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法舒地尔对心脑血管疾病的药理作用及临床应用 
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摘  要：法舒地尔（Fasudil）是一种 Rho 激酶抑制剂，通过阻断血管收缩过程肌球蛋白轻链磷酸化来扩张血管，

抑制血管痉挛，临床上主要用于治疗蛛网膜下腔出血。近年来，关于法舒地尔对心脑血管疾病的机制研究不断深

入。对法舒地尔治疗短暂性脑缺血发作、脑梗死、椎基底动脉供血不足、蛛网膜下腔出血等脑血管疾病及冠状动

脉性心脏病、心肌肥厚、心肌梗死、充血性心力衰竭等心血管疾病的药理作用及临床应用进行综述。 
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Pharmacological actions of Fasudil and its clinical application to treatment  
of cardiovascular and cerebrovascular diseases 
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（State Key Laboratory of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics，Tianjin Institute 
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Abstract: Fasudil，a Rho kinase inhibitor，can inhibit blood vessel spasm by blocking phosphorylation of 
myosin light chain in vasoconstriction．Currently， it is mainly used for the treatment of subarachnoid 
hemorrhage．In recent years，more and more studies about its mechanism in treatment of cardiovascular and 
cerebrovascular diseases have been furthered．This article reviews the pharmacological actions and clinical 
application of Fasudil on these cardiovascular and cerebrovascular diseases，such as transient ischemic attack，
cerebral infarction，posterior circulation ischemia，subarachnoid hemorrhage，myocardial hypertrophy，myocardial 
infarction，and congestive heart failure． 
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法舒地尔[六氢-1-(5-磺酰基异喹啉)-1(H)-1，
4-二氮杂 ， Fasudil，又名  HA1077]，分子式 
C14H17N3O2S·HCl，相对分子质量 327.83，结构式见

图 1。它是日本旭化成株式会社和名古屋大学药理

学研究室合作开发的一种新型异喹啉磺胺衍生物，

于 1995 年 6 月在日本被正式批准进入临床应用，主

要用于防治慢性缺血性脑血管痉挛。目前国内已有

数家单位研制成功，其中使用较多的川威盐酸法舒

地尔注射液是由天津药物研究院与天津红日药业股

份有限公司合作研究成功的，并获得国家科技部科

技型企业创新基金支持，2004 年获得国家二类新药

证书。 
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图 1  法舒地尔结构 

法舒地尔是一种 Rho 激酶抑制剂。Rho 激酶，

又称 Rho 相关激酶、Rho 相关卷曲螺旋形成蛋白

激酶（Rho associated coiled-coil forming protein 
kinase，ROCK），是一类丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，

它是小 G 蛋白 Rho 的下游作用底物[1]。小 G 蛋 
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白是 G 蛋白的一种，因相对分子质量只有 20 000～
30 000 而得名。小 G 蛋白的共同特点是当结合了

三磷酸鸟苷（GTP）时即成为活化形式，这时可作

用于下游分子使之活化，而当 GTP 水解成为二磷

酸鸟苷（GDP）时（自身为 GTP 酶，具有 GTP 酶
活性）则回复到非活化状态；在多种细胞反应中具

有开关作用[2]。第一个被发现的小 G 蛋白是 Ras，
其他的还有 Rho、Rab 等。Rho 蛋白是 Ras 同源

物，氨基酸序列大约有 30%与 Ras 蛋白相同[3]。Rho 
激 酶 本 身 可 以 被  Rho 、 鞘 氨 醇 磷 脂 酰 胆 碱

（sphingosylphorylcholine，SPC）、花生四烯酸、蛋

白激酶 C（protein kinase C，PKC）等多个上游分

子所活化，而 Rho 是其最主要、最直接的上游刺激

信号。Rho 激酶的下游靶分子包括肌球蛋白轻链磷

酸酶（myosin light chain phosphatase，MLCP）、肌

球蛋白、ERM 家族蛋白、内收蛋白及 LIM 激酶等

约 20 余种。MLCP 是第一个被确定的 Rho 激酶的

底物，也是其最主要的底物。活化的  ROCK 对 
MLCP 的 肌 球 蛋 白 结 合 亚 基 （ myosin-binding 
subunit，MBS）肽链的 Thr697、Ser854、和 Thr855
进行磷酸化修饰，使 MLCP 失活，失活的 MLCP 
不能将肌球蛋白轻链（myosin light chain，MLC）脱

