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摘　要：Ｒｈｏ相关蛋白激酶（ＲＯＣＫ）作为丝氨酸／苏氨酸激酶家族的一个成员，是小 ＧＴＰ酶 Ｒｈｏ的下游第一个效应器。
ＲＯＣＫ接受来自于 Ｇ蛋白偶联受体的信号，参与调控诸多重要的细胞活动。本文就 ＲＯＣＫ的结构、分布、调控及生物学效

应作简要介绍，并着重阐述其在缺血性脑卒中发病中的作用及其抑制剂治疗缺血性脑卒中的最新进展。

关键词：Ｒｈｏ激酶；急性缺血性脑卒中；法舒地尔
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　　自 １９８５年 Ｍａｄａｕｌｅ等［１］首次发现 Ｒｈｏ基因
后，对其基因产物 Ｒｈｏ蛋白及其信号转导通路已进
行了广泛深入的研究。研究发现，Ｒｈｏ激酶（Ｒｈｏ
ｋｉｎａｓｅ，ＲＯＣＫ）的活化参与了急性缺血性卒中的发
病与进展，在缺血性脑卒中急性期应用 Ｒｈｏ激酶抑
制剂用后不仅能缩小梗死灶面积，而且能改善患者

神经功能缺损。

１　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ的分子生物学特征
Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路主要由小 ＧＴＰ酶超家族

（主要是指 Ｒｈｏ）、与 Ｒｈｏ相连的 ＲＯＣＫ和效应分子
三部分组成。

１．１　Ｒｈｏ蛋白
Ｒｈｏ蛋白分子量约 ２０～３０Ｋｄ，由氨基酸序列

高度同源的 ３种异构体组成：ＲｈｏＡ、ＲｈｏＢ、ＲｈｏＣ。
Ｒｈｏ蛋白以活化的 ＲｈｏＧＴＰ形式和非活化的 Ｒｈｏ
ＧＤＰ形式两种状态存在于细胞质和膜上，其功能与
信息转导、细胞的生长、分化、迁移以及炎性细胞

的黏附、吞噬等有关。

１．２　ＲＯＣＫ
ＲＯＣＫ属于丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶家族成员，

以两种 同 源 性 极 高 的 异 构 体 存 在：ＲＯＣＫ Ⅰ 和
ＲＯＣＫⅡ，是最主要的 Ｒｈｏ蛋白下游底物。Ｒｈｏ相
关激酶的空间结构从 Ｎ末端到 Ｃ末端的排列依次
为催化结构域（ｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎ），Ｒｈｏ蛋白结合结构
域（Ｒｈｏｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＲＢＤ）、ＰＨ 同 源 结 构 域
（ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ，ＰＨＤ）、半胱氨酸富集

结构域（ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ）［２］。在静息状态
下，ＲＢＤ、ＰＨＤ与激酶的催化区域相互作用，抑制激
酶活性。在激活状态下时，激活态的 ＲｈｏＧ蛋白与
ＲＢＤ结合并相互作用，改变了 ＲＯＣＫ构型，从而解
除了 ＲＢＤ与 ＰＨＤ对 Ｒｈｏ相关激酶的抑制，使 ＲＯＣＫ
被激活。某些化学制剂，如 Ｙ２７６３２、法舒地尔（ｆａ
ｓｕｄｉｌ，又称 ＨＡｌ０７７和 ＨＴ８７７）或羟化法舒地尔
（ｈｙｄｒｏｘｙｆａｓｕｄｉｌ）等，能 够 特 异 性 地 与 ＡＴＰ竞 争
ＲＯＣＫ催化区的 ＡＴＰ结合位点，从而抑制 ＲＯＣＫ的
活性。

