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Rho通路与肺高血压研究进展
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  【摘要】 针对RhoA及Rho激酶的研究揭示了其通路激活与肺血管病理生理改变相关,包括肺血

管重塑如内膜功能失调、中膜平滑肌细胞增生及收缩舒张调节等。本文旨在回顾Rho激酶结构、调控通

路及其介导肺血管重塑的病理生理学机制,归纳Rho激酶抑制剂治疗肺高血压的作用机制及其在动物

模型和临床研究中的初步结果。
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【Abstract】 Duringthepastfewdecades,studieshaverevealedtherelationshipbetweenRhoA/Rho-
kinasesignalingpathwayandthepathophysiologicalprocessinpulmonaryvasculardiseases.Thepathway
hasanintensiveinvolvementinpulmonaryvascularremodeling,includingendothelialdysfunction,smooth
musclecellhypertrophyandproliferation.SotheaimofthisreviewistointroducethestructureofRho-
kinase,howitregulates,andthepathophysiologicalmechanismsofRho-kinase-mediatedvascular
remodeling.Theunderlying mechanismsofRho-kinaseinhibitorattenuatingpulmonaryhypertension
(PH),aswellasthetherapeuticeffectofFasudil-aselectiveRho-kinaseinhibitoronPHanimalmodel
andpatientsarealsodiscussed.
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  Rho激酶(Rho-kinase,ROCK)于1996年由

Ishizaki等首次发现[1],是Rho家族的效应因子之

一。ROCK有两个不同亚型,ROCK-1(ROCK-α)
和ROCK-2(ROCK-β),均位于 GTPase-RhoA 下

游。ROCK-C末端可与N末端独立作用,产生自身

活性抑制作用,若C末端缺失则该酶处于激活状

态,形成的激酶二聚体可调节ATP生成,ATP可以

反过 来 影 响 ROCK 活 性[2]。Rho GTPases 与

ROCK于Rho结合域结合引起后者结构改变,致其

自身 抑 制 解 除 而 激 活[3],二 者 结 合 同 时 作 用 于

ROCK的C端与 N端结合蛋白,致其磷酸化酶激

活[4],从而使激酶处于活性状态。ROCK及其通路

的 激 活 参 与 在 肺 高 血 压 进 展 的 病 理 生 理 机 制,

ROCK抑制剂对肺血管起保护作用。

1 ROCK与肺动脉内膜

一氧 化 氮(NO)在 血 管 内 皮 合 成,由 氧 气、

NADPH和底物通过一氧化氮合酶将L-精氨酸转

换为L-瓜氨酸时生成[5]。NO通过弥散作用进入血

管平滑肌细胞,激活可溶性鸟苷酸环化酶,催化鸟嘌

呤核苷酸(cGMP)生成继而激活cGMP依赖的蛋白

激酶(cGK)。NO/cGK的细胞内酶联反应取决于

胞浆中钙离子(Ca2+)浓度,肌浆网上Ca2+-ATPase
激活后减少释放入胞浆中Ca2+浓度,可致血管平滑

肌细胞松弛。另外,内膜源性一氧化氮(endothelial
NO,eNO)还被证实在血管平滑肌细胞中有抗增殖

作用[6]。
数研究证实 Rho-kinase/ROCKs可干扰eNO

对于血管的正常生理功能,包括eNO的生物活性、

eNOmRNA及蛋白表达、mRNA半衰期等方面,但
对其基因表达并无下调趋势[7-10]。ROCK抑制剂能

稳定eNOmRNA及上调eNO表达[11]。他汀类药

物可 以 上 调eNO,因 其 可 非 选 择 性 阻 断 ROCK
通路[12]。
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另一方面,eNO与ROCK相互作用除受Ca2+