磷酸化，磷酸化的 MLC 水平增高，肌动–肌球蛋

白交联增加，从而导致肌球蛋白微丝骨架的收缩与

聚合，而细胞的移动、趋化、黏附、收缩及凋亡等

都与微丝骨架的聚合与延伸有关[4]。Rho/Rho 激酶

信号通路就是通过这个复杂的磷酸化与脱磷酸化的

信号级联放大过程来控制细胞生物学行为的 [5]。

Rho/Rho 激酶参与动脉粥样硬化、血管痉挛、血管

狭窄的病理过程，促进血栓形成，引发氧化应激，

促进细胞凋亡，使神经突触崩解，抑制神经轴突生

长及影响神经网络的形成，在缺血性脑血管疾病的

发生、发展中起重要作用[6]。Rho/Rho 激酶系统也

参与了血管平滑肌细胞的收缩，以及许多细胞功能

（如基因表达、胞质分裂、细胞黏附和迁移等）的调

节，与动脉粥样硬化、高血压、冠脉痉挛、心肌缺

血等主要心血管疾病的发生和发展关系密切[7]。因

此，Rho 激酶已成为研究心脑血管疾病药物治疗的

重要靶点之一，参与对各种心脑血管疾病的治疗。 

1  对脑血管疾病的作用 

1.1  治疗短暂性脑缺血发作 
短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack，

TIA）是指伴有局灶症状的短暂的脑血液循环障碍，

以反复发作的短暂性失语、瘫痪或感觉障碍为特点，

症状和体征在 24 h 内消失。此病多与高血压动脉硬

化有关，是常见的缺血性脑血管病，治疗不当或不

及时可发展为脑卒中，因此对 TIA 患者进行早期积

极有效的治疗非常重要。钙离子拮抗剂如尼莫地平

等因其亲脂性，能够透过血脑屏障进入脑组织，所

以被认为具有脑保护作用，在脑血管病治疗中应用

较广泛。但是，传统的钙离子拮抗剂的脑保护作用

并不确切[8]。法舒地尔可通过抑制 Rho 激酶活性扩

张血管从而起到治疗作用。Rho 激酶主要通过抑制 
MLCP 的活性来上调 MLCP 磷酸化水平，增强平

滑肌收缩，参与脑血管痉挛的发生；对 TIA 临床治

愈率为 61.11%，较丹参注射液对照组高 20%[9]，并

可有效地舒张粥样硬化斑块狭窄部位，改善脑组织

循环，不产生和加重脑内盗血[10-11]。 
1.2  治疗脑梗死 

脑梗死（cerebral infarction，CI）又名缺血性脑

卒中（cerebral ischemic stroke，CIS），是指由于脑

部血液供应障碍、缺血、低氧引起的局部性脑组织

缺血性坏死或脑软化，是中老年人常见病、多发病

之一，致死率、致残率高。近年对脑卒中的超早期

治疗已取得一定进展，如采用溶栓治疗，但必须在

“治疗时间窗（发病 6～8 h 内或更短时间内接受治

疗）”内，并且易导致出血[12]。所以目前相关的研究

主要集中于如何防止大脑缺血组织的继发性死亡。

继发性损伤是由于急性病因所诱发的炎性反应和血

管收缩、高血液黏滞度及内皮损伤引起血流动力学

障碍。脑梗死时局部脑血流中断、再灌注及血脑屏

障的破坏使得外周白细胞脑内浸润、小胶质细胞激

活，启动炎症级联反应，释放一系列炎症介质，加

重脑损伤。唐华等[13]研究发现法舒地尔能有效抑制

脑梗死急性期血清炎症因子峰值，入院第 10 天法舒

地尔组血清较对照组白介素 -6（ IL-6）水平下降

28.4%、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平下降 11.8%、

S100B 水平下降 33.3%，从而保护脑组织免受炎症

