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宽叶缬草治疗兔蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的实验研究

湖北郧阳医学院附属太和医院(十堰442000) 罗国君 席刚明 范华燕

武汉大学医学院(441000) 余绍祖

瓣熬燃 目的：探讨宽叶缬草(VoL)对蛛网膜下腔出血(sAH)后脑血管痉挛的作用，并与

尼莫通(Nim)进行对照。方法：采用枕大池二次注血法复制兔SAH模型，用VOL500mg·kg-1及

Nim6mg·kg-1每8h 1次，口服给药，治疗5d后用组织化学方法分别显示兔SAH基底动脉及海马

CA。区微血管，用CMIAS图像分析系统及体视学方法对基底动脉管径和微血管密度进行定量分

析，并观察海马CA。区组织病理学变化，评价VOL对SAH后脑血管痉挛的作用。结果：SAH后5d

基底动脉管径明显缩小，海马CA，区微血管长度密度、体积密度明显下降，海马CA，区神经元变性

坏死，VOL治疗后基底动脉管径、微血管密度恢复正常，神经元少有坏死，与SAH组比较有显著性

差异，其作用大小与Nim相比差异不显著。结论：VOL能扩张脑基底动脉，改善微循环，保护神经

元，是值得进一步研究开发的中草药。
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宽叶缬草(Valeriana officinalis var．1atif01ia

Miq，VOL)是败酱科缬草属的变种，广泛分布于华

中、西南等地，可以作为缬草的代用品，其根及根茎

入药有驱风、镇静、安神等作用，其化学成份主要有

缬草三酯、挥发油、黄酮等。n3缬草制剂在美国的用

量居各种中药用量的第4位，而在我国其开发利用

尚处于初级阶段，主要原因是对其药理作用和疗效

未能深入研究。心3近年来研究表明VOL具有解除平

滑肌痉挛、扩张冠状动脉，调脂及抗动脉粥硬化等作

用，∞“3可望成为抗心律失常新药；旺3对脑血管有无

作用，目前研究较少。本研究通过建立兔蛛网膜下腔

出血(SAH)模型，以钙拮抗剂尼莫通(Nimotop，

Nim)作为阳性对照组，观察VOL对基底动脉痉挛

及微循环障碍的作用，以期为VOL的进一步开发

提供理论依据。

l材料与方法

1．1 药品与试剂 VOL根采自湖北省神农架林

区，并经生药鉴定，生药浸泡30min，蒸馏、过滤，再

加适量蒸馏水配制成浓度为500mg／m1的溶液，分

装灭菌后4 C贮存备用。Nim20mg／片，德国拜耳公

司制药、杭州默沙东制药公司分装(批号100799)，

二胺基联苯胺(美国Sigma)，半导体冰冻切片机(山

西)，Olympus全自动显微摄影仪(日本)，CMIAS

图像分析系统(德国)，照片微尺及单网格测试系统

(日本)，其它试剂由市场上购得。

1．2 实验动物分组及模型 日本大耳白兔30只，

体重2．5～3．5kg，雌雄不拘，由武汉大学医学院实

验动物中心提供，饲料为标准合成饲料，自由饮用自

来水。动物分5组：正常组、假手术组、SAH组、Nim

治疗组、VOL治疗组。模型制作：采用枕大池二次注

血法。嘲首次及注血后第48h分别注入o．5ml／kg的

自体非肝素化动脉血。假手术组注人o．5m1／k937．

o℃无菌生理盐水。

1．3 给药方法 在第1次注血后1 h给药，VOL

名以准确的内涵，揭示了饮酒不当所造成人体的损

伤、损害的本质属性；其外延包含了饮酒致伤的所有

疾病。以“酒伤”命名反映了该病全过程的规律及特

点，突出了根本性矛盾，有病因可查，病机可究，规律

可循，治法可依，预后可测，完全符合中医学疾病命

名原则。通过学习与研究，笔者认为酒伤属于中医学

中饮伤的范畴。引饮不当(过饮、久饮、劣饮、偏饮、乱

饮)对人体的损伤谓之饮伤。同样地，我们把过量、长

期饮酒或饮用劣质酒等由饮酒不当所造成的损伤谓

之酒伤，实质上涵盖了现代医学有关酒精性肝病的

各种类型及因饮酒不当而造成的多系统的疾病。
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500ml／kg／次，Nim 6mg／kg／次，灌胃给药，每8h给

药1次；SAH组给予等体积生理盐水，连续治疗5d，

于末次灌胃8h后取材制作标本。

1．4检测指标及方法

1．4．1 基底动脉管径、壁厚比、腔面积测量 断头

处死兔后，取三叉神经根连续向上2mm段为取材

点，置于4％多聚甲醛、o．5％戊二醛缓冲液(PH7．2

～7．4)4℃浸泡固定48h后，常规脱水，石蜡包埋，连

续石蜡切片，片厚6弘m，H·E染色，用CMIAS图像

分析系统测定。

1．4．2 脑微血管形态测量 沿兔脑中线矢状切开

大脑半球，自窦汇处向上2mm，冠状切下整个背侧

海马的脑片放人上述固定液，固定24h，用冰冻切片

机连续切片，片厚80肛m，每只兔取5张片，行内源性

过氧化物酶染色，¨3常规脱水、封片，在01ympus显

微镜下，观察并拍摄海马CA，区的锥体细胞层血

管；血管直径(D)用照片微尺测定，微血管长度(Lv)

