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　　【摘要】　动脉粥样硬化（ＡＳ）的发病机制存在多种学说，但任何一种学说均不能全面

地解释其发生、发展。近年来研究表明，血管内皮损伤及凝血系统因子对血管内皮的作

用在ＡＳ的发生、发展过程中发挥了重要作用。该文对近年来凝血酶介导的血管内皮损

伤机制及其在ＡＳ中的作用进行了综述，为新型药物研究提供一定的线索。
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　　凝血酶是在血管损伤部位生成的具有多种功

能的丝氨酸蛋白酶。它可将纤维蛋白原转化为纤

维蛋白，激活循环中的血小板，同时还可以对内皮

细胞、血管平滑肌细胞、单核细胞、Ｔ淋巴细胞及成

纤维细胞等多种细胞产生多样化的作用。凝血酶

对细胞产生的这种作用是由蛋白激酶受体（ＰＡＲｓ）

介导的，ＰＡＲｓ属于Ｇ蛋白偶联受体超家族的成员。

在正常的血管中主要表达于血管内皮细胞，少量表

达于平滑肌细胞。内皮细胞的ＰＡＲｓ主要参与血管

张力的调节，血管通透性及内皮细胞分泌活性的调

节；在平滑肌细胞中其主要参与调控细胞的收缩、

移行、增殖、肥大及细胞外基质的分泌等过程。

在内皮细胞功能障碍中，ＰＡＲｓ可导致内皮细

胞的前炎性状态，而其在血管平滑肌的高表达也被

认为是动脉粥样硬化及狭窄中的关键因素。本文

对ＰＡＲｓ介导的凝血酶对血管的作用进行总结，更

深入的认识凝血酶对血管的损伤作用。为新的治

疗靶点，新型治疗药物的研究奠定基础。

１　凝血酶对犘犃犚狊的激活

凝血酶激活ＰＡＲｓ可以使其 Ｎ端结构域发生

断裂，生成一个新的氨基酸 Ｎ末端序列，这一序列

可以触发凝血酶受体的配体位活化，使凝血酶受体

激活并导致一系列细胞生物学效应。ＰＡＲｓ受体家

族目前发现的４种亚型分别是 ＰＡＲ１～４。其中

ＰＡＲ１研究最多，主要分布于内皮细胞、血管平滑肌

细胞、成纤维细胞、血小板以及某些淋巴细胞［１］。

ＰＡＲ１、３、４由凝血酶激活，ＰＡＲ２主要由胰蛋白酶

激活。ＰＡＲ３主要作为ＰＡＲ４的协同作用因子发挥

作用，目前没有发现ＰＡＲ３可单独引起细胞内信号

的变化［２，３］。研究表明，在血小板表面存在两种凝

血酶受体ＰＡＲ１和ＰＡＲ４，活化其中任何一个均可

以引起血小板聚集与释放，抑制ＰＡＲ１能阻断低浓

度凝血酶的活化，抑制ＰＡＲ４对凝血酶反应无影

响，如果两种抑制剂相加则明显阻滞包括高浓度凝

血酶所诱导的血小板活化。这说明低浓度凝血酶

条件下，ＰＡＲ１介导血小板活化。ＰＡＲ４则在功能

缺失时作为的替补，由高浓度凝血酶诱导活化。研

究表明凝血酶激活ＰＡＲ１和ＰＡＲ４的半效应浓度

（ＥＣ５０）分别为５０ｐＭ 和５ｎＭ
［４］。ＰＡＲｓ的激活机

制及信号转导过程非常复杂，主要在于凝血酶作为

一个有催化活性的因子可以激活不只一种ＰＡＲｓ。

另外，凝血酶对受体的这种蛋白水解作用是不可逆

的过程，最后ＰＡＲ受体激活后可以与不同的Ｇ蛋

白偶联，激活不同的信号转导通路［５，６］。已知在

ＰＡＲ１激活时有３种Ｇ蛋白参加（Ｇ１２／１３、Ｇｑ、Ｇｉ）

并产生多样的信号转导。Ｇ１３可使细胞骨架蛋白改

变，影响血管细胞的迁移；依赖Ｇｑ的转导信号激活

磷脂酶 Ｃ，后者使细胞促分裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）磷酸化和酪氨酸激酶活化，促进细胞生
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长、增殖［７］。由于ＰＡＲｓ的激活是一个不可逆的过

