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摘要 Apelin(APJendogenousligand)是血管紧张素域 1 型受体相关蛋白 (angiotensin receptor-like 1，APJ)的内源性配体．

Apelin/APJ 系统在机体内广泛分布，在众多血管系统表达水平较高，如心血管系统、肺血管系统等．研究发现，apelin 可调

节血管张力，促进血管平滑肌细胞增殖、视网膜血管新生以及单核细胞向内皮细胞黏附，促进肝门静脉和冠状动脉侧枝形成

等．本文就 apelin 调节血管功能及其相关疾病(高血压、肺动脉高压、动脉粥样硬化、胶质瘤、肺癌、门静脉高压、糖尿病

血管并发症等)进行综述，揭示了 apelin 与血管及其相关疾病的内在联系，表明 apelin/APJ 可作为血管疾病的治疗靶点．
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1998 年，Tatemoto 等[1]利用反向药理学的方法

在牛的胃分泌物中分离纯化出一种生物活性多肽，

随后证明这种多肽为 G 蛋白偶联受体 - 血管紧张素

域 1 型受体相关蛋白 (G protein-coupled receptor

protein related to the angiotensin-域 protein 1，APJ)

的 内 源 性 配 体 并 将 其 命 名 为 apelin

(APJendogenousligand)．Apelin 是一种神经介质和

脂肪源性激素，前体由 77 个氨基酸组成，羧基

(C) 端含多个潜在的翻译后加工酶切位点，可被裂

解为多种成熟的 apelin 活性多肽片段：apelin-36、

apelin-17、Pyr-apelin-13、apelin-13 和 apelin-12 等，

其中 apelin-13 和 apelin-36 是内源性 apelin 的主

要 形 式 ( 表 1)．2013 年 ， apelin 的 同 源 物

“ELABELA”[2](也被称之为 Toddler[3])被发现，并

且 Nigel 等[4]对 apelin 和 ELABELA/Toddler 进行总

结，确定为心脏调节所必需．本研究组通过生物信

息学分析发现 ELA 与 apelin 功能类似，可以作为

APJ 受体新的内源性配体[5]．Apelin/APJ 在血管内

皮细胞 (endothelial cells，ECs)、血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cells，VSMCs)和心肌细胞

中高表达，并参与血管功能的维持和调控．研究表

明，apelin 具有血管活性作用，能够舒张或收缩动

静脉血管，此外 apelin 和 APJ 在内皮细胞中的表

达可促进胚胎血管形成，由此可见 apelin 对血管调

节具有重要作用．

1 Apelin的组织分布及其生理功能

研究发现，apelin mRNA 在大鼠乳腺、肺、心

脏、骨骼肌、肾脏、卵巢、中枢神经组织中均有表

达，其中以乳腺、肺脏的表达量最高，心脏、卵巢

和中枢神经组织的表达次之，脂肪组织中含少量

apelin，在人心血管组织的冠状动脉、大动脉和隐

静脉上均存在 apelin 的结合位点．Apelin 的功能主

要表现在对心脏的保护方面，如：正性肌力作用，

保护缺血心肌细胞等． 本实验室工作首次发现

apelin/APJ 促进心肌肥大[6-7]，与骨髓间充质干细胞

增殖[8]紧密相连．此外，Apelin 可充当一种循环激

素，在免疫炎症、能量代谢、神经功能和水电解质

代谢等方面都起着重要作用．在血管方面，apelin
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Table 1 Sequences of human apelin and Toddler/ELABELA, the endogenous peptide ligands of the apelin receptor
表 1 人类 apelin和 Toddler/ELABELA的氨基酸序列

