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前言
微循环系统由微血管、微淋巴管及流动于管腔中的各种成

分组成，是细胞与外环境物质交换和信息交流的重要途径。修

自发性高血压大鼠肠系膜微静脉白细胞 -内皮细胞相互作用和微淋巴管
收缩特性的研究 *

赵永刚 孟凡星 盛有明 李炳蔚 王 冰 刘明明 李宏伟 修瑞娟△

（中国医学科学院北京协和医学院微循环研究所 北京 100005）

摘要 目的：探讨自发性高血压大鼠(Spontaneously Hypertensive Rat,SHR)肠系膜微静脉白细胞 -内皮细胞相互作用和微淋巴管收

缩的特性。方法：取 8周龄Wistar大鼠、8周龄 SHR（SHR8W）和 13周龄 SHR（SHR13W），麻醉、固定并暴露肠系膜后，微循环显微

镜下观察肠系膜微循环并录像；回放录像，计算微静脉白细胞滚动数和滚动的白细胞 - 内皮细胞接触时间（Rolling

leukocyte-endothelial contact time, RLECT），用 VasTrack自动测量系统对微淋巴管口径进行动态测量，并计算微淋巴管收缩特性

指标。结果：SHR13W 的白细胞滚动数显著低于 Wistar；SHR8W 和 SHR13W 的 RLECT 均显著低于 Wistar，且 SHR13W的
RLECT显著低于 SHR8W；进一步按照管径分级后，三组间白细胞滚动数在 10～ 20 滋m管径级别下未见差异；各个管径级别下，
SHR8W和 SHR13W的 RLECT均未见差异。SHR13W的淋巴管收缩分数显著低于Wistar和 SHR8W；SHR8W及 SHR13W的总

收缩活性指数均显著低于Wistar；SHR13W的淋巴管动力指数显著低于Wistar。结论：SHR肠系膜微静脉白细胞滚动数及 RLECT

减少，其中白细胞滚动数在不同管径级别微静脉中的分布不均匀,而 RLECT随 SHR周龄降低，意味着 SHR淋巴管收缩功能降

低。
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Venular Leukocyte Rheology and Microlymphatic Vessel Contractility in
Spontaneously Hypertensive Rats Mesentery*

To explore the venular leukocyte-endothelium interaction (LEI) and micro lymphatic vessel contractility in

SHR mesentery. Animals included 8-week-old Wistar rats, 8-week-old SHRs and 13-week-old SHRs. All rats were male.

Following anesthesia, all these rats were fixed before the exteriorization of the mesenteric tissue. And then, microscope was used for

recording a video of mesenteric microcirculation. According to the video, rolling leukocyte number and RLECT were calculated.

Diameter and contract frequency of micro lymphatic vessel were measured automatically by VasTrack software for calculating the

lymphatic contractility indices. The number of rolling leukocyte in SHR13W is significantly lower than that of Wistar before

diameter gradation was conducted. The difference among the three groups was not found in the 10～ 20 滋m range after diameter

gradation. The statistical difference in RLECT between Wistar and either SHR8W or SHR13 was found again after diameter gradation,

but the significant difference between SHR8W and SHR13W found before diameter gradation was not found after diameter gradation.
Lymphatic contraction fraction in SHR13W was significantly lower than that in Wistar and SHR8W. Both SHR8W and SHR13W had a

decreased total contraction index compared with that of Wistar. Lymphatic dynamic index in SHR 13W was significantly lower than that

of Wistar. Venules in SHR mesentery have a decreased number of rolling leukocyte and RLECT, with its number of rolling

leukocyte distributed not evenly among venules of different diameter ranges, while RLECT decreases with age in SHR, which means that

Lymphatic vessel contract ability of SHR is decreased.
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Group n Blood pressure(mmHg) Heart rate（times/min）

Wistar 10 115± 15 404± 13

SHR8W 10 164± 10△ 380± 19

SHR 13W 8 179± 23△＃ 397± 10

表 1 Wistar, SHR8W和 SHR 13W动脉血压

Table 1 Arterial blood pressure in Wistar, SHR8W and SHR

注：△：与Wistar的差异有统计学意义，P<0.05；#：与 SHR8W的差异有统计学意义，P<0.05。

Note:△：P<0.05 vs Wistar；#：P<0.05 vs SHR8W.

