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•慢性硬膜下血肿专题 •

培元化瘀方对家兔慢性硬膜下血肿模型的干预作用
及其作用机制研究

范小璇 1，梁格婷 1，赵晓平 1，王凯 2，李陇平 3，段海峰 4，方永军 1，侯文 1

【摘要】　目的　探讨培元化瘀方对家兔慢性硬膜下血肿（CSDH）模型的干预作用及其作用机制。方法　本实

验于 2018 年 3—9 月完成。采用随机数字表法将造模成功的 CSDH 家兔 21 只分为模型组、低剂量组、高剂量组，每

组 7 只。模型组家兔给予 0.9% 氯化钠溶液灌胃，15 ml/ 次，2 次 /d；低剂量组家兔给予培元化瘀方 3.1 g/kg+0.9% 氯

化钠溶液稀释至 15 ml 后灌胃，2 次 /d；高剂量组家兔给予培元化瘀方 6.2 g/kg+0.9% 氯化钠溶液稀释至 15 ml 后灌胃，

2 次 /d。三组家兔均连续灌胃 7 d。采用 Purty 评分评估三组家兔灌胃前及灌胃后第 1、3、5、7 天神经功能缺损程度；

比较三组家兔最后 1 次灌胃次日残余血肿量；采用 HE 染色法观察三组家兔血肿外膜及血肿同侧脑组织形态学变化，

并采用免疫组化染色法及 IPP 法检测三组家兔血肿外膜血管内皮生长因子（VEGF）相对表达量。结果　（1）时间与

方法在 Purty 评分上存在交互作用（P<0.05）；时间在 Purty 评分上主效应显著（P<0.05）；方法在 Purty 评分上主效

应显著（P<0.05）。灌胃后第 7 天低剂量组、高剂量组家兔 Purty 评分低于灌胃前（P<0.05）；灌胃后第 7 天高剂量

组家兔 Purty 评分低于模型组、低剂量组，低剂量组家兔 Purty 评分低于模型组（P<0.05）。（2）高剂量组有 1 只家

兔血肿完全吸收而未成功吸取出硬膜下残余液体。高剂量组家兔残余血肿量少于低剂量组、模型组，低剂量组家兔残

余血肿量少于模型组（P<0.05）。（3）HE 染色结果显示，与模型组相比，低剂量组、高剂量组家兔血肿外膜纤维组

织趋于成熟、炎性反应较轻；模型组家兔血肿同侧脑组织内存活神经元数量少于低剂量组、高剂量组，而低剂量组与

高剂量组家兔血肿同侧脑组织内存活神经元数量接近；模型组家兔血肿外膜 VEGF 相对表达量高于低剂量组、高剂量

组（P<0.05），而低剂量组与高剂量组家兔血肿外膜 VEGF 相对表达量比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　

