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Rho GTP酶家族分子及其调节因子与血管内皮屏障功能间的关系

赵宗璇, 潘 燕*

(北京大学基础医学院, 北京 100191)

摘要: 血管内皮屏障功能的受损涉及到多种病理生理状态的发生与进展, 血管内皮屏障的完整性受到细胞骨架

及细胞间连接的调控, 而Rho-GTP酶在其中起着核心作用。目前已经发现RhoA、Rac1、Cdc42、RhoB参与调节血管

内皮屏障功能。这些Rho-GTP酶在血管内皮屏障功能的调节中有着双重作用, 与其亚细胞定位密切相关。当炎症

因子作用于血管内皮细胞, RhoA广泛分布于细胞各处引起微丝聚集, 产生急性细胞收缩破坏血管内皮屏障。在新

生血管内皮细胞中, RhoA则大量聚集于细胞膜附近, 参与细胞间连接的产生与成熟。Rac1及Cdc42在静息状态下

能够降低丝切蛋白的活性, 减少细胞膜附近细胞骨架重构, 参与维持血管内皮屏障的稳定。而Cdc42在血管内皮完

整性受损时能够迅速聚集于细胞皮质处, 活化肌球蛋白Ⅱ, 促进黏合连接的生成, 参与早期血管内皮屏障完整性的

恢复。本文就Rho GTP酶对血管内皮屏障完整性的调节进行概述。
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Relationship between Rho GTPase family regulation and
vascular endothelial barrier function
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Abstract: Injury of vascular endothelial barrier function is implicated in several pathophysiological processes.

The integrity of vascular endothelium is regulated by cytoskeleton and cell-cell junctions. Small guanosine triphos‐

phatases of the Rho family (Rho GTPases) are known to play a central role in vascular endothelial barrier function.

It has been reported that RhoA, Rac1, Cdc42 and RhoB are involved and they exert both positive and negative

effect on endothelial barrier integrity, depending on their subcellular location. When inflammatory factors such as

thrombin attack the vascular endothelial cells, GEF of RhoA will be widely distributed throughout the cells. Thus,

activated RhoA causes aggregation of F-actin fibers in a short time and disrupts the vascular endothelial barrier,

a process named acute cell contraction. However, RhoA may also induce the production and maturation of

intercellular junctions in new cells. Rac1 and Cdc42 help to maintain the integrity of vascular endothelial barrier

at the resting state. They cause the phosphorylation of LIM kinase and inhabitation of cofilin, resulting in less

remodeling of cytoskeletal in the vascular endothelial cells. On the other hand, Cdc42 can translocate to the cortex

rapidly after a stimulation, where Cdc42 will activate the myosin Ⅱ and promote the reorganization of adjective

junction to facilitate the recovery of vascular endothelial barrier. In this review, we overviewed how Rho GTPases

regulate the vascular endothelial barrier integrity.
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1 血管内皮屏障 (endothelial barrier) 及其功能

血管内皮是血液与间质之间的单层细胞层, 能够

限制血管内部与间质之间水分子、蛋白质分子、脂质分

子和细胞的交换。血管内皮屏障由内皮细胞、细胞间
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连接和基膜组成, 血管壁内皮细胞的排列及细胞间连

