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резюме
Rho-киназа участвует в регуляции функций практически всех клеток нашего организма. Ключевым 

активатором Rho-киназы является малый гуанозинтрифосфат (ГТФ)-связывающий белок RhoA, но су-
ществуют и RhoA-независимые механизмы регуляции этого фермента. В данном обзоре рассмотрены 
механизмы, влияющие на активность Rho-киназы в гладкой мышце и эндотелии сосудов, ее роль в ре-
гуляции фундаментальных физиологических процессов в этих клетках, а также участие в патогенезе 
сосудистых расстройств при таких заболеваниях, как системная и легочная артериальная гипертензия 
и сахарный диабет.
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эндотелиальная синтаза оксида азота, проницаемость эндотелия, артериальная гипертензия, легочная 
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введение
В настоящее время не вызывает сомнений, что 

наряду с классической Са 2+-зависимой регуляцией 
функционирование гладкомышечных и эндотели-
альных клеток сосудистой стенки регулируется 
многочисленными сигнальными путями, актив-
ность которых может напрямую не зависеть от вну-
триклеточной концентрации Са 2+. Такая сигнализа-
ция носит сложный характер, причем разные пути 
могут иметь общие промежуточные этапы или ми-
шени. Многие из таких путей затрагивают актив-
ность Rho-киназы (RhoK), которая реализует свои 
функции практически во всех клетках организма, 
несмотря на разнообразие протекающих в них про-
цессов. Мультифункциональность RhoK обуслов-
лена, прежде всего, ее влиянием на организацию 
цитоскелета [1, 2]. Высокая активность RhoK ха-
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рактерна для пролиферирующих и мигрирующих 
клеток [3]. В дифференцированных клетках RhoK 
участвует в регуляции специфических клеточных 
функций, таких как гладкомышечное сокращение 
или эндотелиальная секреция. В здоровом орга-
низме RhoK служит важным компонентом дина-
мического баланса вазоконстрикторных и вазоди-
лататорных сигнальных путей. Она конститутивно 
активна и может дополнительно активироваться 
или же деактивироваться различными вазомотор-
ными стимулами. К сожалению, существует обо-
ротная сторона медали: при многих сосудистых 
расстройствах проявляется неоправданно высокая 
активность RhoK. В данном обзоре будут рассмо-
трены механизмы, влияющие на активность RhoK 
в гладкой мышце и эндотелии сосудов, ее роль 
в регуляции фундаментальных физиологических 
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процессов в этих клетках и участие в патогенезе 
некоторых сосудистых расстройств.

Механизмы повышения активности RhoK 
в стенке сосудов

Rho-киназа относится к классу серин/треони-
новых протеинкиназ. Она экспрессируется в двух 
изоформах: RhoKα (ROCK2) и RhoKβ (ROCK1) 
[1], ключевой функционально значимой изоформой 
в гладкомышечных и эндотелиальных клетках со-
судов является RhoKα [4, 5].

Классическим активатором RhoK считается бе-
лок RhoA, связывающий гуаниновые нуклеотиды: 
гуанозинтрифосфат (ГТФ) и гуанозиндифосфат 
(ГДФ). Связывание ГТФ приводит к активации 
RhoA и транслокации его к наружной мембране 
клетки, где RhoA встречает RhoK и активирует ее. 
Активность RhoA регулируют три типа белков [1, 
6, 7]. Факторы обмена гуаниновых нуклеотидов 
(guanine nucleotide exchange factors, GEFs) катали-
зируют замену ГДФ на ГТФ, что приводит к акти-
вации RhoA. Белки, активирующие ГТФ-азную ак-
тивность RhoA (GTPase-activating proteins, GAPs), 
наоборот, снижают его активность. Наконец, белки-
ингибиторы диссоциации гуаниновых нуклеотидов 
(guanine nucleotide dissociation inhibitors, GDIs) пре-
пятствуют транслокации RhoA к мембране и тем са-
мым предотвращают его спонтанную активацию.