程，因此这种作用受到了精确的调控。活化后的

ＰＡＲｓ快速进入细胞内，并被定位于溶酶体进行降

解。这种作用的机制包括ＰＡＲｓＣ端的磷酸化，细

胞膜的转换以及网格蛋白介导的细胞内吞作用［８］。

ＰＡＲｓ的恢复既需要从细胞内池的动员也需要新蛋

白的从头合成。在内皮细胞和成纤维细胞中ＰＡＲ１

的再生是通过将细胞内池中储备的受体迁移到细

胞膜上实现的［９］，在巨核细胞ＰＡＲ１的再生主要通

过从头合成的过程。在平滑肌细胞Ｒａｃ１在ＰＲＡ１

的再生及运输过程中发挥了重要的作用［１０］。

２　凝血酶／犘犃犚狊介导的血小板反应

人的血小板表达ＰＡＲ１和ＰＡＲ４，两者激活后

均可引起血小板的聚集和炎性物质的分泌 ［１，１１］。

在凝血酶较低浓度时，ＰＡＲ１即可引起血小板的激

活，这主要是由于ＰＡＲ１具有水蛭素样位点，可以

与凝血酶结合从而降低整个催化反应的催化能［１］。

ＰＡＲ４由于缺少该位点，只在凝血酶高浓度时可以

被激活并进一步使血小板活化［１２］。除了激活ＰＡＲｓ

外，凝血酶还可以与血小板表面的糖蛋白（ＧＰ）Ⅰｂα

相互作用，ＧＰⅠｂα作为协同分子可以使凝血酶定

位于血小板表面，促进凝血酶对ＰＡＲ的激活
［１３］。

血小板被凝血酶激活后发生一系列反应，包括形态

改变，Ｐ选择素及ＣＤ４０Ｌ定位于血小板膜表面，血

小板释放自身的激活剂ＡＤＰ、血栓素Ａ２、血清素以

及生长因子等［１３，１４］。

在小鼠体内凝血酶激活血小板主要通过ＰＡＲ３

和ＰＡＲ４
［１１］。在对基因敲除小鼠的研究中显示，

ＰＡＲ３受体在低浓度凝血酶激活血小板的过程中发

挥了重要的作用。研究显示，尽管ＰＡＲ３并不引起

细胞内的信号转导过程，但是ＰＡＲ３基因敲除小鼠

和ＰＡＲ４基因敲除小鼠显示出相似的抗动脉粥样

硬化和抗血栓作用，这种作用与ＰＡＲ３作为ＰＡＲ４

的协同作用因子的功能是一致的［１５］。

３　凝血酶／犘犃犚狊介导的内皮细胞作用

正常血管主要由内皮细胞通过ＰＡＲｓ调节血管

生理功能。ＰＡＲ１是内皮细胞表达的主要受体，其

表达水平还受到凝血酶的正反馈调节，这种作用主

要通过转录因子 ＫＬＦ２介导
［１６］。内皮细胞同时表

达ＰＡＲ２、３、４。

基于血管类型及种属的不同，凝血酶的作用也

不尽相同。在正常的动脉中凝血酶可引起内皮依

赖的血管舒张，血管收缩以及直接对平滑肌细胞的

收缩作用。研究显示，ＰＡＲ１介导的内皮依赖的血

管收缩或舒张作用，根据血管的不同有所不同。

ＮＯ在 ＰＡＲ介导的血管舒张中发挥了重要的作

用［１７］。凝血酶可以通过Ｃａ２＋依赖和Ｃａ２＋非依赖途

径促进内皮细胞表达 ＮＯ合成酶，从而促进 ＮＯ的

产生。除了对血管张力的调节及凝血系统功能外，

凝血酶对内皮细胞具有更广泛的作用。凝血酶可

以对血管壁通透性及内皮细胞分泌表达产生重要

的影响［１８］。凝血酶可上调凝血相关基因的表达包

括组织因子、纤溶酶原激活物抑制剂（ＰＡＩ１），凝血

酶可上调细胞生长因子、血管新生相关基因（促血

管生成素、血管内皮生长因子受体、血小板源性生

长因子）的表达，上调细胞因子、趋化因子（白细胞

介素６、８、单核细胞趋化蛋白１）水平以及细胞黏附

分子（细胞间黏附分子、血管内皮细胞黏附分子１、

Ｅ选择素）
［４，５］。这些基因的调控主要由ＰＡＲ１介

导，通过不同的信号转导通路和多种转录因子实

现的。

对于血管屏障的内皮细胞，凝血酶的作用表现

在血管通透性、内皮生长因子、黏附分子及基质金

属蛋白酶方面，而这些因素与心血管疾病的发生与

发展息息相关，凝血酶对内皮细胞的作用很可能在

动脉粥样硬化的发展过程中发挥了重要作用。

４　凝血酶／犘犃犚狊介导的血管平滑肌细胞作用

凝血酶对平滑肌细胞的收缩作用和对血管张

力的调节主要通过内皮细胞依赖的机制，目前凝血

酶对平滑肌细胞直接的收缩作用也有报道。在正

常的血管平滑肌细胞表达ＰＡＲｓ非常有限，但是在

血管损伤和动脉粥样斑块处ＰＡＲ１、２被诱导表达。

体内研究发现，凝血酶受体在冠状动脉粥样斑块处

