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活化素受体样激酶 1与相关疾病研究进展 *
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摘要：活化素受体样激酶 1 ( Activin receptor-like kinase 1, ALK 1)是转化生长因子 茁（Transforming growth factor 茁, TGF-茁）超家族
的 I型受体。ALK 1表达于多个物种中，而且特异的高表达于内皮细胞和血管发生旺盛的组织，在血管网络的形成和稳态维持过

程中发挥着重要作用。ALK 1基因的异常表达会导致遗传性出血性毛细血管扩张症( Hereditary hemorrhagic telangiectasia, HHT）

在内的多种疾病。本文旨在对 ALK 1信号传导通路，ALK 1蛋白结构，ALK 1的功能，ALK 1异常导致的疾病以及基于 ALK 1的

抗血管生成疗法等方面进行阐述，希望可以对未来 ALK 1结构，功能的研究以及以 ALK 1为靶向的药物开发有所帮助。

关键词：活化素受体样激酶 1；信号传导通路；疾病；治疗手段

中图分类号：Q55；Q71；Q78；Q814 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2021）11-2195-06

Activin Receptor-like Kinases 1 and Related Diseases*

Activin receptor-like kinase 1 (ALK 1) is a type I receptor in the transforming growth factor-beta (TGF-茁) super
family. ALK 1 is expressed in several species and is particularly highly expressed in endothelial cells and vasogenic tissues. ALK1 plays

an important role in in the formation and maintenance of vascular system. Abnormal expression of ALK 1 gene can lead to Hereditary

hemorrhagic telangiectasia (HHT) and other diseases.This paper aims to elaborate on ALK 1 signaling pathway, ALK 1 protein structure,

ALK 1 function, ALK 1 abnormal diseases and ALK 1 based anti-angiogenesis therapy.It is hoped that it will be helpful for the study of

the structure and function of ALK 1 and the development of drugs targeting ALK-1 in the future.

Activin receptor like kinase 1; Signal pathway; Disease; Treatment

前言

血管网络的形成与稳态维持对机体的生长发育，各组织器

官正常发挥功能等起着重要的作用，是保持生物体结构和功能

完整性的重要基础。完整的血管网络为生物体提供了必要的血

液流动，氧气和营养物质，二氧化碳和代谢废物等的运输提供

了必要的载体。血管发育一般分为两个阶段，即血管发生

(Vasculogenesis)和血管生成(Angiogenesis)[1]。血管发生主要是

在早期的胚胎发育过程中，是指血管的从头生成。而血管生成

主要发生在胚胎后期和机体出生后的发育过程中，是指在已有

血管的基础上扩展和重塑血管，从而建立起成熟的血管网络的

过程。血管发生和血管生成都是一个复杂的，精密调控的，需要

多种细胞因子共同参与的过程，其中，血管内皮生长因子（Vas-

cular endothelial growth factor, VEGF）是目前最著名的，研究最

广泛的促血管生成因子，并通过中和抗体，配体陷阱或 VEGF

受体酪氨酸激酶抑制剂等多种方式被广泛用作抗血管生成治

疗的靶标[2]，但与化疗结合使用的靶向 VEGF长期治疗会产生

耐药性，而且，血管生成需要多种信号通路共同参与，当阻断任

意一条信号通路后，其他信号通路的活性可能增强，从而导致

结果未发生改变，这些为治疗带来了新的挑战。目前，人们越来

越把目光聚焦包括 TGF-茁超家族成员在内的其他促血管生成
因子，ALK 1作为 TGF-茁超家族信号通路中的关键蛋白也渐
渐走入人们的视野，受到越来越多的关注。