培元化瘀方可有效减轻 CSDH 家兔神经功能缺损程度并促进血肿吸收，其作用机制可能与抑制血肿及血肿外膜炎性反

应、VEGF 的表达、受压脑组织神经元坏死及凋亡等有关。
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【Abstract】　Objective　To investigate the intervention effect and action mechanism of Peiyuan-Huayu recipe in 
treating chronic subdural hematoma（CSDH）in rabbits. Methods　This experiment was conducted from March to September 
2018. A total of 21 CSDH rabbits with successful modeling were divided into model group，low-dose group and high-dose 
group according to random number table method，with 7 rabbits in each group. Rabbits in model group received intragastric 
administration of 0.9% sodium chloride solution（15 ml per time，2 times per day），rabbits in low-dose group received 
intragastric administration of low-dose Peiyuan-Huayu recipe（3.1 g/kg，2 times per day，diluted to 15 ml by 0.9% sodium 
chloride solution），while rabbits in high-dose group received intragastric administration of high-dose Peiyuan-Huayu recipe
（6.2 g/kg，2 times per day，diluted to 15 ml by 0.9% sodium chloride solution）；all of the three groups continuously received 
intragastric administration for 7 days. Purty score was used to evaluate the degree of neurological deficit before intragastric 
administration，1 day，3 days，5 days and 7 days after intragastric administration；residual hematoma volume next day after 
the last intragastric administration was compared in the three groups；HE staining method was used to observe the morphological 
change of hematoma adventitia and ipsilateral brain tissue of hematoma，meanwhile immunohistochemistry assay and IPP method 
were used to detect the relative expression quantity of VEGF in hematoma adventitia. Results　（1）There was statistically 
significant interaction between time and method in Purty score（P<0.05）；main effects of time and method were statistically 
significant（P<0.05）. After 7 days of intragastric administration，Purty score in low-dose group and high-dose group was 
statistically significantly lower than that before intragastric administration，respectively（P<0.05），Purty score in high-dose 
group was statistically significantly lower than that in model group and low-dose group，respectively，meanwhile Purty score 
in low-dose group was statistically significantly lower than that in model group（P<0.05）.（2）In high-dose group，1 rabbit 
did not successfully extract subdural residual fluid due to complete absorption of hematoma. Residual hematoma volume in high-
dose group was statistically significantly less than that in model group and low-dose group，respectively，meanwhile residual 
hematoma volume in low-dose group was statistically significantly less than that in model group（P<0.05）.（3）HE staining 
results showed that，fibrous tissue tended to maturity and inflammatory reaction was milder in hematoma adventitia in low-dose 
group and high-dose group compared to that in model group，respectively；number of surviving neurons in ipsilateral brain 
tissue of hematoma in model group was less than that in low-dose group and high-dose group，while number of surviving neurons 
in ipsilateral brain tissue of hematoma was similar between low-dose group and high-dose group；relative expression quantity 
of VEGF in hematoma adventitia in model group was statistically significantly higher than that in low-dose group and high-dose 
group（P<0.05），while no statistically significant difference of relative expression quantity of VEGF in hematoma adventitia 
was found between low-dose group and high-dose group（P>0.05）. Conclusion　Peiyuan-Huayu recipe can effectively reduce 
the degree of neurological deficit and promote the absorption of hematoma in rabbits with CSDH，its action mechanism may 
correlate with the inhibition of inflammatory reaction and expression of VEGF in hematoma and hematoma adventitia，necrosis 
and apoptosis of neurons in pressurized brain tissue. 

【Key words】　Subdural hematoma，chronic；Inflammation；Vascular endothelial growth factors；Peiyuan-Huayu 
Recipe；Neurons；Rabbits

慢性硬膜下血肿（chronic subdural hematoma，CSDH）是

神经外科常见疾病之一，好发于老年人，其约占所有颅内血

肿的 10%，硬膜下血肿的 25%［1］。目前，外科手术是临床

治疗 CSDH 的首选，但 CSDH 患者术后复发风险较高，且部

分临床症状不明显的患者不愿接受手术治疗，因此如何提高

CSDH 药物治疗效果成为临床亟待解决的问题之一。中医学理

论认为，CSDH 的主要病机是髓海空虚、瘀阻脑络，治当补肾

益精填髓、化瘀通络，笔者根据其病机、治则采用经验方培

元化瘀方治疗 CSDH 取得良好疗效，但其作用机制尚未明确。

本实验于 2018 年 3—9 月完成，旨在探讨培元化瘀方对家兔

CSDH 模型的干预作用及其作用机制，现报道如下。

1　材料与方法

1.1　实验动物　清洁级健康新西兰家兔 30 只，由第四军医

大学实验动物中心提供（动物合格证号：SCXK- 军 2012-
0007），雌雄不限；月龄 7~10 个月，平均月龄（8.2±1.4）个月；

体质量 2.0~3.0g，平均体质量（2.5±0.5）kg。
1.2　造模方法　造模方法参照文献［2］，具体如下：3% 戊

巴比妥（30 mg/kg）经耳缘静脉注射，麻醉成功后常规消毒、

铺巾；以矢状缝右侧 5 mm、冠状缝后方 5 mm 为中心，采用

牙科钻磨开颅骨并形成 3 mm×3 mm 骨窗，充分暴露硬脑膜，

确认无明显出血后采用尖刀在骨窗中央切开一小孔，将麻醉

用硬膜外导管一端沿硬脑膜下腔平向颞部置入骨窗边缘约 5 
mm，置入过程中如遇阻力可略退并调整导管方向；经导管向

颅内注水、冲洗，确认颅内无出血（注水无明显阻力、骨窗

流出液体清亮）后采用小块明胶海绵填塞及骨蜡填塞、密封，

缝合头皮后采用红霉素软膏涂抹创口；将麻醉用硬膜外导管

另一端连接导管连接器并封管，并将导管固定在两耳根中间

以防止导管脱落；分别于造模后第 3、6、9、12、15 天重复

注血，造模后 21 天经颅脑 CT 扫描证实 CSDH 形成的家兔纳

入实验。
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1.3　分组及干预方法　造模过程中 4 只家兔死亡（其中 1 只

