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PKC信号通道对严重创伤性休克大鼠血管舒缩功能的调节作用 
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[摘 要] 目的 探讨蛋白激酶 C(PKC)信号通道是否参与了严重创伤性休克后血管舒缩功能的调控。方法 取严重创伤 

性失血性休克大鼠的腹腔动脉(CA)，观察 PKC激活剂 PMA及 PKC抑制剂 Staurosporine对休克后去甲‘肾上腺素 (NE)、氯化钾 

(KC1)诱导的血管收缩反应的影响，以及 PMA对乙酰胆碱(ACh)介导的内皮依赖性舒张(EDR)和硝普钠(SNP)介导的内皮非依赖 

性舒张(EIDR)反应的影响。结果 严重创伤性失血性休克大鼠腹腔动脉对 NE、KC1诱导的收缩反应以及 ACh、SNP介导的舒张反 

应都显著降低；PMA(0．01、0．1、1 i~moL／L)对NE、KC1诱导的休克血管收缩反应有显著的增强作用，且呈浓度依赖性；Staurosporine 

(100 nmo~L)可使休克血管对 NE、KC1的反应性进一步降低，同时 Staurosporine预处理能显著抑制 PMA增强休克血管收缩反应的 

作用；PMA(0．1 moL／L)可使 ACh和 SNP诱导的舒张反应都进一步降低。结论 PKC信号通道对严重创伤后的血管舒缩功能具 

有重要的调节作用。 
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Role of protein kinase C signaling pathway on vascular contraction and relaxation in severe trua- 

matic shock rats 

LEI Yan，GUO Guang-jin(Department of Surgical Applied Anatomy and Operative Surgery，College of Medicine，Third Military Medi— 

cal University，Chongqing 400038，China) 

Abstract：0bjective To investigate the modulation of protein kinase C(PKC)signaling pathway on vascular systolic／relaxant function 

of rats after severe truamatic shock．Methods The celiac artery (CA)rings were isolated from severe truamatic hemorrhagic shock rats and 

adopted to assay the effect of PMA，an activator of PKC，and Staurosporine，an inhibitor of PKC on the contraction of CA induced by norepi— 

nephrine(NE)and KC1，and the effect of PMA on the endotheliuim—dependent relaxation(EDR)of CA induced by ACh and on the endo— 

thelinm—independent relaxation(EIDR)of CA induced by SNP．Results The contractile response of CA to NE and KCI after severe trua— 

matic hemorrhagic shock was significantly decreased as compared with the normal group，PMA(0．01、0．1、1 moL／L)pretreatment signifi— 

cantly increased the contractile response of CA to NE and KC1．Staurosporine，the inhibitor of PKC，further decreased the contractile re— 

sponse of CA to NE and KC1 and antagonized PMA—induced increase of vascular contraction．PMA(0．1 ixmol／L)significantly decreased the 

relaxation of CA to ACh and SNP．Conclusion PKC signaling pathway may be have an important role on the regulation of vascular systolic／ 

relaxant function after severe truamatic shock． 
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严重创伤休克后常出现血管舒缩功能障碍 ，这是 

导致血压持续下降和重要生命器官灌流量不足、伤者 

死亡的重要原因之一⋯，但其机制尚未完全阐明。蛋 

白激酶 C(PKC)是重要的细胞内信号转导通路，许多 

研究表明，PKC对平滑肌收缩功能有重要调节作用。 

有文献报道，在多种病理过程中PKC激活可能是心血 

管系统内源性 自身保护的关键环节 J。而对于严重 

创伤后的血管功能，PKC信号通道是否具有调控作用 

和发挥保护作用尚不清楚。本研究对此进行了初步探 

讨，希望为寻找有效的防治药物提供实验依据。 
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1 材料与方法 

1．1 实验动物与试剂 

健康成年 SD大鼠 128只(第三军医大学实验动物中心提 

供)，雌雄各半，体重200～250 g。PKC激动剂 phorbel12．myris— 

tatel3一aerate(PMA)和抑制剂 Staurosporine、乙酰胆碱 (ACh)均 

购自Sigma公司。其他试剂均为市售分析纯。 

1．2 休克模型和腹腔动脉环制备 

实验前 12 h动物禁食、自由饮水。实验当13大鼠以戊巴比 

妥钠(30 mg／kg)腹腔注射麻醉后，右侧股动脉插管接水银血压 

计供放血和观察血压，肝素钠 500 U／kg抗凝，大鼠稳定 10 min， 

然后以特制钳夹致大鼠左侧股骨骨折及周围软组织损伤，并在 

10 rain内经股动脉插管放血至血压降至(35±5)mmHg，并维持 

在此水平 3 h，然后开腹分离腹腔动脉(CA)，制成约3 mm长的 
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动脉环。正常大鼠除不放血外，其余处理同模型组。将环置于 

