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[摘摇 要] 摇 Apelin / APJ 系统是一种新型 G 蛋白偶联受体系统,在人与动物的多种组织中广泛表达。 Apelin / APJ 系

统可影响哺乳动物的许多生物学特性,包括神经内分泌系统、心血管系统等。 血管发生是指在已有血管的基础上

依赖于内皮细胞,以出芽方式增殖、迁移并相互联结形成血管内膜腔,最终形成新血管的过程。 血管发生在血管生

理和病理条件下发挥着重要的作用,文章就近年来 Apelin 在血管发生研究方面所取得的进展做一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Apelin / APJ system, a new G鄄protein鄄coupled receptors (GPCR) system, is wide distributed in human
and animal tissues. Apelin / APJ system could affect many mammalian biological characteristics, including the neuroendo鄄
crine system, cardiovascular system and so on. Angiogenesis is described as the sprouting of new capillaries from existing
microvessels. Its process is dependent on the proliferation, migration, and capillary鄄like tube formation of vascular endothe鄄
lial cells, which plays a critical role in physiological and pathological conditions. Here, we reviewed the function of Apelin
in the angiogenesis.

摇 摇 Apelin 最早是从牛胃中分离出来的[1],在组织

中广泛表达,包括心血管系统、神经系统等[2]。 它

的 G 蛋白耦联受体 APJ,是一种与血管紧张素 I 型

受体蛋白相似的蛋白。 伴随组织中广泛分布的

Apelin / APJ 信号,药理学研究发现了 Apelin 的生理

学功能。 在心血管系统中,Apelin 可调节心肌收缩

力和降低动脉血压[3]。 但 Apelin 的这种短暂性降

压却在 APJ 缺乏的小鼠中无法发挥作用[4]。 在中

枢神经系统中, Apelin 能够调节体液平衡[2]、摄

食[5],并参与应激以及痛觉的调制[6]等生理作用。
Apelin mRNA 和 APJ mRNA 在血管系统高表达,

尤其在内皮细胞中[7]。 Apelin 样免疫反应在鼠和人的

内皮细胞中均有发现。 APJ 的表达明显限制脉管系统

中早期的内皮细胞和内皮前体细胞生长,与此同时,在
成熟的器官和组织中亦有 APJ 的转录表达,它在肺、心

脏、肾以及在神经系统中也有高表达[2]。 除此之外的

研究表明 APJ 在内皮细胞中表达并覆盖人脉管系统,
中介并维持和调节血管的功能。 Cox 等[8]人在他们的

研究中指出 Apelin 在正常和病理条件下血管生成中发

挥着重要作用并且参与蛙胚正常的血管生长。 这些研

究表明 Apelin / APJ 信号在内皮细胞中可能具有重要的

功能性作用;血管发生与内皮细胞密切相关,它主要依

赖于内皮细胞以出芽方式增殖、迁移并相互联结形成

血管内膜腔,最终形成新的血管。 由此可见,Apelin 在

血管发生中可能具有重要的作用。

1摇 Apelin / APJ 在组织血管发生中的作用

1郾 1摇 Apelin / APJ 与视网膜组织

摇 摇 目前,Apelin / APJ 系统的研究主要集中在视网
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膜 Apelin / APJ 信号表达[9]。 研究表明,在视网膜血

管形成过程中,APJ 是早期特定视网膜静脉的标记

基因[9],APJ 的 mRNA 与血管形成相关,APJ mRNA
追踪记录了表层脉管系统自内而外的扩展过程。
但 Apelin 的 mRNA 只在形成血管的边缘表达上调,
Apelin 基因缺如后,视网膜血管的形成延迟[10]。 进

