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要】 法舒地尔是目前唯一在临床上使用的Rho激酶抑制药，Rho激酶现已成为,bltn管疾病治疗的重要靶点之

一。在肺动脉高压的发病机制和发展过程中起重要作用。法舒地尔毹够安全有效地治疗肺动脉高压且

不良反应小，有望成为治疗肺动脉高压的新型药物。
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法舒地尔(fasudil，AT877，HAl077)是目前唯

一在临床上使用的Rho激酶(Rho—kinase，ROCK)

抑制药。作为一种新型异喹啉磺酰胺衍生物类

Rho激酶选择性抑制药，法舒地尔在临床上主要用

于改善和预防蛛网膜下腔出血后引起的脑血管病、

脑血管痉挛，以及外伤或脑血管瘤破裂引起的脑缺

血症状等。自1996年法舒地尔在13本上市以来，

其对于肺血管的作用一直受到研究者的广泛关注，

大量的动物实验和临床研究均表明法舒地尔能够

安全有效地治疗肺动脉高压。

l 法舒地尔的药理学特点

Rho激酶在血管平滑肌细胞收缩、细胞迁移、

增殖以及凋亡等多项细胞功能中具有重要的细胞

内信号转导作用“。在多种心血管疾病中都发现

了Rho激酶异常活化，如动脉粥样硬化、再狭窄、高

血压、肺动脉高压和心肌肥厚等“。Rho激酶抑制

药法舒地尔可以渗透人血管平滑肌细胞，在正常或

病理情况下都能与ATP竞争Rho激酶催化区的

ATP结合位点，特异地阻断Rho激酶活性。

实际上，早在1986年就已经发现了法舒地尔

抗血管痉挛的效应，其强大的扩血管作用明显强于

维拉帕米和尼莫地平’3。。法舒地尔最初称为细胞

内Ca“拮抗药，是作为一种抑制蛋白激酶A(PKA)

和蛋白激酶C(PKC)的化合物进行研究的，但后来

很快就发现其对于Rho激酶一l和Rho激酶-2作用
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的半数有效浓度(IC如)值分别为1．2肛mol·L。1和

0．82p．mol·L～，比其他激酶的Ic，。低10倍以上H】。

法舒地尔在肝脏代谢成有活性的羟基法舒地尔，羟

基法舒地尔也是～种特异性地Rho激酶抑制药，对

Rho激酶的抑制作用是PKC的100倍，是肌球蛋白

轻链(myosin light chain，MLC)激酶的1000倍”1。

法舒地尔和羟基法舒地尔体内血浆蛋白结合率均

>50％，给药后迅速向组织转移，大量地分布于肺

脏、心脏、脑等靶器官。法舒地尔体内半衰期非常

短(<0．5h)，但羟基法舒地尔半衰期可达5h以上，

因此每日2次给予法舒地尔足以维持对Rho激酶

抑制作用的有效浓度帕1。法舒地尔及代谢产物均

经尿液、胆汁和粪便排泄。

体外试验研究发现，法舒地尔能有效地抑制由

去甲肾上腺素、组胺、内皮素、5．羟色胺等诱发的血

管收缩，其效应不被阿托品、茶碱等拮抗，明确了法

舒地尔对血管直接松弛作用，且不依赖于细胞外

Ca2¨7|。法舒地尔对体外培养的血管平滑肌细胞

和球囊扩张后的增生动脉均有抑制MLC磷酸化作

用，呈剂量依赖性地减小含微丝的肌动蛋白厚度、

缩短其长度以及降低增生动脉的张力等【81。法舒

地尔自上市以来，没有相关严重不良反应报道，仅

有极少数治疗蛛网膜下腔出血和局部缺血性休克
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病例中出现肝功能异常和低血压‘¨101。目前，大

