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摘要
眼科疾病的发生发展与细胞生理功能和眼组织功能异常
密切相关ꎬ其中相关信号通路的调控发挥了重要作用ꎮ
Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路可参与多种细胞事件ꎬ包括诱导细胞
骨架重组、细胞黏附、细胞增殖和血管生成ꎬ并可在细胞周
期进展、细胞分化和细胞凋亡中发挥显著作用ꎮ 研究表
明ꎬＲｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路在眼组织中分布广泛ꎬ其异常活
化可影响眼组织的正常生理功能ꎬ与眼病的发生发展关系
紧密ꎮ 本文对 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路在眼科疾病发生发展
中的作用简要综述ꎬ为临床治疗眼病提供思路ꎮ
关键词:Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路ꎻ眼病ꎻ作用机制ꎻ调控
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０引言
大量研究发现ꎬＲｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路具有一系列重要

的生物学功能ꎬ可以在细胞调控过程中起“开关”作用ꎬ并
参与调控细胞增殖与分化、诱导细胞骨架重组、影响血管
和组织通透性和应力纤维形成等ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ
Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路可调控多种眼组织细胞的生理功能ꎬ
包括通过调控细胞增殖、上皮分化、细胞迁移和细胞黏附
来影响角膜各层功能ꎻ控制细胞骨架重塑来调节晶状体上
皮细胞的迁移和增殖ꎻ调节小梁网收缩来控制房水流通ꎻ
调控肌动蛋白和肌球蛋白ꎬ导致血管平滑肌收缩ꎬ影响眼
内血流ꎻ诱导肌成纤维细胞的形成影响巩膜重塑等
(图 １)ꎮ 因此ꎬＲｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路在眼科疾病的发生发
展中起重要的调控作用ꎬ本文就 Ｒｈｏ / Ｒｏｃｋ 信号通路在眼
科疾病发生发展中的作用做简要综述ꎬ为临床治疗眼病提
供思路ꎮ
１ Ｒｈｏ－ＧＴＰ酶和 Ｒｈｏ

Ｒｈｏ－ＧＴＰ 酶是控制所有真核细胞多种信号转导途径
的重要分子开关ꎬ为 ２０~３０ｋＤ 单体 ＧＴＰ 结合蛋白ꎬ与 Ｒａｓ
超家族蛋白有 ２５％ 的同源性[１－２]ꎮ 哺乳动物 Ｒｈｏ－ＧＴＰ 酶
主要包括 Ｒｈｏ(三种亚型:ＡꎬＢꎬＣ)、Ｒａｃ(１ꎬ２ꎬ３)、Ｃｄｃ４２、
ＴＣ１０、ＴＣＬ、Ｃｈｐ(１ꎬ２)、ＲｈｏＧ、Ｒｎｄ(１ꎬ２ꎬ３)、ＲｈｏＢＴＢ(１ꎬ２)、
ＲｈｏＤ、Ｒｉｆ、和 ＴＴＦ[１]等类型ꎮ Ｒｈｏ 蛋白受三类蛋白质的高
度调控ꎬ即鸟嘌呤核苷酸交换因子 ( ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒꎬＧＥＦ)ꎬＧＴＰ 酶激活蛋白(ＧＴＰａｓｅ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＡＰ ) 和 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 交 换 抑 制 剂 ( ｇｕａｎｉｎｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＧＤＩ)ꎮ 在 ＧＥＦ 的作用下ꎬＲｈｏ
蛋白由无活性的 Ｒｈｏ－ＧＤＰ 状态转变为有活性的 Ｒｈｏ－
ＧＴＰ 状态ꎬ并且 ＧＡＰ 可以通过 ＧＴＰ 的水解使 Ｒｈｏ 蛋白失
活ꎬ而 Ｒｈｏ－ＧＤＩ 可保护 Ｒｈｏ 蛋白免受泛素化[３]ꎮ
２ ＲＯＣＫ

Ｒｈｏ 相关蛋白激酶 ( Ｒｈｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ － ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＲＯＣＫ)属于丝氨酸 / 苏氨酸激酶家族ꎬ包括两种类
型 ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ꎮ 其中ꎬＲＯＣＫ１ 在肝、肺、肾、脾、睾丸
和循环炎症细胞中大量表达ꎬ而 ＲＯＣＫ２ 主要存在于心脏、
肌肉(包括平滑肌)和大脑中[４]ꎮ ＲＯＣＫ 的结构包括三部