接是形成血管内皮屏障的基础[1], 二者都受到细胞骨

架的精密调控。其中, 紧密连接 (tight junctions, TJ) 具

有连接作用和封闭细胞间隙的作用, 蛋白质等大分子

不能通过紧密连接, 而小分子如水、离子可选择性地通

过, 是血管内皮屏障的基础。TJ由跨膜的整合蛋白和

闭锁小带 (zonula occludens, ZOs) 组成, ZOs直接受到

F 肌动蛋白 (F-actin) 的调节[2]。黏合连接 (adjective

junction, AJ) 有点状及稳定线性两种状态 , 能响应外

界刺激在两种状态间转换从而调节血管内皮屏障完

整性。AJ主要由钙黏蛋白 (cadherins) 组成, 钙黏蛋白

在胞质尾部与连环蛋白结合, 锚定肌动蛋白丝, 封闭细

胞旁间隙[3], 血管内皮钙黏蛋白 (vascular epithelium,

VE-cadherin) 是血管内皮细胞 AJ 复合物形成的重要

因子[4]。

毛细血管的通透性受到血管内外化学刺激及机械

应力的影响, 血管内皮完整性的变化是炎症反应或血

管修复的必要基础[5], 但当血管内皮屏障受损时, 可能

出现一系列由渗漏引起的疾病如肺水肿、脑卒中、脓毒

血症、动脉粥样硬化及糖尿病[6]。可溶性炎症介质如

凝血酶破坏血管内皮屏障有两个重要靶点, 一个是细

胞间连接连续性的破坏引起血管内外物质交换的异

常, 另一个则是肌动蛋白细胞骨架的收缩使得内皮细

胞不能紧密排列[7]。

2 Rho-GTP酶 (Rho-GTPase) 家族

Rho-GTP 酶是小 G 蛋白的一个家族, 也是 Ras超

家族的一部分, 它能够调节肌动蛋白, 参与细胞骨架重

排、囊泡运输和细胞黏附等生理过程[8]。在哺乳动物

中目前已经发现 20种Rho-GTP酶, 被分为 8个亚家族

(表 1)[9]。Rho-GTP酶与GTP结合时有活性, 与GDP结

合时无活性 ; 这一过程受到鸟嘌呤核苷酸交换因子

(guanine nucleotide exchange factor, GEF)、GTP酶活化

蛋白 (GTPase activating protein, GAP) 和鸟嘌呤核苷酸

解离抑制剂 (guanine nucleotide dissociation inhibitor,

GDI) 的调节[10]。此外, Rho-GTP酶也受到翻译后修饰

的调控, 如磷酸化、泛素化和SUMO化。

Rho-GTP酶及其调节剂是细胞骨架与细胞间连接

的重要调节因子。RhoA (Ras homolog gene family,

member A) 及下游分子Rho相关激酶1 (Rho-associated

protein kinase, ROCK1)[11]可以使肌球蛋白轻链磷酸酶

(myosin light chain phosphatase, MLCP) 失活[12], MLCP

的作用为促进肌球蛋白轻链 (myosin light chain, MLC)

去磷酸化失活[13], 故RhoA/ROCK1通路激活MLC, 活

化微丝的动力蛋白——肌球蛋白Ⅱ (myosin-Ⅱ)[14], 诱

导微丝聚集。ROCK1是目前功能研究最为详尽的Rho

下游靶效应分子, 在调控血管内皮细胞骨架中起重要

作用[15]。

Rac1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1)

激活 p21 相关的丝苏氨酸激酶 (p21-associated serine/

threonine kinase, PAK), 磷酸化LIM激酶1 (LIM domain

kinase 1, LIMK1), 促使肌动蛋白切断蛋白 (cofilin,

CFL) 失活 , 从而抑制 F 肌动蛋白解聚 , 阻断微丝

重构[16]。

Cdc42 活化丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 MRCKβ

(serine / threonine -protein kinase MRCK beta, MRCKβ)

及非肌肉肌球蛋白Ⅱ (non-muscle myosin II, NM-Ⅱ),

刺激局部周围肌动蛋白束 (circumferential actin bundles,

CAB) 形成并稳定VE钙黏蛋白带, 促进AJ重组装[17]。

3 Rho-GTP酶参与血管内皮屏障功能调节

Rho-GTP酶家族分子对血管内皮屏障的完整性具

有双重影响。一方面 Rho-GTP酶参与炎性因子诱导

的血管内皮稳定性丧失的过程, 另一方面参与维持血

管内皮屏障稳定性, 并且在受损后诱导血管内皮完整

性的修复。Rho-GTP酶的双重作用与其亚细胞定位密

切相关[17]。当 GEF 响应炎性因子的刺激而广泛分布

于细胞各处时, 微丝聚集产生急性细胞收缩, 引起血管

内皮屏障的破坏[18], 而当 GEF 被募集到细胞膜附近

时, 激活的RhoA能促进微丝生成, 参与细胞间连接的

产生、成熟[19], 激活的 Rac1 或 Cdc42 则能够减少细胞

膜 附 近 微 丝 重 构 , 与 血 管 内 皮 的 稳 定 密 切 相

关[20] (图1)。

经典理论认为RhoA介导血管内皮屏障完整性的

丧失, RhoA 响应炎性分子活化 NM-Ⅱ引起细胞收缩

破坏血管内皮屏障; 而Rac1会拮抗这一过程, Rac1激

活 p190RhoGAP (RhoA 的 GAP) 抑制 RhoA 活化[21]。

近期研究表明, Rho-GTP酶对血管内皮屏障的调节作

用远不止如此, Rac1及Cdc42是静息状态下血管内皮

稳定性维持的重要环节[22], 且与受损后屏障功能的恢

复相关, RhoB和RhoC可能是血管内皮屏障的负性调

节因子[23]。

3.1 RhoA RhoA的主要功能是调节微丝细胞骨架,

是最早报道的与血管内皮屏障相关的Rho-GTP酶[24]。

Table 1 Members of the Rho-GTPase family

Subfamily
Subfamily 1
Subfamily 2
Subfamily 3
Subfamily 4
Subfamily 5
Subfamily 6
Subfamily 7
Subfamily 8