本文旨在对 ALK 1信号传导通路，ALK 1蛋白结构，ALK

1的功能，ALK 1异常导致的疾病以及基于 ALK 1的抗血管生

成疗法等方面进行阐述，希望可以对未来 ALK 1结构，功能的

研究以及以 ALK 1为靶向的药物开发有所帮助。

1 ALK 1一级结构与表达

ALK 1是一种单次跨膜的具有丝氨酸 -苏氨酸激酶结构

域的膜蛋白受体，在血管网络的形成和稳态维持等方面起着重

要作用。ALK 1是 TGF-茁超家族的 I型受体，TGF-茁超家族的
I型受体共有 7种，分别是 ALK 1-ALK7[3]。编码人类 ALK 1蛋

白的基因 ACVRL 1位于 12q13.13，编码 ALK 1蛋白 503个氨

基酸残基，在一级结构上，ALK 1可以分为 5个部分，分别是 N

端信号肽，富含半胱氨酸的细胞外结构域，单次跨膜结构域，富

含半胱氨酸和丝氨酸的 GS结构域以及高度保守的丝氨酸 /苏

氨酸激酶结构域。
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ALK 1最初被发现是在于受孕 6.5天的小鼠胚胎细胞中，

并在受孕 7.5到 8.5天的小鼠胚胎细胞中达到表达量的顶峰，

这正好与 ALK 1基因表达部位的血管发生状态相符合[4]。随着

的研究不断深入，人们发现，ALK 1基因表达于多个物种中，而

且特异的高表达于内皮细胞和血管发生旺盛的组织[3]。在成人

体内，ALK 1基因表达于肺部，视网膜组织，孕妇的胎盘组织以

及脂肪组织和骨骼肌组织等多个组织器官中，而且除内皮细胞

外，在单核细胞，软骨细胞，成肌细胞，平滑肌细胞，皮肤成纤维

细胞，肝脏星形细胞（HSC），神经嵴干细胞，硬皮病成纤维细胞

等多种细胞中也能检测到 ALK 1基因的表达。

2 ALK 1信号传导通路

2.1 ALK 1与配体 BMP 9/BMP 10

ALK 1最初被认为是 TGF-茁 1的受体，因为 TGF-茁 1可以

与 ALK 1的细胞外域结合，并促进 ALK 1与 ALK 5异源二聚

体的形成，激活下游信磷酸化[5]，但是这一信号通路在生物体内

发挥的作用和具体作用机制都尚未被解释清楚。

目前认为，骨形态发生蛋白（Bone morphogenic proteins,

BMP）9和 BMP 10是 ALK 1的配体，BMP 9 和 BMP 10 以非

常高的亲和力与 ALK 1结合，这种亲和力远高于 BMP对其他

受体的亲和力[6]。BMP 9和 BMP 10是同一 TGF-茁配体蛋白亚
型的两个相似度非常高的成员，在蛋白质水平上具有 65％的

序列同一性。BMP 9也称为 GDF 2，主要在肝脏中表达，并且在

肺和脑中也检测到较低水平。BMP 9最开始被认为是造血，生

肝，成骨和软骨形成因子，如今也被确定为葡萄糖代谢的调节

剂和胆碱能神经元的分化因子。BMP 10在机体发育的不同过

程中有着不同的表达水平。 BMP 10的合成主要分为两个阶

段，在胚胎发育时期 BMP 10只表达于心脏器官的心房以及心

室的心肌小梁中，在成年人中，BMP 10只高表达于右心房中[7]。

BMP 9以前体蛋白的形式产生，并在高尔基体中通过弗林

蛋白酶加工成成熟配体，并以复合物的形式分泌。BMP 9前体

结构域不抑制 BMP 9的活性，在细胞培养基中加入 BMP 9生

长因子同源二聚体和 BMP 9前体蛋白复合物均能激活 ALK 1

信号，具有类似的作用。这种缺乏抑制作用的原因可能是 BMP

9前体结构域的 "开放臂 "构象，它允许生长因子域结合 ALK

1，BMPRII，ActRIIA，ActRIIB或 Endoglin[8]。然而，与 BMP 7类

