
[收稿日期] 　 ２０１８￣０５￣１５ [修回日期] 　 ２０１８￣０７￣０３
[基金项目] 　 江西省卫生计生委中医药科研课题(２０１６Ｂ０７４)ꎻ江西省卫生计生委科技计划资助项目(２０１７５３３４)
[作者简介] 　 许忠波ꎬ硕士研究生ꎬ主治医师ꎬ讲师ꎬ研究方向为脑血管疾病的中西医诊治、循证医学ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ａｉｍｅ７０３＠ ｑｑ.
ｃｏｍꎮ 通信作者杜婷婷ꎬ主治医师ꎬ讲师ꎬ研究方向为脑血管疾病的中西医诊治ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｔｉｎｇｔｉｎｇ.ｄｕ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

[文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１９)２７￣０１￣００５１￣０４ 临床研究

Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路与脑动脉硬化患者
血液流变学的相关性研究

许忠波１ꎬ 杜婷婷１ꎬ 冯 欣３ꎬ 金桂林２

(江西中医药大学附属医院 １.急诊科ꎬ２.检验科ꎬ３.江西省妇幼保健院健康教育科ꎬ江西省南昌市 ３３０００６)

[关键词] 　 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路ꎻ　 脑动脉硬化ꎻ　 血液流变学ꎻ　 相关性
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　 　 随着我国人口老龄化的进程ꎬ脑血管疾病已成

为我国居民“第一杀手”ꎬ脑动脉硬化(ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅ￣
ｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＣＡＳ)的危害性越来越突出[１]ꎮ ＣＡＳ 作

为全身动脉硬化的一部分ꎬ特发于脑部的多发性动

脉硬化ꎬ是脑缺血等急性脑循环障碍的主要发病基

础ꎬ其发病过程十分复杂ꎬ认为主要与吸烟、高血

压、血糖血脂代谢异常等危险因素有关[２]ꎮ ＣＡＳ 起

病缓慢ꎬ且发病隐匿ꎬ缺乏特异性临床表现ꎬ多到中

年时可有病变出现ꎬ随年龄的增长动脉硬化程度呈

进行性扩散加重ꎮ 近年来有研究显示ꎬＲｈｏ / ＲＯＣＫ
信号通路在动脉粥样硬化发生发展过程中扮演着

重要的角色ꎬＲｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路与血管通透性、组
织收缩和生长等功能有关ꎬ能促使细胞迁移、重组

细胞骨架和应力纤维形成[３]ꎮ 外国学者通过实验

发现ꎬ血管壁受到损伤刺激时ꎬ激活 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫꎬ致
肌球蛋白轻链磷酸酯酶磷酸化ꎬ内皮细胞功能发生

紊乱ꎬ一氧化氮合成减少ꎬ下调内皮细胞内皮型一

氧化氮合酶的表达ꎬ诱导效应分子激活核因子 κＢ
通路引起炎症因子的生成ꎬ导致细胞膜通透性增

加、细胞骨架收缩、血管内皮损伤[４]ꎮ 在 ＣＡＳ 起病

过程中 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路异常活化可能发挥重

要的作用ꎮ 目前血液流变学检测广泛应用在心、脑
血管疾病诊断及治疗上ꎮ 陈剑飞[５] 证实血液流变

学中相应指标在 ＣＡＳ 患者中有明显的改变ꎬ血液流

变学异常被认为是 ＣＡＳ 发生的独立因素ꎮ 本研究

以 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路为靶点ꎬ探讨 ＣＡＳ 患者 Ｒａｓ
同族体基因家族成员 Ａ(Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ ＡꎬＲｈｏＡ)、Ｒｈｏ 激酶 ２(Ｒｈｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ
２ꎬＲＯＣＫ２)水平与血液流变学指标的相关性ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

选择 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １２ 月于我院就诊

的 ＣＡＳ 患者 ８０ 例为 ＣＡＳ 组ꎬ其中男 ５７ 例ꎬ女 ２３
例ꎬ年龄 ５６~７６ 岁ꎬ平均(６５.０±４.３)岁ꎬ符合 ＣＡＳ 诊

断标准[６]ꎬ排除脑梗死、脑出血、颅内肿瘤等其他脑

血管疾病ꎮ 选取本院同期年龄相仿的健康体检者

８０ 例为对照组ꎬ其中男 ４４ 例ꎬ女 ３６ 例ꎬ年龄 ５２ ~ ７２
岁ꎬ平均(６４.１±５.６)岁ꎮ 本研究通过我院伦理委员

会的同意ꎬ所有受试者均签署知情同意书ꎮ
１.２　 一般资料收集

收集、记录 ２ 组人员身高、体质指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、动脉血压、心率、吸烟史等ꎻ吸烟定义为

