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1 Rho—Rho激酶系统及其 抑制剂的研究现状

Rho激酶( Rho ki n∞es，ROCK8) 是丝氨酸／苏氨酸蛋白激

酶(Semr蛋白激酶)，分子量约为160kuI u。可分为2个亚型：
ROcK—I (又 称ROKB)和R0cK一 Ⅱ(又称ROcKd)阁。 人类RO

CK—I和ROCK一Ⅱ分别定位于18号染色体( 18ql 1．1)和2号染

色体( 2p24)。整个分子由蛋白氨基端的激酶区(Ki n舾e do_

mai n) 和富含半胱氨 酸的PH结构域( Pl eck8t r i n- homol of ；y do-

mai n) 组成。ROCK—I 和ROcK一Ⅱ具有高度同源性，氨基酸同

源约为65％，而在激酶区的同源性高达92％。其羧末端螺旋

式盘旋区域是Rho结合位点。尽管2个亚型有非常高的同源

性，然而它们的表达定位是不同的。ROcK一Ⅱ主要表达在脑

内，而ROCK—I 则丰：要表 达在非神经 组织。如肺、 肾和骨骼肌

口】。业已证明R0cK羧末端调节激酶活性。羧末端向激酶折叠

形成自我抑制环(Aut o—i nhi bi t ory l ∞p)维 持RocK的失活状

态。Rho_C11P同Rho激酶在此位点的结合引起构象改变使之

激活。激活RocK的主要底物之一是 肌球蛋白轻链(Mvosi n

l i gI n chai n，MLq，并 导致其磷 酸化．进 而以不依 赖ca2+的 方式

增强平滑肌收缩，参 与血管痉挛发生。

Rho—Rho激酶系统从被发现以来并没有引起人们的普遍

关注，但是从20( ) 6年起关注的程度明显增加，积累起来的证

据表明Rho艉ho激酶在多种细胞功能上起重要的作用，不同

程度地调节和控制细胞的增生和分化，运动和移行以及生成

和死亡。目前而言，其作用不仅局限于血管平滑肌细胞和内

皮细胞收缩。而且已经延伸至其他领域。现就目前的研究现

状作一简单介绍。

1．1 Rho激酶抑制剂的血管调节作用

抑制平滑肌收缩的最终阶段肌球蛋白轻链的磷酸化而

扩张血管，在血管重构，血压调节及血循环改善中均有再要

作用。此外，Rho激酶抑制剂还通过与血管紧张素Ⅱ、内皮素一l

等血管活 性物质相互作用 ，直接参与心 脑血管疾病的治 疗叫。

1．2 Rho激酶抑制刺的骨架蛋白重构

细胞骨架蛋白包括微丝、微管和中等张力纤维等，其在

细胞中具有多种重要的生物学功能，比如细胞骨架结构重排

可以影响血脑屏障的通透性，并与细胞移行和组织修复相

关。实验证明Rh谳酶抑制剂可以增加schwar I n细胞髓鞘形
成嘲。

1．3 Rho激酶抑制荆的抗炎作用

Rl I o激酶抑制剂的抗炎作用大致可以分为二条途径。第

一，Eho激酶抑制剂可以有效降低炎性细胞分泌炎性因子，比

如I FN一1．I L- 12，I L一1B和1’NF吨。第二，Rho激酶抑制剂还可

以抑制炎性细胞的粘附和侵润，从而抑制局部炎性细胞介导

的炎性反应的放大，减少由此引起的组织和细胞损伤。比如动

脉粥样硬化目前认为是一个慢性的炎症反应过程，内有大量

的侵润细胞和其此产生的炎性因子。因此，Rh撒酶抑制剂抑
制白细胞粘附和迁移、抑制炎性分子释放，从而抑制动脉粥样

硬化的发生与发展M。

1．4 Rho激酶抑制剂的神经元保护作用

神经元死亡是许多神经系统 疾病病理过程中的共同特

征。Rho激酶抑制剂可以有效减少某些有害有毒物质引起的

神经元死亡。比如高浓度的苯丙氨酸可以通过Rhn，Rho激酶

激活引起神经元死亡。Rh0激酶抑制剂则可通过抑制cm—

pase一3而有效保护神经元罔。

I ．5 RI l o激酶抑制剂对 血脑屏障的影响

Rho激酶抑制剂可以保护血一脑屏障的完整性。逆转封闭蛋

白，cl “di n一5的磷酸化，有效抑制炎性细胞通透血一脑屏障，从而

保护脑组织免受其侵害日。
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基于上述几方面的研究，可以清晰地发现Rho激酶抑制剂