量的动物实验和临床研究均证实法舒地尔对于心

血管系统作用强大，是未来最有前途的治疗肺动脉

高压的新型药物‘⋯。

2法舒地尔治疗肺动脉高压的机制

肺动脉高压是一种致死性疾病，其发病机制尚

未完全清楚。研究表明，慢性缺氧和野百合碱所致

大鼠肺动脉高压模型以及严重肺动脉高压患者肺

组织和肺动脉中Rho激酶活性均显著增高’12。1 3。。

法舒地尔可通过直接影响血管平滑肌细胞收缩、增

殖，改变内皮衍生舒张因子与收缩因子之间的平

衡、血管重构以及炎症反应等机制治疗肺动脉高

压，改善肺动脉高压的进程。

2．1 肺血管平滑肌细胞

肺血管平滑肌细胞过度收缩、增殖、分化、迁移

与Rho激酶激活密切相关。许多血管活性物质如

内皮素·1、5．羟色胺、血管紧张素lI(Ang 1I)和一氧

化氮合酶(NOS)等均能激活Rho／Rho激酶信号转

导通路，通过磷酸化肌球蛋白结合亚单位(myosin

—binding subunit，MBS)使血管平滑肌细胞对ca“

敏感性增强，血管平滑肌收缩。Rho激酶也可以直

接磷酸化MLC，使以肌动蛋白为基础的平滑肌细胞

收缩反应增强。Abe工作小组研究证实，长期应用

法舒地尔能降低野百合碱或低氧所致肺动脉高压

大鼠持续性的肺血管收缩反应，防止弹力纤维形

成，减少核细胞外信号调节激酶和粘蛋白C表

达¨“。对缺氧所致肺动脉高压大鼠的研究发现，

法舒地尔可阻断血管平滑肌细胞增生，减弱急性肺

血管收缩，同时也可以减低AngⅡ引起的肺血管收

缩¨引。另外，法舒地尔能改善阻塞性肺动脉高压

大鼠的肺血管收缩，降低小肺动脉Rho激酶依赖性

的肌紧张性增加¨61。肺血管平滑肌细胞的分化受

多种血清反应因子直接调节，在肺动脉高压发病过

程中，这种调节机制表达增强使得平滑肌细胞特异

性启动因子活性增强，法舒地尔能够降低平滑肌细

胞分化标记基因表达，参与平滑肌细胞表型改

变Ⅲ1。此外，法舒地尔可上调血管平滑肌细胞周

期蛋白依赖的激酶抑制因子P27¨州表达，抑制

．22．

ERKI／2途径激活，下调细胞周期进程。”3。Barman

等的研究认为，在慢性缺氧肺动脉高压大鼠模型

中，法舒地尔可改善内皮素．1介导肺血管过度收缩

引起的肺小动脉肌化’”。。

2．2 内皮型一氧化氮合酶

肺动脉高压患者肺血管内皮细胞内内皮型一

氧化氮合酶(eNOS)表达明显减少，与肺动脉平均

压、病理分级以及肺血管形态学改变呈负相关。

Takemoto等研究证明，低氧诱导静脉和肺动脉内皮

细胞eNOS表达降低是通过Rho激酶介导的，其机

制是破坏了肺组织中eNOS mRNA稳定性，引起

eNOS向下调节，导致NO合成减少，引起血管收

缩。法舒地尔可诱导eNOS启动子活性增加，延长

eNOS mRNA半衰期，表明eNOS上调的转录后机

制也依赖于Rho激酶。20。。低氧诱导野生型和

eNOS缺陷型(eNOS。一)小鼠肺动脉高压模型进一

步证明了长期(3周)使用法舒地尔可以显著改善

野生型小鼠的肺动脉高压和右心室肥厚，其机制与

上调eNOS表达，提高Akt磷酸化水平相关。“。。最

新研究证明，Rho激酶可以直接磷酸化eNOS的Thr

495位点，抑制内皮NO产生‘”。。

2．3肺血管重构

肺血管重构和肺动脉增殖是肺动脉高压发病

机制的基本特征，肺动脉平滑肌细胞肥大、增殖可

引起血管壁肥厚和远端非肌性血管肌化。Shi—

mokawa等一系列研究发现，长期应用法舒地尔能

够降低野百合碱所致大鼠肺动脉高压，右心室肥

大，同时可抑制血管平滑肌增殖，减少巨噬细胞浸

润，促进血管内皮细胞凋亡，改善肺血管壁重

构“3。法舒地尔可增加内源性eNOS表达，降低炎

症细胞迁移，抑制Ang II诱导单核细胞趋化因子蛋

白·l mRNA表达，降低肺血管收缩和重构‘221。

Guilluy研究组最新一份报告显示，Rho激酶参与

AngⅡ和凝血酶介导的血管平滑肌细胞DNA合成

和迁移，5一羟色胺介导的RhoA谷氨酰胺转氨酶活

化也参与慢性缺氧诱导的肺血管重构，法舒地尔可

通过调节内皮素．1和5一羟色胺降低肺血管肌化及

肌动蛋白应力纤维形成‘23。。长期使用法舒地尔可
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抑制Rho激酶基因，降低抑制仅一SMA(平滑肌肌动

