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三七粉对实验性慢性硬膜下血肿病理特征与

/;G5

及其受体表达的影响

刘建辉#

#邢海亭#

#王垣芳!

#栾海云!

#杨#茗!

摘要#目的#探讨三七粉对慢性硬膜下血肿!

CHI0@>C J,KL,I=- H:<=?0<=

"

&MDN

#模型家兔病理特

征的影响及相关机制$ 方法#硬膜下少量多次注血法制备家兔
&MDN

模型"造模成功后随机分成模型组%

三七低剂量!

"

!

#!6 AFOA

#组%三七高剂量!

"

!

!6" AFOA

#组"每组
8

只&模型组给予生理盐水"三七组给予三

七粉"连续灌胃
8

天$

N;

染色观察血肿外膜病理组织学特征&化学比色法测定外膜
MED

活力和
+DP

含

量&免疫组织化学法观察外膜
&D$#

%

&D$9

及
/;G5

表达&

;4(MP

法检测外周血和硬膜下血肿液
/;G5

表

达&

*:J?:I@ K-0?

检测血肿外膜
/;G5Q

%

#

和
/;G5Q

%

!

蛋白表达$ 结果#与模型组比较"三七低%高剂量

组血肿外膜炎症反应较轻而纤维组织增生相对成熟&高剂量组外膜
MED

活性增高!

R S"

!

"6

#"外膜
&D$#

%

&D$9

表达降低!

R S "

!

"#

#"硬膜下残液
/;G5

表达降低 !

R S "

!

"6

#&三七低%高剂量组外膜
/;G5

%

/;G5Q

%

!

表达降低!

R S"

!

"6

"

R S"

!
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#$ 与三七低剂量组比较"高剂量组
&D$#

%

&D$9

表达量降低!

R S

"

!

"#

#"高剂量组
/;G5Q

%

!

表达减少!

R S"

!

"6

#$ 结论#三七能加快
&MDN

血肿局部纤维性修复和病程

演变&减轻外膜炎症和氧化损伤%降低
/;G5

表达并通过影响
/;G5Q

%

!

受体途径减少病理性血管形成可能

是其重要机制$

关键词#慢性硬膜下血肿&三七粉&血管内皮生长因子&血管内皮生长因子受体%

#

&血管内皮生长因子受

体%

!

;TT:C? 0T R=@=U 20?0A>@J:@A R0VL:I 0@ R=?H0-0A>C=- 5:=?,I:J =@L ;UWI:JJ>0@J 0T /;G5 =@L (?J

Q:C:W?0IJ 0T &HI0@>C M,KL,I=- N:<=?0<= Q=KK>?J

#

=@ ;UW:I><:@?=- M?,L.

#

4(X '>=@

%

H,>

#

"

Y(2G

N=>

%

?>@A

#

"

*P2G Z,=@

%

T=@A

!

"

4XP2 N=>

%

.,@

!

"

=@L ZP2G +>@A

!

#

# D:W=I?<:@? 0T 2:,I0J,IA:I.

"

Z=@?=>JH=@ N0JW>?=-

"

MH=@L0@A

$

!89""#

%"

&H>@=

&

! D:W=I?<:@? 0T RH=I<=C.

"

[>@\H0, +:L>C=- &0--:A:

"

MH=@L0@A

$

!89""$

%"

&H>@=

P[M)QP&)

$

EK]:C?>^:

$

)0 0KJ:I^: ?H: :TT:C? 0T R=@=U @0?0A>@J:@A

$

R2

%

0@ W=?H0-0A>C=- T:=?,I:J

>@ CHI0@>C J,KL,I=- H:<=?0<=

$

&MDN

%

I=KK>?J =@L >?J <:CH=@>J<J1 +:?H0LJ

$

P J?=K-: W=?H0-0A>C=- =@>

%

<=- <0L:- J><>-=I ?0 &MDN >@ H,<=@J C0,-L K: :J?=K->JH:L ,J>@A J,KL,I=- >@]:C?>0@J 0T J<=-- @,<K:I 0T

K-00L ?HI0,AH = J,KL,I=- WI:

%

C=?H:?:I >@ I=KK>?J 1 PT?:I J,CC:JJT,- <0L:->@A

"