１．３　ＲＯＣＫ的生物学效应
ＲＯＣＫ接受来自于 Ｇ蛋白偶联受体的信号，或

被机械刺激激活，参与调控诸多重要的细胞活

动［３］，如促进张力丝和黏着斑的形成，参与细胞间

连接和细胞极性形成；调节细胞骨架动力学，参与

调控细胞迁移、运动和摄取；活化肌球蛋白轻链

（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＭＬＣ），参与非 Ｃａ２＋依赖的细胞
收缩；磷酸化 ＥＲＭ（ｅｚｒｉｎｒａｄｉｘｉｎｍｏｅｓｉｎ）家族，参与
信号的跨膜传递。ＲＯＣＫ的下游底物很多，目前研
究最多也最清楚的是肌球蛋白轻链磷酸化酶（ｍｙｏ
ｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｐｈｏｓｐｈａｓｅ，ＭＬＣＰ）。ＭＬＣＰ包括 ３个
亚基：肌球蛋白结合亚基（ｍｙｏｓｉｎｂｉｎｄｉｎｇｓｕｂｕｎｉｔ，
ＭＢＳ），３７ｋＤａ的 １型磷酸化酶催化亚基和肌球蛋
白 结 合 亚 基 （ＭＢＳｌ３０ｋ）（即 磷 酸 酶 靶 蛋 白 Ｉ
（ＭＹＰＴ１）调节亚基）。ＲＯＣＫ激活后可磷酸化
ＭＢＳ，使 ＭＬＣＰ活性受抑制，导致平滑肌细胞收缩，
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产生严重的血管痉挛，而 ＲＯＣＫ的这种作用可以被
Ｒｈｏ激酶抑制剂所逆转。此途径也已被证实是蛛
网膜下腔出血后迟发性脑血管痉挛的机制之一，也

是 Ｒｈｏ激酶抑制剂治疗脑血管痉挛的理论依据［４］。

另外一个研究较多且较清楚的是内皮源性一氧化

氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＮＯｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ），缺血、低氧
等可使 ＲＯＣＫ活化，使 ｅＮＯＳ表达下调，引起血管收
缩；内皮功能及屏障受损，加重组织缺血［５］。

２　ＲＯＣＫ及其抑制剂与缺血性脑卒中
早期，Ｒｈｏ激酶抑制剂在神经系统主要用于蛛

网膜下腔出血后迟发性脑血管痉挛的治疗。但是

后来实验证明，ＲＯＣＫ不仅仅表达在血管平滑肌还
广泛分布在神经系统的其它组织。对于急性缺血

性脑卒中，Ｒｈｏ激酶抑制剂不但可以缩小缺血灶面
积，减轻梗死灶周围炎症反应，还能改善神经功能

缺损。

２．１　Ｒｈｏ激酶抑制剂可增加脑梗死区域血流，缩
小梗死面积

急性缺血性脑卒中的病灶由核心缺血区及外

周半暗带组成，急性期治疗的目的是挽救梗死核心

区外围的缺血半暗带。研究表明，在梗死后早期血

管损伤，缺血灶周围血流急剧下降导致的微循环障

碍是脑梗死面积进一步扩大的主要原因［６］。缺血、

缺氧导致血管内皮的 ＲＯＣＫ活化，通过磷脂酰 －肌
醇３激酶／ＡＫｔ途径抑制了 ｅＮＯＳ的活性，使血管
ｅＮＯＳ表达降低［７］。ＮＯ的代谢产物下调使得内皮
血管性血友病因子（ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）的
表达增加。而 ｖＷＦ的不正常升高与内皮细胞促凝
活性增加相关，与血管壁血栓形成及微循环障碍相

关［８，９］。在大脑中动脉栓塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＣＡＩ）大鼠，ｖＷＦ在缺血半暗带均出现
高表达，缺血６ｈ后在 ｖＷＦ阳性的内皮细胞上磷酸
化的内收蛋白表达明显升高，并可持续 ２４ｈ。但
应用法舒地尔治疗后 ｖＷＦ表达明显降低，可使缺
血半暗带区域毛细血管扩张，微循环改善，缩小梗

