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川芎嗪对大鼠蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛病理变化的影响
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摘　要：目的　探讨川芎嗪对大鼠蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）后 ＣＶＳ病理变化的影响。方法　健康成年 ＳＤ大鼠 ６０只随机
分为四组（ｎ＝１５）。①Ａ为 ＮＳ组：枕大池两次穿刺注入生理盐水 ②Ｂ为 ＳＡＨ＋ＮＳ组 ③Ｃ为 ＳＡＨ＋Ｎｉｍｏｔｏｐ组 ④Ｄ为

ＳＡＨ＋ＴＭＰ组。Ｂ、Ｃ、Ｄ三组均在枕大池两次注入自体动脉血制作成 ＳＡＨ模型后，自当天开始分别经腹腔注人生理盐水

２ｍｌ，或尼莫同０．１ｍｇ，或川芎嗪２０ｍｇ，每日一次直到动物处死。各组动物分别在第１、４、７天分三批处死，每批 ５只 。

结果　Ａ组动物基底动脉组织结构正常。Ｂ组动物基底动脉在第 １天时出现血管痉挛，第 ４天时出现血管壁增厚，均以

第 ７天时最为显著。Ｃ组动物血管痉挛程度有不同程度缓解，但第４天亦出现血管壁增厚，在第７天明显。Ｄ组动物血管

痉挛及血管壁增厚明显缓解，血管壁 ＮＦкＢｐ６５，Ｃｏｘ２的表达与同时间段 Ｂ组和 Ｃ组比较明显减弱（Ｐ＜０．０５）。结论　

川芎嗪对 ＳＡＨ脑血管痉挛具有一定的预防作用。
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　　脑血管痉挛 ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ （ＣＶＳ）是 ＳＡＨ
最严重的并发症之一，也是 ＳＡＨ病人致残和死亡
的重要原因，常引起脑组织严重急性缺血或迟发性

缺血性损害，甚至导致脑梗死［１］。ＣＶＳ分为两种：
一是 ＳＡＨ后血液对脑血管的机械性化学性刺激所
致的暂时性或早发性 ＣＶＳ；二是持续时间较长的、
目前机制尚未明了的持续性 ＣＶＳ或称为迟发型脑

血 管 痉 挛 （ｄｅｌａｙｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ， ＤＣＶＳ）。
ＤＣＶＳ不同于急性期 ＣＶＳ，病理解剖学上可观察到
痉挛血管平滑肌细胞的坏死和内皮细胞的剥离［２］，

ＤＣＶＳ一旦发生，则难以逆转［３］，是 ＳＡＨ患者致残
和致死的重要原因。ＳＡＨ后脑动脉壁继发出现以
炎症为主的病理改变，更加重了脑血管痉挛和脑缺

血［４］，形成恶性循环。研究表明免疫炎症反应在
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ＣＶＳ的发生和发展中发挥了重要作用［５］。

川芎嗪［６］化学名为 ２，３，５，６四甲基吡嗪，简
称四甲基吡嗪（ＴＭＰ），是我国传统具有活血化瘀，
理气，疏风止痛作用的中草药—川芎的一种生物

碱，已经进行了川芎嗪在动物脑缺血方面的实验研

究［７９］，并发表了关于 ＴＭＰ对 ＳＡＨ后 ＣＶＳ影响的实
验报道［９］。且在临床中广泛应用于治疗缺血性脑

病［１０］，本实验旨在通过建立 ＳＡＨ模型研究 ＴＭＰ对
ＳＡＨ后急、慢性 ＣＶＳ的影响。为治疗 ＣＶＳ提供新
的思路。

１　实验动物选择与分组
健康成年雄性 ＳＤ大鼠 ６０只（由中南大学湘雅

医学院动物学部提供），体重 ２００±２０克，随机分
为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４组：Ａ为生理盐水组：经枕大池两
次注入生理盐水制成对照组；Ｂ为 ＳＡＨ＋ＮＳ组：经
枕大池两次注入自体动脉血制成 ＳＡＨ模型后，自
当天开始经腹腔注入生理盐水 ２ｍｌ，每日一次直
到动物处死；Ｃ为 ＳＡＨ＋尼莫同（Ｎｉｍｏｔｏｐ）组：对
ＳＡＨ模型自当天开始经腹腔注人尼莫同 ０．１ｍｇ，
每日一次直到动物处死；Ｄ为 ＳＡＨ＋川芎嗪（ＴＭＰ）
组：对 ＳＡＨ模型自当天开始经腹腔注人川芎嗪 ２０
ｍｇ，每日一次直到动物处死。各组分别在第 １、４、
７天 分三批处死，每批 ５只。
２　实验方法
２．１　ＳＤ大鼠生理盐水对照组模型的制备