因子的损害，具有确定的临床疗效。ROCK 是参与

细胞有丝分裂黏附、细胞骨架调整、肌肉细胞收缩、

肿瘤细胞浸润等一系列细胞生命现象的重要酶。Rho 
激酶增加或活性增强伴随多种血管损害病理过程，

在血流动力学紊乱及炎性过程发生机制中起重要作

用，是参与细胞移动、内细胞损伤、中性白细胞及

血管内皮产生 O2
÷ 及血液高黏度的重要成分。 
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1.3  治疗椎基底动脉供血不足及后循环缺血 
椎基底动脉供血不足及后循环缺血（posterior 

circulation ischemia，PCI）常见于中老年人，由于小

脑及脑干依靠椎基底动脉供血，当其发生病变时，

脑部血流不畅，供血不足常出现眩晕等症状。PCI 系
指椎基底动脉系统缺血引起的病变，约占所有缺血

性脑血管病的 20%；有效扩张血管可以改善脑部供

血，缓解椎基底动脉系统短暂缺血发作的症状，但

常用的扩血管药物容易引起“盗血”现象，加重症

状。法舒地尔属于 Rho 激酶抑制剂，抑制平滑肌收

缩的最终阶段肌球蛋白轻链的磷酸化，从根本上抑

制血管痉挛的发生，有效舒张粥样硬化斑块狭窄部

位，而且只作用于痉挛血管，选择性高，无“盗血”

现象。田小军等[14]研究也证实，法舒地尔组较丁咯

地尔对照组显效率高 60.7%，总有效率高 17.3%。 
1.4  抗蛛网膜下腔出血 

蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，
SAH）是指脑底或脑浅表部位的血管破裂，血液直

接进入蛛网膜下腔，是一种起病急、进展快的脑血

管疾病，常反复发作并伴有脑血管痉挛（CVS）的

高危并发症。脑血管痉挛可使脑组织缺血、缺氧、

继发脑梗死、脑水肿、颅高压。其发病机制是 SAH 
的脑脊液中血管活性物质（如 5-HT、PG、血红蛋白

及其代谢产物）明显增高以及大量 Ca2+ 内流导致

脑动脉持续痉挛。实验证明法舒地尔可以起有效治

疗作用，治疗 2 周后格拉斯哥昏迷计分（GCS）评

分比治疗前低 14.1%[15]。其作用机制为：1）抑制钙

敏化（Ca sensitization）效应，扩张血管。在平滑肌

的收缩过程中，MLC 的磷酸化水平是决定平滑肌收

缩程度的一个重要因素，MLC 的磷酸化水平受到依

赖钙离子/钙调蛋白（calmodulin，CaM）的肌球蛋

白轻链激酶（myosin light chain kinase，MLCK）和

钙离子非依赖的 MLCP 的双重调节。MLCK 磷酸

化 MLC 的 Set19 位点，引起肌动蛋白–肌球蛋白

系统的活化，导致平滑肌收缩；MLCP 的抑制可以

使 MLC 的磷酸化和平滑肌的收缩进一步增强，即

增加了收缩或调节装置对钙离子的敏感性，这种现

象被称之为“钙敏化”。而这种钙敏化机制主要是通

过三聚体 G 蛋白（和 G12/13）、RhoA 及其底物 
Rho 激酶介导的[16]。法舒地尔通过阻断 Rho 激酶

对 MLCP 的抑制作用，抑制钙敏化效应，介导血管

平滑肌舒张，可以拮抗多种物质诱导的血管收缩，

有效扩张血管。2）增加内皮型一氧化氮合酶（eNOS）

的表达，促进一氧化氮（NO）生成。eNOS 的表达

受到 Rho 激酶的调控，法舒地尔通过拮抗 Rho 激
酶可以增加 eNOS 的表达，提高 eNOS 的活性及 
NO 的产量，发挥其药理作用[17]。 
1.5  抗颅脑损伤 

