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摘　要：Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶信号通路是体内普遍存在的一条信号通路，其通过与多种信号分子的广泛联系参与细胞运动、迁
移、凋亡、基因转录、神经再生等生物学过程，在缺血性脑血管病的发生发展中起重要作用。Ｒｈｏ激酶抑制剂能有效抑制

该通路从而舒张痉挛血管，增加缺血区域血流，减轻局部炎症反应，保护内皮功能，促进轴突再生，改善神经功能。
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　　缺血性脑血管病是一种致死率、致残率很高
的常见病、多发病，其相应供血区脑组织由于缺

血、缺氧而出现坏死或软化，并引起短暂或持久的

局部或弥漫性脑损害。Ｒｈｏ激酶是 Ｒｈｏ蛋白的重
要下游底物，参与血管平滑肌收缩、内皮功能调

节、炎症细胞浸润、细胞凋亡等多种生物学过程，

在缺血性脑血管病的发生、发展等过程中起重要作

用［１］。

１　Ｒｈｏ激酶的基本结构和生物学功能
１．１　Ｒｈｏ激酶的基本结构

Ｒｈｏ激 酶 （Ｒｈｏ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｋｉｎａｓｅ，
ＲＯＣＫ）属于丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶超家族，是小
ＧＴＰ结合蛋白 Ｒｈｏ的重要下游底物［２］。已发现的

Ｒｈｏ激酶分为 ＲＯＣＫⅠ（ＲＯＣＫβ或 ｐ１６０ＲＯＣＫ）和
ＲＯＣＫⅡ（ＲＯＣＫɑ）两种亚型，前者主要存在于肺、
肝、脾、肾和睾丸等非神经组织，后者主要在脑、肌

肉、心脏等组织表达。完整的 ＲＯＣＫⅠ和 ＲＯＣＫⅡ
约含有１３００个氨基酸，分子量在１６０ｋＤ左右。蛋
白质的一级结构有 ６５％的同源性，自 Ｎ端依次为
激酶 催 化 结 构 域 （ｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎ／ｃａｔａｌｙｔｉｃｄｏｍａｉｎ，
ＣＤ）、包含 Ｒｈｏ蛋白结合域（Ｒｈｏｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，
ＲＢＤ）的卷曲螺旋区和包含半胱氨酸富集区的 ＰＨ
结构域（ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎｈｏｍｏｌｇｙｄｏｍａｉｎ），其中催化结构域
的同源性高达 ９２％［３］。机体的 Ｒｈｏ激酶以同源二
聚体的形式存在［４］。当活化的小 ＧＴＰ结合蛋白
Ｒｈｏ与 Ｒｈｏ激酶相互结合时，可以改变 Ｒｈｏ激酶的
构型，消除其自抑制作用而激活 Ｒｈｏ激酶［４］。激活

的 Ｒｈｏ激酶通过磷酸化下游效应分子，而发挥生物
学功能。

１．２　Ｒｈｏ激酶的生物学效应
在缺血性脑血管病的发病过程中有多种因子

可激活 Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶信号通路，如内皮素 １、血管
紧张素Ⅱ、白介素 １、肿瘤坏死因子 ɑ（ＴＮＦɑ）及凝
血酶等［５７］。激活的 Ｒｈｏ激酶可以磷酸化多种下游
效应器发挥其生物学功能：①抑制肌球蛋白轻链磷
酸酶（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＭＬＣＰ）的活性
来上调肌球蛋白轻链（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＭＬＣ）磷
酸化水平［８］；②直接将 ＭＬＣ磷酸化；③激活单丝氨
酸蛋白激酶（ＬＩＭ Ｋｉｎａｓｅ）进而抑制丝切蛋白活性
来稳定肌动蛋白多聚体；④激活脑衰反应调节蛋
白２（ＣＲＭＰ２）引起生长锥塌陷；⑤激活钠氢交换
体（ｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｇｅｎｅｘｃｈａｎｇｅｒ，ＮＨＥ）形成黏着斑；

⑥磷酸化埃兹蛋白／根蛋白／膜突蛋白家族（ｅｚｒｉｎ／
ｒａｄｉｘｉｎ／ｍｏｅｓｉｎ，ＥＲＭ）通过 ＥＲＭ蛋白的桥接作用，
可将肌动蛋白微丝与细胞膜相连［３４］。由于以上底

物均参与细胞运动，故 Ｒｈｏ激酶也被认为是调节细
胞运动的重要激酶之一。此外，Ｒｈｏ激酶也可以抑
制内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）活性，在炎症、氧化
应激、血 栓 形 成 和 纤 维 化 等 过 程 中 起 重 要 作

用［９，１２］。

２　Ｒｈｏ激酶抑制剂的种类及作用
按照化学结构特征可以将 Ｒｈｏ激酶抑制剂分

为 ５种，分别为异喹啉类、吡啶类、吲唑类、吡唑类
和其他［１０］。它们均为小分子有机化合物，主要是
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通过与 Ｒｈｏ激酶催化结构域的 ＡＴＰ结合位点相结
合，从而起到抑制 Ｒｈｏ激酶的磷酸化作用［１０］。法