Многие пути активации GEFs могут быть реа-
лизованы как в гладкомышечных, так и в эндоте-
лиальных клетках сосудов. Изначально было по-
казано, что активация каскада GEFs-RhoA-RhoK 
происходит под действием лигандов мембранных 
рецепторов, сопряженных с гетеротримерными 
ГТФ-связывающими белками [8]. Наиболее мощ-
ным активирующим влиянием на этот каскад об-
ладают рецепторы, сопряженные с Gα12/13, напри-
мер, рецепторы тромбоксана А2 [9]. Сходным, 
хотя и менее выраженным влиянием обладают 
Gαq/11-ассоциированные рецепторы, то есть актива-
ция RhoK может происходить под действием широ-
кого круга вазоконстрикторных веществ: норадре-
налина, гистамина, серотонина, ангиотензина II, 
эндотелина 1, вазопрессина, аденозиндифосфата 
(АДФ), аденозинтрифосфата (АТФ), некоторых про-
станоидов, тромбина и других субстанций [10]. Так-
же активация сигнального пути RhoK наблюдается 
при активации рецепторных тирозинкиназ фактора-
ми роста и другими регуляторами [6, 11].

В естественных условиях активация сигналь-
ного RhoK-пути может происходить под действи-
ем механических стимулов. Так, миогенная реак-
ция — сокращение гладкой мышцы, вызванное ее 
растяжением (в случае кровеносных сосудов — под 

действием трансмурального давления) в значитель-
ной степени связана с активацией RhoK [2, 12]. 
При развитии миогенной реакции повышение ак-
тивности RhoK может происходить по нескольким 
механизмам. Во-первых, оно связано с повышени-
ем внутриклеточной концентрации Са 2+ ([Ca 2+]i), 
которое происходит на начальном этапе развития 
миогенного ответа [13, 14]. Во-вторых, некоторые 
G-белок-сопряженные рецепторы (например, рецеп-
торы ангиотензина II) могут активироваться меха-
ническими влияниями даже в отсутствие лигандной 
стимуляции [15, 16]. Кроме того, при воздействии 
механических стимулов клетки сосудистой стен-
ки секретируют биологически активные вещества 
(АТФ, уридинтрифосфат, сфингозин-1-фосфат 
и др.), что приводит к активации RhoK по рецептор-
зависимому механизму [17, 18].

Еще одним важным стимулом к активации RhoK 
является повышение продукции в клетках активных 
форм кислорода (АФК) либо митохондриями, либо 
мембранной никотинамидадениндинуклеотидфос-
фат-H-(НАДФН)-оксидазой [7, 18, 19]. Мощным 
провокатором оксидативного стресса является ан-
гиотензин II [20], сходным влиянием обладает уже 
упоминавшийся выше сфингозин-1-фосфат [18]. 
По всей видимости, активация RhoK под действием 
АФК происходит в результате окисления цистеино-
вых остатков, в физиологических условиях такое 
окисление является обратимым [20].

Кроме канонического механизма активации 
с участием RhoA активность RhoK регулируется 
независимыми от этого белка способами. Напри-
мер, арахидоновая кислота, содержание которой 
в клетке повышается при воспалительных про-
цессах, путем прямого влияния вызывает конфор-
мационные изменения в молекуле RhoK, устраняя 
ее автоингибирование [21]. RhoA-независимая ак-
тивация RhoK-пути также может происходить при 
повышении содержания в крови холестерина и ли-
попротеинов низкой плотности [22]. В условиях 
апоптоза необратимая активация RhoK в клетке обес-
печивается в результате ее протеолиза каспазой 3 
(в случае RhoKβ) или гранзимом В (для RhoKα) 
[7]. Наконец, спазмирование сосудов при аноксии 
(патологическом снижении содержания О2) связа-
но с активацией RhoK под действием циклическо-
го инозитолмонофосфата, который в этих услови-
ях продуцируется растворимой гуанилатциклазой 
(вместо циклического гуанозинмонофосфата, ко-
торый является продуктом гуанилатциклазы в нор-
мальных условиях) [23].

Таким образом, повышение активности RhoK 
может происходить под действием стимулов раз-
личной природы. Можно предположить, что в нор-



386 23(5) / 2017

Обзор / Review

23(5) / 2017

мальных условиях более важен RhoA-зависимый 
механизм активации RhoK, тогда как при нару-
шении сосудистого гомеостаза повышается вклад 
RhoA-независимых механизмов.