颅脑损伤后血浆内皮素（endothelin，ET）量的

升高主要可引起脑血管收缩，加重脑缺血、缺氧，

诱导激活前 ET-1 基因，使 ET-1 产生和释放增加，

导致脑血管痉挛，神经元损伤，最终使继发性脑损

伤进一步恶化。同时  ET 还可通过增加钙离子内

流，刺激兴奋性氨基酸释放，促进自由基产生，参

与颅脑外伤后继发性脑损害的形成和发展。法舒地

尔可通过稳定血管内皮细胞功能，控制其凋亡，减

少 ET 分泌而减轻脑损伤。其作用机制为降低组织

中基质金属蛋白酶和 caspase-3 的活性。而基质金属

蛋白酶与血管内皮细胞的稳定有关，caspase 可激活

特定信号系统，产生核皱缩、DNA 片段形成等凋亡

现象，最终控制着细胞凋亡的发生与发展[18]。而且

原发性损害导致神经细胞死亡，理论上无法恢复，

目前亦无有效的治疗方法。法舒地尔通过抑制 Rho 
激酶活性，有效改善血管痉挛，保证脑血流供应；

同时抑制自由基的形成，促进轴突再生，保护神经

元，改善预后。有研究证实，法舒地尔可以有效降

低外伤性脑损伤后细胞凋亡率，用药 3 d 细胞凋亡

率最高下降 11.33%，这可能是法舒地尔发挥脑保护

作用的机制之一[19]。 

2  对心血管疾病的作用 

2.1  治疗冠状动脉性心脏病 
冠状动脉性心脏病是指冠状动脉狭窄，供血不

足而引起的心肌机能障碍和（或）器质性病变，故

又称缺血性心肌病，是多种冠状动脉病的结果。但

冠状动脉粥样硬化占冠状动脉性心脏病的绝大多数

（95%～99%），故习惯上视其为冠状动脉粥样硬化性

心脏病，病因多为高血压、高血脂、高血糖等。基

础生物学研究显示 Rho/Rho 激酶信号通路降低了 
NO 生物利用度，因此产生了动脉粥样硬化和其他

并发症。法舒地尔能够增加 NO 生物利用度和提高

内皮功能从而发挥治疗作用，使血管舒张度从

（9.4±1.9）%增加到（13.4±1.9）%[20]。 
2.2  抗心肌肥厚 

心肌肥厚主要发生在长期压力负荷过重的情况

下，心肌总量增加，收缩力加强，使心脏得以维持
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正常的血循环，但长期的心肌肥厚可能会引起心律

