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摘　 要:　 活化素受体样激酶 １ (ＡＬＫ１)是转化生长因子 β(ＴＧＦβ)受体超家族的一种跨膜丝氨酸 / 苏氨酸受体激

酶ꎮ ＡＬＫ１ 主要在内皮细胞中表达ꎬ在内皮细胞生物学和血管再生中的作用已得到广泛研究ꎮ 最近研究提示ꎬ
ＡＬＫ１ 在心血管内稳态中发挥重要作用ꎬ与心血管疾病的发生发展密切相关ꎮ 本文旨在描述 ＡＬＫ１ 信号传导的机

制ꎬ讨论其在心血管内稳态中的作用及其与心血管疾病发生、发展间的联系ꎬ从而为心血管疾病的防治疗提供潜在

的新靶点和新策略ꎮ
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Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ１ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ＸＩＯＮＧ ＲｕｏｑｉꎬＴＵ Ｊｉａｎｇｈｕａꎬ Ｈｕ Ｃｈａｎｇｐｉｎｇ

(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ Ｘｉａｎｇｙａ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｃｈａｎｇｓｈａ ４１００７８ꎬ Ｈｕｎａｎꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:　 Ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １ (ＡＬＫ１) ｉｓ ａ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓ￣
ｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ｂｅｔａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｐｅｒ ｆａｍｉｌｙ. ＡＬＫ１ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＬＫ１ ｉｎ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｔｈｏｒｏｕｇｈｌｙ ｓｔｕｄｉｅｄ. Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ＡＬＫ１ ｐｌａｙｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ
ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｔｈｅ ｐｕｒ￣
ｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｉｓ ｔｏ ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｖｉｅｗ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＡＬＫ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＬＫ１ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓ￣
ｃｕｌａｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＬＫ１ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ
ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: 　 ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎻ 　 ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ 　 ｅｎｄｏｇｌｉｎꎻ 　 ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎻ　 ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ

　 　 活化素受体样激酶 １(ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ
１ꎬＡＬＫ１)是转化生长因子 β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)受体超家族的一种跨膜丝氨酸 /苏氨

酸受体激酶ꎮ ＡＬＫ１ 具有显著的细胞特异性ꎬ主要

表达于动脉内皮细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＥＣｓ) [１]ꎮ
ＡＬＫ１ 与四个配体相互作用:(１) ＴＧＦ￣β１ 和 ＴＧＦ￣
β３ꎬ与 ＴＧＦ￣β ＩＩ 型受体(ＴβＲＩＩ)形成复合体ꎻ(２)骨
形态发生蛋白( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＭＰ) ９
和 ＢＭＰ１０ꎬ与活化素受体 ＩＩＡ 型(ＡｃｔＲＩＩＡ)或 ＢＭＰＩＩ
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型受体 ( ＢＭＰＲＩＩ) 形成复合体ꎮ ＡＬＫ１ 激活诱导

Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 磷酸化ꎬＳｍａｄ１ / ５ / ８ 与同类受体 Ｓｍａｄ４
形成二聚物ꎬ此复合体转移至细胞核并直接调节特

定基因的转录[２]ꎮ
ＡＬＫ１ 编码基因 Ａｃｖｒｌ１ 杂合突变导致 ２ 型遗传

性出血性毛细血管扩张症 ( ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａꎬＨＨＴ２)的发生ꎬ而促进配体结合的辅

助受体内皮糖蛋白 ( ｅｎｄｏｇｌｉｎ) 杂合突变则引起

ＨＨＴ１[３￣４]ꎮ 这两个基因突变占 ＨＨＴ 病例的 ８５％ ~
９６％[５]ꎮ 缺少 ＡＬＫ１ 信号传递会使 ＨＨＴ 患者发展

成动静脉畸形ꎬ其特征为动脉和静脉之间直接发生

联系ꎮ 由于正常的毛细血管起到缓冲动静脉之间

血液流动速度ꎬ并与周围组织进行高效气体交换的

作用ꎬ因此动静脉畸形可导致组织出血和缺氧ꎮ
ＡＬＫ１ 不仅在内皮细胞表达ꎬ也在平滑肌细胞、成肌

纤维细胞、肝星状细胞、软骨细胞、单核细胞、成肌

细胞、巨噬细胞和成纤维细胞表达ꎬ但其在这些细

胞中的作用还未得到深入研究[６]ꎬ这也说明 ＡＬＫ１
与心血管疾病的确存在复杂的联系ꎮ 本文旨在描

述 ＡＬＫ１ 的信号传导和对心血管内稳态的病理生理

作用及相关机制ꎬ从而概述其与心血管疾病的关系ꎮ

１　 ＡＬＫ１ 蛋白结构与基因调控

１.１　 ＡＬＫ１ 结构　 ＡＬＫ１ 是 ＴＧＦβ / ＢＭＰ 配体超家族

的 Ｉ 型受体ꎬ结构可分为四大区域:①信号肽ꎬ在形

成成熟蛋白质的过程中发生移动ꎻ②富含半胱氨酸

的 ＥＣ 域ꎬ属于配体结合区域ꎻ③细胞内域ꎬ富含甘

氨酸 /丝氨酸 ＧＳ 域(１７２￣２０１)和丝氨酸 /苏氨酸激

酶域 ( ２０２￣４９２)ꎬ 对调节激酶活性很重要ꎬ 可使

Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 磷酸化ꎻ④单独的跨膜域(图 １)ꎮ ＡＬＫ１
与其他 Ｉ 型受体的 ＧＳ 域、丝氨酸￣苏氨酸激酶域和