分:位于分子结构氨基端的催化区ꎬ位于分子结构羧基端
的 ＰＨ 结构域ꎬ以及包含 Ｒｈｏ－ＧＴＰ 结合结构域的螺旋区ꎮ
ＲＯＣＫ 受到 Ｒｈｏ－ＧＴＰ 酶的调控ꎬ参与控制多种生理功能ꎬ
包括细胞收缩、迁移、增殖和黏附ꎮ ＲＯＣＫ 可以使多种细
胞内底物磷酸化ꎬ包括肌球蛋白轻链(ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎꎬ
ＭＬＣ)、ＬＩＭ 激酶(ＬＩＭ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＬＩＭＫ)、肌球蛋白磷酸酶靶
蛋白(ｍｙｏｓｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＹＰＴ－１)等ꎬ并通
过与这些底物的相互作用调控肌动球蛋白的收缩、细胞形
态变化、细胞黏附、膜通透性等ꎮ
３ Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ信号通路在眼科疾病中的相关研究
３.１白内障　 白内障是有用视力丧失的最常见原因之一ꎬ
全世界大约有 １６００ 万人受到影响[５]ꎮ 转化生长因子－β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＴＧＦ－β)诱导的上皮－间质转化
可导致眼部纤维化病变ꎬ在白内障发生发展过程中起促进
作用ꎮ Ｋｏｒｏｌ 等[６]证实 ＴＧＦ－β 诱导的上皮－间质转化(最
终表达 α－ＳＭＡ)受肌动蛋白动力学的调节ꎬ其发生途径是
ＲｈｏＡ－ＲＯＣＫ－ＭＲＴＦ－Ａꎮ Ｉｍａｉｚｕｍｉ 等[７] 发现ꎬＲＯＣＫ 抑制
剂 Ｙ２７６３２ 抑制了 ＴＧＦ－β２ 依赖性诱导的小鼠晶状体上皮
细胞(ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＬＥＣｓ)Ⅰ型胶原表达和 ＵＶ－Ｂ 照
射诱导的前囊下白内障 ( ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ ｃａｔａｒａｃｔｓꎬ

ＡＳＣｓ)形成ꎬ对 ＡＳＣｓ 的发生起抑制作用ꎮ 因此ꎬＲＯＣＫ 抑
制剂可能是预防 ＡＳＣｓ 的候选药物ꎮ 在白内障术后ꎬ最常
见的并发症是由 ＬＥＣｓ 的迁移和增殖引起的后囊混浊
(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ＰＣＯ )ꎮ Ｌｉｎ 等[８] 发 现ꎬ
ＲＯＣＫ 通路可以通过 ｃｏｆｉｌｉｎ 激活、ＣＡＰＺＡ１ 和 ＥＲＭ 蛋白家
族表达来调节细胞骨架重塑ꎬ其中 ｃｏｆｉｌｉｎ 可以通过磷酸化
调节 ＬＥＣｓ 的迁移和增殖ꎻ经 ＲＯＣＫ 抑制剂 Ｙ２７６３２－ＰＬＧＡ
改良后的人工晶状体可明显抑制 ＰＣＯ 的发展ꎮ 因此ꎬ改
良人工晶状体可明显阻止 ＰＣＯ 的形成ꎬ有望成为临床预
防 ＰＣＯ 的有效途径ꎮ
３.２青光眼　 青光眼是一组不可逆的进行性视神经疾病ꎬ
可导致严重的视野丧失和失明[９]ꎬ表现为房水流通受阻或
流通速度下降而导致的眼压升高ꎮ 在青光眼房水中可以
观察到多种细胞因子浓度的改变ꎬ其中包括 ＴＧＦ－β 水平
的增加[１０]ꎮ Ｒｈｏ 蛋白可以通过刺激分泌的生物活性分子
受体(如内皮素－１、凝血酶、血管紧张素Ⅱ、溶血磷脂酸、
ＴＧＦ－β 和细胞因子)被激活ꎬ也可以通过与细胞外基质结
合后由整合素激活[１１]ꎮ Ｐａｔｔａｂｉｒａｍａｎ 等[１２] 利用慢病毒作
为基因载体ꎬ研究大鼠房水流出通道中 ＲｈｏＡ －ＧＴＰ 酶
(ＲｈｏＡＶ１４)持续表达对眼压的影响ꎬ发现在小梁房水通路
中ꎬ因 ＲｈｏＡＶ１４ 失活可导致成纤维细胞活性增加ꎬ并以
ＲＯＣＫ 依赖的方式升高大鼠的眼压ꎮ Ｍｏｎｔｅｃｃｈｉ － Ｐａｌｍｅｒ
等[１３]发现 ＴＧＦ－β２ 通过 Ｓｍａｄ 和非 Ｓｍａｄ 依赖性途径诱导
人小梁细胞内交联肌动蛋白网络的形成ꎬ且 ＲＯＣＫ 抑制剂
对肌动蛋白应力纤维具有破坏性ꎬ因此房水流出受阻和眼
压升高可能是由于 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号传导途径的激活ꎬ使
用 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路抑制剂可能在青光眼治疗中发挥
作用ꎮ
３.３视神经相关病变
３.３.１视神经损伤　 常见的视神经病变包括青光眼性视神
经病变和外伤性视神经损伤ꎮ 视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)的逐渐丧失和相关的视野缺损是青
光眼性视神经病变的典型标志ꎬ而 ＲＧＣｓ 的凋亡会导致视
