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美国桑福德 -伯纳姆医学研究所和斯坦福大学
医学院的研究人员 Pilar Ruiz-Lozano 博士等于
2012 年 8月 16日在《自然》杂志(Nature)上发表了
一篇关于 APJ与心肌肥厚的关系及其机制研究的
论文，发现在主动脉缩窄术构建的压力负荷大鼠模

型中，APJ基因敲除的大鼠和 apelin基因敲除的大
鼠表现出不同的心肌肥厚和心力衰竭进程[1]．该研

究的领导者 Pilar Ruiz-Lozano博士是桑福德 -伯纳
姆医学研究所的原助理教授，现为斯坦福大学医学

院儿科学副教授及桑福德 -伯纳姆医学研究所兼职
教员．Ruiz-Lozano的研究团队，包括共同第一作
者Maria Cecilia Scimia博士和 Cecilia Hurtado博士
等，在给大鼠行动脉缩窄术后 90 天发现：apelin
基因敲除大鼠和野生型大鼠均表现出明显的心肌肥

厚特征，心肌的重量、大小及纤维化明显增加，而

APJ基因敲除大鼠没有出现心肌肥厚特征；同时野
生型和 APJ基因敲除大鼠血液中 apelin的表达增
加， apelin基因敲除大鼠血液中 apelin的表达没有
变化；给予外源性 apelin刺激，APJ基因敲除大鼠
的心肌功能并不能得到改善．

Apelin- 血管紧张素样受体 (apelin-angiotensin
receptor-like，APJ)是 1993 年由 O'Down等发现的
一种 G蛋白耦联受体，apelin为其内源性配体[2-3]．

大量资料显示，APJ被 apelin激活后，发挥重要的
心血管效应，如正性肌力、降血压、调节血管新生

等 [4-6]；本实验室报道 apelin 可以通过 PI3K/Akt、
ERK1/2、Cyclin D1、14-3-3 和 NOX4 等信号通路
促进血管平滑肌细胞增殖[7-11]及通过 PI3K和 14-3-3
信号促进人脐静脉内皮细胞和单核细胞黏附 [12-13]

等；同时还有研究报道，在心肌肥厚或心力衰竭等

心肌损伤下，apelin具有保护心肌，改善心肌功能
及心肌重塑、抑制心肌肥厚等作用 [14-17]．

Ruiz-Lozano等认为 APJ受体在心肌肥厚形成中发
挥着重要的作用；但这种作用却与 apelin的水平无
关．这与先前的研究认为“apelin通过激活 APJ受
体而发挥心血管保护作用”存在矛盾．已有研究报

道高血压患者血浆 apelin水平与左心室质量指数、
内膜中膜厚度和斑块指数均呈明显负相关[18]．本实

验室研究结果发现，在双肾双夹易卒中型肾血管性

高血压大鼠模型及腹主动脉缩窄术构建的左心室肥

厚大鼠模型中均出现 APJ、apelin的表达异常增加
而 ACE2表达减少的现象 [19]．Ruiz-Lozano 等的这
些结果表明，apelin/APJ系统与压力负荷心肌的损
伤之间存在复杂的关系，不能简单地认为是保护作

用，且中间存在有不依赖于 apelin 的 APJ调节通
路．这为研究 apelin/APJ系统及其在心血管系统的
作用提供了一条新的思路．

如果 APJ 受体可以通过一条不依赖于 apelin
的途径发挥作用，那么 APJ还可通过什么途径发
挥作用呢？Ruiz-Lozano等认为主动脉缩窄术引起
的压力负荷为其主要的响应信号．因此，他们采用

了一种叫做拉伸(stretch)刺激的力作用于心肌细胞，
发现 APJ基因敲除大鼠的心肌细胞对此种作用力
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的反应远远小于野生型大鼠，给予 apelin刺激后，
野生型大鼠可以减弱心肌细胞对这种刺激力的反