Ｃ￣端尾部具有高度相似性[７]ꎬ但细胞外域却不同ꎮ

图 １　 ＡＬＫ１ 的分子结构示意图

１.２　 ＡＬＫ１ 与基因调控　 ＡＬＫ１ 不与 ＴＧＦ￣β 直接结

合ꎬ而是与 ＴＧＦ￣β、ＴβＲＩＩ(ＴＧＦβ ＩＩ 型受体)形成一

个高亲和力的异聚受体复合体[８]ꎮ ＴβＲＩＩ 结合配体

和 ＡＬＫ１ 后ꎬ使 ＡＬＫ１ 近膜 ＧＳ 域磷酸化ꎬＧＳ 域又激

活 ＴβＲＩＩ 丝氨酸 /苏氨酸激酶活性[９]ꎮ 此外ꎬ免疫亲

和素 ＦＫＢＰ１２[１０]和核受体肝 Ｘ 受体 β(ＬＸＲβ) [１１]等

蛋白质也能结合 ＡＬＫ１ꎬ并下调其表达ꎮ
ＡＬＫ１ 下游激活时ꎬ其下游靶标 ｐＳｍａｄ１ / ５ / ８ 以

及 ＩＤ１、 ＩＤ２、 ＩＤ３ 编码转录抑制蛋白ꎻ Ｓｍａｄ６ 和

Ｓｍａｄ７ 编 码 抑 制 型 Ｓｍａｄｓ[１２￣１３]ꎮ Ｅｎｄｏｇｌｉｎ 也 是

ＡＬＫ１ 的靶标[１２￣１３]ꎮ 细胞实验发现ꎬＮｏｔｃｈ 和 ＡＬＫ１
刺激对 Ｎｏｔｃｈ 靶标(由 ＲＢＰＪ / ＮＩＣＤ 引起的ꎬ如 ＨＥＹ１

和 ＨＥＹ２)的 ｍＲＮＡ 表达具有加强或协同效应[１４￣１５]ꎬ
而刺激 ＢＭＰ９ 会使 ｐＳｍａｄ１ / ５ / ８ 与这些启动子结

合[１６]ꎮ 然而ꎬｐＳｍａｄ１ / ５ / ８、ＲＢＰＪ 和 ＮＩＣＤ 如何影响

这些基因启动子尚不清楚ꎮ ＢＭＰ９ / ＡＬＫ１ 下游靶标

Ｎｏｔｃｈ 的诱导是否需要 ＲＢＰＪ 或 ＮＩＣＤꎬ 证 据 不

一致[１４￣１５ꎬ１７]ꎮ
其他由 ＡＬＫ１ 调控的基因包括编码动脉标记蛋

白的趋化因子受体(ＣＸＣＲ４)和在内皮细胞表达的

促迁移因子 ＤＬＬ４(ｄｅｌｔａ￣ｌｉｋｅ ４)ꎬ以及编码内皮缩血

管肽的内皮素￣１ ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ １ꎬＥＤＮ１) [１８]ꎮ 破坏斑

马鱼的 ＡＬＫ１ 编码基因 Ａｃｖｒｌ１ 或 ＢＭＰ１０ / ＢＭＰ１０ 类

似物将上调 ＣＸＣＲ４ａ 和 ＤＬＬ４ 的表达ꎬ下调动脉内

８３３ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４



皮细胞中 ＥＤＮ１ 的表达[１９￣２０]ꎮ 在培养的人内皮细胞

中ꎬＢＭＰ９ / ＡＬＫ１ 信号传递会抑制 ＣＸＣＲ４ 而诱导

ＥＤＮ１[２１]ꎮ 然而ꎬ无论是 ＥＤＮ１ 缺失还是 Ｎｏｔｃｈ 激活

都足以形成 Ａｃｖｒｌ１ 突变拟表型ꎬ而无论是 ＣＸＣＲ４ａ
缺失还是 Ｎｏｔｃｈ 抑制都能够挽救 Ａｃｖｒｌ１ 突变[１９￣２０]ꎮ
人内皮细胞中ꎬＢＭＰ９ / ＡＬＫ１ 信号传递也诱导联接

蛋白 ４０(ＣＸ４０ꎬ也称为 ＧＪＡ５)表达ꎬ此蛋白能编码

缝隙连接的组成部分ꎬＡｃｖｒｌ１ 和 ＣＸ４０ 在基因水平上

能影响小鼠受伤引起的皮肤动静脉畸形发展[２２]ꎮ
ＴＭＥＭ１００ 编码功能未知的小跨膜蛋白ꎬ在小鼠和培

养内 皮 细 胞 中ꎬ ＢＭＰ９ / ＡＬＫ１ 诱 导 其 表 达[２３￣２４]ꎮ
ＴＭＥＭ１００ 在胚胎和出生后动物的内皮细胞中表达ꎬ
其大量缺失则能模拟动物 Ａｃｖｒｌ１ 在胚胎、新生儿和

成年阶段的缺失表型[２４]ꎮ ＴＭＥＭ１００ 由内质网应激

诱导ꎬ位于细胞膜上[２１]ꎬ说明它可能通过内膜系统

与跨膜受体的伴侣作用有关ꎮ

２　 ＡＬＫ１ 信号传导

２.１　 ＡＬＫ１ 与 ＴＧＦ￣β / ＢＭＰ９ / １０　 人类 ＴＧＦ￣β 家族

包括 ３３ 个分泌配体ꎬ在结构和种系基础上分为多个

亚族ꎬ包括 ＴＧＦ￣βｓ、活化素类、Ｎｏｄａｌ 和 ＢＭＰｓꎮ ＴＧＦ￣
β 家族配体与 Ｉ 型和 ＩＩ 型跨膜受体(丝氨酸￣苏氨酸

激酶)的胞外域结合ꎮ 在 Ｉ 型受体的负调节域内ꎬ持
续活化的 ＩＩ 受体使保守的丝氨酸磷酸化[２１]ꎮ 活化

的 Ｉ 型受体反过来磷酸化下游信号分子ꎬ即受体调

节的 Ｓｍａｄｓ 或 Ｒ￣Ｓｍａｄｓꎬ将信号从细胞膜传递至细

胞核[２１]ꎮ 人类和其他高等脊椎动物中存在 ７ 个 Ｉ
型(ＡＬＫ１￣７) 和 ５ 个 ＩＩ 型受体 (ＡｃｔＲＩＩＡ、ＡｃｔＲＩＩＢ、
ＢＭＰＲＩＩ、ＴβＲＩＩ、ＡＭＨＲＩＩ)ꎮ Ｉ 型受体 ＡＬＫ１、ＡＬＫ２、
ＡＬＫ３ 和 ＡＬＫ６ 主要与 ＢＭＰｓ 和生长分化因子结合ꎬ
并激活 Ｒ￣Ｓｍａｄｓ １、５、８ꎬ而 ＡＬＫ４、ＡＬＫ５、ＡＬＫ７ 与活