Member
RAC1, RAC2, RAC3, RhoG
CDC42, TC10 (RhoQ), TC10-like (TCL; RhoJ)
CHP (RhoV), WRCH1 (RhoU)
RhoH
RhoBTB1, RhoBTB2
RhoA, RhoB, RhoC
RND1, RND2, RND3 (RhoE)
RIF (RhoF), RhoD
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当炎症因子刺激时, RhoA 的 GEF广泛分布于细胞各

处, 活化的RhoA及NM-Ⅱ引起细胞内微丝聚集, 这一

反应会产生急性的细胞收缩且促使AJ由稳定带状转

为不连续点状分布[18]。21世纪前, 人们应用凝血酶诱

导血管内皮屏障的破坏, 在其中观察到 RhoA 的活化

和MLC的磷酸化[25], 并且发现RhoA的抑制剂C3转移

酶 (C3 transferase) 能完全阻断凝血酶诱导人脐带静脉

内皮细胞屏障破坏的过程, 提出MLC的活化是引起细

胞收缩与血管内皮屏障功能丧失的重要步骤[12]。

Monickaraj 等[18]将组织蛋白酶 D (cathepsin D, CD) 加

入人视网膜微血管内皮细胞中, 模拟糖尿病中视网膜

血管内皮屏障的破坏, 在其中观察到 F肌动蛋白密度

显著增加及外周 VE 钙黏蛋白带的破坏, 且 ROCK 抑

制剂 Y27632 阻断了这一过程 , 证实 RhoA/ROCK1 是

通过急性细胞收缩及改变AJ连续性来破坏血管内皮

屏障的。RhoA/ROCK1 通路也是炎症性疾病治疗的

重要靶点, 这部分将在后文进行描述。

另一方面, RhoA具有稳定血管内皮屏障的作用。

当新生血管内皮细胞完成复制时 , RhoA 的 GEF 即

p114RG及Arhgef11 (也称 PDZ-RhoGEF) 被招募到 TJ

附近, 促进此处RhoA的活性, 同时下调细胞其他部位

的RhoA活性, 在TJ附近活化的NM-Ⅱ促进了TJ分子

与微丝连接, 有助于TJ成熟并形成完整的细胞间连接

分子网络[19]。RhoA还能在血管生成素 1 (angiopoietin

1, Ang1) 的刺激下, 阻断血管内皮生长因子 (vascular

endothelial growth factor, VEGF) 对血管内皮稳定性的

破坏。其作用机制是, RhoA被Ang1激活后能够促进

mDia与 Src的结合, 竞争性抑制 Src与 VEGFR2结合,

使得VEGF与受体结合后不能激活下游的通路, 抵抗

VEGF对血管内皮屏障的破坏[26]。

3.2 Rac1 Ras相关蛋白1 (Ras-related protein 1, Rac1)

具有调节细胞生长、调节细胞骨架和激活蛋白激酶等

多重作用。在凝血酶的刺激下, Rac1可以拮抗RhoA,

减少血管内皮屏障破坏[21], 而在静息条件下能够维持

血管内皮屏障稳定[20]。Birukova等[21]发现, Rac1可以

通过产生活性氧, 抑制低分子量磷酸酪氨酸蛋白磷酸

酶 (low molecular weight phosphotyrosine protein phos‐

phatase, LMWPTP), 从而促进 p190RhoGAP 磷酸化激

活, 使RhoA失活, 抵消RhoA/ROCK1通路对血管内皮

屏障的破坏[27]。研究证实, 敲低 p190RhoGAP会增强

凝血酶诱导的血管内皮屏障破坏, 并延迟血管内皮屏

障的恢复。

此外 , 在静息条件下 , Rac1 作为鞘氨醇 1-磷酸

(Sph-1-P, S1P) 或血管生成素/Tie2 (Ang/Tie2) 下游效

应分子, 能够减少细胞骨架重排维持血管内皮屏障[20]。

Garcia等[28]在 S1P 处理的牛肺动脉上皮细胞中, 观察

到 Rac1介导的 F肌动蛋白在血管内皮细胞皮质处的

聚集 , 其可能的机制如下 , PAK 及 CFL 响应 S1P 刺激

聚集在细胞皮质 , S1P 通过刺激环磷酸腺苷 (cyclic

adenosine monophosphate, cAMP) 活化 , 激活蛋白激

Figure 1 Rho-GTPase regulation of the endothelial barrier. In a

stable vascular endothelial barrier (a), Rac1 and Cdc42 would

inhibit cofilin, which is an important actin-severing protein. Thus,

they help maintain the integrity of vascular endothelial barrier.