蛋白)表达，减低肺动脉压力，减少肺血管缩窄性重

构“。。另外，Furuyama等实验研究表明，法舒地尔

可通过上调Bax表达，引起新生血管平滑肌细胞凋

亡，抑制新生血管形成，减轻野百合碱所致肺动脉

高压大鼠肺动脉壁增厚。”。。

2．4 炎症细胞浸润

肺动脉高压病因复杂，涉及全身和局部的炎症

反应。Cool等发现特发性肺动脉高压患者肺血管

重构过程中伴有淋巴细胞簇聚集，丛状损害的肺血

管壁周围有T、B淋巴细胞、巨噬细胞浸润‘”1。Rho

激酶抑制药可以下调野百合碱所致肺动脉高压大

鼠模型中炎症分子的表达，包括巨噬细胞趋化蛋

白、IL-6，单核细胞趋化蛋白，巨噬细胞游走抑制因

子和^y干扰素等，改善肺血管的重构。”。。在炎症

因子刺激下，Rho激酶自身表达显著增加，法舒地

尔可通过抑制PKC／NF-KB途径增加雌激素的水

平，从而减低肺血管内皮的炎症反应。”1。

2．5 联合作用

Rho激酶抑制药降低肺动脉高压的机制非常

广泛。动物实验证据表明，Rho激酶抑制药作用与

降低肺动脉生长因子表达、基质蛋白产生以及凋亡

信号增加等机制相关，对肺血管细胞的生长具有负

调节作用。ROCK抑制药与肺动脉高压靶向药物

联合应用可以达到叠加或协同作用。例如，前列腺

环素缺乏对Rho激酶直接抑制作用，但前列腺环素

类似物(贝前列腺素)和法舒地尔联合应用比单一

用药对于改善野百合碱引起的大鼠肺动脉高压更

为有效29。。慢性低氧诱导肺动脉高压大鼠模型

中，法舒地尔与西地那非联合应用可增加西地那非

降低肺动脉压和心血管重构作用30]。

3法舒地尔治疗肺动脉高压的临床证据

Rho激酶抑制药对心脑血管疾病的治疗已经

得到了临床医师的肯定，且相关不良反应小。几乎

所有研究均表明急性静脉滴注法舒地尔可以安全

有效地治疗肺动脉高压。Ishikura等证实。肺动脉

高压患者使用法舒地尔急性疗效明显：静脉滴注法

舒地尔(30mg)30—60min内全肺阻力达到最低，平

．23．

均肺动脉压降低，心排血指数增加，未见全身性低

血压反应。”o。法舒地尔可改善肺动脉高压患者的

血流动力学，口服使用法舒地尔至少4周能明显地

延长运动时间且没有任何低血压和低心率反

应。”。“。另一项自身对照的前瞻性研究表明，先

天性心脏病伴有轻到中度肺动脉高压患者，导管闭

合术后，使用法舒地尔可降低肺动脉收缩压和肺循

环血管阻力，同时，心排血量、混合静脉血氧饱和度

和左向右分流率增加，而全身动脉压仅显示轻微减

低，全身血管阻力减少有意义，说明Rho激酶参与

左向右分流肺动脉高压的发病机制，而法舒地尔是

一个新的治疗药物33]。2009年Shimokawa小组的

最新研究证实，除慢性血栓栓塞性肺动脉高压外，

其他类型肺动脉高压患者循环血中性粒细胞和肺

组织Rho激酶活性均显著增高，其中以特发性肺动

脉高压患者Rho激酶活性升高最明显，进一步观察

发现Rho激酶活性与肺动脉高压严重程度和耐受

时间有显著的相关性，法舒地尔也可改善5一羟色胺

介导的肺动脉高压患者肺血管过度收缩J 3’“o。

4结论与展望

尽管大量的动物实验和临床试验均表明Rho

激酶信号途径在肺动脉高压发生、发展和预后过程

中发挥重要作用，Rho激酶抑制药能够有效地治疗

肺动脉高压，但仍然有一些疾病发展中的重要问题