表现出多种血管功能调节作用，如：调节血管张

力、参与肺血管重构、促进血管平滑肌细胞增殖和

视网膜血管新生等(表 2)．下文中将对 apelin 与血

管功能的关系进行详细介绍．

2 Aeplin与血管功能调节

2.1 Apelin舒张血管作用

Apelin 是动脉和静脉的扩张器，正常情况下内

源性 apelin 以旁分泌及自分泌的形式发挥强有力的

血管舒张效应[9]．其机制为由血管内皮细胞产生、

释放的 apelin 结合并活化邻近的 APJ 受体，通过

活化血管内皮细胞的内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase，eNOS )，刺激 NO

的产生和释放而实现血管舒张效应．APJ 敲除后，

apelin 诱导的血管 eNOS 磷酸化消失，血管舒张作

用被剥夺．通过外源性的给小鼠缓慢注射 NOS 抑

制剂 NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME)，发

现 eNOS 在大动脉的表达降低，与之相关的血管舒

张作用也被阻断[10]．以上结果证明，apelin/APJ 系

统依赖 eNOS/NO 途径诱导血管扩张．随后的研究

进一步说明，apelin 诱导的血管舒张功能是通过直

接激活血管内皮细胞 L- 精氨酸(L-Arg)/NOS/NO 通

路，从而增加细胞内的环磷酸鸟苷(cGMP)水 平，

并诱导血管平滑肌细胞的松弛，降低血管张力．

Apelin 和 APJ 受体在肾脏中显著表达[11]，预示

着 apelin 与肾功能密切相关．研究表明 apelin 与肾

功能的联系主要表现在血管和微循环方面．

Hus-Citharel 等[12]发现，APJ 在肾小球微动脉高表

达，并且与对其他内脏血管的作用一样，apelin 也

可以逆转 Ang域对肾的血管收缩作用，舒张肾小血

管，表明 apelin/APJ 对肾血液动力学和肾小球动脉

微循环发挥重要的作用．在调节肾血管张力方面，

apelin 还可以中和精氨酸血管加压素 (arginine

vasopressin，AVP)的作用，舒张血管[13]．在慢性肾

病的肾血管中 apelin 和 AVP 的表达水平相反，

apelin 水平显著降低，AVP 水平持续升高，并且水

分大量流失时，AVP 的释放增加，apelin 的血浆浓

度降低[14]，说明 apelin 在肾血管中发挥肾功能保护

作用，它能够拮抗 Ang域和 AVP 功能，产生利尿

作用，从而舒张肾血管，降低血压．

2.2 Apelin收缩血管作用

Apelin 在内皮细胞正常时能促进 eNOS/NO 的

释放，舒张血管，降低血管张力，那么在内皮受损

时，apelin 是否发挥相反的作用？Han 等[15]研究发

现 ， 当 对 称 性 的 二 甲 基 精 氨 酸 (symmetric

dimethylarginine，ADMA)诱导内皮细胞损伤时，

VSMC 中肌球蛋白轻链(myosin light chain，MLC)

的磷酸化增加，apelin-13 表现出促进血管收缩，增

加血管张力作用．Nagano 等[10]运用 L-NAME 处理

小鼠，发现 NOS 在大动脉的表达被抑制，这种效

应与血管内皮细胞损伤时 apelin 产生的效果一致．

MLC 和 L-NAME 均为 NOS 抑制剂，说明内皮细

胞损伤后，NOS 的生成被抑制，这是 apelin 在内

皮细胞损伤时收缩血管，短暂引起血压升高的主要

名称 序列 是否活性

Apelin 肽

Apelin 前体 (apelin-77) MNLRLCVQALLLLWLSLTAVCGGSLMPLPDGNGLEDGNVRHLVQPRGSRNGPGPWQGGRRKFRRQ RPRLSHKGPMPF 非活性

Apelin 前体 (apelin-55) GSLMPLPDGNGLEDGNVRHLVQPRGSRNGPGPWQGGRRKFRRQ RPRLSHKGPMPF 非活性

Apelin-36 LVQPRGSRNGPGPWQGGRRKFRRQ RPRLSHKGPMPF 活性

Apelin-17 KFRRQ RPRLSHKGPMPF 活性

Pyr-apelin-13 Pyr-RPRLSHKGPMPF 活性

Apelin-13 Q RPRLSHKGPMPF 活性

Apelin-12 RPRLSHKGPMPF 活性

Toddler/ELABELA肽

Toddler 前体 (Toddler-54) MRFQQFLFAFFIFIMSLLLISGQEPVNLTMRRKLRKHNCLQRRCMPLHSRVPFP 非活性

Toddler 前体(Toddler-32) QEPVNLTMRRKLRKHNCLQRRCMPLHSRVPFP 非活性

Toddler-22a KLRKHNCLQRRCMPLHSRVPFP 活性

Toddler-11 CMPLHSRVPFP 活性
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原因．研究发现 apelin-13 对有内皮的血管表现出