取健康 ＳＤ大鼠，以 ０．３％的戊巴比妥 ０．２５ｍｌ
腹腔内注射麻醉，枕部及一侧腹股沟手术区备皮常

规消毒，于枕骨至颈 ２棘突间切开皮肤，沿枕骨向
后下钝性分离白线下两侧肌肉至环椎后弓，显露环

枕筋膜，以环椎后弓中点向一侧外耳道方向小心斜

行刺入寰枕筋膜约 １ｍｍ，缓慢抽出 ０．２ｍｌ脑脊液
后再注入生理盐水约 ０．２ｍｌ制作 ＮＳ对照组。
２．２　ＳＤ大鼠枕大池两次注血 ＤＣＶＳ模型的制备

实验方法同上，至抽出 ０．２ｍｌ脑脊液后，分离
股动脉后用 １ｍｌ注射器（不加抗凝剂）抽取自体股
动脉血约 ０．２ｍｌ，缓慢注入枕大池内。术后置头
低脚高位 ３０ｍｉｎ。４８小时后，重复上述操作完成
枕大池第二次注血。

２．３　生理盐水，尼莫同及川芎嗪的应用
ＳＡＨ动物模型建立后，每天一次从腹腔内注入

生理盐水 ２ｍｌ制成 Ｂ组；注入尼莫同 ０．１ｍｇ制成
Ｃ组；注入川芎嗪 ２０ｍｇ制成 Ｄ组。

２．４　动物的处死方法及标本留取
用上述麻醉方法麻醉动物后，用 ４％多聚甲醛

ＰＢＳ溶液经灌注固定后，开颅取含有基底动脉全长
的脑干。将标本再置于 ４％多聚甲醛溶液固定，备
组织学检查及管径的观测。

２．５　常规 ＨＥ染色的光镜观察
经 ４％多聚甲醛固定后，石蜡包埋 ，连续横行

切片 ，厚度５ｕｍ，常规 ＨＥ染色。高倍光学显微镜
下观察血管壁的内径，管壁厚度及痉挛情况。

２．６　免疫组化检测 ＮＦкＢｐ６５、Ｃｏｘ２
严格按照免疫组化试剂说明书要求进行操作。

显微镜下观察 ＮＦкＢｐ６５的表达，免疫反应阳性细
胞主要在血管内皮细胞和平滑肌细胞的胞浆或／和
胞核内表达。Ｃｏｘ２免疫反应阳性细胞主要在动脉
壁内皮和外膜观察到着色均匀。两者当不用一抗

或被同类型的对照抗体替换时，ＤＡＢ染色缺乏。
再利用自动分析仪记录阳性细胞百分率。

２．７　统计学处理
选择单变量多因素的方差分析。多个样本均

数两两之间的比较采用 ｑ检验。采用统计学软件
ＳＰＳＳ１８进行统计分析，并定义 Ｐ＜０．０５为有统计
学意义。

３　结果
３．１　ＨＥ染色光镜检查

基底动脉壁病理变化如下：见下页

３．２　免疫组化 ＮＦкＢｐ６５、Ｃｏｘ２的表达
二者免疫组化结果显示：Ａ组中 ＮＦкＢｐ６５、

Ｃｏｘ２有很微弱的少量表达 ，组内各时间点比较差

别无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｂ、Ｃ、Ｄ组均在 ＳＡＨ
后表达明显，并逐渐上升。见表 １２。

表１　ＮＦкＢｐ６５在不同实验组基底动脉血管的表达阳性细胞数　

（ｘ±ｓ）

第一天 第四天 第七天

Ａ组 ７．４０±１．８１７ ６．８０±１．７８９ ７．８０±１．６４３

Ｂ组 ３２．６０±３．６４７ ５５．４０±３．９７５ ７８．２０±４．１４７

Ｃ组 ３１．４０±２．７０２ ５０．６０±４．２７８ ６９．８０±４．６５２

Ｄ组 １０．４０±３．２０９ １２．６０±４．５０６ １２．６０±３．７０１
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表２　ＣＯＸ２在不同实验组基底动脉血管的表达阳性细胞数（ｘ±ｓ）

