2 1 士 0
.

5 9 士 。 一

6 3

4 7 1 1
。
8 7 9

。
3 5 7

。
3 5

3 2 ` 士2
.

5 0。 士 1
.

8 0 . 士 x
。

2 3`

87956043

1 1
。
9 4 1 3

.

77 1 0
。
7 8

土 5
。
3 5 a 士 3

.

通5 ` 士 2
.

2 7 `

3 4
。
0 0 2 5

。
1 9 1 9

,

8 5

8
·

士 i
。

7 8

5 4 `

5 9

7
。
3 5

士 1
。

3 1 .

1 1
。
5 0

5
。

18

士 0
。
3 7

5
。
8 7

士 O
。

4 .0

5
。
7 8

土 0
。
4 6 .

6
。
0 3

士 3 3
。
5 6△. `

土

5 3
。
4 6

2 2
。
9 5△二 土 1 2

。
5 5 A二 士 8

。

3 1`二 士6
。
1 6匕. ’

1 6

士 4
。
, 6̀ 二 士 i

。
0 2`佗

.

土 0
。
0 5也

对照组与②③④组比 △ P < 0
。

05

②组与④组比 . 尸 < 。 。

05 ③组与④组比
’

P < 。 .

05

2
.

3 右 室收缩 压和心 室重量 变化

单纯红细胞增多和慢性缺氧均引起右室收缩压增加
,

右室指数增加
,

左室 十 室间隔重量 /右室重盈比健

减少
,

二者结合上述指标变化更加明显
。

见表 3o

表 3 各组右 室收缩压 与心 室重量 变化

右室收
( k P
绪压
a )

右室指数
( m g八 0 0 9体重 )

①对照组

②红细胞增多组

③慢性缺氧组

④慢性缺氧复
合 RB C 个组

4
。
5士 0

。
6

6
。
0 士 0

。
9占

8
。
3士 1

。
6八.

1 0
。
4士 1

。
g d . ’

6 1
。
5土 7

。
1

7 7
。
6士 7

。
7 A

8 6
。
4士 1 2

。
2 。

1 0 4
。
5士 12

。
6 0 . “

又士 S D

左室 + 室间隔重
右室重

3
。

55土 0
。

32

2
。
8 6士 0

。

2 1 `

2
。
8 0土 0

。

4 0 `

2
.

5 8土0
.

2 7二

②③④组与对照组相比 . P < 。 .

05

②组与⑧④组比. P < 。 .

05 ③组与④组比
.

P < 。 .

0 5

2
.

4 右 室肥 大与 H t和血液拈滞度 ( , b) 之间的 关 系

所有受试功物右室指数与 H t直线回归方 程 式 : 了二 0
.

2 5 9 + 0
.

0 10 2: r 二 0
.

6 0一 。 = ` s P ( o
.

o x c了为

右室指数 ( RV / w )
、 工

为 H t〕 , 右室指数与低切变率 2
。
2 s4 ce

一 ’直线回归方程 式为
:

y 二 。 .

6 7 3 3 2士。 .

。。36“

一
4 8

, r . 0
。
5 5 7 P < o

。
0 1

-



3又工

3 讨论

住射 C o C1
2

或慢性缺氧不仅使 RB C
、

Hb及 H t轻度增加
,

还引起红细胞形态改变
,

M C V

增大
。

其他学者也观察到高原世居的人和慢性缺氧大鼠的M C V 增大 ( ’ )( 2 ) 。

但 RB C只轻度增加

尚来达高原红细胞增多症水平 (人类高原红细胞增多症诊断标准为R BC ) 65 0 x 1 0 ’ 2
/ L

、

H b》

2 0 0 9 / L
、

H t ) o
.

c s )
。

C o C 1
2
过去曾用以治疗贫血

,

有人用它来引起红细胞增多 (3 ) 。 C
o C I :

和缺氧引起红细胞增多的机制都是肾产生红细胞生成素增加
。

在动物实验上业巳证实急性缺

氧基础上附加C
o
C 1

2

可进一步促使血浆和肾健红细胞生成素增加 (’)
,

故本文采取慢性缺氧复

合C o C I
:

注射 的方法
,

使 R B C
、

H b 和 H t 增加接近人类红细胞增多症水平
,

以便研究高原缺

氧性红细胞增多时血液流变学变化及红细胞增多在右心室肥大发生中所起的作用
。

血液属非牛顿性液体
,

其粘度随切变率和血管 口径大小而变化
。

红细胞的数量
、

大小
、

形状及变形能力
、

聚积程度以及血浆粘度均可影响血液粘度
。

当H t增大时
,

所有切变率下血液

粘度都随H t增加而增加 (` )( ` ) 。 本文结果显示慢性缺氧大鼠或单纯 C o 1C
2
注射时H t增加

,

均伴

有在所有切变率下的血液粘度增高
,

缺氧复合氯化钻注射H t增高更明显
,

血液粘度增加亦更为

显著
,

但以低切变率下增加最明显 (如表 2 所示在 2
.

