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新型微血管仪在妊娠大鼠动脉功能下

调机制研究中的应用

林　晨　王铭伟　张再重　林　楠　杨为锦　吴伟航　王　瑜

摘　要　目的　介绍一种新型微小血管舒缩功能检测仪在研究妊娠期大鼠微小动脉功能下调机制中的应用。方法　采用

该仪器测量未孕的雌性大鼠和怀孕雌性大鼠的腹主动脉的舒缩功能，与传统方法比较，并采用该仪器测量传统仪器无法测量的

大鼠子宫动脉的舒张与收缩功能。结果　与传统方法比较，新型检血管功能测量仪在测量大鼠腹主动脉的舒张和收缩功能的研

究中，导出的曲线与传统方法导出的曲线差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。采用两种方法测得的妊娠大鼠腹主动脉对于乙酰胆碱

（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）的舒张反应均小于未孕大鼠，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。采用新型测量仪检测两组大鼠的子宫动脉对

于氯化钾（ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＫＣｌ）的收缩反应差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。采用新型仪器测得的妊娠大鼠的子宫动脉对于

ＡＣｈ诱导的舒张反应小于未孕大鼠，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。采用新型仪器测量过的微小动脉内膜均无损伤，而采用传

统仪器测量过的动脉内膜有不同程度的损伤。结论　该新型血管功能测量仪不仅可取代传统血管舒缩功能测量仪器，且测量的

微小动脉口径范围更加广泛。

关键词　血管功能　腹主动脉　子宫动脉　妊娠高血压综合征　舒张
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　　以妊娠高血压综合征为代表的妊娠期疾病是导
致孕产妇和围生期胎儿死亡的主要原因之一，血管功

能下调在其中扮演重要角色，临近子宫的微小动脉功

能改变尤具研究价值
［１～３］

。目前测量微小动脉舒缩

功能的主流方法是用细金属丝挂钩勾住血管环，并通

过张力转换器将金属丝传导的牵张力进行换算来表

达血管环舒缩变化
［３～５］

。然而受限于金属丝的口径

以及硬度，现有方法对微小动脉舒张与收缩功能的测

量仅仅局限于口径大于 ３００μｍ的微小血管，当靶血
管的口径小于３００μｍ，用现有的技术手段很难测量。
在本研究中，笔者采用自主研发的新型双针套接式微

小动脉舒缩功能测试仪对大鼠微小动脉舒缩功能进

行测量，成功测得口径小于 ３００μｍ的大鼠子宫动脉
功能，为妊高症血管功能改变的机制研究提供了更多

实验依据。

材料与方法

１．材料：（１）双针套接式微血管功能测量装置：
由恒温浴槽、可伸缩软针、固定软针、恒温浴槽进水

口、出水口等五部分构成。装置主体为树脂材料，采

用３Ｄ打印而成，长８ｃｍ，宽５ｃｍ，高 ２ｃｍ，恒温浴槽长
５ｃｍ，宽３ｃｍ，高２ｃｍ，出水口直径 ０．３ｃｍ，固定软针以
及可伸缩软针为ｐｅｔ高分子材料制成，主体长度４ｃｍ，
主体外径 ０．１５ｃｍ，尖端长度 ０．５ｃｍ，尖端直径
２００μｍ；软针外接输液管道和夹闭器，可经由软针向
血管腔内输注液体，夹闭器夹闭后可使血管腔形成闭

合腔，其内液体不与外接相交通。（２）实验动物：清
洁级１２周龄雌性未孕以及妊娠的 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ

（ＳＤ）大鼠，健康，体质量 ２００±２０ｇ，由福州总医院比
较医学科提供。传统 ６１０Ｍ型多通道血管张力测定
仪（含２根直径８０μｍ的不锈钢丝挂钩，丹麦 ＤＭＴ公
司），恒温浴槽购自宁波江南仪器厂，ＪＨ－２８０４２５张
力换能器由福建医科大学生理实验室提供。其他组

件包括倒置显微镜、摄像机、监视器、示波器记录仪、

光源，均由尼康公司提供。试剂氯化钾（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＫＣｌ）、去甲肾上腺素（Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）、
乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）由厦门鹿茸公司提供。