化素类、肌肉生长抑制素和 ＴＧＦ￣βｓ 等配体结合ꎬ并
激活 Ｒ￣Ｓｍａｄｓ ２ 和 ３ꎮ 活化的 Ｒ￣Ｓｍａｄｓ 与其共同伙

伴 Ｓｍａｄ４ 形成一个复合物ꎬ并转移至细胞核内ꎬ在
核内调节靶基因的转录[２１]ꎮ

ＡＬＫ１ 最初被描述为 ＴＧＦ￣β 受体ꎬ因为 ＴＧＦ￣β１
和 ＴＧＦ￣β３ 能激活 ＡＬＫ１ 胞外域(ＥＣＤ) / ＡＬＫ５ 胞内

域(ＩＣＤ)嵌合受体[２１]ꎻ同时ꎬＴＧＦ￣β１ 可以增强内皮

细胞中 ＡＬＫ１ / ＡＬＫ５ 复合体的形成ꎬ并激活 ＡＬＫ１ 介

导的 Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 磷酸化[２１]ꎮ 然而ꎬ ＴＧＦ￣β 作 为

ＡＬＫ１ 配体ꎬ在体内的生理意义还不清楚ꎮ 最近发

现ꎬＢＭＰ９ 和 ＢＭＰ１０ 是 ＡＬＫ１ 生理相关的配体ꎮ
ＢＭＰ９ 和 ＢＭＰ１０ 生长因子域同源二聚体是 ＴＧＦ￣β

家族唯一与 ＡＬＫ１ 高度结合的配体[２５]ꎮ
２.２ 　 ＡＬＫ１ 与 ＡＬＫ５ 　 Ｓｍａｄｓ １ 和 ５ 信号传导由

ＡＬＫ１ 磷酸化诱导ꎬ与 Ｓｍａｄ２ / ３ 产生对抗作用ꎮ 内

皮细胞中 ＡＬＫ１ 过表达可减少 ＡＬＫ５ 的信号传递ꎬ
然而内皮细胞中 ＡＬＫ５ 过表达却增加 ＡＬＫ１ 信号传

递[２６]ꎮ 研究发现ꎬ ＴＧＦ￣β 激活 ＡＬＫ５￣Ｓｍａｄ２ / ３ 和

ＡＬＫ１￣Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 通路ꎬ从而分别抑制与激活内皮

细胞的迁移和增殖ꎮ 然而ꎬＡＬＫ１ 和 ＡＬＫ５ 的表达方

式不同ꎬ预示它们具有独立的信号传递通路[２６]ꎮ
２.３　 ＡＬＫ１ 与内皮糖蛋白 　 ＩＩＩ 型受体 ｅｎｄｏｇｌｉｎ 是

ＴＧＦ￣β 家族多个配体的辅助受体ꎬ所有配体中 ｅｎ￣
ｄｏｇｌｉｎ 可以分别与 ＢＭＰ９ 和 ＢＭＰ１０ 生长因子同源二

聚体结合[２１]ꎮ 结构研究表明ꎬ在没有 ｅｎｄｏｇｌｉｎ 时ꎬＩＩ
型受体从 ＢＭＰ９ 或 ＢＭＰ１０ 生长因子的功能前区取

代它们ꎬ反之ꎬ与 Ｉ 型受体 ＡＬＫ１ 结合ꎬ形成信号复

合体ꎮ 当 ｅｎｄｏｇｌｉｎ 存在时ꎬ能促进 ＢＭＰ９ 与 ＡＬＫ１
结合并增强信号传递ꎻｅｎｄｏｇｌｉｎ 结合循环的 ＢＭＰ９
或 ＢＭＰ１０ 前复合体ꎬ从功能前区取代生长因子同源

二聚体ꎮ 这种由 ｅｎｄｏｇｌｉｎ 调控的对 ＢＭＰ９ 或 ＢＭＰ１０
同源二聚体在膜上的定位能促进 ＡＬＫ１ 的结合ꎻ最
后ꎬＩＩ 型受体结合并取代 ｅｎｄｏｇｌｉｎꎬ形成 Ｉ 型￣ＩＩ 型受

体信号复合体ꎮ 然而ꎬＩＩ 型受体是如何取代 ｅｎｄｏｇｌｉｎ
以及膜粘附是如何影响这个过程的都还未知ꎮ

３　 ＡＬＫ１ 与心血管内稳态

内皮细胞和平滑肌细胞之间的关系成为血管

内稳态的关键ꎮ 血管内皮的主要作用是分泌一些

物质ꎬ如血管舒张剂(ＮＯ、ＥＤＨＦ、ＰＧＥ２)和血管收缩

剂(ＴＢＸＡ２、内皮素)ꎬ从而促进平滑肌细胞收缩或

舒张[２７]ꎮ
３.１　 ＡＬＫ１ 与内皮细胞　 ＡＬＫ１ 表达增加可促进内

皮细胞的增殖和迁移[２６]ꎮ ＡＬＫ１ 胞外域的嵌合蛋白

能减少血管形成和限制肿瘤体积ꎬ作为有效的抗血

管再生复合物ꎬ能减少新血管形成[２８]ꎮ Ｅｎｄｏｇｌｉｎ＋ / －

小鼠心肌梗死后血管再生受损ꎬ发现 ｅｎｄｏｇｌｉｎ 缺乏

会下调 ＴＧＦ￣β / ＡＬＫ１ 信号通路ꎬ抑制内皮细胞增

殖[２９]ꎮ 相反ꎬ也有文献报道ꎬ活化的 ＡＬＫ１ꎬ通过

Ｓｍａｄ１ / ５ 磷酸化ꎬ抑制人皮肤微血管内皮细胞和其

他组织内皮细胞的增殖、迁移和粘附ꎬ对血管再生

的成熟阶段产生影响[３０]ꎻＡＬＫ１ 基因剂量的减少

(杂合 ＡＬＫ１＋ / ￣小鼠)导致视网膜血管内皮细胞增殖

和血管增生增强[３１]ꎮ ＡＬＫ１ 与血管再生的关联存在

相反的实验证据ꎬ可能与不同实验时使用的细胞类

型和环境不同有关ꎮ
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研究发现ꎬＢＭＰ９ / ＡＬＫ１ 可阻止 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和