力损害和失明[１４－１５]ꎮ Ｙｕ 等[１６]发现视网膜 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信
号在外伤性视神经病变中被激活ꎻ同时ꎬ中枢神经损伤后ꎬ
ＲＧＣｓ 上调表达 Ｎｏｇｏ －髓鞘相关糖蛋白 ( Ｎｏｇｏ ｍｙｅｌｉｎ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＮｏｇｏ－Ａ)ꎬ这是一种富含髓鞘的中
枢神经系统轴突生长和再生抑制蛋白[１７]ꎮ Ｎｏｇｏ－Ａ 与细
胞膜上的受体结合后将信号传入细胞内ꎬ激活 ＲｈｏＡ －
ＲＯＣＫ－ＬＩＭＫ－Ｃｏｆｉｌｉｎ 信号通路ꎬ调控肌动蛋白和肌球蛋白
从而引起细胞生长锥的塌陷ꎬ抑制神经轴突的生长[１８－１９]ꎻ
Ｙｕ 等[１６]研究证实ꎬＲＯＣＫ 抑制剂法舒地尔(Ｆａｓｕｄｉｌ)可通
过作用于 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路减轻 ＲＧＣｓ 的损伤ꎬ降低
Ｎｏｇｏ－Ａ 和 ＲＯＣＫ－２ 基因的表达ꎬ从而减轻视神经损伤ꎮ
３.３.２缺血性视神经病变　 缺血性视神经病变根据视神经
乳头(ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄꎬ ＯＮＨ)的肿胀部位分为前部和后部
两种类型[２０]ꎮ 青光眼眼压升高可增加 ＯＮＨ 筛板上的机
械力ꎬ使 ＲＧＣｓ 轴突功能受损ꎬ同时ꎬ随着 ＯＮＨ 中 ＲｈｏＡ 蛋
白水平显著增加ꎬＲｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路调控肌动蛋白和肌
球蛋白作用增强ꎬ导致血管平滑肌过度收缩ꎬ最终导致
ＯＮＨ 缺血[２１－２３]ꎮ Ｓｕｇｉｙａｍａ 等[２４] 研究发现ꎬ局部或全身注
射 ＲＯＣＫ 抑制剂法舒地尔抑制 Ｌ－ＮＡＭＥ 或内皮素－１ 诱
导的 ＯＮＨ 血流量减少以及 ＯＮＨ 功能和形态的损害ꎮ
Ｃｈｉｈａｒａ 等[２５] 研究表明ꎬ外用 ＲＯＣＫ 抑制剂利帕舒地尔
(Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ)增加了原发性开角型青光眼和高眼压的 ＯＮＨ
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图 １　 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路活化作用简图　 ＧＥＦ:鸟嘌呤核苷酸交换因子ꎻＧＡＰ:ＧＴＰ 酶激活蛋白ꎻＭＬＣ:肌球蛋白轻链ꎻＬＩＭＫ:ＬＩＭ 激
酶ꎻＥＲＭ:(Ｅｚｒｉｎ / Ｒａｄｉｘｉｎ / Ｍｏｅｓｉｎ) 蛋白家族ꎻＭＲＴＦ－Ａ:心肌相关转录因子－ＡꎻＳＲＦ:血清反应因子ꎮ

浅周血管密度ꎬ扩张毛细血管周围血管ꎮ 因此ꎬＲＯＣＫ 抑
制剂可作为缺血性视神经病变的治疗方法ꎮ
３.４视网膜相关病变
３.４.１糖尿病性视网膜病变　 对糖尿病患者而言ꎬ糖尿病
视网膜病变是致其失明的主要原因[２６]ꎮ Ａｒｉｔａ 等[２７－２８] 在
糖尿病大鼠的视网膜微脉管系统中观察到显著的 Ｒｈｏ /
ＲＯＣＫ 活化ꎬ应用 ＲＯＣＫ 抑制剂法舒地尔ꎬ使糖尿病大鼠
视网膜内皮型一氧化氮合酶的磷酸化水平显著增加ꎬ并且
降低 ＭＹＰＴ－１ 磷酸化和细胞间黏连分子－１ 表达ꎬ通过抑
制白细胞黏附并减少白细胞诱导的内皮损伤来保护血管
内皮ꎮ 事实上ꎬ抑制 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 通路可调节血管内皮细
胞从而抑制血管内皮生长因子诱导的血管生成[２９]ꎮ
Ｈｏｌｌａｎｄｅｒｓ 等[３０] 用 ＲＯＣＫ 抑制剂 ＡＭＡ０４２８ 靶向 Ｒｈｏ /
ＲＯＣＫ 通路可有效减少早期糖尿病视网膜病变改变ꎮ
Ｒｏｔｈｓｃｈｉｌｄ 等[３１]发现在 ２ 型糖尿病视网膜中ꎬ视网膜内皮
细胞和视网膜色素上皮细胞中的 ＲＯＣＫ－１ 信号激活ꎬ可
诱导细胞骨架重塑ꎬ进而导致微血管闭合和视网膜缺氧ꎬ
并破坏视网膜色素上皮屏障和渗漏ꎬ而眼内注射法舒地尔
能有效逆转该损害ꎮ
３.４.２年龄相关性黄斑变性　 年龄相关性黄斑变性是视网
膜色素上皮和神经感觉性视网膜的退行性病变ꎬ其特征是
视网膜色素上皮丧失、脉络膜新生血管、色素上皮脱离和
黄斑纤维瘢痕形成[３２－３３]ꎮ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒｓ 等[３４] 发现在体外琼
脂糖迁移实验中ꎬＲＯＣＫ 抑制剂 ＡＭＡ０４２８ 可减少人脑微
血管周细胞中肌球蛋白磷酸化ꎬ并诱导应力纤维和局灶性