失常、心力衰竭和心源性猝死，因此防治心肌肥厚

具有重要意义。研究表明，法舒地尔使压力超负荷

大鼠的心肌细胞直径降低 12.8%，心脏质量指数下

降 20.7%，从而对心肌肥厚产生明显的改善作用，

与阳性对照药卡托普利（心肌细胞直径降低 13.9%，

心脏质量指数下降 22.1%）作用相当[21]。法舒地尔

是 Rho 激酶抑制剂，Rho 激酶是小 GTP 结合蛋

白  Rho 效应器之一，RhoA 存在  GTP 结合状态

（活性状态）和 GDP 结合状态（非活性状态）两种

形式，通过两者间的相互转换，引发或终止细胞级

联活化反应。其活性可以通过以下几种蛋白进行调

节：鸟嘌呤核苷酸交换因子（GEFs）可以促进 RhoA 
与 GTP 结合，激活 RhoA；而 GTP 酶活化蛋白

（GAPs）可以促进与  RhoA 结合的  GTP 水解为 
GDP，从而使 RhoA 失活[22]。RhoA 的下游靶向物

很多，其中对 Rho 激酶的研究是最广泛的，也是最

重要的[23]。动物实验研究显示，使用法舒地尔可改

善心肌梗死后、自发性高血压、压力超负荷大鼠及

血管紧张素Ⅱ所引起的心肌肥厚以及异丙肾上腺素

诱导的大鼠心肌肥厚[24]。 
2.3  抗心肌梗死 

心肌梗死是指心肌的缺血性坏死，在冠状动脉

病变的基础上并发粥样斑块破裂、出血、血管腔内

血栓形成，动脉内膜下出血或动脉持续性痉挛，使

管腔迅速发生持久而完全的闭塞时，冠状动脉的血

流急剧减少或中断，使相应的心肌出现严重而持久

的急性缺血，最终导致心肌的缺血性坏死。研究显

示，法舒地尔可通过阻断缺血心肌组织 Rho 激酶 
mRNA 的过度表达，进而阻止急性心肌梗死后缺血

心肌的细胞凋亡，使梗死面积减少 19.3%，起到保

护心肌的作用[25]。 
2.4  抗充血性心力衰竭 

充血性心力衰竭又称泵衰竭，通常是指由各种

疾病引起心肌收缩功能减退，使心排血量降低，不

足以满足机体的需要，并由此产生一系列症状和体

征。心力衰竭的一般治疗要从减轻心脏负荷、增加

心排血量、控制体内的钠和水等方面考虑。而法舒

地尔可通过肌球蛋白轻链磷酸化和肌球蛋白轻链磷

酸化酶的肌球蛋白结合亚基磷酸化 2 种途径调节肌

球蛋白轻链水平而参与心肌收缩的调节，增加心排

血量。实验结果提示 RhoA/Rho 激酶信号通路与充

血性心力衰竭密切相关。RhoA 为一种低相对分子

质量的 GTP 酶，可调节肥厚心肌细胞增长，参与

心肌重塑的调节。法舒地尔可明显降低 RhoA、Rho 
激酶 mRNA 水平，改善心力衰竭症状[26]。 
2.5  抗肺动脉高压 

肺动脉高压（hypoxic pulmonary hypertension，
HPH）是指由各种原因引起的肺动脉压力持久性增

高，是一些先天性心血管疾病和慢性肺部疾病最常

见的并发症，基本病变为肺小动脉的硬化、狭窄、

栓塞或丛状变，目前仍缺乏有效的治疗方法。研究

结果显示，缺氧可引起 Rho/ROCK 信号通路活化，

而活化的 ROCK 可对其底物肌球蛋白磷酸酶进行

磷酸化修饰，MLC 不能脱磷酸化，从而提升 MLC 
磷酸化水平，引起细胞肌动蛋白聚合增加、应力纤

维形成与局部黏附激酶活化，进而影响细胞移动、

黏附、增殖、基因表达及对钙离子的敏感性收缩，

最终可导致肺动脉管壁肥厚、管腔狭窄甚至闭锁。

据此推测 ROCK 参与了缺氧性肺血管收缩和肺血

管重建的全过程，是肺动脉高压的重要触发因素[27]。

法舒地尔通过与 ATP 竞争 ROCK 催化区的 ATP 
结合位点而阻断了 ROCK 的活性，并可能通过抑

制 ROCK 基因的表达，达到降低肺动脉压力，减

轻右心室肥厚，改善 HPH 的作用。而 Oka 等[28]

