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RhoA / ROCK 信号通路与动脉粥样硬化关系的研究进展
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种常见的全身性血管疾病,同时也是多种急性心血管疾病的病理基础。 而急性心血

管疾病的死亡率高,严重危害人们的生命健康。 近年来,越来越多的研究表明 RhoA / ROCK 信号通路与动脉粥样硬

化的形成有密切联系。 抑制 RhoA / ROCK 信号通路可以通过稳定血管内皮功能、抑制血管平滑肌细胞增殖和迁移、
抑制血管钙化、调控炎症细胞聚集以及抑制血小板增殖变形来延缓或抑制动脉粥样硬化的形成。
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Research progress on the relationship between RhoA / ROCK signaling pathway and
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a common systemic vascular disease, and it is also the pathological basis of a variety of
acute cardiovascular diseases. 　 Acute cardiovascular disease has a high mortality rate, which seriously endangers peoples
life and health. 　 In recent years, more and more studies have shown that the RhoA / ROCK signaling pathway is closely re-
lated to atherosclerosis. 　 Inhibition of RhoA / ROCK signaling pathway can delay or inhibit the formation and pathological
changes of atherosclerosis by stabilizing vascular endothelial function, inhibiting the proliferation and migration of vascular
smooth muscle cells, inhibiting vascular calcification, regulating inflammatory cell aggregation, and inhibiting platelet pro-
liferation and deformation.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是以血管变

窄、变厚、变硬为特点的一种临床常见血管性疾病,
其本质上是因血管内炎症与再生导致的。 据统计,
心血管疾病已经成为威胁人类生命健康和生活质

量的重要原因之一[1]。 其中 As 是多种心血管疾病

形成的病理基础,也是心血管疾病发病率和致死率

大幅度升高的主要原因[2]。 近年来,有许多研究表

明 As 的形成与 Ras 同源物基因组成员 A ( ras
homolog gene family member A,RhoA) / Rho 相关卷

曲形成蛋白激酶(Rho-associated coiled-coil forming
protein kinase,ROCK)细胞信号通路的激活有着密

切的联系[3]。 因此,本文将结合 RhoA / ROCK 信号

通路来探讨该通路与 As 形成之间的联系。

1　 RhoA / ROCK 信号通路

1. 1　 Rho GTPase、RhoA 和 ROCK
Rho GTPase 亚家族中约包括 20 多个成员。 依

据其结构以及在细胞内发挥的作用,可大致分为 5
类:Rho 亚家族、Rac 亚家族、Cdc42 亚家族、Rnd 亚

家族和 BTB 亚家族[4]。 其中 RhoA 属于 Rho 亚家

族其中一员,主要与纤维组织的形成及局部产物黏

附有关[4]。 ROCK 是 RhoA 下游靶向蛋白之一。
ROCK 有两个亚型———ROCK1 和 ROCK2。 ROCK
的羧基末端区域包括 pleckstrin 同源区( pleckstrin
homology,PH)和 Rho 结合域(Rho-binding domain,
RBD)两个部分,这两个部分是氨基酸激酶结构域
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的自动调节抑制剂。 ROCK 分布于全身组织,其中

ROCK1 主要分布于肝、肺、脾和睾丸中,而 ROCK2
主要分布于脑、心脏和肌肉中[5]。
1. 2　 RhoA / ROCK 通路的激活与抑制

RhoA 的激活与抑制主要受到三种蛋白的调

节: GTP 酶 激 活 蛋 白 ( GTPase-activating protein,
GAP)、鸟嘌呤核苷酸交换因子( guanine nucleotide
exchange factor,GEF)和鸟嘌呤离解抑制剂(guanine
dissociation inhibitor,GDI) [6-7]。 当 RhoA 与 GTP 结