第一天 第四天 第七天

Ａ组 ４．６０±１．５１７ ４．２０±１．３０４ ５．４±１．１４０

Ｂ组 ４４．００±４．６９０ ５８．６０±５．９４１ ８１．２０±４．４３８

Ｃ组 ４１．２０±３．４９３ ６１．２０±３．１９４ ８１．００±２．６４６

Ｄ组 １２．６０±３．６４７ １４．００±２．７３９ １７．４０±３．３６２

　　在上表 １２中：Ｂ组与 Ｃ组比较无明显差异
（Ｐ＞０．０５）。Ｄ组各时间点阳性细胞数均低于 Ｂ、
Ｃ组（Ｐ＜０．０５），Ｄ组与 Ｂ组和 Ｃ组比较有显著
差异（Ｐ＜０．０１）。Ｂ、Ｃ、Ｄ组与 Ａ组比较差别均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

　　Ａ组：ＮＳ对照组基底动脉管壁平滑，组织结构基

本正常

　　Ｂ组：ＳＡＨ＋ＮＳ组基底动脉从第一天就出现血管痉挛第四天痉挛进一步加重，同时血管壁明显增厚，内径显著

性变小。第七天时出现内膜迂曲皱褶或断裂，厚薄不均，管壁平滑肌层明显增厚，平滑肌细胞增生、排列紊乱 。

　　Ｃ组：ＳＡＨ＋Ｎｉｍｏｔｏｐ组术后第一天几乎无脑血管

痉挛，第四天开始血管直径逐渐变小，血管壁出现增

厚。第七天可见血管痉挛不明显，但内膜亦出现迂曲

皱褶或断裂，厚薄不均，呈锯齿状，管壁平滑肌层明显

增厚，平滑肌细胞增生、排列紊乱。

Ｄ组第七天

　　Ｄ组：ＳＡＨ＋ＴＭＰ组术后第一天未见基底动脉血

管收缩，第四天血管直径无明显改变，管壁无明显增

厚。第七天见血管壁内膜仍光滑，无皱褶及锯齿出

现，管径大小无明显改变。
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４　讨论
本实验之所以选用大鼠作为实验模型是因为

大鼠具有：①脑血管解剖及生理较接近人类；②脑
体积较小，易于病理学及生化学观察［１１］。本实验

采用 ＳＤ大鼠枕大池内注入自体股动脉血法制作
ＳＡＨ动物模型。一般地 １次注血主要用于急性
ＣＶＳ观测，两次注血法主要用于 ＤＣＶＳ观测。

研究显示 ＤＣＶＳ是由多因素和多个环节（如：
氧合血红蛋白高分子溶血产物［１２］，内皮细胞凋亡，

血液高凝状态，血管壁细胞增殖，一氧化氮、缩血

管物质增多等）共同参与的结果 ，其发病机制仍不

清楚 。动物实验和临床研究的结果已经证明应用

肾上腺皮质激素药物等抗炎治疗有一定疗效［１３，１４］。

因此有学者认为炎性反应引起的血管损伤是 ＤＣＶＳ
发生的重要原因之一。核因子 ＮＦкＢｐ６５是一个
广泛存在于真核细胞内并在机体炎症反应、免疫应

答中起重要调节作用的转录因子。多种炎症介质

如：ＴＮＦａ，ＩＬ１，ＩＬ６，ＩＬ８。血管内皮细胞粘附分
子（ＶＣＡＭ）１和 ＩＣＡＭ１基因的启动子和增强子中
存在一个或多个 кＢ序列，活化的核因子可单独或
与其它转录因子协同参与上述介质基因的诱导表

达。核因子的靶基因产物可进一步参与炎症和免

疫反应，在机体生理和病理条件下发挥重要作用。

环加氧酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，Ｃｏｘ）是参与花生四烯酸
的环氧酶代谢途径中的限速酶，可催化花生四烯酸

