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Rho 激酶:他汀类药物抗动脉粥样硬化的重要靶点
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[摘摇 要] 摇 他汀类药物作为抗动脉粥样硬化的经典药物,其降脂外作用即多效性正受到越来越多的关注。 近年研

究发现,Rho 激酶与他汀类药物多效性密切相关。 国外大量研究揭示 Rho 激酶很有可能成为今后心血管疾病治疗

的重要靶点。 本文结合最新研究进展,概述 Rho 激酶的结构及激活机制,探讨其与动脉粥样硬化的关系及他汀类

药物抑制 Rho 激酶活性的循证证据及机制,同时展望 Rho 激酶抑制剂未来在动脉粥样硬化性疾病预防和治疗中的

应用前景。
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[ABSTRACT] 摇 As the classic drugs for treatment of atherosclerosis, statins爷 cholesterol鄄independent or pleiotropic
effects are attracting more and more attention. 摇 Recent experimental and clinical studies have indicated the close relation鄄
ship between Rho kinase and the pleiotropic effects of statins. 摇 Moreover, many studies abroad have suggested that the in鄄
hibition of Rho kinase could be a promising target for the treatment of cardiovascular disease. 摇 In this review, we will sum鄄
marize the structure and activation of the Rho kinase, discuss the relationship between Rho kinase and atherosclerosis, and
illustrate the Evidence鄄Based evidences and mechanisms of statins爷 inhibition of Rho kinase, meanwhile, this article will
also prospect the therapeutic potential of Rho kinase in the treatment of atherosclerosis and vascular disease in future.

摇 摇 动脉粥样硬化的形成是一个复杂的过程,炎症

因子的过度表达和脂质堆积是该过程的主要特点。
大量研究证实他汀类药物可以抑制血管炎症反应,
修复和改善血管内皮功能,减轻血管重塑,稳定斑

块等,进而抑制动脉粥样硬化的形成,这种作用独

立于降脂作用外,我们称之为他汀类药物的多效

性[1]。 近些年,他汀类药物发挥多效性的机制越来

越多地受到研究者们关注,大量基础和临床实验表

明他汀类药物这种多效性可能与其通过抑制甲羟

戊酸合成途径减少了类异戊二烯化中间产物的合

成,特别是焦磷酸香叶酰香叶酯(geranylgeranylpyro鄄
phosphate,GGPP)的合成,进而抑制了小 G 蛋白 Rho
的异戊二烯化及其下游靶点 Rho 激酶的激活密切

相关[2]。

1摇 Rho 激酶的分子结构与活化机制

Rho 激酶是小 G 蛋白 Rho 相关的螺旋状激酶,
属丝氨酸 /苏氨酸激酶家族,是蛋白 Rho 重要的下

游靶点。 其最早是在 20 世纪 90 年代中期分别由来

自日本和新加坡的科研小组发现并定义为 Rho鄄ki鄄
nase / ROK / ROCK2[3]。 随着研究进展,我们对 Rho
激酶的了解也逐渐清晰。 Zhou 和 Liao 等对 Rho 激

酶结构进行了研究,认为 Rho 激酶的结构大致可分

为三部分:N鄄末端、中央螺旋卷曲区域、C鄄末端(图
1)。 其中 N鄄末端主要包含激酶结构域,中央螺旋卷
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曲区 域 包 含 Rho鄄结 合 域 ( Rho鄄binding domain,
RBD),C鄄末端包含半胱氨酸富含结构域( cysteine鄄
rich domain,CRD),CRD 位于 PH(pleckstrin homolo鄄
gy)结构域内[4]。 Rho 激酶有两个亚型:ROCK1 和

ROCK2,两者在总的氨基酸序列中有 65% 的一致

性,在激酶结构域有 92% 的一致性。 虽然 ROCK1
和 ROCK2 享有许多共同氨基酸序列,但研究者通

过对小鼠组织的研究发现两者功能及下游靶点并

不相同。
研究表明,Rho 激酶的 C鄄末端是 N鄄末端激酶结

构域的自动调节抑制因子,故生理条件下 Rho 激酶

处于非激活状态,只有在一定条件下才被激活。
Amano 等[5]提出,Rho 激酶的激活主要有三种形式:
淤经过异戊二烯化的蛋白 Rho 可转移至细胞膜,继
而以 Rho鄄GTP 的活性形式与 Rho 激酶上 RBD 结