２．动物分组及实验设计：实验动物分 Ａ、Ｂ两组，
Ａ组为１２周龄雌性未孕 ＳＤ大鼠，Ｂ组为 １２周龄雌
性妊娠大鼠，妊娠时间１８天，每组大鼠８～１０只。两
组大鼠的腹主动脉舒缩功能采用新型双针套接式测

量仪和传统金属丝挂钩式测量仪分别测量，明确对于

同组大鼠的腹主动脉舒缩功能，采用新型测试仪与传

统仪器是否有差异；同时将采用相同测量仪器检测的

不同组的大鼠腹主动脉舒缩功能做比较，明确不同组

的大鼠腹主动脉的舒缩功能是否发生变化，如果有差

异，两种仪器测得的差异趋势是否一致。两组大鼠的

子宫动脉无法采用传统测量仪测量，仅采用新型微动

脉测试仪测量，明确不同组大鼠子宫动脉的舒缩功能

是否发生变化，如果存在差异，这种差异与两组大鼠

腹主动脉功能的差异趋势是否一致。

３．大鼠离体动脉血管环制备以及装置的连接：大
鼠处死，取肾动脉开口水平至髂动脉分叉处之间的腹

主动脉管段，长度约 ３ｍｍ，同时取大鼠自子宫中央区
向外侧第２个胚胎所属的子宫动脉的血管段［６］

，长度
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约３ｍｍ，血管段浸入 ４℃的 Ｋｒｅｂ液保存备用。采用
新型仪器测量时，将制备好的离体动脉段浸泡于仪器

的３７℃恒温水浴槽内，置于显微镜的视野中心，血管
段一端首先用精细显微外科镊套接在固定软针尖端

上，用 １０－０眼科尼龙单丝将其固定，从固定软针向
血管腔内缓慢注入 Ｋｒｅｂ液，直至将血管腔中的血液
以及杂质完全去除，血管段另一端朝向可伸缩软针尖

端，将可伸缩软针推向血管段的游离端，直至可伸缩

软针尖端也套入血管段，用１０－０眼科尼龙单丝固定
此端。将连接可伸缩软针的输液管外接到输液袋上，

袋中静水压保持在９０ｍｍＨｇ。
４．检测步骤：动脉收缩功能检测：采用 ５１ｍｍｏｌ／Ｌ

氯化钾溶液（５１ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ）刺激动脉段／环 ２ｍｉｎ，绘
制时间 －收缩百分比曲线；动脉舒张功能检测：采用
３×１０－７ｍｏｌ／Ｌ的 ＮＥ预收缩 ５ｍｉｎ，待血管的收缩达
到平台值并趋于稳定后依次加入浓度梯度为 １０－９、
１０－８、１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ的 ＡＣｈ溶液，绘制剂
量 －舒张曲线［７，８］

。每只大鼠的腹主动脉段均取两

份，一份采用传统仪器测量，一份采用新型仪器测量，

比较两种方法测得的动脉舒张、收缩功能曲线。大鼠

的子宫动脉仅采用新型仪器测量。

５．组织学检测：将测量后的血管段／环制成石蜡
切片，苏木素 －伊红（ｈａｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色

后，在光学显微镜下观察血管壁的完整性以及血管内

膜情况。

６．血管舒缩程度计算公式：血管收缩百分比 ＝
［（静息直径 －收缩直径）／静息直径］×１００％；血管
舒张百分比 ＝［（舒张直径 －ＮＥ预收缩直径）／（静止
直径 －ＮＥ预收缩直径）］×１００％［６，７］

。

７．统计学方法：采用Ｇｒａｐｈｐａｄ５．０统计学软件包
对数据进行统计分析，数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示。两组间差异采用 ｔ检验比较，多组间均数比较选
用多因素方差分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．腹主动脉舒张功能检测结果：采用传统方法导

出的 Ａ组大鼠与 Ｂ组大鼠腹主动脉的 ＡＣｈ舒张百分
比曲线差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｂ组的腹主动
脉对于 ＡＣｈ的舒张反应小于 Ａ组（图 １Ａ）。采用新
型仪器导出的 Ａ组与 Ｂ组大鼠腹主动脉的 ＡＣｈ舒张
百分比曲线差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｂ组大鼠
的腹主动脉对于 ＡＣｈ的舒张反应小于 Ａ组（图 １Ｂ）。
采用两种方法导出的 Ａ组大鼠腹主动脉在不同浓度
梯度 ＡＣｈ作用下的剂量 －舒张百分比曲线相近，差
异无统计学意义（Ｐ＝０．６４５，图 １Ｃ）。同样，采用两
种方法导出的 Ｂ组大鼠腹主动脉的 ＡＣｈ舒张百分比
曲线相近，差异无统计学意义（Ｐ＝０．７９３，图１Ｄ）。

