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摘要
青光眼是以特征性视神经萎缩和视野缺损为共同特征的
不可逆性致盲性眼病ꎬ高眼压是其最主要的发病机制ꎬ而
导致高眼压的主要原因是房水传统流出途径中小梁网的
病理学改变导致的房水流出阻力增加ꎮ Ｒｈｏ 激酶抑制剂
(ＲＯＣＫｉ)是直接作用于小梁网(ＴＭ)的降眼压药物ꎬ主要
通过影响细胞骨架改变 ＴＭ 细胞形态、细胞运动、胞质分
裂和平滑肌收缩等ꎬ从而增加房水流出、降低眼压ꎬ在美国
和日本已被批准用于临床ꎻ具有改善视网膜血管灌注、促
进视神经再生等作用ꎬ可能存在视神经保护作用ꎻ此外ꎬ具
有减少滤过泡瘢痕化等作用ꎮ 因此ꎬＲＯＣＫｉ 作为新型抗
青光眼药物备受关注ꎬ本文将针对 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ 激酶信号通
路、ＲＯＣＫｉ 的作用机制及其临床应用展开综述ꎮ
关键词:青光眼ꎻＲｈｏ 激酶抑制剂ꎻ小梁网ꎻ治疗
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０引言
　 　 青光眼作为第一大不可逆性致盲性眼病ꎬ是以特征性
视神经萎缩和视野缺损为共同特征的疾病[１]ꎮ ２０１０ 年全
球青光眼患者约 ６０００ 万人ꎬ预计 ２０２０ 年将达到 ８０００ 万
人ꎬ２０４０ 年全球将有 １ 亿多青光眼患者ꎬ而中国 ２０１０ 年青
光眼患者约有 １６００ 多万人ꎬ预计 ２０２０ 年将超过 ２０００ 万
人[２－３]ꎮ 在各种类型的青光眼中最常见的是开角型青光
眼[３]ꎮ 高眼压是青光眼最主要的致病机制ꎬ导致眼压升高
的主要原因是房水传统流出途径中小梁网 ( ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬＴＭ)的病理学改变所致房水外流阻力增加[４]ꎮ
研究表明 ＴＭ 细胞是房水传统流出途径的主要细胞ꎬ有调
节眼压平衡的重要作用ꎬ通过这一途径房水正常流出几乎
没有任何阻力ꎬ但是如果 ＴＭ 细胞发生功能障碍ꎬ这一无
阻力的房水流出途径便产生了额外的“阻力”ꎬ导致房水
外流阻力增加ꎬ这就是大部分青光眼眼压升高的原因[５]ꎮ
　 　 目前临床中延缓青光眼进展的最主要方式就是控制
眼压ꎬ研究表明眼压降低 ２０％ ~４０％可使视野损失的进展
延缓一半[６]ꎮ 青光眼治疗首选降眼压药物ꎬ其次为激光和
手术治疗[１]ꎮ 目前最常用的降眼压药物包括拟交感神经
药、β－肾上腺能阻滞剂、肾上腺能受体激动剂、前列腺素
衍生物、碳酸酐酶抑制剂、高渗剂等ꎬ分别通过增加房水流
出、抑制房水生成、减少眼内容积等途径降低眼压来治疗
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青光眼[７]ꎮ 但是这些降眼压药物都没有作用于青光眼最
根本的致病部位———ＴＭ 细胞ꎮ 此外ꎬ部分患者无法用药
物控制眼压则需激光或手术治疗ꎬ然而通过这些有创的方
式仍有部分青光眼患者病情进行性加重ꎬ最终导致失明ꎮ
鉴于青光眼致盲的不可逆性、患病人群的庞大及目前治疗
方式的局限性ꎬ寻找新的青光眼治疗方式迫在眉睫ꎮ
　 　 近期研究发现 Ｒｈｏ 激酶抑制剂 ( Ｒｈｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＲＯＣＫｉ)主要通过改变 ＴＭ 细胞形
态、细胞运动、胞质分裂和平滑肌收缩等影响细胞骨架ꎬ从
而增加房水流出ꎬ降低眼压ꎮ ＲＯＣＫｉ 作为直接作用于 ＴＭ
细胞的降低眼压的新型药物ꎬ在青光眼原发病变部位进行
治疗ꎬ已于 ２０１４ 年在日本被批准进入临床使用[８－１０]ꎮ 由
于 ＲＯＣＫｉ 具有增加血管灌注、促进视神经再生等作用ꎬ可
能对视神经也有保护作用ꎬ此外ꎬ还具有减少滤过泡瘢痕
化等作用[１１]ꎮ 综上ꎬＲＯＣＫｉ 作为新型降眼压药物有相当
的应用前景ꎮ 本文将针对 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ 激酶信号通路、ＲＯＣＫｉ
的作用机制及其临床应用展开综述ꎮ
１ Ｒｈｏ / Ｒｈｏ激酶信号通路及其作用
１.１ Ｒｈｏ / Ｒｈｏ激酶信号通路　 Ｒｈｏ 蛋白是由 Ｒｈｏ 基因编
码的信号肽ꎬ由 ２００~３００ 个氨基酸组成ꎬ相对分子质量为
２０~３０ｋＤａꎮ 在细胞信号传导中ꎬＲｈｏ 蛋白起着开关作用ꎬ
当 Ｒｈｏ 蛋白与 ＧＤＰ 结合ꎬ使 Ｒｈｏ 蛋白激活ꎮ Ｒｈｏ 激酶
(Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＲＯＣＫ)为 Ｒａｓ 超
家族之一的 Ｒｈｏ 亚组ꎬ是一组分子量约为 １６０ｋＤａ 的丝氨
酸 / 苏氨酸蛋白激酶ꎬ而激活的 Ｒｈｏ 蛋白与 ＲＯＣＫ 结合使
之活化ꎬ活化的 ＲＯＣＫ 可使下游的细胞内底物磷酸化ꎮ 最
具代表性的底物包括肌球蛋白轻链(ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎꎬ
ＭＬＣ)、 肌 球 蛋 白 磷 酸 酶 底 物 １ ( ｍｙｏｓｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １ꎬ ＭＹＰＴ１ )、 ＬＩＭ 激 酶、 ＣＰ１ － １７、 钙 调 蛋 白
(ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎꎬ ＣａＭ)和 ＥＲＭ 蛋白质ꎮ 肌球蛋白轻链激酶
(ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＬＣＫ)可以直接使 ＭＬＣ 磷酸
化ꎬ调节平滑肌的收缩ꎬ而激活的 ＲＯＣＫ 是 ＭＬＣＫ 活化的
关键调控途径ꎬ并且近期研究表明 ＲＣＯＫ 可以独立调节
Ｃａ２＋的血管平滑肌收缩和细胞与细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)的相互作用ꎬ来调节房水的外排[１２]ꎮ 同样ꎬ
ＲＯＣＫ 的激活可以使 ＭＹＰＴ１ 磷酸化ꎬ抑制激动蛋白的收
缩[１３]ꎮ 正是由于 ＲＯＣＫ 通过与这些底物相互作用ꎬ调节
肌球 / 动蛋白收缩、细胞粘附、细胞僵硬度、细胞形态和
ＥＣＭ 合成ꎬ从而调控房水的流出ꎬ维持眼压平衡[１４]ꎮ
１.２ Ｒｈｏ / Ｒｈｏ激酶信号通路在青光眼发病机制中的作用
　 Ｒｈｏ 激酶的两种同工型 ＲＯＣＫ１(ＲＯＫｂ / Ｐ１６０)和 ＲＯＣＫ２
(ＲＯＫａ)ꎬ具有近 ６５％的同源性ꎬ并且由位于人体上的两
种不同基因编码ꎬ分别位于 １８ 号和 ２ 号染色体ꎮ 眼部组
织中除晶状体外都同时有 ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ 的表达ꎬ以往
研究表明 ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ 基因敲除的小鼠出现眼压降
低的现象ꎬ进一步证实 ＲＯＣＫ 的缺失对眼压有降低作
用[１５]ꎮ 在青光眼患者的房水中发现ꎬ转化生长因子 β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａꎬ ＴＧＦ － β)、溶血磷脂酸
( ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄꎬ ＬＰＡ )、 结 缔 组 织 生 长 因 子
(ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＣＴＧＦ)等细胞因子的高表
达ꎬ而 ＴＧＦ－β 能够显著增加交联肌动蛋白网络( ｃｒｏｓｓ －
ｌｉｎｋｅｄ ａｃｔｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓꎬ ＣＬＡＮｓ)的形成ꎬ诱导 ＥＣＭ 蛋白质的
合成ꎬ并且可以促进 ＣＴＧＦ 的产出ꎬ使细胞粘附性增加ꎬ增
加细胞硬度ꎬ增加房水流出阻力[１６]ꎮ ＬＰＡ 可以诱导多种
类型的细胞反应ꎬ包括 ＲＯＣＫ 调节的细胞粘附、收缩、细胞

增殖、细胞迁移、细胞因子和趋化因子分泌、血小板聚集、
平滑肌细胞转化和神经突回缩ꎬ可以影响 ＴＭ 细胞的收缩
和粘附特性ꎬ并被认为参与青光眼的发病机制[１７]ꎮ 此外ꎬ
通过比较正常眼与青光眼 ＴＭ 细胞骨架发现ꎬ青光眼的
Ｆ－ａｃｔｉｎ蛋白位于更中心的位置ꎬ并且呈无序的形态ꎬ细胞
骨架的改变是青光眼的一大重要致病机制[１８]ꎮ 青光眼患
者通过促进 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ 激酶信号通路传导途径ꎬ使下游
ＭＹＰＴ１、ＭＬＣ、ＬＩＭＫ 等细胞因子增多ꎬ肌球 / 动蛋白平衡改
变ꎬ增加 ＥＣＭ 蛋白质的合成ꎬ改变了细胞骨架ꎬ使细胞粘
附性增加ꎬ最终导致房水流出减少ꎬ眼压升高[１１]ꎮ 基于
ＲＯＣＫ 在肌动蛋白管理的重要作用ꎬ所以 ＲＯＣＫｉ 作为促进
ＴＭ 细胞房水流出的降眼压药物ꎬ也是直接作用于青光眼