瑞娟教授首次提出微循环对组织细胞的 "海涛式灌注 "理论，

并阐明了微血管周期性的自律运动是调节血流动力学的一个

重要因素[1]。微循环结构和功能改变对高血压的发生和发展有

重要影响。微循环障碍参与了高血压患者终末器官缺血、功能

障碍直至衰竭的过程[2]。微循环障碍的一个重要原因就是白细

胞特性的改变。白细胞数量增多是高血压患者发生心血管事件

的一个独立预测因素[3]。本实验比较不同周龄自发性高血压大

鼠(Spontaneously Hypertensive Rats,SHRs)肠系膜微静脉的白细

胞滚动数及滚动的白细胞 -内皮细胞接触时间（Rolling leuko-

cyte-endothelial contact time, RLECT），对微循环系统与高血压

的关系做初步探索。

正如血管中的脉搏波以及微血管自律运动的波动性一样
[4，5]，微淋巴管自律运动也呈波浪式沿管壁从上游向下游传播[6]。

而高血压与淋巴管收缩特性的关系，尚不明确，本研究将通过

比较 SHR与Wistar大鼠之间微淋巴管收缩特性指标的差异，

初步探讨自发性高血压发生时肠系膜微淋巴管收缩特性的变

化。

对 SHR 微静脉白细胞 -内皮细胞相互作用（LEI）和微淋

巴管收缩特性的研究，将为高血压发病机制的深入探讨和高血

压病的预防提供理论和实践基础。

1 材料与方法

1.1 材料

清洁级雄性 8周龄 Wistar（n=10）、8周龄 SHR（SHR8W）

（n=10）及 13周龄 SHR（SHR13W）（n=8），购于北京维通利华实

验动物技术有限公司，动物许可证号：SCXK（京）2012-0001。动

物饲养与实验经中国医学科学院 &北京协和医学院微循环研

究所动物伦理委员会批准与授权。

1.2 方法
1.2.1 肠系膜微循环观察 大鼠用 3 %戊巴比妥钠 50 mg/kg

腹腔麻醉后，左侧颈总动脉插管，监测血压和心率变化。按修瑞

娟[7]的方法制备肠系膜微循环观察模型。ACM显微镜下观察肠
系膜微循环并经 SVSinc 录像机对微静脉和微淋巴管进行录

像。

1.2.2 LEI指标 回放录像，选择无分支、直径 10-40 滋m的微

静脉，计算以下指标：

白细胞滚动数(number of rolling leukocyte):单位时间内通
过微血管内一固定点的滚动白细胞个数。而滚动的定义为白细

胞沿管壁移动的速度低于血流速度。

滚动的白细胞 -内皮细胞接触时间（Rolling leukocyte-en-
dothelial contact time, RLECT）[8]：假设一个附壁滚动的的白细

胞滚动速度为 V,则它与单位长度（1 滋m）血管内皮的接触时间

为 1/V，若单位时间内（1 min）白细胞滚动数为 n，则 RLECT=

1/V1 + 1/V2+… +1/Vn。回放录像时，选取长为 100 滋m的一段

微静脉来计算 RLECT。
1.2.3 微淋巴管收缩特性指标 选择无弯曲、无分支、有瓣膜

的淋巴管，运用 VasTrack[9]系统测量并计算淋巴管自主收缩频

率（a）、最大舒张口径（b）、最小收缩口径（c）和静态口径（d）。按
Zhang J [10]，Yasuda[11]和 Goto[12]报道的方法计算以下三个淋巴管

收缩特性：收缩分数，即 Index I=(b2-c2)/b2；总收缩活性指数，即

Index II=a (b2-c2)/b2；淋巴管动力指数，即 L.D-Index=100a(b-c)

