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Rho／Rho激酶与蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛 

张金华，闰福岭 

摘要 脑血管痉挛是蛛网膜下腔出血最严重的并发症之一，其发病机制尚不十分清楚。近年来，Rho／ 

Rho激酶通路在蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛中的作用受到越来越多的关注。Rho／Rho激酶通路通 

过多种机制影响脑血管痉挛的发生和发展。选择性Rho激酶抑制剂对脑血管痉挛的有益作用也已 

在动物实验和临床研究中得到证实。文章综述了Rho／Rho激酶通路的作用机制及其在脑血管痉挛治 

疗方面的作用。 
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Al~lraet Cerebral vasospasm is one of the most seriOIlS complicatiOIlS of subarachnoid 

hemorrhage，and its pathogenesis remains unclear．In recent years，the role of Rho／Rho—ki／~ e 

path~ y in cerebral vasospasm after sub~achnoid hemorrhage is increasingly receiving attention． 

Rho／Rho-kimse path~ y affects the occurrence and development of cerebral vasospasm through 

multiple mechanisms．田 beneficial effects of the selective Rho—kinase inhibitor on cerebral 

vasospasm have alSO been confirmed in animal experiments and clinical research． 1iS article 

revieves the action mechanism of Rho／Rho—ldnase pathway and its efrect in the treatment of 

cerebral vasospasm． 

v、V0II Rho／Rho—ldnase；subarachnoid hemorrhage；cerebral vasospasm 

脑血管痉挛(cerebral vasospasm，cvs)是蛛网膜 

下腔出血(subarachnoid hemoiThage，SAH)最严重的 

并发症之一，是 SAH患者病残率和病死率居高不下 

的主要因素⋯。SAH后数天到 2周发生的迟发性 

CVS引起的脑缺血可导致患者永久性功能丧失，甚 

至死亡，是影响预后和生存质量的重要因素 j。自 

从 Ecker等 于 1951年首次报道 SAH后出现 CVS 

现象以来，有关 CVS的发病机制不断有新的研究发 

现，尤其是有关 Rho／Rho激酶通路在 CVS发生中的 

作用研究取得了一些进展。 

1 Rho／Rho激酶 

Rho广泛存在于哺乳动物的组织细胞内，1985 
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· 综述 · 

年被确认为哺乳动物 Ras基因的同系物(Ras homo— 

logue)，属于 Ras超家族，因具有内在 GTP酶活性， 

且相对分子质量只有(20—30)X 10 (20～30 ko)， 

因此又被称为小 G蛋 白，即小鸟苷酸调节蛋 白 

(small gllaIline nucleotide regulatory protein) 。Rho 

激酶(Rho—binding kinase)是 Rho蛋白的重要下游底 

物，属于丝 氨酸蛋白激酶，可与 Rho·GTP结合， 

在介导血管壁细胞间信号转导中起着重要作用 。 

1．1 Rho的结构和功能 

Rho蛋 白至少包括 6个亚型，即 Rho(RhoA、 

RhoB和 RhoC)、Rac(Racl、Rac2、Rac3和 RhoG)、 

Cdc42(Cdc42Hs、G25K 和 TC10)、Rnd(RhoE／Rn~、 

Rndl／Rho6和 Rnd2 ho7)、RhoD和 11F。Rho蛋 白 

可呈胞质游离型和膜结合型两种状态，且与 GDP结 

合时呈失活状态，与 GTP结合时呈激活状态，激活 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中华脑血管病杂志(电子版)2008年 6月第 2卷第 3期 ‘， 扫 c Dis 加， ，Ju 2008，Vo1．2，No．3 ·179· 

