
2026年 4月
第 36卷　 第 8期

中国比较医学杂志

CHINESE
 

JOURNAL
 

OF
 

COMPARATIVE
 

MEDICINE
April,

 

2026
Vol.

 

36　 No.
 

8

卢姚宏,袁文萋,黄辰杰,等. RhoA / ROCK通路在慢性肾脏病合并动脉粥样硬化的作用机制及中药干预研究进展
 

[J].中
国比较医学杂志,

 

2026,
 

36(8):
 

107-118.
Lu

  

YH,
 

Yuan
  

WQ,
 

Huang
  

CJ,
 

et
 

al.
 

Research
 

advances
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

RhoA / ROCK
 

signaling
 

in
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

complicated
 

with
 

atherosclerosis
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

interventions
 

[ J].
 

Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

2026,
 

36( 8):
 

107
-118.
doi:

 

10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2026. 08. 010

[基金项目]国家自然科学基金项目(82260908);2025
 

年江西省校级大学生创新创业训练计划(S202510412127)。
[作者简介]卢姚宏(1996—),女,在读博士研究生,研究方向:肾病防治研究。 E-mail:1253821101@ qq. com
[通信作者]陈虞文(1991—),男,硕士,主治中医师,研究方向:骨与血管疾病防治研究。 E-mail:594049402@ qq. com

RhoA / ROCK通路在慢性肾脏病合并动脉粥样硬化
的作用机制及中药干预研究进展

卢姚宏1 ,袁文萋1 ,黄辰杰1 ,周海东1 ,刘庚鑫1 ,张凤婷1 ,晏子友2 ,陈虞文2∗

(1.江西中医药大学,南昌　 330004;2.江西中医药大学附属医院,南昌　 330006)

　 　 【摘要】 　
 

慢性肾脏病(CKD)是一种全球高发的慢性进展性疾病,常并发动脉粥样硬化(AS),二者相互
促进,加速心血管事件发生并显著影响预后。 传统危险因素虽可解释部分病程进展,但 CKD特有的尿毒素蓄
积、钙磷代谢紊乱、肾素-血管紧张素系统、慢性炎症及氧化应激在 AS加重中同样起重要作用。 Ras同源基因
家族成员 A / Rho相关螺旋卷曲蛋白激酶( RhoA / ROCK)通路在血管平滑肌细胞( VSMCs)收缩、内皮功能障
碍、炎症反应、氧化应激等病理过程中发挥重要作用,是 CKD与 AS发生发展的关键分子环节。 RhoA 作为小
鸟苷三磷酸(GTP)酶家族成员,可通过活化下游 ROCK1 / ROCK2,引发肌动蛋白细胞骨架重构、调节血管张
力;在 CKD环境中,尿毒素积聚、氧化应激水平升高、肾素-血管紧张素系统激活等因素可上调 RhoA / ROCK
通路活性,进一步加速内皮损伤与 AS 斑块形成。 近年中药及其活性成分在该通路的干预研究中展现潜力,
多种药物如水蛭素、羟基红花黄色素、红景天苷等可下调 RhoA 及 ROCK 的表达或活性,改善内皮功能、抑制
炎症和氧化应激,从而延缓 CKD合并 AS的病程。 系统阐述 RhoA / ROCK通路在 CKD合并 AS中的作用及中
药干预进展,有助于揭示疾病的分子机制并为临床防治提供新的思路与策略。
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　 　 【Abstract】 　
 

Chronic
 

kidney
 

disease
 

( CKD)
 

is
 

a
 

globally
 

prevalent
 

chronic
 

progressive
 

disease
 

that
 

often
 

coexists
 

with
 

atherosclerosis
 

( AS);
 

these
 

conditions
 

mutually
 

reinforce
 

each
 

other,
 

accelerating
 

the
 

occurrence
 

of
 

cardiovascular
 

events
 

and
 

significantly
 

impacting
 

prognosis.
 

While
 

traditional
 

risk
 

factors
 

can
 

partly
 

explain
 

disease
 

progression,
 

CKD-specific
 

factors
 

such
 

as
 

uremic
 

toxin
 

accumulation,
 

calcium-phosphorus
 

metabolism
 

disorders,
 

the
 

renin-angiotensin
 

system,
 

chronic
 

inflammation,
 

and
 

oxidative
 

stress
 

also
 

play
 

important
 

roles
 

in
 

AS
 

progression.
 

The
 

RhoA / ROCK
 

pathway
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

pathological
 

processes
 

such
 

as
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell
 

contraction,
 

endothelial
 

dysfunction,
 

inflammatory
 

responses,
 

and
 

oxidative
 

stress,
 

making
 

it
 

a
 

key
 

molecular
 

mechanism
 

in
 

CKD
 

and
 

AS
 

development.
 

As
 

a
 

member
 

of
 

the
 

small
 

GTPase
 

family,
 

RhoA
 

can
 

activate
 

downstream
 

ROCK1 / ROCK2,
 

leading
 

to
 

actin
 

cytoskeletal
 

remodeling
 

and
 

vascular
 

tone
 

regulation.
 

In
 

CKD,
 

factors
 

such
 

as
 

uremic
 

toxin
 

accumulation,
 

elevated
 

oxidative
 

stress
 

levels,
 

and
 

activation
 

of
 

the
 

renin-angiotensin
 

system
 

can
 

upregulate
 

RhoA /
ROCK

 

signaling,
 

further
 

accelerating
 

endothelial
 

damage
 

and
 

AS
 

plaque
 

formation.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

and
 

its
 

active
 

components
 

have
 

shown
 

potential
 

in
 

interventional
 

studies
 

targeting
 

this
 

pathway.
 