图 １　腹主动脉舒张功能测量
Ａ．采用传统仪器测量大鼠腹主动脉舒张功能；Ｂ．采用新型仪器测量大鼠腹主动脉舒张功能；

Ｃ．两种方法绘制的 Ａ组大鼠腹主动脉剂量 －舒张曲线比较；Ｄ．两种方法绘制的 Ｂ组大鼠腹主动脉剂量 －舒张曲线比较
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　　２．腹主动脉收缩功能检测结果：采用传统仪器导
出的 Ａ、Ｂ组大鼠腹主动脉对于 ＫＣｌ的时间 －收缩百
分比曲线差异无统计学意义（Ｐ＝０．９９３，图 ２Ａ）。采
用新型仪器导出的两组大鼠腹主动脉对于 ＫＣｌ的时
间 －收缩百分比曲线比较差异无统计学意义（Ｐ＝

０４７２，图２Ｂ）。采用两种方法导出的 Ａ组大鼠腹主
动脉对于 ＫＣｌ的时间 －收缩百分比曲线相近，差异无
统计学意义（Ｐ＝０．３２０，图 ２Ｃ）。同样，采用两种方法
导出的Ｂ组大鼠腹主动脉对于ＫＣｌ的时间 －收缩百分
比曲线相近，差异无统计学意义（Ｐ＝０．９９２，图２Ｄ）。

图 ２　腹主动脉收缩功能测量
Ａ．采用传统仪器测量大鼠腹主动脉收缩功能；Ｂ．采用新型仪器测量大鼠腹主动脉收缩功能；

Ｃ．两种方法绘制的 Ａ组大鼠腹主动脉时间 －收缩曲线比较；Ｄ．两种方法绘制的 Ｂ组大鼠腹主动脉时间 －收缩曲线比较

　　３．子宫动脉收缩功能检测结果：采用新型仪器导
出的两组大鼠子宫动脉对于 ＫＣｌ的时间 －收缩百分
比反应曲线相近，差异无统计学意义（Ｐ＝０．９９９，图
３Ａ）。

４．子宫动脉舒张功能检测结果：采用新型仪器导
出的两组大鼠子宫动脉的 ＡＣｈ的舒张百分比曲线比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｂ组大鼠的子宫
动脉对于 ＡＣｈ的舒张反应小于 Ａ组（图３Ｂ）。

图 ３　子宫动脉舒缩功能测量
Ａ．采用新型仪器测量大鼠子宫动脉收缩功能；Ｂ．采用新型仪器测量大鼠子宫动脉舒张功能

　　５．组织学评估：采用新型仪器检测过的大鼠腹主
动脉（图４Ａ、图４Ｃ）以及子宫动脉（图 ４Ｅ、图 ４Ｆ），血
管壁完整，未发现内膜损伤；而采用传统仪器测量的

大鼠腹主动脉（图４Ｂ、图４Ｄ）可发现血管内膜甚至血
管平滑肌的损伤。

讨　　论
微小动脉的功能改变可能直接影响下游靶器官，

因此在研究中更多采用外周微小动脉而不是中央大

动脉作为靶器官功能改变的上游研究对象
［９，１０］

。传

统的双金属丝挂钩式微小动脉功能测量装置存在如

下缺陷：（１）忽略了血管口径和血管壁的厚度差异，
对血管环各部分所造成的牵拉程度不一致，得到的数

据无法真实的反应实际情况
［１，１１～１３］

。（２）传统检测
仪的金属丝直径约 １００μｍ左右，易对血管内膜造成
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图 ４　组织学评价
Ａ．采用新型仪器测量的 Ａ组大鼠腹主动脉；Ｂ．采用传统仪器测量的 Ａ组大鼠腹主动脉；Ｃ．采用新型仪器测量的 Ｂ组大鼠腹主动脉；