ＶＥＧＦ 引起的 ＥＲＫ 激活ꎮ 相反ꎬ药物抑制 ＰＩ３Ｋ 足

以消除体内 ＡＬＫ１ 诱导的血管增生ꎮ ＰＴＥＮ 是可以

抵消内皮细胞 ＰＩ３Ｋ 信号通路的主要脂质蛋白磷酸

酶ꎮ 研究还发现ꎬＢＭＰ９ / ＡＬＫ１ 通过刺激 ＰＴＥＮ 活性

抑制 ＰＩ３Ｋ 信号级联[３２]ꎮ 而这并非 ＢＭＰ９ / ＡＬＫ１ 独

有ꎬ因为之前研究已经证明 ＤＬＬ４ / Ｎｏｔｃｈ 也会诱导

ＰＴＥＮ 表达而抑制柄细胞增殖[３３]ꎮ 考虑到先前

ＡＬＫ１ 和 Ｎｏｔｃｈ 之间的相互作用ꎬＢＭＰ９ 刺激引起

ＰＴＥＮ 增加可解释为 Ｎｏｔｃｈ 引起的间接反应ꎮ 然而ꎬ
不能排除 ＢＭＰ９ 刺激时 Ｓｍａｄ 对 ＰＴＥＮ 启动子的直

接影响ꎮ 事实上ꎬＶＥＧＦ 通过增加内皮细胞中 ｍｉＲ￣
１７￣９２ 基因簇的聚集抑制 ＰＴＥＮ 表达[３４]ꎮ 因此ꎬ也
可能是 ＢＭＰ９ / ＡＬＫ１ 通过抑制 ＰＴＥＮ 表达的负向调

节因子来调控 ＰＴＥＮ 量ꎮ 研究确定内皮细胞中

ＢＭＰ９ / ＡＬＫ１ 和 ＰＴＥＮ 之间的相互作用ꎬ对阐明

ＡＬＫ１ 表达缺失致血管增生的发病机制至关重要ꎮ
另有研究发现ꎬＤｋｋ￣３(一种肿瘤抑制因子)通

过激活 ＡＬＫ１ 受体而使 Ｓｍａｄ１ꎬ５ꎬ８ 磷酸化ꎬ诱导

Ｓｍａｄ４ 聚集在 ＶＥＧＦ 启动子上ꎬ上调 ＶＥＧＦ 转录水

平而作用于内皮细胞ꎬ反过来ꎬ通过活化 ＶＥＧＦＲ２
调控血管再生活性[３５]ꎮ 此外ꎬＴＧＦ￣β 中和实验证明

Ｄｋｋ￣３ 介导的 ＡＬＫ１ 受体活化不需要 Ｄｋｋ￣３ 和 ＴＧＦ￣
β 相互作用ꎮ 此外ꎬ内皮细胞中 Ｄｋｋ￣３ 介导的 ＡＬＫ１
激活和 ＶＥＧＦ 上调不需要 ＴＧＦ￣β ꎮ 因此ꎬＤｋｋ￣３ 是

否为 ＴＧＦ￣β 受体的直接激活因子ꎬ或其是否作用于

另一种激活 ＡＬＫ１ 的膜受体仍然有待确定ꎮ Ｄｋｋ￣３
与 ＡＬＫ１ 在内皮细胞中的功能联系提示 Ｄｋｋ￣３ 在血

管病理中发挥一定的作用ꎮ 在病理条件下ꎬＤｋｋ￣３
可能通过增强 Ｓｍａｄ１ꎬＳｍａｄ５ 和 Ｓｍａｄ８ 磷酸化促进

血管重构ꎮ
３.２　 ＡＬＫ１ 与平滑肌细胞　 ＡＬＫ１ 虽然主要在内皮

细胞表达ꎬ然而 ＡＬＫ１ 对血管内稳态的调节作用并

非全由内皮介导ꎮ ＡＬＫ１ 也调节平滑肌细胞的分化

和聚集[３６]ꎮ ＡＬＫ１ 也诱导血管间质细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＶＭＣｓ) 中基质 Ｇｌａ 蛋白的表