后转移到细胞膜处，在 cd 依赖性平滑肌收缩中起 

着重要作用 J。Rho蛋白活性受3种细胞因子调节 

(图 1)：(1)鸟苷酸交换 因子 (gu~ne nucleotide 

exchange factors，GEF)：调控小 G蛋白 GDP／GTP的 

转换 ，促使 Rho·GDP转变为 Rho·GTP。Rho·GTP 

通过其 C端与特异性靶 区作用而定位于胞膜； 

(2)GTP酶 激 活 蛋 白 (GTPase activating proteins， 

GAP)：增加 RhoGTPase的内在 GTP酶活性，水解 

GTP为 GDP，使其转变为无活性的 Rho·GDP结合 

状态；(3)GDP解 离抑 制 因子 (GDP dissociation 

inhibitor，GDI)：抑制 GDP／GTP的转换和 GTP的水 

解，从而抑制 Rho蛋白的激活 。 

在静息细胞的细胞液中，Rho蛋白与 GDI形成 

复合体——I ·GDP．GDI。当细胞被细胞外信号 

刺激活化时，GEF激活 Rho·GDP．GDI复合体，GDP 

转变为GTP。Rho·GTP从 Rho·GDP—GDI复合体中 

解离并移位至细胞膜发挥作用，GDI则留在胞液中。 

当细胞恢复到静息状态时GDI通过与 Rho·GDP结 

合将其从膜上解离移向胞质 8 。 

1．2 Rho激酶的结构与功能 

Rho激酶包括 3个结构域：N末端催化结构域、 

卷曲螺旋结构域和 C末端结构域。其中，C末端结 

构域又包括 Rho结合结构域和 PH结构域。研究表 

明 C末端结构域负向调节激酶活性 I ，即在静息状 

态下，Rho结合结构域和 PH结构域与 N末端的催 

化结构域相互作用，从而抑制激酶的活性。激活状 

态的Rho(Rho·GTP)与 Rho结合结构域相互作用， 

使 Rho激酶构型发生改变，从而解除 C末端结构域 

对激酶的抑制，使激酶活化⋯J。目前已发现了2种 

Rho激酶同工酶：Rho激酶 Ot和 Rho激酶 B，二者有 

64％的同源性，并且 90％的激酶结构域相同 I ，前 

者主要在脑内表达，后者主要在非神经元组织 (包 

括心、肺、骨骼肌等)表达。 

2 SAH后 CVS的发生机制 

迟发性 CVS是 SAH的最常见也是最严重的并 

发症之一。SAH后 CVS时血液血管活性物质发生 
一 系列变化，导致血管平滑肌细胞异常收缩。这些 

变化包括：氧合血红蛋白(oxyhemoglobin, )增 

高  ̈和内皮素一1(endothelin-1．ET-1)增高口 、内皮 

细胞合成 NO减少  ̈、钾离子通道活性下降 、 

蛋白激酶 C(protein kinase C．PKC)激活口 II副等。 

以上因素都参与了 SAIl后 CVS的发生过程。 

此外，有实验证明，SAH后基底动脉 Rho激酶 

表达和活性均增高 17]。Rho／Rho激酶通路对平滑肌 