浓度依赖性舒张作用，而对于去除内皮的血管，

apelin-13 则表现出收缩血管的作用．研究发现，

apelin-13 预 孵 育 能 减 少 自 发 性 高 血 压 大 鼠

(spontanously hypertensive rat，SHR)血管对新福林

的缩血管反应性，增加对乙酰胆碱的舒张反应性；

NOS 抑制剂 LNNA 阻断 NO 形成后，血管环对

apelin-13 的舒张反应明显抑制，且 SHR 组对

apelin 的舒张反应减少更明显，提示 apelin-13 的舒

血管效应至少部分依赖 NO 通路，而 SHR 高血压

大鼠 NO 通路障碍减弱了 apelin 对血管的舒张作

用；蛋白激酶 ERK1/2 抑制剂 PD98059 预孵育后，

血管对 apelin-13 表现出浓度依赖性的收缩，与去

除内皮后 apelin-13 的收缩血管效应趋势一致 [16]，

即 ERK1/2 抑制剂阻断了 NOS 信号从而逆转了

apelin-13 引起的血管舒张效应．综上所述，内皮细

胞损伤是 apelin 诱导血管收缩的必要条件，而且内

皮受损时，NOS 生成抑制，apelin 能短暂地引起血

管 收缩，升高 血管张力 ．ERK1/2 可 能 位 于

apelin-NOS 信号途径之间激活了下游的 NOS．

大电导钙激活钾通道 (1arge-conductance Ca2+

activated K+ channels，BKCa)是细胞内外 Ca2+ 和 K+

交换的主要通道，是 VSMC 膜电位和血管张力的

关键调节因子． 在 VSMC 里， K+ 通过开放的

BKCa 通道从细胞内转运至细胞外，促使细胞超极

化，最终导致血管舒张．Modgil 等[17]检测小鼠脑动

脉 VSMC 中 apelin-13 对 BKCa 通道的效应时，发

现 apelin-13 能显著降低 BKCa 通道的电流密度，

运 用 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 (phosphatidylinositol

3-kinase，PI3K)抑制剂后，apelin-13 降低 BKCa 通

道的电流密度作用明显减弱．即 apelin-13 可通过

激活 PI3K/Akt 信号途径抑制 BKCa 通道的开放，

从而使血管收缩，升高血管张力．

2.3 Apelin抑制肺血管重构

在血管重构(vascular remodeling，VR)的过程

中内皮细胞的作用最大，它既作为感受器，感知周

围环境的变化，又是效应细胞引发 VR 的生物学过

程．肺血管重构是由 EC 和 VSMC 的异常增殖导

致的，其机制为受损的 EC 伴随着血管生长因子的

表达，如：血管内皮生长因子(vascular endothelial

growth factor ，VEGF)和成纤维细胞生长因子 2

(fibroblastgrowth factor 2，FGF2)[18]，这些血管生成

因子以旁分泌的形式影响平滑肌细胞的异常生长，

最终导致肺血管重构(apelin 调节血管生成因子方

式)．APJ 是 apelin 的受体，它高表达于肺部，并

介导 apelin 在肺内皮细胞的自分泌和旁分泌作用，

说明 apelin/APJ可能参与肺血管重构．Kim等[19]研究

证明 apelin/APJ，以 miR-424 和 miR-503 依赖的方

式，调节肺血管 FGF 信号，参与血管细胞异常增

殖诱导的血管重构 ．Apelin/APJ 还可 依赖于

apelin/APJ-AMPK-KLF2-eNOS 途径调节肺血管重

构．Chandra 等发现 apelin 敲除的小鼠肺动脉高压

急剧恶化，并伴随着 eNOS 的水平下降，同时

eNOS 调控因子 KLF2(kruppel-like factor 2)表达下

降． 体外实验也表明， apelin 敲除后 eNOS 和

KLF2 以及 AMPK 表达降低．内皮受损被证明是由

局部血管收缩和舒张因子失衡应发的，这些因子包

括 ： NO、 前 列 环 素 (prostacyclin)、 内 皮 素 1

(endothelin-1，ET-1)、凝血烷(thromboxane) 等[20]．

在 apelin 敲除的肺动脉高压小鼠体内，eNOS 的表

达下降，从而导致了 NO 的合成降低[21]．NO 合成

受阻，则诱导 EC 受损，刺激 VSMC 异常增殖，

诱导肺血管重构．因此，apelin/APJ 信号的阻断导

致了其下游信号级联反应异常激活，从而促使 NO

合成和释放减少，诱导肺血管内皮细胞(pulmonary

vascular endothelial cells，PVECs)的受损，刺激肺

血管平滑肌异常增殖 (pulmonary vascular smooth

muscle cells，PVSMCs)，最终导致了肺血管重构．

2.4 Apelin促进门静脉和冠状动脉侧枝形成

Apelin 与门静脉是通过血管紧张素联系起来

的．Ang域能够诱导大鼠门静脉阶段性的收缩 [22]，

apelin/APJ 可以拮抗血管紧张素促血管收缩作用，

说明 apelin 可能促进门静脉舒张．Gurzu 等[23]研究

发现，apelin-13 不能直接调节孤立门静脉血管张

力，但是可通过诱导 NO 生成而抑制 Ang域诱导的

门静脉收缩，表明 apelin 对门静脉的作用方式是间

接调节门静脉舒张，而不作为直接的血管舒张因

子．Apelin 对门静脉的另外一个作用为促进门静脉

侧枝形成，这项功能与 apelin 促进血管新生的作用

相关．为了确认 apelin/APJ 能否调节病理状态下门

静脉血管新生，Chandra 等 [21]应用 apelin/APJ 拮抗

剂 F13A 后，apelin 诱导的血管新生水平降低，一

些促血管生成因子 VEGF、血小板源性生长因子

(platelet-derived growthfactor，PDGF)以及血管生成

素 2 (angiopoietin-2)的表达降低． 特异性的阻断

apelin/APJ 信号后门静脉侧枝形成受阻，P70S6K

的磷酸化和激活也被抑制．P70S6K 在 VEGF 调节

的内皮细胞增殖中发挥着重要作用[24]，并且有研究
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表明，apelin 可通过激活 P70S6K 刺激血管新生[25]，