一步的研究提出,Apelin / APJ 系统在内皮细胞激活,
最终可触发血管形成[11]。 在活体内,Apelin 能够促

进视网膜细胞的增殖,且与糖尿病视网膜病变的发

展有关[12]。 以上研究显示,Apelin / APJ 信号可能是

视网膜血管的一种重要血管生成因子。 综上所述,
Apelin 参与病理性视网膜血管生成,它很可能成为

治疗糖尿病视网膜血管病变和其他眼部疾病的一

个新的靶点。
1郾 2摇 Apelin / APJ 与心脏组织

研究表明,在人心血管中,Apelin 表达受微血管

内皮限制,Apelin 受体 Agtr1b 存在于内皮细胞中,
在许多脉管系统的平滑肌细胞和心肌衰弱细胞中

也有发现[13]。 Apelin 及其 Agtr1b 受体的正常表达

对心脏的发育具有很大影响。 此外,Apelin / APJ 对

缺血性心脏病有保护作用,它在心肌梗死的缺血心

肌中,通过增加血管生成发挥对心脏的保护作

用[14];此外, Apelin 还具有抗动脉 粥 样 硬 化 作

用[15];与此同时,血清 Apelin 的降低是 2 型糖尿病

患者动脉粥样硬化的预警因子[16]。 左心室的 Ape鄄
lin mRNA 在人慢性心肌衰竭或扩张性心肌病中的

表达增加[3]。 这些研究表明 Apelin 在血管生成活

性上具有作用,而血管生成的增加在心衰心肌的心

肌重塑过程中起着重要的作用[17]。 在细胞发生的

问题上,两个运用斑马鱼发展的实验,也证实了

Apelin 在心肌衰弱细胞和心肌发展中的作用[18,19]。
1郾 3摇 Apelin / APJ 与脂肪组织

脂肪细胞存在 Apelin 及 APJ mRNA 的表达,在
人和小鼠的成熟脂肪细胞产生和分泌 Apelin。 Kun鄄
duzova 等[20] 发现 Apelin 在脂肪组织的功能性血管

网发生过程中起着重要的作用,并且这种来源于脂

肪组织的 Apelin 能够在缺氧的条件下表达上调。
研究显示,用 Apelin鄄13 处理低氧条件下的间质干细

胞将成为一种有效的治疗糖尿病的方法[21]。 此外,
研究发现血浆胰岛素及肥胖均可上调 Apelin 的表

达[22],反之,Apelin 可以抑制胰岛素的分泌。 并且

Apelin 可通过保护血管和淋巴管的完整性来抑制高

脂饮食所致的肥胖[23]。 Dray 等[24]通过体内外的基

因途径和药理学证实,在正常小鼠中,外周急性静

脉给予 Apelin 能够刺激比目鱼肌摄取葡萄糖;在肥

胖和胰岛素抵抗的小鼠中,Apelin 亦能够提高对胰

岛素敏感组织葡萄糖的摄取。 经侧脑室给予 Ape鄄
lin,结果显示中枢 Apelin 通过一氧化氮( nitric Ox鄄
ide,NO)途径调节葡萄糖的平衡,并指出这是一种

新的病理生理机制,参与从正常状态至糖尿病状态

的这一过程[25]。 可见,Apelin 可通过外周和中枢途

径参与葡萄糖的代谢过程,从而来影响血管发生。
1郾 4摇 Apelin / APJ 与脑组织

在中枢神经系统疾病中,Apelin / APJ 系统在脑

缺血敏感区,如海马、下丘脑和前脑基底核等部位

有较多分布。 针对难治性癫痫患者的研究显示,患
者颞叶神经元 Apelin 表达增加[26]。 在肌萎缩性脊

髓侧索硬化症(Amyotrophic lateral sclerosis,ALS)的
SOD1G93A 小鼠中,脊髓中 Apelin 明显增加,然而敲

除 Apelin 基因的小鼠肌萎缩性 ALS 却进一步恶

化[27]。 在脑缺血的研究中,Zeng 等[28] 研究了 Ape鄄
lin 在大鼠皮层神经元原代培养的抗凋亡作用,他们

将大鼠皮层神经元置于无血清培养基中,诱发细胞

核碎裂和凋亡,用 Apelin鄄13 处理后,明显阻止了神

经元的凋亡。 在动物实验中,Khaksari 等[29] 人通过

运用线栓法栓塞大鼠的大脑中动脉,制造局部大脑

中动脉脑缺血模型,在脑缺血前经侧脑室给予 Ape鄄
lin鄄13 进行干预,发现 Apelin鄄13 可减少脑梗死、脑
水肿体积并可通过抗凋亡作用来保护缺血脑组织。
此外,Apelin鄄36 可通过激活磷脂酰肌醇鄄3鄄激酶 /丝
苏氨酸蛋白激酶( phosphatidylinositol 3 kinase / ser鄄
ine鄄threonine kinase, P13K / Akt )) 信 号 通 路 减 少