收缩的影响已成为目前研究的热点之一。这一通路 

在 SAH后血管平滑肌异常收缩中起着重要作用。 

2．1 Rho／Rho激酶通路在 CVS发生中的作用 

传统观点认为，平滑肌收缩的主要机制是在 

C ／95调蛋白(calmodnlin,CaM)参与下肌球蛋白轻 

链激酶(myosin light chaiIl ldmse．M )催化肌球蛋 

白轻链(myosinlight chaii~瑚 )的 Serl9位点磷酸 

化，磷酸化的M／_C能分解足够的 ATP，通过与肌动 

蛋白相互作用使平滑肌收缩。同时，平滑肌细胞中 

还存在肌球蛋 白轻链 磷酸酶 (myosin light chain 

phosphatase，MLCP)，其作用与 MLCK相反，当细胞 

内Ca2 浓度下降、MLCK失去活性后，脚 使磷酸 

化的MLC去磷酸化，肌球蛋白与肌动蛋白相互脱 

离，导致平滑肌松弛  ̈ 。但是，在生理情况下， 

cd 浓度升高和 MLC的钙依赖性磷酸化均在瞬间 

发生，当细胞 内cd 浓度降低至静息水平时，某些 

部位平滑肌，特别是括约肌和血管平滑肌并未松弛， 

而是维持一定的张力。这种低 Ca2 时平滑肌张力 

的持续状态(sustained tension)使得器官能对抗外加 

负荷保持原有形状．因此具有重要的生理意义。这 
一 现象是钙依赖性学说无法解释的，提示在平滑肌 

收缩过程中还存在其他不依赖钙的调节途径E21-23]。 

目前已发现，平滑肌收缩的非钙依赖性调节是多种 

因素、多条途径参与的过程。其中，最受关注的是 

Rho／l~o激酶通路的作用。脚 活性可直接影响 

瑚 的磷酸化 状态。 由 3个亚基 组成： 

130 kD的肌球蛋 白结合亚基 ，38 kD的催化亚基和 

功能未 明的 20 kD小亚基。Rho激酶可磷 酸化 

MLCP的肌球蛋白结合亚基(图 1)，从而抑制 MLCP 

的活性，导致 MLC去磷酸化减少 2 ，使平滑肌收缩 

增强，相当于增加了收缩或调节装置对 cd 的敏感 

性。有 些 学 者 把 这 种 现 象 称 之 为 “钙 敏 化” 

(cd sensitization) 。激酶和磷酸酶活性分析显 

示，介导钙敏化的主要是 MLCP抑制，而不是 MIX2K 

激活，而且平滑肌细胞的钙敏化反映了M／X2P活性 

被抑制的程度 。此外，Rho激酶还能直接磷酸化 

MLC的 Ser19位点。与 MLCK相比，Rho激酶磷酸 

化 MLC的Km值更低，且磷酸化的程度与肌球蛋白 

Mg 一ATP酶活性呈线性相关 。即Rho激酶可通 

过使 M／X2P失活和直接磷酸化 MLC这2种途径调 

节 MLC的磷酸化水平，从而介导血管平滑肌的异常 
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图 1 础IQ／R-ho激酶通路在血管平滑肌异常收缩中的作用 