2 4 se -c ’
切变率下粘滞度增加 4 倍 )

。

在

正常微动脉中剪切率高红细胞呈分散状态
,

而微静脉剪切率低 ( s o se 。 ~ ’ 以下 ) 是红细胞聚积

的好发部位
。

在高原红细胞增多情况下
,

血液粘滞性增加
,

血流减慢
,

R B C更易聚积
,

轻者

使组织灌流减少
,

重者发生血栓形成
。

高切变率下全血粘度 则主要受 R B C变形能力影响
,

即

受R B C膜粘弹性
、

细胞表面积 /体积之比和细胞内粘度的影响 ( 7 》。 本文慢性缺氧组 M C V明显

增大
,

缺氧复合 C o 1C
2
注射M C V进一步 增大

,

表明高切变下血液粘度增加可能与M C V增大影

响R B C变形能力有关
。

关于 R B C增多在右室肥大发生上所起的作用仍然是矛盾的
,

T o k o r
对 7 种动物进行减

压
,

所得结果显示右室肥大与肺动脉高压密切相关
,

而与红细胞增加程度无关 ( 吕 ,。 与此相反

S a k a 用交换输血方法逐步增加 H t ,

证明随着H t的增加
,

肺动脉压逐步增高
,

右室作功也随

之增加
,

故推测 H t增加在右室肥大发生上起着重要作用 ( . ) 。 本文结果表 明
,

单纯 RB C 增多

或慢性缺氧均可使大鼠右室指数增加
,

缺氧复合 C o C I
:

注射这些变化更加明显
。

我们的结果

还表明右室指数与H t和低切变率 (2
.

2 4 se c 一 ’ ) 的全血粘度也相关
。

因此
,

我们认为 RBC 增

加在缺氧性右室肥大发生上起着重要作用
。

红细胞增多通过何种途径引起右室肥大是值得探讨的
。

M ge
r at h 的结果表明缺氧引起肺

血管阻力增加 1 41 %
,

若再使 H t从 4 2
.

6%上升到 6 5
.

5%
,

肺血管阻力增加为 30 8 % .()
。

最近有

人观察到缺氧引起 R B C变形性降低
,

从而阻塞肺毛细血管也是引起肺动脉高压的原因
。

右室

收缩压稍高于或等于肺动脉收缩压
,

故右室收缩压增高程度也代表了肺动脉高压程度
。

我们

结果表明单纯红细胞增多仅轻度引起右室收缩压增加
,

缺氧复合红细胞增多则明显地引起右

室收缩压增大
。

显然 R B C一方面引起血液粘滞性增加
,

促进或加重肺动脉高压
,

另一方面缺

氧使 M C V增加
,

红细胞变形性降低也是肺动脉高压的原因
。

肺动脉压增加
,

右 室 后负荷增

加以 致右室肌发生肥大
。

红细胞增多是否还通过其他途径引起心肌肥大尚需进一 步研究
。

参 考 文 献

W i n s l o w R M
,

e t a l
.

H y p o x ; a
.

p o l y e y t h e m ia a n d e h r o n i e m o u n . a 言n s l
e 七。 e s s

.

B a l t im o r e J o 卜n ,

H o P k i n s U n iv e r s i t y P r e s s 1 9 8了
:
3 1、 3 9



3 1含

2
.

州 11 N S
, e t a

l
.

R e t i
e u l o

e y * 0 5 15
,

i n e r e a s e
d m e a n r e d e e l l v o l o m e , a n d 召r e a t e r b l o o d v i s

e o s i t y

1. a l t lt u d e : u o e e p t i l e e o m p a re d t o a l t it u山 r e s i s t a n t r a t
.

R e s p P h y s百0 1 1981 : 70
:
22 9

3
.

W芯n t r比
e M M

. e t a l
.