舒地尔是目前唯一在临床上应用的异喹啉类 Ｒｈｏ
激酶抑制剂，在神经系统疾病中主要通过抑制 Ｒｈｏ
激酶发挥以下药理作用：抑制钙敏化效应，扩张血

管改善脑组织微循环；抑制炎性细胞的迁移和浸

润，减少炎症介质的产生；抑制脑神经细胞受损，

促进神经元轴突生长［８，１９，２５，］。

３　Ｒｈｏ激酶及其抑制剂与短暂性脑缺血发作
目前认为，短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃ

ａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）的发病主要与动脉痉挛狭窄、微栓塞
及微血栓形成等有关。研究发现，Ｒｈｏ激酶一方面
可以通过直接磷酸化 ＭＬＣ产生血管平滑肌收缩效
应；另一方面也可以通过抑制 ＭＬＣＰ活性而导致其
无法使 ＭＬＣ脱磷酸从而使血管持续性收缩［８］。同

时也有研究报道，脑实质小动脉内压力增高时，

Ｐ２Ｙ受体通过耦联的 Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶信号通路激活
ＴＲＰＭ４通道引起肌纤维去极化，进一步激活电压
依赖性钙离子通道使 Ｃａ２＋内流而激活肌球蛋白轻
链激酶（ＭＬＣＫ），导致血管收缩［１１］。在病理情况下

这种多重效应可能导致血管的痉挛，诱发 ＴＩＡ。此
外，Ｒｈｏ激酶还可通过减少内皮型一氧化氮合酶
（ｅＮＯＳ）及细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）的表达，引
起血管内皮损伤，来参与动脉粥样硬化的发展及

ＴＩＡ发作［１２，１３］。Ｎａｋａｋｕｋｉ等［１４］研究发现，ＣＲＰ也可
激活 Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶，而后者能进一步激活 ＮＦκＢ，
使纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）表达增加，从
而抑制纤维蛋白的溶解并促进血栓的形成和发展。

在 ＴＩＡ治疗方面，Ｉｉｄａ等［１５］研究发现 Ｒｈｏ激酶
抑制剂法舒地尔和 Ｙ２７６３２可以浓度依赖性减少
一种血栓素类似物 Ｕ４６６１９诱导的血小板聚集以
及炎 症 因 子 ｓＣＤ４０释 放 和 血 小 板 衍 生 因 子
（ＰＤＧＦ）的分泌，进而减少 ＴＩＡ的发作。研究也表
明他汀类降脂药可以通过抑制 Ｒｈｏ激酶活性，降低
血脂及炎性因子 ＩＬ６、ＩＬ８、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）的水
平，减轻对血管内皮的损伤［１６］。此外在生理或病

理因素刺激下内皮祖细胞可动员到外周血中参与

血管 的 修 复［１７］。有 研 究 报 道 在 培 养 基 中 加 入

Ｙ２７６３２能显著提高功能性内皮祖细胞数目，同时
发现法舒地尔能提高内皮祖细胞的迁移，促进新生

血管的形成，有助于 ＴＩＡ后的血管修复及血流恢
复［１８］。２０１３年吴铁松等［１９］应用奥扎格雷联合法

舒地尔治疗 ＴＩＡ患者后发现该方案能显著改善脑

血流，恢复脑动脉流速，降低神经元特异性烯醇化

酶（ＮＳＥ）、脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２（ＬＰＰＬＡ２）、肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦɑ）和超敏 Ｃ反应蛋白等炎性因
子，对 ＴＩＡ有较好的治疗效果。也有临床报道盐酸
法舒地尔联合低分子肝素治疗 ＴＩＡ，治愈率及有效
率均显著提高［２０］。

４　Ｒｈｏ激酶及其抑制剂与脑梗死
脑梗死可诱发神经细胞及线粒体损伤，造成缺

血后继发性脑损害。大量研究表明，细胞凋亡是脑

缺血再灌 注 损 伤 后 神 经 元 死 亡 的 重 要 方 式 之

一［２１］。细胞凋亡涉及细胞骨架的形态学改变，

Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶信号通路是细胞骨架肌动蛋白收缩
的重要调节通路，在细胞凋亡形态学变化过程中起

着重要作用。而在细胞凋亡过程中凋亡蛋白酶

（Ｃａｓｐａｓｅｓ）扮演着始动因子的作用，Ｃａｓｐａｓｅｓ３可将
ＲＯＣＫ的自我抑制性 Ｃ端水解掉而激活 ＲＯＣＫ进而
调控肌动蛋白 －肌球蛋白介导细胞皱缩，参与细胞
凋亡过程［２２］。