While the vascular endothelial barrier is destructed (b), RhoA /

ROCK1 responses to thrombin and results in the activation of

myosin-Ⅱ. It leads to the acute contraction and causes endothelial

barrier disruption. Y-27632, an inhibitor of ROCK, could counter‐

acting the disruption of endothelial barrier. S1P: Sph-1-P; cAMP:

Cyclic adenosine monophosphate; PKA: Protein kinase A; Epac1:

Exchange proteins directly activated by cAMP; Rap1: Ras-related

protein 1; Tiam1: T-cell lymphoma invasion and metastasis-

inducing protein 1; Vav2: Guanosine nucleotide exchange factor

Vav2; Cdc42: Cell division control protein 42; Rac1: Ras-related

C3 botulinum toxin substrate 1; PAK: P21-associated serine/threo‐

nine kinase; CFL: Cofilin; RhoA: Ras homolog gene family, mem‐

ber A; ROCK1: Rho-associated protein kinase 1; MLCP: Myosin

light chain phosphatase; MLC: Myosin light chain; AJ: Adjective

junction
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酶A (protein kinase A, PKA) 通路, PKA可以直接或者

间接通过血管扩张刺激磷蛋白 (vasodilator-stimulated

phosphoprotein, VASP) 激活 Tiam1 和 Vav2, 另一方

面 , cAMP 激活鸟嘌呤核苷酸转化因子交换蛋白

(exchange proteins directly activated by cAMP, Epac1)

通路 , 在小 G 蛋白 Rap1 的参与下激活 Tiam1 和

Vav2[29], T 细胞淋巴瘤侵袭和转移诱导蛋白 1 (T-cell

lymphoma invasion and metastasis-inducing protein 1,

Tiam1) 及 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 交 换 因 子 Vav2 (guanine

