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Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与心律失常的研究进展
余意　杨波
（武汉大学人民医院心内科，湖北 武汉 ４３００６０）

【摘要】越来越多的证据表明，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路在不同程度上调控着细胞的生长、发育、迁移、增殖和死亡，并在各种疾病中发挥
重要作用。此外，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与成纤维细胞、Ｃａ２＋和炎症因子等的相互作用对肺动脉高压和心血管疾病的发生与发展产生了重
要的影响。近年来Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路在心律失常中发挥的作用备受关注，现通过总结相关研究，为抗心律失常药的研究提供进一步
参考。
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　　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路在各种心血管疾病中发挥重要作
用。动物实验和临床试验均已证实，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路
参与高血压、肺动脉高压、动脉粥样硬化和心律失常

等心血管疾病的发生与发展［１３］，且在不同疾病中所

发挥的作用各不相同。有研究发现，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路
与炎症因子的相互作用易导致高血压和动脉粥样硬

化的发生［４］；抑制Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路的表达能减少心肌
梗死周边区域的心肌细胞凋亡和纤维化，改善心肌梗

死的预后［５］；同时，在急性冠脉综合征患者血清中发

现Ｒｈｏ相关卷曲螺旋蛋白激酶（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄ
ｃｏｉｌｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＲＯＣＫ）的显著上调［６］。

由此可知 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路对心血管疾病的调控不可
或缺。

心律失常作为常见的心血管疾病，尤以心房颤动

（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）最为常见，是全球共同面临的公
共卫生问题之一。在美国，每年约有６０万人死于心源
性猝死，其中８０％是因为心律失常，包括室性心动过
速和心室颤动［７］。然而，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与成纤维细

胞、Ｃａ２＋和炎症因子的相互作用参与心律失常的发生
与发展。因此，现就 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与心律失常的发
病机制及治疗进行概述。

１　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路的结构与表达
目前在哺乳动物中 ＲｈｏＧＴＰ酶主要包括：Ｒｈｏ、

Ｒａｃ、Ｃｄｃ４２、Ｃｈｐ、Ｒｎｄ和 Ｒｉｆ等，研究最多是 Ｒｈｏ、Ｒａｃ
和Ｃｄｃ４２三个亚家族。其中 Ｒｈｏ可促进应力纤维的
形成和伸长、肌动蛋白束的收缩和定向粘连；Ｒａｃ和
Ｃｄｃ４２则主要诱导片状伪足和丝足形成，促进突触活
动。Ｒｈｏ基因又分为 ３种亚型：ＲｈｏＡ、ＲｈｏＢ和
ＲｈｏＣ［８９］。此外，Ｒｈｏ蛋白通过与 ＲＯＣＫ相互作用激
活下游其他分子而发挥效应。ＲＯＣＫ是一种丝氨酸／
苏氨酸蛋白激酶，包括 ＲＯＣＫ１和 ＲＯＣＫ２两种亚型，
主要存在于细胞浆中，在细胞核中也有分布，这与调

控细胞骨架重组和基因表达有关。虽然 ＲＯＣＫ１和
ＲＯＣＫ２高度同源且分布广泛，但ＲＯＣＫ１多表达于心、
肝、脾、肺、肾和睾丸中，ＲＯＣＫ２则高表达于心脏、骨骼
肌和脑组织中。在静息状态下，ＲＯＣＫ因自身抑制作
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用不具有酶活性，而在 Ｒｈｏ传递活化信号后，多个氨
基酸位点发生磷酸化，介导下游一系列磷酸化／去磷
酸化反应，从而调节细胞收缩、迁移、黏附、增殖和凋

亡等多种功能［１０］。

２　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路的生理学作用
２１　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路对炎症细胞因子的调控作用

炎症细胞因子是由机体的免疫细胞或非免疫细

胞合成、分泌的一种或多种小分子多肽，可调控多种

免疫应答和细胞炎症。根据功能可将炎症细胞因子

分为促炎性细胞因子和抗炎性细胞因子。然而，研

究［１１１２］发现 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路可通过改变巨噬细胞表
型，介导 Ｔ辅助细胞释放细胞因子参与炎症反应；通
过脂多糖诱导的小鼠急性肺损伤模型，发现 Ｒｈｏ／
ＲＯＣＫ通路参与核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）
的核移位，激活 ＮＦκＢ介导的级联炎症反应，而
Ｙ２７６３２（Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路抑制剂）则能抑制这种炎症
反应，证明 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路在调控炎症因子中发挥重
要作用。

２２　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路对成纤维细胞的影响
心肌细胞中过度积聚的细胞外基质蛋白和纤维

化以及血管硬化，均与心血管疾病的发生有关，其中

病理性的心肌纤维化易导致心力衰竭和心律失常；血

管硬化则与高血压的发生有关。研究［１３］表明，Ｒｈｏ／
ＲＯＣＫ通路在肝纤维化、肠纤维化和肾纤维化中起至
关重要的作用。此外，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与心肌纤维化
也密切相关。Ｇａｏ等［１４］在异丙肾上腺素诱导的急性