的过表达可以导致血管的恶性收缩［１９］。凝血酶对

平滑肌细胞的作用类似于促细胞分裂原，可以引起

平滑肌细胞的增殖、移行及蛋白合成。ＰＡＲ１在这

些过程中发挥了重要的作用，而ＰＡＲ４具有一定的

协同作用［２０］。凝血酶的这种促分裂原作用与多条

信号转导通路和转录因子相关。凝血酶引起的平

滑肌细胞移行和增殖作用主要通过Ｃａ２＋和ＰＫＣ信

号通路，同时与早期上调的ｅｇｒ１、ｃｆｏｓ、ｃｊｕｎ、ｊｕｎＢ、

ＦｏｓＢ等基因密切相关。

５　结语

综上所述，目前对凝血酶的研究已经超出了其
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作为凝血因子的范围。多方面的研究提示，凝血酶

作为一个凝血系统的关键酶参与了动脉粥样硬化

的病理过程，其作用仍有待于深入研究。以凝血酶

及ＰＡＲｓ为治疗靶点的药物研究显示了其巨大的临

床应用价值。其他凝血纤溶系统的蛋白酶，也可以

在组织损伤、炎症、血栓等病理状态下被激活，同时

在很多病理条件下ＰＡＲｓ的表达上调，这些结果揭

示凝血及纤溶系统蛋白很可能参与了多种病理过

程，与多个系统存在交互作用，而ＰＡＲｓ在其中很可

能发挥了关键的介导作用。因此，对ＰＡＲｓ的深入

研究不仅可以全面认识疾病的发病机制，而且具有

潜在的应用价值。

参　考　文　献

［１］　ＬｅｇｅｒＡＪ，ＣｏｖｉｃＬ，ＫｕｌｉｏｐｕｌｏｓＡ．Ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００６，１１４（１０）：

１０７０１０７７．

［２］　ＩｓｈｉｈａｒｅＨ，ＣｏｎｎｌｌｌｙＡＪ，ＺｅｎｇＤ，ｅｔａｌ．ＰＡＲ３ｉｓａｓｅｃｏｎｄ

ｔｈｒｏｍｂｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９７，３８６（６６９４）：

５０２５０６．

［３］　ＫｏｕｋｏｓＧ，ＳｅｖｉｇｎｙＬ，ＺｈａｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｉｎｅａｎｄｍｅｔａｌｌ

ｏｐｒｏｔｅａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈＰＡＲ１ｉｎａｒｔｅｒｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄ

ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＩＵＢＭＢＬｉｆｅ，２０１１，６３（６）：４１２４１８．

［４］　ＨｉｒａｎｏＫ．ＴｈｅｒｏｌｅｓｏｆＰＡＲＳｉｎｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２００７，

２７（１）：２７３６．

［５］　ＹａｍａｓｈｉｔａＴ，ＡｂｅＫ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＭｅｄＯｋａｙａｍａ，２０１１，

６５（４）：２１９２２３．

［６］　ＣｈｉｎｔａｌａＭ，ＳｈｉｍｉｚｕＫ，ＯｇａｗａＭ，ｅｔａｌ．Ｂａｓｉｃａｎｄｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ

ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｐｒｏｔｅｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：ａｎｔａｇｏｎｉｓｍｏｆｔｈｅ

ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｆｏｒ ｔｈｒｏｍｂｉｎ， ａ ｎｏｖｅｌ

ａｐｐｒｏａｃｈｔｏａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２００８，１０８（４）：４３３４３８．