Various
 

drugs,
 

such
 

as
 

hirudin,
 

hydroxy
 

crocin,
 

and
 

rhodiola
 

glycoside,
 

can
 

downregulate
 

RhoA
 

and
 

ROCK
 

expression
 

or
 

activity,
 

improve
 

endothelial
 

function,
 

and
 

inhibit
 

inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress,
 

slowing
 

the
 

progression
 

of
 

CKD
 

combined
 

with
 

AS.
 

This
 

study
 

systematically
 

evaluated
 

the
 

role
 

of
 

the
 

RhoA / ROCK
 

pathway
 

in
 

CKD
 

combined
 

with
 

AS
 

and
 

the
 

progress
 

of
 

TCM
 

interventions
 

to
 

help
 

reveal
 

the
 

molecular
 

disease
 

mechanisms
 

and
 

provide
 

new
 

insights
 

and
 

strategies
 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment.
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　 　 慢性肾脏病( chronic
 

kidney
 

disease,CKD)是
一种以肾功能逐渐减退为特征的临床综合征,病
程中常伴有蛋白尿、炎症反应、氧化应激及代谢
紊乱等病理改变[1] 。 流行病学调查显示,CKD 已
成为全球重要的公共卫生问题,患病率逐年上
升[2] ,并显著增加心血管病发病率与患者的死亡
风险,动脉粥样硬化( atherosclerosis,AS)是 CKD
患者最常见且危害最大的并发症之一,二者互为
隐患[3] 。 慢性炎症反应、氧化应激、脂质代谢紊
乱、内皮功能障碍及平滑肌细胞表型转化等常为
二者发生发展的共同危险因素与病理过程[4] 。
CKD患者特有的尿毒症毒素蓄积、钙磷代谢异
常、肾素 -血管紧张素系统 ( renin-angiotensin

 

system,RAS)等因素,均可加速动脉硬化进程,使
其病理特点较单纯 AS 更为复杂和顽固[5] 。 近年
来,细胞骨架动态重塑及其调控信号通路在血管
功能异常中的作用逐渐受到重视,Ras 同源基因
家族成员 A / Rho 相关螺旋卷曲蛋白激酶 ( Ras

 

homolog
 

family
 

member
 

A / Rho-associated
 

coiled-
coil

 

containing
 

protein
 

kinase,RhoA / ROCK)通路属
于 Rho 家 族 小 鸟 苷 三 磷 酸 ( guanosine

 

triphosphate,GTP)酶的重要分支,在细胞骨架重
构、收缩张力维持及细胞黏附中发挥核心作用。

在血管系统中,该通路过度激活可导致血管平滑
肌细胞(vascular

 

smooth
 

muscle
 

cells,VSMCs)持续
收缩、内皮细胞屏障功能受损、单核-巨噬细胞炎
症反应增强以及氧化应激水平升高,从而促进 AS
斑块形成与进展[6] 。 在 CKD背景下,肾功能减退
引起的代谢紊乱、炎症微环境及氧化应激水平升
高,可能进一步激活 RhoA / ROCK通路,形成恶性
循环,加剧血管病变[7-10] 。 所以 RhoA / ROCK 通
路可能是揭示 CKD合并 AS发病机制的关键切入
点和潜在的治疗靶标。 目前,针对 RhoA / ROCK
通路的药物研究主要集中于 ROCK 抑制剂法舒
地尔、Y-27632,其在实验研究中显示出改善血管
功能、抑制炎症反应和减缓动脉硬化进程的潜
力,然而,临床应用受限于不良反应、药代动力学
特性及长期安全性等问题[11-13] 。 因此,寻求作用
机制明确、疗效确切且安全性高的干预手段成为
研究热点。 中药在防治心肾相关疾病方面具有
多靶点、整体调节和毒副作用较小的优势,近年
来大量实验及临床研究表明,多种中药单体及复
方可通过抑制 RhoA / ROCK 通路活性、改善内皮
功能、调节炎症与氧化应激,从而延缓 CKD 进展
并抑制 AS形成[14,15] 。 综上所述,RhoA / ROCK通
路在 CKD合并 AS的发生发展中发挥关键作用,
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中药通过多途径、多层面调控该通路,有望为该
类疾病的防治提供新思路和新策略。 本文综述
RhoA / ROCK通路在 CKD合并 AS 中的作用机制
及中药干预研究进展,以期为后续基础研究与临
床转化提供参考。

1　 RhoA / ROCK通路概述
　 　 RhoA / ROCK通路是细胞内重要的信号转导
系统,属于 Rho家族小 GTP 结合蛋白及其下游丝
氨酸 /苏氨酸激酶的组成部分,在细胞骨架动态
调节、细胞收缩、迁移、增殖以及凋亡等多种生理
与病理过程中发挥核心作用,Rho家族包括 20余
种成员,其中 RhoA、RhoB、RhoC 等在调控细胞骨
架和黏附方面作用突出[16,17] 。 RhoA 是分子量约
21