生物学功能远不局限于对痉挛血管的调节作用，它可以通过

不同的细胞和分子层面对神经元起到保护作用( 如图 l所示) 。

2 Rho激酶抑制剂在神经系统疾病中的应用前景

国际医学专家在病理研究中发现许多神经系统病理状

态下，比如脑缺血，脊髓损伤，炎性脱髓鞘等，均可以出现异

常Rho激酶激活和表达，并推测可能与疾病的发生发展有关。

利用Rho激酶抑制剂进行干预，结果显示可以改善临床症状和

病理学改变。因此，抑制患者组织内的Rho激酶异常活跃是治

疖b脑血管疾病的关键，成为国际上的研究热点。鉴于Rho瓜bo

激酶系统在细胞分子水平生命活动中的重要意义，近年来，对

激酶抑制剂及盐酸法舒地尔( Fa8udi l ) 的研究正在不断深入。

2．1 Rho激酶抑制荆治疗脑血管痉挛

盐酸法舒地尔为一种Rhn激酶抑制剂，在静脉内应用时

能有效地防止蛛网膜下腔出血后引起的的脑血管痉挛。动物

实验业已证明，给予Rho激酶抑制剂可以抑制痉挛血管的扩

张。在临床研究中，盐酸法舒地尔还对治疗许多心血管疾病

有效，包括脑动脉和冠状动脉痉挛、心绞痛、高血压、肺动脉

高压和心衰具有可靠的疗效。表l 为盐酸法舒地尔治疗蛛网

膜下腔出血后脑血管痉挛的临床报告。

2．2 Rho激酶抑制剂治疗急性脑梗塞

急性脑梗塞病人48h内使用盐酸法舒地尔可以有效改善

缺血后神经功能的改善和临床结果的改善，没有明显的副作

用，使用是安全的。表2为盐酸法舒地尔治疗急性脑梗塞的临

床报告。

Rho—Rho激酶系统的研究引起了世界广泛的关注，可能

成为多种神经系统疾病治疗的新靶标㈣。Rho激酶抑制剂的

干预起到了良好的效果，触发了人们进一步研究病理状态下

Rl l o一弛。激酶激活的细胞分子机理以及Rho激酶抑制剂治疗

效果的作用机理。

脑缺血引起的神经细胞损伤是临床上最常见的类型，脑

缺血引发的病理生理改变极为复杂，且与多种因素密切相关，

互为因果。同时治疗手段受到现今认识水平的限制。缺血后

大脑的神经细胞将发生“级联反应”的瀑布现象，为我们研究

Rho激酶抑制剂神经保护临床研究提供了广阔的空间。溶栓

治疗是目前临床的主要方法但往往受到治疗时间窗的限制

( 一般认为3h以内)，且副作用较多。其他各类神经保护剂几

乎都有一个共同的命运，那就是动物试验有效，但临床无效，

出现神经保护治疗临床和理论的严重脱节。Rho激酶抑制剂

作为新的神经保护剂正面临着新的机遇和挑战。它可能作用

于脑缺血后中晚期的多个作用靶点上，包括改善脑循环，抗炎

作用，抗神经元死亡甚至增加内源性神经十细胞分化和增生

( 如图2所示)。Rho_Rho激酶系统及其抑制剂的研究为神经保

护剂的研究和神经系统疾病的治疗提供了广阔的机遇和挑战。

图2 Fasudi l 作为神经保护剂的机遇和挑战
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