Ｒｈｏ激酶与脑梗死后的炎症介质释放有关，其
可作为 ｐ３８和 ＪＮＫ信号通路的上游信号分子，参
与 ＴＮＦα诱导炎性因子 ＩＬ６的合成和释放。薛松
等［２３］研究发现盐酸法舒地尔能抑制 ｃｊｕｎ磷酸化
水平，从而推测 Ｒｈｏ激酶可能通过介导 ＪＮＫ信号通
路下游效应器 ｃｊｕｎ的激活而导致脑缺血再灌注诱
导的神经元损伤。２０１３年黄龙坚等［２４］发 现 Ｙ
２７６３２可抑制大鼠脑缺血再灌注后 ＪＡＫｓＴＡＴ信号
传导通路的活化，通过减轻细胞凋亡，抑制脑缺血

再灌注后的快速级联反应，从而起到神经保护作

用。

众所周知，血脑屏障作为神经血管单元的一部

分对维持脑组织内环境稳定具有重要生物学意义，

脑缺血再灌注后许多因素介导血脑屏障的破坏。

２０１３年 Ｃｕｉ等［２５］发现盐酸法舒地尔可以改善小鼠

脑缺血再灌注损伤后血脑屏障通透性以及上调

ＧＡＰ４３（ｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４３）和紧密连接蛋
白５（ｃｌａｕｄｉｎ５）的表达。２０１４年 Ｇｉｂｓｏｎ等［２６］发现

Ｒｈｏ激酶抑制剂可以通过调节血管内皮细胞氧化
应激和紧密连接蛋白的表达来修复损伤的血脑屏

障。

此外，研究表明 Ｒｈｏ激酶与轴突再生密切相
关，已知中枢神经系统髓鞘中含有丰富的轴突生长

抑制因子，如勿动蛋白 Ａ（ＮｏｇｏＡ）、少突胶质细胞
髓鞘糖蛋白（ＯＭＧＰ）、髓鞘相关蛋白（ＭＡＧ）。脑梗
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死后脑组织缺血缺氧，这些抑制因子被激活后作用

于共同的受体 ＮｇＲ（一种和糖基磷脂酰肌醇相连接
的轴突表面蛋白），进而激活下游的 Ｒｈｏ激酶调节
生长锥中的微丝，使生长锥溃变，抑制轴 突 再

生［２７］。梁燕等［２８］通过建立大脑中动脉缺血再灌注

（ＭＡＣＯ）大鼠模型，发现法舒地尔可降低 Ｒｈｏ激酶
及 ＮｏｇｏＡ的表达，推测法舒地尔可能通过调节
Ｒｈｏ激酶活性并进一步影响 ＮｏｇｏＡ／ＮｇＲ而实现轴
突再生。２０１５年 Ｙｕ等［２９］通过建立视神经损伤动

物模型研究视神经损伤后病理变化过程以及法舒

地尔对损伤的视神经的作用时发现法舒地尔能够

有效减轻损伤神经的轴突肿胀和线粒体空泡化，提

示法舒地尔可能通过抑制 Ｒｈｏ激酶活性达到减轻
神经损伤的作用。

Ｒｈｏ激酶还与胶质细胞功能密切相关。Ｆｕ
等［３０］报道 Ｙ２７６３２及盐酸法舒地尔可以通过影响
ＥＲＫ信号通路，增强小鼠小胶质细胞的吞噬能力。
星形胶质细胞作为脑组织中分布最为广泛的的一

类胶质细胞，其通过终足连接血管与神经参与能量

传递，神经递质的摄取和循环，抗氧化活性，营养

因子合成，内环境平衡等过程［３１］。研究表明，脑梗

死后星形胶质细胞过度激活、增生，同时终足收

缩，形成胶质瘢痕，并分泌神经生长抑制因子抑制

神经元的再生。而法舒地尔可以促进终足的形成，

减少反应性星形胶质细胞的胶质化及胶质瘢痕的

形成，从而促进神经元的修复和存活［３２］。

Ｒｈｏ激酶还与认知功能障碍的发生相关。有报
道证实，长期抑制 Ｒｈｏ激酶活性可促进海马神经元
再生并改善慢性缺血性脑供血不足大鼠的空间学

习记忆能力［３３］。长时程增强（ＬＴＰ）效应被普遍视
为构成学习与记忆基础的主要分子机制之一，

Ｈｕａｎｇ等［３４］研究发现利用盐酸法舒地尔长期抑制

Ｒｈｏ激酶活性可通过上调 ＧＡＢＡａ和 ＧＡＢＡｂ的表达
诱导 ＬＴＰ，同时又能减少 ＧＡＢＡ能神经元磷酸化水
平来提高 ＬＴＰ诱导的频率和幅值，从而改善大脑前
循环缺血导致的认知功能障碍。

５　总结与展望
综上所述，在缺血性脑血管病的发生发展过程

中，Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶信号通路通过多种机制参与其病
理生理反应过程。抑制该信号通路能有效改善脑

组织血供，抑制炎症介质的释放，促进神经轴突再

生，减轻认知功能障碍，改善神经胶质细胞功能。

随着基础及临床研究的不断深入，Ｒｈｏ激酶抑制剂

在临床防治缺血性脑血管病方面将会有更广阔的

前景。
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