应，但是对于 APJ敲除组却没有影响，同时发现
stretch刺激可以引起心肌 APJ受体的激活．这些结
果提示我们， APJ很有可能是心肌细胞的一个压
力感受器，可以调节心肌细胞对外界压力的反应．

外界刺激力 stretch 和内源性配体 apelin均可引起
APJ受体的激活，两种状态下 APJ的激活是否有什
么不同呢？有研究报道，apelin与 APJ结合后主要
通过激活 Gai蛋白来发挥效应[20]，Gai蛋白的激活
可以抑制腺苷酸环化酶(adenylate cyclase, AC)而降
低环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate，
cAMP)的浓度 [21]．Ruiz-Lozano等发现，无论用
apelin还是 stretch刺激心肌细胞，均出现 cAMP表
达增加，Gai 蛋白抑制剂 PTX 能够阻断 apelin 对
APJ的活化，但不能够阻断 stretch刺激对 APJ的
激活，且在 stretch刺激引起 APJ活化过程中伴有
茁-arrestins聚集的现象．茁-arrestins是在提纯 茁- 肾
上腺素能受体激酶 (茁 adrenergic receptor kinase，
茁-ARK)的过程中发现的一种视黄醛蛋白质[22]，是

GPCRs信号通路的一种重要的负调节因子，与 G
蛋白耦联受体激酶(G protein-coupled receptor kinase,
GPCRK)联合作用，可以使 GPCRs对激动剂的敏
感性下降，发生受体的脱敏反应[23]．有研究报道，

茁-arrestins 介 导 了 茁2 肾 上 腺 素 能 受 体 (茁2
adrenergic receptor， 茁2AR) 和 血 管 紧 张 素 域
(angiotensin 域，Ang域)受体的脱敏[24-25]，APJ受体
与 茁2AR和血管紧张素域受体有很高的同源性[3]，

故此，茁-arrestins很有可能也介导了 APJ受体的脱
敏． Ruiz-Lozano等研究的这些结果说明，压力负
荷引起的 APJ 活化与 apelin 对 APJ 的活化不同，
它虽然活化 Gai 蛋白，但不通过 Gai 蛋白，而与
茁-arrestins聚集有关．这是首次提出 APJ受体除了
被 apelin这种内源性的配体激活外，还可以通过外
界压力负荷所激活，且激活的途径还不一样！这是

对 apelin/APJ 系统理论的一个重要的补充，为
apelin/APJ系统及其信号通路的研究提供了新的理
论基础．

如果 APJ可以通过不同途径激活，那么激活
后其效应是否也不一样呢？Ruiz-Lozano等检测了
这两种不同的 APJ 激活方式对心肌肥厚的影响，
结果发现，stretch激活 APJ后可引起心肌细胞的体
积增大，诱导一些细胞肥大的标记因子如 茁-肌球
蛋白重链与 琢- 肌球蛋白重链的比值(ratio of 茁- to

琢-myosin heavy chain，茁-MHC/琢-MHC)和心房利钠
因子(atrial natriuretic factor，ANF)的产生；且这些
作用不受 Gai 蛋白抑制剂 PTX 的影响；而 apelin
却不能够引起心肌细胞出现肥厚特征，反而可以阻

断 stretch刺激引起的心肌肥厚特征，且其作用可
被 Gai 蛋白抑制剂 PTX 阻断．这些结果表明，
stretch刺激和 apelin引起 APJ活化后，将发挥出不
同的效应：stretch激活 APJ后可以促进心肌肥厚的
形成；而 apelin激活 APJ 后发挥的是一个保护性
的作用，APJ可以接收 apelin和 stretch刺激这两种
信号，从而调节对心肌肥厚形成的影响．同时，这

