
© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net

t he t reat ment of cognitive impairment s in people wit h
schizophrenia[J ] . Am J Psychiat ry ,2008 ,165 (1) :82289.

[ 4 ]　Lee BJ , Lee J G , Kim YH. A 122week , double2blind , placebo2
cont rolled t rial of donepezil as an adjunct to haloperidol for
t reating cognitive impairment s in patient s wit h chronic
schizophrenia[J ] . J Psychopharmacol ,2007 ,21 (4) :4212427.

[ 5 ]　Akhondzadeh S , Gerami M , Noroozian M , et al . A 122week ,
double2blind , placebo2cont rolled t rial of donepezil adjunctive
t reat ment to risperidone in chronic and stable schizophrenia
[ J ] . Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiat ry , 2008 , 32
(8) :181021815.

[ 6 ]　Keefe RS ,Malhot ra A K ,Meltzer H Y ,et al . Efficacy and safety
of donepezil in patient s wit h schizophrenia or schizoaffective
disorder : significant placebo/ practice effect s in a 122week ,
randomized , double2blind , placebo2cont rolled t rial [ J ] .
Neuropsychopharmacology ,2008 ,33 (6) :121721228.

[ 7 ]　Rosse RB , Deut sch SI. Adjuvant galantamine administ ration
improves negative symptoms in a patient wit h t reat ment2
ref ractory schizophrenia [ J ] . Clin Neuropharmacol , 2002 , 25
(5) :2722275.

[ 8 ]　Conley RR , Boggs DL , Kelly DL , et al . The effect s of
galantamine on psychopat hology in chronic stable
schizophrenia[J ] . Clin Neuropharmacol ,2009 ,32 (2) :69274.

[ 9 ]　Wang D ,Noda Y ,Zhou Y ,et al . Synergistic effect of combined
t reat ment wit h risperidone and galantamine on phencyclidine2
induced impairment of latent visuospatial learning and

memory : Role of nAChR activation2dependent increase of
dopamine D1 receptor2mediated neurot ransmission [ J ] .
Neuropharmacology ,2007 ,53 (3) :3792389.

[ 10 ]　Risch SC , Horner MD ,Mc Gurk SR ,et al . Donepezil effect s on
mood in patient s wit h schizophrenia and schizoaffective
disorder [ J ] . Int J Neuropsychopharmacol , 2006 , 9 ( 5 ) : 6032
605.

[ 11 ]　Caroff SN ,Campbell EC , Havey J ,et al . Treat ment of tardive
dyskinesia wit h donepezil :a pilot study[J ] . J Clin Psychiat ry ,
2001 ,62 (10) :7722775.

[ 12 ]　Bergman J ,Dwolatzky T ,Brett holz I ,et al . Beneficial effect of
donepezil in t he t reat ment of elderly patient s wit h tardive
movement disorders [ J ] . J Clin Psychiat ry , 2005 , 66 ( 1) : 1072
110.

[ 13 ]　Hardan A Y , Handen BL . A ret rospective open t rial of
adjunctive donepezil in children and adolescent s wit h autistic
disorder [ J ] . J Child Adolesc Psychopharmacol , 2002 , 12 ( 3) :
2372241.

[ 14 ]　Yoo J H ,Valdovinos M G , Williams DC. Relevance of donepezil
in enhancing learning and memory in special populations : a
review of t he literature [ J ] . J Autism Dev Disord , 2007 , 37
(10) :188321901.

[ 15 ]　Meagher D. Motor subtypes of delirium : past , present and
future[J ] . Int Rev Psychiat ry ,2009 ,21 (1) :59273.
收稿日期 :2009207230　修回日期 :2009210227　编辑 :许卓文

Rho/ Rho 激酶系统在缺血性脑血管病中的作用

通信作者 :丁素菊 ,Email :Dingsuju @hot mail . com

刘　康 ,丁素菊
(第二军医大学长海医院 神经内科 ,上海 200433)