用单网格测试系统测定，按BeU～Ball法卯1测定微

血管体积密度(Vv)。

1．4．3 海马cA。区神经元观察 右侧大脑半球固

定后，蔗糖梯度脱水，冰冻连续切片，片厚6pm，用

CVTMT混合尼氏染色，对海马CA，区进行光镜观

察，并用CMIAS图像分析系统计算神经元密度(正

常神经元数／CA，区总长度)。

1．4．4 统计学处理 表中数据以z±s表示，用

sdat统计软件统计分析，以a—o．05为检验水准。

2 结果

2．1 VOL对基底动脉管径和形态的影响见表1。

SAH后在光镜下基底动脉明显收缩，管壁增

厚，内弹力膜多皱折，并有断裂、分布不均匀等情况，

Nim及VOL治疗后管径增大，与正常组、假手术组

比较有显著意义(尸>o．05)。

2．2 VoL对兔SAH后海马CA，区微血管形态学

的影响见表2。

海马CA。区SAH后Lv、Vv与正常组、假手术

组比较有明显的下降(P<o．01)，Nim及VOL治疗

后微血管密度增加，而微血管直径变化不明显。

见图1～4。

2．3 海马CA。区神经元光镜检查 正常组海马

CA。区神经元排列整齐、规则，神经元核大而圆，核

仁清晰，胞浆着色淡(图5)；SAH组海马CA，区神

经元数量明显减少，残存神经元可见固缩及噬神经

细胞现象(图6)；Nim及VOL治疗后，海马CA。区

神经元基本上排列整齐、规则，可见局部细胞呈缺血

性改变，少有神经元固缩，见图7、图8。定量观察海

马CA。区神经元密度见表3。
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袁j Mm v0L活疗后对SAH基底动脉管径、面积聍影畸(；±s)

注：1)与正常组、假手术组、Nim组、VOL组比较，

尸<O．01；

2)与SAH组比较，P<O．01；

3)与Nim组、正常组、假手术组比较，P>O．05。

表2 v()L对兔SAH后海马CAl区微血管形态学的影响(；±s)

注：1)与正常组、假手术组、Nim组、V()I。组比较，

P<O．01；

2)与SAH组比较，P<O．01；

3)与Nim组、正常组、假手术组比较，P<o．01；

4)与正常组、假手术组、Nim组、VOL组比较，

尸>O．05。

表3 海马CA。区神经元密度 (j±s)

注：1)与正常组、假手术组、Nim组、VoL组比较，

P<0．01；

2)与SAH组比较，P<O．01；

3)与Nim组比较，P>O．05。

3讨论

SAH后脑血管痉挛(CVS)一直是神经内外科

重点科研课题，SAH后不仅可以引起颅底大血管的

痉挛，而且还可导致脑灌注压的降低及微循环异常，

是引起急性或迟发性脑缺血的主要原因，∽1其发生

机制相当复杂，可能与氧合血红蛋白、钙超载、内皮

素、自由基及脂质过氧化物，血小板及其它活性物质

有关。。3上述各种因素有些互为因果、相互影响，目

前倾向认为SAH后CVS的发生是多种因素综合作

用的结果，其中血管内皮细胞产生的具有调节血管

张力的血管活性物质，尤其是内皮源性缩血管物质

增多是引起CVS的主要原因。

尼莫通是一种选择性作用于颅内血管的钙拮抗万方数据
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图1 正常兔海马cA。区微血管
密度(DAB—Nicl染色，×400)片

厚80斗m，冠状切片

图2 兔SAH后海马cAt区微
血管密度(DAB—Nicl染色，×

400)片厚80斗m，冠状切片

图3 ND治疗兔sAH后海马

CA．区微血管密度(DAB—Nicl染

色，×400)片厚80肛m，冠状切片
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图4 v0L治疗兔sAH后海马

cA。区微血管密度(DAB—Nicl染

色，×400)片厚80¨m，冠状切片

图5 正常兔海马cA。区细胞形’图6 兔sAH后海马cAt区细 图7 ND治疗兔sAH后海马 图8 VoL治疗兔sAH后母马
态(Nissle染色，×400) 胞形态(Nissle染色，×400) CA-区细胞形态(Nis8le染色， cA，区细胞形态(Nis8le染色，

×400) ×400)

剂，逆转血管痉挛，改善脑血流，扩张脑内小动脉并

有减轻血管内皮细胞的炎性反应，保护血管内皮细

胞，改善微循环，n∞广泛应用于SAH后CVS的治

疗，能明显降低致残率和死亡率。本实验结果也表明

Nim具有上述作用。VOL目前研究尚处于初级阶

段，既往研究表明有扩张心血管的作用，近期研究表

明VOL可以对抗兔动脉粥样硬化的内皮细胞损

伤，抑制平滑肌细胞的增殖，具有抗氧化作用。“3尹

虹等“¨认为VOL能促进PGI。的分泌，抑制TXA：

的产生，从而舒张冠状动脉，并能减少肿瘤坏死因子

(TNF—a)产生，改善冠脉微循环，而VOL对于脑

血管有无作用尚未见报道。由于SAH后CVS的病

理变化与动脉粥样硬化、高血压的血管病理变化相

一致。内皮细胞的损伤所致内皮依赖性舒张能力下

降是CVS的始动因素，氧自由基的释放引起膜脂质

过氧化导致的膜通透性改变和钙离子超载，在SAH

后CVS的发展中起重要作用；因此用保护内皮细胞

的药物及抑制氧自由基的生成，有利于预防或减轻

CVS。n∞从本实验来看VOL可以扩张基底动脉，从

而改善脑血液循环，减轻神经元坏死，其作用与

Nim相近，其机制可能与上述讨论有关。本文资料

提示VOL可以应用于脑血管病的防治，有必要对

VOL进行深入的研究，为VOL的进一步开发利用

提供详实的理论依据。
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