
 

鼠尾振动暴露大鼠血液中前列环素和血栓素
的变化
陈子宇， 魏诺言， 梁芷珊， 黄惠民， 胡秀文， 王军义， 陈青松， 杨虹雨

广东药科大学公共卫生学院，广东 广州 510224

摘要 ：

[背景] 长期接触手传振动暴露会导致手臂振动综合征，表现之一是手臂外周血液循环障碍。
血中前列环素 I2（PGI2）及血栓素 A2（TXA2）表达改变可能是振动致手臂振动综合征的重要机
制之一。

[目的] 揭示大鼠鼠尾接触振动对血浆中 PGI2、TXA2 表达量的影响，探讨大鼠血浆中二者比值
变化与鼠尾振动的关联。

[方法] 50 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，利用随机区组法分为对照组、1 d 接振组、3 d 接振组、7 d
接振组、14 d 接振组共 5 组，每组 10 只；大鼠放置于大鼠固定器中，摆放到固定台相应位置，

大鼠尾巴置于振动仪用医用胶带固定好，固定台与振动仪不接触，使固定器之间、鼠尾之间
不重叠；暴露剂量为 125 Hz、5.9 m·s−2、4 h·d−1

，振动方向是线性垂直振动；振动暴露结束取
腹主动脉血，利用酶联免疫吸附试验检测血管因子 PGI2、TXA2 及其水解产物 6-酮-前列腺素
F1α（6-keto-PGF1α）、血栓素 B2（TXB2）的表达量，并计算 6-keto-PGF1α/TXB2 值。利用 Spearman
秩相关分析血管因子的表达量是否与振动累积时间相关。

[结果] 1 d 组、3 d 组、7 d 组、14 d 组大鼠血浆 6-keto-�PGF1α 的表达量分别为（896.12±124.37）、
（1 068.13±119.41）、 （1 215.26±122.64）、 （1 317.94±106.54）ng·L−1

， 均 较 对 照 组 的 （830.60±
109.47）ng·L−1 升高（P < 0.001）；PGI2 的表达量分别为（86.49±2.40）、（107.90±2.65）、（114.02±
2.16）、（126.95±1.94）ng·L−1

，均较对照组的（60.09±2.11）ng·L−1 升高（P < 0.001）；TXB2 的表达量
分别为（132.14±4.10）、（145.52±4.09）、（179.91±4.98）、（204.10±3.22）ng·L−1

，均较对照组的
（106.08±3.26）ng·L−1 升高（P < 0.001）。3 d 组、7 d 组、14 d 组大鼠血浆 TXA2 的表达量分别为
（211.99±3.24）、（236.33±3.88）、（245.45±4.23）ng·L−1

，均较对照组的（174.79±4.19）ng·L−1 升高
（P < 0.001）。与对照组相比，7 d 组、14 d 组大鼠 6-keto-PGF1α/TXB2 值均下降（P < 0.05）。6-keto-
PGF1α、 PGI2、 TXB2、 TXA2 表达量均与振动累积时间呈正相关 （r=0.84、 0.84、 0.80、 0.84，
P < 0.001），6-keto-PGF1α/TXB2 值与振动累积时间呈负相关（r=-0.24，P=0.003）。

[结论] 大鼠鼠尾局部接触振动会使血液中 PGI2 和 TXA2 的表达量升高，且与振动暴露时间呈
剂量-效应关系，PGI2 与 TXA2 比值会随振动暴露的发生而呈现下降趋势。
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Abstract:

[Background] Long-term exposure to hand-transmitted vibration can lead to hand-arm vibration
syndrome, one manifestation of which is impaired peripheral blood circulation in the arms. Altered
expressions of prostacyclin I2 (PGI2) and thromboxane A2 (TXA2) in blood may be one of the im-
portant mechanisms of vibration-induced hand-arm vibration syndrome.

[Objective] To reveal the effects of rat tail vibration on the expressions of PGI2 and TXA2 in plas-
ma, and to establish the correlation between the change of rat plasma PGI2 to TXA2 ratio and rat
tail vibration.