/d2。

1.2.4 统计分析 数据以 x± SD表示，以方差分析进行统计

学分析。使用 SPSS 17.0进行统计学处理[13]。

2 结果

2.1 各组血压和心率比较
大鼠麻醉并行颈总动脉插管后，连接生理记录仪。 8周龄

Wistar 大鼠血压为 115± 15 mmHg，SHR 8W血压为 164± 10
mmHg, SHR13W血压为 179± 23 mmHg（表 1）。
2.2 微静脉 LEI的变化
2.2.1 白细胞滚动数变化 与Wistar相比，SHR8W白细胞滚
动数减少（41.38± 21.79个 /min vs 60.83± 28.87个 /min），但无

统计学差异；与 Wistar相比，SHR13W白细胞滚动数显著减少

（38.73± 22.79个 /min vs 60.83± 28.87个 /min，P<0.05）（图 1）。

为探讨白细胞滚动数在各组间的差异能否体现在不同管

径级别的微静脉，进一步按照管径将微静脉分成 10～ 20 滋m、
20～ 30 滋m及 30～ 40 滋m组，分析结果表明：10～ 20 滋m级别

下，白细胞滚动数在 Wistar、SHR8W 和 SHR13W 分别为

30.25± 13.14 个 /min、28.5± 15.63 个 /min 和 27.7± 13.20 个
/min，其差异未见统计学意义；20-30 滋m 级别下，SHR8W和
SHR13W的白细胞滚动数均显著低于Wistar（39.38± 22.20个
/min vs 84.25± 23.06 个 /min，P<0.05；53.75± 28.79 个 /min vs

84.25± 23.06个 /min，P<0.05）；30-40 滋m级别下，SHR8w 的白

细胞滚动数低于Wistar（56.25± 19.40个 /min vs 68± 16.70个
/min），但无统计学差异，SHR13w 的白细胞滚动数显著低于
Wistar（37.50± 19.21个 /min vs 68± 16.70个 /min，P<0.05）（图
2）。
2.2.2 RLECT变化 与 Wistar相比，SHR8W的 RLECT 显著

减少（41.68± 29.22 s/(min·100 滋m) vs 105.28± 53.44 s/(min·
100 滋m)，P<0.05）；SHR13W 的 RLECT 显 著 低 于 Wistar

（38.54± 38.56 s/ (min·100 滋m) vs 105.28± 53.44 s/ (min·100
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图 4不同管径级别下Wistar、SHR8W及 SHR13W的 RLECT

Fig. 4 RLECT in Wistar, SHR 8W and SHR 13W classified by vessel

diameter

*：与Wistar的差异有统计学意义，P<0.05。

*：P<0.05 vs Wistar.

图 5 Wistar、SHR8W和 SHR13W的收缩分数

Fig. 5 Index I in Wistar, SHR 8W and SHR 13W

△：与Wistar的差异有统计学意义，P<0.05；#：与 SHR8W的差异有统

计学意义，P<0.05。

△ : P<0.05 vs Wistar, #:P<0.05 vs SHR8W.

图 1 Wistar、SHR8W及 SHR13W肠系膜微静脉白细胞滚动数

Fig. 1 numbers of rolling leukocytes in mesenteric venules in Wistar,

SHR8W and SHR13W

*：与Wistar的差异有统计学意义，P<0.05。

*：P<0.05 vs Wistar.