Основные эффекты RhoK в гладкомышеч‑
ных клетках сосудов

В гладкой мышце сосудов соотношение между 
[Ca 2+]i и величиной сократительного ответа может 
изменяться в довольно широких пределах, что 
обозначается как «изменение чувствительности 
сократительного аппарата к Са 2+» [6, 24]. Если 
зависимость между [Ca 2+]i и сократительным отве-
том становится более крутой, данной [Ca 2+]i соот-
ветствует больший сократительный ответ, то есть 
чувствительность сократительного аппарата к Ca 2+ 
увеличивается. Это происходит при действии мно-
гих вазоконстрикторных веществ или же при раз-
витии миогенного тонуса и связано с активацией 
RhoK [6].

Обязательным условием сокращения гладкой 
мышцы является фосфорилирование регуляторных 
легких цепей миозина (РЛЦМ), которое осущест-
вляет фермент киназа РЛЦМ, активируемый ком-
плексом Са 2+-кальмодулин [6, 24]. Функциональ-
ным антагонистом киназы РЛЦМ является фосфата-
за РЛЦМ, активность которой напрямую не зависит 
от [Ca 2+]i. Таким образом, уровень сокращения глад-
кой мышцы сосудов зависит от баланса активностей 
киназы и фосфатазы РЛЦМ. Роль RhoK заключается 
в ингибировании фосфатазы РЛЦМ: если при неиз-
менной активности киназы активность фосфатазы 
РЛЦМ снижается, при данной [Ca 2+]i доля фосфо-
рилированных РЛЦМ в клетке становится больше, 
и сократительный ответ растет.

RhoK ингибирует фосфатазу РЛЦМ путем 
фосфорилирования ее регуляторной субъединицы 
MYPT1 [6, 24]. MYPT1 может быть фосфорили-
рована RhoK по двум сайтам: Thr-850 и Thr-696 
[6, 24]. Фосфорилирование сайта Thr-850 приво-
дит к диссоциации фосфатазы РЛЦМ и миозина, 
снижению ее активности и, следовательно, сокра-
щению гладкой мышцы [25]. Фосфорилирование 
MYPT1 по Thr-696 также усиливает сокращение, 
но в данном случае это происходит в результате 
снижения каталитической активности фосфатазы 
РЛЦМ [26].

Кроме прямого влияния на MYPT1 RhoK может 
снижать активность фосфатазы РЛЦМ путем фос-
форилирования белка CPI-17 [6]. Этот белок с мо-
лекулярной массой 17 кДа был исходно описан как 
характерный для гладкой мышцы посредник в инги-
бировании фосфатазы РЛЦМ протеинкиназой С, от-
сюда его название — активируемый С-киназой ин-

гибитор фосфатазы (C-kinase-Рotentiated Inhibitor) 
[27]. Сейчас установлено, что протеинкиназа С осу-
ществляет фосфорилирование CPI-17 лишь в начале 
развития сократительного ответа, тогда как на более 
поздней стадии поддержания сокращения ингиби-
рующее влияние CPI-17 на фосфатазу РЛЦМ связа-
но с его фосфорилированием под действием RhoK 
[28]. Rho-киназа фосфорилирует CPI-17 по остатку 
Thr-38, как и протеинкиназа С [28].

RhoK также способствует поддержанию тони-
ческого сокращения путем влияния на цитоскелет 
гладкомышечных клеток. Показано, что при дли-
тельном сокращении в клетке снижается содержа-
ние G-актина, а содержание F-актина растет, что 
отражает сборку актиновых филаментов с участи-
ем RhoK [2, 29]. Такая реорганизация цитоскелета 
гладкомышечных клеток повышает эффективность 
передачи развиваемого сократительным аппаратом 
усилия к наружной мембране и межклеточному 
матриксу.

Кроме влияния на сократительный аппарат, 
RhoK участвует в регуляции кальциевого гомео-
стаза гладкомышечных клеток. Так, влияние RhoK 
приводит к повышению активности потенциал-
управляемых Са 2+-каналов [30] и неселективных 
катионных каналов [31–33]. Таким образом, акти-
вация сигнального пути RhoK приводит к усиле-
нию гладкомышечного сокращения по двум путям: 
Са 2+-независимому (ингибирование фосфатазы 
РЛЦМ) и Са 2+-зависимому (усиление поступления 
Са 2+ в гладкомышечные клетки) (рис. 1).