似，BMP 9的前结构域可能与原纤维蛋白或其他一些糖蛋白结

合，从而产生 "闭环结构 "构象并导致潜伏期。关于循环 BMP

10水平和活性的报告一直存在矛盾[9]。尽管循环 BMP 10蛋白

通过 ELISA和蛋白质组学的方法检测的到，但在人血清或血

浆中很难检测到其活性。此外，有研究显示 BMP 10的前体结

构域可有效抑制 C2C12小鼠成肌细胞中 BMP 10生长因子结

构域的活性，虽然尚未确定参与这种相互作用的受体[10]。因此，

具有前体结构域结合的 BMP 10被认为是潜伏的，如前体结构

域结合的 TGF-茁和肌生长抑制素。蛋白多糖或糖蛋白是否在
顶端与 BMP 10前体结构域结合也尚不清楚[11]。

2.2 ALK 1与Ⅱ型受体

BMP 9/BMP 10 和 ALK 1 的跨膜信号传导还需要其

II 型受体的参与。BMP 9/BMP 10和 ALK 1可以与 BMPRII，

ActRIIA和 ActRIIB三种 BMP II型受体相互作用，其结合可能

因血管床而异[12]。成熟的 BMP 10 以相似的亲和力结合 II型

受体，而成熟的 BMP 9对 ActRIIB的选择性高于 BMPRII和

ActRIIA。然而，有研究表明，BMP 9前体复合物对 BMPRII的

亲和力比对 ActRIIA和 ActRIIB的亲和力强。这些明显矛盾的

结果可能表明，成熟的和带有前体结构域的 BMP 9形式对其

II型受体的亲和力可能有所影响[8]。

2.3 ALK 1与Ⅲ型受体

虽然 BMP 9/BMP 10激活 ALK 1不需要其 III型受体 En-

doglin的参与，但它增强了磷酸化的 Smad 1/5/8下游的信号输

出。Endoglin最初认定为是许多 TGF-茁超家族配体的共同受
体，包括 TGF-茁 1，TGF-茁 3，激活素（Activin）A，BMP 2和 BMP

7。然而，与这些配体结合的 Endoglin需要 I型或 II型受体的共

同表达。事实上，在所有 TGF-茁超家族配体中，Endoglin只能直
接和独立地结合 BMP 9和 BMP 10生长因子同源二聚体[13]。

2.4 ALK 1介导的信号传导

在经典的 Smad依赖的信号传导途径中，信号传导需要下

游 Smad蛋白的参与。在配体 BMP 9/BMP 10存在的情况下，

配体首先以高亲和力与 I型受体结合，然后招募 II型受体形成

四聚体，配体的结合会先激活 II型受体激酶结构域的磷酸化，

从而导致 I型受体激酶结构域的反式磷酸化，被激活的 ALK1

会磷酸化受体活化型 Smad（R-Smad），即 Smad 1/5/8，被激活的

受体活化型 Smad与共用 Smad（Co-Smad），即 Smad 4形成三

元复合物，其中包括 2个受体活化型 Smad和 1个共用 Smad。

三元复合物的多重性和特异性增加了 ALK 1信号传导的复杂

性与多样性。三元复合物可以在细胞核中积聚，从而调节下游

信号分子[14]。

除上述经典的 Smad依赖的信号传导途径外，ALK 1还存

在多种不依赖 Smad蛋白的信号通路，例如，PI3K-AKT，MAPK

(Mitogen-activated protein kinase) 成员 ERK/JNK/p38等信号通

路都可被 ALK 1激活。ALK 1介导的 PI3K活性抑制被认为与

动静脉血管畸形（Arteriovenous malformation, AVM）的预防有

关[15]。有研究表明，在 ALK 1缺失的内皮细胞中，PI3K的磷酸

化增加，PI3K靶点 AKT和它的下游目标 FoxO 1的激活增强，

并且增加了通常与 PI3K相对的 PTEN 的磷酸化的非活性形