合,使 C鄄末端 RBD鄄PH 区域结构发生改变,导致激

酶结构域的“开放冶,激活 Rho 激酶;于通过花生四

烯酸与 PH 结构域结合[6],也可使激酶结构域“开
放冶,激活 Rho 激酶;盂颗粒酶 B 或切东酶 3 通过裂

解 C鄄末端也可以激活 Rho 激酶。 除以上三种途径

外,Rho 激酶还能通过蛋白低聚反应使 N鄄末端发生

转磷酸反应而被激活。

图 1. Rho 激酶的结构

Figure 1. Structure of Rho kinase

2摇 Rho 激酶与动脉粥样硬化的形成

激活的 Rho 激酶通过作用于它的下游靶点蛋

白可介导细胞骨架改变,诱导动脉粥样硬化形成。
研究指出 Rho 激酶的作用靶点主要有肌球蛋白轻

链(myosin light chain,MLC)、肌球蛋白结合亚基

(myosin binding subunit,MBS)、ERM 蛋白、LIM 激

酶、内收蛋白和肌钙蛋白等[7]。 这些靶点蛋白被磷

酸化后可激活信号传导通路,导致细胞收缩、内皮

功能受损、血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle
cell,VSMC)增殖、炎细胞浸润等,最终促进动脉粥

样硬化形成[8,9]。 我们从以下几个方面来阐述 Rho
激酶与动脉粥样硬化形成之间的关系。
2郾 1摇 Rho 激酶对细胞的影响

相关研究提示, Rho / Rho 激酶途径可介 导

VSMC 收缩、导致内皮功能受损、促进炎症细胞募集

以及细胞迁移、增殖、凋亡等过程[10]。 VSMC 收缩

主要依赖于 MLC 的磷酸化[11]。 MLC 磷酸化主要依

赖 MLC 激酶,去磷酸化则是依靠 MLC 磷酸酶。 而

Rho 激酶可抑制 MLC 磷酸酶中的 MBS,从而增加

MLC 的磷酸化,诱导 VSMC 收缩[12]。 在内皮细胞

中,内皮源性一氧化氮(nitric oxide,NO)和由 NO 介

导的信号因子都是 Rho / Rho 激酶途径的靶点和效

应器,RhoA / Rho 激酶途径可对 NO 的产生起负调控

作用,进而导致内皮功能受损[13]。 另有研究显示,
刺激因子如活性氧( reactive oxygen species,ROS)可
通过自分泌 /旁分泌的生长机制促进 VSMC 增殖。
而 ROS 相关的亲环素 A(cyclophilin A,CYPA)则是

通过 Rho / Rho 激酶途径活化进而由 VSMC 分泌

的[14]。 由此可见,Rho 激酶可通过影响细胞功能促

进动脉粥样硬化形成。
2郾 2摇 Rho 激酶对血管的作用

已有研究表明,Rho 激酶对血管内皮功能起负

调控作用,同时还促进血管炎症反应及血管重塑,
加速动脉粥样硬化的发生[15,16]。 Yao 等[17] 在其研

究中阐明,血管内皮功能受损的显著特点是 NO 的

生物利用度减低,其机制可能是内皮型一氧化氮合

酶( endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 表达下

降,eNOS 激活受损,或 NO 因氧化应激而失活。 而

大量研究表明,Rho / Rho 激酶途径可负调控 eNOS
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的表达和激活。 在小鼠模型研究中发现,Rho / Rho
激酶途径的激活可显著抑制肠系膜动脉中 eNOS 的