病变原发部位的药物而备受瞩目[１９]ꎮ
２ ＲＯＣＫｉ的降眼压作用
２.１不同 ＲＯＣＫｉ的降眼压作用机制　 目前研究发现不同
种类的 ＲＯＣＫｉꎬ包括 Ｙ － ２７６３２、 Ｙ － ３９９８３、 ＨＡ － １０７７、
Ｈ－１１５２、Ｋ－１１５ 等均有改变 ＴＭ 细胞收缩的作用ꎬ一定程
度增加房水流出ꎬ降低眼压ꎮ 但是其作用浓度、降眼压的
幅度、作用机制有一定的差异ꎬ如 Ｙ－３９９８３ 局部给药降眼
压作用比 Ｙ－２７６３２ 明显ꎬＨＡ－１０７７ 对 ＲＯＣＫ 的特异性较
Ｙ－２７６３２弱[２０－２２]ꎮ 其中 Ｙ－２７６３２ 为最近发现的一种 Ｒｈｏ
激酶抑制ꎬ也是最常用于研究改善房水流出功能机制的
ＲＯＣＫｉꎬ对 ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ 的选择性抑制几乎没有差
异[１４ꎬ ２３]ꎮ 其在不同物种有一定的降低眼压作用ꎬ下文将
以 Ｙ－２７６３２ 作为 ＲＯＣＫｉ 代表详细讲述其降眼压的机制ꎮ
在体外实验中ꎬ通过 Ｙ－２７６３２ 处理的人 ＴＭ 细胞在显微镜
下观察出现了细胞收缩、变圆的形态学变化ꎬ并且在免疫
荧光显微镜下观察到通过 Ｙ－２７６３２ 处理的细胞大部分肌
动蛋白束消失、粘着斑的减少等细胞骨架的改变ꎬ并且明
显抑制了 ＴＧＦ－β 诱导 ＣＬＡＮｓ 的形成ꎬ 定量 ＰＣＲ 发现
Ｙ－２７６３２处理过的细胞明显比地塞米松处理过的细胞纤
维连接蛋白、ＥＣＭ 蛋白的表达低ꎬＷｅｓｔｅｒｎ 免疫印记可以
看出经过 Ｙ－２７６３２ 使细胞纤维连接蛋白ꎬ胶原蛋白 １Ａ 和
波形蛋白的表达显着降低ꎬ并且 Ｙ－２７６３２ 可以诱导肌球
蛋白轻链的去磷酸化ꎬ而 ＭＬＣ 磷酸化状态是 Ｒｈｏ / / Ｒｈｏ 激
酶信号通路调节细胞和松弛的重要因素[１６ꎬ ２４－２５]ꎮ 凝血酶
增加细胞硬度高达 ２００％ꎬ而同时加入 Ｙ－２７６３２ 可使细胞
硬度减低到 ４０％ ~ ８０％ꎻ凝血酶可使细胞电阻增加到
１６０％ꎬ而 Ｙ－２７６３２ 将细胞电阻降低至 ６０％左右ꎬ并导致
细胞与细胞的分离[２６]ꎮ 这些都表明 Ｙ－２７６３２ 通过对细胞
骨架和 ＥＣＭ 的影响ꎬ从而改善房水流出功能ꎬ起到降眼压
作用ꎮ 另外ꎬ以往研究表明一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)对
ＴＭ 细胞有放松作用ꎬ增加房水流出量ꎬ并且青光病患者
眼中 ＮＯ 和 ＮＯＳ 的表达水平降低ꎬＲＯＣＫｉ 对 ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ
和 ＮＯ 产生的促进作用ꎬ这也可能与其降眼压作用有
关[２７]ꎮ 除了目前较常使用的 ＲＯＣＫｉꎬ最近又新发现了一
种新型 ＲＯＣＫｉ—ＳＢ７７２０７７Ｂꎬ在和 Ｙ－２７６３２ 相同浓度处理
细胞显示出更明显的细胞收缩ꎬ肌蛋白束和黏着斑的减
少ꎮ 这种新型 ＲＯＣＫｉ 对 ＲＯＣＫ１ 的 选 择 性 比 ＲＯＣＫ２
更高[２８]ꎮ
２.２ Ｙ－２７６３２在不同物种中的降眼压作用 　 １９９７ 年首次
通过局部给药、前房注射、玻璃体注射 Ｙ－２７６３２ 分别测量
兔眼的眼压和房水流畅系数、 瞳孔直径ꎬ 结果发现
Ｙ－２７６３２有明显增加房水流出、增大瞳孔直径和降眼压的
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图 １ Ｒｈｏ激酶抑制剂在青光眼治疗中的作用模式图ꎮ

作用[２９]ꎮ 之后 Ｙ－２７６３２ 作为最常用的 ＲＯＣＫｉ 在不同物
种实验中被广泛用于 ＲＯＣＫｉ 的降眼压机制研究ꎮ 在体内
实验中ꎬＹ－２７６３２ 在小鼠、兔、猪、猴、人身上都有显著增加
房水流出ꎬ降低眼压的作用[１５]ꎮ 在猪眼、猴眼和人眼灌注
模型中ꎬ灌注不同压力的 Ｙ－２７６３２ 都呈现出近管小梁组
织(ｊｕｘｔａｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ ＴＭꎬＪＣＴ)增厚ꎬ与房水流畅系数显著增
大的结果成正相关[２３]ꎮ 但是由于灌注系统的不同ꎬ达到
显著差异的时间和灌注量不同种类也不相同ꎬ无法进行种
群的比较[２４ꎬ ３０－３１]ꎮ 但是可以明显看出 Ｙ－２７６３２ 有改善房
水外流的作用(图 １)ꎮ
３ ＲＯＣＫｉ在青光眼领域中的临床应用
３.１ ＲＯＣＫｉ的降眼压应用　 基于以上体内外实验的研究ꎬ
一些医药公司开始探索 ＲＯＣＫｉ 在人体中降眼压的影响ꎬ