浓度影响外,eNO还可通过与RhoA作用间接抑制

ROCK信号转导。RhoA激活可使 ROCK结构变

化转入活性状态,从而产生上述一系列血管内皮和

平滑肌损伤反应,而RhoA非活性状态维持则需要

与蛋白激酶G/蛋白激酶A的磷酸基团结合,NO可

以通过促进鸟嘌呤核苷酸的生成使蛋白激酶G产

量增加,从而维持RhoA非激活状态稳定[13]。

2 ROCK与肺动脉中膜平滑肌

2.1 ROCK介导肺血管平滑肌细胞收缩 肺血管

平滑肌收缩和舒张状态取决于胞浆内肌动蛋白轻链

激酶(myosinlightchainkinase,MLCK)和肌动蛋

白 磷 酸 化 酶 (myosinlightchainphosphatase,

MLCph)的活性平衡,前者参与Ca2+浓度依赖的激

活途径,活化后介导肌动蛋白磷酸化使血管平滑肌

细胞收缩;后者参与非Ca2+ 依赖激活途径,活化后

介 导 肌 动 蛋 白 去 磷 酸 化 使 血 管 平 滑 肌 细 胞 舒

张[14-15]。胞浆内Ca2+ 浓度由肌浆网存储和释放调

节,细胞外Ca2+进出则由位于细胞膜上的电压门控

通道负责。胞浆内Ca2+浓度升高,与钙调蛋白的结

合也相应升高后激活 MLCK,启动由Ca2+ 介导的

MLCph引起血管平滑肌收缩[16]。在胞浆内Ca2+

浓度相对稳定时,血管平滑肌细胞收缩则通过肌动

蛋白轻链 MLC20磷酸化介导的肌纤维收缩引发。

ROCK,GTPase-RhoA下游的一些效应因子,可将

MLPph亚基靶向磷酸化而失活,同时导致 MLC20
磷酸化升高[17],促进肌动蛋白与之结合,释放ATP
使后者F亚基与肌球蛋白结合,血管平滑肌细胞

收缩。

2.2 ROCK介导血管平滑肌细胞增殖 血管平滑

肌细胞增生与促有丝分裂信号激活有关,该过程与

细胞周期的调控一致[18]。细胞周期中G1期改变通

过磷酸、抑活视网膜母蛋白、细胞周期蛋白(细胞周

期蛋白A、D和E)、诱导细胞周期蛋白依赖性激酶

(CDK2、CDK4、CDK6)等的激活调节。此细胞周期

依 赖 激 酶/细 胞 周 期 蛋 白 可 由 Cip/Kip 家 族

(p21Cip1、p27Kip和p57Kip2)抑制,它们属细胞周

期蛋白依赖的激酶抑制因子[19]。因此,细胞周期蛋

白依赖的激酶抑制因子p27KiP在血管平滑肌细胞

增生中起重要作用。ROCK的效应因子可以下调

p21的表达,导致细胞周期进展加速和血管平滑肌

细胞 增 生[20]。Rho 激 酶 抑 制 剂 可 上 调 p27 表

达[21]。此外,ROCK还参与由血小板源性生长因子

(platelet-derivedgrowthfactor,PDGF)介导的血管

平滑 肌 细 胞 增 生[22]。ROCK 抑 制 剂 可 以 阻 断

PDGF诱导的细胞外调节激酶活化和血管平滑肌细

胞增殖[23]。另外,ROCK抑制剂也可抑制 G蛋白

耦联受体如血栓素、尿素紧张素Ⅱ和血管紧张素

Ⅱ[24]等刺激导致的细胞增殖。

3 ROCK在肺高血压动物模型中的探索

3.1 低氧诱导的肺高血压模型 不同疾病或者环

境改变造成肺部慢性低氧环境可致肺高血压。将实

验动物置于低氧仓内可引起肺血管床结构和功能改

变,如:内皮功能失调、肺动脉持续收缩等。目前诸

多实验证实,在低氧诱导的动物模型中肺血管内皮

eNO下调[6],血管平滑肌细胞肥厚[25],远端小动脉

肌化,而致血管重塑[26]。另外,血管收缩和舒张的

张力也受血管收缩因子如ET-1、5-HT和AngⅡ等

调节,这类物质不仅参与RhoA/ROCK通路的激活

和转导,还通过促有丝分裂因子(ET-1和5-HT)促
进平滑肌细胞生长和增殖[27]。

3.2 野百合碱(monocrotaline,MCT)诱导肺高血

压模型 通过皮下或者腹腔内注射 MCT可模拟肺

高血压,虽其机制未明,但已有证据表明 MCT可对

内皮细胞产生直接毒性作用,引起单核细胞,尤其是

位于 腺 泡 内 小 动 脉 周 围 的 巨 噬 细 胞 聚 集[27]。

ROCK在 MCT致大鼠肺高血压模型中的作用首次

被Khan等研究证实[26],ROCK抑制剂可缓解由去

甲肾上腺素诱导的肺动脉收缩,机制是使ROCK与

G蛋白耦联受体的结合下降。在肺叶切除导致肺高

血压的大鼠模型中还发现羟甲基戊二酸单酰辅酶A
还原酶和caspase-3可提高ROCK活性[28]。

3.3 其他肺高血压动物模型 Li等通过颈动脉-颈