每天吸卷烟 １ 支以上ꎬ连续 １ 年以上ꎮ

１.３　 生物化学指标检测

所有受试者被告知空腹 ８ ｈ 以上ꎬ取清晨静脉

血 １０ ｍＬꎬ送至我院检验科ꎬ使用日立生物化学自动

分析仪(７６００￣０２０ 型)检测空腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)、餐后 ２ ｈ 血糖 ( ２ ｈｏｕｒ ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ
ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ２ｈＰＰＧ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＴＣ)、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、低密度脂蛋白胆

固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)、高密

度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＨＤＬＣ)、血清同型半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＨｃｙ)ꎮ
１.４　 血液流变学指标及 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ２ 检测

所有受试者ꎬ均晨取空腹肘静脉血 ３ ｍＬꎬ３０００
ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎬ分别收集血浆及血清ꎮ 收集样

本后送至检验科ꎬ血浆使用全自动血流变测试仪

(ＳＡ￣９０００ 型)检测血细胞比容、全血表观黏度(高
切、低切)、血浆黏度ꎮ 血清采用酶联免疫吸附测定

法检测 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ２ 水平ꎮ 严格按照说明书步骤

操作ꎬ试剂盒由上海将来实业股份有限公司提供ꎮ
１.５　 统计学方法

研究数据由 ＳＰＳＳ ２３.０ 软件处理ꎬ采用构成比、
ｘ±ｓ 进行统计描述ꎮ 对各计量资料进行正态性检验

及方差齐性检验ꎬ若服从正态分布且方差齐ꎬ采用

两独立样本 ｔ 检验ꎬ计数资料采用 χ２检验ꎮ 两变量

间相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 直线相关分析ꎮ 采用多重线

性回归分析探讨 ＣＡＳ 患者血清 ＲＯＣＫ２、ＲｈｏＡ 与血

液流变学指标间的依存关系ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统

计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 研究对象一般资料比较

２ 组吸烟、ＢＭＩ、ＦＰＧ、２ｈＰＰＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ、
Ｈｃｙ 相比差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎻ其他

项目差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.２　 ２ 组血液流变学指标及 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ２ 水平

ＣＡＳ 组血细胞比容、全血表观黏度(高切、低
切)、血浆黏度、ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ２ 水平均高于对照组(Ｐ
<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ
２.３　 ＣＡＳ 患者 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ２ 水平与血液流变学指

标的相关性

Ｐｅａｒｓｏｎ 直线相关分析显示ꎬＣＡＳ 组血清 ＲｈｏＡ
水平与全血表观黏度高切( ｒ ＝ ０.２７０ꎬＰ ＝ ０.０１６)、低
切( ｒ＝ ０.２２３ꎬＰ＝ ０.０４７)呈正相关ꎬ血清 ＲＯＣＫ２ 水平

与血细胞比容( ｒ ＝ ０.２６３ꎬＰ ＝ ０.０１８)、全血表观黏度

高切 ( ｒ ＝ ０. ３６１ꎬＰ ＝ ０. ００１)、低切 ( ｒ ＝ ０. ２３１ꎬＰ ＝

２５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ １ꎬ２０１９



０.０３９)、血浆黏度( ｒ ＝ ０.２３４ꎬＰ ＝ ０.０３７)均呈正相关

(表 ３)ꎮ

表 １. ２ 组一般资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
ＣＡＳ 组
(ｎ＝ ８０)

对照组
(ｎ＝ ８０) Ｐ 值

年龄(岁) ６５.０±４.３ ６４.１±５.６ ０.１３０

身高(ｃｍ) １６８.０±６.３ １７０.０±５.２ ０.５６１

心率(次 /分) ７２±１１ ６８±１０ ０.６７１

吸烟[例(％)] ５６(７０.０) ４０(５０.０) <０.００１

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２４.２８±３.２２ ２３.４２±３.２１ <０.００１

ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １３８±１９ １２２±１０ ０.０２６

ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) ７５±１１ ６９±７ ０.００５

ＦＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.９２±２.３４ ４.３２±１.３２ <０.００１

２ｈＰＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １２.８７±５.４０ ９.０２±２.４２ <０.００１