血管平滑肌细胞中的Rho调节方式包括：(1)GEF，促进GDP转变 

成 G'IP，而激活Rho激酶；(2)GAP，通过增加 Rho激酶自身鸟苷三磷 
酸酶的活性使Rho激酶转变成与 GDP结合的形式，导致 Rho激酶灭 

活；(3) Dl，抑制P．ho激酶与结合的GDP解离，使Rho激酶保持失活 

状态。受到刺激(如收缩受体作用、压力和拉伸等)后，与GTP结合的 
Rho激酶被激活，从而磷酸化与肌球蛋白结合的 MLCP亚单位而使其 

灭活。 ，̂Ⅱ 磷酸化由MLCK调节。MLCP通过去磷酸抑制MLC的活 
化。磷酸化的 ，̂Ⅱ 与肌动蛋白连接引起血管平滑肌收缩 

收缩。如图 l所示  ̈。 

此外，由内皮细胞NO合酶(nitric oxide synthase， 

NOS)合成的一氧化氮(nitric oxide，NO)可增高缺血 

区脑血容量、抑制血小板聚集、抑制小血管缺血后炎 

症反应，从而间接发挥脑保护效应。Rho激酶激活 

介导的CVS引起的缺氧可使内皮型NOS(endothelial 

NOS，eNOS)表达下调 ，导致 NO合成减少，从而 

影响NO发挥脑保护效应。 

3 SAH后 CVS的治疗 ． 

由于 SAH发病机制复杂，其治疗也应采取综合 

治疗方法。包括钙离子阻滞药尼莫地平、Rho激酶 

抑制剂、3H疗法[即高血压(hypertension)、高血容量 

(hypervalemia)和血液稀释(hemodilution)疗法]、自 

由基清除剂、手术治疗和基因治疗等。目前，选择性 

Rho激酶抑制剂的应用已取得了显著的临床效果。 

3．1 Rho激酶抑制剂 

法舒地尔(fasudil，FSD)和 Y-27632都是选择性 

Rho激酶抑制剂(Rho—kinase inhibitor，RKI)，通过与 

GTP结合竞争性抑制 Rho激酶活性[ j，使平滑肌松 

弛，扩张脑动脉，特别是脑内中、小动脉。作为一种 

新型作用于血管平滑肌的细胞内 c 拮抗药，FSD 

已逐步应用于临床[2 。大规模临床试验表 明， 

FSD对动脉瘤性 SAH后 CVS安全、有效，而且耐受 

性好 。。。。 

法舒地尔和 Y27632都可选择性抑制 Rho／Rho 

激酶通路。目前已应用于临床的 AT877，即盐酸法 

舒地尔(hydroxyfasudil)，是法舒地尔经 口腔吸收后 

的活性代谢产物 川，也是真正发挥作用的有效成 

分，而且对 Rho激酶有更强的选择性作用。AT877 

可在 1 nmol／L的 ET-1和 20 mmol／L的 KCI预处理 

的离体无损伤的兔基底动脉中引起浓度依赖性并伴 

有 MLC去磷酸化 的动脉舒 张。在基底动脉 中， 

AT877可抑制由ET-I、GTP~S或 Rho激酶催化亚基 

诱导的血管收缩 。Tanaka等_3 报道了23例动脉 

瘤性 SAH患者，动脉内注射盐酸法舒地尔后 ，血管 

造影显示所有患者脑血管痉挛均显著改善，44．1％ 

的患者临床症状立即好转。3个月后随访，65．2％ 

的患者恢复良好或格拉斯哥量表仅显示轻度功能障 

碍。这说明，盐酸法舒地尔可有效扩张痉挛的脑动 

脉，改善患者的临床症状。此外，还有报道显示，鞘 

内注射 FSD在脑脊液中保持有效的治疗浓度，可显 

著减少血管痉挛的发生。 

Watanabe等 在实验中分别将 自体动脉血(实 

验组)和人工脑脊液(对照组)注入麻醉兔的小脑延 

髓池，2天后检测到实验组基底动脉张力是对照组 

的4倍，而 AT877可显著削弱这种致血管痉挛作 

用。Hashiba等_3 用等长张力记录器研究离体狗基 

底动脉环的张力显示，Y27632可呈剂量依赖性方式 

抑制 SAH后 CVS的发生。这表明，Rho激酶抑制剂 

可减轻 SAH后 CVS程度。 

4 展望 

SAH引起的CVS是一个非常复杂的病理过程， 

是多种病理学机制综合作用的结果。临床上，很多 

SAH患者根本没有用抗血管痉挛药也未出现 CVS， 

而有些患者虽然应用了脑血管痉挛拮抗剂却仍然出 

现CVS。虽经多方面研究，CVS的发生机制目前仍 

不十分清楚 ，亦未形成完善的治疗方案。Rho／RhO 

激酶系统广泛参与了多种脑血管病，但其确切作用 

还需进一步研究。因此，有关 Rho／Rho激酶系统在 

CVS发生机制中的作用和 RKI用于 CVS治疗的深 

入研究，将有助于提高迟发性 CVS的临床防治水 

平，同时也为新药的开发提供新的思路和作用靶点。 

参考文献 

1 Loch Macdonald R．Management of cerebral vasosl~s
,
m．Nemosmg 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中华脑血管病杂志(电子版)2008年 6月第 2卷第 3期 ChinJCerebrovasc Dis(Electronic Version)，Jme 200⋯8 Vo1．2，No．3 