而在体外应用雷帕霉素抑制 P70S6K 后 VEGF 的表

达显著降低[26]，即 apelin 通过上调 VEGF 的表达，

介导 P70S6K 的激活，刺激血管新生，从而促进门

静脉侧枝形成(图 1)．

Apelin 能促进肿瘤血管新生，而且 apelin 及其

信号有助于门静脉侧枝形成和内脏血管新生[27]．这

些证据表明 apelin 作为血管生成因子在血管新生的

过程中发挥着重要作用．既然 apelin 能够促进门静

脉侧枝形成，那么对冠状动脉侧枝的形成是否有作

用？Akboga 等[28]在探究 apelin 和冠状动脉侧枝形

成的关系时发现在正常冠状动脉侧枝中 apelin 的血

浆水平显著升高，说明 apelin 参与冠状动脉侧枝的

形成． 众多证据表明 NO 信号的激活依赖于

apelin，但是在冠状动脉中 apelin 不参与对 NOS 的

激活[27]，表明 apelin 独立于 NO 系统促进冠状动脉

侧枝的形成．在病理条件下，apelin 在冠脉的表达

也存在差异．Zhou 等 [29]发现，冠状动脉狭窄

(coronary artery stenosis，CAS)病人血浆 apelin 水平

比正常人显著降低，并且时间持续 6 个月．综合

apelin 对冠状动脉的保护作用，说明 apelin 能促进

冠状动脉侧枝的形成．

2.5 Apelin促进视网膜血管新生

Apelin 和 APJmRNA 高度表达于血管系统，尤

其在鼠类胚胎血管的形成和新生小鼠的视网膜血管

发育过程中高度表达，表明 apelin 与视网膜血管生

成有着密切的关系．Geniez 等[30]发现 apelin/APJ 参

与了生理性小鼠视网膜血管新生，并且具有独特的

表达方式．生理性 apelin/APJ 系统在内皮细胞激

活，促进视网膜内皮细胞生长，最终可触发血管生

成，并且这种作用不受血管内皮生长因子(vascular

endothelial growth factor，VEGF)的调控，独立于

VEGF/VEGFR 系统．Apelin/APJ 与病理性的视网

膜血管新生有着密切的关系，抑制 apelin 的表达能

够显著减少血管增生．除 apelin/APJ 之外，NOS

还参与了视网膜血管新生．伍蒙爱等[31]运用组织免

疫荧光发现，高氧组 eNOS 和 iNOS 蛋白在视网膜

色素上皮细胞层的表达和新生血管下方组织的表达

明显增强，NOS 释放的 NO 可以通过旁分泌间接

作用于新生血管内皮细胞，促进内皮细胞存活、增

殖和迁移，同时 NO 能起到扩张血管、增加血流的

作用从而间接辅助新生血管的发生．综上所述，

apelin/APJ 及 NOS 可能与新生小鼠增生性视网膜

病变新生血管的发生有关，且 apelin 可活化

eNOS，即在视网膜血管新生过程中 apelin 刺激

eNOS 的活化释放 NO，进而促进血管新生．

2.6 Apelin诱导自噬促进血管发生

本研究组报道，Apelin 在心肌细胞通过 PI3K

诱导自噬[32]，而在肺癌细胞中 apelin 介导 ERK 信

号诱导肺腺癌细胞 A549 细胞自噬和增殖[33]．我们

还综述了自噬参与心脏疾病的调控[34]，总结了自噬

与肺部疾病的关系[35]．自噬还可影响血管功能，如

血管炎症和血管钙化等，尤其是血管新生 [36]．Du

等[37]发现，牛主动脉内皮细胞内过表达自噬相关基

因 5 (ATG5)，可促进 ROS 产生、Akt 磷酸化，从

而促进血管发生，自噬被抑制后，ROS 的产生、

Akt 磷酸化显著减少．通过分析牛主动脉内皮细胞

管型形成及细胞迁移发现，血管发生减少，提示

ROS 可作为信号分子，促使 Akt 磷酸化，诱发细

胞自噬，发挥促血管发生的作用． 莱菔硫烷

(sulforaphane)是异硫氰酸盐的一种，对肿瘤细胞和

肿瘤血管内皮细胞有强促凋亡作用 ． 但是

Nishikawa 等[38]发现莱菔硫烷可诱导人脐静脉内皮

细胞自噬，从而发挥促血管生成作用．抑制自噬

后，莱菔硫烷表现出促内皮细胞凋亡效应及抗毛细

血管样结构形成能力，表明自噬可以保护细胞免受

莱菔硫烷诱导的细胞凋亡，从而促进血 管生成．

与 apelin 同为脂肪因子的 Chemerin 可诱导内皮细

胞自噬和 ROS 的产生，进而促进血管新生[39]．此

外，apelin 可促进 ROS 生成 [40]，即 aplelin 可能同

Chemerin 一样介导 ROS 产生，促使 Akt 磷酸化，

诱发细胞自噬，从而自噬促进血管发生．PI3K/Akt

和 ROS 可能作为调控因子参与 apelin- 自噬途径促

进血管发生(图 1)．

2.7 Apelin刺激血管平滑肌细胞增殖

本研究组一直致力于研究 apelin 与 VSMC 增

殖，首次发现并报道了 apelin-13 显著刺激 VSMC

增殖，其机制为 apelin 加快了细胞周期进程，促进

有丝分裂过程中 G0/G1 向 S 期的转化[41]，并确定

apelin - p-ERK1/2 - cyclin D1 部分参与调控 VSMC

增殖．磷脂酰肌醇 -3 羟基激酶(phosphatidylinositol

3-kinase，PI3K)/ 丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 (serine/

threonine kinase，Akt)广泛参与细胞周期调节，促

进细胞周期的运行．PI3K 能够激活细胞周期依赖

性蛋白激酶 4(cyclin-dependent kinase 4，CDK4)和

细胞周期依赖性蛋白激酶 2(CDK2)，使细胞进入 S

期并诱导 DNA 的合成．2010 年，Su 等[42]进一步发

现 apelin-13 结合 APJ 后刺激 PI3K 磷酸化，激活蛋
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Fig. 1 The pathway of apelin/APJ in regulating vessel functions
图 1 Apelin/APJ 调节血管功能信号通路

