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摘 要 : Ｒho 激酶是鸟苷酸结合调节蛋白 Ｒho 的主要效应底物，在细胞活动中具有重要的调节作用，如细胞迁移和增殖、

细胞收缩等。Ｒho 激酶与出血性脑血管病后继发脑损伤及脑血管痉挛的发生相关，而 Ｒho 激酶抑制剂可有效减轻脑出血

后脑水肿、炎性反应及神经细胞凋亡，促进神经功能恢复，对蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛具有神经保护作用。Ｒho 激酶

抑制剂为出血性脑血管病的药物治疗开辟了新途径。
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Ｒho 激酶最初是作为小三磷酸鸟苷( guanosine
triphosphate，GTP ) 结合蛋白 Ｒho 的第一个下游效应
物于 1996 年被发现［1］，它广泛分布于哺乳类动物
的组织细胞中，参与多种细胞生理和病理过程，包

括细胞增殖迁移、细胞收缩、胞质分裂、细胞生长
和凋亡、炎症反应、外伤、缺血、肿瘤、变性等［2］。

最近的研究表明它在出血性脑血管病的发生发展

中起关键作用［3 ～ 5］。Ｒho 激酶抑制剂通过抑制 Ｒho

激酶活性，可抑制炎性反应、抗血管痉挛及促进神
经损伤后修复，具有神经保护作用［5 － 7］。本文就
Ｒho 激酶及其抑制剂在出血性脑血管病研究中的
相关进展作一综述。
1 Ｒho 激酶及其抑制剂
1 ． 1 Ｒho 激酶结构

Ｒho 激酶，又称 Ｒho 相关激酶、Ｒho 相关卷曲螺
旋形成蛋白激酶 ( Ｒho associated coiled-coil forming
protein kinase，ＲOCK ) ，是小 GTP 结合蛋白 Ｒho 的
主要效应底物，为一种分子量为 160 kDa 的丝氨
酸 /苏氨酸( Ser / Thr ) 蛋白激酶，它广泛分布于哺乳
类动物的组织细胞中［1］。ＲOCK 有两种亚型，包括
ＲOCK-Ⅰ( ＲOKβ / p160ＲOCK ) 和 ＲOCK-Ⅱ ( ＲOKα ) 。

其中 ＲOCK-Ⅰ优先在非神经组织中表达，如肺、

肝、脾、肾和睾丸，而 ＲOCK-Ⅱ主要富集在脑和心
脏组织［8］。Ｒho 激酶 / ＲOCK 包括一个 N 末端激酶
结构域或催化域 ( CD ) ，一个卷曲螺旋结构域如
Ｒho 结合结构域( ＲBD ) ，和一个 C 末端富含半胱氨
酸的 PH 结构域。该结构与其活性状态的转化密

切相关，螺旋区的 C 端与 GTP 相互作用，使 Ｒho 激
酶的磷酸转移酶活性激活，呈现活化状态; 而若与

二磷酸鸟苷( guanosine diphosphate，GDP ) 结合时则
失去活性。这两种状态的相互转换，起到向下游传
递信号的分子开关作用。
1 ． 2 Ｒho 激酶的功能
自 1985 年首次发现 Ｒho 基因，1996 年鉴别出

Ｒho 的下游效应器———Ｒho 激酶以来，对 Ｒho 基因
产物及其信号传导通路进行了广泛研究。Ｒho 激
酶在不同的细胞功能中起着重要作用，如细胞迁移

和增殖，细胞收缩，胞质分裂，基因表达调控，肌动

蛋白细胞骨架重建，细胞黏附，抑制神经元轴突的

伸长，细胞生长和凋亡［9］ ; 其在多种病理因素如出

血、缺血、炎症、肿瘤、变性等损伤中均起重要作
用; Ｒho 激酶已被证明在核激活因子( NF-κB ) 和肿
瘤坏死因子( TNF ) 等多种炎症介质参与的脑出血
后炎性反应中起重要的作用［10］。目前对其可能作
用机制已有部分研究结论。 Shinokawa 等［11］研究发
现 Ｒho 激酶参与肌球蛋白轻链的磷酸化调控是
Ｒho 激酶信号通路的经典途径。它使肌球蛋白轻
链磷酸酶失活，血管痉挛，促进炎性因子的产生及

细胞凋亡，使神经突触裂解，抑制内皮型一氧化氮

合酶( eNOS ) 的产生及其表达［11，12］。Ｒho 激酶通过
磷酸化一系列下游目标物发挥生物学功能，如肌球

蛋白 轻 链 ( MLC ) 、LIMK ( Lin-11 Isl -1 Mec-3 ki-
nase ) 、内收蛋白( adducin ) 、钙调节蛋白( calponin ) 、

波形蛋白( vimentin ) 、EＲM ( ezrin / radixin / moesin ) 家
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族蛋白等［13］。
1 ． 3 Ｒho 激酶抑制剂功能及作用机制
到目前为止，发现的 Ｒho 激酶抑制剂均为小分