Rev,2006．29：l79一l93． 

2 Sasaki Suzuki M Hidaka H． novel and specific Rho—ldrkase 

inhibitor(s)一(+)-2一methyl·l-[(4-methyl-5一isoquinoline)sulfony1]一 
homopipe~ as a prol~ molecule for Rho·-kirkase·-invol~d 

oahv,ay．Pharmacol 1her．2002，93：225—232． 

3 Eeker Riemenschneidcr PA Arteriograttaic dcmonsWation of spasm 

of the iI正眨 al arteries．with special reference to sacculal"arterial 

anexa'ysms．J Nemosurg．1951．8：660—667． 

4 M~lflal!le P．Axel R．A novel ras—related getie family．Cell，l985，4l： 

3l一40． 

5 Riento Ridlev AJ．Rocks：multifimctionalldrkasesin cell behaviour． 

Nat Rev Mol CeU Biol，2003．4：446—456． 

6 Matsui Amain M Y~aamoto et a1．Rho—associated kinase，a 

no vel serine／threonine ldrkase．as a putative tm-get for small G1P 

binding protein Rho．EMBO J，l996，l5：2208—22l6． 

7 Kaibuchi Kuroda S．Amano M．Regulation of the cytoskeleton and 

cell adhesion bv the Rho family G1Pases in mammalian cells．Atom 

RevBiocbem．1999，68：459—486． 

8 SomlyoAP，SomlyoA Sigr~ tramdmfionbyG-proteim，rho一 曲臼Se 

andproteinltaos#~ seto smoothmuscle andnon-musclemyosinI1．J 
Physio1．2Ooo．522：l77一l85． 

9 Narta~ya S．1l small G1Pase Rho：cellular fimctions and signal 

tramduction．J Biocbem，l996．12O：2l5—228． 

10 Chrissobolis S．SobeyCG．Recem evidcneefor锄 involvement of rho— 

kirkase in cerebral vascular disease．Stroke，2006，37：2l74—2l8O． 

1l Doran JD．Liu X，Taslimi P，et a1．New insights into the s协】c．[ure— 

flmction relationships ofRho—associated ldrkase：a thermodynamic and 

hy~odymmic studyofthe dimer-to．mono mertramition andits kinetic 

implications．Biocbem J，2Oo4．384：255—262． 

12 Wickmm G，Lan C，VoUrathB Ftmctional roles ofthe rho／rho kiIk~e 

Oati~,ay and protein ldrkase C in the regulation of cerebrovasculal" 