37℃恒温离体器官灌流浴槽内，浴槽盛有 Krebs—Henseleit液 

(K—H液)，持续充人 95％ O 和 5％ c0 混合气体 ，每 30 min 

换液 1次。给与初张力0．5 g，平衡 2 h，待张力曲线平稳后用 

于实验。血管环张力通过张力传感器经八道生理记录仪记录。 

1．3 血管收缩反应性测定 

80只大鼠平分为2批，分别用于观察 NE和 KC1诱导的血 

管收缩反应，每批均随机分为正常组、休克组、PMA组、Stauros— 

porine组 、PMA+Staurosporine组，每组 8只。在血管环张力曲 

线平稳后 ，按累积浓度法向浴槽 K—H液中依次加入 NE或 KC1， 

使其终浓度分别为 NE：0．001、0．01、0．1、1、10、100~mol／L，或 

KC1：10、20、40、70、100 mmo[／L。Staurosporine组在加入 NE或 

KC1前先加入Staurospofine(100 nmol／L)孵育 10 min；PMA组分 

别加入三种浓度的 PMA(0．01、0．1、1~mol／L)孵育 10 min； 

PMA+Staurosporine组先用 Staurospofine(100 nmoL／L)孵育 10 

min．再加入 PMA(0．1~mol／L)孵育 10 min，再加入 NE、KC1观 

察血管环的张力变化。记录各组血管环在不同NE、KC1浓度下 

产生的最大收缩力，分别作量 一效曲线 ，对每一血管环的收缩 

数据应用曲线拟合法计算 Emax(最大收缩张力)和 pD (达到 

50％ Emax的激动剂浓度 )，以正常组血管环的 Emax为 100％ 

(分别记为 ENE、EKC1)，其余各点以占该值的百分率表示。 

1．4 血管舒张反应性测定 

48只大鼠平分为 2批，分别用于观察 PKC激动剂 PMA对 

ACh介导的内皮依赖性舒张和 SNP介导的内皮非依赖性舒张 

的影响，每批均随机分为正常组、休克组 、休克 +PMA组，每组 

8只。按上述方法制备正常及休克动脉环，平衡 2 h后加入 NE 

10~mol／L预收缩 5～10 min(预收缩 的最大张力记为 E0)，待 
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收缩稳定后，正常组和休克组分别按 累积浓 度法加入 ACh 

(0．01、0．1、1、10、100~mol／L)或 SNP(0．0001、0．001、0．01、 

0．1、1~mol／L)；PMA组先加入 PMA(0．1~mol／L)孵育 10 min 

再分别加入 ACh或 SNP。记录加入不同浓度的 ACh、SNP后血 

管张力(记为 EX)，以下式计算血管舒张率 ：AE(％)=(E。一 

E )／E。×100％，并计算最大血管舒张率以评价血管的舒张功 

能。 

1．5 统计学分析 

所有数据均以均数 ±标准差(x±s)表示，两组问比较采用 

t检验进行统计学处理。P<0．05为相差显著，P<0．01为相差 

非常显著。 

2 结果 

2．1 PMA对 NE、KCl诱导的血管收缩反应的作用 

严重创伤性休克可导致动物 CA对 NE、KC1诱导的收缩反 

应明显降低，Emax和 pD，均显著降低(P<0．01)，提示严重创 

伤性失血性休克可导致外周阻力血管对缩血管物质反应性降 

低。而 PKC的激动剂 PMA(0．01、0．1、1~mol／L)对 NE、KC1诱 

导的休克血管收缩反应有显著的增强作用，且呈浓度依赖。对 

NE诱导的收缩反应，休克组以及 0．01、0．1、1~mol／L的 PMA 

组的 Emax分别为正常组的(54．8±4．4)％、(63．6±5．4)％、 

(76．8±4．8)％、(84．9±8．5)％；而对 KC1分别为正常组的 

(63．7±4．7)％、(69．5±5．0)％ 、(83．4±6．3)％、(88．4± 

5．5)％。PMA各浓度组 Emax、pD，与休克组相比均有显著差 

异(表 1)。 

表 1 PMA和 Staurosporine对 CA收缩反应的影响( ±s，n=8) 

}：与正常组比较，P<O．01；#：与休克组比较，P<O．05；A：与休克组比较，P<O．01；☆：与PMA0．1 p．mol／L组比较，P<O．O1 

2．2 Staurosporine对 NE、KC1诱导的血管收缩反应的 

作用以及对 PMA作用的影响 

PKC抑制剂 Staurosporine(100 nmol／L)可使休克血管对 

NE、KC1的反应性进一步降低，Emax显著降低(P<0．01)，但 

pD 与休克组相 比无显著差异；同时 Staurosporine预处理也显 

著抑制了 PMA增强休克血管收缩反应的作用 ，Emax、pD，与 

PMA0．1~mol／L组相比均显著降低(P<0．01)，与 Staurosporine 

单用组相比无显著差异(表 1、图 1)。 

2．3 PMA对严重创伤休克后血管舒张反应的影响 

严重创伤性失血性休克也影响了 CA的舒张功能，休克组 

血管对 ACh介导的内皮依赖性舒张和 SNP介导的内皮非依赖 

性舒张反应都显著低于正常组(P<0．01)。PMA(0．1 mol／L) 

预处理使 ACh和 SNP诱导的舒张反应都进一步降低，PMA使 

ACh最大舒张率 由休 克组的 (71．9±5．2)％ 变为 (50．9± 

6．3)％(P<0．01，图2a)，使 SNP最大舒张率由休克组的(82．6 

±6．2)％变为(69．7±5．4)％(P<0．01．图2b)。 
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