[Methods] Fifty SPF-grade male SD rats were randomly divided into five groups: control group, 1 d
exposure group, 3 d exposure group, 7 d exposure group, and 14 d exposure group, with 10 rats
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in each group. The rats were placed in rat immobilizes on a immobilization table, and the rats' tails were connected to a shaker and fixed
with medical tape. There was no overlap between the immobilizes and between the rats' tails by no contact between the immobilization
table and the shaker. The exposure dose was 125 Hz, 5.9 m·s−2, 4 h·d−1, and the vibration direction was linear vertical vibration. Abdominal
aortic blood was taken at the end of vibration exposure, and the expressions of PGI2, TXA2, and their hydrolysates 6-keto-prostaglandin
F1α (6-keto-PGF1α) and thromboxane B2 (TXB2) were measured by enzyme-linked immunosorbent assay, and the 6-keto-PGF1α/TXB2 values
were calculated. Spearman rank correlation was used to analyze whether the expression of vascular factors correlated with the accumulated
time of vibration.

[Results] The  expression  levels  of  plasma  6-keto-PGF1α were  (896.12±124.37),  (1 068.13±119.41),  (1 215.26±122.64),  and  (1 317.94±
106.54) ng·L−1 in the 1 d, 3 d, 7 d, and 14 d groups of rats, respectively, which were higher than that in the control group, (830.60±109.47) ng·L−1

(P < 0.001). The PGI2 expression levels were (86.49±2.40), (107.90±2.65), (114.02±2.16), and (126.95±1.94) ng·L−1 in the 1 d, 3 d, 7 d, and
14 d groups of rats, respectively, all higher than (60.09±2.11) ng·L−1 in the control group (P < 0.001). The expression levels of TXB2 were
(132.14±4.10),  (145.52±4.09),  (179.91±4.98),  and (204.10±3.22) ng·L−1 in the 1 d,  3 d,  7 d,  and 14 d groups of rats,  respectively,  which
were higher than that in the control  group,  (106.08±3.26) ng·L−1 (P < 0.001).  The expression levels  of  plasma TXA2 were (211.99±3.24),
(236.33±3.88),  and  (245.45±4.23)  ng·L−1 in  rats  in  the  3  d,  7  d,  and  14  d  groups,  respectively,  which  were  all  elevated  compared  with
(174.79±4.19) ng·L−1 in the control group (P < 0.001). Compared with the control group, the 6-keto-PGF1α/TXB2 values were decreased in
the 7 d and 14 d groups (P < 0.05). The 6-keto-PGF1α, PGI2, TXB2, and TXA2 expressions were positively correlated with vibration accumulation
time (r=0.84, 0.84, 0.80, 0.84, P < 0.001) and the 6-keto-PGF1α/TXB2 values were negatively correlated with vibration accumulation time
(r=-0.24, P=0.003).

[Conclusion] Local exposure of rat tail to vibration could increase the expressions of PGI2 and TXA2 in blood, and the elevated expressions
show a dose-effect relationship with the duration of vibration exposure, but the PGI2/TXA2 tends to decrease with the accumulation of vi-
bration exposure.

Keywords: rat tail vibration; rat tail vibration model; prostacyclin; thromboxane

  

振动职业暴露广泛存在各种作业场景，如使用电
钻和捶打、抛光工具，车辆与农业机械驾驶。长期接触
手传振动暴露会导致以外周血液循环系统损伤为主
的慢性进行性疾病——手臂振动综合征（hand-arm vi-
bration syndrome, HAVS）[1]。目前其发病机制未完全阐
明，也并无特效治疗方法，给工人带来极大的身体痛
苦及经济损失。