外静脉交通模拟体-肺分流制作肺高血压模型,8周

后可观察到重度肺血管重塑[29],证实ROCK通路

与平滑肌细胞增生、凋亡抑制有关。在博莱霉素诱

导的肺高血压模型中,活性氧介导ROCK活性,导
致NO解耦联和肺纤维化[27]。

4 ROCK通路在人类肺高血压疾病中的探索

Guillury等首次研究证实在特发性肺动脉高压

患者中ROCK活性上调,5-HT介导的Rho蛋白羟

化可致RhoA/ROCK激酶上调。在进行肺移植手

术的肺高血压患者中,Doe等[30]则明确了ROCK
活性同肺高血压严重程度呈正相关。

5 法舒地尔对肺动脉高压的缓解作用

5.1 法舒地尔(Fasudil)与肺动脉高压动物模型 
法舒地尔是一种ROCK抑制剂,起初用来治疗缺血

性脑损伤[31],选择性同 ATP竞争结合位点。法舒

地尔在肝脏中代谢生成羟基法舒地尔,具有更强的

活性和选择性抑制作用[32]。首次用法舒地尔治疗
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MCT造模肺高血压大鼠的研究来自Abe等[33],结
果表明长期法舒地尔治疗有助于缓解血流动力学指

标(肺动脉压力,右室收缩压力,右室肥大),缓解肺

血管重塑,抑制血管平滑肌细胞增殖并加速凋亡。
此结论另在其他一些研究中也得以证实[34-37]。

法舒地尔对其他肺高血压动物模型也有缓解作

用,在高血流量诱导 Wistar大鼠 肺 高 血 压 模 型

中[38],法舒地尔特异性抑制ROCK活性,降低肺动

脉压力,缓解肺血管与右心室重塑。此结论与慢性

低氧诱导肺高血压、左心室相关肺高血压一致[39-40]。

5.2 法舒地尔与肺高血压病患者 Fukumoto
等[38]首次将法舒地尔用于9例重度肺高血压患者,
平均年 龄 53 岁,静 脉 注 射 法 舒 地 尔(30 mg·

30min-1)后右心导管证实肺动脉压力显著下降,心
脏指数升高,并且未引起体循环血压显著下降。此

结论与法舒地尔用于治疗特发性肺动脉高压和结缔

组织疾病相关肺动脉高压效果一致[39]。Fujita等

使用法舒地尔吸入制剂治疗肺高血压(特发性肺动

脉高压,结缔组织疾病相关肺动脉高压,左心疾病相

关肺高血压),显著降低了平均肺动脉压力和肺循环

阻力与体循环阻力的比值[40]。然而目前还未有长

期法舒地尔单药或联合其他靶向药物治疗肺高血压

的相关研究。
法舒地尔在中国用于治疗肺高血压病还未被批

准,但一些探索性研究已证实急性静脉滴注法舒地

尔(30mg·30min-1)可显著缓解因肺高血压引起

的急性右心衰竭。上海市肺科医院心肺循环中心统

计了2009年4月至2010年10月住院的74例患

者,平均肺动脉压力为59mmHg,WHO肺高血压

心功能分级均为Ⅲ~Ⅳ级,急性右心衰竭发作时传

统心源性休克抢救药物治疗无效或见效甚微,予法

舒地尔急性静脉注射,与对照组相比住院病死率和

再入院率显著降低,且耐受性好。伊洛前列素在欧

美已被批准用来治疗肺动脉高压,吸入后可迅速扩

张肺血管,继而降低肺动脉压力。来自我中心的另

一研究表明急性静脉注射法舒地尔效果与伊洛前列

素相似,对各种亚型的肺动脉高压患者具有选择性

降低肺动脉压力和肺血管阻力的作用,升高心排出

量,且未造成体循环血压显著下降,副反应发生率

2%,低于后者(4%)。另一项来自山东齐鲁医院针

对儿童先天性单纯左向右分流心脏病相关肺动脉高

压的患者的研究发现,急性静脉给药后右心导管术

测得平均肺动脉压力从基线38.5mm Hg下降到

32mmHg,平均肺血管阻力则从7.3woodunits下

降至4.9woodunits,差异均具有统计学意义,平均

肺体循环血流量比值升高0.25,且体循环血压未见

显著下降[41]。

6 总结

自第一次世界卫生组织日内瓦全球肺高血压会

议召开以来,该疾病发病机制以及治疗探索达40余

年,其中对ROCK途径的研究,ROCK抑制剂的发

明和使用是非常有前景的新型阻断疾病进展的途

径,尤其是法舒地尔,作为选择性ROCK抑制剂不

仅在动物和患者人群中的研究揭示了其对肺血管重

塑的保护作用,亦可对抗肺血管痉挛。尽管其长期

给药治疗的结局尚需有力的临床试验验证,但我们

有充分的理由相信,法舒地尔必将成为攻克肺动脉

高压的利器之一。
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