合处于激活状态时,GAP 可以将 GTP 水解为 GDP
来抑制 RhoA 的激活;而当 RhoA 与 GDP 结合形成

抑制状态时,GEF 可以催化 GDP 形成 GTP 来激活

RhoA[8]。 GDI 通过与异戊二烯基结合,阻止 RhoA
发生膜转移[8]。

当 Rho 被激活时,其下游靶向因子 ROCK 也被

激活。 ROCK 的 RBD 与活化的 RhoA 发生相互作

用,从而增加 ROCK 活性。 当 RhoA 与 RBD 结合

时,ROCK 的环状结构打开,N 端激酶结构域被暴露

出来,同时 N 端激酶被激活,最终导致 ROCK 处于

活化状态[6]。 此外,ROCK 也可以通过花生四烯酸

与 PH 结构域结合,或 Caspase-2 或 Caspase-3 或颗

粒酶 B 诱导 C 末端裂解,导致 ROCK 激活[6]。 而当

ROCK 被激活后,可以磷酸化多种下游靶向蛋白。
其下游靶蛋白有很多,其中包括肌球蛋白轻链磷酸

酶(myosin light chain phosphatase,MLCP)、肌球蛋白

轻链(myosin light chain,MLC)、埃兹蛋白 /根蛋白 /
膜突蛋白 复 合 体 ( ezrin / rootin / membrin complex,
ERM)、内收蛋白和 LIM 激酶等[9-10]。

2　 RhoA / ROCK 信号通路与 As 的形成

As 的产生过程主要经历动脉血管内膜上脂质

或血液成分的沉积、平滑肌细胞迁移增殖、钙质沉

着、粥样斑块形成、斑块破裂形成血栓等过程。 此

过程的发生发展则受到内皮功能损伤、炎症细胞聚

集以及胆固醇代谢的影响。
2. 1　 RhoA / ROCK 信号通路调节血管内皮功能

血管内皮细胞是介于血流和血管壁组织之间

的一层单核细胞,其可以通过自分泌、内分泌和旁

分泌三种途径分泌一氧化氮(nitric oxide,NO)和内

皮素(endothelin,ET)等一系列血管活性物质,发挥

调节血管张力、抗血栓形成、抑制平滑肌细胞增殖

及血管壁炎症反应等功能[11]。 NO 生物利用度的提

高在一定范围内取决于内皮型一氧化氮合酶(endo-
thelial nitric oxide synthase,eNOS)的表达[12]。

有研究发现 eNOS 的激活与抑制是受到 eNOS
上 Ser1177 位点及 Thr495 位点磷酸化的调控。
eNOS 上 Ser1177 位点的磷酸化使 eNOS 活性增加,
而 Thr495 位点的磷酸化导致 eNOS 活性降低[13]。
而 RhoA / ROCK 信号通路可以通过 PI3K / Akt 信号

通路促进 Ser1177 位点磷酸化,同时抑制 Thr495 位

点磷酸化,进而抑制 eNOS 激活[13]。 Li 等[13]发现慢

性间歇性缺氧( chronic intermittent hypoxia,CIH)可

以通过激活 RhoA / ROCK 信号通路抑制 eNOS 蛋白

的表达,最终导致大鼠主动脉中 NO 的含量减少,影
响血管内皮功能。 Cao 等[12] 发现高盐培养基显著

提高不对称性二甲基精氨酸的浓度、蛋白精氨酸甲

基转移酶 1 和 RhoA 的表达以及 ROCK 的活性,并
下调 eNOS 的表达。 此外,许多研究表明 RhoA /
ROCK 信号通路可以通过调控肌动蛋白细胞骨架,
参与调节 eNOS mRNA 的半衰期,进而调节 eNOS 的

表达[14]。 ROCK 抑制剂可以延长 eNOS mRNA 的生

物学半衰期,从而增加 eNOS 的表达[13]。 Qi 等[15]

发现四羟基糖苷 ( tetrahydroxy stilbene glucoside,
TSG)可以通过抑制 RhoA / ROCK 信号通路,抑制肌

动蛋白细胞骨架重组,进而降低内皮细胞毒性,影
响内皮功能。 综上可知,RhoA / ROCK 信号通路可

以通过调节 eNOS 的表达和活性、NO 的生物利用度

以及肌动蛋白细胞骨架重组,最终起到调节血管内

皮功能的作用。
2. 2 　 RhoA / ROCK 信号通路调节血管平滑肌细胞

增殖和迁移

血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC)的异常增殖会导致血管壁增厚,管腔狭窄,进
而促进 As 的形成和发展。 目前,许多研究都已证实