血管因子前列环素 I2（prostacyclin I2, PGI2）和血栓
素 A2（thromboxane A2, TXA2）都是花生四烯酸通过两
级催化的代谢产物，PGI2 在血管生态中发挥扩血管和
抗血栓作用；TXA2 在血管生态中发挥缩血管和促血栓
作用[2]。生理状态下，PGI2 与 TXA2 的比值维持在恒定
的范围，当心血管系统出现病变，如肺动脉高压[3]、高
血压[4]、动脉粥样硬化[5]等疾病发生时，PGI2、TXA2 表
达量及其比值会发生变化。PGI2 与 TXA2 比值失衡是
血管损伤的机制之一。PGI2、TXA2 在血液中不稳定，半
衰期很短，故多使用其水解代谢产物 6-酮-前列腺素 F1α

（6-keto-prostaglandin F1α, 6-keto-PGF1α）、血栓素 B2（th-
romboxane B2, TXB2）来代表 PGI2 和 TXA2 的表达水平[6]。

大鼠鼠尾振动模型已经广泛运用于 HAVS 的体内
动物模拟研究[7]。大鼠鼠尾的生物动力学反应与人手
指类似，同人指一样，其病理变化包括周围血管、神经
系统及骨骼肌的变化[8–9]。本研究在大鼠鼠尾振动模
型中，通过不同振动暴露累积时间，观察大鼠鼠尾接

触振动对 PGI2、 TXA2 及其水解产物 6-keto-PGF1α、
TXB2 表达量的影响，观察 6-keto-PGF1α/TXB2 值的变化,
进而探讨 HAVS 可能的发病机制。

 1    对象与方法
 1.1    实验动物的分组与处理

SPF 级 7~8 周龄雄性 SD 大鼠 50 只，平均体重
（216.98±8.69）g，购买于广东省医学实验动物中心。在
SPF 级动物房内预饲养 1 周，适应环境后用于鼠尾振
动模型制备。将大鼠放在（25±1）℃ 的环境中，每天 12 h/
12 h、暗/光循环并控制相关环境参数等条件。饲养阶
段与实验阶段中对照组和接振组同时在同一个房间
进行。根据大鼠苦味酸标记法进行标记，全部大鼠获
得标号之后，称重每一只大鼠的体重并记录。然后按
照体重随机区组进行分组，做好相应组别和序号的记
录。共 50 只进入实验，分成 5 组。具体分组情况：对
照组、1 d 接振组、3 d 接振组、7 d 接振组、14 d 接振
组，每组均为 10 只大鼠。

根据振动仪（CNMF 实验振动仪，广州美亦丰）的
大小，对侧位摆放大鼠固定器每侧各 5 只。大鼠放置
于大鼠固定器（重庆渝中雄雁）中，摆放到相应位置，用
透气胶贴固定好大鼠尾巴，使尾巴与振动平面贴合，

避免在接振的时候脱胶。左右边固定器位置相互之间
略有错开，便于鼠尾粘贴固定后不发生与对侧大鼠重
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叠的情况。调整固定器摆放位置，使固定器与固定器
之间、固定器及大鼠身体均不接触振动台面。对照组
大鼠除不接触振动外其他暴露与接振组条件相同。该
实验已获得广东药科大学实验动物伦理委员会批准
（编号：gdpulac2021212）。
 1.2    振动暴露剂量

接触振动频率为 125 Hz，实际测量频率计权加速
度为 5.9 m·s−2

，线性垂直振动。所有实验组鼠尾振动
暴露及对照组固定尾巴接振时间均为 4 h·d−1

，1 d 接振
组、3 d 接振组、7 d 接振组、14 d 接振组接振暴露时
间分别为 1、3、7、14 d。
 1.3    大鼠血浆的收集

实验组大鼠分别在接振最后一次结束后，按照每
100 g 体重 1 mL 的剂量腹腔注射 3%戊巴比妥钠麻醉。
使用一次性血样采集针（山东君诺）取大鼠腹主动脉血，

台式高速冷冻离心机（湖南湘仪）离心分装完全上清液
（血浆）后，立即放置于-80 ℃ 超低温冰箱保存以备后
续实验用。
 1.4     酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 PGI2、 6-keto-PGF1α、
TXA2、TXB2