转化为前列腺素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ，ＰＧ）。Ｃｏｘ２是一
种诱导型酶，起“炎症应答”的作用，Ｃｏｘ２在炎症
过程中被大量诱导和表达，致炎症反应放大和增

强。

在本实验中观察到 ＳＡＨ后血管组织的 ＮＦкＢ、
Ｃｏｘ２表达与血管痉挛程度密切相关，蛋白的表达
与血管壁的厚薄呈正向关系。而其在 Ｂ、Ｃ两组表
达明显高于 Ｄ组。因此进一步验证了 ＤＣＶＳ可能
是 ＳＡＨ脑血管管壁及其周围发生过度炎性反应在
血管方面的表现［１５］。可以充分说明在 ＤＣＶＳ期免
疫炎症反应起了关键性作用。

川芎嗪能有效地抑制 ＳＡＨ后血管壁炎性因子
的表达［１６］，且对 ＳＡＨ后早期和慢性 ＣＶＳ均有预防
作用。其可能机理是：川芎嗪预防早期血管痉挛是

通过抑制血管平滑肌细胞内 Ｃａ２＋内流［１７］，提高钙

泵活性增加钙外流，阻断血管平滑肌上的肾上腺 β
受体的作用，从而抑制平滑肌的痉挛，其作用机理

及疗效表现与尼莫同相同。川芎嗪在慢性 ＣＶＳ期

主要通过减少增多的白细胞和小胶质细胞减轻炎

症反应。抑制细胞因子诱导的内皮细胞粘附分子

表达的增加和白细胞浸润 ，抗内皮细胞脂质过氧

化损伤，保护、修复血管内皮细胞［１８］，抑制平滑肌

细胞和成纤维细胞增生 ，从而保护了脑血管壁的

完整性；它能清除自由基 ，使遭到破坏的膜结构得

到修复。现认为当 ＳＡＨ发生时，动脉血滞留于血
管周围的蛛网膜下腔，使血管发挥正常生理功能的

内环境遭到破坏，机体免疫系统为维持内环境稳

定，通过炎症反应的方式清除蛛网膜下腔的血液成

分。这种炎性反应过程中产生大量调控血管活性

因子的物质，造成血管舒缩功能失调，而出现血管

痉挛［１９］，进一步影响脑神经功能。

因此，治疗 ＳＡＨ时的关键是尽快清除蛛网膜下
腔的血液及其代谢成份，从根本上清除致炎因子，

以减少炎症反应。这也支持了临床上动脉瘤破裂

致 ＳＡＨ后，应尽早手术的观点。早手术可以防治
再次出血发生，同时术中可清除蛛网膜下腔的积

血，防治进一步炎症反应所致的脑血管痉挛所致的

继发性损害。针对 ＳＡＨ后早期 ＣＶＳ及晚期 ＤＣＶＳ
的病理及发病机制，我们认为应采取综合治疗方

案：①尽快清除蛛网膜下腔积血：如开颅血肿清
除，脑脊液置换等。②早期使用尼莫同：尼莫同是
目前公认的对 ＳＡＨ后早期 ＣＶＳ最有效且副作用少
的药物，本实验的结果与报道相一致。③待引起
ＳＡＨ的病变血管得以控制（如动脉瘤夹闭或介入
栓塞）后，应尽早使用川芎嗪防治 ＤＣＶＳ及进行脑
保护治疗。在病变血管处理之前不主张使用 ＴＭＰ，
是因为其具有活血化瘀，抗血小板聚集，降低血小

板黏度的功能，以防其影响凝血功能而发生再出

血。④其它综合治疗如：拮抗缩血管物质的药物疗
法（ＮＯ及其相关药物，ＥＴ合成抑制剂和 ＥＴ受体
拮抗剂）和针对炎症反应的治疗措施（抗 ＣＤ１１／
ＣＤ１８单克隆抗体，皮质类固醇，免疫抑制药）。

尽管 ＣＶＳ的发病机制已取得了一定的认识，但
在临床治疗方面仍存在诸多问题，始终缺少足够的

有效方法来治愈脑血管痉挛。造成这种局面的原

因很多，主要是 ＳＡＨ后脑血管痉挛的发病机制复
杂，特别是引起迟发性脑血管痉挛病理变化的机理

仍未完全阐明，有特进一步研究。
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