死于麻醉过量，3 只死于造模后注血阶段），颅脑 CT 扫描结

果显示 CSDH 未形成的家兔 5 只，最终造模成功 21 只，造模

成功率为 80.8%。采用随机数字表法将造模成功的 21 只家兔

分为模型组、低剂量组、高剂量组，每组 7 只。模型组家兔

给予 0.9% 氯化钠溶液灌胃，15 ml/ 次，2 次 /d；低剂量组家

兔给予培元化瘀方 3.1 g/kg+0.9% 氯化钠溶液稀释至 15 ml 后
灌胃，2 次 /d；高剂量组家兔给予培元化瘀方 6.2 g/kg+0.9%
氯化钠溶液稀释至 15 ml 后灌胃，2 次 /d。三组家兔均连续灌

胃 7 d。
1.4　培元化瘀方的制备　培元化瘀方由黄芪 30 g、当归 15 g、
（生）地黄 12 g、（熟）地黄 12 g、党参 6 g、红花 12 g、桃

仁 6 g、地龙 6 g、黄精 12 g、鹿角胶 6 g、甘草 6 g 组成，统

一由陕西中医药大学附属医院制剂中心煎制成 1 g/ml 溶液备

用；根据“人和动物的体表面积计算法、不同种类动物之间

药物剂量换算法”计算家兔培元化瘀方剂量，以人培元化瘀

方剂量直接换算所得剂量为低剂量，2 倍剂量为高剂量。 
1.5　观察指标

1.5.1　Purty 评分　采用 Purty 评分评估三组家兔灌胃前及灌

胃后第 1、3、5、7 天神经功能缺损程度，该评分包括意识（计

1~4 分）、行为（计 1~4 分）、转头（计 0~1 分）、盘旋（计

0~1 分）及偏盲（计 0~1 分）5 项，总分 2~11 分，其中 2 分

表示无神经功能缺损，11 分表示意识丧失或死亡，评分越高

表明神经功能缺损程度越重［3］。

1.5.2　残余血肿量　三组家兔于最后 1 次灌胃次日采用 3%
戊巴比妥（30 mg/kg）经耳缘静脉注射，麻醉成功后切开头皮、

暴露右侧颅骨，采用持针器咬除部分骨瓣并注意保持硬膜完

整，采用微量进样器吸取硬膜下残余液体，即为残余血肿量。

1.5.3　病理学特征　剥离三组家兔血肿外膜及血肿同侧脑组

织，常规甲醛固定、石蜡包埋及组织切片，采用 HE 染色法

观察血肿外膜及血肿同侧脑组织形态学变化，并采用免疫组

化染色法及 IPP 法分析血肿外膜血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）相对表达量；上述染色、镜

下观察及 VEGF 的测定等均于西安交通大学医学部病理实验

室完成。

1.6　统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分析，符

合正态分布的资料以（x±s）表示，重复测量数据采用双因

素重复测量方差分析，多组间比较采用单因素方差分析。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　 Purty 评分　时间与方法在 Purty 评分上存在交互作用

（P<0.05）；时间在 Purty 评分上主效应显著（P<0.05）；方

法在 Purty 评分上主效应显著（P<0.05）。灌胃后第 7 天低剂

量组、高剂量组家兔 Purty 评分低于灌胃前，差异有统计学意

义（P<0.05）；灌胃后第 7 天高剂量组家兔 Purty 评分低于模

型组、低剂量组，低剂量组家兔 Purty 评分低于模型组，差异

有统计学意义（P<0.05，见表 1）。

表 1　三组家兔灌胃前及灌胃后不同时间点 Purty 评分比较（x±s，分）
Table 1　Comparison of Purty score in three groups of rabbits before 
intragastric administration and at different time points after intragastric 
administration