关键词 : 脑血管意外 ;肌球蛋白轻链 ;肌球蛋白轻链激酶 ;动

脉粥样硬化

中图分类号 : R743

文献标识码 : A

文章编号 : 10042583X(2010) 0320271203

　　Rho作为 Ras同源物于 1985年首先被克隆出来 ,此后的

研究发现 Rho作为信号转导调节分子联系细胞表面受体与

肌动蛋白细胞骨架 ,在细胞代谢过程中发挥重要作用。近年

来 ,越来越多的研究发现 Rho/ Rho 激酶系统在多种脑血管

意外的发生发展中扮演了重要的角色 ,也成为脑血管病药物

治疗的新靶点。

1　Rho/ Rho激酶

Rho蛋白为小分子鸟苷酸结合蛋白 (又称小 G蛋白) ,是

Ras蛋白超家族成员。目前已从哺乳动物中分离出 20 种

Rho家族成员 [1 ]。Rho 蛋白家族分为 3茫
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域、中央的 Rho结合的卷曲螺旋结构域和羧基端 p H结构域。

在静息状态下 , Rho 激酶的 Rho 结合结构域和 p H 结构域、

Rho激酶的催化结构域相互作用 ,从而抑制了激酶的活性。

当激活状态的 Rho与 Rho 激酶的结合结构域相互作用时改

变了 Rho激酶的构型 ,Rho 激酶被激活 [7 ] ,接受 Rho 传递的

活化信号 ,发生多个氨基酸位点的磷酸化而激活 ,并引导其下

游一系列磷酸或脱磷酸化反应。如通过调节肌球蛋白轻链水

平而参与血管平滑肌收缩的调节 ,进而参与了心脑血管疾病

的发病机制 ;此外研究发现 ,转化生长因子β1 ( T GF2β1 )诱导

的血管平滑肌过度分化也是依赖于 Rho 激酶信号通路来调

节 [8 ]。

2　Rho/ Rho激酶与缺血性脑血管病

以往有较多研究证实 Rho/ Rho 激酶在蛛网膜下腔出血

后脑血管痉挛的发病机制中发挥重要作用。佟怀宇等 [9 ]研究

发现应用 Rho激酶抑制剂 Fasudil可有效改善蛛网膜下腔出

血 (SHA)后脑血管痉挛 ,并可经数字减影血管造影 (DSA)证

实。但对于 Rho/ Rho激酶在缺血性脑血管病中的作用却鲜

有相关研究报道。

2. 1　Rho/ Rho激酶与短暂性脑缺血发作 ( TIA) 　TIA 是指

由于某种因素造成脑动脉一过性或短暂性供血障碍而导致相

应供血区域局灶性可逆性神经功能缺损。但有相当部分患者

可发展为严重的脑梗死 ,多遗留神经功能缺损。目前研究发

现 97 %的 TIA患者在 3小时内症状缓解 ,症状持续超过 3小

时的 TIA患者中 95 %可有影像学及病理学改变。因此对

TIA患者早期有效干预治疗非常重要。脑血管痉挛 (CVS)学

说为 TIA发作的重要学说 ,血管平滑肌异常收缩在 CVS的

病理发生中起着关键作用 ,而肌球蛋白轻链 (MLC)磷酸化是

平滑肌收缩的主要调节机制 ,受 Ca2 +或钙调素 (CaM)依赖性

肌球蛋白轻链激酶 ( MLCK)和 MLC磷酸酶 ( MLCP)两种酶

活性平衡的控制 [5 ]。在外界因素刺激下 ,细胞内 Ca2 +浓度增

加致 MLCK激活 ,活化的 MLCK在 Thrl8/ Serl9 两位点使

ML C双磷酸化 ,产生平滑肌收缩 , MLCP可使 MLC去磷酸

化 ,导致平滑肌细胞舒张 ;而 Rho 激酶可通过抑制肌球蛋白

轻链磷酸酶 (MLCP)的活性来上调 MLC磷酸化水平 ,进而以

不依赖 Ca2 +的方式进一步增强平滑肌收缩 ,参与 CVS发生 ,

这种现象被称之为“钙敏化 (Ca sensitization)”。故有效抑制

Rho激酶活性可能为 CVS的预防开辟一条新途径 [10 ]。目前