Благодаря повышению Са 2+-чувствительности 
сократительного аппарата с участием RhoK глад-
кая мышца сосудов может развивать и удерживать 
сокращение при низкой [Ca 2+]i. Такой способ обе-
спечения актомиозинового взаимодействия выгоден 
в энергетическом отношении, поскольку снижает 
затраты АТФ на фосфорилирование РЛЦМ. Следует 
отметить, что влияние RhoK проявляется в развитии 
стойкого сокращения, что лежит в основе форми-
рования тонуса сосудов, который может двунаправ-
ленно изменяться в соответствии с потребностями 
тканей в кровоснабжении.

Следует отметить, что роль RhoK в регуляции 
сосудистого тонуса на ранних стадиях онтогенеза 
и во взрослом организме существенно различается. 
Было показано, что содержание RhoK в артериаль-
ных сосудах и ее вклад в развитие сократительных 
ответов у крыс в возрасте 1–2 недель значитель-
но выше, чем у взрослых животных [34, 35]. Эти 
наблюдения согласуются с более весомой ролью 
RhoK в незрелых клетках по сравнению с диффе-
ренцированными [3]. Повышение сократимости 
сосудов у новорожденных животных с участием 
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RhoK частично компенсирует отсутствие у них 
нейрогенного тонуса, так как симпатическая ин-
нервация сосудов на этой стадии онтогенеза еще 
не сформирована [34].

На ранних стадиях онтогенеза регуляторное 
влияние RhoK проявляется и в малом круге кро-
вообращения. Поскольку легкие плода не функ-
ционируют, они находятся в спавшемся состоянии 
и кровоток в них низкий. Показано, что тоническое 
сокращение легочных сосудов у плода обеспечива-
ется влиянием RhoK, а после рождения экспрессия 
и активность RhoK снижаются [36, 37]. Наконец, 
именно с участием RhoK происходит важнейшее со-
бытие в сердечно-сосудистой системе птиц и млеко-
питающих — разобщение кругов кровообращения 
путем закрытия боталлова протока. Показано, что 
при повышении содержания О2 в крови в гладко-
мышечных клетках протока повышается продукция 
АФК, они стимулируют RhoK, что приводит к со-
кращению гладкой мышцы и окклюзии просвета 
протока [37, 38].

Основные эффекты RhoK в эндотелии со‑
судов

Эндотелий сосудов выполняет ряд важных функ-
ций, среди которых можно особо отметить барьер-
ную и регуляторную. Барьерная функция эндотелия 
заключается в его избирательной проницаемости 

для различных веществ, циркулирующих в крови 
[39]. Регуляторная функция связана с продукцией 
большого количества активных веществ, влияющих 
на тонус гладкой мышцы сосудов. В нормальных 
условиях синтетическая активность эндотелия на-
правлена на образование вазодилататорных факто-
ров, среди которых наиболее важным и изученным 
является оксид азота (NO). В эндотелии сосудов NO 
конститутивно синтезируется эндотелиальной изо-
формой NO-синтазы (eNOS) [40].

Активность eNOS и, соответственно, уровень 
продукции NO в эндотелиальных клетках комплек-
сно регулируются изменениями [Ca 2+]i (растет при 
повышении [Ca 2+]i) и сайт-специфическим фос-
форилированием различными протеинкиназами, 
в том числе RhoK [41, 42]. RhoK может снижать 
активность eNOS как путем прямого влияния, так 
и через подавление стимулирующих сигнальных 
путей. Прямое влияние RhoK осуществляется пу-
тем фосфорилирования eNOS по сайту Thr-495 [42], 
что приводит к снижению активности eNOS. Опо-
средованное влияние RhoK на активность eNOS 
осуществляется путем снижения активности 
нескольких протеинкиназ, которые фосфорилируют 
основной активационный сайт eNOS — Ser-1177; 
это также приводит к снижению активности eNOS 
и, соответственно, уменьшению продукции NO. 
Во-первых, RhoK может снижать активность про-

Рисунок 1. Основные механизмы усиления сокращения гладкой мышцы 
под действием Rho-киназы (RhoK)

