
1977年 , Takai发现了蛋白激酶 C(Protein kinase C ,

PKC)。其后的研究发现该酶在细胞信号传导中起重要

的作用。近年来的研究表明 PKC激活参与了神经元的

缺血损伤 。但是 , PKC激活参与神经元缺血损伤的机制

尚不清楚 。为此 , 本研究以大鼠全脑缺血/再灌流模

型 , 观察脑缺血/再灌流神经元游离钙的变化及 PKC

抑制剂对上述变化的影响 , 旨在探讨 PKC激活参与神

经元损伤的机制。

1 材料与方法

1.1 材料
健康Wistar大鼠 36只 ,随机分成缺血前 、缺血 20 min 、缺
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血 20 min再灌流 1 、6 h及 1、4 d组 ,每组动物 6只 。实验动物由

我校实验动物中心提供 。

主要试剂:Fura-2/AM从中国医学科学院购得 。其他试剂均

为国产分析纯 。PKC抑制剂灯盏花注射液由云南生物制药厂提

供 。

1.2 方法
1.2.1 Wistar 大鼠全脑缺血模型制作 采用改良的

Pulsinelli法
[1 ] 。断头取脑 ,用于钙测定 。

1.2.2 突触体内游离钙的测定 参照我们既往的方法 [2 ] 可

测得突触体内的游离钙(nmol/L)。

1.2.3 PKC活性测定 参照我们既往的方法
[3 ] 。

1.2.4 药物干预 用灯盏花按每次 4 mg/kg , 腹腔内注射 。

缺血前 15 min及缺血后 20 min各给药 1次 。

1.3 统计学处理

采用Oxstat- Ⅱ进行统计学处理 。

2 结果

2.1 大鼠脑缺血/再灌流后突触体游离钙含量的变化

结果见表 1 。
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提 要 目的:探讨蛋白激酶 C(Pro tein kinase C , PKC)参与神经损伤的机制 。方法:采用大鼠全脑缺血模

型 ,观察脑缺血/再灌流后突触体游离钙的变化及 PKC的抑制剂灯盏花对突触体游离钙的影响 。结果:脑缺血/再

灌流可以导致突触体游离钙增加的抑制剂灯盏花可以阻止脑缺血/再灌流导致突触体游离钙增加 。结论:PKC参

与神经元缺血性损伤可能与其促进钙内流有关 。
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Abstract Objective:To invest igate t he role of p rotein kinase C (PKC)in ischemic neuronal

inju ry .Methods:Af ter the model of ischemia/reperfusion was established in male Wistar rats , the

changes of act ivit y of PKC and in traneuronal free calcium cont en t w ere observed.M eanwhile , the

ef fects of Dengzhanhua , t he PK C inhibitor , on the tw o parameters were also observed.Results:Cere-

bral ischemia/reperfusion resulted in the increase of in traneuronal free calcium content and activa-

tion of PK C.Dengzhanhua could prevent th is change.Conclusion:PKC plays an import an t role in

ischemic neuronal in ju ry th rough inducing calcium overload.
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3 讨论

3.1 大鼠脑缺血/再灌流神经元游离钙的变化及钙参

与神经元损伤的机制

我们的研究发现随脑缺血/再灌流诱导了神经元

的钙超载 。正常神经元内的游离钙浓度很低 , 只有细

胞外浓度的十万分之一 。如此高的电化学梯度是依赖

于细胞对钙的主动排出和细胞对钙的相对无通透性来

完成的。细胞内的钙平衡对细胞生理功能的正常发挥

是非常重要的 。细胞通过对钙的主动泵出 、 细胞内的

钙储 、 某些蛋白的结合等机制来维持细胞内的钙平

衡。而脑缺血/再灌流时细胞能量代谢受阻 ,钙排除受

阻;细胞膜对钙的屏障功能遭破坏(大量自由基生成);

兴奋性氨基酸大量释放;PKC的激活等因素促进了钙

内流 。PKC通过多种途径参与了钙内流 ,如直接修饰钙

通道
[ 4]
、促进自由基的生成 、消耗 ATP

[ 5]
及降低G蛋白

依赖的钙通道抑制作用
[ 6]
等 。

钙超载参与神经元损伤的机制目前尚不清楚 , 我

们推测可能与钙超载破坏了线粒体的结构和功能;激

活多种蛋白(激)酶;钙超载诱导神经元凋亡;钙超载可

以激活 PKC , PKC可以通过多种途径来引起神经元的

凋亡 。

3.2 钙超载与 PKC激活的关系

我们既往的研究发现脑缺血/再灌流可以激活

PKC[ 3] 。PKC的激活参与了钙超载[ 2] 。PKC的激活参与

了钙超载的可能机制[7] :①PKC磷酸化底物 , 消耗了

ATP;②PKC磷酸化 NMDA受体 , 使其开启更容易 , 而

且 Mg
2 +
对其的阻滞作用明显降低 , 从而导致钙内流;