相继研发新药物ꎬ在评估人体临床安全性和有效性后ꎬ目
前研发出的药物包括 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ( Ｋ － １１５)、Ｆａｓｕｄｉｌ ( ＨＡ －
１０７７)、ＳＮＪ－１６５６、ＡＭＡ００７６、ＡＲ－１２２８６ 和 Ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ(ＡＲ－
１３３２４)等ꎬ其中 Ｆａｓｕｄｉｌ 为虽然被批准运用于临床ꎬ但是还
未用于青光眼的治疗[３２]ꎬ Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ( Ｋｏｗａ) 和 Ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ
(Ａｅｒｉｅ)ꎬ分别在日本和美国成功进入Ⅲ期临床试验阶段ꎮ
在Ⅲ期临床试验中ꎬ每日两次局部给予 ０.４％ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 平
均减少青光眼患者昼夜眼压 ２.９ｍｍＨｇꎮ Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 最近在
日本获得批准用于治疗高眼压和青光眼ꎬ并且这种药物与
β 受体阻滞剂噻吗洛尔联用时可以增强疗效ꎬ这也预示作
为与其他降眼压药物有不同降眼压机制的 ＲＯＣＫｉ 可与其
他类型降眼压药物联用ꎬ增大降眼压的效果ꎮ 在 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ
Ⅲ期临床试验中发现ꎬ轻度结膜充血为最常见的不良反
应ꎬ发生率高达 ７５％ꎮ 此外ꎬ结膜炎、点状角膜炎等也有发
生[８ꎬ １４]ꎮ Ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 为 ＲＯＣＫ / 去甲肾上腺素转运蛋白
(ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬ ＮＥＴ)抑制剂化合物ꎬ除了作为
ＲＣＣＫ 抑制剂的作用外ꎬ还有抑制去甲肾上腺素的作用ꎬ
具有持续降眼压的作用ꎬ并且局部耐受性好ꎬ仅有轻度的
结膜充血反应[３３]ꎮ 针对现有 ＲＯＣＫｉ 药物的不良反应ꎬ目
前改进的手段包括使用 ＲＯＣＫ２ 特异性抑制药物 ＫＤ０２５
和短效的温和型 ＲＯＣＫｉꎮ 不过目前看来ꎬ经过 ３ａ 的临床
应用ꎬ目前还没有发生较严重的不良事件[３４]ꎮ 因此ꎬ
ＲＯＣＫｉ 这一直接作用于 ＴＭ 细胞的可以显著降眼压的新
型药物是值得期待的ꎮ
３.２ ＲＯＣＫｉ的其他眼部效应　 有研究表明ꎬＲＯＣＫｉ 除了作
用于 ＴＭ 细胞而降低眼压外ꎬ对眼部其他部位的作用也可
能有额外的效果ꎬ如延缓青光眼的进展、降低青光眼术后

滤过道瘢痕化等ꎮ 青光眼性视神经损伤的机制之一是血
管缺血ꎬ导致视神经供血不足ꎮ 最近ꎬ在小鼠动物模型中
发现 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 可以减轻视网膜水肿、减少缺血灌注区、改
善视网膜静脉的灌注[１０]ꎮ 因此ꎬＲＯＣＫｉ 对于减缓青光眼
的进展ꎬ不仅是由于降低眼压ꎬ还可能通过改善视神经缺
血而发挥作用ꎮ 此外ꎬ有研究报道称 ＲＯＣＫｉ 对小鼠的视
神经具有保护作用ꎬ可促进视神经轴突的再生ꎬ但在人体
上是否也有同样的效果仍需进一步试验ꎬ如果在人身上有
同样作用ꎬ那么 ＲＯＣＫｉ 不仅在 ＴＭ 细胞上有着降眼压的作
用ꎬ并且对于视神经也可能具有保护作用ꎮ 另外ꎬ目前青
光眼滤过手术失败的主要原因就是滤过泡和 ＥＣＭ 沉积物
瘢痕化ꎬ成纤维细胞转分化为肌成纤维细胞是伤口愈合和
瘢痕形成的关键步骤ꎬ与 ＥＣＭ 蛋白、生长因子和整合素的
表达增强有关ꎬ最近研究表明 ＲＯＣＫｉ 可通过抑制成纤维
细胞转分化为肌成纤维细胞来减少瘢痕ꎬ主要是通过抑制
ＴＧＦ－β 信号传导和 ＬＰＡ 诱导的纤维化反应减少胶原蛋白
基质收缩和 ＥＣＭ 沉积[１１](图 １)ꎮ
４展望
　 　 综合前期的基础研究、临床试验及近 ３ａ 的临床应用ꎬ
ＲＯＣＫｉ 作为直接作用于 ＴＭ 细胞的新型降眼压药物的效
果是值得肯定的ꎮ 如果今后进一步研究发现 ＲＯＣＫｉ 在人
体上也有增加血液灌注ꎬ促进视神经再生的作用ꎬ那么
ＲＯＣＫｉ 对于青光眼患者治疗中的应用价值可能会进一步
提升ꎮ 但是ꎬ目前对于 ＲＯＣＫｉ 的认识还不够充分ꎬ其降眼