证实法舒地尔呈剂量相关地快速降低右心室收缩压

（在 3、10 mg/kg 剂量下分别降低 19.4%、43.6%）

和全身平均动脉血压（在 3、10 mg/kg 剂量下分别

降低 23.9%、50.0%）。 
2.6  治疗心绞痛 

心绞痛是冠状动脉供血不足，心肌急剧的、暂

时缺血与缺氧所引起的以发作性胸痛或胸部不适为

主要表现的临床综合征。法舒地尔是 Rho 激酶的特

异性抑制剂，在国内外的临床试验治疗中，对于有

粥样硬化狭窄病变的受损血管，其扩张血管作用优

于硝酸甘油[29]。韦永强[30]的研究显示，法舒地尔可

以明显改善患者症状，明显减少心绞痛发作频率和

疼痛时间，还可明显减弱硝酸甘油的耐药性，治疗

组心绞痛疗效总有效率较阿司匹林常规治疗对照组

高 28.4%，停减率高 32.6%。 
2.7  抗心肌缺血–再灌注损伤 

心肌缺血–再灌注（I/R）损伤是指缺血心肌在

恢复血流再灌注后，反而加重其损伤，引起细胞死

亡，导致梗死范围扩大，造成心功能的进一步损害。

研究显示，法舒地尔对 I/R 引起的心肌细胞损伤、

收缩功能降低均有保护作用[31]。其作用机制可能为：
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抑制 Rho 激酶活性，逆转 NO 生成减少和 NO 生
物利用度降低。与模型组相比，盐酸法舒地尔使再

灌注 30 min 后冠脉流出量减少 61.2%，LDH 下降

28.1%，肌酸激酶（CK）和肌酸激酶同工酶（CK-Mb）
漏出分别增加 43.6%、71.1%，NO 生成减少 49.4%。

NO 能舒张血管、降低外周阻力，有利于缺血组织

血液灌流；而且还能稳定细胞膜，减轻自由基对细

胞的损伤，从而保护心肌细胞。 

3  作用机制 

法舒地尔能够对心脑血管疾病有一定的治疗作

用，作用机制归纳起来有以下 5 方面：1）抑制肌浆

球蛋白磷酸激酶激活肌浆球蛋白轻链的去磷酸化过

程，同时还可抑制其他缩血管物质，阻止 Ca2+ 的
内流，并阻碍无 Ca2+ 存在的条件下由脱氢肾上腺

素或前列腺素所引起的血管收缩反应；2）增加烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）的形成，抵抗氧

自由基，同时抑制细胞骨架蛋白的降解，具有抗细

胞凋亡作用[32-33]；3）Rho 激酶抑制剂制动炎细胞，

拮抗炎性因子分泌，阻断炎性因子作用，起抗炎作

用[34]；4）对中性粒细胞、单核细胞及巨噬细胞的聚

集、变形、移动、浸润和吞噬具有直接的抑制作用；

增加 eNOS 的表达，促进 NO 生成；5）有效降低

血液黏稠度、红细胞黏稠度、血细胞比容和防止血

小板聚集来改变血液流变学。 

4  小结 

法舒地尔通过抑制  Rho 激酶、拮抗细胞内 
Ca2+、舒张血管、抗自由基损伤、减轻炎性反应、

改善血流动力学，减轻脑卒中、心肌梗死等继发性

损伤，在防治心脑血管疾病方面有广阔的应用前景。

但是使用时应注意有可能会引起颅内出血，偶有消

化道出血、低血压、贫血、白细胞减少、肝肾功能

异常等副作用。同时，现有研究表明 Rho/Rho 激酶

系统参与了血管平滑肌细胞的收缩，因此抑制 Rho 
激酶可能成为高血压治疗的一个重要靶标。Rho/Rho 
激酶信号通路还参与血管内皮细胞迁移、血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）
诱导的内皮细胞血管新生[35]和肿瘤血管新生，所以

法舒地尔将有助于与血管发生相关疾病的治疗，尤

其是癌症。也有文献报道在肾小球膜细胞中高血糖

激活 Rho/Rho 激酶，导致纤维蛋白连接素上调，抑

制该通路可能成为糖尿病肾病的有效治疗手段[36]。

Rho 激酶还与瘢痕收缩存在间接联系，成为增生性

玻璃体视网膜病变治疗的新靶点[37]。 
总之，法舒地尔除在心脑血管疾病方面最具研

究潜力外，也为以下病理状态如癌症、神经退行性

病变、肾衰、哮喘、骨质疏松症、勃起功能障碍、

胰岛素抵抗的治疗和预防提供了一种新的方法与策

略。相信随着对其研究的不断深入，它的适应症会

越来越多，应用也会越来越广泛。 
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