 

kDa的小 GTP 酶,能够在 GTP 结合的活化状
态与 GDP 结合的失活状态之间循环切换,其活性
受鸟苷酸交换因子、GTP 酶激活蛋白和 GDP 解离
抑制蛋白精细调控[18] 。 ROCK是 RhoA的主要下
游效应分子,分为 ROCK1与 ROCK2等 2个亚型,
二者具有约 65%的同源性,在结构上均由 N 端激
酶结构域、中部卷曲螺旋结构域及 C 端含有 Rho
结合区的调控结构域组成[19] 。 RhoA 结合 GTP
后可与 ROCK 的 Rho 结合区结合,诱导其构象变
化并解除自抑制,从而激活 ROCK 的激酶活性,
活化的 ROCK可磷酸化多种底物,包括肌球蛋白
轻链磷酸酶 ( myosin

 

light
 

chain
 

phosphatase,
MLCP)抑制蛋白、肌球蛋白轻链 ( myosin

 

light
 

chain, MLC ) 及 LIM 激酶 ( LIM
 

domain
 

kinase,
LIMK)等,导致肌动蛋白-肌球蛋白相互作用增
强,促进细胞收缩及应力纤维形成[20-22] 。 除调节
细胞骨架外,RhoA / ROCK 通路还能通过多种机
制影响细胞功能。 例如,ROCK 介导的 MLC 磷酸
化可调节 VSMCs 收缩,参与血管张力调控[23,24] 。
在 CKD及 AS相关的病理刺激下,多条信号途径
在细胞内汇聚并激活 RhoA / ROCK 通路。 例如,
血管紧张素Ⅱ( angiotensinⅡ,Ang

 

Ⅱ)、转化生长
因子-β(transforming

 

growth
 

factor-β,TGF-β)及多
种炎症因子可通过调控特定的鸟苷酸交换因子,
精确地启动 RhoA 信号传导。 值得注意的是,
RhoA / ROCK与磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B
( phosphatidy

 

linositol
 

3-kinase / protein
 

kinase
 

B,
PI3K / Akt )、 TGF-β /母 体 对 接 小 因 子 ( small

 

mothers
 

against
 

decapentaplegic,Smad)及核因子-
κB(nuclear

 

factor-κB,NF-κB)等关键信号通路之
间存在复杂的相互作用,一方面,ROCK 的活化能
够反向影响 Akt 的磷酸化水平,从而调节细胞的
存活及代谢状态;另一方面,其与 TGF-β / Smad 通
路在促进组织纤维化过程中呈现协同放大作

用[25-27] 。 正是这种信号网络的交叉与互作,使
RhoA / ROCK通路能够整合多种细胞内外刺激,
进而协调细胞收缩、迁移、增殖及炎症反应等多
种生物学行为。 在血管病理状态下,RhoA / ROCK
通路往往呈持续高活化状态,导致血管收缩增
强、内皮功能障碍、炎症反应放大及结构重塑,从
而参与高血压、AS、肺动脉高压、糖尿病血管病变
等多种疾病的发生与进展[12,28,29] 。 也有研究发
现,RhoA / ROCK 除了能够调节肾小动脉收缩、肾
小球血流和过滤外,还可以控制足细胞、肾小管
细胞以及肾小球膜细胞的结构和功能[30] 。
RhoA / ROCK通路具有明确的药理学干预基础,
已有多种 ROCK 抑制剂(如法舒地尔、Y-27632)
在基础研究及部分临床试验中显示出改善血管

功能和抗炎作用的潜力,为相关疾病的治疗提供
了重要靶点[12,13,31] 。

2　 RhoA / ROCK 通路在 CKD 合并
AS中的作用机制
　 　 CKD 与 AS 常呈并发状态,二者在病理生理
过程中相互促进,加速心血管事件的发生。 CKD
患者的 AS进展不仅与传统危险因素(如高血压、
高脂血症、糖尿病)相关,还受尿毒素蓄积、慢性
炎症、氧化应激、钙磷代谢紊乱及 RAS 过度激活
等 CKD特有机制驱动,RhoA / ROCK 通路作为细
胞骨架重构与血管功能调节的关键枢纽,贯穿于
上述多环节的损伤与重塑过程。
2. 1　 CKD 特有病理因素诱导 RhoA / ROCK 通
路高活化

2. 1. 1　 尿毒素积聚
随着 CKD的发展,肾小球滤过率逐渐下降使

得尿毒素在体内的积聚加剧[32] 。 蛋白结合型尿
毒素如吲哚硫酸难以通过肾脏排除而在体内蓄

积,诱导线粒体功能障碍和促进活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)生成,从而干扰内皮细胞的
正常功能。 在细胞内,ROS 的过量积聚会引发氧
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化应激,还可导致信号转导蛋白发生氧化修饰,
影响正常生理过程[33] 。 ROS 可能通过氧化修饰
RhoA上的关键半胱氨酸残基,使其稳定维持在
GTP 结合的活化状态,持续激活的 RhoA 进一步
通过下游效应蛋白 ROCK 干扰内皮细胞的功能,
例如,抑制一氧化氮(nitric

 

oxide,NO)的合成[34] 。
动物实验结果显示,经尿毒素处理后,内皮细胞
中的 RhoA-GTP 水平显著提高,这直接导致 NO
合成受抑,最终造成血管舒张功能障碍[35] 。
2. 1. 2　 钙磷代谢紊乱与血管钙化
血管钙化是 CKD患者的常见并发症,其发生