组别 只数 灌胃前 灌胃后第 1 天 灌胃后第 3 天 灌胃后第 5 天 灌胃后第 7 天

模型组 7 6.00±0.40 5.86±0.37 5.79±0.52 5.57±0.40 5.64±0.27

低剂量组 7 6.15±0.64 5.82±0.28 5.30±0.58 4.71±0.34 3.88±0.23ab

高剂量组 7 6.18±0.52 5.64±0.44 5.02±0.28 4.13±0.20 3.02±0.69abc

F 值 F 时间 =2.799，F 组间 =3.375，F 交互 =1.844

P 值 P 时间 =0.030，P 组间 =0.038，P 交互 =0.041

注：与灌胃前比较，aP<0.05；与模型组比较，bP<0.05；与低剂

量组比较，cP<0.05

2.2　残余血肿量　高剂量组有 1 只家兔血肿完全吸收而未

成功吸取出硬膜下残余液体。模型组、低剂量组、高剂量组

家兔残余血肿量分别为（56.95±4.83）、（39.57±4.04）、

（29.89±5.22）μl， 差 异 有 统 计 学 意 义（F=25.292，
P<0.05）；高剂量组家兔残余血肿量少于低剂量组、模型组，

低剂量组家兔残余血肿量少于模型组，差异有统计学意义

（P<0.05）。

2.3　病理学特征　（1）三组家兔血肿外膜均出现大量新生毛

细血管、成纤维细胞、炎性细胞，且成纤维细胞活化明显，

而与模型组相比，低剂量组、高剂量组家兔纤维组织趋于成熟、

炎性反应较轻（见图 1）。（2）模型组家兔血肿同侧脑组织

内存活神经元数量少于低剂量组、高剂量组，而低剂量组与

高剂量组家兔血肿同侧脑组织内存活神经元数量接近（见图

2）。（3）三组家兔血肿外膜内皮细胞、纤维组织及浆细胞

图 1　三组家兔血肿外膜病理学特征（HE 染色，×400）
Figure 1　Pathological features of hematoma adventitia in three groups of rabbits

模型组 低剂量组 高剂量组
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表面均见 VEGF 阳性表达（见图 3）。模型组、低剂量组、高

剂量组家兔血肿外膜VEGF相对表达量分别为（0.132±0.011）、
（0.102±0.009）、（0.097±0.010）， 差 异 有 统 计 学 意 义

（F=15.887，P<0.05）；模型组家兔血肿外膜 VEGF 相对表

达量高于低剂量组、高剂量组，差异有统计学意义（P<0.05），

而低剂量组与高剂量组家兔血肿外膜VEGF相对表达量比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。

3　讨论

目前，CSDH 的治疗仍以钻孔引流术为主，但由于 CSDH
病变位置特殊且在老年人群高发，因此即使经及时、正规手

术治疗，但整体治疗效果并不十分理想，术后复发率介于

2.3%~33.0%［4］。近年来，“CSDH 是一种炎性血管生成性疾病”