购买相应的大鼠酶联免疫吸附试验试剂盒（江苏
酶免），实验过程严格按照试剂盒的说明书的要求操
作。使用酶标仪（瑞士 Sunrise）检测 PGI2、6-keto-PGF1α、
TXA2、TXB2 的表达量。
 1.5    统计学分析

采用 STATA 13.0 软件以及 GraphPad Prism 8.0.2
软件进行统计学分析。计量资料均以均数±标准差描述，

多组组间均数比较采用单因素方差分析，两两比较采
用 Bonferroni 法。利用 Spearman 秩相关分析血管因子
的表达量是否与振动累积时间相关。检验水准 α=0.05。

 2    结果
 2.1    大鼠血浆 6-keto-PGF1α、PGI2 表达量

与对照组相比，各接振组大鼠血浆 6-keto-PGF1α、
PGI2 的表达量均升高（P < 0.001）；与 1 d 组相比，3 d
组、7 d 组、14 d 组大鼠血浆 6-keto-PGF1α、PGI2 的表
达量均升高（P < 0.001）；与 3 d 组相比，7 d 组、14 d 组
大鼠血浆 6-keto-PGF1α、 PGI2 的表达量均升高 （P < 
0.001）；与 7 d 组相比，14 d 组大鼠血浆 6-keto-PGF1α、
PGI2 的表达量均升高（P < 0.01）。如图 1 所示。
 2.2    大鼠血浆 TXB2、TXA2 表达量

与对照组相比，各接振组大鼠血浆 TXB2 的表达量
均升高（P < 0.001）；与 1d 组、3d 组相比，7d 组、14d

组大鼠血浆 TXB2 的表达量均升高（P < 0.001）；与 7 d
组相比，14  d 组大鼠血浆 TXB2 的表达量升高（P < 
0.001）。与对照组、1 d 组相比，3 d 组、7 d 组、14 d 组
大鼠血浆 TXA2 的表达量升高（P < 0.01）；与 3 d 组相
比，7 d 组、14 d 组大鼠血浆 TXA2 的表达量升高（P < 
0.001）。如图 2 所示。

 2.3    大鼠血浆 6-keto-PGF1α/TXB2 值变化
与对照组相比，7 d 组、14 d 组大鼠血浆 6-keto-

PGF1α/TXB2 值均降低（P < 0.05），如图 3 所示。
 2.4    大鼠血浆 6-keto-PGF1α、PGI2、TXB2、TXA2 表达
量与振动累积时间的关系

结果显示，大鼠血浆 6-keto-PGF1α、 PGI2、 TXB2、
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图 1   鼠尾振动诱导大鼠血浆中 6-keto-PGF1α （A） 、PGI2 （B） 
表达量变化 （n=10） 

Figure 1   Variation of 6-keto-PGF1α (A) and PGI2 (B) expression
levels in plasma induced by rat tail vibration (n=10)
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图 2   鼠尾振动诱导大鼠血浆中 TXB2 （A） 、TXA2 （B） 表达量
变化 （n=10） 

Figure 2   Variation of TXB2 (A) and TXA2 (B) expression levels in
plasma induced by rat tail vibration (n=10)
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TXA2 表达量均与振动累积时间呈正相关（r=0.84、0.84、
0.80、0.84，P < 0.001），6-keto-PGF1α/TXB2 值与振动累
积时间呈负相关（r=−0.24，P=0.003）。

 3    讨论
据不完全统计，我国有 200 多万工人作业面临职

业振动暴露。本课题组对我国 6 种典型振动作业开展
了流行病学调查，发现我国接振工人暴露强度大，接振
时间长，且无有效防护措施，HAVS 实际发病率高（27.5%
报告手麻，15.4%出现白指），被严重低估和忽视 [10]。
目前其发病机制未完全阐明，也并无特效治疗方法，