#7 I=KK>?J V:I: I=@L0<-. L>

%

^>L:L >@?0 ?H: <0L:- AI0,W

"

?H: -0V L0J: R2 AI0,W

$

"

%

#!6 AFOA

%"

=@L ?H: H>AH L0J: R2 AI0,W

$

"

%

!6" AFOA

%"

8 >@ :=CH AI0,W1 20I<=- J=->@: V=J A>^:@ ?0 I=KK>?J >@ ?H: <0L:- AI0,W

"

VH>-: R2 W0V:I

V=J A>^:@ ?0 ?H0J: >@ ?H: R2 AI0,WJ K. A=J?I0A=^=A: T0I 8 J,CC:JJ>^: L=.J1 R=?H0-0A>C T:=?,I:J 0T ?H:

H:<=?0<= 0,?:I <:<KI=@: V:I: 0KJ:I^:L K. N; J?=>@>@A1 )H: =C?>^>?. 0T MED =@L ?H: C0@?:@? 0T +DP >@

?H: H:<=?0<= 0,?:I <:<KI=@: V:I: :U=<>@:L K. ?H: C0-0I><:?I>C <:?H0L1 ;UWI:JJ>0@J 0T &D$#

"

&D$9

"

=@L /;G5 >@ ?H: H:<=?0<= 0,?:I <:<KI=@: V:I: 0KJ:I^:L K. ><<,@0H>J?0CH:<>C=- =JJ=.1 ;UWI:JJ>0@J

0T /;G5 >@ ?H: W:I>WH:I=- K-00L =@L ?H: J,KL,I=- H:<=?0<= V:I: L:?:C?:L K. :@\.<:

%

->@O:L ><<,@0J0I

%

K:@? =JJ=.

$

;4(MP

%

1 ;UWI:JJ>0@J 0T /;G5Q

%

# =@L /;G5Q

%

! >@ ?H: H:<=?0<= 0,?:I <:<KI=@: V:I: L:

%



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
$$

卷第
%

期
&'()*+

"

',-. !"#$

"

/0-1 $$

"

20

!

%

!!"!$$!

?:C?:L K. *:J?:I@ K-0?1 Q:J,-?J

$

&0<W=I:L V>?H ?H: <0L:- AI0,W

"

?H: >@T-=<<=?0I. I:=C?>0@ V=J C0<

%

W=I=?>^:-. -:JJ:@ =@L ?H: WI0->T:I=?>0@ 0T ?H: T>KI0,J ?>JJ,: V=J I:-=?>^:-. <=?,I: >@ ?H: -0V =@L H>AH L0J:

R2 AI0,WJ1 )H: =C?>^>?. 0T MED >@CI:=J:L

$

R S"

%

"6

%&

:UWI:JJ>0@J 0T &D$# =@L &D$9 V:I: I:L,C:L

$

R S

"

%

"#

%&

/;G5 :UWI:JJ>0@ >@ ?H: I:J>L,=- H:<=?0<= T-,>L L:CI:=J:L

$

R S"

%

"6

%

>@ ?H: H>AH L0J: R2 AI0,W1

;UWI:JJ>0@J 0T /;G5 =@L /;G5Q

%

! V:I: =-- I:L,C:L >@ ?H: H>AH =@L -0V L0J: R2 AI0,WJ

$

R S"

%

"6

"

R S

"

%

"#

%

1 &0<W=I:L V>?H ?H: -0V L0J: R2 AI0,W

"

:UWI:JJ>0@J 0T &D$# =@L &D$9 V:I: I:L,C:L

$

R S"

%

"#

%"

=@L ?H: /;G5Q

%

! :UWI:JJ>0@ V=J =-J0 I:L,C:L

$

R S"

%

"6

%

>@ ?H: H>AH L0J: R2 AI0,W1 &0@C-,J>0@J

$

R2

C0,-L WI0<0?: ?H: T>KI0,J I:W=>I>@A 0T J,KL,I=- H:<=?0<= >@ &MDN I=KK>?J 1 (? =-J0 -:JJ:@:L >@T-=<<=?>0@

=@L 0U>L=?>^: >@],I. 0T ?H: H:<=?0<= 0,?:I <:<KI=@: =@L I:L,C:L :UWI:JJ>0@J 0T /;G51 )H: W=?H0-0A>

%

C=- =@A>0A:@:J>J C0,-L K: I:L,C:L ?HI0,AH >@T-,:@C>@A /;G5Q

%

! I:C:W?0I W=?HV=.J

"