针对 CVS应用钙离子拮抗剂较多 ,传统的钙通道阻滞剂只能

抑制钙离子进入细胞内 ,而对于肌质网释放的高浓度钙离子

导致血管痉挛及神经递质 (如血栓烷 A、52羟色胺等)释放导

致的血管痉挛无效 ,即钙通道阻滞剂并不能完全控制 CVS。

法舒地尔 ( Fasudil)作为 Rho激酶抑制剂 ,抑制平滑肌收缩的

最终阶段肌球蛋白轻链的磷酸化 ,从根本上抑制血管痉挛的

发生 ,选择性高 ,只作用于痉挛血管 ,无“盗血”现象 ,且对血压

影响不明显 ,不会导致低灌注发生 ,也不会影响心肌收缩

力 [11 ]。近年来研究表明 , Fasudil 还能通过抑制内皮细胞合

成分泌内皮素 ( ET)和 NO ,使 ET和 NO 的平衡状态得到改

善 ,从而增强内皮介导的舒血管作用 [12 ]。闫斌等 [13 ]也研究

发现 Fasudil可安全有效的控制 CVS发生、发展 ,从不同的途

径抑制 TIA的发作 ,疗效显著。

2. 2　Rho/ Rho激酶与高血压病 　高血压病作为缺血性脑卒

中的独立危险因素对于缺血性卒中的发生起着重要作用。研

究证实血管平滑肌的收缩状态决定血管腔的大小 ,血管平滑

肌紧张度的异常增大参与了血管疾病的发生机制 ,而高血压

最重要的发病机制就是血管阻力的增加 ,但是其分子机制还

未完全阐明。Rho/ Rho 激酶信号通路可以通过对血管平滑

肌细胞 (vascular smooth muscle cell ,VSMC)的各种作用介导

血管紧张度的改变 ,调节血管阻力甚至参与高血压的发生和

发展 [14 ]。一些研究发现使用 Rho 激酶抑制剂 Y227632 降低

了多种系统性高血压大鼠 (SHRs)模型的全身血压 [15 ]。对比

而言 ,同等剂量的 Y227632对原来是正常血压的动物并没有

显著影响 ,提示了 Rho/ Rho激酶信号通路很大程度上参与了

高血压的发病机制。通过对孤束核使用 Rho 激酶抑制剂或

显性失活 Rho突变体 ,导致 SHRs心率和血压的持续下降 ,

但对正常血压的 Wistar2Kyoto 大鼠却没有影响 ,提示了 Rho

激酶可能参与了高血压的交感神经系统的调节机制 [16 ]。在

一些其他研究中 ,长期给予非低血压剂量的 fasudil治疗可以

明显抑制 SHRs冠状血管病变形成 [17 ] ,充分说明了 Rho 激酶

参与了高血压的血管疾病的发生机制。

2. 3　Rho/ Rho激酶与动脉粥样硬化 (AS) 　脑动脉粥样硬化

是缺血性脑卒中的主要致病病因 ,AS是一种炎症性的病理过

程 ,其中的主要机制是内膜损伤反应。内皮细胞 ( EC)受损是

AS发生的始动因素。巨噬细胞、VSMC的增殖和迁移在动

脉粥样硬化中起到重要的作用 [3 ]。经研究发现 Rho 激酶可

通过不同的信号转导途径激活 ,使 MLC磷酸化及整合素聚

集 ,导致 EC通透性增加 , EC屏障功能受损 ,细胞迁移、黏附 ,

炎症反应的发生 [18 ]。Rho 家族中的 Rac、Cdc42 可通过调整

单核/巨噬细胞的形态 ,增强其穿过 EC的活性 ,有利于单核/

巨噬细胞、氧化的低密度脂蛋白、炎性因子等易于通过血管内

皮细胞 ,进而产生生长因子 ,刺激中膜平滑肌细胞增生 ,并迁

移入内膜 ,这种平滑肌细胞有低密度脂蛋白受体 ,可摄取低密

度脂蛋白而成为肌源性泡沫细胞 ,参与 AS 的形成 [3 ]。而

T GF2β1通过激活细胞内的 Rho/ Rho 激酶信号传导途径 ,刺

激肌动蛋白的重组。使被抑制的细胞增殖 ,并且调控血管中

膜的平滑肌细胞的基因过渡的表达 ,参与动脉粥样硬化的发

展 [8 ]。另外 ,Rho激酶也通过蛋白激酶 C途径向下调节内皮

细胞一氧化氮合酶的表达来参与 AS的发展 [19 ]。在实验中