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.９２±１.１２ ４.８８±０.６６ ０.０５１

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.８１±０.９８ １.１４±０.４２ <０.００１

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.９４±１.８４ ２.４８±１.５２ <０.００１

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.１２±０.３０ １.４２±０.２２ <０.００１

Ｈｃｙ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２２.３±９.６ １０.２±３.４ <０.００１

表 ２. ２ 组血液流变学指标、ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ２ 水平比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓꎬ ＲｈｏＡ
ａｎｄ ＲＯＣＫ２ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
ＣＡＳ 组
(ｎ＝ ８０)

对照组
(ｎ＝ ８０)

血细胞比容(％) ４９.２３±４.３１ａ ４４.７１±２.３１

全血表观黏度高切(ｍＰａ / ｓ) ６.３４±０.３６ａ ４.６４±０.１５

全血表观黏度低切(ｍＰａ / ｓ) １３.８０±１.３１ａ １１.６０±０.３１

血浆黏度(ｍＰａ / ｓ) １.８７±０.１６ａ １.６８±０.１１

ＲｈｏＡ(μｇ / Ｌ) １.７６±０.３１ａ ０.９７±０.０６

ＲＯＣＫ２(μｇ / Ｌ) ３.２１±０.６５ａ １.２４±０.１１
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

表 ３. 血清 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ２ 水平与血液流变学指标的相关性

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＲｈｏＡꎬ ＲＯＣＫ２ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

项　 目
ＲｈｏＡ

ｒ Ｐ

ＲＯＣＫ２

ｒ Ｐ

血细胞比容 ０.１３７ ０.２２６ ０.２６３ ０.０１８
全血表观黏度高切 ０.２７０ ０.０１６ ０.３６１ ０.００１
全血表观黏度低切 ０.２２３ ０.０４７ ０.２３１ ０.０３９
血浆黏度 ０.０１８ ０.８７２ ０.２３４ ０.０３７

２.４　 ＣＡＳ 患者 ＲＯＣＫ２、ＲｈｏＡ 与血液流变学指标的

回归分析

将 ＲＯＣＫ２ 设为因变量ꎬ以血细胞比容、全血表

观黏度高切、低切、血浆黏度为自变量ꎬ选用逐入

法ꎬ血细胞比容、全血表观黏度高切、低切、血浆黏

度均纳入模型(Ｆ＝ ７.５９８ꎬＰ<０.００１)ꎬ最终拟合结果

显示ꎬ全血表观黏度高切、全血表观黏度低切、血浆

黏度、血细胞比容是导致 ＣＡＳ 患者血清 ＲＯＣＫ２ 升

高的影响因素ꎮ 如上法以 ＲｈｏＡ 为因变量ꎬ全血表

观黏度高切、低切纳入模型(Ｆ ＝ ５.５３４ꎬＰ ＝ ０.００６)ꎬ
最终拟合结果显示ꎬ全血表观黏度高切、全血表观

黏度低切是导致 ＣＡＳ 患者血清 ＲｈｏＡ 升高的影响因

素ꎮ 上述结果提示变量各项的偏回归系数均有统

计学意义ꎬ且容差均>０.２ꎬＶＩＦ 均<１０ꎬ提示各变量间

不存在共线性(表 ４、表 ５)ꎮ

表 ４. ＲＯＣＫ２ 与血液流变学指标的多重线性回归分析

Ｔａｂｌｅ ４. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＲＯＣＫ２ ａｎｄ
ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

项　 目 Ｂ 值 标准差 ｔ 值 Ｐ 值 容差 ＶＩＦ

红细胞比容 ０.０２７ ０.０１１ ２.４１８ ０.０１８ ０.９３５ １.０６９

全血表观黏度高切 ０.５４６ ０.１８０ ３.０２９ ０.００３ ０.９４８ １.０５５

全血表观黏度低切 ０.１０９ ０.０４２ ２.５９８ ０.０１１ ０.９９４ １.００６

血浆黏度 ０.７１６ ０.２９２ ２.４４９ ０.０１７ ０.９８２ １.０１８

表 ５. ＲｈｏＡ 与血液流变学指标的多重线性回归分析

Ｔａｂｌｅ ５. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＲｈｏＡ ａｎｄ ｈｅ￣
ｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