VH>CH <>AH? K: =@

><W0I?=@? <:CH=@>J<1

_;Z*EQDM

$

CHI0@>C J,KL,I=- H:<=?0<=

&

R=@=U @0?0A>@J:@A W0VL:I

&

^=JC,-=I :@L0?H:->=- AI0V?H

T=C?0I

&

^=JC,-=I :@L0?H:->=- AI0V?H T=C?0I I:C:W?0I

%

#

&

^=JC,-=I :@L0?H:->=- AI0V?H T=C?0I I:C:W?0I

%

!

##慢性硬膜下血肿 $

CHI0@>C J,KL,I=- H:<=?0

%

<=

"

&MDN

%是神经外科常见疾病"发生率约占颅内

血肿的
#"`

'

#

(

) 血肿量多者需手术治疗"但术后复发

率高达
3

!

!`

&

!8

!

6`

"尤其年老体弱者"常见残腔积

液长期不吸收情况'

!

$

9

(

) 因缺少有效促进血肿吸收的

药物"普遍存在治疗周期长"后遗症多的问题"临床处

理相当棘手) 中药三七用于治疗各种血瘀*血肿之症

疗效显著"西医临床也有应用三七辅助现代医学手段

治疗硬膜下血肿或积液的报道'

6

"

8

(

"但均非主药"且缺

少相关基础药理研究支持) 本研究旨在观察三七粉对

&MDN

动物模型血肿局部病理特征变化与血管内皮

生长因子 $

^=JC,-=I :@L0?H:->=- AI0V?H T=C?0I

"

/;G5

%及其相关受体+++血管内皮生长因子受体 $

#

$

^=JC,-=I :@L0?H:->=- AI0V?H T=C?0I I:C:W?0I

%

#
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%和血管内皮生长因子受体 $
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%

!

"
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表达的影响"探讨其作用机制"为其临床应用提供理论

参考)

材料与方法

#

#动物#健康普通级新西兰兔
!6

只"

7

&

#!

月

龄"体重
!

!

6

&

$

!

" OA

"雌雄不限"山东绿叶股份有限

公司动物实验中心提供 $合格证号# 鲁动质字

!""#"8""6

号%)

!

#药物#云南文山三七粉$烟台生生堂药店%)

应用前用生理盐水按照
!6

*

6" AF4

浓度配制)

$

#主要试剂及仪器#兔抗
&D$#

*

&D$9

及

/;G5

多克隆抗体$北京中杉金桥生物技术有限公司"

批号分别为
#!89"$##

"

#!!"!""%

"

73###83!

%&

X-

%

?I=^>:V X@>^:IJ=- DP[ D:?:C?>0@ _>?

$美国
/:@

%

?=@= +:L>C=- M.J?:<J

"

%8"

$

6""

%&

/;G5 ;4(MP

试剂盒$南京建成生物工程研究所"批号
!"##"6!#

%&

MED

*

+DP

试剂盒$南京建成生物工程研究所"批号

!"##"8#"

%&兔抗
/;G5Q

%

#

多克隆抗体 $

M=@?=

&I,\

"

JC

%

3"!3

%&兔抗
/;G5Q

%

!

多克隆抗体$

M=@?=

&I,\

"

JC

%

6"6

%&兔抗
!

%

=C?>@

抗体$

M=@?= &I,\

"

JC

%

%!#"

%&辣根过氧化物酶标记羊抗兔
(AG

$

M=@?=

&I,\

"

a[

%

!$"#

%&全自动酶标仪$美国
+,-?>JO=@

%"

E-.<W,J [Y6#

型光学显微$日本奥林巴斯%"

_D

%

[+"

组织包埋机 $上海京工实业有限公司%"

ZD

%

#!G

全自动组织脱水机和
Q+!!66

石蜡切片机$德国

莱卡%"

(+PG;

%

RQE R4XM

病理图像分析系统$美国

+:L>= &.K:I@:?>CJ

公司%)

9

#

&MDN

模型制备#将
!6

只新西兰兔参照本

实验室建立的硬膜下少量多次注血法进行模型制

备'

%

(

)

$`

戊巴比妥$

$" <AFOA

%静脉麻醉"俯卧位固

定"纵行切开头皮暴露右侧颅骨) 于顶部冠状缝后方*

矢状缝外侧用磨钻磨开颅骨"形成约
$ <<

'

% <<

骨窗"保留骨瓣并在其后部打一小孔"软管$麻醉用硬

膜外导管%一端穿过小孔并用线捆法固定于骨瓣上"

于硬膜上刺一小孔"显微镜下直视将软管置于硬膜下

腔"同时骨瓣复位"逐层缝合颅顶肌层以固定骨瓣) 耳

缘静脉取自体非抗凝血
"

!