邬 表示激活或者促进下游蛋白的表达；？表示推测．

白激酶 Akt 及其下游信号分子 ERK1/2，从而促进

周期蛋白 cyclin D1 的合成，最终诱发 VSMC 增

殖． 同年，潘等 [43]发现新的调节因子 14-3-3 与

apelin 关系密切，并证明 apelin-13 通过 14-3-3/

Raf-1-ERK1/2 信号转导通路促进大鼠 VSMC 增

殖．14-3-3 蛋白可以和细胞周期调节蛋白相互作

用，调节 G2/M 期和 G1/S 期转换，与 apelin 在促

进细胞增殖作用类似．2011 年，Li 等 [40]发现，

apelin-13 可 以 刺 激 NADPH 氧 化 酶 4 (NADPH

oxidase 4，NOX4)表达升高，促进活性氧(reactive

oxygen species，ROS)生成，采用 RNA 干扰 NOX4

后 apelin-13 诱导的 ROS 生成和促进 VSMC 增殖作

用均被阻断，ERK 的磷酸化作用也被反转，说明

NOX4 作为 ERK 的上游信号分子参与了 apelin-13

促进 VSMC 增殖．2013 年，Li 等[44]最新研究 ERK

下游信号分子时发现 Jagged-1/Notch3 介于 ERK 和

cyclin D1 之间参与了 apelin-13 促进 VSMC 增殖．

研究表明 apelin-13 能以时间和剂量依赖性方式促

进 cyclin D1、NF-资B 和 MMP-2 表达，进而发挥其

促进 VSMC 增殖和迁移．总之，apelin 能促进血管

平滑肌细胞增殖，其机制为 apelin 激活 PI3K/Akt和

14-3-3，从而加快了有丝分裂过程中 G1 向 S 期转

化的进程，并由 ERK 将信号传导至细胞周期蛋白

cyclin D1，促进血管平滑肌细胞增殖 (图 1)．

ERK-cyclin D1 作为枢纽介导了 apelin 促进 VSMC

增殖整个过程，是不可缺少的调节因子．

2.8 Apelin引起内皮细胞黏附

细胞黏附过程某些特定的黏附分子表达失控会

引起异常的免疫应答，导致许多疾病的发生，如高

血压、动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)、心肌肥

厚和肿瘤等．Mao 等 [45]首次发现 apelin-13 可诱导

血管细胞黏附因子 1(vascular cell adhesion molecule

1，VCAM-1)表达，引起单核细胞 (monocytes，

MCs)向人脐静脉内皮细胞 (humanumbilical vein

endothelial cells，HUVECs)黏附．随后研究表明，

在 HUVECs 中，一方面 apelin-13 以浓度和时间依

赖的方式促进 PI3K 的磷酸化，另一方面 PI3K 抑

制剂 LY294002 能阻碍 MC 向 HUVECs 黏附，以

及抑制 apelin-13 诱导 VCAM-1 的表达．Lu 等[46]也

报道了类似结果：应用 apelin 后，细胞间黏附因子

1 (intercellular cell adhesion molecule-1， ICAM-1)、

VCAM-1 和 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 (monocyte

chemoattractant protein-1，MCP-1)表达显著增加．

本实验室前期发现 apelin-13 以时间和浓度依赖的

方式诱导 14-3-3 的表达．此外，强效的 14-3-3 抑

制剂 difopein 显著抑制了 14-3-3 和 VCAM-1 的表

达，并抑制了 apelin-13 刺激 MCs 向 HUVECs 的黏

附效应[47]．总之，apelin 参与了内皮细胞中黏附分

血管平滑肌细胞增殖

单核细胞向内
皮细胞黏附

CyclinD1

VCAM-1
ERK

PI3K
14-3-3

Raf-1

Jagged-1/Notch3

Akt

Apelin-13
APJ

Apelin-13

NOX4

ROS

Akt

APJ

PI3K

Apelin
APJ

VEGF

P70S6K

自噬

血管发生
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Fig. 2 The mechanism of apelin/APJ in regulating hypertension and PAH formation
图 2 Apelin/APJ 调节高血压和肺动脉高压形成的机制