达[２６]ꎬ促进 ＶＭＣｓ 增殖和分化ꎮ ＡＬＫ１ 过表达能诱

导 ＡＬＫ５ 的表达ꎬ从而上调 α￣平滑肌肌动蛋白(α￣
ＳＭＡ)的表达ꎮ 在人主动脉平滑肌细胞中ꎬＴＧＦ￣β 通

过 Ｓｍａｄ２ / ３ 和 Ｓｍａｄ１ / ５ 通路诱导平滑肌细胞分化

(其标记因子为 α￣ＳＭＡ 和钙调节蛋白)ꎬＡＬＫ１ 不参

与这一过程而 ＡＬＫ５ 参与[３７]ꎬ这表明 ＴＧＦ￣β１ 可能

激活 Ｓｍａｄ１ / ５ꎬ此时该通路与 ＡＬＫ１ 无关ꎮ 因此ꎬ
ＡＬＫ１ 在平滑肌细胞分化中的作用有待深入研究ꎮ

４　 ＡＬＫ１ 与心血管疾病

４.１　 ＡＬＫ１ 与肺动脉高压　 ＨＨＴ 与血管扩张、动静

脉畸形、血管阻力低及可能的左心衰有关ꎮ 相比之

下ꎬ肺动脉高压(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬＰＨ)的特点

是肺动脉毛细血管增殖、血管收缩增强ꎬ从而导致

阻力高、心排血量低及右心衰[３８]ꎮ 编码 ＢＭＰＲ２ 和

ＡＬＫ１ 的基因突变与 ＰＨ 有关[２６]ꎮ 文献报道ꎬＡｃｖｒｌ１
胚胎体细胞镶嵌体的特点是两个不同的突变等位

基因来自相同的单体型ꎬ因此能够解释 ＨＨＴ 与 ＰＨ
的相关性ꎻ在外显子 １０ 内发现了两个相邻的致病杂

合突变ꎬ突变在细胞隔离前发生ꎬ进而导致体细胞

和生殖系组织基因镶嵌ꎮ 相较于携带 ＢＭＰＲ２ 突变

体的 ＰＨ 患者ꎬ携带 Ａｃｖｒｌ１ 突变体的 ＰＨ 患者早期预

后较差[３９]ꎮ 然而ꎬ 矛盾的是ꎬ 很少有患者出现

ＨＨＴ / ＰＨ 综合征[４０]ꎮ 从遗传的角度来看ꎬ这种关系

存在一定的意义ꎬＢＭＰＲ２ 编码可以与 ＡＬＫ１ 结合的

ＩＩ 型受体ꎬＢＭＰＲ２ 杂合突变占 ７０％以上的遗传性

ＰＨꎬ２０％的 Ａｃｖｒｌ１ 突变与 ＰＨ 发生有关ꎮ 在极少数

情况下ꎬＡｃｖｒｌ１ 突变导致先天性 ＰＨ 或不患 ＨＨＴ 的

遗传性 ＰＨ[４１]ꎮ 出现 ＨＨＴ / ＰＨ 的患者大多存在

Ａｃｖｒｌ１ 基因杂合突变ꎬ而较少的患者存在 ＢＭＰＲ２
突变[２１]ꎮ

ＰＨ 时 ＥＤＮ１ 表达上调ꎮ ＥＤＮ１ 是强有力的血

管收缩剂和促细胞分裂剂ꎬ可调节内皮细胞迁移和

血管再生[４２]ꎮ 研究发现ꎬＴＧＦ￣β 通过 ＡＬＫ５ / Ｓｍａｄ３
通路诱导 ＥＤＮ１ 表达ꎬＴＧＦ￣β 抗迁移和抗增殖作用

是由 ＥＤＮ１ 对内皮细胞的自分泌功能来调控的[４３]ꎮ
此外ꎬＢＭＰ９ 以与 ＴＧＦ￣β１ 相同的方式增加人肺微血

管内皮细胞的 ＥＤＮ１ 产生ꎬ但当两者在一起ꎬ会进一

步增加 ＥＤＮ１ 水平[４４]ꎮ ＢＭＰ９ 不仅通过 ＡＬＫ１ 受体

诱导 Ｓｍａｄ１ / ５ 磷 酸 化ꎬ 与 ＴＧＦ￣β 一 样ꎬ 也 诱 导

Ｓｍａｄ２ 的磷酸化ꎮ 也有研究发现ꎬＢＭＰ９ 可刺激人

肺动脉内皮细胞中 ＥＤＮ１ 的释放ꎬ由 Ｓｍａｄ１ 和 ｐ３８
ＭＡＰＫ 介导ꎬ与 Ｓｍａｄ４ 途径无关ꎻＥＤＮ１ 释放部分通

过 ＢＭＰＲＩＩ 和 ＡＬＫ１ 调节 [４５]ꎮ ＢＭＰＲＩＩ 功能障碍对

ＥＤＮ１ 基础水平的调节非常重要ꎬ因此对 ＰＨ 的发病

机制也同样重要ꎮ
最近研究发现ꎬ抗小鼠 ＡＬＫ１ 胞外域的抗体

(ａｎｔｉ￣ｍＡＬＫ１)与 ＡＬＫ１ 细胞外区域结合ꎬ抑制小鼠

肺动脉平滑肌细胞中 ＴＧＦβ 介导的 Ｓｍａｄ１ / ５ 磷酸化

和核定位ꎬ说明 ＡＬＫ１ 调控小鼠肺动脉平滑肌细胞

中 ＴＧＦβ 引起的 Ｓｍａｄ１ / ５ 磷酸化ꎬ这与之前在人主
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动脉平滑肌细胞的观察结果相反[４６]ꎮ
４.２　 ＡＬＫ１ 与动脉粥样硬化　 小鼠体内研究发现ꎬ
ＡＬＫ１ 在动脉弯曲和分支点的表达较强ꎬ而这些部

位是易发生动脉粥样硬化的扰流位点[４７]ꎮ 另有研

究表明ꎬＡＬＫ１ 在内皮、新生内膜和人冠状动脉粥样

硬化病变的血管中层表达增加[４８]ꎮ 有趣的是ꎬ也有

研究发现 ＡＬＫ１ 细胞外域的顶端可以相对低的亲和

力与含有 ＡｐｏＢ１００ 的循环低密度脂蛋白(ＬＤＬ)结

合ꎬ同时还能调控 ＬＤＬ 转胞吞至内皮下的作用ꎬ从
而启动动脉粥样硬化病变[４５]ꎮ 此作用不需要

ＢＭＰ９ / ＢＭＰ１０、ｅｎｄｏｇｌｉｎ、 ＢＭＰＲＩＩ 和 ＡＬＫ１ 激酶活

性ꎬ以 ＬＤＬ / ＡＬＫ１ 间的相互作用为目标可能发现防

治动脉粥样硬化新靶点ꎮ
研究表明ꎬ抑制 ＢＭＰ 信号传递可减少动脉粥样

硬化斑块的形成ꎮ 由于 ＡＬＫ１ 调节 ＬＤＬ 吸收是通过

在胞外直接与之结合ꎬ同时还传递 ＢＭＰ 信号ꎬ所以

ＡＬＫ１ 在动脉粥样硬化的发展中至少发挥两个独立

的功能ꎮ 由于 ＡＬＫ１ 基因敲除会使早期胚胎血管缺

陷及引起内皮细胞死亡ꎬ所以关于 ＡＬＫ１ 缺失是否

影响体内 ＬＤＬ 消除和动脉粥样化形成仍有待深入

研究[４９]ꎮ
４.３　 ＡＬＫ１ 与高血压　 高血压和 ＡＬＫ１ 配体 ＴＧＦ￣β
之间存在密切关系ꎮ ＴＧＦ￣β１ 应急调控可诱导血管

舒张并降低血压[５０]ꎮ 然而ꎬＴＧＦ￣β１ 表达增加与血

压升高有关ꎬＴＧＦβ 中和抗体可降低高血压大鼠血

压[５１]ꎮ 血管紧张素 ＩＩ ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎ ＩＩꎬＡｎｇ ＩＩ)和醛