式。此外，PI3K抑制剂对 ALK 1缺失或 BMP 9/BMP 10缺失的

新生小鼠视网膜 AVMs有保护作用 [15]。ALK 1介导的 JNK和

ERK的激活抑制了培养细胞的迁移。

2.5 ALK 1和 ALK 5

值得注意的是，ALK 1和 ALK 5信号通路彼此之间存在

这一定的相互作用，ALK 1的激活需要 ALK 5的参与，ALK 5

的表达需要激活的 ALK 1的存在。目前很多研究认为，ALK

1-TGF-茁 1-ALK 5是一个动态平衡的整体，但具体的作用机制

如何还尚未解释清楚，有待进一步的研究[16]。在病理状态下，内

皮细胞中 ALK 1基因的过表达会对 ALK 5信号通路的信号传

导产生拮抗作用，诱导细胞增殖和迁移，而内皮细胞中 ALK 5

基因的过表达会促进 ALK 1信号通路的信号传递 [17]。敲除

ALK 1和 ALK 5基因均会导致血管发育畸形。ALK 1和 ALK

5作为 TGF-茁 1的直接受体，参与机体的平衡状态的维持，表

现出 TGF-茁作用的双向性。

2196窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.11 JUN.2021

2.6 ALK 1调控基因表达

在体外培养的细胞中进行的实验发现，Notch和 ALK 1刺

激对典型由 RBPJ/NICD诱导 Notch靶点，如 HEY 1和 HEY 2

的 mRNA表达具有增强或协同的效应[18]。BMP 9会刺激诱导

磷酸化的 Smad 1/5/8与这些启动子结合，然而具体的过程现在

还尚不清楚。

此外，ALK 1参与的信号传导通路还参与 EDN 1，Dll 4以

及 CXCR 4等基因的表达。BMP 9/ALK 1信号还能在内皮细胞

（ECs）中诱导连接蛋白 40(CX 40，又称 GJA 5)的表达。BMP

9/ALK 1信号在小鼠及培养的 ECs中也能诱导表达一种功能

未知的小跨膜蛋白 TMEM 100。TMEM 100是由细胞内的内质

网的应激状态所诱导，而且主要表达于细胞膜上，提示 TMEM

100可能参与跨膜受体的保护[19]。

3 ALK 1蛋白结构

3.1 ALK 1细胞外结构域蛋白结构

2012年 Pardeep Mahlawat等人使用 NMR确定 ALK 1细

胞外结构域蛋白结构和使用 SPR鉴定了对结合重要的氨基酸

残基，结果显示 ALK 1胞外域（ALK 1ECD）的结构是由五个 茁折
叠（茁 1，茁 2，茁 3，茁 4，茁 5）和一个较短的螺旋（310）共同组成一

个三指环毒素折叠结构。ALK 1ECD的内部韧性表现为规则的二

级结构区域都是刚性的；连接 茁 2折叠和 茁 3折叠以及 茁 4折

叠和 310螺旋的环也具有很高的刚性；连接 茁 1折叠和 茁 2折

叠的环在其大部分长度上都相对钢性，除了其尖段部分，这可

能是因为在这个环内具有内部二硫键，该二硫键限制了环的柔

韧性；连接 茁 3折叠和 茁 4折叠以及 310螺旋和 茁 5折叠的环是

灵活的；连接 茁 4折叠和 茁 5折叠的环的 N端和 C端部分在柔

韧性上有显著差异，N端具有结构性刚性，C端则没有[20]。

3.2 BMP 9 - ALK 1ECD - ActRⅡBECD复合物蛋白结构

Sharon A等人解析了 BMP9 - ALK1ECD - ActRIIBECD复合物

的晶体结构[12]，结果显示，该结构的 "组装 "类型类似于其他被

报道的 BMP -受体三元复合物，其 BMP 9位于该三元复合物

的中心，两个 ALK 1和 ActRIIB交替结合在外部。具体而言，

ActRIIB分子与 BMP 9的侧面凸表面结合，BMP 9上的两个反