RhoA / ROCK 通路在诱导 VSMC 增殖方面发挥了重要

作用。 Cui 等[16] 研究发现通过上调 lncRNA 430945
激活 RhoA / ROCK 信号通路从而促进 VSMC 增殖。
此外,ROCK 可以通过 MLC 磷酸酶促进 MLC 磷酸

化,使中间细丝蛋白的头部结构域磷酸化,进而促

进卵裂沟形成。 卵裂沟的形成是细胞进行分裂时

重要的步骤之一,促进卵裂沟的形成有助于加速细

胞分裂的进行[17]。 Tang 等[17] 通过实验证实 ROCK
能促进细胞周期从 G0 / G1 向 S 期的转变,加速血小

板源性生长因子(platelet-derived growth factor,PDGF)
介导的 VSMC 增殖。 综上可知,RhoA / ROCK 信号

通路的激活会缩短 VSMC 分裂中 G0 / G1 期向 S 期

转变的时间,促进 VSMC 进行细胞分裂,最终促进

VSMC 增殖。 而 VSMC 的大量增殖导致血管壁增

厚,血管狭窄,进而影响 As 的形成。
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近年来,许多研究表明 As 的形成与 VSMC 从血

管中膜迁移至内膜有密切的关系。 而 RhoA / ROCK
信号通路可以通过重组细胞骨架———肌动蛋白丝

(actin filament,F-actin)来调节 VSMC 的迁移。 Xiong
等[18]发现高血糖素样肽 1(glucagon-like peptide 1,
GLP-1)可以通过 cAMP / PKA / RhoA / ROCK2 信号通

路抑制血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)诱导的

VSMC 增殖和迁移。 Qi 等[19] 通过实验证实 RhoA /
ROCK 通路参与小鼠 AngⅡ介导的 VSMC 迁移和去

分化。 此外,在 PDGF 的诱导下,蛋白激酶 A 和

RhoA / ROCK 信号通路会对 VSMC 的迁移产生影

响[20]。 杨嫣华等[20] 发现细胞经过 PDGF 处理后,
活性 RhoA 水平明显增加,且促进 VSMC 迁移。
PDGF 诱导的 VSMC 迁移是通过影响波形蛋白的生

成来实现的。 在 PDGF 诱导的 VSMC 迁移模型中,
如果细胞内波形蛋白含量增加,则促进 VSMC 迁移;
如细胞内波形蛋白含量减少,则抑制 VSMC 迁

移[17]。 此外,ROCK 还能通过激活肌球蛋白轻链激

酶使 MLC 磷酸化,引起肌球蛋白收缩,从而导致

VSMC 迁移[18]。 因此,激活 RhoA / ROCK 信号通路

可以通过调节 F-actin、波形蛋白含量和肌球蛋白收

缩来促进 VSMC 迁移,从而促进 As 形成。
2. 3　 RhoA / ROCK 通路调节血管钙化

血管钙化是 As 常见的晚期并发症,主要表现为

血管壁僵硬性增加,顺应性降低,易诱导血栓形成

及斑块破裂。 血管钙化是由于骨软骨细胞在血管

壁上异位沉积磷酸钙晶体而导致的[21]。 而骨软骨

细胞主要是由 VSMC 分化而来,该过程由 Runt 相关的

转录因子 2(Runt-related transcription factor 2,Runx2)
所介导[22]。 Tsuda 等[23] 发现抑制 RhoA / ROCK 信

号通路,可以抑制亲环素 A 的分泌与 Runx2 的表

达,最终起到抑制血管钙化的作用。 Ngai 等[24]通过

实验观察到 RhoA 的活性和肌动球蛋白收缩力是

Runx2 核定位和表达的正向调节剂,通过活化 RhoA
可以促进血管钙化。 此外,Ngai 等[24]提出盘状结构

域受体 1(discoidin domain receptor 1,DDR1)可以通

过激活 RhoA / ROCK 通路来调节肌动蛋白细胞骨架

进而上调 DDR1 水平,从而促进 VSMC 钙化,导致血

管弹性下降,促进 As 形成。
2. 4　 RhoA / ROCK 信号通路调节血管炎症

As 从无症状性病变发生到复杂易损斑块形成

的过程中,都有许多炎症细胞和炎性因子的参与。
其中,白细胞与巨噬细胞等免疫细胞会促进血管内

的炎症反应,加速 As 后期斑块的形成。 Dong 等[25]