图 2不同管径级别下Wistar、SHR8W及 SHR13W肠系膜微静脉白细

胞滚动数

*：与Wistar的差异有统计学意义，P<0.05

Fig. 2 Numbers of rolling leukocytes in mesenteric venules classified by

vessel diameter in Wistar, SHR8W and SHR13W

*：P<0.05 vs Wistar

滋m)，P<0.05）和 SHR8W（38.54± 38.56 s/ (min·100 滋m) vs

41.68± 29.22 s/(min·100 滋m)，P <0.05）（图 3）。

将微静脉管径分成 10～ 20 滋m、20～ 30 滋m及 30～ 40 滋m

三个级别，分析结果表明：10～ 20 滋m、20～ 30 滋m 及 30～ 40

滋m 三个管径级别下，SHR8W 和 SHR13W的 RLECT 均显著

低于 Wistar（34.38± 16.72 s/(min·100 滋m) vs 107.36± 17.73 s/

(min·100 滋m)，P <0.05；39.83 ± 24.73 s/ (min·100 滋m) vs

107.36± 17.73 s/ (min·100 滋m)，P <0.05；47.22± 28.16 s/ (min·
100 滋m) vs 172.16± 45.07 s/ (min·100 滋m)，P <0.05；40.67±
21.91 s/(min·100 滋m) vs 172.16± 45.07 s/(min·100 滋m)，P <0.

05；49.81± 18.87 s/ (min·100 滋m) vs 85.62± 23.46 s/ (min·100

滋m)，P <0.05；30.44± 20.11 s/ (min·100 滋m) vs 85.62± 23.46 s/

(min·100 滋m)，P <0.05）（图 4）。

2.3 微淋巴管收缩特性变化
SHR8W 的收缩分数低于 Wistar（0.68± 0.17 vs 0.79±

0.07），但无统计学差异；Wistar13W的收缩分数显著低于Wis-

tar (0.35± 0.10 vs 0.79± 0.07，P<0.05)和 SHR8W (0.35± 0.10 vs

0.68± 0.17，P<0.05)（图 5）。

SHR8W 和 SHR13的总收缩活性指数均显著低于 Wistar

（5.30± 2.07 cycle/min vs 7.96± 1.30 cycle/min，P<0.05；5.07±
1.87 cycle/min vs 7.96± 1.30 cycle/min，P<0.05）。SHR13W的总

收缩活性指数低于 SHR8W(5.07± 1.87 cycle/min vs 5.30± 2.07
cycle/min)，但无统计学差异（图 6）。

SHR8W的淋巴管动力指数低于Wistar（3.77± 1.80 cycle/

(min·滋m) vs 5.09± 1.40 cycle/ (min·滋m)），SHR13W的淋巴管

图 3 Wistar、SHR8W及 SHR13W的 RLECT

Fig. 3 RLECT in Wistar, SHR 8W and SHR 13W

*：与Wistar的差异有统计学意义，P<0.05；#：与 SHR8W的差异有统计

学意义，P<0.05。

*：P<0.05 vs Wistar；#：P<0.05 vs SHR8W.
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图 7 Wistar、SHR8W及 SHR13W的淋巴管动力指数

Fig. 7 L.D-Index in Wistar, SHR 8W and SHR 13W

△：与Wistar的差异有统计学意义，P<0.05。

△ : P<0.05 vs Wistar.

图 6 Wistar、SHR8W及 SHR13W的总收缩活性指数

Fig. 6 Index II in Wistar, SHR 8W and SHR 13W

△：与Wistar的差异有统计学意义，P<0.05。

△ : P<0.05 vs Wistar.

动力指数低于 SHR8W (2.66± 1.30 cycle/ (min·滋m) vs 3.77±
1.80 cycle/(min·滋m)），但均无统计学差异。SHR13W的淋巴管
动力指数显著低于 Wistar（2.66± 1.30 cycle/ (min·滋m) vs

5.09± 1.40 cycle/(min·滋m)），P<0.05）（图 7）。

3 讨论

2002 年全国调查结果显示，我国成人高血压患病率为
18.8 %。与 1991年比较，高血压知晓率、治疗率和控制率有所

改善，但与发达国家比较仍然处于较低水平。高血压是一种 "

心血管综合征 "，防治策略应当基于心血管总体危险的评估（危

险因素、靶器官损害、伴随临床疾患）[14]。微循环障碍在高血压

的发生和发展中具有重要作用[15]，而微循环障碍的一个重要原

因就是白细胞沿微血管内皮滚动、粘附、向组织内迁移，引起组

织损伤[16]。因此，LEI是反映高血压疾病状态的一项重要指标。

白细胞 -内皮细胞接触时间包括粘附的白细胞 -内皮细胞

接 触 时 间 （adhesive leukocyte-endothelium contact time，
ALECT）和 RLECT[17]。高血压发生时，白细胞和微静脉内皮细