向平行的 茁折叠（指节 1和指节 2）介导与 ActRIIB上的凹型

疏水区域的结合。ALK 1的结合是通过识别两个 BMP 9形成

的 "腕部 "，大部分的结合是通过 ALK 1的 琢1螺旋与 BMP 9

的预螺旋环和 琢1螺旋堆积来实现的。
3.3 ALK 1细胞内结构域蛋白结构

2014年 Georgina Kerr等人使用 X射线晶体衍射的方式

获得了 ALK 1细胞内结构域 195 - 503氨基酸残基的蛋白结

构，结果显示 ALK 1采用与 ALK 2密切保守的激酶结构域非

活性构象[44]。

4 ALK 1与血管和淋巴管的形成

ALK 1信号传导在机体血管网络的形成和稳态维持等方

面起着重要作用。在小鼠早期的发育过程中，ALK 1基因的表

达与小鼠血管发生与血管生成的时间与部位一致[21]。在成年小

鼠中，ALK 1基因的表达一般被抑制，仅在肺动脉内皮细胞中

表达较高，但在伤口愈合部位或肿瘤等血管生成比较旺盛的部

位，ALK 1基因又被诱导表达。遗传研究更加确定了 ALK 1在

血管发育中的重要作用。ALK 1基因敲除的纯合子小鼠会在胚

胎发育第 10.5天的妊娠中期死亡，表现为严重的血管发育异

常，小鼠出现神经丛重塑失败，血管扩张和 AVM，血管平滑肌

细胞覆盖率降低等症状。ALK 1基因突变的斑马鱼也表现为血

管畸形，血流受限。针对成年小鼠的内皮细胞 ALK 1基因进行

敲除，会导致小鼠的脑，肺，胃肠道，子宫出血[22]。此外，成年小

鼠 ALK 1基因的缺失还会导致脐带和胎盘血管形成不足，提

示 ALK1在胎盘发育的过程中有着重要的作用。ALK 1基因的

表达在动静脉血管及其血管床的发育过程中也起着至关重要

的作用，ALK 1基因的缺失会导致血管分流和 AVM [23]，这是一

类以动静脉血管不经毛细血管床而直接相连为特征的一类疾

病，这些血管表现出扩张的形态，容易破裂出血，这些 AVM在

患有 HHT的患者中可见[24]。

除了血管生成，ALK 1在淋巴管的生成中也起着重要作

用。ALK 1调节淋巴管内皮细胞的分化。用 BMP 9刺激淋巴内

皮细胞并通过使用 ALK 1-Fc融合蛋白抑制 ALK 1信号传导

可减少新生儿淋巴管生成[25]。淋巴管的发育受 ALK 1参与的信

号通路和 VEGF参与的信号通路的协同调节，暗示着这两个

信号通路间存在着一定的联系。

5 ALK 1与疾病

ALK 1基因的突变与缺失，已经被证实与多种疾病的发生

有关，包括 HHT，肺动脉高压，动脉粥样硬化，骨关节炎，糖尿

病视网膜病变等。深入了解 ALK 1与这些疾病的关系，对于以

ALK 1为靶点的治疗具有非常重要意义。

5.1 ALK 1与 HHT

HHT是一种常染色体显性遗传病。HHT最早是由 Sutton

在 1864年发现。 Rendu在 1896年较为详细的描述了 HHT。

Osler在 1901年报道了 HHT的临床特征和家族遗传特征，在

此之后 Weber对 HHT进行阐述，因此 HHT也用三位研究者

的名字被命名为 Osler- Rendu- Weber综合征。1909年 Hanes

首次将该病命名为 HHT。HHT是一种罕见病，每 5000-8000人

中就有一人患病，其特征是较为反复的出血和毛细血管扩张以

及多个组织和器官中的动静脉畸形。严格意义上，根据致病基

因的不同，遗传性出血性毛细血管扩张症一般分为五类：HHT

1，HHT 2，HHT 3，HHT 4 以及幼年性息肉病和 HHT 综合征

（JPHT），分别是由 Endoglin基因的突变，ALK 1基因的突变，5

号和 7号染色体上某个尚未克隆出的致病基因突变以及 Smad

4基因的突变所导致的[26]。