Примечание: Сплошными и пунктирными линиями показаны стимулирующие и тормозные воздействия соответственно. 
Р — рецептор; РК — рецептор-управляемые Са 2+-каналы (обеспечивают поступление Са 2+ в клетку, а также активируют ПК путем 
деполяризации мембраны); ПК — потенциал-управляемые Са 2+-каналы; СаМ — кальмодулин; РЛЦМ — регуляторные легкие цепи 
миозина; Ф — фосфат; RhoA — малый ГТФ-связывающий белок RhoA; CPI-17–17-кДа белок, ингибитор фосфатазы РЛЦМ.
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теинкиназы Akt, которая оказывает мощное стиму-
лирующее действие на eNOS путем фосфорилиро-
вания Ser-1177 [43]. Во-вторых, RhoK оказывает 
ингибиторное действие на АМФ-активируемую 
протеинкиназу [44], которая также фосфорилирует 
eNOS по сайту Ser-1177 [41]. Кроме того, уровень 
фосфорилирования eNOS по сайту Ser-1177 нега-
тивно регулируется фосфатазой PTEN (phosphatase 
and tensin homolog) [45], активность которой повы-
шается под действием RhoK [46]. Таким образом, 
в эндотелиальных клетках Rho-киназа напрямую 
или через посредников подавляет активность eNOS 
за счет изменения степени ее фосфорилирования 
по активационному или ингибиторному сайтам, 
что в конечном итоге приводит к уменьшению 
продукции NO и вазоконстрикции (рис. 2). Поми-
мо снижения активности eNOS Rho-киназа может 
оказывать влияние на уровень ее экспрессии в эн-
дотелиальных клетках. Показано, что длительное 
воздействие тромбина негативно влияет на уровень 
экспрессии eNOS. Это связано с активацией RhoK 
[47] и негативным влиянием на стабильность мРНК 
eNOS [1].

В дополнение к влиянию Rho-киназы на eNOS 
было показано ее действие на аргиназу-2 — фермент, 
конкурирующий с eNOS за субстрат L-аргинин. 
Rho-киназа участвует в транслокации аргиназы-2 
из митохондрий в цитозоль эндотелиальных кле-
ток [48], что приводит к повышению активности 

аргиназы-2 и уменьшению доступности L-аргинина 
для eNOS. В результате происходит уменьшение 
продукции NO и повышение тонуса сосудов.

Влияние RhoK на проницаемость эндотелия со-
судов связано с реорганизацией цитоскелета и изме-
нением сократительной активности эндотелиальных 
клеток [39]. Изменение состояния актомиозинового 
цитоскелета играет важную роль в ответе эндоте-
лиальных клеток на механические воздействия при 
изменении скорости кровотока или давления крови 
[49]. Под действием механических факторов может 
происходить активация RhoA белка с последующим 
повышением активности RhoK [19]. Как и в гладкой 
мышце сосудов, активация пути RhoА/RhoK в эн-
дотелиальных клетках приводит к ингибированию 
фосфатазы РЛЦМ, фосфорилированию миозина 
и сборке миозиновых филаментов [49]. Прямым 
следствием этого является сокращение эндоте-
лиальных клеток, что приводит к увеличению их 
жесткости, влияет на проницаемость эндотелиаль-
ного слоя и провоцирует развитие воспалительных 
процессов при различных заболеваниях. Кроме то-
го, в эндотелиальных клетках RhoK вовлечена в по-
лимеризацию актина [50], что приводит к образо-
ванию актиновых стресс-фибрилл и также играет 
важную роль в регуляции жесткости клеток и про-
ницаемости эндотелия.

Таким образом, RhoK задействована в регу-
ляции обеих важнейших функций эндотелия — 

Рисунок 2. Основные механизмы тормозного влияния Rho-киназы (RhoK) 
на активность эндотелиальной NO-синтазы (eNOS)

Примечание: Сплошными и пунктирными линиями показаны стимулирующие и тормозные воздействия соответствен-
но. Активность eNOS зависит от степени фосфорилирования по двум сайтам: ингибиторному (Thr-495) и активационному 
(Ser-1177). Akt — протеинкиназа Akt; AMPK — АМФ-активируемая протеинкиназа; PTEN — фосфатаза PTEN (phosphatase and 
tensin homolog).
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барьерной и регуляторной. Можно полагать, что 
в нормальных условиях RhoK является компонен-
том регуляторного баланса, обеспечивающего со-
ответствие функциональной активности эндотелия 
текущим физиологическим потребностям. Однако 
патологическая активация RhoK может приводить 
к нежелательным последствиям — повышению 
проницаемости эндотелия и гиперсократимости 
гладкой мышцы сосудов.