nucleotide exchange factor Vav2, Vav2) 均是 Rac1 的

GEF, 活化的 Rac1 激活 PAK, 使 LIM 及 CFL 失活[30,31],

减少胞膜附近微丝的重排、稳定细胞间连接。最近的

研究证明 , 在人微血管内皮细胞中沉默 ArhGAP45

(Rac1的GAP), 在细胞膜附近F肌动蛋白和VE钙黏蛋

白明显增加且内皮稳定性升高, 这表明Rac1的活化是

静息状态下血管内皮屏障完整性维持的重要节点[32]。

与之相对的是, 在VEGF刺激下, Rac1参与血管内

皮屏障完整性破坏。VEGFR2与Src结合激活Rac1的

GEF即Vav2, 被激活的Rac1促进 PAK介导的VE钙黏

蛋白磷酸化。磷酸化的VE钙黏蛋白与 β抑制蛋白结

合, 进入细胞内囊泡, 使得AJ的稳定带状结构破坏, 破

坏血管内皮屏障[33]。

3.3 Cdc42 细胞分裂控制蛋白 42 (cell division

control protein 42, Cdc42) 参与静息状态下血管内皮屏

障完整性的维持以及屏障功能的恢复[22]。Cdc42 与

Rac1 有共用的通路 , 它可以响应 S1P 激活 PAK, 减少

血管内皮细胞皮质处细胞骨架重构从而维持屏障完整

性, 且Cdc42也可以在炎症刺激下磷酸化p190RhoGAP

促使 RhoA 失活从而保护内皮[34]。Amado-Azevedo

等[35]通过筛选确认 , Cdc42 可能由 FARP1 (Cdc42 的

GEF) 及 TIAM2 (Rac1 的 GEF) 激活 , 而受到 SYDE1

(Cdc42的GAP) 的负调控, 下游则通过PAK7稳定血管

内皮屏障。

Cdc42 参与屏障功能的恢复。cAMP-Epac1 通路

除激活 Rac1 外, 还可以激活小 G 蛋白 Rap1, 将 FGD5

(Rho GTPase的GEF) 招募到细胞连接处, 激活Cdc42,

活化 Cdc42能通过活化 CAB稳定 VE钙黏蛋白带, 促

进 AJ 重组装从而恢复内皮屏障功能[36]。Reinhard

等[37]的研究表明, 作为 S1P的下游信号分子, Cdc42的

早期激活是受破坏的血管内皮屏障完整性能够快速增

加的重要调控环节。此外, Cdc42参与内皮细胞TJ的

形成与成熟。其 GEF Ect2 与 TJ 衔接蛋白 Par3-Par6-

aPKC结合, 聚集于TJ附近, 激活的Cdc42在TJ附近与

Par6结合, 活化 aPKC, 促使血管内皮细胞 TJ成熟, 参

与新生血管中血管内皮屏障的形成[38]。

3.4 RhoB和RhoC 近年来, RhoA的同源蛋白RhoB

和 RhoC 在血管内皮屏障中的作用也逐渐受到了重

视。前文已经描述炎症因子如肿瘤坏死因子、凝血酶

可以引起 RhoA/ROCK1介导的急性细胞收缩破坏血

管内皮屏障, 而Rac1及Cdc42参与血管内皮屏障功能

的早期恢复。Pronk等[23]的研究表明, 应用 siRNA沉默

RhoB后的内皮细胞, 经肿瘤坏死因子处理后与对照组

相比具有更完整的细胞间连接, 且沉默RhoB和RhoC

的细胞, 其屏障恢复的速度均增加。这表明 RhoB 可

能是血管内皮完整性的负性调节因子。

RhoB对血管内皮屏障的调节可能与急性细胞收

缩有关 , 这一过程会受到 RhoB 泛素化降解的调节。

Kovačević等[39]的研究表明, 在人脐静脉内皮细胞中耗

尽泛素连接酶 3 (cullin-3) 后 , 无法被泛素化降解的

RhoB通过ROCK1/2通路引起 F肌动蛋白纤维形成增

加, 产生细胞收缩, 使得血管内皮的稳定性下降, 这一

过程与 RhoA 类似。RhoB 同样对血管内皮完整性的

恢复起负性作用, 在RhoB过表达的细胞中, 定位到细

胞边界处的Rac1明显下降, 不利于细胞急性收缩后血

管内皮完整性后的修复, 与之相对, RhoB沉默的细胞

中细胞连接处 VE钙黏蛋白显著增加, 血管内皮屏障

稳定性提高[40]。

4 Rho-GTP酶及药物

Rho-GTP酶家族在血管内皮屏障的调节中起重要

作用, 而血管内皮屏障的破坏血管内的物质向外渗漏

则是许多疾病如肺水肿、脑卒中、脓毒血症的重要病理

过程[5]。其中RhoA/ROCK1通路是研究最为详尽的部

分, 多年来针对ROCK的抑制剂已经被广泛应用于临

床, 在治疗脑血管病、减轻炎性血管内皮屏障障碍、抗

肿瘤方面都有一定的作用[41], 本文主要介绍ROCK抑

制剂的作用。

4.1 脑血管病及心血管病 根据化学结构特征可将

ROCK抑制剂分为异喹啉类、吡啶类、吲唑类、吡唑类

和其他类, 它们主要通过与ROCK上ATP结合位点结

合 抑 制 其 磷 酸 化 来 抑 制 其 活 化[42]。 法 舒 地 尔

(HA1077, Y-27632) 作为首个ROCK抑制剂于 1995年

上市, 最初用于改善和预防蛛网膜下腔出血后的脑血

管痉挛。脑血管痉挛是脑出血后常见的致命性并发

症, 在这一病理过程中, 炎性因子如内皮素 1、白介素

1、凝血酶等均可以激活 Rho/ROCK1通路, ROCK1增

加MLC磷酸化使血管平滑肌细胞收缩, 引起脑血管痉

挛[43], Sato等[44]的研究发现, 在出血打击诱发脑血管痉

挛 7天的动物身上局部应用Y-27632阻断ROCK, 观察

到了磷酸化MLC的减少与基底动脉剂量依赖性扩张,

证明在脑出血诱发的脑血管痉挛过程中, 阻断ROCK
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可以有效扩张血管。后续研究表明, ROCK抑制剂对