心肌纤维化的大鼠模型中发现，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路相关
蛋白和信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＡＮ，ｍＲＮＡ）明显升高；
Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路参与 ＮＡＤＰＨ氧化酶激活，诱导氧化
应激，从而加剧心肌纤维化。由此说明 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通
路对各器官的成纤维细胞具有重要调控作用。

２３　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路对离子通道活性的调控
离子通道活性的调控在心功能调控中起着至关

重要的作用。Ｃａｃｈｅｒｏ等［１５］在１９９８年就发现ＲｈｏＡ能
与延迟整流钾通道（ＫＶ１．２）物理结合，从而抑制
ＫＶ１２的活性，降低共表达 ＫＶ１．２通道产生的离子电
流。此外，下调ＲＯＣＫ能保护脑动脉的钙激活钾通道
（ＫＣａ２３）功能，从而改善脑动脉的内皮功能

［１６］。同

样，在钾通道 ＫＣＮＫ６敲低的小鼠中发现转基因小鼠
的右心室压力明显增高，然而应用 Ｙ２７６３２则可抵消
上述小鼠肺动脉高压的特征［１７］。另外，ＲｈｏＡ也可通
过降低Ｋｉｒ２．１电流而改变小胶质细胞的形态［１８］。由

此可知，激活 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路可直接或间接影响细胞
的多种钾通道，进而调控细胞的电活动。同样，Ｍａｒｕｔａ
等［１９］发现溶血磷脂酸可通过激活 ＬＰＡＲ１／Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ

通路，上调肾上腺嗜铬细胞的 ＮａＶ１．７通道，增强 Ｎａ
＋

内流。研究［２０］发现ＲＯＣＫ还与电压门控钠、钙通道和
上皮钠通道之间存在相互调节作用。然而，大量的基

础实验指出，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路对平滑肌细胞、神经细胞
和心肌细胞中钙通道的调控最常见且重要。在大鼠

主动脉弓缩窄模型中诱导急性压力超负荷可激活

Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路，进而引起心肌细胞的钙紊乱，且这种
病理状态能被法舒地尔（Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路抑制剂）所
逆转［２１］。这也进一步说明 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路在多种离
子通道蛋白的调控中发挥重要作用。

３　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与心律失常
近１０年来，越来越多的研究发现，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通

路在心血管疾病中展现了至关重要的作用，参与各种

心律失常疾病的机制调控。而上述 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路
对炎症、纤维化和离子通道的调控均是致心律失常的

潜在因素。现主要讨论 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路参与 ＡＦ、心
室颤动和室性心动过速等疾病中可能涉及的分子

机制。

３１　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路
一项纳入４７万人群的队列研究［２２］发现，全身炎

症与ＡＦ、室性心律失常（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａ，ＶＡ）和
缓慢型心律失常的发作密切相关。ＡＦ是最常见的心
律失常，有证据［２３］表明，局部和全身炎症能通过影响

心房肌的电重构和结构重构而引发并维持 ＡＦ。在动
物实验［２４］中发现，ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路能激活细胞内信
号级联，导致ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３炎
症小体的“启动”和“触发”，进而导致心房肌炎症浸

润，促发ＡＦ的发生。然而，抑制Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路能减
少ＮＦκＢ的核移位，抑制 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路的激活，
从而缓解心房肌的炎症反应［２５］。同样，在缺血再灌注

的小鼠模型中发现，上调 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路能增加心
室的炎症浸润，进而增加 ＶＡ的发生率；而 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ
通路抑制剂对ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路的下调作用能缓解小
鼠心室肌的炎症反应［２６］。这也表明，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路
对ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路的调控能影响心房／心室的炎症
反应，从而参与ＡＦ／ＶＡ的调控。
３２　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与转化生长因子β１

研究［２７］已证明，在心脏重构的关键组织学成分

中，以斑片状或致密瘢痕形式出现的间质纤维化是心

律失常的关键组织学底物。Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路能激活细
胞内一系列信号级联反应，促进肌成纤维细胞分泌胶

原蛋白，进而为心律失常提供维持的基质。Ｌｉｕ等［２８］

在犬的 ＡＦ模型中发现，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ／ＴＧＦβ１通路的激
活是增加心房促纤维化因子的主要分子机制，同时使

用Ｙ２７６３２恰好能减弱心房的各种促纤维化因子的分
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泌。此外，上调 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ２通路可促发心房肌胶
原蛋白的沉积和纤维化重塑，进而影响 ＡＦ的易感
性［２９］。在 大 鼠 ＶＡ 模 型 中，转 化 生 长 因 子
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）β１能与心脏特异性
受体结合而增加心室脑钠肽的合成，进而促发ＶＡ［３０］。
然而，Ｙ２７６３２对ＴＧＦβ１相关通路的抑制作用恰好能
缓解ＡＦ／ＶＡ的发生。这也可能是 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路通
过对ＴＧＦβ１的调控，影响心肌的促纤维化因子／脑钠
肽分泌，进而参与ＡＦ／ＶＡ调控的分子机制。
３３　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与缝隙连接蛋白