与钙磷代谢紊乱密切相关[36] 。 高磷血症和高钙
血症在 CKD患者中普遍存在,这些代谢异常会导
致 VSMCs表现出成骨样细胞的特征,进一步激活
Runt

 

相关转录因子
 

2 ( Runt-related
 

transcription
 

factor
 

2, Runx2 ) [37,38] , 加速血管钙化, RhoA /
ROCK通路在该过程中参与细胞骨架的重组以及
钙化小体的形成与释放,从分子水平上促进了血
管钙化[39] 。 抑制 ROCK 活性能够显著减少
VSMCs 的钙化面积,并降低钙化相关蛋白的
表达[6] 。
2. 1. 3　 慢性炎症状态

CKD患者常伴随慢性炎症状态[40] 。 研究表
明,CKD 患者体内的炎症因子如白细胞介素- 6
(interleukin-6, IL-6 )、肿瘤坏死因子

 

α ( tumor
 

necrosis
 

factor-α, TNF-α ) 和 C 反应蛋白 ( C-
reactive

 

protein,CRP)等水平显著升高[5] ,这些炎
症因子通过激活 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶
( mitogen-activated

 

protein
 

kinase, MAPK)等信号
通路,促进 GTP 形式的 RhoA水平上升,进而形成
自增强的反馈环,进一步放大炎症反应[41] 。 此
外,RhoA的激活还会引起一系列的下游效应,包
括上调血管细胞黏附分子

 

1(vascular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1, VCAM-1) 和间质细胞黏附分子
 

1
(intercellular

 

adhesion
 

molecule-1,ICAM-1)及单核
细胞 趋 化 蛋 白 - 1 ( monocyte

 

chemoattractant
 

protein-1,MCP-1)的表达,这些变化会促进单核细
胞的黏附和浸润,从而加速动脉内膜的炎症
过程[42] 。
2. 1. 4　 肾素-血管紧张素系统激活

CKD患者常伴随 RAS 的活性增强,RAS 是
调节血压和体液平衡的重要生理系统,其异常活

化与多种心血管病理状态密切相关[43] 。 在 CKD
中,Ang

 

Ⅱ发挥了关键作用,其与 AT1 受体结合,
激活下游信号通路,如 RhoA,这种激活会导致
VSMCs的收缩增强,刺激 ROS 的生成,进一步加
重病情[44-46] 。 研究表明,Ang

 

Ⅱ所介导的高血压
和血管重构现象可以被 ROCK 抑制剂 Y-27632、
法舒地尔显著逆转,说明 RhoA / ROCK 通路在
Ang

 

Ⅱ介导的血管病变中扮演了关键角色[47] 。
2. 1. 5　 氧化应激
在 CKD的背景下,氧化应激这一重要的病理

生理机制显著影响 AS患者的病情进展[48] 。 ROS
的生成不仅与炎症反应密切相关,还受到线粒体
功能障碍和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

( nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate
 

oxidase,NADPH)的活化所驱动,这些因素共同导
致了体内氧化还原平衡的破坏,进而加重了 CKD
的病理状态[49] 。 ROS 不仅可以发挥细胞信号转
导功能,还可能导致细胞损伤,在 CKD中,ROS的
过度产生可直接促进 RhoA 的活化,这一过程与
血管收缩密切相关;同时 ROS通过抑制 MLCP 的
活性,使得 ROCK 介导的血管收缩反应持续存
在[50,51] ,这种持续的收缩作用不仅加重高血压,
还可能导致血管重塑和心血管并发症的发生。
2. 2　 对血管内皮功能的影响
　 　 血管内皮细胞是维持血管稳态的重要屏障,
其不仅能够调控血管张力与通透性,还参与抗
炎、抗凝和血管修复等多重功能[52,53] 。 在 CKD
合并 AS 的病理背景下,内皮功能障碍可能是动
脉硬化发生的导火索。 研究发现, RhoA / ROCK
通路的持续高活化在这一过程中起核心作用,如
氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 ( oxidized

 

low-density
 

lipoprotein,ox-LDL)、高糖或炎症因子 TNF-α通过
激活 RhoA / ROCK 通路,诱导 MLC 磷酸化,导致
内皮细胞骨架重组和细胞间连接蛋白解离,从而
增加内皮通透性,如高糖通过激活 RhoA / ROCK-
MLC轴显著增加单层内皮细胞的跨膜渗透性,而
ROCK抑制剂 Y-27632 可逆转这一效应[54] 。 也
有研究表明,鞘氨醇激酶

 

1( sphingosine
 

kinase
 

1,
SphK1)缺陷通过抑制鞘氨醇-1-磷酸 /鞘氨醇-1
- 磷 酸 受 体

 

3 / RhoA / ROCK ( sphingosine-1-
phosphate / sphingosine-1-phosphate

 

receptor
 

3 /
RhoA / ROCK, S1P / S1PR3 / RhoA / ROCK ) 通路显
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著减轻 AS 斑块形成,SphK1 / S1P / S1PR3 轴通过
激活下游 RhoA / ROCK通路促进内皮通透性增加
和炎症因子释放,加剧内皮屏障损伤,而抑制该
通路可减少斑块面积和脂质沉积[55] 。 研究发现,
ROCK可通过磷酸化 eNOS 抑制其活性,减少 NO
合成,导致血管舒张功能受损[12,56] 。 ROCK 介导
肌动蛋白应力纤维形成,破坏内皮钙黏蛋白
(vascular