роль RhoK в развитии сосудистых наруше‑
ний

RhoK вовлечена в патогенез сосудистых рас-
стройств при артериальной гипертензии, легочной 
гипертензии, сахарном диабете (СД) и многих дру-
гих заболеваниях [7, 19]. Сосудистые нарушения 
при таких заболеваниях связаны как с изменениями 
в функционировании гладкомышечных клеток, так 
и с эндотелиальной дисфункцией.

Артериальная гипертензия. Повышение дав-
ления крови при системной гипертензии имеет 
многофакторный характер. Наряду с другими 
факторами, в патогенезе данного заболевания при-
нимает участие и RhoK, что было неоднократно 
продемонстрировано в экспериментах на живот-
ных с различными формами артериальной ги-
пертензии: наследственной (крысы линии SHR), 
вазоренальной, ДОКА-солевой (при введении 
дезоксикортикостерон-ацетата) и др. Введение 
гипертензивным животным ингибиторов RhoK 
приводит к снижению артериального давления 
до нормального уровня [51, 52]. При различных 
моделях артериальной гипертензии у животных 
была выявлена активация RhoA/RhoK-пути в со-
судистой системе вне зависимости от того, что 
являлось причиной повышения давления крови 
в каждой конкретной модели (обобщено в [53]). 
Также известно, что при развитии гипертензии 
повышается уровень экспрессии RhoK в сосудах 
[51]. В совокупности эти данные указывают на то, 
что RhoK является важным игроком, отвечающим 
за повышение уровня артериального давления при 
развитии системной артериальной гипертензии.

Легочная гипертензия. В животных моделях 
легочной гипертензии было показано, что для это-
го заболевания характерно повышение содержания 
и активности RhoK как в гладкой мышце, так и в эн-
дотелии сосудов малого круга кровообращения. Ин-
гибирование RhoK практически полностью норма-
лизует повышенное артериальное давление в малом 
круге, а также значительно снижает сократимость 
гладкой мышцы легочных артерий у крыс, страда-
ющих легочной гипертензией [54, 55]. В культуре 
эндотелиальных клеток действие гипоксии, одного 

из ключевых факторов патогенеза легочной гипер-
тензии, приводит к повышению содержания и ак-
тивности RhoK, параллельно наблюдается снижение 
содержания и активности eNOS за счет уменьшения 
времени полужизни ее мРНК [56]. Важно, что введе-
ние ингибитора RhoK предотвращает падение уров-
ня экспрессии eNOS при гипоксии [56]. Сходным 
образом эндотелиальные клетки легочной артерии 
новорожденных свиней, страдающих хронической 
легочной гипертензией, демонстрируют устойчи-
вый патологический фенотип и повышенную ак-
тивность RhoA, что коррелирует с увеличенным 
формированием актиновых стресс-фибрилл и ги-
перпроницаемостью эндотелия [57]. Ингибирование 
RhoA приводит к полной нормализации фенотипа 
эндотелиальных клеток и проницаемости эндотелия 
у гипертензивных животных [57]. В модели легоч-
ной гипертензии, вызванной введением монокрота-
лина, у крыс наблюдается уменьшение эндотелий-
зависимого расслабления легочных артерий, что 
связано как с эндотелиальной дисфункцией, так 
и со снижением способности гладкой мышцы отве-
чать на сосудорасширительные стимулы [58]. В этой 
работе эндотелиальная дисфункция легочных арте-
рий была сопряжена со значительным снижением 
содержания белка eNOS, тогда как при хроническом 
введении ингибитора RhoK содержание белка eNOS 
повышалось, а эндотелий-зависимое расслабление 
улучшалось [58]. Кроме того, эффективность инги-
битора RhoK в понижении артериального давления 
в малом круге кровообращения была показана в ги-
поксической модели легочной гипертензии у ново-
рожденных крыс [59].