子和趋化因子的表达，促进单核细胞向内皮细胞黏

附(图 1)，与内皮炎症相关的动脉粥样硬化发生有

着密切关系．

3 Apelin与血管相关疾病

3.1 Apelin抑制高血压形成

Apelin/APJ 广泛表达于中枢神经系统(central

nervous system，CNS)和外周系统．在中枢神经系

统，apelin 及其受体 APJ 广泛表达于海马回和下丘

脑视上和室旁核，导致血管加压素的释放减少，血

浆促肾上腺皮质激素和肾上腺酮的合成升高[48]，从

而降低血压．在外周系统，Apelin 可通过不同的方

式调节血管张力，调控血压． 血管紧张素域
(angiotensin域，Ang域)是已知最强的缩血管活性物

质之一，当其作用于血管平滑肌时，可使全身微动

脉收缩，动脉血压升高．Apelin/APJ 在生理和病理

情况下与肾素血管紧张素系统 (renin-angiotensin

system，RAS)发挥的作用截然相反，apelin 可拮抗

Ang域作用[49-50]，当 Ang域扩增血管张力，升高血

压时，apelin 可作为血管舒张因子，降低血压．此

外，apelin 可通过 EC 途径降低血压，这种功能与

APJ 和 eNOS 密切相关(图 2)．Apelin-13 在 VSMC

中直接与 APJ 结合，产生血管舒张效应，在 APJ

受体缺陷型小鼠中，apelin 的扩血管、降血压效应

丧失[51]．Tatemoto 等[52]研究表明，注射 apelin 的小

鼠 的 平 均 动 脉 压 (mean arterial blood pressure，

MABP)降低，并导致小鼠体内硝酸盐 / 亚硝酸盐的

浓度短暂升高，但是这种效应被 NOS 抑制剂所阻

断．这种效应与 apelin 调节血管张力一致，即血管

内皮细胞产生、释放的 apelin 结合并活化邻近的

APJ 受体，通过活化血管内皮细胞的 eNOS，刺激

NO 的产生和释放而实现血管舒张效应，降低血

压．虽然 BKCa 通道和 NOS 被抑制后，apelin 具

有短暂的升压效应，但是在生理情况下，apelin 降

低血压的作用占主导．因此，作为血管舒张因子，

apelin 可能成为高血压的治疗靶点．

3.2 Apelin与肺动脉高压

肺动脉高压 (pulmonary arterial hypertension，

PAH)是缺氧等原因诱发的肺小动脉上的严重疾

病．PAH 的特点是 EC 损伤，血管外层肌化，以及

肺血管中 PASMC 异常增殖导致的血管重构．

Apelin 和 PAH 关系密切，PAH 病人血浆 apelin 水

平降低，并且病人肺血管内皮细胞 apelin 的表达下

降，表明 apelin 可作为 PAH 潜在的生物标记物．

与慢性低氧诱导的 PAH 相比，apelin 敲除小鼠形

成的 PAH 更加严重，阻断 apelin/APJ 信号之后

AMPK、KLF2 和 eNOS 活化受阻，PAH 恶化 [21]，

说明相比于低氧环境 apelin 对 PAH 的形成更加重

要，且 apelin 可激活 AMPK- KLF2-eNOS 信号从而

抑制 PAH 形成．最新研究表明 apelin/APJ 还可以

靶向其他参与 PAH 病理过程的基因，如 miR-424、

miR-503 等[19, 21](图 2)，抑制下游信号 FGF2 激活，

高血压
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Fig. 3 The vascular regulating effects induced
by apelin opposing Ang域