ALK 1基因的突变导致的 HHT 2，是较为常见的 HHT类

型之一。在具有 ALK1 基因杂合突变的小鼠中也发现了与

HHT 2患者相类似的表型，括皮肤，口腔，肺，肝脏，胃肠道和大

脑中的血管病变。目前研究认为 ALK 1基因单倍体功能不足

是引起 HHT 2的主要原因。HHT2的 ALK 1突变体大多位于

内皮细胞表面，可以正常的与其配体结合，但是不能正常的向

下游传递信号。ALK 1信号传递的缺乏导致血小板衍生生长因

子受体表达降低，导致 VEGF刺激后壁细胞募集减少，这可能

是导致 HHT 2相关动静脉畸形，血管壁完整性受损的潜在机

制之一，但具体机制还有待进一步研究[27]。

2197窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.11 JUN.2021

5.2 ALK 1和肺动脉高压

肺动脉高压（Pulmonary arterial hypertension, PAH）是一种

肺部血管异常所导致的疾病，每一万人中约 0.25人患病。肺动

脉高压主要是由于肺部血管细胞增殖增加和管脉收缩增强，导

致血压升高，最终导致右心室衰竭。研究发现 ALK 1基因的突

变会导致 PAH[28]。ALK 1基因突变所导致的 PAH既可以单独

存在，也可能与 HHT形成综合症。导致 PAH的 ALK 1基因突

变均位于细胞内结构域。

5.3 ALK 1与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化（Atherosclerosis, AS）是一种常见的血管病

变，是多种疾病的基础。动脉粥样硬化的产生是由来源于血浆

的载脂蛋白 (apoB) - 脂蛋白复合物，特别是低密度脂蛋白

（LDL）和含载脂蛋白 B的复合物在穿过内皮细胞的皮下区域

中积聚引起的。目前为止，治疗动脉粥样硬化的最主要手段还

是降低 LDL的水平，从而降低 apoB载脂蛋白 -脂蛋白复合

物，进而减少这些粒子进入并保留在动脉壁内的可能性。LDL

可以通过两种途径内化，分别是 LDL受体（LDLR）依赖型途径

和 LDLR非依赖型途径。

小鼠血管的研究报告显示，易发生动脉粥样硬化的部位有

着较高的 ALK 1的表达。还有报告显示，ALK 1在人冠状动脉

粥样硬化病变的内皮，新生内膜和中膜中的表达都有所增加[29]。

2016年 Jan R. Kraehling等人研究发现，ALK 1介导 LDL进入

到内皮细胞中。LDL结合 ALK 1的亲和力比 LDLR低，并且仅

在高胆固醇血症浓度下饱和。ALK 1通过异常的内吞途径介导

LDL进入内皮细胞，该途径将 LDL从溶酶体降解中转移出来

并促进 LDL的胞吞作用。而且通过遗传手段敲除 ALK1基因

的动物体内，LDL吸收到主动脉内皮细胞中的次数减少[30]。这

种活性不需要 BMP 9/BMP 10，Endoglin，BMPRII或 ALK 1激

酶活性，BMP 9/BMP 10 不能和 LDL竞争性的与受体 ALK 1

结合，因此，靶向 LDL/ALK 1相互作用可能是开发预防动脉粥

样硬化新药物的可行途径。

5.4 ALK 1和骨关节炎

骨关节炎（Osteoarthritis, OA）是关节炎中最常见的形式。

导致骨关节炎的因素有很多种，这些因素会引起的关节软骨退

化损伤，关节边缘和软骨下骨反应性增生。软骨细胞的凋亡是

导致骨关节炎的重要原因之一，诱导软骨细胞凋亡的机制有很

多种，包括低氧诱导因子信号通路，Wnt/茁- 连锁蛋白以及
FGFs/FGFRs信号通路等，而近些年来，TGF-茁信号通路最为其
中非常重要的途径之一也受到越来越多的关注。研究者对骨关