Данные о вкладе RhoK в патогенез легочной 
гипертензии у людей немногочисленны, однако 
они также свидетельствуют о существенной роли 
RhoK в повышении сопротивления сосудов малого 
круга кровообращения при этом заболевании [60]. 
Так, внутривенное введение ингибитора RhoK па-
циентам с легочной гипертензией приводит к зна-
чимому падению давления крови в легочном круге 
[61]. У людей развитие легочной гипертензии также 
сопровождается существенным уменьшением эндо-
телийзависимого расслабления легочных артерий 
[60], что может быть связано с активацией RhoK.

Подводя итог, можно заключить, что при раз-
витии легочной гипертензии происходит увеличе-
ние активности пути RhoK, что приводит, с одной 
стороны, к гиперсократимости гладкой мышцы и, 
с другой стороны, к эндотелиальной дисфункции, 
падению активности и содержания eNOS, повыше-
нию проницаемости эндотелия.

Сахарный диабет 1‑го типа. Повышение актив-
ности RhoK служит одной из причин сосудистых 
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нарушений при СД 1-го типа [62]. С использовани-
ем экспериментальной модели СД 1-го типа у крыс 
было показано, что в течение 5 недель с момента 
индукции диабета в эндотелии аорты увеличивается 
содержание RhoKα, а также уменьшается уровень 
фосфорилирования eNOS по активационному сайту 
Ser-1177. У таких животных по сравнению с кон-
трольными наблюдалось увеличенное расслабле-
ние аорты под действием ингибитора Rho-киназы, 
причем различия в расслаблении устранялись при 
ингибировании NO-синтазы [63]. Сходные данные 
о нарушении эндотелий-зависимого расслабления 
сосудов, в том числе за счет уменьшения содержа-
ния eNOS и увеличения содержания RhoK, при СД 
1-го типа у крыс, были получены еще одной группой 
авторов [64]. Важно, что в этой работе хроническое 
пероральное введение ингибитора RhoK фасудила 
приводило к нормализации регуляторной функции 
эндотелия [64].

Также при развитии СД 1-го типа происходит 
существенное увеличение проницаемости эндоте-
лия микрососудов, что также связано с влиянием 
RhoK. У крыс с СД 1-го типа рост проницаемости 
эндотелия, индуцированный фактором активации 
тромбоцитов, практически полностью устранялся 
ингибитором RhoK [65]. Аналогичные данные были 
получены в экспериментах на культуре эндотели-
альных клеток пупочной вены человека, где высо-
кий уровень глюкозы приводил к активации пути 
RhoA/RhoK и повышению проницаемости эндоте-
лиального слоя, которое устранялось ингибитором 
RhoK [66]. При экспериментальном СД 1-го типа 
в аорте мышей обнаружено повышенное содер-
жание обеих изоформ RhoK, что сопровождалось 
уменьшением эндотелий-зависимого расслабления 
[67]. Дисфункция эндотелия была связана с умень-
шением продукции NO, в частности, в результате 
повышения активности/экспрессии аргиназы, по-
скольку ингибирование аргиназы улучшало функ-
ционирование эндотелия [67]. В сосудах мышей, 
нокаутных по первой или второй изоформам RhoK, 
подобных изменений при СД 1-го типа не наблюда-
лось или они были выражены в меньшей степени 
по сравнению с животными дикого типа [67]. Таким 
образом, при СД 1-го типа происходит активация 
пути RhoK в эндотелиальных клетках, что приво-
дит к росту проницаемости эндотелия, снижению 
синтеза NO и уменьшению эндотелий-зависимого 
расслабления.

Сахарный диабет 2‑го типа. RhoK также 
участвует в патогенезе сердечно-сосудистых рас-
стройств, сопровождающих СД 2-го типа. Роль 
RhoK в этих процессах проявляется как на систем-
ном уровне, так и в функционировании отдельных 