通过对持续性ＡＦ患者和窦性心律患者左心耳组
织的收集，发现在ＡＦ患者中缝隙连接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ，
Ｃｘ）４０和Ｃｘ４３及其 ｍＲＮＡ水平均较窦性心律患者明
显下降［３１］；而Ｃｘ４０和Ｃｘ４３等导致的结构重构可引起
心肌细胞间的异常电偶联，从而促发 ＡＦ［３２］。同样在
ＡＦ患者的左心耳组织中发现 ＲＯＣＫ１／肌球蛋白磷酸
靶蛋白亚基 １与 Ｃｘ４０的表达呈正相关，进一步研
究［３３］发现Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路可通过磷酸化肌球蛋白磷
酸靶蛋白亚基１诱导Ｃｘ４０的表达，从而调控 ＡＦ的发
生。在心室肌中主要表达 Ｃｘ４３，Ｃｘ４３的改变同样能
影响ＶＡ的发生，但目前发现 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与 Ｃｘ４３
并无明显相关性。因此，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路对Ｃｘ４０的调
控作用可能参与ＡＦ的发生。
３４　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路与离子通道

在心肌细胞质膜上离子通道蛋白活性和基因突

变都是心律失常发生的潜在机制。在 ＲｈｏＡ过表达的
转基因小鼠心脏中发现，肌质网Ｃａ２＋ＡＴＰ酶２和右心
房组织受磷蛋白的 ｍＲＮＡ水平降低，细胞内钙紊乱，
继而发生自发性 ＡＦ和心室功能障碍［３４］；ＲｈｏＡ能与
ＫＶ１．２蛋白发生结合，进而抑制ＫＶ１．２相关的离子流，
而Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路同样参与Ｌ型钙通道的调节，从而
参与心脏的电重构［３５］。上述研究发现 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通
路能调控多种离子通道蛋白，其中研究比较多的是 Ｌ
型钙通道和瞬时外向 Ｋ＋电流；它们的活性改变能一
定程度上影响心肌（心房肌／心室肌）细胞内 Ｃａ２＋和
Ｋ＋的浓度，从而调控心肌细胞的动作电位时程和有效
不应期，最终诱发心律失常［２］。

此外，在遗传性心律失常中，研究［３６３７］发现多与

钾通道（ＫＣＮＱ、ＫＣＮＪ３、ＫＣＮＪ５等）和部分钠通道
（ＳＣＮ５Ａ等）的突变密切相关。然而，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路
是否参与其中的调控尚不清楚。以目前的文献报道

来看，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路可通过调控 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ、ＴＧＦ
β１、Ｃｘ４０和离子通道蛋白等通路，参与 ＡＦ／ＶＡ的发生
与发展，这也可能是 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路抑制剂治疗 ＡＦ／
ＶＡ所涉及的分子机制。

４　Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路抑制剂的应用
目前Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路抑制剂比较常见的是法舒

地尔和Ｙ２７６３２。法舒地尔最初是作为“钙拮抗剂”应
用于心血管疾病的治疗，后发现它是 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路
的选择性抑制剂。如今法舒地尔的衍生物盐酸法舒

地尔已上市，作为蛛网膜下腔出血后脑动脉痉挛的治

疗用药。此外，法舒地尔可用于心绞痛、动脉粥样硬

化和高血压等的治疗［３８３９］。而Ｙ２７６３２因其特殊的药
代动力学特点（分解快，半衰期短）多用于动物实验，

且大量实验证实 Ｙ２７６３２能改善多器官的炎症损伤、
纤维化、细胞凋亡以及离子通道异常等［４０４１］。目前临

床上还未将这两种药应用于心律失常的常规或辅助

治疗，主要原因是 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路调控的范围过广，
相应也会产生更多的不良反应，因此还无法直接用于

临床。这也是目前所碰到的一个难题，因此需进一步

探究 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路参与心律失常疾病的具体分子
机制，为临床上用药提供更多的理论基础。尽管困难

重重，但 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路在心律失常疾病的发生与发
展中发挥的调控作用毋庸置疑。

５　展望
越来越多的证据证实 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路参与心律

失常的发生，尤其是 ＡＦ。而 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路对炎症、
纤维化和离子通道异常的改善在延缓心律失常的发

展中发挥着至关重要的作用。综上所述，对 Ｒｈｏ／
ＲＯＣＫ信号通路的抑制必将成为防治心律失常（尤其
是ＡＦ）的一个重要、潜在的靶点。然而，目前对于
Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路的探究还不成熟，而 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路
抑制剂的开发也有待提高。由于 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路参
与调控的广泛性和复杂性，它的活性可导致的疾病也

繁多，那么 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路抑制剂所带来的不良反应
必然难以想象。因此期待开发出针对性强、疗效好、

吸收好、不只限于口服，并且不良反应极少的新型

Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路抑制剂。
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