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蛋白激酶 C与周围神经再生

Protein kinase C and the peripheral nerve regeneration

杨　萍 综述 ,殷玉芹 审校　　 (第三军医大学基础医学部解剖学教研室 ,重庆 400038)

　　随着细胞生物学和分子生物学的飞速发展 ,周围神经

( Periphe ral ne rv e , PN )再生的研究重点已从 80年代采用显微

外科技术加强神经修复时的精细操作逐渐转移到探讨调节神

经再生的局部或整体的生物学因素。 其中 ,神经再生的细胞内

调节机制引起了人们极大的关注。细胞内生物信息传递系统是

介于各种细胞外影响因素与细胞产生再生效应之间的桥梁 ,涉

及多个重要的环节 ,蛋白激酶 C( Pro tein kinase C, PKC)就是

其中之一 ,它通过影响多种蛋白质底物磷酸化 ,参与一系列与

生命现象有关的过程 ,如参与细胞信号传递 ,控制细胞增殖与

分化 ,调节基因表达 ,改变细胞形态 ,参与神经递质释放等 [1 ]。

近年来 ,不少学者对 PKC在 PN再生过程中的作用进行了有

意义的探讨。

1　 PKC在周围神经中的正常分布

　　 PKC是 Nishi zuka等于 1977年首次发现的 ,经过近 20年

的研究 ,迄今为止至少已鉴定出 12种亚型 ,根据其结构及辅助

因子的不同 ,通常将 PKC分成 3大类 ,即典型的 PKCs(α,βⅠ ,

βⅡ ,γ) ,新 PKCs(δ,ε,η,θ,μ)和非典型 PKCs (ζ,λ,ι) [1, 2]。 PKC

的这些亚型除了在结构上有差异外 ,在细胞和亚细胞分布上、

底物特异性、对激活信号的敏感性以及对下调的易感性等方面

都有所不同 ,因此 ,它们有各自特殊的功能。 M iki [3]采用免疫组

化的方法比较了大鼠脊髓颈段运动神经元自胚胎第 13天至生

后 7周 α、β、γ3种 Ca2+ -依赖型 PKCs分布的动态变化 ,发现:

在胚胎第 13天 ,刚从神经上皮分化出来的运动神经元细胞核

周围、树突和轴突内均有α-、β-、γ-PKC 3种亚型分布 ,且酶活性

反应程度相似 ;以后 ,核周的 PKC逐渐减少 ,胞浆、树突、轴突

中 3种 PKC亚型的表达各自发生不同的变化 ;在生后第 28～

35天 ,轴突中主要为 β -PKC,在核周胞质及细胞突起中γ-PKC

分布很少。这个阶段 PKC的分布与成年时期几乎相同。 PKC这

3种亚型在运动神经元生长期和成熟期的不同分布 ,表明 PKC

可能参与神经元形态和功能分化的不同方面 ,其在核周分布的

变化也可能提示 PKC参与调节神经元细胞核的功能。 Okajima
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等 [4]用同样的方法研究了正常神经纤维中α、β、γ-PKC的分布 ,

发现这 3种亚型在正常有髓和无髓神经纤维中都存在 ,在有髓

神经纤维中 ,它们主要分布在轴浆滑面内质网上 ,也散在于轴

膜下 ,但在微管、微丝等细胞骨架区缺乏 ;在无髓神经纤维中 ,

PKC弥散分布于整个轴浆。 Kaw ano等 [5 ]研究发现:正常神经

纤维中δ、ε、ζ3种 Ca2+ -非依赖型 PKCs亚型同样存在 ,它们呈

块状分布于轴浆中并不连续地分布于轴膜下。

2　 PKC与周围神经再生的关系

　　由于 PKC在细胞中重要的生物学作用 ,并且在 PN中分

布广泛 ,因此 ,近些年来 , PKC与 PN再生的关系已引起人们的

注意。 有研究表明 [4, 5] ,在大鼠坐骨神经损伤后的再生过程中 ,

Ca2+ -依赖型 PKCs (α、β、γ)和 Ca2+ -非依赖型 PKCs(δ、ε、ζ)亚

型广泛分布于新生轴芽内 ,且活性明显增强 ,而当神经再生完

成后其表达下调。 由此可见 PKC在 PN再生中可能有非常重

要的作用 ,它可能通过下列机制参与 PN再生:

2. 1　 PKC影响生长锥的延伸

　　生长锥是能引起新的胞浆突起并随之形成轴突的结构 ,它

能对外来信号进行整合并作出适当反应。轴突的生长方向依赖

于生长锥与周围环境如: 细胞外基质 ( Ex tracellular ma trix ,

ECM )和细胞粘连分子 ( Cell adhesion molecular , CAM s)等的

相互作用 [6～ 8] ,而 PKC可能在生长锥的积极延伸中发挥重要的

作用。首先 ,当轴突和生长锥形成后 , PKC的激活可维持生长

锥的丝状足和板状足结构 ,反之 ,则其足状突起快速回缩 [9 ]。其

次 , PKC在生长锥延伸时所必需的蛋白质磷酸化中起着关键性

作用 [10]。再次 , PKC促使神经与层粘连蛋白 ( Laminin)粘连 ,加

强神经对神经生长因子 ( NGF)的应答反应 ,从而促进生长锥的

延长 [4]。 最后 , Laminin触发的生长锥的反应可能依赖于 PKC

激活的细胞内信号机制 [9]。

2. 2　 PKC参与 GAP-43的磷酸化

　　 GAP-43( G row th a sso ciated pro tein-43)是神经特异性的

钙调素连接蛋白 ,它是 PKC特异性的底物之一 ,其磷酸化主要

由 βⅡ -PKC调控 ,磷酸化发生在其第 41位丝氨酸残基上 [8, 11 ]。

磷酸化和非磷酸化的 GAP-43具有不同的功能:前者直接参与

轴突的生长和突触的形成 ,并存在于生长锥内恒定的区域 ,而

后者与钙调素结合 ,并总是存在于退缩的生长锥中 [8, 11]。 此外 ,

2种形式的 GAP-43对 F-ac tin聚集的影响也不完全相同: 磷酸
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化的 GAP-43与 F-actin具有高亲合性 ,直接调节 F-actin的聚