артерий. Показано, что введение ингибитора RhoK 
нормализует повышенное артериальное давление 
у крыс, страдающих СД 2-го типа, что согласуется 
с увеличенным вкладом Rho-киназы в реализацию 
сократительных ответов артерий брыжейки таких 
крыс [68]. Сходное увеличение вклада RhoK в со-
кратительные ответы артерий брыжейки было вы-
явлено у мышей с СД 2-го типа (линия ob/ob) [69]. 
Так как уровни экспрессии RhoA и обеих изоформ 
RhoK оставались неизменными, усиление влияния 
RhoK было связано с повышением ее активности 
[69]. Повышение вазоконстрикторного влияния 
RhoK при СД 2-го типа также характерно для со-
судов, обеспечивающих кровоснабжение головного 
мозга. У крыс с СД 2-го типа RhoK ответственна 
за усиление сократительных ответов сонной арте-
рии при действии серотонина [70]. При исследо-
вании артериол мозга у мышей, страдающих СД 
2-го типа, также было выявлено более выраженное 
сосудорасширительное влияние ингибитора RhoK 
по сравнению с контрольными животными [71].

Вместе с тем следует отметить, что не все рабо-
ты свидетельствуют в пользу увеличенного вклада 
RhoK в регуляцию сократительных ответов артерий 
при СД 2-го типа. Так, у крыс с СД 2-го типа было 
выявлено уменьшение миогенных сократительных 
ответов артерий головного мозга и сердца в ответ 
на повышение давления по сравнению с контроль-
ными животными, причем различия устранялись по-
сле ингибирования RhoK [72]. Сходным образом со-
кратительные ответы артерий брыжейки на агонист 
α1-адренорецепторов были уменьшены у мышей 
с СД 2-го типа, причем различия с контрольными 
животными также исчезали после ингибирования 
RhoK [73].

Таким образом, при СД 2-го типа могут обна-
руживаться разнонаправленные изменения вклада 
RhoK в регуляцию тонуса сосудов. Такие различия 
могут быть связаны с особенностями вазомоторной 
регуляции в разных органах или же с использова-
нием разных экспериментальных моделей СД 2-го 
типа, но в целом их причины пока не ясны. Однако 
более вероятным и приближенным к событиям в ор-
ганизме больных СД 2-го типа людей представляет-
ся повышение вклада RhoK в регуляцию сопротив-
ления сосудов, что приводит к повышению уровня 
системного артериального давления [74, 75].

Заключение
На примере функционирования RhoK мы видим, 

как сигнальный путь, необходимый для регуляции 
нормальной работы клеток, может становиться од-
ним из ключевых факторов патогенеза сосудистых 
расстройств. Увеличение активности RhoK как 
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в гладкомышечных, так и в эндотелиальных клетках 
сосудистой стенки приводит к повышению тонуса 
сосудов, что создает риск нарушения кровоснабже-
ния жизненно важных органов и повышения артери-
ального давления с последующим развитием таких 
серьезных осложнений, как инсульт головного моз-
га, инфаркт миокарда, отек легких и других.

Повышение активности RhoK может приво-
дить к формированию патологических наруше-
ний по механизму положительной обратной связи, 
что выяснилось после открытия патологической 
роли такого соединения, как циклофилин А [76]. 
Действие RhoK приводит к секреции циклофилин 
А-содержащих везикул из гладкомышечных клеток 
[76], циклофилин А активирует НАДФН-оксидазу, 
а продуцируемые НАДФН-оксидазой АФК допол-
нительно активируют RhoK, замыкая «порочный 
круг» развития сосудистых нарушений.

В настоящее время RhoK рассматривается в ка-
честве одной из наиболее перспективных мишеней 
для фармакологической коррекции гиперсократимо-
сти гладких мышц и эндотелиальной дисфункции 
[19]. Ингибиторы RhoK (фасудил и рипасудил) уже 
используются в клинической практике для коррек-
ции нарушений регионарного и системного крово-
обращения [77, 78]. С учетом системного характе-
ра эффектов RhoK в настоящее время к внедрению 
в клиническую практику предлагается диагности-
ческий метод, основанный на оценке ее активности 
в лейкоцитах крови. Установлено, что у пациентов 
с СД 2-го типа активность RhoK в лейкоцитах поло-
жительно коррелирует с уровнем гликозилирования 
гемоглобина [75], то есть может служить дополни-
тельным критерием тяжести заболевания. Хочется 
верить, что широкое внедрение таких новых мето-
дов диагностики и лечения сердечно-сосудистых 
расстройств будет способствовать улучшению ка-
чества жизни пациентов.
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