表达和磷酸化[18]。 在人内皮细胞中凝血酶可缩短

eNOS mRNA 半衰期而降低其细胞水平,其机制也与

Rho / Rho 激酶途径的激活有关[19]。 此外,有研究证

实,活化的 Rho 激酶能诱导或上调炎症前细胞因子

和黏附分子的表达,从而促进炎症反应和血管重

塑[20]。 Satoh 等[21]发现,他汀类药物或 Rho 激酶抑

制剂可以抑制 Rho / Rho 激酶途径,阻断由 VSMC 分

泌的 CYPA,从而逆转炎症反应和血管重塑。 综上

所述,Rho 激酶能促进血管炎症反应和血管重塑,推
动动脉粥样硬化形成。
2郾 3摇 Rho 激酶和动脉粥样硬化

研究表明,动脉粥样硬化形成过程中 Rho 激酶

活性可显著增加,而抑制 Rho 激酶活性将降低动脉

粥样硬化发生率。 孙立群等[22]研究发现,动脉粥样

硬化灶内 Rho 激酶表达明显增加,而经 Rho 激酶抑

制剂干预后,病变处 VSMC 增殖减低、Rho 激酶表达

下调。 另有研究指出[23],Rho 激酶可促进支架植入

后新生内膜增生,长期抑制 Rho 激酶的表达可能成

为防止支架内再狭窄的一种方法。 Iso 等[24] 利用球

囊扩张猪冠状动脉,2 周后狭窄造模成功,实验组给

予 Rho 激酶抑制剂 Y鄄27632,用血管造影术和血管

内超声量化对血管变化进行分析,结果发现血管损

伤处内膜增生、缩窄性重构,Rho 激酶表达显著增

加,而应用 Y鄄27632 能够抑制冠状动脉球囊血管成

形术后缩窄性重构和内膜增生。
Rekhter 等[25]在对载脂蛋白 E 基因敲除并给予

高脂饮食的小鼠模型研究中发现,使用 Y鄄27632 可

显著减少血管的粥样斑块样损伤,降低动脉粥样硬

化的发生率。 在猪模型的研究中同样证实,长期应

用 Rho 激酶抑制剂可抑制冠状动脉粥样斑块形成,
减轻血管损害[26]。 在 LDLR - / - 并给予高脂饮食的

小鼠模型中,Mallat 等[27] 将小鼠分组并分别腹腔注

射 Y鄄27632 和生理盐水,结果发现 Y鄄27632 组小鼠

升主动脉窦和胸主动脉的斑块大小与对照组相比

分别下降了 35% 和 29% 。 此外,Wang 等[28] 发现,
ROCK1 缺乏的突变小鼠动脉粥样硬化的发病率比

正常小鼠明显降低,其骨髓巨噬细胞对单核细胞趋

化蛋白 1 的趋化性明显受损,同时摄取脂质成份形

成泡沫细胞的能力也显著下降。 这表明 ROCK1 很

可能是动脉粥样硬化形成的关键因子,也预示着

ROCK1 将有可能成为今后治疗动脉粥样硬化的重

要靶点。 综上,Rho 激酶与动脉粥样硬化的形成密

切相关,Rho 激酶抑制剂在治疗动脉粥样硬化中可

能存在很大潜力。

3摇 他汀类药物可以抑制 Rho 激酶活性

近年来,大量循证医学证据指出,他汀类药物

多效性可能与其抑制 Rho / Rho 激酶信号传导通路

密切相关[29]。
3郾 1摇 动物实验和临床试验依据

国内有研究指出,阿托伐他汀可使低氧性肺动

脉高压大鼠的肺动脉平均压显著下降,同时逆转肺

血管重构,其机制可能与他汀类药物抑制 Rho 激酶

活性密切相关[30];瑞舒伐他汀可以通过干预 Rho /
Rho 激酶通路抑制血管内皮炎症,延缓和抑制动脉

管腔狭窄[31]。 Kidera 等[32] 研究发现,他汀类药物

能通过干预 Rho / Rho 激酶通路,抑制黑色素瘤

B16BL6 细胞的迁移、侵袭、黏附和肺转移。 Li 等[33]