C I言n l e a l h e m a t o l雌 y 7 t h e d P h i l a d e l p h ! a
,

L e a F e b ig
e r 1 9 7 4 :

15 2~ 154

4
.

D U N N C D R
.

C o r r e n t e o n e e P t 石n e r y t h r OP o 言e s花5
.

C h i c h e s t e r J o h n W三l
e y 食 S o n

LT D 19 83 :

1 、 18

5
.

S t o a r t J
, e t a l

.

B l o o d R h e o l o盯
.

J C l in P h t h o l 1 9 00 ; 33
: 4 1 7

6
.

田牛
,

等
。

微循环障碍与相关疾病
。

河南出版社
,

19 8 4 : 9 4~ 105

7
.

S t u a r t J
.

e t a l
.

B l o o d R h e o l o g y
.

J C I亩。 P h a t h o l 1 9 8 5 ; 38 : 9 6 5

8
.

T u c k e r A
. e t a l

.

L u n g V a s e u l a r M 吐 s e l e a s a d e t e r m l n a t o f p u lm o n a r y h v p e r t e n s花o n a t h i s h

a l t lt u d e
.

A m J P h y s i o l 19T5 : 2 2 8 : 7 6 2

9
.

S a k a l A
, e t

.

a l
.

E f f e c t o f e
l
e v a t e d 一 h e m o t o c r i t l e v e l o n p u

l m o n a r y e i r e u l
a t i o n in e

on s e iou
s

s h e e P
.

J a n P J P h y s io l 19 04 ; 3心:
87 1

10
.

M e g r a t h
.

e t a l
.

Ad v e r s e e f f
e e t o f n o r m o v o

l u m ie p o 一y e y t卜e
m ia a n d h y p o x 五a o n h e m o d y n a m l e -

in t h e d OB
.

C lr R e s 1978 ;
4 3

: 7 93
`

( l次稿
: 1 9 5 9

。
1 1

。
o 。 , 修回

: 1 9 9 0
。

0 1
。
0 9 )

T h e C h a n g e s P f t h e B l o o d R h e o l o g y d u r i n g t h e

C h r o n i e H y P o x i a a n d oP l y e y t h e m i a P r o d u e e d w i t h C o C 1 2

M a o C h a n g q百
.

e t a l
.

( I n s t i t u d e o企 H lg h A l t石t u d e M e d ie i n e
.

T h五r d M i l i t a r y M e d ie in
e

C o l lg
e e

)

E f fe e t s o f e h r o n i e h y p o x i a e o m b i n e d p o ly e y t h e m i a o n t h e b l o o d r h e o
l
o g y a n d

t h
e r i g h t v e n t r i e it

l
a r h y p e r t r o p h y ( R v H ) a r e s t u d i e d

.

E
x p e r i m e n t a l r a t s a r e

d i v id e d i n t o 4 g r o u p s : l , e o n t r o l , 2
, s sm p l

e p o
ly t h e m i a i n d u e e d w i t h C o C 12

i n je e t i o n ; s , s i m p l e e h r o n i e h y p o x i a
, r a t s a r e e x p o s e d t o s i m u l a t e d 4 0 0 0 m h i g h

a l t i t u d e f o r 峨7 d ; 4 , e h r o n se h y p o x i a e o m b i n e d p o ly e y t h e m i a p r o d u e e d w i t h

C
o
C I

: i n j
e e t i o n

(
e x p e r i m e n t a

l
`

e o n d i t i o n 15 t h e s a m e a s g r o u p Z & 3 )
.

A l l t h e

a b o v e p a r a m e t e r s f u r t h e r i n e r e a s e i n g r o u p 4 e o m p a r i n g w i t h g r o u p 1 o r g r o u p

2
.

L i n e a r p o s i t i v e r e
l
a t i o n r e g r e s s i o n 15 s e e n w h e n R V w e i g h t i n d e x 15 p l o t t e d

a g a i n s t h e m o e r i t o r b l o o d v i s e o s i t y a t 2
.

2 4 s e e s h e a r r a t e .

P o
ly

e y t h e m i a p l
a y s

a n i m p o r t a n t r o l e i n t h e p a t h o g e n e s i s o f t h e h y p o x i e r i g h t v e n t r i e u
l
a r h y p e r -

t r o p h y
.

K e y w o r d s : a n o x i a / C O , r h e o
l
o g y ,

b l o o d , p o
ly

e y t h e m i a