6 <4

"经由软管缓慢注入

硬膜下腔) 之后分别于术后第
$

*

8

*

3

*

#!

*

#6

天重复

注血操作"均为
"

!

6 <4F

次) 至末次注血结束时家兔

存活
#7

只"存活率约为
%"`

)

6

#分组及干预方法#将造模成功家兔随机分为

模型组和三七低剂量$

"

!

#!6 AFOA

%组*三七高剂量

$

"

!

!6" AFOA

%组 $分别为临床常用药量的
$

倍*

8

倍%"每组
8

只"于末次注血次日开始灌胃给药"
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次
F

天"连续
8

天"模型组灌胃等量生理

盐水)

8

#观察指标及方法

8

!

#

#病理观察#剥离血肿外膜置于
9`

多聚甲

醛固定液中固定) 常规梯度脱水*透明*浸蜡*包埋*连

续切片"厚度为
9 #<

"

N;

染色"高倍镜视野下观察)

8

!

!

#血肿外膜
MED

活性及
+DP

含量测定#剥

离血肿外膜"以分析天平称重"按照重量体积比
#

(

3

加入冰生理盐水"制成
#"`

匀浆"

$ """ I F<>@

离心

#6 <>@

"取上清液"酶标仪比色测定
MED

活性和

+DP

含量"操作程序严格按照试剂盒说明进行)

8

!

$

#血肿外膜
&D$#

*

&D$9

及
/;G5

检测

采用免疫组化法)石蜡块作纵向间断连续切片"厚度为

9 #<

"脱蜡后分别经甲醇双氧水封闭内源性酶"正常

羊血清封闭非特异性染色"链霉亲合素 $生物素酶复

合物$

MP[&

%法检测血肿外膜组织
&D$#

*

&D$9

及

/;G5

表达) 使用浓缩型
MP[&

免疫组化试剂盒"操

作按试剂盒说明书进行"分别滴加
&D$#

*

&D$9

和

/;G5

一抗"以
R[M

代替一抗作阴性对照) 切片组织

呈棕色着色即为阳性表达"显微镜下观察拍照"采用

(+PG;

%

RQE R4XM

病理图像分析系统对图像中的阳

性反应部位进行平均光密度$

ED

%分析"以阳性细胞

染色的平均
ED

值来表示抗原表达量)

&D$#

*

&D$9

可将血管内皮细胞标染成棕黄色"计数被染色的微血

管数目"各计数
6

个高倍视野"在一个高倍视野下的平

均微血管数即为微血管密度$

<>CI0^:JJ:- L:@J>?.

"

+/D

%)

8

!

9

#外周血及
&MDN

血肿液
/;G5

表达检测

采用
;4(MP

法检测)

$`

戊巴比妥麻醉"自家兔耳缘

静脉取血
6 <4

"

# 6"" I F<>@

离心
#" <>@

&磨钻去除

部分骨瓣"注意保持硬膜完整"微量进样器吸取硬膜

下血肿部位残余液体) 采用
;4(MP

法检测血清及血

肿液
/;G5

含量"操作程序严格按照说明书进行)

8

!

6

#血肿外膜中
/;G5Q

%

#

及
/;G5Q

%

!

蛋白

表达检测#采用
*:J?:I@ K-0?

法检测) 标本采集冻

存后"提取血肿外膜组织蛋白质"考马斯亮蓝法测定蛋

白浓度)

MDM

%

RPG;

凝胶电泳"转膜"封闭"一抗孵

育"

9

)静置过夜) 洗涤后加入辣根过氧化物酶标记

的二抗孵育"放射自显影"凝胶图像处理系统分析结

果) 灰度比$

GMQ

%

b

$测得目的蛋白强度 '面积%

F

$内参蛋白
!