［７］　ＲｅｓéｎｄｉｚＪＣ，ＫｒｏｌｌＭＨ，ＬａｓｓｉｌａＲ．Ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｉｎｄｕｃｅｄＡｋｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００７，５（１２）：２４８４２４９３．

［８］　ＷｉｉｓａｎｅｎＭＥ，ＭｏｌｉｔｅｒｎｏＤＪ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｍｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｍｅｄｉｃｉｎｅ ［Ｊ］．Ｃｏｒｏｎ Ａｒｔｅｒｙ

Ｄｉｓ，２０１２，２３（６）：３７５３７９．

［９］　ＨｏｌｉｎｓｔａｔＭ，ＶｏｓｓＢ，ＢｉｌｏｄｅａｕＭＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅ ｈｕｍａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈａｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００７，７１（３）：６８６６９４．

［１０］　ＬｅｏｎａｒｄｉＳ，ＢｅｃｋｅｒＲＣ．ＰＡＲ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ａｎｏｖｅｌｃｌａｓｓｏｆ

ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．ＨａｎｄｂＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，（２１０）：

２３９２６０．

［１１］　ＹｕｆｕＴ，ＨｉｒａｎｏＫ，ＢｉＤ，ｅｔａｌ．Ｒａｃ１ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ１ ａｎｄ

ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ

［Ｊ］． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２００５，２５（７）：

１５０６１５１１．

［１２］　ＳｔａｌｋｅｒＴＪ，ＮｅｗｍａｎＤＫ，ＭａＰ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．

ＨａｎｄｂＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，（２１０）：５９８５．

［１３］　ＳｈａｐｉｒｏＭＪ，ＷｅｉｓｓＥＪ，ＦａｒｕｑｉＴＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ１ａｎｄＰｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ４ａｒｅｓｈｕｔｏｆｆｗｉｔｈ

ｄｉｓｔｉｎｃｔｋｉｎｅｔｉｃｓａｆｔｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｔｈｒｏｍｂｉｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２０００，２７５（３３）：２５２１６２５２２１．

［１４］　ＹａｋｕｓｈｋｉｎＶＶ，ＺｙｕｒｙａｅｖＩＴ，ＫｈａｓｐｅｋｏｖａＳＧ，ｅｔａｌ．

ＧｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＩＩｂＩＩＩａｃｏｎｔｅｎｔａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎ

ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，２０１１，２２（４）：２４３２５１．

［１５］　ＫｕｉｊｐｅｒｓＭＪ，ＧｉｌｉｏＫ，ＲｅｉｔｓｍａＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｒｏｌｅｓ

ｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｓａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｒｏｍｂｕｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｐｌａｑｕｅｓ

ａｃｕｔｅｌｙｒｕｐｔｕｒｅｄｂｙｔａｒｇｅｔｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ａｎｏｖｅｌ

ｉｎｔｒａｖｉｔａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂ Ｈｅａｍｏｓｔ，２００９，７（１）：

１５２１６１．

［１６］　ＨａｎＮ，ＪｉｎＫ，ＨｅＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎ

ｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１１，２（４）：

５９９６０８．

［１７］　ＬｉｎＺ，ＨａｍｉｋＡ，ＪａｉｎＲ，ｅｔａｌ．Ｋｒｕｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｉｎ

ｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ

ＶａｓｃＢｉｏｌ，２００６，２６（５）：１１８５１１８９．

［１８］　ＬｅｅＩＯ，ＫｒａｔｚＭＴ，ＳｃｈｉｒｍｅｒＳＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｒｅｃｔ

ｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｗｉｔｈｄａｂｉｇａｔｒａｎｏｎｐｌａｑｕｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊ

ＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２０１２，３４３（２）：２５３２５７．

［１９］　ＧｕｄｍｕｎｄｓｄｏｔｔｉｒＩＪ，ＬａｎｇＮＮ，ＢｏｏｎＮＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｉｎｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｔｈｒｏｍｂｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，２００８，５１（１８）：

１７４９１７５６．

［２０］　ＡｂｄａｌｌａｈＲＴ，ＫｅｕｍＪＳ，ＥＩＳｈｅｗｙＨＭ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｒｅｃｔ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１０，２８５（４５）：３５２０６３５２１５．

（收稿：２０１２１２１０　修回：２０１３０１３１）

（本文编辑：金谷英）

·３９·国际心血管病杂志２０１３年３月第４０卷第２期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ２