胞的粘附作用减弱，导致 ALECT减少[18]。自发性高血压大鼠的

毛细血管后静脉内皮细胞表达的 P-选择素和白细胞表达的 P-

选择素糖蛋白配体 -1（P-selectin glycoprotein ligand-1, PSGL-1）

均明显减少，导致白细胞的滚动作用减弱，RLECT减少[19]。而

本研究发现，SHR8W和 SHR13W的 RLECT均显著低于Wis-

tar，且 SHR13W的 RLECT显著低于 SHR8W，这表明 SHR 的
RLECT减少，且 RLECT随着周龄的增加而减少。另外，本研究

发现，SHR13W的白细胞滚动数显著低于Wistar,这表明 SHR

肠系膜微静脉白细胞滚动数减少，其原因可能是高血压时血流

加快、血液中沿管壁滚动白细胞减少，RLECT也随之减少。

上述两个白细胞特性在各组间的差异能否体现在不同管

径级别的微静脉则未见报道。因此本研究将管径分级后，对其

进行比较。

管径分级前的总体比较表明，三组间的白细胞滚动数存在

差异；但管径分级后，发现其差异只体现在 20～ 30 滋m和 30～

40 滋m管径级别下，10～ 20 滋m管径级别下其白细胞滚动数未
见差异。其原因可能是 10～ 20 滋m的管径较小、血流量较少，能

通过的白细胞很少，难以体现出白细胞滚动数的差异。这表明，

白细胞滚动数在不同管径级别微静脉的分布是不均匀的，而这

一独特现象与高血压的发生和进展有无关系，值得探讨。

对于 RLECT，管径分级前，SHR8W和 SHR13W的值均显
著低于 Wistar，且 SHR8W和 SHR13W之间有显著差异，但分

级后 SHR8W 和 SHR13W 之间的差异消失：管径分级前，
SHR13W的 RLECT显著低于 SHR8W；而在各个管径级别下，

两者的 RLECT并无显著差异。推测其原因，可能是各个管径级

别下，SHR13W的内皮细胞与白细胞产生的粘附分子在数量上
与 SHR8W比较接近，导致两者的 RLECT无显著差异。

在高血压的发生过程中，功能紊乱的血管内皮细胞释放异

常的血管舒缩因子和生长因子[20]，这些因子在影响微血管和血

液成分的同时，也作用于微淋巴管的内皮细胞和平滑肌细胞
[21]。因此，我们推测，在高血压的发生过程中，除微静脉 LEI发

生改变外，微淋巴管的功能也有改变，而目前尚欠缺这方面的

研究。

收缩分数增加，代表着淋巴管收缩幅度的增大。本实验表

明，SHR13W的收缩分数显著低于Wistar和 SHR8W。这表明

随着高血压的发生和进展，淋巴管收缩幅度减小。

总收缩活性指数是收缩分数与收缩频率的乘积，反映了单

位时间内淋巴回流能力。本实验发现，SHR8W及 SHR13W的

总收缩活性指数均显著低于Wistar，这表明高血压发生时，单

位时间内淋巴回流减少。

淋巴管动力指数反映淋巴转运情况。本实验发现，

SHR13W的淋巴管动力指数显著低于Wistar，表明淋巴转运能
力下降。

上述结果表明，SHR肠系膜微淋巴管的收缩能力下降，其

直接效应是淋巴回流减少。淋巴回流减少阻碍了血容量的增

加，减缓了高血压的发展，这是淋巴微循环在高血压进展中的

负反馈作用，这可能是高血压时血管内皮细胞释放异常的血管

舒缩因子作用于微淋巴管引起的。研究淋巴微循环在高血压发

生发展中的作用和机制，对深入探讨高血压发病机制和高血压

病的防治具有重要意义。
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