压的机制尚未有完全的认识ꎬ需要进一步的研究ꎮ
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Ｓｃｈｌｅｍｍｓ ｃａｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ ４４: ８６－９８
５ Ｓｔａｍｅｒ ＷＤꎬ Ｃｌａｒｋ ＡＦ. Ｔｈｅ ｍａｎｙ ｆａｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ １５８: １１２－１２３
６ Ｑｕｉｇｌｅｙ ＨＡ. Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１１ꎻ ３７７(９７７４): １３６７－１３７７
７ Ｄｉｋｏｐｆ ＭＳꎬ Ｖａｊａｒａｎａｎｔ ＴＳꎬ Ｅｄｗａｒｄ ＤＰ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｇｌａｕｃｏｍａ: ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１７ꎻ １８(９): ８８５－８９８
８ Ｇａｒｎｏｃｋ－Ｊｏｎｅｓ ＫＰ. Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ: ｆｉｒｓｔ ｇｌｏｂａｌ ａｐｐｒｏｖａｌ. Ｄｒｕｇｓ ２０１４ꎻ ７４
(１８): ２２１１－２２１５
９ Ｌｕｔｊｅｎ － Ｄｒｅｃｏｌｌ Ｅꎬ Ｇａｂｅｌｔ ＢＴꎬ Ｔｉａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｆｌｏｗ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２００１ꎻ １０(５ Ｓｕｐｐｌ １): Ｓ４２－４４
１０ Ｈｉｄａ Ｙꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｎｉｓｈｉｎａｋａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｉｐａｓｕｄｉｌꎬ ａ
ＲＯＣＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｎｏｎｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｒｅａ ｉｎ ａ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ １３７(２): １２９－１３６
１１ Ｈｏｎｊｏ Ｍꎬ Ｔａｎｉｈａｒａ Ｈ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ ｏｆ ＲＯＣＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊａｐ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ６２
(２): １０９－１２６
１２ Ｒａｏ ＰＶꎬ Ｄｅｎｇ Ｐꎬ Ｓａｓａｋｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ: ｒｏｌｅ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ
ｏｕｔｆｌｏｗ ｆａｃｉｌｉｔｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００５ꎻ ８０(２): １９７－２０６
１３ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｃꎬ Ｐａｔｉｌ ＲＶꎬ Ｓｈａｒｉｆ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃＡＭＰ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ａｃｔｏｍｙｏｓｉｎ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２(３): １４７４－１４８５
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１４ Ｒａｏ ＰＶꎬ Ｐａｔｔａｂｉｒａｍａｎ ＰＰꎬ Ｋｏｐｃｚｙｎｓｋｉ Ｃ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｈｏ ＧＴＰａｓｅ /
Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ:
Ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ １５８: ２３－３２
１５ Ｗｈｉｔｌｏｃｋ ＮＡꎬ Ｈａｒｒｉｓｏｎ Ｂꎬ Ｍｉｘｏｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｉｔｈｅｒ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＲＯＣＫ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２００９ꎻ ２５(３): １８７－１９４
１６ Ｍｏｎｔｅｃｃｈｉ－Ｐａｌｍｅｒ Ｍꎬ Ｂｅｒｍｕｄｅｚ ＪＹꎬ Ｗｅｂｂｅｒ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦｂｅｔａ２
Ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｒｏｓｓ － Ｌｉｎｋｅｄ Ａｃｔｉｎ Ｎｅｔｗｏｒｋｓ ( ＣＬＡＮｓ) ｉｎ
Ｈｕｍａｎ Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｍｅｓｈｗｏｒｋ Ｃｅｌｌｓ Ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｓｍａｄ ａｎｄ Ｎｏｎ － Ｓｍａｄ
Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８ ( ２ ):
１２８８－１２９５
１７ Ｈｏｎｊｏ Ｍꎬ Ｉｇａｒａｓｈｉ Ｎꎬ Ｎｉｓｈｉｄａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ａｕｔｏｔａｘｉｎ－ＬＰＡ
Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｆｉｂｒｏｔｉｃ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｍａｔｒｉｘ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｍｅｓｈｗｏｒｋ Ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ ５９(１): ２１－３０
１８ Ｉｎｏｕｅ Ｔꎬ Ｔａｎｉｈａｒａ Ｈ. Ｒｈｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ａ ｎｏｖｅｌ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ ３７: １－１２
１９ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｃꎬ Ｐａｔｉｌ ＲＶꎬ Ｃｏｍｂｒｉｎｋ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｏ －Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｏｍｙｏｓｉｎ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ － ｍａｔｒｉｘ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｉｎ
ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ １７:
１８７７－１８９０
２０ Ｈｏｎｊｏ Ｍꎬ Ｉｎａｔａｎｉ Ｍꎬ Ｋｉｄｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＨＡ１０７７ꎬ ｏｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｏｕｔｆｌｏｗ ｆａｃｉｌｉｔｙ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ
ｅｙｅｓ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００１ꎻ １１９(８): １１７１－１１７８