Ｄ．采用传统仪器测量的 Ｂ组大鼠腹主动脉；Ｅ．采用新型仪器测量的 Ａ组大鼠子宫动脉；Ｆ．采用新型仪器测量的 Ｂ组大鼠子宫动脉

损伤，当被测动脉内径小于 ３００μｍ时，很难将两根金
属丝同时穿入血管环

［８～１２］
。若缩小金属丝口径，过

细的金属丝无法承受血管环的拉力。（３）忽略了血
管腔内血压对血管内壁的影响。（４）在装置内，血管
腔内外的生物活性液是相交通的，施加干预时，无法

分辨干预因素是对外膜起效还是对内膜起效。（５）
金属 丝 本 身的性质差异 有可能影响实 验 的 结

果
［１４～１６］

。

采用双针套接式微血管测量装置可以不受上述

因素影响，其优势如下：（１）可精确模拟生理或病理
状态的血管腔内血压，并可自由调整被测血管的前负

荷。（２）可测量口径 ３００μｍ以下的微小动脉。本实
验中被测量的微小动脉的最小口径为 ２３０μｍ。套接
软针针头组件可以根据被测血管的口径进行个体化

更换。（３）采用本装置进行实验时，操作仅限于血管
段的两端，中间段被测血管的内膜不会受到损伤。

（４）血管腔内的生物活性液与恒温浴槽内的生物液
不相交通，可以对被测血管的外膜和内膜独立施加干

预因素。

本研究显示，妊娠期大鼠，不论子宫动脉还是腹

主动脉，对于 ＡＣｈ介导的舒张性均小于未孕的大鼠，
提示在妊娠状态下，大鼠动脉对 ＡＣｈ诱导的内皮依
赖性舒张明显降低，间接说明在妊娠状态下，大鼠血

管内皮舒张功能下调，更易引发妊娠期高血压。比较

腹主动脉和子宫动脉，妊娠期 ＡＣｈ诱导的内皮依赖
性舒张差异无统计学意义。既往研究报道在缺血、缺

氧的妊娠大鼠模型中，大鼠主动脉对于 ＡＣｈ诱导的
舒张功能显著下降，提示缺血、缺氧状态导致了血管

内皮舒张功能障碍，从而进一步加剧妊高症的发

展
［１７］
。而本研究结果提示，妊娠状态本身也许就是

妊高症的独立诱因。对于 ＫＣｌ诱导的收缩，不论是腹
主动脉还是子宫动脉，两组均未表现出差异，提示在

妊娠期，ＫＣｌ介导的电压门钙通道可能未受影响，或
者有其他通路代偿了该通路的功能。本研究将同组

的大鼠腹主动脉用两种方法测量，不管是对于 ＫＣｌ诱

导的时间 －收缩曲线，还是 ＡＣｈ诱导的剂量 －舒张
曲线，两种方法测得的结果比较差异无统计学意义，

提示新的测量方法与已认可的传统方法比较，差异无

统计学意义。同时，采用同种测量方法测量不同组的

大鼠腹主动脉，对于传统测量方法已测得的差异，采

用新测量仪器同样可测出相同趋势的差异。对于口

径小于 ３００μｍ的微小血管在妊娠期血管内皮舒缩功
能改变的报道鲜见。笔者选取口径为 ２００～３００μｍ
的大鼠子宫动脉作为研究对象，用新型仪器绘制其对

ＫＣｌ及 ＡＣｈ的反应曲线，结果显示雌性大鼠子宫动脉
对于 ＡＣｈ介导的内皮舒张功能在妊娠期显著下调，
填补了此领域空白。

当然，本研究也存在不足之处：（１）测量指标有
限。在后继的研究中，笔者还将加入左旋硝基精氨酸

甲酯（Ｌ－ＮＡＭＥ）、吲哚美辛（ｉｎｄｏｍｅｈａｃｉｎ）等干预因
素，使实验趋向系统性

［１０，１３，１８，１９］
。（２）选取的微小动

脉较单一。

综上所述，本研究所述的双针套接式微小动脉测

量装置不仅可以代替传统的微小动脉测量仪，还可以

测量传统仪器无法测量的口径更小的微小动脉，拥有

广泛的应用前景，有望成为临床以及药理实验中测量

血管功能的主流装置。
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