 

endothelial
 

cadherin,VE-cadherin),增强
低密度脂蛋白( low-density

 

lipoprotein,LDL)及炎
症细胞穿透血管壁的能力[57] 。 同时 CKD 背景下
的尿毒素与 ROS 可通过 RhoA /抗凋亡蛋白

 

B 细
胞淋巴瘤 - Z ( B-cell

 

lymphoma-2, Bcl-2) / ROCK-
Bcl-1 相关 X 蛋白 ( Bcl-2-associated

 

X
 

protein,
Bax)途径诱导内皮细胞凋亡,加速内皮损伤修复
失衡[58] 。
2. 3　 对 VSMCs的作用
　 　 在 AS发生与进展过程中,VSMCs 不仅是血
管壁的结构支撑成分,更是血管重构和病理性硬
化的重要参与者[59] 。 与血管内皮细胞主要承担
屏障与信号调节功能不同,VSMCs在血管损伤后
会主动响应多种刺激信号,包括机械牵张、炎症
因子、尿毒素及高磷环境等。 在 CKD 合并 AS 的
背景下,RhoA / ROCK 通路在 VSMCs 中处于持续
高活化状态,这种异常信号不仅直接增强细胞的
收缩性,还驱动其发生表型转化与成骨样分化,
最终导致血管弹性丧失、内膜增厚以及钙化沉
积。 这些病理改变相互叠加,使血管硬化程度加
剧,并增加斑块破裂及心血管事件风险。 不对称
二甲基精氨酸通过激活 RhoA / ROCK 通路促进
VSMCs迁移,并伴随收缩标志物的下调和合成表
型相关蛋白(如骨桥蛋白)的上调[60] 。 ROCK 通
过抑制 MLCP 使 MLC持续磷酸化,导致血管平滑
肌持续收缩[61,62] 。 CKD 相关刺激可使 VSMCs 由
收缩型转变为合成型,分泌大量细胞外基质并迁
移至内膜,推动新生内膜形成[1,63] 。 还有研究表
明,RhoA / ROCK通路与 Runx2 等成骨转录因子
上调有关,促进 VSMCs钙化表型化[64] 。
2. 4　 促进炎症反应与氧化应激放大
　 　 慢性炎症与氧化应激被认为是 CKD合并 AS
病程中持续存在且相互促进的两大驱动因素,其
在血管损伤的发生与进展中具有核心作用[33,65] 。
慢性肾功能不全导致的尿毒素积累、RAS 过度激

活以及矿物质代谢紊乱等内环境异常,可长期维
持低度炎症反应和 ROS 过量生成。 这一病理背
景下,RhoA / ROCK 通路不仅是炎症和氧化应激
的响应者,更是它们的重要放大器和维持因子。
研究发现,RhoA / ROCK 通路可上调多种炎症因
子和趋化因子的表达 ( MCP-1、 VCAM-1、 ICAM-
1),促进单核细胞黏附与浸润,并通过 NADPH氧
化酶系统增加 ROS 生成[66,67] 。 Urotensin-Ⅱ通过
激活 RhoA / ROCK通路促进单核细胞趋化和巨噬
细胞黏附,导致斑块内炎症因子( IL-6、TNF-α)水
平升高[68] 。 在高糖环境下,RhoA / ROCK 的激活
可增强巨噬细胞的促炎表型,表现为 c-Jun

 

氨基

末端激酶 /细胞外信号调节激酶(c-Jun
 

N-terminal
 

kinase / extracellular
 

signal-regulated
 

kinase, JNK /
ERK)信号通路的活化和 TNF-α 分泌增加,而
ROCK抑制剂可显著减轻这一效应[69] 。 还有研
究表明 miR-3188 通过靶向 ELK4 抑制 RhoA /
ROCK通路,减少 ox-LDL诱导的巨噬细胞炎症反
应,而 miR-3188 的下调会激活 RhoA / ROCK 通路
促进巨噬细胞炎症和斑块形成[70] 。 同时,炎症与
氧化应激又可持续激活 RhoA / ROCK 通路,形成
恶性正反馈环,加速 AS病变发展[71,72] 。

3　 中药调控 RhoA / ROCK 通路干预
CKD合并 AS
　 　 中药作为多成分、多靶点、整体调节的干预
体系,在调控 RhoA / ROCK 通路方面展现出独特
优势。 近年来研究表明,多种中药单体及复方能
够通过抑制 RhoA / ROCK 通路的异常激活,改善
血管内皮功能、抑制平滑肌细胞表型转化、减轻
炎症反应与氧化应激,从而延缓 CKD 合并 AS 的
病理进程,改善心肾功能状态,见表 1。 水蛭素是
水蛭中的重要活性成分之一,研究发现 CKD血清
可激活 RhoA / ROCK 通路,而水蛭素与 ROCK 特
异性抑制剂 Y-27632 均可下调 RhoA、ROCK1 及
ROCK2蛋白表达,抑制 RhoA / ROCK 通路活化,
从而发挥与 ROCK抑制剂相似的保护作用;以上
结果表明水蛭素可能通过抑制 RhoA / ROCK通路
改善 CKD 相关内皮功能障碍,具有作为干预
CKD合并血管病变的潜力[73] 。 羟基红花黄色素
是红花中重要的天然功能性色素之一,研究发现
羟基红花黄色素可降低血清 S1P 水平,并在主动
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　 　 表 1　 中药调控 RhoA / ROCK通路干预 CKD合并 AS作用机制总结
Table