２１ Ｔｏｋｕｓｈｉｇｅ Ｈꎬ Ｉｎａｔａｎｉ Ｍꎬ Ｎｅｍｏｔｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｙ － ３９９８３ꎬ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｒｈｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ａｎｄ ｍｏｎｋｅｙｓ.Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２００７ꎻ ４８(７): ３２１６－３２２２
２２ Ｎｉｓｈｉｏ Ｍꎬ Ｆｕｋｕｎａｇａ Ｔꎬ Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｈ －
１１５２Ｐꎬ ａ ｐｏｔｅｎｔ Ｒｈｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ ｃｏｉｌ － ｆｏｒｍｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｅｙｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２００９ꎻ ３４(４): ２８２－２８６
２３ Ｇｏｎｇ Ｈꎬ Ｙａｎｇ ＣＹ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｏｕｔｆｌｏｗ ｆａｃｉｌｉｔｙ ｂｙ ｒｈｏ － ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｙ － ２７６３２. Ｊ Ｏｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１４ꎻ ３０(２－３): １４３－１５３
２４ Ｒａｏ ＰＶꎬ Ｄｅｎｇ ＰＦꎬ Ｋｕｍａｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ

ｏｕｔｆｌｏｗ ｆａｃｉｌｉｔｙ ｂｙ ｔｈｅ Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｙ － ２７６３２. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ ４２(５): １０２９－１０３７
２５ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｔꎬ Ｋａｍｅｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＲｈｏＡ / Ｒｈｏ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｏｕｔｆｌｏｗ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ
５３(１１): ７０９７－７１０８
２６ Ｗａｎｇ ＪＷꎬ Ｗｏｏｄｗａｒｄ ＤＦꎬ Ｓｔａｍｅｒ ＷＤ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ － ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｎ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｃｕｌａｒ
ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｆｌｏｗ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ
５４(７): ４７８２－４７９０
２７ Ｋｉｍ ＪＷ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｍｅｓｈｗｏｒｋ
Ｏｕｔｆｌｏｗ Ｄｒｕｇｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ Ｎｉｔｒｉｃ Ｏｘｉｄｅ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｍｅｓｈｗｏｒｋ Ｃｅｌｌｓ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ ３１ ( ５ ):