黏连的丢失ꎬ从而促进该细胞的迁移和招募ꎬ促进血管的
成熟ꎬ且 ＡＭＡ０４２８ 在激光诱导的脉络膜新生血管小鼠模
型中具有抗炎、抗血管生成和抗纤维化作用ꎮ
３.４.３视网膜脱离　 视网膜脱离最明显的特征是杆状细胞
轴突及其末端从外突触层向细胞本体的回缩[３５]ꎮ ＲｈｏＡ /
ＲＯＣＫ 信号通路在受伤后可迅速活化ꎬ促进轴突回缩[３６]ꎮ
Ｗａｎｇ 等[３７] 发现视网膜脱离后ꎬ通过 ＲｈｏＡ－ＲＯＣＫ－ＬＩＭＫ
通路ꎬ使 ｃｏｆｉｌｉｎ 磷酸化增加ꎬ促进了视杆感光细胞肌动蛋
白纤维的解聚ꎬ从而有助于视杆轴突损伤后的收缩ꎮ
３.５角膜内皮疾病　 角膜内皮层为角膜最内层ꎬ灵长类角
膜内皮细胞(ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＣＥＣ)是不可再生的ꎬ
因此 ＣＥＣ 的任何损伤都只能通过代偿性迁移和残余 ＣＥＣ
的扩散来修复ꎬ以覆盖受伤区域ꎬ从而导致 ＣＥＣ 密度下
降ꎬ当低于临界水平(通常小于 ５００~ １０００ｃｅｌｌ / ｍｍ２)时ꎬ可
能导致角膜混浊[３８]ꎮ 研究发现ꎬＲＯＣＫ 抑制剂可加速角
膜内皮伤口愈合ꎬ从而导致具有高内皮细胞密度的角膜内
皮单层细胞再生[３９]ꎮ Ｏｋｕｍｕｒａ 等[４０] 证实 ＲＯＣＫ 抑制剂
Ｙ－２７６３２ 通过抑制 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路ꎬ促进 ＣＥＣ 的黏
附ꎬ抑制细胞凋亡ꎬ来增加 ＣＥＣ 细胞的数量ꎮ 在角膜受损

的伤口愈合过程中ꎬ新生血管的生成以及纤维化可损害视
力ꎬＲＯＣＫ 抑制剂 ＡＭＡ０５２６ 在体外能有效抑制血管生成ꎬ
并可减轻炎症反应和Ⅲ型胶原沉积ꎬ从而有效控制创面愈
合的全过程[４１]ꎮ
３.６近视　 近视作为一种青少年常见的眼部疾病ꎬ其特征
在于眼轴的过度增长ꎮ 大量实验和临床证据表明ꎬ与近视
相关的眼球后段过度延长是巩膜细胞外基质重塑改变的
结果ꎬ该结果已被人近视眼巩膜的结构和生物力学的变化
所证实[４２]ꎮ Ｙｕａｎ 等[４３] 研究发现巩膜成纤维细胞受到机
械应力后可激活 ＲｈｏＡꎬ通过 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ２－ＭＲＴＦ－Ａ / ＳＲＦ
途径ꎬ使得心肌相关转录因子 －Ａ (ＭＲＴＦ －Ａ) 核转移ꎬ
α－ＳＭＡ表达增加ꎬ诱导其分化为肌成纤维细胞ꎮ 另外ꎬ
ＭＤＩＡ 和 ＲＯＣＫ 在 Ｒｈｏ 引起的应力纤维形成过程中同时
被激活ꎬＭＤＩＡ 通过成核和聚合产生肌动蛋白细丝ꎬ而
ＲＯＣＫ 激活肌球蛋白使其交联ꎬ从而诱导肌球蛋白束的收
缩[４４]ꎮ 因此ꎬＲｈｏ 可能通过 ｍＤｉａ１ 和 ＲＯＣＫ 途径同时介导
肌动蛋白组装ꎬ从而影响近视的发生发展ꎮ
３.７ 葡萄膜炎 　 特发性前葡萄膜炎是人类最常见的眼内
炎性疾病ꎬ以虹膜和 / 或球囊的炎症为特征[４５]ꎮ Ｕｃｈｉｄａ
等[４６]研究发现ꎬ在内毒素诱导的大鼠葡萄膜炎中ꎬＲＯＣＫ
抑制剂利帕舒地尔通过抑制细胞间黏连分子 － １ 和
ＭＹＰＴ－１的表达ꎬ以及通过抑制 ＴＮＦ－α / ＮＦ－κＢ 来发挥抗
炎作用ꎬ从而抑制白细胞黏附和炎性细胞浸润ꎮ Ｙａｍａｄａ
等[４７]研究发现利帕舒地尔滴眼液对前葡萄膜炎患者的炎
症作用有很好的抑制作用ꎬ可能与 ＲＯＣＫ 信号通路抑制剂
重新构建血－房水屏障有关ꎮ
４小结

综上所述ꎬＲｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路参与了多种眼病的发
生发展ꎬ深入探讨 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路在眼病发生发展
中的作用对治疗眼病有很好的帮助和促进作用ꎬ相关的
Ｒｈｏ 酶抑制剂和 ＲＯＣＫ 抑制剂的开发也在相关眼病的治
疗过程中显示出越来越大的潜力ꎬ并为治疗眼病提供了更
多的选择和帮助ꎮ
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ｖａｓｏｓｐａｓｔｉｃ ａｎｇｉｎａ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ２００２ꎻ１０５(１３):１５４５－１５４７
２４ Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｔꎬ Ｓｈｉｂａｔａ Ｍꎬ Ｋａｊｉｕｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆａｓｕｄｉｌꎬ ａ Ｒｈｏ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｏｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｎ
ｒａｂｂｉｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(１):６４－６９
２５ Ｃｈｉｈａｒａ Ｅꎬ Ｄｉｍｉｔｒｏｖａ Ｇꎬ Ｃｈｉｈａｒａ Ｔ. Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＯＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃ
ｐｅｒｉｐａｐｉｌｌａｒｙ ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｂｙ ＲＯＣＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ: ａ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｂｒｉｍｏｎｉｄｉｎｅ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
２５６(７):１２５７－１２６４
２６ Ｐｅｌｉｋáｎｏｖá Ｔ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｖｎｉｔｒ Ｌｅｋ ２０１６ꎻ６２(７－８):６２０－６２８
２７ Ａｒｉｔａ Ｒꎬ Ｈａｔａ Ｙꎬ Ｎａｋａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｆａｓｕｄｉｌ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２００９ꎻ５８

(１):２１５－２２６
２８ Ａｒｉｔａ Ｒ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ＲＯＣＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｎｉｐｐｏｎ Ｇａｎｋａ Ｇａｋｋａｉ Ｚａｓｓｈｉ
２０１１ꎻ１１５(１１):９８５－９９７
２９ Ｖａｎ Ｎｉｅｕｗ Ａｍｅｒｏｎｇｅｎ ＧＰꎬ Ｖａｎ Ｈｉｎｓｂｅｒｇｈ ＶＷ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＲＯＣＫ Ｉ / ＩＩ
ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２００９ꎻ２９６(４):
９０３－９０５
３０ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒｓ Ｋꎬ Ｈｏｖｅ ＩＶꎬ Ｓｅｒｇｅｙｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＭＡ０４２８ꎬ Ａ Ｐｏｔｅｎｔ Ｒｏｃｋ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ Ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ Ｅａｒｌｙ ａｎｄ Ｌａｔｅ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ４２(２):２６０－２７２
３１ Ｒｏｔｈｓｃｈｉｌｄ ＰＲꎬ Ｓａｌａｈ Ｓꎬ Ｂｅｒｄｕｇｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＯＣＫ － １ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｂｌｅｂｂｉｎｇ:
Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７(１):８８３４
３２ Ｇｈｅｏｒｇｈｅ Ａꎬ Ｍａｈｄｉ Ｌꎬ Ｍｕｓａｔ Ｏ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｏｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ５９(２):７４－７７
３３ Ｇｏｔｔｌｉｅｂ ＪＬ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＪＡＭＡ ２００２ꎻ ２８８
(１８):２２３３－２２３６