固酮是血压的重要调控者ꎬ 可增加 ＴＧＦ￣β１ 的

ｍＲＮＡ 表达并使其转化为活性形式ꎻＡｎｇ ＩＩ 也增加

ＴＧＦ￣βＩＩ 型受体 ｍＲＮＡ 的表达[５２]ꎮ 不仅 ＡＬＫ１ 的配

体 ＴＧＦ￣β１ꎬＡＬＫ１ 本身也与高血压具有密切联系ꎮ
ＡＬＫ１ 受体与血压的调控有关ꎬＡＬＫ１＋ / －小鼠的血压

增高ꎬ主要是因为交感神经和肾素￣血管紧张素系统

的的激活以及胆碱能神经元的数量减少有关[５３]ꎮ
４.４　 ＡＬＫ１ 与心力衰竭　 心脏纤维化使心衰患者心

肌僵硬ꎬ由于肌细胞分离使心肌收缩紊乱ꎬ阻断离

子通道ꎬ加重组织缺氧ꎮ 控制心脏纤维化最有效的

促纤维细胞因子是转化生长因子 β(ＴＧＦ￣β)家族ꎮ
ＴＧＦ￣β１ 主要通过 ＴＧＦ￣β ＩＩ 型受体(ＴＧＦβＲ２)、ＴＧＦ￣
β Ｉ 型受体(活化素受体样激酶 ５ꎬＡＬＫ５) 和 Ｓｍａｄ２ /
３ 传递信号ꎬ促进心肌 Ｉ 型胶原蛋白的产生和心肌

纤维化ꎮ 研究表明ꎬＴＧＦβ￣１ / ＡＬＫ５ 在成纤维细胞中

传递信号需要 ＴＧＦ￣β 共受体 ｅｎｄｏｇｌｉｎꎬ并且降低 ｅｎ￣
ｄｏｇｌｉｎ 水平能通过减弱 Ｓｍａｄ２ / ３ 的信号传递从而抑

制心肌纤维化[５４]ꎮ 研究表明ꎬ心衰患者和压力负荷

小鼠模型的 ＡＬＫ１ 水平降低会进一步引起心衰ꎬ

ＡＬＫ１ 表达降低与心脏功能受损和心脏纤维化加重

相关ꎬ此外ꎬＡＬＫ１ 可能通过维持心衰中的 Ｓｍａｄ１ 活

性来抑制心肌纤维化[５５]ꎮ 最近研究发现ꎬＡＬＫ２ 在

心肌细胞中表达并调控钙调磷酸酶激活ꎬ特异性敲

除心肌细胞 ＡＬＫ２ 会减少血管紧张素 ＩＩ 引起的小鼠

心肌肥大和心脏纤维化ꎬ特异性敲除心肌细胞的

ＡＬＫ１ 则无表型影响[５６]ꎮ 这些发现提示ꎬＡＬＫ１ 可

能是心肌纤维化的一个重要负调控因子ꎬＡＬＫ１ 在

非肌细胞的表达可能对心脏重构至关重要ꎮ
敲除小鼠全身 ＡＬＫ１ 导致早期死亡和高输出性

心力衰竭ꎬ这是由于动静脉畸形的发展及与内脏出

血有关ꎮ 在 ＨＨＴ２ 表型小鼠模型中的研究证明了充

血性心力衰竭是适应性而非不适性重构ꎬ因为是高

输出性心力衰竭[５７]ꎮ 近来 ＡＬＫ１ 抑制剂已经开发

用于癌症治疗ꎮ 不适性心脏重构常与化疗有关ꎬ临
床研究发现出现收缩期心力衰竭的患者接受 ＡＬＫ１
抑制剂治疗时必须排除高输出性心力衰竭ꎮ 高输

出性心力衰竭是 ＨＨＴ２ 患者最常见的死亡率增加的

并发症[５８]ꎮ

５　 结论与展望

最初 Ａｃｖｒｌ１ 和 ｅｎｄｏｇｌｉｎ 是作为 ＨＨＴ 的致病基

因而发现ꎮ 现在发现ꎬＡＬＫ１ 对心血管内稳态的影

响不仅是由于其对内皮细胞生物学的重要作用ꎬ
ＡＬＫ１ 也调节血管平滑肌细胞生物学ꎮ ＡＬＫ１ 在炎

症细胞、心肌细胞、成纤维细胞中也发挥作用ꎬ最近

报道了第一个选择性的 ＡＬＫ１ 抑制剂 Ｓａｎ７８￣１３０ꎬ通
过抑制 ＡＬＫ 抑制肌成纤维细胞 ＢＭＰ￣９ / Ｓｍａｄ１ / ５ 信

号通路ꎬ也可促进离体血管新生[５９]ꎬ说明其可能与

其他重要的心血管疾病也存在联系ꎬ可能是心血管

疾病的新靶点ꎮ
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ａｓ ａ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｔｉｐ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ [ Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ
２０１０ꎬ １１５(２４):５１０２￣１０.

[１９] 　 ＣＯＲＴＩ Ｐꎬ ＹＯＵＮＧ Ｓꎬ ＣＨＥＮ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｌｋ１ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ ｍａｌｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎｓ [Ｊ] . Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２０１１ꎬ１３８(８):１５７３￣８２.

[２０] 　 ＲＯＣＨＯＮ ＥＲꎬ ＷＲＩＧＨＴ ＤＳꎬ ＳＣＨＵＢＥＲＴ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｅｘｔ￣
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｎｏｔｃｈ ａｎｄ ＡＬＫ１ ｃａｎｎｏｔ ｅｘｐｌａｉｎ
ＡＬＫ１￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １０７(１):１４３￣５２.
[２１] 　 ＲＯＭＡＮ ＢＬꎬ ＨＩＮＣＫ ＡＰ. ＡＬＫ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅ: ｎｅｗ ｐａｒａｄｉｇｍｓ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ ７４(２４):
４５３９￣４５６０.

[２２] 　 ＧＫＡＴＺＩＳ Ｋꎬ ＴＨＡＬＧＯＴＴ Ｊꎬ ＤＯＳ￣ＳＡＮＴＯＳ￣ＬＵＩＳ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ￣
ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＬＫ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｎｎｅｘｉｎ４０ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ
Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ３６(４):７０７￣１７.

[２３] 　 ＭＯＯＮ ＥＨꎬ ＫＩＭ ＭＪꎬ ＫＯ ＫＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ａｌｌｅｌｅ ｆｏｒ Ｔｍｅｍ１００ [Ｊ] . Ｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０１０ꎬ
４８(１１):６７３￣７８.