研究发现环氧二十碳三烯酸 ( epoxyeicosatrienoic

acid,EET)可以通过抑制 RhoA / ROCK 信号通路抑

制白细胞的产生和聚集,从而起到抗炎作用。 Rao
等[26]研究发现 RhoA / ROCK 通路参与调控巨噬细

胞等炎症相关细胞向内皮迁移,造成血管内持续的

炎症反应。 此外,该实验还发现 ROCK 抑制剂可以

有效减少糖基化终末产物( advanced glycation end
product,AGE)诱导的细胞间黏附分子 1( intercellular
adhesion molecule-1,ICAM-1)和单核细胞趋化蛋白

1( monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1) 的分

泌[26]。 Takeda 等[27]提出 ROCK 可以参与调控炎性

细胞因子、受体以及黏附分子。 Strassheim 等[28] 提

出激活 RhoA / ROCK 通路可促进 VSMC、心肌细胞和

单核细胞等产生相关炎症介质。 因此,RhoA / ROCK
信号通路可以通过调节炎症细胞、炎性因子和趋化

因子的产生和聚集,影响 As 的形成和发展。
2. 5　 RhoA / ROCK 信号通路调节巨噬细胞功能

巨噬细胞可依据不同微环境分为 M1 和 M2 两

型。 M1 型巨噬细胞可以通过促进炎性因子的分泌

加剧血管内炎症反应,而 M2 型则能抑制炎症反应,
稳定 As 斑块[29]。 Do 等[30]通过实验发现,miR-511-
3p 可以通过 RhoA / ROCK 信号通路促进 M1 型巨噬

细胞极化,诱导炎症的发生。 Saclier 等[31] 研究证实

抑制 RhoA / ROCK 1 信号通路能促进转录因子 Nifx
的表达,进而促进抗炎表型即 M2 型巨噬细胞的生

成。 另外,刘艳宾等[32] 提出 RhoA / ROCK 信号通路

能控制泡沫细胞的形成,激活该通路能促使巨噬细

胞吞噬脂质形成泡沫细胞。 Fuster 等[33] 提出丝氨

酸 10 上的 P27 磷酸化不足将激活 RhoA / ROCK 信

号通路,进而产生大量的巨噬细胞来源的泡沫细胞,
促进 As 形成。 此外,Bao 等[34] 研究发现巨噬细胞吞

噬能力的改变与细胞骨架重组以及 PI3K / mTOR /
RhoA 信号通路相关。 因此,RhoA / ROCK 信号通路的

激活可以促进 M1 型巨噬细胞的产生、巨噬细胞的迁

移以及泡沫细胞的形成,最终影响 As 的形成。
2. 6　 RhoA / ROCK 信号通路调节胆固醇代谢

研究已证实巨噬细胞胆固醇输入与输出失衡

是导致巨噬细胞转变为泡沫细胞的关键,而泡沫细

胞的形成是 As 形成的重要原因之一。 研究表明胆

固醇逆向转运( reverse cholesterol transport,RCT)是
调节泡沫细胞内脂质平衡的关键步骤。 ATP 结合

盒转运体 A1 (ATP-binding cassette transporter A1,
ABCA1)可将胞内游离的胆固醇转运到细胞外与高

密度脂蛋白相结合,然后转运回肝脏代谢为胆汁酸

排出。 激活 RhoA 可以提高 ABCA1 的稳定性,促进

胆固醇外排[35]。 抑制 RhoA 活性可以通过激活过
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氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome prolifera-
tors-activated receptor γ,PPARγ)和肝 X 受体( liver
X receptor,LXR)进而促进 ABCA1 表达,促进胆固