３４ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒｓ Ｋꎬ Ｖａｎ Ｂｅｒｇｅｎ Ｔꎬ Ｋｉｎｄｔ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ＡＭＡ０４２８ꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔ ＲＯＣＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１５ꎻ５６(２):１３３５－１３４８
３５ Ｆｏｎｔａｉｎｈａｓ ＡＭꎬ Ｔｏｗｎｅｓ － Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｅ. ＲｈｏＡ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｘｏｎ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(１):５７９－５８７
３６ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｚａｒｂｉｎ Ｍꎬ Ｓｕｇｉｎｏ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＲｈｏＡ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ Ｓｙｎａｐｔｉｃ
Ｄａｍａｇｅ Ｏｃｃｕｒ Ｗｉｔｈｉｎ Ｈｏｕｒｓ ｉｎ ａ Ｌｉｖｅ Ｐｉｇ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＣＮＳ Ｉｎｊｕｒｙꎬ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(８):３８９２－３９０６
３７ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｈａｌａｓｚ Ｅꎬ Ｔｏｗｎｅｓ － Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｅ. Ａｃｔｉｎ Ｄｙｎａｍｉｃｓꎬ
Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＲｈｏＡ － ＬＩＭＫ － Ｃｏｆｉｌｉｎ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ Ｍｅｄｉａｔｅｓ Ｒｏｄ
Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｘｏｎａｌ Ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｉｎｊｕｒｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ６０(６):２２７４－２２８５
３８ Ｏｋｕｍｕｒａ Ｎꎬ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｓꎬ Ｋｏｉｚｕｍｉ Ｎ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｈｏ Ｋｉｎａｓｅ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２０１７:２６４６９０４
３９ Ｋｏｉｚｕｍｉ Ｎꎬ Ｏｋｕｍｕｒａ Ｎꎬ Ｕｅｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｏｄａｌｉｔｙ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ Ｒｈｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｙｅ
ｄｒｏｐｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１４ꎻ３３ Ｓｕｐｐｌ １１:Ｓ２５－Ｓ３１
４０ Ｏｋｕｍｕｒａ Ｎꎬ Ｕｅｎｏ Ｍꎬ Ｋｏｉｚｕｍｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｎ ｐｒｉｍａｔｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｙ ａ ＲＯＣＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０(８):３６８０－３６８７
４１ Ｓｉｊｎａｖｅ Ｄꎬ Ｖａｎ Ｂｅｒｇｅｎ Ｔꎬ Ｃａｓｔｅｒｍａｎｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｈｏ－