 

1　 Summary
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

regulating
 

the
 

RhoA / ROCK
 

pathway
 

in
 

CKD
 

complicated
 

with
 

AS
中药单体或复方
Chinese

 

medicine
 

monomer
 

or
 

compound

实验对象
Experimental

 

subject
作用机制
Mechanism

 

of
 

action

水蛭素[73]

Hirudin

Wistar
 

大鼠、人脐静脉内皮细胞
Wistar

 

rats,
 

human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells
RhoA↓,

 

ROCK1↓,
 

ROCK2↓

羟基红花黄色素[74]

Hydroxysafflor
 

yellow
 

A

C57BL / 6雄性小鼠、ApoE- / -小鼠、人脐静
脉内皮细胞
C57BL / 6

 

male
 

mice,
 

ApoE- / -
 

mice,
 

human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells

S1P↓,
 

SphK1↓,
 

S1PR3↓,
 

RhoA↓,
 

ROCK↓,
 

F-actin↓
 

紫背天葵乙醚提取物[75]

Ether
 

Extract
 

of
 

Gynura
 

bicolor

EA. hy926细胞和 HL-60细胞
EA. hy926

 

cells
 

and
 

HL-60
 

cells
ICAM-1↓,

 

PECAM-1↓,
 

p-VE-cadherin↓,
 

ROS↓,
 

RhoA
↓,

 

ROCK↓,
 

p-ERM↓,
 

p-Src↓,
 

p-IκB↓,
 

p-NF-κB↓

红景天苷[76]

Salidroside

ApoE- / -小鼠、人脐静脉内皮细胞
ApoE- / -

 

mice,
 

human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells

RhoA↓,
 

ROCK↓,
 

cAMP / PKA↓,
 

VE-cadherin↑,
 

ZO-1
↑,

 

ROS↓

白藜芦醇[77]

Resveratrol
SD大鼠
Sprague-Dawley

 

rats RhoA↓,
 

ROCK2↓

虫草益肾方[78]

Cordyceps
 

Yishen
 

decoction
SD大鼠
Sprague-Dawley

 

rats
RhoA↓,

 

ROCK1↓,
 

ILK↓,
 

α-SMA↓,
 

COL-Ⅰ↓,
 

COL-
Ⅲ↓,

 

E-cadherin↑

养心汤[79]

Yangxin
 

decoction
SD大鼠
Sprague-Dawley

 

rats RhoA↓,
 

ROCK1↓,
 

p-MYPT1↓,
 

Bcl-2↑,
 

eNOS↑

补脑复元汤[80]

Bunao
 

Fuyuan
 

decoction
血管平滑肌细胞
VSMCs

ICAM-1↓,
 

VCAM-1↓,
 

MUC-1↓,
 

VE-cadherin↓,
 

RhoA
↓,

 

ROCK1↓,
 

ROCK2↓,
 

p-MLC↓

隔药饼灸[81]

Cake-separated
 

moxibustion
新西兰兔
New

 

Zealand
 

rabbit
RhoA↓,

 

ROCK↓,
 

TNF-α↓,
 

p38MAPK↓,
 

TLR4↓,
 

NF-
κB↓,

 

eNOS↑

注:↑表示促进;↓表示抑制。
Note.

 

↑
 

indicates
 

promotion,
 

↓
 

indicates
 

inhibition.

脉中下调 SphK1、S1PR3、RhoA、ROCK,以至细胞
骨架聚合标志 F-actin 的蛋白表达;在体外实验
中,羟基红花黄色素能够逆转 SphK1

 

与
 

S1PR3
 

激

动剂对 ox-LDL 诱导的血管内皮细胞迁移和
 

F-
actin

 

表达的促进作用,同时抑制
 

RhoA / ROCK
 

通

路蛋白表达,提示羟基红花黄色素通过调控
 

SphK1 / S1P / S1PR3 / RhoA / ROCK
 

通路改善血管

内皮通透性,从而发挥抗 AS 效应[74] 。 紫背天葵
乙醚提取物(gynura

 

bicolor
 

ether
 

extract,GBEE)是
银杏叶中的活性成分,研究发现,GBEE 显著降低
了 ROS水平及迁移调节蛋白 RhoA、ROCK、磷酸
化

 

ERM ( phosphorylated
 

ezrin / radixin / moesin, p-
ERM)和磷酸化 Src( phosphorylated

 

Src,p-Src)的
表达,抑制了细胞旁和跨细胞迁移过程;同时
GBEE降低 IκB 磷酸化及核 NF-κB 活性,从而抑
制炎症反应;故 GBEE可能通过抑制 RhoA / ROCK

通路及调节细胞黏附与迁移分子,发挥保护内皮
细胞功能和抗炎作用,具有作为心血管疾病干预
潜力[75] 。 研究发现红景天苷可通过激活细胞内
环磷酸腺苷 /蛋白激酶

 

A信号、抑制 RhoA / ROCK
通路,从而减轻慢性间歇性低氧诱导的 ROS生成
和内皮屏障功能障碍,可明显减少脂质累积,提
示其在防治低氧相关 AS 中具有潜在应用价
值[76] 。 研究发现,白藜芦醇与雷米普利联合用药
可显著减轻肾小球硬化程度,早期 DN 大鼠肾脏
中 TGF-β及其下游磷酸化