些结果还暗示我们 apelin 可能不仅仅只是 APJ的
激活剂，而且可能是选择性的 stretch刺激诱导 APJ
激活的一个抑制剂．已有研究报道，apelin-APJ可
预防 5- 羟色胺(5-hydroxytryptamine，5-HT)和血管
紧张素域(angiotensin 域, Ang域)引起的心肌肥厚．
如 Foussal 等 [15]发现，apelin 呈剂量依赖性抑制
5-HT及其产生的氧化应激所诱导的大鼠乳鼠心肌
细胞肥大反应，该过程伴随过氧化氢酶 mRNA表
达增加和过氧化氢酶活性增强；用 apelin长期处理
小鼠，可减弱超负荷引起的左心室肥厚，并认为

apelin作为过氧化氢酶活化剂发挥预防活性氧依赖
性心脏肥厚所引起的心衰．余洋等 [26]报道，

apelin-13可抑制血管紧张素域促大鼠乳鼠心肌细胞
肥大效应，并推测可能与 NO 生成增加有关．
5-HT和 Ang域均为心肌肥厚诱导因子，apelin可以
抑制这些诱导因子的促心肌肥厚作用．但是本实验

室却发现，外源性给予 apelin-13(2 滋mol/L)刺激大
鼠 H9c2心肌细胞 96 h，心肌细胞出现细胞直径、
体积增大，细胞内蛋白质合成速率增加等心肌细胞

肥大特征(未发表结果)；说明 apelin具有促进心肌
肥厚形成的作用，这与前面的研究结果相反．

Ruiz-Lozano 等的研究中提到 stretch 刺激和 apelin
引起的 APJ的活化是相互影响的，apelin可以阻断
stretch刺激诱导的心肌细胞肥大，而 stretch刺激也
干扰着 apelin对 APJ受体的活化，而这两种作用
的交汇点在 APJ 受体．因此，作者猜想 apelin激
活 APJ后，也有可能发挥出促进心肌肥厚的作用，
只是这种作用在有危险因子存在的情况下被危险因

子信号所掩盖．所以，在有压力或神经细胞因子如

5-HT和 Ang域作用下，apelin能够抑制这些因子的
作用而表现出一个保护性角色，而在没有这些刺激

因子存在的情况下，apelin却表现出促进心肌肥厚
的特征．
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在寻求心血管疾病治疗的过程中，研究人员和

制药公司长期以来对开发出能激活心脏 APJ受体
的新药抱着浓厚的兴趣．然而 Ruiz-Lozano等的研
究却提出了 APJ的第二种功能：它能够引起心脏
感知外界刺激，介导外界刺激对心脏的损伤．这意

味着在某些情况下激活 APJ实际上可能是有害的，
所以单纯地找到能够激活 APJ的分子，对治疗心
血管疾病是不够的，我们必须还要了解其被激活的

方式．此外，Ruiz-Lozano 等的研究结果表明，
APJ受体很有可能是一个重要的机械刺激信号靶
标，这暗示如果心肌细胞上没有 APJ受体，心脏
将不能感受压力刺激，从而不会启动代偿性信号反

应，因而也不会出现心肌肥厚甚至心力衰竭现象．

但是，即使心脏不能感受压力刺激，压力刺激仍然

会对心脏产生损伤，所以单纯地敲除 APJ受体或
者干扰 APJ受体的表达对于治疗心血管疾病也不
是最佳方案．另外，apelin可以通过激活 APJ受体
而发挥保护心肌的作用，同时还可以抑制压力负荷

诱导的 APJ受体活化，说明 apelin是压力负荷的
对抗剂，如果从 apelin出发，开发出 apelin类似的
分子，可能成为治疗心血管疾病的药物．但是，在

没有刺激因子的作用下， apelin激活 APJ后是否
仍能发挥一个保护性的作用，这还需要进一步探

讨，故要将 apelin及其类似物开发为药物之前还得
做进一步研究．所以，研究人员及制药公司在开发

apelin/APJ系统药物来治疗心血管疾病时，对其作
用及其机制还有待进一步研究．
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