图 3 Apelin 拮抗 Ang域产生的血管调节功能作用

与 eNOS 共同阻断 PAH 的形成．尽管 apelin/APJ

信号在 PAH 中靶点需要进一步阐明，但是 apelin

可通过调节 PAECs 和 PASMCs 增殖逆转肺血管重

构，并且已知 apelin 是血管舒张因子，综合表明

apelin 能抑制 PAH 形成，可以作为 PAH 治疗潜在

的靶点．

3.3 Apelin与动脉粥样硬化

现阶段研究显示 apelin 与 AS 的关系是矛盾

的，很难确定 apelin 对 AS 治疗的利弊．Lv[53]综述

了 apelin 与 AS 的关系，解析了 apelin 调控血管紧

张素、VSMC 增殖和 EC 黏附对 AS 形成的影响，

揭示了 apelin 与 AS 的关系矛盾所在：一方面，

apelin 可抑制 AS 形成．Apelin 具有强效的抗血管

紧张素作用，而血管紧张素被认为是 AS 的诱导因

子，即 apelin 可能具有抗动脉粥样效应．这一推测

被 Chun 等 [54]证实，并发现 apelin 是通过阻断

Ang域诱导的新生内膜形成和血管重构，从而抑制

AS 形成(图 3)，并且 apelin 作为新型的脂肪因子可

通过抑制食物吸收和促进体重消耗发挥抗动脉粥样

硬化的效果．另一方面，apelin 诱导 AS 形成．AS

两个重要的病理生理学过程包括 VSMC 增殖、迁

移和新生内膜的形成． 研究表明 apelin-13 促进

VSMC 增殖和迁移作用，从而促进血管新生内膜的

增生，说明 apelin 可促进 VSMC 增殖和迁移诱导

AS 发生．AS 早期病变的形成包括两个重要环节，

其一便是单核细胞(MC)向 EC 黏附．Apelin 可诱导

内皮细胞中黏附分子和趋化因子的表达，引起 MC

向 HUVEC 黏附[45]，即 apelin 可促进 MC 向 EC 黏

附，引发血管 AS 病变．虽然现研究中 apelin 与

AS 的关系存在矛盾，但是 apelin 诱导 VSMC 增殖

以及 MC 向 EC 黏附中的作用揭示了 AS 新的形成

机制．

3.4 Apelin抑制门静脉高压形成

研究表明 apelin 在人肝星状细胞中高表达[55]，

并促进肝硬化患者肝毛细血管动脉增生 [56]，表明

apelin 与肝脏存在密切联系．在胆管闭锁(biliary

atresia，BA)患者的肝脏中 apelin 过表达，定位检

测发现 apelin 主要表达在肝门静脉[57]，并且 BA 患

者大部分将转化为门静脉高压(portal hypertension，

PH)，说明 apelin 可能影响肝门静脉高压的形成．

Tiani 等[27]发现 apelin 及其受体 APJ 在 PH 肝脏中表

达上升，并主要定位在肝血管．Apelin 被抑制后，

肝血管新生降低，门静脉侧枝形成也被阻断，另外

apelin 可拮抗 Ang域诱导的门静脉收缩，说明

apelin 可调节 PH 患者血管新生以及间接舒张门静

脉，从而抑制 PH 形成，即 apelin/APJ 可以作为治

疗肝门静脉高压的备选靶点．

3.5 Apelin拮抗心肌梗死

Apelin 促进血管新生的功能预示着 apelin可刺

激冠状动脉侧枝形成，发挥冠状动脉疾病(coronary

artery disease，CAD)拮抗作用．近年来 apelin 对血

管 新 生 的 促 进 作 用 以 及 心 肌 梗 死 (mycardial

infarction，MI)的拮抗作用越来越受关注．Akboga

等[28]在调查血浆 apelin 水平与冠状动脉关系时首次

提出了高血浆 apelin 水平与良好的冠状动脉侧枝形

成相关，提示 apelin 可能促进冠状动脉侧枝形成．

而对 MI，良好的冠状动脉侧枝可降低 MI 面积[58]．

Kadoglou[59]和 Ye 等[60]研究发现急性 MI 病人体内血

浆 apelin 水平比正常人偏低．而在通过冠脉结扎诱

导的 MI 大鼠模型中，apelin-13 注射能促进心肌血

管新生，降低心梗面积和纤维化从而改善心肌功能

障碍[61-62]．相反，apelin 敲除 MI 大鼠体内表现出较

差的血管新生，梗死后重构以及功能修复，并诱导

加速死亡[63]．以上结果表明 apelin 通过诱导血管新

生发挥拮抗 MI 作用．

3.6 Apelin与糖尿病微血管并发症

Apelin 在肾脏、胰岛细胞和血管内皮细胞内均

有表达，体外研究表明 apelin/APJ 系统以自分泌或

旁分泌的方式诱导内皮细胞增殖，促进新生血管形

成，因此推测 apelin 可能在糖尿病肾病 (diabetic

nephropathy，DN)的发生中发挥作用．白蛋白尿是

DN 的早期表现，随着血清 apelin 水平升高，尿白

蛋白也随之升高．Zhang 等[64]用 apelin/APJ 受体拮

抗剂 F13A 处理的糖尿病 KK-Ay 小鼠其尿微量白

蛋白较处理前明显降低，用 apelin-13 处理的

KK-Ay 小鼠其尿微量白蛋白较处理前显著升高．

通过 MTT 测定法测定肾小球上皮细胞增殖活性发

现，apelin 呈现剂量依赖性的提高细胞增殖活性，

从而证明 apelin 能够促进肾小球细胞增殖．Apelin

肺动脉高压

高血压

动脉粥样硬化

门静脉收缩

血管张力

内膜新生
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4 靶向 apelin的潜在药物

目前已经发现靶向 apelin/APJ 的小分子极少，

但是却意义重大，每一个都有望成为治疗

apelin/APJ 相关疾病的临床药物．葛根素( puerarin)

是单体异黄酮化合物，已广泛应用于心脑血管及肺

部疾病的治疗． JIN 等[66]在两肾一夹肾性高血压大

鼠模型上, 观察葛根素对 apelin 及其受体 APJ 的影

响，发现葛根素通过 apelin/APJ 信号系统对肾性高

血压大鼠左室肥厚发挥保护作用．其机制为：一方

面葛根素可能通过调节循环中 apelin 的表达直接扩

张外周血管，降低心脏的后负荷，改善心功能；另

一方面葛根素可能通过调节左心室组织中 apelin 及

其受体 APJ 基因与蛋白的表达，间接地起到保护

心肌，进而逆转左室肥厚．apelin 的同源突变体

F13A 已经作为 apelin/APJ 的抑制剂在实验中应用，

对 apelin/APJ 诱导的细胞增殖[67]、肿瘤生长[68]等有

显著抑制作用．我们对靶向 apelin/APJ 的肽类和小

分子进行总结 [69]，其中 apelin-13 的同源突变体

(Pyr1)apelin-13、apelin-12 环肽结构(APJ 激动剂)可

通过诱导 Akt 活化，进而激活 eNOS，从而合成和

释放 NO 来降低血压； Apelin-13 (13 [D-Phe])、

apelin-13(F13[D-Ala])和 apelin-13 环肽结构(APJ 拮

抗剂)的降压机制和 apelin-13 类似．而小分子化合

物中 E339-3D6 和 ML233 可抑制 cAMP 和肾素生

成，继而降低血压．尽管这些小分子和肽类还没有

应用于临床，但是其对 apelin/APJ 高活性和高选择

性以及与 apelin 的同源性，表明其可以作为治疗

apelin/APJ 相关的心血管疾病的潜在药物．

5 结 语

本文综述了 apelin 对血管功能调节，探讨了

apelin 与血管相关疾病之间的联系，为血管相关疾

病发生发展的研究提供了新的理论基础，以及为血

Table 2 The key protein regulated by apelin/APJ in blood vessel
表 2 Apelin/APJ调节的与血管相关的关键蛋白