节炎的小鼠模型进行研究时发现，TGF-茁 1-ALK 5-Smad 2/3信

号通路高表达于胚胎阶段，具有促进软骨细胞发育的作用，而

BMP 9-ALK 1-Smad 1/5/8信号通路表达于软骨细胞衰老和骨

关节炎发生和发展的时期，起着诱导软骨细胞凋亡的作用[31]。

在 TGF-茁信号通路中 ALK 1和 ALK 5的比例失调可能是导

致骨关节炎的关键因素。有研究表明，在软骨细胞中，ALK 1与

ALK 5比例会随年龄的增长发生变化，ALK 1的比例会逐渐

增加，而 ALK 5的比例会逐渐下降，从而诱导软骨细胞凋亡。

因此，ALK 1和 ALK 5的表达比例可能是骨关节炎形成的重

要节点之一[32]，这将会是骨关节炎的治疗的新方向。

5.5 ALK 1与纤维化

ALK 1似乎也与纤维化（Fibrosis）有关。纤维化是与几种病

理相关的常见现象，其特征在于细胞外基质沉积过多，导致进

行性器官功能障碍。因此，纤维化在影响肾脏，肝脏，肺，皮肤

（硬皮病）和关节（关节炎）等慢性疾病中具有重要作用。不同器

官纤维化的发病机制有许多相似之处，其中之一是激活的成纤

维细胞，称为肌成纤维细胞，它是细胞外基质蛋白（Extracellular

matrix, ECM）的主要来源[33]。肾纤维化是所有进行性肾脏疾病

的常见病。ECM蛋白合成和沉积被为是肾纤维化的主要原因。

肝纤维化发生在许多种类的慢性肝病中。它的特征是 ECM蛋

白积聚，引起组织功能和体内平衡的干扰，并在某些情况下导

致器官衰竭[34]。

ALK 1在纤维变性疾病中所发挥的作用仍然未知，其作用

似乎取决于细胞和组织。在几种细胞类型中，例如 ECs，大鼠成

肌细胞，肝细胞和人软骨细胞，ALK 1似乎可以抵消 TGF-茁 /

ALK 5诱导的 ECM蛋白表达。在 HSCs中，TGF-茁通过 ALK

1 - Smad 1/5途径促进分化诱导因子 1的表达，并增强 HSCs向

肌成纤维细胞的转分化，丰富的成肌纤维细胞有助于肝纤维

化[35]。另一方面，ALK 1 - Smad1/5途径促进了硬皮皮肤成纤维

细胞（SSc）中的纤维化表型。此外，ALK 1可能在上皮向间质转

化（EMT）中的可能作用[36]。EMT是指上皮细胞失去上皮特性，

分解细胞间结合结构并获得运动性和侵入性，并获得间质表型

的现象。EMT对于正常的胚胎发育是必需的，但它也参与了器

官的纤维化。由于 ALK 1在纤维化中的作用尚不清楚且有争

议，还有待我们进一步研究。

5.6 ALK1与糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变的主要原因是糖尿病黄斑水肿

（DME）。DME是一种多因素病因的复杂疾病，是血液 -视网膜

屏障不稳定的结果。血液 -视网膜屏障破坏通常是由周细胞和

内皮细胞丢失以及血管紧密连接的改变引起的，导致血管高通

透性。血液 -视网膜屏障遭到破坏导致了液体积聚进入视网

膜，引起组织损伤，最终导致视力丧失。当前治疗手段包括视网

膜光凝或靶向抑制 VEGF，以限制血管渗漏。然而，长期的玻璃

体内使用抗 VEGFs的药物与潜在的安全问题有关，因此已被

证明是强有力的血管静止因子的 ALK 1 进入人们的视野。

ALK 1信号通路还具有阻止了 VEGF诱导的血管内皮钙黏蛋

白的磷酸化，并诱导了封闭蛋白的表达，从而增强了血管屏障

的功能。有研究表明，在高糖培养的内皮细胞和链脲佐菌素小

鼠糖尿病模型中的 ALK 1信号均存在一定的被抑制的现象。

此外，ALK 1单倍体功能不全加重了糖尿病小鼠的血管渗漏，

提示 ALK 1信号通路具有维持血管屏障功能[37，38]。

6 基于 ALK 1的抗血管生成疗法

在抗 VEGF疗法的最初成功之后,关于抗 VEGF疗法的效

率和抗性引起了许多关注，基于 ALK 1的抗血管生成疗法作

为与之类似的治疗方案也逐渐得到关注。基于 ALK 1的抗血

管生成疗法一般包括通过可溶性的 ALK 1-Fc靶向 ALK 1配

体的方法，以及通过使用抗 ALK 1的中和抗体直接靶向 ALK

1的方法，可溶性的 ALK 1-Fc靶向 ALK 1的抗体与 ALK 1的

细胞外结构域结合，靶向 ALK 1激酶结构域的抑制剂还有待

开发。
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6.1 通过 ALK 1-Fc隔离 ALK 1配体来抑制 ALK 1功能