[２４] 　 ＳＯＭＥＫＡＷＡ Ｓꎬ ＩＭＡＧＡＷＡ Ｋꎬ ＨＡＹＡＳＨＩ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｍｅｍ１００ꎬ
ａｎ ＡＬＫ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｅｎｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ [Ｊ] . Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１２ꎬ １０９(３０):１２０６４￣６９.

[２５] 　 ＴＯＷＮＳＯＮ ＳＡꎬ ＭＡＲＴＩＮＥＺ￣ＨＡＣＫＥＲＴ Ｅꎬ ＧＲＥＰＰＩ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｈｉｇｈ ａｆｆｉｎｉｔｙ ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉ￣
ｎａｓｅ １ (ＡＬＫ１) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ [Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１２ꎬ ２８７
(３３):２７３１３￣２５.

[２６] 　 ＭＡＲＩＡ ＧＮꎬ ＪＯＳＥ Ｍ. ＭＦꎬ ＪＯＳＥ Ｍ. ＬＮ. Ｔｈｅ ＡＬＫ￣１ / Ｓｍａｄ１
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅｒａ￣
ｐｙ? [ Ｊ ] Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ａｃｔａꎬ ２０１３ꎬ １８３２ ( １０ ):
１４９２￣５１０.

[２７] 　 ＴＡＮＧ Ｙꎬ ＹＡＮＧ Ｘꎬ ＦＲＩＥＳＥＬ ＲＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＴＧＦ￣
ｂｅｔａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ ４８(６):４８５￣９４.

[２８] 　 ＭＩＴＣＨＥＬＬ Ｄꎬ ＰＯＢＲＥ ＥＧꎬ ＭＵＬＩＶＯＲ ＡＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＬＫ１￣Ｆｃ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２０１０ꎬ ９(２):３７９￣８８.

[２９] 　 ＶＡＮ ＬＡＡＫＥ ＬＷꎬ ＶＡＮ ＤＥＮ ＤＲＩＥＳＣＨＥ Ｓꎬ ＰＯＳＴ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｎｄｏｇｌｉｎ ｈａｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｐａｉｒ
[Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００６ꎬ １１４(２１):２２８８￣９７.

[３０] 　 ＬＡＭＯＵＩＬＬＥ Ｓꎬ ＭＡＬＬＥＴ Ｃꎬ ＦＥＩＧＥＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣
ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １ ｉｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２００２ꎬ １００(１３):４４９５￣５０１.

[３１ ] 　 ＡＬＳＩＮＡ￣ＳＡＮＣＨＩＳ Ｅꎬ ＧＡＲＣＩＡ￣ＩＢＡＮＥＺ Ｙꎬ ＦＩＧＵＥＩＲＥＤＯ
ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＬＫ１ ｌｏｓｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ
ｈｕｍａｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３８(５):１２１６￣２９.

[３２] 　 ＧＲＡＵＰＥＲＡ Ｍꎬ ＰＯＴＥＮＴＥ Ｍ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ
ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋｓ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ３１９( ９):
１３４８￣５５.

[３３] 　 ＳＥＲＲＡ Ｈꎬ ＣＨＩＶＩＴＥ Ｉꎬ ＡＮＧＵＬＯ￣ＵＲＡＲＴＥ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＴＥＮ
ｍｅｄｉａｔｅｓ Ｎｏｔｃｈ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｔａｌｋ ｃｅｌｌ ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ６:７９３５.

[３４] 　 ＣＨＡＭＯＲＲＯ￣ＪＯＲＧＡＮＥＳ Ａꎬ ＬＥＥ ＭＹꎬ ＡＲＡＬＤＩ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.
ＶＥＧＦ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣１７￣９２ ｃｌｕｓｔｅｒ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＥＲＫ / ＥＬＫ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｇｉｏ￣
ｇｅｎｅｓｉｓ [Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ１１８(１): ３８￣４７.

[３５] 　 ＢＵＳＣＥＴＩ ＣＬꎬ ＭＡＲＣＨＩＴＴＩ Ｓꎬ ＢＩＡＮＣＨＩ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｃｋｋｏｐｆ￣３
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＶＥＧＦ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １ (ＡＬＫ１) ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ８:１１１.

２４３ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４



[３６] 　 ＳＥＫＩ Ｔꎬ ＨＯＮＧ ＫＨꎬ ＯＨ ＳＰ. Ｎｏｎｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ
ｏｆ ＡＬＫ１ ａｎｄ ＡＬＫ５ ｒｅｖｅａｌ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｖａｓｃｕ￣
ｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [Ｊ] . Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００６ꎬ ８６(２):１１６￣２９.

[３７] 　 ＬＥＢＲＩＮ Ｆꎬ ＧＯＵＭＡＮＳ ＭＪꎬ ＪＯＮＫＥＲ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｇｌｉｎ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＴＧＦ￣ｂｅｔａ / ＡＬＫ１ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ [Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２００４ꎬ ２３(２０):４０１８￣２８.

[３８] 　 ＴＵＤＥＲ ＲＭꎬ ＡＲＣＨＥＲ ＳＬꎬ ＤＯＲＦＭＵＬＬＥＲ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ６２:Ｄ４￣１２.

[３９] 　 ＥＹＲＩＥＳ Ｍꎬ ＣＯＵＬＥＴ Ｆꎬ ＧＩＲＥＲＤ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＶＲＬ１ ｇｅｒｍｉｎａｌ
ｍｏｓａｉｃ ｗｉｔｈ ｔｗｏ ｍｕｔａｎｔ ａｌｌｅｌｅｓ ｉｎ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｅｌａｎｇｉ￣
ｅｃｔａｓｉａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１２ꎬ ８２(２):１７３￣７９.

[４０] 　 ＴＲＥＭＢＡＴＨ ＲＣꎬ ＴＨＯＭＳＯＮ ＪＲꎬ ＭＡＣＨＡＤＯ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ [Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄꎬ ２００１ꎬ ３４５:３２５￣３４.

[４１] 　 ＧＩＲＥＲＤ Ｂꎬ ＭＯＮＴＡＮＩ Ｄꎬ ＣＯＵＬＥＴ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ａｎ
ＡＣＶＲＬ１ (ＡＬＫ１) ｍｕｔａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ
２０１０ꎬ １８１(８):８５１￣８６.