应用 Rho激酶抑制剂通过观测不同类型的细胞向血管内皮

细胞下的迁移活性时发现 ,在 AS的发生、发展过程中 , Rho

激酶抑制剂在特殊的条件 (易形成 AS的应激环境)下通过调

整肌球蛋白Ⅱ的活性 ,可以通过阻止巨噬细胞、血管平滑肌细

胞向血管内皮下的迁移 ,防止动脉粥样斑块的形成及使受损

的斑块退化 [20 ]。

2. 4　Rho/ Rho激酶与缺血性脑卒中　缺血性脑卒中最核心

的问题是神经细胞损伤引起的神经功能障碍 ,在缺血中心区

缺血引发的缺血性级联反应而出现脑梗死。缺血性级联反应

主要包括 : ①细胞内钙超载 ; ②兴奋性氨基酸的大量释放 ; ③

自由基的产生 ;④梗死后炎症反应。而缺血半暗带的脑组织

处于电衰竭与能量衰竭之间状态 ,局部存在大动脉残余血流

和 (或)侧支循环 ,脑缺血程度较轻 ,仅功能缺损 ,具有可逆性。

Rho/ Rho激酶信号传导途径可通过抑制 MLCP的活性来上

调 MLC磷酸化水平 ,而进一步增强血管平滑肌收缩 ,加重梗

死部位的缺血缺氧 ,特别是缺血半暗带区域的脑组织缺血 ,而

导致中心坏死区的扩大 ,缺血半暗带的缩小。同时 Rho 激酶
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还可通过介导缺氧或凝血酶引起的内皮型 NOS (endothelial

NOS ,eNOS)表达下调 [21 ] ,使 NO 扩张血管增加脑缺血区血

流量、抑制血小板聚集、抑制小血管缺血后炎症反应的脑保护

作用下降。有研究发现大鼠大脑中动脉阻塞后 ,出现三磷酸

腺苷 (A TP)耗竭 ,缺血造成细胞内钙离子增多 ,引发级联反

应 ,与迟发性细胞死亡或凋亡有关 ,应用 Fausdil在各时段增

加局部脑血流量 ,可延缓缺血脑组织进入不可逆的细胞死亡

过程 ,体现脑保护作用 [22 ]。Rikitake等 [23 ]在大脑中动脉闭塞

大鼠中应用不同剂量 Fasudil抑制 Rho 激酶活性 ,结果显示 ,

内皮型一氧化氮酶 mRNA及其蛋白表达随 Fausdil浓度的增

加而增加 ,相应的 eNOS活性和 NO含量也增加 ,从而使脑梗

死体积较未治疗组缩小 33 % ,神经功能评分提高 37 %。而在

eNOS缺陷小鼠中未能观察到神经保护作用 ,表明 Fasudil主

要通过抑制 eNOS表达下调 ,增加 eNOS活性和 NO 产生。

Fasud2il在缺血2再灌注过程中有改善脑组织代谢的作用 ,其

不影响细胞内钙离子的运转 ,能加速 Ca2 +浓度的恢复 ,减少

线粒体内钙的聚集 ,维持线粒体正常功能 ,保持氧化代谢 ,从

而减少乳酸的产生和促进乳酸的氧化 ,纠正酸中毒 [24 ]。Rho

激酶抑制剂还可抑制梗死后炎症反应。Bao 等 [21 ]和 Doe

等 [25 ]发现 ,Rho激酶抑制剂可减少炎症细胞因子的产生 ,并

可能通过抑制巨噬细胞、白细胞介素 6 ( IL26) mRNA的转录 ,

减少 IL26、IL21 和 TN F2α产生 ,其具体机制不清。而 IL21、

TN F可刺激 IL28释放 , IL28表达主要通过核转录因子κB调

节 ,而 Rho家族在 N F2κB依赖基因和白细胞迁移中起着重要
作用 [26 ]。

综上所述 ,Rho/ Rho激酶系统在多种缺血性脑血管病发

病机制中起着重要作用 ,但其具体作用途径还有待进一步研

究。同时 Rho激酶抑制剂也已显示出对脑血管病良好的预

防和保护作用 ,Rho激酶已日益成为脑血管病药物治疗的新

的位点 ,临床应用前景广阔。
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