集而改变生长锥的方向 ;而非磷酸化的 GAP-43则无此作

用 [11]。 由此可见 , GAP-43参与调节神经再生主要取决于 PKC

的功能 ,只有被 PKC磷酸化了的 GAP-43,才能发挥其促进神

经再生的作用。

2. 3　 PKC调节神经细胞骨架成份的磷酸化

　　周围神经再生的特点之一是轴突自身缺乏合成蛋白的能

力 ,其再生所需的结构和功能物质由胞体合成后经过长距离的

转运到达轴突末梢 ,而担任此重要功能的物质之一是微管 ,同

时轴突的形成和径向生长也与微管密切相关 [12]。处于不同状态

的微管具有不同的功能。 Diaz-Nido等 [13]认为微管的聚集和稳

定性的增加是轴突成熟和维持形状所必须的 ,微管的暂时解聚

可使轴突改变形状。 Rosner等 [10]也提出 ,定向的轴突延伸可能

基于微管的稳定和聚集成束。微管的解聚和聚集与轴突的稳定

性和可塑性之间的平衡由微管相关糖蛋白 ( M AP)的磷酸化状

态来调节 ,这类蛋白包括 M AP-1A( 350× 103 u) , M AP-1B( 320

× 103 u) , M AP-2( 270× 103 u)和一组被称着 γ-因子的蛋白质 ,

它们的磷酸化状态由不同的蛋白激酶调控。其中 , M AP-2的磷

酸化与 PKC密切相关。磷酸化的 M AP-2主要存在于未聚集的

微管中 ,参与微管的解聚 ,有利于突起改变形状和可塑性反

应 [12]。细胞骨架的另一主要成份肌动蛋白控制着生长锥对细胞

外信号的反应 ,肌动蛋白丝的聚集是调节生长锥形状和运动的

重要方式 ,由磷酸化的 GAP-43调控 [8, 11] ,所以 , PKC也可以通

过间接作用方式调节着细胞骨架的结构与功能。

2. 4　 PKC促进 Schw ann细胞增生
　　 Schwann细胞是 PN的胶质细胞 ,能产生和释放大量营养

因子 ,如 N GF、脑源性神经营养因子 ( BDTF)、睫状神经营养因

子 ( CN TF )、轴突趋化因子、以及 CAM ,髓鞘相关糖蛋白

( M AG)等 ,同时它还有合成、分泌和聚集 ECM ,如: Laminin和

Ⅰ 、Ⅲ 、Ⅳ、Ⅴ型胶原的能力。在离体实验中 ,上述蛋白质分子均

是轴突生长的促进剂 ,其中 Laminin调节神经突起生长的作用

最为显著 [14]。 因此 , Schw ann细胞良好的功能状态是周围神经

成功再生必不可少的影响因素之一。 PKC与 Schw ann细胞的

增生关系密切 [4, 15, 16]。 PN损伤以后 ,损伤局部 Schw ann细胞内

β -PKC的水平上升 ,显示出强烈的免疫阳性反应 ,并且 PKC的

激活可促进损伤局部 Schwann细胞的增生 [4]。Yoshim ura等 [15]

在培养的 Sch wann细胞的基质中加入神经胶质细胞生长因子

( GGF) ,发现 Schw ann细胞内 PKC的活性增加 167% ,细胞内

DAG的含量增加 158% ,同时 , Schw ann细胞的分裂增加 3倍 ;

特别值得提出的是 , GGF诱导的 Schwann细胞增殖可被 PKC

抑制剂以剂量依赖的方式所抑制。 此外 , Schwann细胞另一细

胞分裂素—血小板源性生长因子 ( PDGF)的受体被认为是与磷

脂酰胆碱水解相关连 ,故 PDGF诱导的 Schw ann细胞增生可

能也是由 PKC中介的。 Yamada等 [16]曾设计了一组被称为

Tw itcher鼠的动物模型 ,该实验动物由于缺乏半乳糖神经鞘氨

醇酶 ( Ga lacto sylce ramidase) ,导致代谢毒物 Psycho sine( PKC

的抑制剂 )在 Schw ann细胞内堆集 ,使细胞代谢紊乱 ,分裂增生

能力很低。 为了进一步证实 PKC活性降低与 Sch wann细胞减

少的相关性 ,他们在建立此动物模型的基础上施加 PKC抑制

剂 Stauro spo rine,发现: Sch wann细胞的生长只需一般大鼠所

需 Stauro spo rine浓度的 1 /10便可以被抑制 ,因而 ,他们提出:

PKC可能参与 Schwann细胞的增生。近年来 ,还有一些研究表

明 , PKC不但参与了 PN损伤后 Schw ann细胞的分裂增殖 ,而

且还能通过不同的细胞内机制参与 Schw ann细胞产生促轴突

生长分子的生物学过程 ,如 Laminin诱导神经突起生长必须有

活化的 PKC参与 ;抑制 PKC的活性 ,便抑制了神经纤维与纤

维连接素、胶原蛋白和 Laminin间的相互作用等 [6 ]。

　　从以上的研究中可以看出 , PKC在 PN再生过程中发挥了

多方面的作用。 它通过不同的途径直接或间接地参与 PN再

生 ;同时 ,它对非神经细胞如 Schw ann细胞功能的发挥也产生

非常重要的影响。 神经再生是多种因素共同参与、相互协调的

结果 ,它遵循一定的程序并通过精细复杂的调控方式完成。 因

此 ,弄清 PKC以及信息传递系统其它重要环节在 PN再生中

的调节作用 ,对于揭示神经再生的分子机制 ,进而在临床工作

中通过人工干预来有效地促进神经损伤后的再生与功能的恢

复 ,甚至为实现中枢神经的良好再生 ,都具有十分重要的理论

意义及应用前景。
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心脏功能的 MRI评价

MRI evaluation of cardiac function

邹利光 综述 ,戴书华 审校　　 (第三军医大学附属新桥医院放射科 ,重庆 400037)

　　 M RI的成像方式大致可分为自旋回波 ( SE)和电影 M RI,

SE序列 M RI可提供心脏三维影像 ,由于心腔内血液的 "流空

效应 " ,很容易确定心内膜、心肌和心外膜 ;相反地 ,电影 M RI

的任何成像序列 (如快速梯度回波、回波平面成像等 )流动的血

液都表现为高信号。 M RI具有很高的空间分辨率 ,可准确显示

人体心脏的解剖结构 ,它既可显示心腔的结构 ,也可显示心脏

房室壁的结构 ,同时由于 M RI有较高的时间分辨率 ,它也可准

确地反映心内跨瓣血流方式、室壁运动和增厚率、总体和区域

射血分数等 [1～ 4]。

1　心室整体收缩功能的测定

　　用心电图波信号激发磁共振成像 ( M agnetic r esonance

imag ing , M RI)使心脏在心动周期的特定时相成像 ,能获得高分

辨的心脏影像。 在一个心动周期中 ,可通过二尖瓣的运动情况

确切地识别心脏各时相 ,紧邻二尖瓣开放前的一幅图像为收缩

末期 ,紧邻二尖瓣关闭前的一幅图像为舒张末期 ,左、右心室各

时相相同。左、右心房于心室收缩末为最大容积 ,心室舒张末期
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为最小容积。 将这些时相的图像选出静止于监视屏上 ,用计算

机软件画出兴趣区 ,可计算心腔容积。 左心室容积的测定一般

多选用垂直于室间隔的左室长轴像 ,于左室中部层面像连接二

尖瓣中点至心尖成一直线 ,于该直线中点作一垂线 ,分别测得

舒张末期和收缩末期左心室短径、左室壁和室间隔厚度。左、右

心室容积测量结果见表 1,不同作者由于机器型号及检查、测量

方法的不同 ,测量结果稍有不同 [2～ 5]。

　　为了与经典成熟的 X线左室造影的右前、左前斜位对比 ,

也有报道用 Simpson法和面积 -长度法测定左心室的容积和射

血分数。 取平行于室间隔的左室长轴像 ( LAPAS)及垂直于室

间隔的左室长轴像 ( LAPES) ,将左室舒张末和收缩末图像静止

于监视屏上 ,勾画出心内膜轮廓 ,即可计算出左室舒张末期容

积 ( EDV )和收缩末期容积 ( ESV ) ,结果见表 2。正常人用 2种不

同方法测量结果无明显差异 ,但 LAPES成像所测得 EDV及

DSV均较 LAPAS像测得值大 , EF值无显著差异。

　　 K-空间节段电影 M RI用于心脏的功能性检查可明显缩短

检查所需时间 ,所需时间仅仅是心脏常规电影 M RI的 20% ～

40% [6]。快速螺旋成像、回波平面成像和快速小角度激发

( FLASH) 3种 M RI快速成像技术对心室容积测定的比较研究

结果 ,梯度回波成像 ( FLASH)虽然时间分辨率较差 ,但图像质

量较高 ,测量更可靠 [7]。 电影 M RI与 X线心室造影、超声心动

图、放射性同位素成像和标记物稀释法所测得左心室每搏输出

量十分接近 [8, 9] ,而且有报道 ,电影 M RI测量的可重复性强 ,优
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