constriction mediated by bemo obin：relevmce to subarachnoid 

hemorrhage and xasospasm．Ore Res．2003．92：809—8l6． 

13 Lan c．Das n Wlosko~cz A et a1．ErdotheliI卜l mⅨ“mes tmnoglobin- 

mediated signaling in cerebrovascular smooth n璐 cle via RhoA／RI~ 

l 1日Be andprotein|d1日BeC．Am J PhysiolHeartCirc Physio1．20()4．286： 

H165一H173． 

14 Sobey CG．Faraci FM．Subarachno id haemorrhage：咖 happens to the 

cerebral arteries?CIin Exp Pharmacol Physio1．1998．25：867—876． 

15 K、枕1 AL．Lin CL，Wu CS，et a1．Delayed a&Tlimstration ofthe K 

channel activator cromakalim attenuates cerebral vasosDasm atter 

experimental subarachnoid hemorrhage．Acta Neurochir(Wien)，2000， 
142：l93一l97． 

16 Laher L Z／ra g JH．Protein kirkase C and cerebral vasoslmsm．J Cereb 

Blood FIow Metab．200l，2l：887—906． 

17 SatoM， E，vujikawaH，eta1．Involvement．ofRho—kil1ase—me ated 

phosri~oryiation of myosin light chain in enhancement of cerebral 

vasospasm．Circ Res，2000，87：l95—200． 

，8 &safitkevich Hasse Pfitzer G Caz 一delx'axlent and Caz 一 

independent regulation of smooth muscle comraction．J Muscle Res 

CeU Motil，2002，23：47—52． 

19 Rembold C'M．Regulation of contraction and relaxation in arterial 

smooth muscle．Hypertension,l992．20：l29一l37． 

20 WalshMP．1l AyerstAwedLectta-e l990．Calcitma—dependentll1ech- 

anisms of regulation of smooth muscle coraraction．Biocbem Cell 

Bio1．1991．69：77l一800． 

21 Weber LP，Van Lierop JE，w|lsh ．G 一iII e出 t ph0 Dryl商0n 

of myosin in rat c~dal mery and chicken西 myofil~uerlts．J 
Physio1．1999，516：805—824． 

22 CoiraultC，BlmcFX,a蛐1Ia D’eta1．Biomechimics andbio—eIl刚 cs of 

smooth rr~scle coralactio~Relationto bronchial hyperrea~vity．RevMal 

Resoir．2O00．17：549—554 ． 

23 Morano I．Tuning smooth muscle contraction by molecul811 motors．J 

Mol Med,2003．8l：48l一487． 

24 Feng J，lt0M Kareishi Y，et a1．Rho—associated kinase ofchickengtuard 

smoothII瞄 cle．JBiola翻n l999．274：3744—3452． 

25 Pfitzer G．Invited review：．regulation of myosin lt,,OSlt,,orylation in 

smoothmuscle．JAppl Physiol，200l，9l：497—503． 

26 Amano M．Ito M， mura et a1．Phostt,,orylation and activation of 

myosin byRho—associated ldl1ase(Rho—ldmse)．J Biol Chem，l996， 
27l：20246—20249． 

27 Bao w 'Hu E．Tao L，et a1．1nhibition ofRho—kinase protects the heart 

against ischemia／reperfusion my．Cardiovasc Res，2004，61：548— 

558． 

28 A Waterloo 蛐  eta1． stc删 c reviewofthe plL~elltion 

ofdelayed iscl'L~c nemological deficits with hypmemion,hypenolen~ 

and hemedilution 吐】哪 follo I磬 st／mractm id bemoren~ ．J Nemosurg 

98：978-984,M 2OO3．JNeurosu~ 2OO4，100：359—360． 

29 buya M．Hirai S，Seto M，et al；Fasudil Iscl'~flic S~oke Smay 

Group．Effects of fasudil in ao,lte isehemie stroke"results of a 

prospe ctive placebo—comrolled double—blind tria1．J Neurol Sci，2005， 

238：3l一39． 

30 Suzuki Y’ buyaM，Satoh S，eta1．Apostn~keting staweillmice study 
offasudil treatment aiter anem'ysmal subarachnoid hemorrhage．Surg 

Neurol，2007，68：l26—132． 

3l Nakamta'a NishimlKa J，Hirano  et a1．Hy&oxyfasudil，an active 

metabolite offasudil hyda~ochloride．relaxesthe rabbitbesilar arterybv 

sinhibition ofmyosin light chain rilos~ e．J Cereb Blood FIow 
Metab,2001．2l：876—885． 

32 Tanaka Mimmi H，Kota M，et a1．m atment of cerebral vasos[ge~m 

th intra-m'terial fasudil hydroehloride．Neurostrgery,2005．56： 

214—223． 

33 Watanabe Faraci FM，Heistad DD．Activation of Rho—associated 

ldnase dining augmented comraction ofthebesilar arteryto serotonin 

aiter subarachno id hemorrhage．Am J Physiol Heart Circ Physiol， 

2005．288：H2653一 658． 

34 Hashi抽 Tosaka M，Saito N，ct a1．Vasorelaxing effect ofthe Rho— 

kinase inhibitor． 7632，in isolated c~line besilar arteries．Neurol 

Re s，2007，29：485—489． 

(收稿日期：2008一o4—24) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