的观点得到越来越多的认可，且研究证实 CSDH 复发患者

VEGF 水平及血肿外膜 VEGF 表达量与非复发患者相比明显升

高［5-6］。研究表明，CSDH 外膜质地较厚并含有丰富的纤维蛋

白溶酶原及大量新生毛细血管，但这种新生毛细血管内皮细

胞层薄弱、基膜不成熟、可反复出血与生成，进而刺激硬脑

膜边缘细胞不断增生并促使新膜持续形成，最终形成恶性循

环［7］，而 VEGF 作为最强的促血管生成调控因子在 CSDH 患

者血肿腔及外膜呈高表达亦证实了这一机制［8］。OSUKA 等［9］

研究发现，VEGF 可激活血肿外膜上有丝分裂原活化蛋白激酶

信号通路，继而促进外膜血管生成，因此抑制血肿、血肿外

膜血管再生及 VEGF 的表达是控制 CSDH 复发的有效途径。

此外，CSDH 在老年人群高发且多集中于 66~74 岁［10］，>60
岁老年人 CSDH 复发风险明显升高［11］，而脑萎缩所致出血是

导致老年人 CSDH 发生及复发的重要原因［12］，因此老年人脑

萎缩这一特点值得关注，且是治疗 CSDH 的关键问题之一。

中医学理论认为，CSDH 属“头痛”范畴，而头部创伤

是 CSDH 的主要诱因［13］。头部创伤，伤及脑络，络伤血溢，

瘀血内停，阻滞脑络，而“肾生髓，脑为髓海”，脑为元神

之府，肾中精气足则髓盈，上注于脑，可统帅调节全身精神

活动。老年人由于肾中精气渐衰，无以灌注而致脑髓空虚、

神无所归，头伤日久，耗气伤精，气机失调致气血运行失常，

瘀阻于络，脑失所养，故头晕头痛，气机逆乱，元气亏虚，

无源化生行血，不能布达四肢，气血瘀滞，血脉痹阻则肢体

萎软偏废。国医大师任继学教授认为，髓由肾精所化，脊髓

上行于脑，泌其津液润养脑髓［14］，因此 CSDH 的主要病机是

肾精亏虚、瘀阻脑络，为本虚标实之证，病位在脑且与肾密

切相关，治当以补肾益髓，化瘀通络为法。笔者根据上述理

论拟定培元化瘀方，方中黄芪益气补三焦，（熟）地黄补肾

益髓，当归补血活血，三者共为君药，益气补肾活血；桃仁、

红花破血祛瘀，黄精补精益髓，鹿角胶温补肝肾、益精养血，

共为臣药，助（熟）地黄补肾，助党归化瘀；佐药党参益气

行气，地龙通络祛瘀，（生）地黄佐制补肾之品燥热；甘草

为使，调和诸药，共同发挥培元生精益髓、行气化瘀通络之

功效。

本研究结果显示，灌胃后第 7 天高剂量组家兔 Purty 评分

低于模型组、低剂量组，低剂量组家兔 Purty 评分低于模型组，

表明培元化瘀方可有效减轻 CSDH 家兔神经功能缺损程度且

呈剂量依赖性；高剂量组家兔残余血肿量少于低剂量组、模

型组，低剂量组家兔残余血肿量少于模型组，表明培元化瘀

方可有效促进 CSDH 家兔血肿吸收。本研究进一步通过镜下

模型组 低剂量组 高剂量组

图 2　三组家兔血肿同侧脑组织病理学特征（HE 染色，×400）
Figure 2　Pathological features of ipsilateral brain tissue of hematoma in three groups of rabbits

图 3　三组家兔血肿外膜 VEGF 表达情况（免疫组化染色，×400）
Figure 3　Expression of VEGF in hematoma adventitia in the three groups of rabbits

模型组 低剂量组 高剂量组
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观察发现，与模型组相比，低剂量组、高剂量组家兔纤维组

织趋于成熟、炎性反应较轻且血肿外膜VEGF相对表达量较低，

与既往研究结果一致［5-6］，从病理生理机制方面证实培元化

瘀方能促进CSDH家兔血肿吸收，而降低血肿外膜VEGF表达、

减少病理性血管形成（如减慢血肿外膜新生脆弱血管生成速

度、减缓新生血管反复再出血）可能是培元化瘀方治疗 CSDH 
的重要机制；但本研究未发现低剂量组与高剂量组家兔血肿

外膜 VEGF 相对表达量存在差异，因此培元化瘀方通过抑制

VEGF 表达而治疗 CSDH 是否存在剂量依赖性仍需进一步深入

研究。

需要指出的是，中医学所指“脑髓”的现代生物学基础

是脑内神经元和神经营养因子，脑内神经营养因子减少、神

经元大量萎缩或丢失则造成“髓海不足”［12，15］，且已有研

究证实“补肾”与“益脑髓”之间存有明显的生物学关系［16］。

由于神经元凋亡及神经干细胞增殖、分化与肾精盛衰有关，

而补肾中药能促进神经干细胞更新，因此补肾填精法可作为

治疗中枢神经系统病变的重要原则。本研究结果显示，与模

型组相比，低剂量组、高剂量组家兔血肿同侧脑组织内存活

神经元数量较多，提示培元化瘀方可抑制 CSDH 家兔受压脑

组织神经元坏死、凋亡，而这可能也是培元固本、益精填髓

中药治疗 CSDH 的另一优势。

综上所述，培元化瘀方可有效减轻 CSDH 家兔神经功能

缺损程度并促进血肿吸收，其作用机制可能与抑制血肿及血

肿外膜炎性反应、VEGF 的表达、受压脑组织神经元坏死及凋

亡等有关；但本研究为家兔实验且样本量较小、关注点集中

于血肿外膜血管新生方面，培元化瘀方对促进血肿外膜血管

新生炎症的干预作用及中药组方多靶点干预机制等仍需进一

步深入研究。
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