醇外排[36]。 Omar 等[37] 通过实验发现 GGTase-I 可

激活 RhoA / ROCK 信号通路促进 RCT 同时导致血

管内炎症进一步加剧。 因此,RhoA / ROCK 信号通路

可能在不同程度的 As 中发挥不同的作用,其具体影

响仍有待进一步深入研究。
2. 7　 RhoA / ROCK 信号通路调节血小板功能

当内皮功能正常时,内皮产生的血小板抑制剂

有助于在健康的脉管系统中维持血小板的静止状

态。 然而,在血管受损时,血小板被激活,从而导致

As 后期的血栓形成。 近年来,有研究表明 ROCK2
与血小板的形成以及血栓的形成有密切关系。 细

胞内 ROCK2 的缺失导致血小板减少,血小板活性

降低,同时使得血栓的稳定性下降[38]。 因此,如果

ROCK 通路被激活,ROCK2 含量增加将促进血栓的

形成[38]。 此外,Atkinson 等[39] 提出 NO 可以通过肌

动蛋白细胞骨架抑制血小板增殖扩散,从而控制血

栓的形成,而 NO 的生物活性受到 RhoA / ROCK 通

路的调节,因此,RhoA / ROCK 通路可以通过调节

NO 的活性影响血小板的生成,进而减少 As 后期血

栓的形成。 而 Kim 等[40] 提出 RhoA 可以介导肌动

蛋白动态变化和血小板形状变化,从而增强血小板

对激活刺激物的反应性,最终导致 As 后期血栓形成

的风险增加。 RhoA / ROCK 通路可通过影响血小板

中肌动蛋白细胞骨架变化来调控血小板的增殖和

变形,进而影响 As 晚期血栓的形成。

3　 ROCK 抑制剂

RhoA / ROCK 信号通路在 As 中的作用主要是

通过激活 ROCK 从而激活下游相关靶向分子来进

行,因此只要抑制 ROCK 的活性,该信号通路就无

法发挥作用。 而 ROCK 的激活是通过与 ATP 结合

形成活化状态来实现。 ROCK 抑制剂是一种类似

ATP 的小分子,这些小分子容易与 ROCK 结合,占
据 ROCK 与 ATP 的结合位点,阻止其与 ATP 结合,
从而抑制 ROCK 的激活。 到目前为止,一共发现四

类 ROCK 抑制剂[41],包括异喹啉类、4-氨基吡啶类、
吲唑类以及酰胺和脲类。 其中,以异喹啉类中的法

舒地儿和 4-氨基吡啶类中的 Y-27632 最为常见。 法

舒地儿是最早发现的小分子 ROCK 抑制剂,也是目

前唯一上市的 ROCK 抑制剂。 法舒地儿临床主要

用于治疗脑神经痉挛与蛛网膜下隙出血[41],而在

As 等心血管疾病的临床治疗中尚未得到广泛应用。
虽有少量临床研究证实法舒地儿与 Y-27632 在抑制

VSMC 过度收缩、血管炎性细胞聚集以及内皮功能障

碍方面有显著作用[42],但是关于 ROCK 抑制剂在 As
等心血管疾病中的前瞻性临床实验尚未开展,因此其

安全性与有效性仍有待进一步临床实验观察[43]。

4　 结　 语

越来越多的研究表明 RhoA / ROCK 信号通路与

As 密切相关。 在 As 早期,RhoA / ROCK 信号通路的

激活会促进血管内皮功能损伤以及 VSMC 的增殖与

迁移,使血管内壁不断增生变厚,管腔狭窄,进而影

响血流通过速度。 在 As 形成晚期,RhoA / ROCK 信

号通路可以通过促进血管钙化使血管弹性下降,促
进血小板的增殖和变形来促进血栓形成。 此外,该
通路还能通过调节白细胞与巨噬细胞的集聚和分

化、炎性因子的分泌以及胆固醇代谢使血管长期处

于炎症反应状态,加速 As 病变。 抑制 RhoA / ROCK
信号通路的激活有助于预防 As,延缓 As 晚期并发症

的出现,并有效降低心血管疾病的死亡率。
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