%

=C?>@

强度'面积%)

%

#统计学方法#数据用
MRMM #81 "

软件处理"

计量资料用
U

*

J

进行描述"多组间均数比较采用单因

素方差分析"若方差齐按多组均数的两两比较

$

J?,L:@?J

%

2:V<=@

%

_:,-J ?:J?

%"若方差不齐采用

秩和检验)

R S"

!

"6

为差异有统计学意义)

结##果

#

#各组家兔一般状态#干预期间模型组及三七

低*高剂量组家兔进食*活动均无明显异常)

!

#各组家兔血肿外膜病理组织学结果比较$图

#

%#模型组家兔血肿部位硬膜出现反应性增厚"形

成病理形态与炎性反应所导致的肉芽组织相似的血

肿外膜"镜下可见成纤维细胞活化明显"嗜酸性粒细

胞广泛增多"有时可见中性粒细胞和巨噬细胞&三七

低*高剂量组与模型组病理表现相似"但前二者炎性

浸润相对较轻"纤维增生在组织形态上更趋于成熟)

图
#

$各组血肿外膜病理组织学结果$$

N;

" '

9""

%

$

#各组家兔血肿外膜
MED

活性及
+DP

含量比

较$表
#

%#与模型组比较"三七高剂量组
MED

活性增

强$

R S"

!

"6

%)

表
#

$各组家兔血肿外膜
MED

活性及
+DP

含量比较#$

U

*

J

%

组别
@

剂量

$

AFOA

%

MED

$

XF<A WI0?

%

+DP

$

@<0-F<A WI0?

%

模型
8

+

!7

"

#

*

#!

"

% $8

"

3

*

##

"

#

三七低剂量
8 "

"

#!6 9$

"

9

*

#9

"

7 !7

"

"

*

#"

"

"

##高剂量
8 "

"

!6"

93

"

3

*

#9

"

6

!

!8

"

$

*

3

"

3

##注#与模型组比较"

!

R S"

"

"6

9

#各组家兔血肿外膜
&D$#

*

&D$9

及
/;G5

阳

性率$

ED

值%比较$图
!

"表
!

%#与模型组比较"三七

高剂量组
&D$#

*

&D$9

表达量降低$

R S"

!

"#

%&三七

低*高剂量组
/;G5

阳性率降低 $

R S "

!

"6

"

R S

"

!

"#

%) 与三七低剂量组比较"高剂量组
&D$#

*

&D$9

表达量降低$

R S"

!

"#

%)
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##注#

P

*

D

*

G

为模型组&

[

*

;

*

N

为三七低剂量组&

&

*

5

*

(

为三七高剂量组&

P

%

&

为
&D$#

表达&

D

%

5

为
&D$9

表达&

G

%

(

为
/;G5

表达&箭头所示为阳性表达

图
!

$各组家兔血肿外膜
&D$#

*

&D$9

及
/;G5

表达#$免疫组化" '

9""

%

表
!

$各组家兔血肿外膜
&D$#

*

&D$9

$

+/D

值%及

/;G5

阳性率$

ED

值%比较#$

U

*

J

%

组别
@

剂量

$

AFOA

%

&D$# &D$9 /;G5

模型
8

+

7

"

7

*

!

"

8 %

"

7

*

#

"

$ "

"

#"#

*

"

"

"#%

三七低剂量
8 "

"

#!6 %

"

7

*

#

"

% 8

"

$

*

#

"

!

"

"

"%%

*

"

"

"#$

!

##高剂量
8 "

"

!6"

9

"

6

*

#

"

9

!!"

!

"

7

*

#

"

!

!!"

"

"

"87

*

"

"

"#!

!!

##注#与模型组比较"

!

R S "

"

"6

"

!!

R S "

"

"#

&与三七低剂量组比较"

"

R S

"

"

"#

6

#各组家兔外周血及硬膜下血肿液
/;G5

含量

比较$表
$

%#与模型组比较"三七低*高剂量组外周血

/;G5

含量略有升高"但差异无统计学意义 $

R c

"

!

"6

%&三七高剂量组血肿液
/;G5

含量降低$

R S

"

!