子有机化合物，Fasudil 和 Y-27632 是最早发现的
小分子 Ｒho 激酶抑制剂［14］，法舒地尔作为一种新
型 Ｒho 激酶抑制剂，是目前唯一一种应用于临床的
Ｒho 激酶抑制剂，1995 年首先在日本被用来防治
蛛网膜下腔出血后的脑血管痉挛，而其他 Ｒho 激酶
抑制剂如 Y-27632、H-1077、H-1152 等仅限于实
验研究。Y-27632、HA-1077 等可以与 ATP 以竞争
的方式特异性抑制 Ｒho 激酶的活性，它们与 ATP 竞
争 Ｒho 激酶催化区域的 ATP 结合位点，从而抑制
Ｒho 激酶的活性［15］。通过抑制磷酸化过程起到下
列作用: ①抑制炎性细胞的迁移和浸润，减少炎症
介质的产生，减轻炎症反应损伤; ②扩张痉挛的血
管，增加血流量，改善缺血区循环; ③促进一氧化
氮合酶及其表达，促进 NO 的合成，下调纤溶酶原
激活剂抑制物-1 表达，抑制平滑肌增生，减少氧自
由基形成，并可清除氧自由基［16］ ; ④促使神经轴突
及神经元再生，促进神经损伤后修复。法舒地尔是
治疗脑血管痉挛的一种强效血管扩张药，可通过抑

制 Ｒho 激酶系统而解除血管痉挛，并且还能在无钙
离子的情况下，抑制肾上腺素能受体激活导致的血

管痉挛［17］。目前 Ｒho 激酶抑制剂临床应用范围很
广，如神经系统疾病、心血管系统疾病、肿瘤等。

在神经系统疾病中，尤其在蛛网膜下腔出血及脑出

血方面研究较多。
2 Ｒho 激酶抑制剂与出血性脑血管病
2 ． 1 Ｒho 激酶抑制剂与蛛网膜下腔出血
目前蛛网膜下腔出血 ( subarachnoid hemorrhage，

SAH ) 后脑血管痉挛( cerebral vasospasm，CVS ) 的发
生机制尚未完全阐明，但研究表明其与众多病理过

程有关，包括血管内皮损伤、平滑肌收缩、高黏滞
反应和炎症反应等［18］。而以上病理过程的重要原
因之一为 Ｒho 激酶异常活跃，故治疗 SAH 后 CVS

的关键之一是抑制 Ｒho 激酶的活性。法舒地尔作
为 Ｒho 激酶抑制剂的新型代表性药物，通过抑制
Ｒho 激酶系统，从而激活肌球蛋白磷酸激酶，激活
肌球蛋白轻链激酶去磷酸化，靶向性抑制炎性细胞

骨架蛋白的运动，使痉挛的血管平滑肌松弛，增加

脑血流量，改善脑缺血症状［19］，并可增加内皮细胞

一氧化氮合酶的表达，预防缺血导致的再灌注损

伤，减轻神经功能缺失，缩小脑缺血灶体积［20］。另

外，法舒地尔还可有效降低血液黏稠度、血细胞比
容和抗血小板聚集，从而改变血流动力学，增加脑

部血流量，促进脑循环，起到脑保护作用［21］。
SAH 后并发 CVS 是死亡和致残的主要原因，约

20% ～ 30% 的 SAH 患者出现 CVS，引起迟发性缺
血性损伤，可继发脑梗死。故防治 SAH 后 CVS 的
发生尤为重要，除了维持血容量和血压、使用尼莫
地平等钙离子拮抗剂、早期手术等措施外，目前有
临床研究发现 Ｒho 激酶抑制剂对 SAH 后 CVS 具有
防治及神经保护作用，也被证实较尼莫地平有更好

的疗效和安全性［7］。 Satoh 等［5］研究表明盐酸法舒
地尔作为一种选择性 Ｒho 激酶抑制剂，可以作为
SAH 患者的有效治疗药物，其作用机制可能是预防
脑血管痉挛和高黏滞血症。 Iwabuchi 等［22］对 20 例
SAH 后 CVS 患者应用盐酸法舒地尔，发现它可诱
导近端动脉扩张，改善脑微循环，并且该团队于今

年临床研究证实: 动脉内应用盐酸法舒地尔是治疗

SAH 后 CVS 的安全有效措施，预防性给药可能会
防止症 状 性 脑 血 管 痉 挛 的 发 生［23］。此 外，Saito

等［24］报道 237 例动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者应
用盐酸法舒地尔治疗后，脑循环时间明显低于治疗

前，表明法舒地尔能有效预防动脉瘤性蛛网膜下腔

出血后症状性血管痉挛。但上述研究多数仅限于
现象研究，对其机制未能完全阐明。在动物模型研
究中，Takanashi 等［25］对大鼠蛛网膜下腔出血模型
应用法舒地尔，发现法舒地尔可使大鼠基底动脉收