项　 目 Ｂ 值 标准差 ｔ 值 Ｐ 值 容差 ＶＩＦ

全血表观黏度高切 ０.３２０ ０.１２４ ２.５９０ ０.０１１ ０.９９９ １.００１

全血表观黏度低切 ０.０６４ ０.０３０ ２.１６０ ０.０３４ ０.９９９ １.００１

３　 讨　 论

Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 通路对动脉粥样硬化的形成起到了

重要的作用ꎬ包括从内皮细胞的结构功能改变到斑

块的形成与破裂[７]ꎮ 该信号通路关键信号分子包

括 Ｒｈｏ 蛋白、Ｒｈｏ 激酶和肌球蛋白磷酸酶ꎬ具有分子

开关功能和信息传递的作用[８]ꎮ Ｒｈｏ 蛋白为小分子

鸟苷酸结合蛋白ꎬ具有三磷酸鸟苷酶活性ꎬ能介导

细胞增生、凋亡和基因表达等功能[９]ꎮ Ｒｈｏ 激酶又

被称为 ＲＯＣＫꎬ是 Ｒｈｏ 蛋白的下游靶效应分子ꎬ
ＲＯＣＫ 具有调节细胞收缩、迁移、黏附和增殖等多种

功能[１０]ꎮ ＲＯＣＫ 具有 ２ 个亚型 ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ꎬ
ＲＯＣＫ１ 主要分布在心、肝、脾、肺、肾等组织中ꎬ
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ＲＯＣＫ２ 主要存在神经系统、 心血管系统等[１１]ꎮ
ＲＯＣＫ２ 参与了许多心脑血管疾病ꎬ如高血压、动脉

粥样硬化、心肌梗死、缺血再灌注损伤等ꎮ
脑动脉硬化是脑缺血发作的主要发病基础ꎬ是

各种因素导致的脑动脉管壁变性和硬化的总称ꎮ
ＣＡＳ 以动脉粥样硬化为主ꎬ临床上脑动脉狭窄及闭

塞多是由于脑动脉粥样硬化造成的ꎬ包括大、中、小
动脉硬化、微小动脉玻璃样变[１２]ꎮ 血脂异常是动脉

血管粥样硬化形成的主要因素ꎮ 本研究显示 ＣＡＳ
组的 ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ 均高于对照组ꎬＨｃｙ 作为预测

心脑血管事件发生的风险指标ꎬ同样也高于对照

组ꎮ 目前血液流变学检测广泛应用在心、脑血管疾

病诊断及治疗上ꎬ对 ＣＡＳ 的诊疗具有一定指导性作

用ꎮ 其中血细胞比容被认为是影响全血表观黏度

的决定因素之一ꎬ该指数的增高常导致全血表观黏

度的增高ꎬ影响心、脑血流量灌注ꎮ 有研究证实ꎬ
ＣＡＳ 伴有血细胞比容增高的患者ꎬ其脑梗死的发病

率高于血细胞比容正常的 ＣＡＳ 患者[１３]ꎮ 全血表观

黏度(高切、低切)及血浆黏度均能够直接反应血液

黏度ꎮ 本研究结果显示 ＣＡＳ 组血液流变学指标均

高于对照组ꎬ证实 ＣＡＳ 患者血液黏度高于健康

人群ꎮ
Ｒｈｏ 激酶拮抗剂法舒地尔可干预 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信

号通路的激活ꎬ抑制动脉内皮细胞炎症反应ꎬ起到

一定抗动脉粥样硬化的作用[１４]ꎮ 本研究结果显示

ＣＡＳ 患者血清 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ２ 含量要高于健康人群ꎬ
提示 ＣＡＳ 患者可能存在 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路的激

活ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示ꎬＣＡＳ 患者血细胞比

容、全血表观黏度(高切、低切)、血浆黏度与血清

ＲＯＣＫ２ 呈正相关ꎻ全血表观黏度(高切、低切) 与

ＲｈｏＡ 呈正相关ꎮ 本研究通过多重线性回归分析进

一步证实ꎬ血细胞比容、全血表观黏度 (高切、低
切)、血浆黏度与 ＣＡＳ 患者血清中 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ２ 血

清含量关系密切ꎬ是导致其升高的影响因素ꎮ
综上所述ꎬ本研究认为 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路与

ＣＡＳ 患者血液流变学的异常密切相关ꎬ参与了 ＣＡＳ
的发生发展ꎬ调控该信号通路可能对 ＣＡＳ 具有一定

防治作用ꎬ为 ＣＡＳ 病因及诊治研究提供了新的思

路ꎮ 由于本研究为小样本量的病例对照研究ꎬ未来

仍需要多中心、大样本的前瞻性研究ꎬ以及基础实

验对其机制的深入研究ꎬ为 ＣＡＳ 的防治开辟新的

道路ꎮ
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