死核心区面积，降低了死亡率［１０］。

应用法舒地尔治疗 ＭＣＡＩ小鼠，梗死区域及非
梗死区域血流均增加，并缩小了 ３３％的梗死面积，
神经功能缺损评分改善达 ３７％。应用另一种 Ｒｈｏ
激酶抑制剂 Ｙ２７６３２也显示出了类似的效果［１１］。

使用新一代 Ｒｈｏ激酶抑制剂羟化法舒地尔治疗缺
血性脑卒中大鼠后脑皮质血流明显增加，且增加程

度与 药 物 浓 度 呈 正 相 关［１２］。在 伴 高 脂 血 症 的

ＭＣＡＩ大鼠，法舒地尔治疗后大鼠的灌注缺损面积
较对照组减少接近 ５０％，且缺血前单次给药与缺
血后每日给药疗效相当。实验还发现法舒地尔治

疗组大鼠脑缺血后即使平均动脉压下降 １０％ ～
１５％，再灌注面积仍较对照组增加［１３］。另外，法舒

地尔还能降低脑梗死大鼠血液粘稠度，增加梗死灶

的血流速度［１４］。上述实验结果可能与 Ｒｈｏ激酶抑
制剂抑制了脑和血管 ＲＯＣＫ活性，增加了 ｅＮＯＳ的
表达及活性，降低了血管紧张度［１５］，减轻了内皮细

胞氧化应激［１６］，减少了白细胞黏附［１７］以及改善了

红细胞的变形能力［１８］等机制相关。

２．２　Ｒｈｏ激酶抑制剂可减轻脑梗死灶周围组织的
炎症反应

在缺血性脑卒中急性期，炎症反应是缺血缺氧

导致内皮功能损伤后的继发性损伤，Ｒｈｏ激酶抑制
剂在炎症的不同阶段参与了神经炎症反应的整个

过程。在急性梗死灶周围活化的胶质细胞通过表

达一些前炎基因产物，如细胞因子、趋化因子、细

胞黏附分子以及产生炎症介质和自由基的酶等参

与炎症反应［１９，２０］。同时前炎介质溶血磷脂酰胆碱

（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ）分泌磷脂酶 Ａ２群 Ｘ
（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ｇｒｏｕｐＸ，ｓＰＬＡ２Ｘ），通过
活化 ＬＰＣ受体 Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ１３２，Ｇ２Ａ）和促进 ＣＣ趋化因子单核细胞趋
化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）
以及它的受体（ＣＣＲ２）的表达，导致炎症级联反应
的发生，加重梗死后脑组织的损伤［２１，２２］。在脑胶

质细胞体外实验，应用 Ｒｈｏ激酶抑制剂（ＡＬＸ２７０
４２３）阻断 Ｇ蛋白偶联受体 Ｇ２Ａ后，抑制 ＭＣＰ１及
其受体 ＣＣＲ２的表达，可减轻脑梗死灶周围的炎症
反应，缩小梗死面积［２３］。

在正常大鼠脑组织内几乎或很少见到中性粒

细胞，而在脑梗死大鼠的梗死侧出现大量的中性粒

细胞浸润，使用羟基法舒地尔可以减少中性粒细胞

的浸润［１３］。在 ＭＣＡＩ大鼠，梗死侧皮质及纹状体前
炎因子单核细胞趋化因子（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｆａｃ
ｔｏｒ１，ＭＣＰ１）ｍＲＮＡ表达增加［２４］。临床发现急性

缺血性脑卒中患者血清 ＭＣＰ１浓度升高，并且与
病情严重程度密切相关，应用法舒地尔治疗可使其

显著降低［２５，２６］。此外，急性缺血性脑卒中患者使

用羟化法舒地尔后血清炎症因子 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ
１２以及 ＩＬ１８的浓度显著降低，可以减轻梗死后
局部神经组织炎症反应，改善预后［２７，２８］。
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黏附分子作为一类介导细胞与细胞、细胞与基

质间黏附作用的膜表面糖蛋白，也是炎症反应的重

要参与分子。使用羟基法舒地尔可以使血管细胞

黏附分子（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ
１）、细胞间黏附分子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ
１，ＩＣＡＭ１）表达下降，减轻脑梗死区域的炎症反
应，改善神经功能缺损［２９］。