４５２－４５９
２８ Ａｓｈｗｉｎｂａｌａｊｉ Ｓꎬ Ｓｅｎｔｈｉｌｋｕｍａｒｉ Ｓꎬ Ｇｏｗｒｉｐｒｉｙａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＢ７７２０７７Ｂꎬ
Ａ Ｎｅｗ Ｒｈｏ Ｋｉｎａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｅｎｈａｎｃｅｓ Ａｑｕｅｏｕｓ Ｈｕｍｏｕｒ Ｏｕｔｆｌｏｗ
Ｆａｃｉｌｉｔｙ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｅｙｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ ８(１): １５４７２
２９ Ｈｏｎｊｏ Ｍꎬ Ｔａｎｉｈａｒａ Ｈꎬ Ｉｎａｔａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｙ － ２７６３２ ｏｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｏｕｔｆｌｏｗ
ｆａｃｉｌｉｔｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ ４２(１): １３７－１４４
３０ Ｋａｍｅｄａ Ｔꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｔꎬ Ｉｎａｔａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ ｍｏｎｋｅｙ Ｓｃｈｌｅｍｍｓ ｃａｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ ５３(６): ３０９２－３１０３
３１ Ｙａｎｇ ＣＹꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙ２７６３２ ｏｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｏｕｔｆｌｏｗ ｆａｃｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｔｔｅｒｎ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｅｙｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４(８): ５８５９－５８７０
３２ Ｓａｉｔｏ Ａꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｍꎬ Ｋｏｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｉｎｔｒａａｒｔｅｒｉａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｓｕｄｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ ａｆｔｅｒ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｃｈｉｒ Ｓｕｐｐｌ ２０１５ꎻ
１２０: ２９７－３０１
３３ Ｌｉｎ ＣＷꎬ Ｓｈｅｒｍａｎ Ｂꎬ Ｍｏｏｒｅ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌꎬ ａ Ｎｏｖｅｌ Ｏｃｕｌａｒ Ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｖｅ Ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ ３４ ( １ － ２ ):
４０－５１
３４ Ｄｅｆｅｒｔ Ｏꎬ Ｂｏｌａｎｄ Ｓ. Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ａ ｐａｔｅｎｔ ｒｅｖｉｅｗ (２０１４－
２０１６) . Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｐａｔ ２０１７ꎻ ２７(４): ５０７－５１５
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