③PKC 的激活可以降低 G蛋白依赖的钙通道抑制作

用 ,从而钙通过这些通道大量内流;④PKC的激活抑制

了神经元对兴奋性氨基酸的摄取 , 加重了神经元外的

兴奋性氨基酸的堆积;⑤PKC的激活磷酸化电压依赖

的钙通道 ,直接促进钙内流;⑥PKC的激活可以通过钙

依赖和非依赖的机制引起血管收缩 ,加重缺血缺氧。

灯盏花注射液的有效成分是灯盏花素 , 它是从菊

科短亭飞蓬[ Erigeron breviscapus(Vand)Hand-Nazz] 灯盏

花中提取的。徐光等[ 8]的研究表明 ,灯盏花素是在黄芩

素的 4′位接上一个羟基 , 其对 PKC有很强的抑制作

用。

我们的研究发现灯盏花通过抑制 PKC , 从而防止

了脑缺血诱导的钙超载 。钙超载可以一系列病理生理

变化 , 引起神经元的缺血损伤。所以我们推测灯盏花

可以防止钙超载导致的神经元损伤。
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随着城市现代化建设的发展 ,交通伤 、工伤等事故的发生

有增多趋势 ,重症胸外伤病员在收治中占有一定的比例 。我科

自 1992年 2月至 1998年 12月共收治胸部外伤 251例 , 其中

62例按 ISS评分≥12分 , 救治结果满意 , 现就救治中的护理

体会报告如下 。

1 临床资料

62例中男 45例 , 女 17例 , 年龄 6 ～ 72岁 ,其中 54岁以

上 21例 。致伤原因:车祸伤 28例 ,刀刺伤 18例 ,坠落伤 9例 ,

挤压伤 3例 ,枪伤 4例 。严重胸部损伤伤情见表 1 、2。
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2 讨论

严重胸部伤的伤员具有病情重 、变化快 、入院时诊断常不十

分明确的特点 ,若未得到及时有效的救治 ,其病死率甚高 。加强救

治中的护理环节 ,提高护士对伤情观察的敏锐性和预见性 ,主动 、

及时 、有效的进行医护配合是提高抢救成功率的关键之一[1 ] 。通

过本组病例的救治及护理 ,我们有以下几点体会 。

2.1 急救设施的准备
所有急救的物品 、器械及药品的常规设置 ,应经常检查 ,并应

保持随时能启用的状态 。获急诊室通知并初步了解伤情时即对所

需物品做好启动准备 。

2.2 急救措施

据有关统计表明:56.1%的重度胸部伤伤员死于入院后最初

3 h [1 ] , 说明争分夺秒的抢救至关重要 ,护士不应只等待医嘱的下

达而执行 , 而应积极主动参与观察伤情变化及采取下列抢救措

施。

2.2.1 保持呼吸道通畅 胸外伤病人往往因呼吸道痰液 、血

液 ,甚至呕吐物阻塞呼吸道 ,严重影响肺通气功能 ,应立即从鼻腔

或口腔插入导管予以吸出 ,进行氧疗 。如呼吸困难未能缓解 ,应及

时配合医生进行气管插管或气管切开 。本组中 16 例 SaO2

<90%, PaO2 <8 kPa , PaCO 2>6.66 kPa的患者紧急行气管插

管 , 4例行气管切开 , 12例行机械通气 。

2.2.2 抗休克 本组病例休克者占 57%,因创伤 、失血 ,患者

血压迅速下降 ,严重影响重要脏器血流灌注。立即建立周围或中

心静脉通道 , 交叉配血 ,及时补充有效循环血量 ,使伤员呼吸 、循

环功能尽快恢复 , 生命体征平稳 , 这是减少伤员病死率的有效措

施。经积极抗休克后 ,血压仍不能维持且收缩压低 、静脉压高 ,结

合受伤部位在心脏投影部位附近 , 要考虑到急性心包填塞 。本组

9例心脏损伤患者均有心包填塞 ,经手术治疗痊愈 。
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