缩程度显著降低，从而推测法舒地尔治疗 SAH 后
CVS 具有明显的潜在临床应用价值。同样，Wang

等［26］在对脑血管痉挛大鼠模型的研究发现，Ｒho 激
酶抑制剂在减轻血管痉挛方面有明显的效果，抑制

Ｒho 激酶活性后可激活血管舒张通路，改善脑血管
痉挛，与 Takanashi 等［25］的研究相吻合。而张晓东
等［27］通过动物实验，证实其重要作用机制之一可

能是 eNOS 在动脉管壁上的表达增加，从而法舒地
尔能有效缓解 SAH 后的 CVS。
2 ． 2 Ｒho 激酶抑制剂与脑出血
脑出血是指非外伤性脑实质内血管破裂引起

的出血，占全部脑卒中的 20% ～ 30% 。目前临床
上内科治疗措施主要是安静卧床、脱水降低颅内
压、保持呼吸道通畅、调整血压血糖、止血等，但临
床疗效不佳。近年来，Ｒho 激酶抑制剂 ( 尤其是法
舒地尔) 在治疗脑出血方面研究逐渐增多。Ｒho 激
酶抑制剂被提示用于治疗脑出血有益。多项对法
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舒地尔的临床研究证明了法舒地尔能有效地减轻

脑出血后脑水肿，保护血脑屏障，减轻炎性细胞的

浸润及神经细胞的凋亡，促进神经功能恢复［3，4］。
2010 年，刘正娇等［6］报道盐酸法舒地尔能够明显
改善脑出血大鼠的神经功能缺损程度，减轻神经纤

维髓鞘脱失及轴突断裂等病理变化，改善神经功

能，可能有一定脑保护作 用。 2011 年，宋 明 浩
等［28］对 78 例脑出血后应用法舒地尔临床分析，发
现法舒地尔组患者的 GCS 评分、GOS 评分明显好
于常规治疗组，法舒地尔治疗组脑水肿带体积及并

发脑梗死体积明显低于常规治疗组。 2012 年，
Huang 等［29］研究发现 Ｒho 激酶抑制剂能保持脑出
血大鼠模型血脑屏障的完整性，减轻血管性脑水

肿，减轻脑出血后继发性脑损伤。 2014 年，Lee

等［30］通过建立脑出血大鼠模型研究证明法舒地尔

通过启动 Wharton 氏胶质源性骨髓间充质干细胞
( Wharton’s Jelly-Derived Mesenchymal Stromal Cells，
MSCs ) 来改善脑出血后神经功能恢复，其潜在的机
制可能是通过上调胶质源性神经营养因子 ( glial
cell line-derived neurotrophic factor，GDNF ) ，促进向
神经元样细胞分化。2014 年，余波等［31］ 报道 90

例高血压脑出血术后患者醒脑静联合盐酸法舒地

尔治疗与单独应用醒脑静者比较，可有效缓解脑血

管痉挛，促进意识恢复。

关于 Ｒho 激酶对脑出血的影响机制的研究提
示 Ｒho / Ｒho 激酶参与脑出血的发生发展过程。脑
出血后脑组织缺血缺氧，血液中致痉挛物质可激活

细胞表面受体，使 Ｒho 蛋白转位至细胞膜并与 GTP

结合活化，激活 Ｒho 激酶，可磷酸化肌球蛋白轻
链，使血管平滑肌收缩，引起血管痉挛; 炎症细胞

因子等物质释放，致神经细胞凋亡，引起脑出血后

继发性缺血性脑损伤; Ｒho / Ｒho 激酶还可引发氧化
应激，诱导生成氧自由基，损伤神经与内皮细胞。

故阻滞脑出血后 Ｒho 激酶激活，可以抑制血管收
缩、炎症因子释放，起到神经保护作用［32］。Ｒho 激
酶抑制剂能双重抑制磷酸化，通过抑制多种蛋白激

酶发挥作用，如 Ｒho 激酶、肌球蛋白链激酶及蛋白
激酶［33］，进而抑制炎症反应、自由基形成，促进神
经损伤后修复。
3 总结与展望
临床和基础研究表明 Ｒho 激酶与出血性脑血

病后继发脑损伤、脑血管痉挛密切相关。Ｒho 激酶
抑制剂可有效减轻脑出血后脑水肿、炎性反应及神

经细胞凋亡，促进神经功能恢复; 可预防 SAH 后
CVS 并具有神经保护作用。迄今，Ｒho 激酶抑制剂
在出血性脑血管疾病( 尤其为脑出血方面) 的研究

有待进一步深入，但相信随着对 Ｒho 激酶抑制剂的
持续研发及其机制进一步阐明，其临床应用会不断

拓展，将来有可能成为一种高效的神经保护剂。
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