"6

%)

表
$

$各组家兔外周血及硬膜下血肿液

/;G5

含量比较#$

WAF<4

"

U

*

J

%

组别
@

剂量$

AFOA

% 外周血 血肿液

模型
8

+

9"

"

%

*

##

"

6 ! ""!

"

"

*

# #6$

"

"

三七低剂量
8 "

"

#!6 9!

"

%

*

#"

"

% # #3#

"

"

*

893

"

"

##高剂量
8 "

"

!6" 96

"

7

*

#!

"

8

6%7

"

"

*

!%8

"

"

!

##注#与模型组比较"

!

R S"

"

"6

8

#各组家兔血肿外膜
/;G5Q

%

#

及
/;G5Q

%

!

表达比较$图
$

"表
9

%#三七低*高剂量组与模型组血

肿外膜
/;G5Q

%

#

表达无明显差异$

R c"

!

"6

%"与模

型组比较"三七低*高剂量组
/;G5Q

%

!

表达均明显减

少$

R S"

!

"6

"

R S "

!

"#

%&与三七低剂量组比较"高剂

量组
/;G5Q

%

!

表达显著降低$

R S"

!

"6

%)

图
$

$各组家兔血肿外膜
/;G5Q

%

#

及
/;G5Q

%

!

表达

表
9

$各组家兔血肿外膜
/;G5Q

%

#

及
/;G5Q

%

!

表达比较#$

GMQ

"

U

*

J

%

组别
@

剂量$

AFOA

%

/;G5Q

%

# /;G5Q

%

!

模型
8

+

"

"

39

*

"

"

#6 #

"

"#

*

"

"

#9

三七低剂量
8 "

"

#!6 "

"

3"

*

"

"

#$

"

"

8!

*

"

"

"7

!

##高剂量
8 "

"

!6" "

"

73

*

"

"

"3

"

"

$%

*

"

"

"$

!!"

##注#与模型组比较"

!

R S "

"

"6

"

!!

R S "

"

"#

&与三七低剂量组比

较"

"

R S"

"

"6

讨##论

&MDN

是位于硬脑膜和蛛网膜之间有完整包膜的

液性血肿) 血肿包膜是由血肿及其分解产物刺激形成
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%

的)

&MDN

的内*外两层包膜均来自于硬脑膜边界细胞

层的细胞增生"而血肿的发生和发展主要与外膜关系密

切'

7

"

3

(

) 血肿外膜类似炎性肉芽组织"由大量新生的毛

细血管和成纤维细胞组成) 外膜中新生毛细血管有毛

细血管型和血窦型两种"均由一层内皮细胞组成"细胞

间无紧密连接"且间隙连接缝隙宽 $可达
"

!

8 d

7

!

" #<

%&基底膜不完整甚至缺乏"缺乏外膜细胞和平

滑肌细胞"在间隙连接周围的血管外腔中可见红细胞)

这些血管在多种细胞因子刺激下极易破裂出血"导致硬

脑膜边界细胞持续增生"新膜不断形成"进入恶性循环

而导致不断进展的
&MDN

'

#"

"

##

(

) 目前多数学者认为血

肿外膜这种炎性血管新生及其破裂出血是
&MDN

不断

扩大"最终引起神经系统功能障碍的主要原因)

+0JO=-= +

等'

#!

(根据
&MDN

患者受伤时程将其分为

三组"对血肿外膜超微结构进行了观察"结果发现血肿

外膜纤维细胞及血管结构随时间进展而发生变化"其修

复过程最终走向为炎症反应*血管新生的停止和纤维瘢

痕的形成) 由此可见
&MDN

的结局主要取决于外膜的

成熟和吸收+出血的动态平衡"外膜成熟时"外膜血管

不再易碎"吸收超过出血"血肿就会自发消失)

三七是常用活血化瘀中药"现代药理学研究表明"

三七对多系统如血液*心血管*神经*免疫*代谢等均具

有不同的影响和双向调节活性"不仅活血化瘀*理血补

气*扩张血管*改善微循环"而且降低毛细血管通透性"

增加毛细血管抗力"抗炎和抗氧化'

#$

(

) 本实验病理学

检查结果显示
&MDN

外膜为炎性结缔组织"即中性粒

细胞等炎症细胞浸润的不典型肉芽组织"并可见成纤

维细胞活化"呈现增殖状态&三七低*高剂量组与模型

组比较炎性浸润较轻"成纤维细胞少而纤维细胞较多"