[４２] 　 ＳＨＡＯ Ｄꎬ ＰＡＲＫ ＪＥꎬ ＷＯＲＴ ＳＪ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ ６３:５０４￣１１.

[４３] 　 ＣＡＳＴＡＮＡＲＥＳ Ｃꎬ ＲＥＤＯＮＤＯ￣ＨＯＲＣＡＪＯ Ｍꎬ ＭＡＧＡＮ￣ＭＡＲ￣
ＣＨＡＬ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ＡＬＫ５ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＴＧＦ￣ｂｅｔａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ＥＴ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏ￣
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ ２００７ꎬ １２０(７):１２５６￣６６.

[ ４４ ] 　 ＳＴＡＲ ＧＰꎬ ＧＩＯＶＩＮＡＺＺＯ Ｍꎬ ＬＡＮＧＬＥＢＥＮ Ｄ. Ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣９ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＥＴ￣１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒ￣
ｔｅｎｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ ８０(３):３４９￣５４.

[４５] 　 ＰＡＲＫ ＪＥꎬ ＳＨＡＯ Ｄꎬ ＵＰＴＯＮ ＰＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＰ￣９ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｔｕｂｕｌｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｅｓ
Ｓｍａｄ１ ｄｒｉｖｅｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｐｌｏｓ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ ７
(１):ｅ３００７５.

[４６] 　 ＺＨＡＮＧ Ｈꎬ ＤＵ Ｌꎬ ＺｈＯＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣
β ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ Ｓｍａｄ１ / ５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗｂｏｒｎ ｍｏｕｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＬＫ１
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３１３ ( ３):
Ｌ６１５￣２.

[４７] 　 ＫＯＲＦＦ Ｔꎬ ＡＵＦＧＥＢＡＵＥＲ Ｋꎬ ＨＥＣＫＥＲ Ｍ. Ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４０ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｔｈｅｉｒ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ｂｅｔａ１ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ

２００７ꎬ １１６(２０):２２８８￣９７.
[４８] 　 ＹＡＯ Ｙꎬ ＺＥＢＢＯＵＤＪ ＡＦꎬ ＴＯＲＲＥＳ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖｉｎ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ (ＡＬＫ１) ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｓｅｎ￣
ｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ ７４(２):２７９￣８９.

[４９] 　 ＫＲＡＥＨＬＩＮＧ ＪＲꎬ ＣＨＩＤＬＯＷ ＪＨꎬ ＲＡＪＡＧＯＰＡＬ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｇｅ￣
ｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ＲＮＡｉ ｓｃｒｅｅｎ ｒｅｖｅａｌｓ ＡＬＫ１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＬＤＬ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１６ꎬ
７:１３５１６.

[５０] 　 ＳＡＮＴＩＢＡＮＥＺ ＪＦꎬ ＬＥＴＡＭＥＮＤＩＡ Ａꎬ ＰＥＲＥＺ￣ＢＡＲＲＩＯＣＡＮＡＬ
Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｇｌｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｅＮＯＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
Ｓｍａｄ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ Ｓｍａｄ２￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＴＧＦ￣ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００７ꎬ ２１０(２):４５６￣６８.

[５１] 　 ＬＡＶＯＩＥ Ｐꎬ ＲＯＢＩＴＡＩＬＬＥ Ｇꎬ ＡＧＨＡＲＡＺＩＩ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒａｌｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ｂｅｔａ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｕｒｅｍｉｃ ｒａｔｓ [Ｊ] . Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓꎬ ２００５ꎬ ２３
(１０):１８９５￣９０３.

[５２] 　 ＧＯＲＤＯＮ ＫＪꎬＢＬＯＢＥ ＧＣ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣
ｂｅｔａ ｓｕｐｅｒ ｆａｍｉｌｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｂｉｏ￣
ｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２００８ꎬ １７８２(４):１９７￣２２８.

[５３] 　 ＮＵＮＥＺ ＭＧꎬ ＲＩＯＬＯＢＯＳ ＡＳꎬ ＣＡＳＴＥＬＬＡＮＯ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｔｅｒｏ￣
ｚｙｇｏｕｓ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｄｉｓ Ｍｏｄ Ｍｅｃꎬ
２０１５ꎬ ８(１１):１４２７￣３９.

[５４] 　 ＫＡＰＵＲ ＮＫꎬ ＷＩＬＳＯＮ Ｓꎬ ＹＵＮＩＳ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｇｌｉｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｌｉｍｉｔｓ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ [Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１２ꎬ １２５(２２):２７２８￣３８.

[５５] 　 ＭＯＲＩＮＥ ＫＪꎬ ＱＩＡＯ Ｘꎬ ＰＡＲＵＣＨＵＲＩ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ [Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３１:２６￣３３.

[５６] 　 ＳＨＡＨＩＤ Ｍꎬ ＳＰＡＧＮＯＬＬＩ Ｅꎬ ＥＲＮＡＮＤＥ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＰ ｔｙｐｅ Ｉ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＡＬＫ２ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙ￣
ｐｅｒｔｒｏｐｈｙ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓꎬ ２０１６ꎬ ３１０ ( ８):
Ｈ９８４￣４.

[５７] 　 ＭＯＲＩＮＥ ＫＪꎬ ＱＩＡＯ Ｘꎬ ＰＡＲＵＣＨＵＲＩ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ
ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ａｃｔｉｖｉｎ ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ￣１ (ＡＬＫ￣１) ｌｅａｄｓ ｔｏ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｈｅａｒｔ Ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ２０１７ꎬ ３２
(５):６２８￣３６.

[５８] 　 ＢＵＳＣＡＲＩＮＩ Ｅꎬ ＬＥＡＮＤＲＯ Ｇꎬ ＣＯＮＴＥ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ
ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｅｌｅａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ [Ｊ] . Ｄｉｇ Ｄｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ ５６(７):２１６６￣７８.

[５９] 　 ＣＨＯ Ｈꎬ ＳＥＮＧＵＰＴＡ Ｓꎬ ＪＥＯＮ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ａ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ
ｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ Ｌ￣７８３２７７ [Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ６０(４０):１４９５￣５０８.
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