还通过上调肾小管上皮细胞内 VEGFR2 和酪氨酸

蛋白激酶 2(Tie2)的表达来增加肾小球上皮细胞的

增殖及引起肾小球内的高灌注及高滤过．综上所

述，apelin 介导的肾小球毛细血管通透性增加及肾

小球上皮细胞增殖抑制糖尿病肾病的形成．

Apelin 具有促进视网膜血管内皮细胞生长的作

用，它可保护由缺氧会引起神经细胞损伤和血管畸

形，进而保护视网膜结构，提示 apelin 可能是视网

膜血管保护因子．Saint-Geniez 等[65]用原位杂交技

术发现，APJ 表达于出生后各个阶段的视网膜血

管，其与糖尿病视网膜病变的发病机制相关．与非

糖尿病患者相比，增殖期视网膜病变患者玻璃体内

apelin 浓度升高．在作用方式上 apelin 促血管生成

的作用是独立的，并且这一作用不可被 VEGF 取

代．综上所述，apelin/APJ 参与了 DR 形成的调控，

可能与 VEGF 共同抑制 DR 的发生发展．

1) 上游信号激活或者抑制关键蛋白；2) 关键蛋白激活或者抑制下游信号．邙表示激活，邬表示抑制．L-NAME, MLC 为 eNOS 抑制剂．

蛋白质 上游蛋白 1) 下游蛋白 2) 产生效应 相关疾病 细胞环境 参考文献

L-Arg邙 NO, cGMP邙 血管舒张邙 高血压邬 内皮细胞 [7]

L-NAME, MLC邬 NO邬 血管收缩邙 高血压 内皮细胞 [7-8]

eNOS ERK1/2邬 血管收缩 高血压 内皮细胞 [9]

FGF2 miR-424/503邬 血管重构 肺动脉高压邬 内皮细胞, 血管平滑肌细胞 [11-12]

BKCa PI3K/Akt邬 血管收缩 高血压邙 血管平滑肌细胞 [10]

CyclinD1 PI3K/Akt, ERK,

Jagged1/Notch3邙
血管平滑肌细胞增殖邙 动脉粥样硬化邬 血管平滑肌细胞 [16-19]

VCAM-1 PI3K邙 单核细胞向内皮细胞黏附邙 动脉粥样硬化邬 单核细胞, 人脐静脉内皮细胞 [21-22]

ROS NOX4邙 Akt邙 血管新生 肺癌邙 血管平滑肌细胞 [19, 30]

VEGF P70S6K邙 血管新生 肺动脉高压, 糖尿病肾病邬 血管平滑肌细胞 [37, 39]

Ang域 血管舒张邙 高血压, 动脉粥样硬化邬 内皮细胞, 血管平滑肌细胞 [42, 46, 52]

AMPK, KLF2邙 NO邙 血管重构 肺动脉高压邬 内皮细胞, 血管平滑肌细胞 [13]

NO 血管新生 糖尿病视网膜病变邬 内皮细胞 [14]
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管疾病的治疗提供新的靶点．随着研究的开展，

apelin 在血管发生方面的作用逐步被发掘出来，对

其影响的相关因子和机制也渐渐浮出水面，但是许

多矛盾仍需要深入研究和探讨，比如 apelin 抑制

ROS 的生成和细胞自噬，均与我们的研究结论相

反．Apelin 对 AS 的影响存在对立的作用，以及自

噬对 VSMC 的增殖影响也存在疑惑之处．在疾病

方面，apelin 与其他血管疾病的研究也步入起始阶

段如脑动脉疾病、血管瘤等，结合 apelin 对高血压

和动脉粥样硬化的影响，进一步证明了 apelin 在血

管疾病中的重要地位．未来 apelin 与能量代谢的关

系的研究会愈来愈受重视，结合近年来作用 apelin

及其受体 APJ 的小分子化合物已经被发掘出来，

以 apelin/APJ 为靶点来治疗相关血管疾病将会取得

重大突破．
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Apelin/APJ: Vascular Function Regulatory Factor
and New Targets for Drug Treatment*
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Abstract Apelin is the endogenous ligand of apelin-angiotensin receptor-like 1(APJ). Apelin/APJ system widely

distributed in the body, with high expression level in the vascular system, such as cardiovascular system,

pulmonary vascular system. The study found that apelin can regulate vascular tone and inducevascular smooth

muscle cell proliferation, promote retinal neovascularization, mononuclear cell adhesion to endothelial cells and

hepatic portal vein and coronary collateral formation. In this review, we summarized the actions of apelin

regulating blood vessel function and the related diseases (hypertension, pulmonary hypertension, atherosclerosis,

glioma, lung cancer, portal hypertension and diabetic angiopathy). Moreover, we revealed the inner connection of

apelin with vascular and its related diseases, and show that apelin/APJ can be used as therapeutic targets of

vascular disease.
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