２．３　Ｒｈｏ激酶抑制剂有助于缺血性卒中的神经功
能恢复

在成人中枢神经系统，轴索再生、芽生以及新

神经网络 的 形 成 被 神 经 突 增 生 抑 制 蛋 白 所 阻

断［３０］。急性缺血性卒中后，因缺氧激活了 ＲＯＣＫ途
径导致髓鞘源性轴索生长抑制剂限制了轴索的再

生［３１，３２］。动物实验发现脑梗死大鼠发病后第５天，
８１％的大鼠出现中至重度神经功能缺损症状，但
使用法舒地尔后只有 ３３．３％的脑梗死大鼠出现了
中至重度神经功能缺损症状。并且，重度神经功能

缺损大鼠比例也从 ５０％下降至 ６．７％［１４］。Ｓｈｉｎ
等［１２］报道，在动物实验脑缺血后 １周海马区域神
经元数量较正常减少 ９０％，而使用 Ｒｈｏ激酶抑制
剂羟化法舒地尔可使该区域的死亡神经元数量显

著减少。Ｌｉｕ等［３３］报道，ＭＣＡＩ大鼠应用 Ｒｈｏ激酶
抑制剂法舒地尔治疗后神经功能缺损明显改善。

上述实验结果可能与抑制 ＲＯＣＫ途径，发挥了对神
经组织功能的恢复促进作用有关。

２．４　Ｒｈｏ激酶抑制剂的临床应用研究
Ｒｈｏ激酶抑制剂目前已广泛应用于各种心脑血

管疾病。Ｙ２７６３２作为一吡啶类衍生物的二盐酸
盐，通过载体的易化扩散被细胞摄取，作 用 于

ＲＯＣＫ催化的 ＡＴＰ抑制 ＲＯＣＫ活性。法舒地尔是一
种新型异喹啉磺酰胺衍生物，通过阻断钙通道抑制

ＲＯＣＫ活性，用于预防和改善蛛网膜下腔出血后继
发的脑血管痉挛及脑缺血［３４］。但临床发现使用法

舒地尔及 Ｙ２７６３２治疗时，因其会导致颅内出血、
白细胞减少、肝肾功能损伤等一些副反应而应用受

到限制。随后在法舒地尔的研发过程中得到的它

的代谢产物羟化法舒地尔，它是一种新型蛋白酶抑

制剂，羟化法舒地尔作为法舒地尔的活性代谢产

物，对 ＲＯＣＫ的抑制作用远大于法舒地尔，且副作
用较少，具有较宽的治疗时间窗［３５］，已在临床得到

了广泛应用。并且，实验证实羟化法舒地尔在改善

梗死区域血流量，减轻炎症反应所致的脑损伤，潜

在及长期 保 护 神 经 元 作 用 均 较 法 舒 地 尔 更 有

效［１２］。鉴于急性缺血性脑卒中进程中，ＲＯＣＫ活性
在发病后 ２４～７２ｈ达到高峰，故在急性期的前段
使用 Ｒｈｏ激酶抑制剂治疗脑梗死效果可能更好。
３　总结与展望

Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号转导通路在急性缺血性脑卒中
发病中可能参与多种生物学效应：血管收缩使梗死

区域血流减少、氧自由基生成、细胞调亡、激活炎症

过程以及对细胞定向分化、神经髓鞘的形成、轴突和

树突的定向迁移和联络的影响等，甚至可以认为它

是缺血性神经损伤的细胞分子水平机制的中心枢纽

之一。Ｒｈｏ激酶抑制剂对急性缺血性脑卒中具有脑
保护作用。随着 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号转导通路中繁多的
下游效应分子和调节方式的研究深入，特异性 Ｒｈｏ
激酶抑制剂如脂质体法舒地尔等新制剂的开发应用

可能会给缺血性脑卒中治疗带来新的希望。
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