给工人带来极大的身体痛苦及经济损害，早预防才是
关键。目前，振动性白指（vibration white finger, VWF）
是判定 HAVS 损伤程度的金指标，VWF 的发生机制之
一是神经血管损害[11]

，一旦确诊将给工人带来长期的
痛苦。发现生物标志物，在职业健康检查中早期筛查
血管已经发生病变的工人，及时调离接振岗位，可以
降低 HAVS 的发病率。本研究发现随着振动累积时间
的增加，大鼠血浆中 PGI2、6-keto-PGF1α、TXB2、TXA2 的
表达量均升高，而 6-keto-PGF1α/TXB2 值降低。

大鼠鼠尾振动模型已经广泛应用于研究手传振
动病理改变的体内动物实验。长时间职业暴露于手持
振动工具会导致疼痛，并降低触觉灵敏度、握力和手
动灵活性。Pacurari 等[12]研究使用鼠尾振动模型来确
定振动频率如何影响与神经损伤和功能障碍相关的
因素，发现振动诱导的感觉功能变化可能是暴露神经、
背根神经节或脊髓变化的结果。Krajnak 等[13]使用鼠尾
振动模型使用不同程度的约束比较频率的影响，发现
更多地接触和暴露于共振频率附近的频率会增加外
周血管和感音神经功能障碍的风险。

近年来，寻找 HAVS 前期的生物学标志物已经成

为热点。有研究发现接振工人周围血中内皮素水平与
是否有患 VWF 相关，提示内皮素水平可以作为 VWF
早期诊断和判断预后的指标。手传振动可导致接触人
群 5-羟色胺水平升高，手传振动的接触累积时间及手
部末梢血管损伤程度与 5-羟色胺水平升高明显相关[14–15]。
本课题组前期发现 HAVS 患者血浆中肌球蛋白轻链
2（myosin  light  chain  2,  MLC2）、内皮素 -1 水平均与
HAVS 有关联；MLC2 作为生物标志物筛查 HAVS 的效
果优于内皮素-1[16]。利用大鼠鼠尾振动模型研究大鼠
病理学损伤血管损伤指标，发现血管损伤的程度随着
暴露时间的延长而增加，标明大鼠血浆中 MLC2、内皮
素-1 和 5-羟色胺的水平与鼠尾振动引起的血管损伤
有关[17]。

PGI2 有扩血管和抗血栓的作用，TXA2 效应相反。
林立等[18]研究发现随振动暴露累积时间的增加，接振
工人血中 6-keto-PGF1α 呈下降趋势，TXB2 呈上升趋势。
而本研究发现接振大鼠（3、7、14 d）血中 PGI2、6-keto-
PGF1α、TXA2、TXB2 的表达都明显高于对照组（P < 0.001），
推测可能是因为鼠尾振动暴露的剂量使大鼠仍处于
代偿状态，PGI2 还未出现病理性下降。

PGI2/TXA2 值反映了血管收缩舒张状态和血流量
情况，PGI2/TXA2 值升高代表血管的舒张和血流量的增
加，降低则相反。有研究发现 VWF 患者手指血管收缩
增强，且血流量减少[19]

，Krajnak 等[20]在大鼠实验中也
证实了这一点。本研究显示 6-keto-PGF1α/TXB2 值随接
振时间的延长而下降，这与在接振工人中的研究相一
致。本研究的局限性在于只探究了 PGI2 和 TXA2 随鼠
尾振动暴露累积时间的变化，但未能深入探究其作用
机制，因此未来还需要结合大量人群研究并通过动物、
细胞实验去验证。

综上，本研究通过大鼠鼠尾振动实验，发现振动
暴露会使血浆中 PGI2 和 TXA2 增加，并且随暴露累积
时间的延长而增加，6-keto-PGF1α/TXB2 值随振动暴露
时间的延长而减小。
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图 3   鼠尾振动诱导大鼠血浆中 6-keto-PGF1α/TXB2 值变化
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Figure 3   Variation of 6-keto-PGF1α/TXB2 values in plasma induced
by rat tail vibration (n=10)
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