 

p38
 

丝裂原活化蛋白

激酶( phosphorylated
 

p38
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase, p-p38 )、 磷酸化
 

Smad2 ( phosphorylated
 

Smad2,p-Smad2)、结缔组织生长因子( connective
 

tissue
 

growth
 

factor,CTGF)表达未显著激活,去乙
酰化酶沉默信息调节因子

 

1 ( silent
 

information
 

regulator
 

T1, SirT1)信号通路亦无明显变化,但
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RhoA及 ROCK2 蛋白表达显著上调;联合用药可
下调 RhoA、ROCK2 水平,抑制 RhoA / ROCK 通路
活化,从而减轻肾小球硬化;提示 RhoA / ROCK 通
路在早期 DN 肾小球硬化形成中发挥重要作用,
白藜芦醇与雷米普利联合干预具有协同保护效

应[77] 。 研究发现,虫草益肾方可有效下调 RhoA、
ROCK1、整合素连接激酶( integrin-linked

 

kinase,
ILK)、α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth

 

muscle
 

actin,
α-SMA)、Ⅰ型胶原(Collagen

 

type
 

Ⅰ,COL-Ⅰ)、Ⅲ
型胶原( Collagen

 

type
 

Ⅲ,COL-Ⅲ)的表达,上调
E-cadherin 表达,提示虫草益肾方可通过调控
RhoA / ROCK1 通路,抑制其下游因子 ILK 的表
达,从而干预 ILK 介导的上皮 - 间质转化
(epithelial-mesenchymal

 

transition, EMT)过程,减
少纤维化标志蛋白如 α-SMA、COL-Ⅰ、COL-Ⅲ的
表达,进而延缓肾间质纤维化的进展[78] 。 研究发
现,养心汤可下调大鼠胸主动脉 RhoA、ROCK1、
磷酸化

 

MYPT1(phosphorylated
 

myosin
 

phosphatase
 

target
 

subunit
 

1,p-MYPT1)及促凋亡蛋白
 

Bax 的
表达, 上调 Bcl-2 及内皮型一氧化氮合酶
(endothelial

 

nitric
 

oxide
 

synthase,eNOS)的表达,
显著抑制 RhoA / ROCK1通路的激活,从而改善内
皮功能、抑制内皮细胞凋亡,发挥抗 AS 作用,其
效果与叶酸及 Rho 激酶抑制剂法舒地尔相当,提
示养心汤可能通过抑制 RhoA / ROCK1 通路并促
进 eNOS 表达实现对血管内皮损伤的保护作
用[79] 。 补脑复元汤是一种治疗心脑血管疾病的
中药复方,研究发现,其可下调 RhoA / ROCK 通路
中 RhoA、ROCK1、ROCK2 及 p-MLC 蛋白的表达,
提示其可能通过抑制 RhoA / ROCK 通路活性,从
而阻断 VSMCs的病理性增殖与迁移,发挥抗 AS
作用[80] 。 研究发现,隔药饼灸可下调 RhoA、
ROCK、TNF-α、p38 MAPK、Toll 样受体 4( Toll-like

 

receptor
 

4, TLR4)及 NF-κB 蛋白的表达,上调
eNOS水平,从而通过抑制 RhoA / ROCK 介导的
TNF-α、p38 MAPK、TLR4 / NF-κB 信号通路,调节
eNOS / NO信号,协同保护血管内皮细胞、平滑肌
细胞及巨噬细胞功能,稳定 AS易损斑块[81] 。

4　 讨论
　 　 在 CKD合并 AS的病理进程中,RhoA / ROCK
通路既是多种致病因素的汇聚节点,也是炎症反

应与血管结构重塑的核心驱动因子[82] 。 持续存
在的尿毒症毒素、钙磷代谢紊乱及慢性炎症微环
境可导致该通路异常激活,引发 VSMCs由收缩型
向合成型转化,促进其迁移与增殖,同时削弱内
皮细胞 NO 的生成与释放能力,加重血管收缩与
局部炎症反应[83] 。 此外,该通路还通过下游靶蛋
白 MLC、LIM激酶及蛋白激酶

 

C
 

抑制剂蛋白
 

17
(protein

 

kinase
 

C-potentiated
 

inhibitor
 

protein
 

of
 

17
 

kDa,CPI-17)的磷酸化,引起细胞骨架重构与血
管壁僵硬,进而促进斑块形成与钙化过程,这种
局部病理改变还可能影响系统性血流动力学与

肾小球微循环,加速肾功能衰退,形成心肾相互
促进的恶性循环,从而解释了临床上 CKD 与 AS
相互加重的现象[84] 。
目前应用的 ROCK 抑制剂虽在实验研究中