ALK 1-Fc是一种嵌合蛋白，由 ALK 1的配体结合胞外结

构域与抗体的 Fc 部分结合而成 [39]。与 Fc 部分的融合导致

ALK 1的配体二聚化并增加循环 ALK 1-Fc的稳定性。该配体

陷阱是一种可与循环配体结合的可溶性受体，阻止配体与细胞

表面受体结合。使用内分泌胰腺肿瘤的 RIP 1-Tag 2小鼠模型

进行了体内和体外实验验证 ALK 1-Fc对血管生成的影响时发

现，ALK 1-Fc有效阻断 BMP 9和 BMP 10诱导的 Smad1磷酸

化和 Smad1依赖性转录反应。在细胞水平上，ALK 1-Fc可抑制

小鼠脐静脉内皮细胞参与的脐带形成，内皮发芽和内皮向内生

长。此外，ALK 1-Fc可减少 RIP 1-Tag 2模型中的肿瘤大小。

ALK 1-Fc在鸡胚绒毛尿囊膜中可抑制 BMP 9诱导的分化诱导

因子 1的表达，脐静脉内皮细胞参与的脐带形成以及 VEGF和

BMP诱导的血管形成。用 ALK 1-Fc治疗小鼠后，MCF 7乳腺

癌细胞和 B 16黑色素瘤细胞的肿瘤负荷得以减轻。融合蛋白

ACE-041作为一种 ALK 1-Fc已经进入临床试验 [42]，ALK 1-Fc

作为一种治疗手段应用于疾病的治疗指日可待。

6.2 抗 ALK 1的中和抗体直接靶向 ALK 1

ALK 1中和抗体作用的潜在机制是通过干扰 ALK 1 / En-

doglin的结合，导致 BMP 9与 ALK 1之间的复合物形成受损。

在功能水平上，抗体抑制内皮发芽[4]。有研究表明，人 ALK 1的

中和抗体可以抑制 HUVEC中血清诱导的 Smad1磷酸化，细胞

迁移和血管形成。在小鼠 ALK 1的中和抗体可抑制原位移植

乳腺癌细胞的肿瘤生长，并伴有微血管密度的显著降低以及淋

巴管密度的轻度降低。另一项研究表明，用人 ALK 1的中和抗

体进行治疗可抑制 BMP 9诱导的 Smad磷酸化和 BRE-荧光

素酶报道分子的活性。最近提供了 ALK 1中和抗体在一组肝

细胞癌患者中以及在一批患有各种实体瘤的患者中的临床应

用的首批临床数据，这些数据表明，抗 ALK 1治疗对患者具有

良好的耐受性[4]。

6.3 基于 ALK 1的抗血管生成疗法的安全性

虽然现在还没有关于 ALK 1靶向药物有严重副作用的报

道，但是 ALK 1基因的表达在生物体的生长发育过程中起着

关键的作用，而且 ALK 1基因的突变会导致 HHT 2等一系列

疾病的产生，因此 ALK 1-Fc或 ALK 1中和抗体对 ALK 1的抑

制作用可能导致 HHT 2等相关症状是值得注意的方面。同样，

还必须考虑到由影响其他细胞 ALK 1的表达，如成纤维细胞

或神经细胞所引起的靶向副作用。当使用 ALK 1-Fc靶向 ALK

1信号传导时，通过 ALK 1以外的其他受体的 BMP 9信号传

导可能会被阻断，并可能影响其他过程，例如成骨作用。但是，

迄今已报道的副作用表明，与其他抗血管生成治疗引起的高血

压，蛋白尿和头痛相比，ALK 1靶向治疗的副作用较小。

7 展望

血管网络的形成与稳态维持对生物体的生长发育，各组织

器官的功能发挥起着关键的作用。ALK 1作为影响血管形成的

TGF-茁s信号通路的关键蛋白越来越被重视。ALK 1蛋白的结

构，功能以及其与疾病的关系和相关治疗手段，已经被阐述的

越来越完善，未来以 ALK 1为靶向的药物的开发将会是 ALK

1相关研究的重点。
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