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｋｉｎａｓｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｓ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｔｒａｕｍａ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１５ꎻ ３４ ( ９ ):
１１２０－１１２９
４２ Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ Ｒꎬ Ｗｉｌｄｓｏｅｔ ＣＦ. Ｓｃｌｅｒａｌ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ Ｏｃｕｌａｒ
Ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ Ｍｙｏｐｉａ. Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ１３４:２４１－２４８
４３ Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｔｏ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｓｔｒａｉｎ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｓｃｌｅｒａｌ Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(８):３６１９－３６２９
４４ Ｎａｒｕｍｉｙａ Ｓꎬ Ｔａｎｊｉ Ｍꎬ Ｉｓｈｉｚａｋｉ Ｔ. Ｒｈｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ＲＯＣＫ ａｎｄ ｍＤｉａ１ꎬ
ｉｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ. Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｒｅｖ ２００９ꎻ
２８(１－２):６５－７６
４５ Ｍａｔｔａ Ｂꎬ Ｂｏｒａ ＰＳꎬ Ｎｅｕｈｏｕｓｅｒ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β２ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ２５７(５):９５３－９６０
４６ Ｕｃｈｉｄａ Ｔꎬ Ｈｏｎｊｏ Ｍꎬ Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ａｎｔｉ － Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ( Ｋ － １１５)ꎬ ａ Ｒｈｏ Ｋｉｎａｓｅ ( ＲＯＣＫ) Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｏｎ
Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ Ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８
(１２):５５８４－５５９３
４７ Ｙａｍａｄａ Ｈꎬ Ｙｏｎｅｄａ Ｍꎬ Ｉｎａｇｕｍａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｒｈｏ－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｋｉｎａｓｅ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ａ Ｃｅｌｌ Ｃｕｌｔｕｒｅ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｏｃｕｌａｒ
Ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ Ｒｅｄｕｃｅｓ Ａｑｕｅｏｕｓ Ｆｌａｒｅ ｉｎ Ａｎｔｅｒｉｏｒ Ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ３３(３):１７６－１８５

３４６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