表现出改善血管功能、抑制炎症反应及延缓血管
重构的潜力,但长期应用存在耐受性下降及不良
反应风险,限制了临床推广[12,85] 。 相比之下,中
药在多靶点调节、整体改善内环境及较低毒副作
用方面具有优势。 水蛭素、羟基红花黄色素、红
景天苷、白藜芦醇等多种中药单体及养心汤、虫
草益肾方、补脑复元汤等中药复方能够通过抑制
RhoA及 ROCK 蛋白表达或活性,恢复 eNOS 功
能、减轻氧化应激、抑制炎症因子释放,从而改善
内皮功能,抑制 VSMCs 异常增殖与迁移,提升斑
块稳定性。 综合本文所述研究,中药干预 RhoA /
ROCK通路的作用机制可概括为 3个层次:其一,
直接抑制型,如水蛭素和补脑复元汤等可直接下
调 RhoA / ROCK蛋白表达;其二,上游调控型,如
羟基红花黄色素可作用于 SphK1 / S1P 轴,红景天
苷可激活 cAMP / PKA 通路,从源头上调控 RhoA
活性;其三,多靶点协同型,这是中药复方的突出
特点,如养心汤、隔药饼灸等可同时调节 RhoA /
ROCK及其相关炎症、凋亡等信号网络,体现整体
干预优势。 这种机制差异预示了不同的临床转
化路径,单体成分明确、靶点清晰的药物(如羟基
红花黄色素)更具备新药研发潜力,而多靶点、整
体调节的复方制剂更适合在辨证论治体系下进

行临床应用。 此外,本文所综述的实验研究涉及
多种动物模型,包括以 AS 斑块形成为核心的
ApoE- / -小鼠模型、以肾间质纤维化为主要特征的
UUO大鼠模型、代谢紊乱型糖尿病大鼠模型以及
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以易损斑块为特征的新西兰兔模型等。 这些模
型从不同角度模拟了 CKD合并 AS的复杂病理过
程。 尽管各模型在致病因素、靶器官及病理表型
上存在差异,但 RhoA / ROCK 通路的异常激活始
终是其共同的核心环节。 这种跨物种、跨模型的
一致性,充分说明该通路在心肾相互损伤中的关
键枢纽作用,并非个别模型的偶然结果。 同时,
不同模型也揭示了中药干预的针对性与多样性,
在 ApoE- / -模型中,羟基红花黄色素和红景天苷等
主要改善血管内皮功能、增强斑块稳定性;而在
UUO等肾纤维化模型中,虫草益肾方等则显示出
明显的抗纤维化效应。 这种基于不同病理背景
的疗效差异,不仅印证了中医“异病同治” “辨证
论治”的理论内涵,也为未来开展针对不同临床
亚型患者的精准化中药干预提供了重要的实验

依据。
现有中药干预 RhoA / ROCK通路的研究多数

集中于动物模型和细胞实验,临床证据仍然不
足,且不同模型间病理特征与人类 CKD 合并 AS
存在差异。 此外,多数研究以单一指标或有限信
号节点作为疗效判断依据,缺乏对 RhoA / ROCK
通路上下游及交叉信号网络的系统性探讨。 未
来可在以下几个方面深化研究:①结合多组学技
术,系统解析中药干预 RhoA / ROCK 通路的全局
调控网络及其与炎症、氧化应激、矿物质代谢的
互作机制;②在临床研究中开展多中心、随机对
照试验,验证中药干预对 CKD 合并 AS 患者血管
功能及预后的真实获益;③探索中药与 ROCK 抑
制剂、RAS阻断剂等现代药物的协同或互补作用
模式,以期实现多靶点联合干预;④关注不同患
者亚型(如高磷血症型、炎症高反应型)对中药干
预反应的差异性,推动精准用药策略建立。
综上,RhoA / ROCK 通路在 CKD 合并 AS 中

兼具“驱动因子”和“放大器”双重角色,是联系多
种病理过程的重要枢纽。 中药通过多途径、多层
面调控该通路,有望在疾病综合防治中发挥独特
价值。 深入阐明中药干预的分子基础,并将其与
现代精准医学理念结合,可能为 CKD 合并 AS 的
防治开辟新的思路和策略。
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􀦋 􀦋

􀦋􀦋进展快报

Wistar大鼠妊娠期低甲状腺素血症动物模型的建立
背景:低甲状腺素血症是一种亚临床甲状腺激素缺乏症,表现为孕妇在妊娠期间体内甲状腺素

(thyroxine,
 

T4)水平不足。 胎儿早期的神经发育完全依赖于母体的 T4 激素水平。 妊娠早期孕妇单纯
性低甲状腺素血症(isolated

 

maternal
 

hypothyroxinemia,IMH)可导致后代智力降低、运动评分下降以及精
神疾病风险升高。 本研究聚焦于 IMH后代的自闭症样行为。
方法:对实验动物连续 9周给予 1

 

ppm丙基硫氧嘧啶(propylthiouracil,PTU)处理,随后采用 ELISA
检测三碘甲状腺原氨酸(triiodothyronine,

 

T3)、T4和促甲状腺激素( thyroid-stimulating
 

hormone,
 

TSH)的
浓度,以验证建立的 IMH动物模型。 对 40 日龄后代大鼠进行 4 项行为学实验,包括埋珠实验、旷场实
验、三室社交试验和莫里斯水迷宫,以探究其自闭症样行为。
结果:ELISA检测结果显示,与阴性对照组相比,模型组大鼠血清 T3 和 TSH 浓度正常,而 T4 浓度

显著降低。 行为学实验中,IMH 后代埋珠数量显著增多,进入中央区域的频率降低,社交比率显著
下降。
结论:通过连续 9周给予 1

 

ppm
 

PTU成功建立了 IMH动物模型。 40 日龄 IMH大鼠子代表现出焦
虑、社交能力减弱和重复刻板行为等自闭症样行为改变。
该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal

 

Models
 

and
 

Experimental
 

Medicine,
 

2024,
 

7(6):
 

926-935.
 

doi:
 

10. 1002 / ame2. 12459)。
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