尚未完全清楚。例如，Rho激酶的两种同分异构体

在心血管系统中的生理作用是什么?对血管扩张

药(NO、伊洛前列素等)阴性反应的严重肺动脉高

压患者，慢性给予法舒地尔是否能有效逆转新生内

膜阻塞性损伤?平滑肌细胞、内皮细胞、成纤维细

胞以及血管周围炎细胞中Rho激酶的激活对于肺

血管结构和功能有何不同的作用?因此，Rho激酶

抑制药的长期作用需要进一步地探讨，更加深入地

动物实验研究以及大规模临床试验将有助于分析

Rho激酶抑制药的作用机制和治疗效果。
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三阴性乳腺癌的分子靶向治疗‘

姚舒洋‘ 徐兵河2”
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2 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院内科 (北京 100021)

三阴性乳腺癌(TNBC)是一种侵袭性极强的乳腺癌亚型，临床预后很差。近几年，随着对乳腺癌生物学

研究的深入，出现了一些新的治疗方法。多项临床试验已经证实，聚二磷酸腺苷核糖聚合酶(PARP)

抑制药应用是一种治疗BRCA基因突变或散发的、具有同源重组调节修复缺陷乳腺癌的有效方法。亚

组分析提示血管内皮生长因子单克隆抗体贝伐珠单抗联合化疗能有效治疗TNBC。包括舒尼替尼和索

拉非尼在内的许多药物也能抑制肿瘤血管生成。基因芯片分析显示，与其他乳腺癌亚型相比，TNBC表

皮生长因子受体(EGFR)的表达水平更高，而EGFR抑制药治疗乳腺癌的疗效却令人失望。临床前研

究还发现，热休克蛋白90(Hsp90)和Src抑制药有抑制TNBC生长的活性，相关临床试验正在进行中。

三阴性乳腺癌；聚二磷酸腺苷核糖聚合酶抑制药；血管生成抑制药：表皮生长因子受体抑制药

R737．9；R459．3 【文献标识码1 A

1672—3384(2011)一Ol—0025一06

乳腺癌是一种异质性疾病，包括许多生物学特征

不同的亚型，表现出明显不同的形态学特征和I临床行

为，这可以帮助临床医师根据不同的肿瘤类型选择个

体化治疗。根据国内外文献报道，有12％一23％乳腺

癌患者其雌激素受体(ER)，孕激素受体(PR)和

HER．2表达均为阴性，称之为三阴性乳腺癌(triple—

negtive breast cancer，TNBC)。这部分患者的预后较其

他类型乳腺癌差，目前尚没有标准治疗。1“。。

大部分文献认为TNBC对化疗敏感。TNBC患

者接受新辅助化疗，病理完全缓解率(pCR)很高，

但有肿瘤残余的TNBC预后不佳"。。约30％TNBC

终会复发转移。“。而转移性TNBC患者如果仅接

受化疗，其中位无进展生存期(PFS)<4个月【71。

以上结果说明，需要寻找针对TNBC更为有效且安

全的治疗方法。近几年，随着对TNBC生物学行为

的深入研究，新的分子靶向药物陆续面市，这部分

患者的预后得到改善。

1聚二磷酸腺苷核糖聚合酶抑制药

在PARP的作用下，把NAD+作为底物，与二

磷酸腺苷核糖共价结合到多种细胞蛋白质的谷氨
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