减轻冠状动脉痉挛可能同样有效, 冠状动脉痉挛是缺

血性心肌病的一种, 冠状动脉受到节前纤维分泌的乙

酰胆碱 (acetylcholine, Ach) 刺激收缩从而引起心肌缺

血, 患者常以不稳定心绞痛就医, 可用Ach或麦角激发

实验确诊。在冠状动脉痉挛的患者中进行Ach激发实

验, 冠状动脉内输注法舒地尔使发生胸痛和缺血性心

电图改变的比例明显降低, 提示法舒地尔可以被用于

治疗冠状动脉痉挛性心绞痛[45]。

4.2 减轻炎症因子诱导的血管内皮屏障功能障碍

在炎症渗出性疾病如肺水肿和糖尿病视网膜病变的发

病过程中, Rho-GTP酶参与的血管内皮屏障功能障碍

是其中重要一环。例如在肺水肿发生时, 炎性因子分

泌激活Rho/ROCK1通路, 引起血管内皮细胞收缩, 血

管内皮屏障被破坏, 进而出现血管内物质渗漏[46]。随

着法舒地尔在脑血管疾病中的安全性和有效性被证

实, 很多人致力于研究阻断Rho/ROCK1通路是否能够

治疗炎症渗出性疾病、减轻渗出引起的症状并保护靶

器官延缓病情发展。

在 2005年, Tasaka等[11]证实法舒地尔在脂多糖诱

导的肺急性损伤中具有保护作用。在以法舒地尔预处

理的小鼠中, 应用脂多糖引起的肺血管内皮屏障功能

障碍较对照组明显减轻, 表现为单层血管内皮细胞内

外蛋白转移的减少、肺组织间隙蛋白渗出的减少及中

性粒细胞迁移减少。近期研究表明, 这一过程与水通

道蛋白5相关[47]。

ROCK抑制剂Y-39983已经被证明具有降低眼内

压的作用[48]。近期研究提示, ROCK抑制剂在糖尿病

视网膜并发症治疗中也可能是一个潜在靶点。糖尿病

视网膜病变是糖尿病患者的远期并发症之一, 其发病

机制尚不明确, 既往研究表明VEGF诱导的、Rho-GT‐

Pase 参与的血管内皮屏障功能障碍会引起白细胞渗

漏, 是糖尿病性黄斑水肿与视网膜病变的重要病理过

程[49]。Monickaraj 等[18]研究表明 , 单核细胞分泌的组

织蛋白酶D在患有糖尿病的小鼠视网膜中显著升高,

且组织蛋白酶 D 通过 RhoA/ROCK1介导的急性细胞

收缩破坏了视网膜血管内皮屏障的完整性。应用

ROCK 抑制剂 Y-27632 处理后 , 在视网膜血管内皮细

胞中观察到了急性期肌动蛋白丝形成减少, 且细胞间

隙的形成比未经 Y-27632处理的细胞明显减少, 证明

ROCK抑制剂在糖尿病患者中可以保护视网膜血管内

皮细胞, 有望延缓糖尿病视网膜病变进展。

研究者也探寻了ROCK抑制剂治疗严重感染性疾

病的可能, 埃博拉病毒感染会引起严重的休克、出血,

病毒引起的血管内皮屏障破坏是埃博拉出血热的标志

之一[50]。研究者推测同其他炎症性疾病一样, RhoA/

ROCK1通路参与了埃博拉出血热血管内皮屏障破坏

的过程, 提出逆转这一过程可能纠正埃博拉病毒引起

的血管通透性缺陷[51]。

5 小结

Rho GTP酶与血管内皮屏障的完整性有密切的关

系, 这一过程主要通过对细胞骨架及细胞间连接的调

节完成。它们不仅参与到静息状态内皮完整性的维

持, 而且响应细胞外刺激诱导的血管内皮屏障的破坏

或抵抗血管内皮屏障的破坏, 同时与血管内皮屏障受

损后的屏障完整性的恢复密切相关。不同的分子响应

不同的刺激, 产生其特定的亚细胞定位, 并激活其下游

的通路, 这都使得Rho GTP酶对血管内皮屏障完整性

的调节变得复杂。

关于 Rho GTP 酶介导内皮损伤与病理生理变化

关系的研究涉及到肺水肿、黄斑水肿、糖尿病视网膜病

变等多种疾病, 因此提出, 有效地阻断在炎症发生中起

作用的Rho GTP酶、提高Rac1、Cdc42的活性以增加血

管内皮屏障抗性, 也许能够有效缓解炎症渗出性疾病

的症状并改善其预后。
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