研究证实,他汀类药物还可以通过抑制肺动脉

VSMC 中 Rho / Rho 激酶途径,抑制 MMP鄄2 分泌。 此

外,他汀类药物能降低平滑肌的自主收缩节律[34],
也与抑制 Rho 激酶活性相关。 而关于他汀类药物

在人体内对 Rho 激酶活性的抑制,Nohria 等[35] 则在

其临床试验中首次给予了证实。 该研究以外周血

白细胞中 p鄄MBS 占 t鄄MBS 的比例来评估 Rho 激酶

活性,结果发现高剂量阿托伐他汀(80 mg / d)可显

著降低 Rho 激酶活性。 该研究第一次证明了在人

体内他汀类药物可以抑制 Rho 激酶活性,具有重要

意义。
3郾 2摇 他汀抑制 Rho 激酶活性的作用机制

关于他汀类药物对 Rho 激酶的抑制机制,研究

认为很可能是与其抑制小 G 蛋白 Rho 的异戊二烯

化相关[1,7,35]。 他汀类药物作为 HMG鄄CoA 还原酶

抑制剂,通过抑制胆固醇合成途径中甲羟戊酸的生

成,阻断了其下游类异戊二烯化中间产物,如焦磷

酸法尼酯(farnesylpyrophosphate,FPP)和 GGPP 的合

成。 这些中间产物是重要的脂质附着物,对细胞转

运和一些小 G 蛋白如 Ras、Rho、Rac 等的翻译后修

饰有重要作用[20]。
研究表明,Rho 蛋白在细胞中以两种形式循环

存在,一种是存在于细胞浆的 Rho鄄GDP 非活化形

式,一种是存在于细胞膜上的 Rho鄄GTP 活化形

式[4]。 Rho 蛋白通过 GGPP 的异戊二烯化后将以

Rho鄄GTP 活化形式转移至细胞膜,然后与其下游靶

点 Rho 激酶的 RBD 结构域结合进而激活 Rho 激

酶[36]。 而他汀类药物通过阻断 GGPP 的合成,抑制

了 Rho 的异戊二烯化,进而影响了 Rho 激酶的激
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活。 Hamano 等[37]在其研究中得出:单独使用他汀

类药物时,Rho 蛋白在细胞膜上的含量明显下降;同
时使用他汀类药物和甲羟戊酸时,Rho 在细胞膜中

的含量可恢复。 由此证明了他汀类药物抑制 Rho
激酶活性的机制可能与抑制小 G 蛋白 Rho 的异戊

二烯化密切相关。
3郾 3摇 他汀在未来使用中的新疑问

研究者预测 Rho 激酶很可能成为今后心血管

疾病治疗的重要靶点,而他汀类药物也已证实可以

抑制 Rho 激酶活性,那么临床中使用多大剂量的他

汀类药物对 Rho 激酶的抑制作用最显著仍需要进

一步探讨。 ESC / EAS 血脂异常治疗指南[38] 提出,
低密度脂蛋白胆固醇水平控制应低于 70 mg / dL。
那么临床中应用他汀类药物降脂时,其抑制 Rho 激

酶活性的降脂外作用如何? 此外,实验中选用的他

汀类药物是水溶性还是脂溶性对 Rho 激酶作用程

度也有所不同[39]。 因此若想更好地在临床中应用

他汀类药物并充分发挥其多效性,更加严格的基础

和临床研究势必将成为该领域的研究方向。

4摇 展摇 望

从动物实验到临床研究均证实,Rho 激酶在心

血管疾病的发病过程中发挥着重要角色,而他汀类

药物的多效性与抑制 Rho / Rho 激酶途径密切相关。
因此,Rho 激酶特异抑制剂很可能成为今后心血管

疾病预防和治疗的重要靶点。 事实上,一些制药公

司已经开始研发 Rho 激酶抑制剂来作为心血管疾

病治疗药物。 实验研究中常用的 Rho 激酶抑制剂

为 Y鄄27632,而目前唯一被批准应用于人体的 Rho
激酶抑制剂是法舒地尔,其最早是 1995 年在日本用

于预防和治疗蛛网膜下腔出血术后的脑血管痉

挛[40]。 但它们都不具有亚型特异性,并且在浓度较

高时还会结合并作用于其它的激酶[41]。 因此,我们

期待在未来的研究中可以见到用于研究 Rho 激酶

亚型特异性抑制剂的模型,发现 Rho 激酶亚型的特

异性功能,从而为 Rho 激酶抑制剂的研制和临床应

用开辟更广阔的道路。
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