提示其病程演变快于模型组"血肿吸收已进入后期&对

外膜
+DP

及
MED

值检测结果显示三七高剂量组外

膜自由基含量有所减少而
MED

活性显著增强"提示

三七可促进血肿外膜自由基清除"减轻由于硬膜下残

液刺激所导致的外膜组织氧化损伤&通过外膜
&D$#

*

&D$9

的免疫组化检测计数
+/D

值可见三七组血肿

外膜血管新生不及模型组明显"提示三七可减少硬膜

下腔残液刺激所引起的外膜病理性血管形成)

新生血管形成受多种生长因子的刺激和调控"

/;G5

是一种目前发现的作用最强的促血管生长因

子"可以作用于血管发生的多个环节"如刺激内皮细胞

的增生和迁移&刺激内皮细胞分泌蛋白酶和纤维蛋白

溶酶原激活剂"引起血管基底膜的降解&促进细胞侵入

到周围基质&促进内皮细胞形成管腔等等)

/;G5

对

血管内皮细胞强烈的促分裂和趋化作用决定着血管形

成的量与时间"并可增加血管通透性"因此尤为重要)

在
&MDN

病程进展过程中"

/;G5

的作用不可忽视"

其高表达被许多学者认为是
&MDN

形成*扩大和复发

的关键)

/;G5

在
&MDN

的外膜和血肿腔中的高表

达已为众多研究所证实'

!

"

#9

(

)

MH0@0 )

等'

#6

(发现

&MDN

患者
/;G5

在血肿液中的平均浓度是血清的

!7

倍) 进一步的免疫组化分析和位点杂交发现"血肿

外膜中许多
&D78

阳性巨噬细胞表达了大量的
/;G5

<Q2P

)

/;G5

在这些细胞中诱导新生血管形成"这

种血管通透性高"易反复出血) 目前研究认为"

/;G5

对血管再生的调节主要由其受体
/;G5Q

%

#

$

5-?

%

#

%和

/;G5Q

%

!

$

_DQF5-O

%

#

%所介导)

/;G5Q

%

#

主要与

内皮细胞的形态发生和调节有关"可能通过结合

/;G5

防止
/;G5Q

%

!

过度激活&而
/;G5Q

%

!

具有强

大的酪氨酸激酶活性"是
/;G5

促内皮细胞有丝分裂*

血管生成等功能的主要调节者"可促进生理和病理状

态下的血管再生"调节血管内皮细胞增殖*迁移*存活

和血管通透性'

#8

"

#%

(

) 本实验发现"三七低*高剂量组

与模型组动物外周血
/;G5

含量并无明显差异或略有

增高"而血肿外膜
/;G5

表达量和血肿液
/;G5

含量

低于模型组"尤其三七高剂量组作用更显著"提示三七

抑制血管新生*加速
&MDN

疾病转归作用与
/;G5

有

关&血肿外膜
/;G5

受体的检测结果则显示三七低*高

剂量组
/;G5Q

%

#

表达量与模型组无显著差异"而

/;G5Q

%

!

表达量显著低于模型组"且剂量增高效应增

强"提示
/;G5Q

%

!

表达的下调可能是三七抑制血管

新生作用机制之一)

综合上述实验结果"笔者认为三七能够加快
&MDN

血肿局部的纤维性修复"推进血肿外膜自炎性增生状态

向最终的瘢痕组织转变"此效应可能与其减轻血肿外膜

炎症反应*减轻由于硬膜下残液刺激所导致的外膜组织

氧化损伤*减少外膜病理性血管形成及新生血管渗出有

关) 减少血肿局部
/;G5

水平"下调血肿外膜

/;G5Q

%

!

表达是其抑制血肿外膜病理性血管新生或调

节血管通透性的重要机制之一) 血肿局部
/;G5

的可

能来源有巨噬细胞*嗜酸性粒细胞和内皮细胞等"三七

对
/;G5

生成的影响主要通过什么途径产生, 与其抗

炎效应存在怎样的内在关联, 另外对其他与
&MDN

病

程进展相关的因子如低氧诱导因子*血管紧张素
$

等是

否存在影响等等诸多方面还有待进一步研究)
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