Caspase鄄3 和 Bax 的表达从而发挥对缺血性脑损伤

的保护作用[30]。 这些结果均有力的说明了 Apelin
可能通过影响血管发生而对抗神经元的坏死和

凋亡。
1郾 5摇 Apelin / APJ 与其他组织

在其他组织中,Apelin / APJ 系统也参与了血管

发生。 研究显示,在人成骨细胞中,Apelin 能够抑制

细胞凋亡[31],保护血管平滑肌细胞[32] 和鼠骨髓干

细胞[28],促进血管平滑肌细胞的增殖[33]。 Apelin /
APJ 系统在门脉高压老鼠模型中能够调节内脏和门

脉侧枝的血管形成[34]。 在肾缺血再灌注模型中,
Apelin 联合瘦素可对抗肾脏缺血再灌注损伤,从功

能上和组织上保护肾脏[35],并且 Apelin 可延缓糖尿

病肾病的进展[36]。 在肺组织中,Apelin 能够抑制肺

动脉高压时肺动脉内皮细胞的凋亡[37]。 此外,研究

发现,Apelin 信号与肿瘤的血管发生有关[38],在人

非小细胞型肺癌异种移植模型中,Apelin 基因转移

能够明显刺激肿瘤细胞生长,并且可增加微脉管的
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密度和直径[39],且 Apelin 共轭脂质体将成为一种特

定的内皮细胞肿瘤的药物运输系统[40],靶向治疗肿

瘤细胞。 由此可知,Apelin 参与了许多组织的血管

发生。

2摇 与 Apelin 血管发生可能相关的因子

有文献报道,在缺血性视网膜病变中,缺氧诱

导因子表达上调。 缺氧诱导因子是调节血管生成

和血管生成相关因子基因表达中重要的转录因

子[41]。 在 Apelin 启动子区域存在缺氧诱导因子的

共有序列,缺氧可诱导 Apelin 的表达,调节血管增

殖和血管再生[42]。 综上所述,缺氧诱导因子可能影

响 Apelin 的血管生成。
除此之外,缺血性视网膜疾病如糖尿病视网膜

病变,与病理性视网膜血管生成密切相关,这可能

是由血管内皮生长因子和血管生成素引起的[43]。
在血管母细胞、内皮细胞和基因消除的大鼠实验中

证实,血管内皮生长因子 A ( vascular endothelial
growth factor,VEGF鄄A)是一种丝裂原蛋白,在胚胎

血管发生中需要 VEGF鄄A 和高亲和力酪氨酸激酶。
VEGF 信号通路在病理性血管生长中发挥着重要作

用。 很大比例的人肿瘤中,VEGF 高表达[38]。 研究

发现 Apelin 联合血管内皮生长因子,可诱发内皮细

胞的增殖和聚集[44],并且 Apelin 引起细胞增殖是没

有 VEGF 和成纤维细胞生长因子( fibroblast growth
factor,FGF)参与的[8]。 然而,在敲除 Apelin 的小鼠

中视网膜血管的生长出现延迟,对血管内皮生长因

子的血管反应降低。 Apelin 在敲除基因的小鼠血管

发生中没有作用,而在 Apelin 敲除小鼠中,参与

VEGF 和 FGF 的血管反应表明,Apelin 影响 VEGF
或 FGF 对血管的反应[9]。

3摇 与 Apelin 血管发生可能相关的机制

Foussal 等[45] 人的研究指出,Apelin鄄13 能够增

加过氧化酶的活性,减少血浆脂质过氧化氢的生

成,并且 Apelin 可通过减少活性氧和丙二醛的含量

以及大鼠心肌细胞中乳酸脱氢酶的溢出[46],来对抗

毒性损伤。 Apelin 通过 P13K / Akt / eNOS(endothelial
nitric oxide synthase,即内皮型一氧化氮合酶)和细

胞外信号调节激酶( extracellular signal鄄regulated ki鄄
nase,ERK)信号通路对心肌缺血再灌注损伤发挥保

护作用[47]。 根据 Li 等[33] 人的研究,Apelin 通过

Jagged鄄1 / Notch 3 信号转导通路调节 CyclinD1 的表

达来影响血管平滑肌细胞的增殖。 此外,Apelin 可

通过阻断巨噬细胞渗透性来阻止主动脉瘤的形

成[48]。 这些结果显示,Apelin 可通过相关分子机制

及途径影响心肌的生理病理性血管生成。 Apelin鄄13
的抗炎症反应,减少炎症因子如肿瘤坏死因子 琢
(tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)的 mRNA 水平,也
能减少培养的平滑肌细胞和纤维母细胞的炎症递

质水平[48]。 并且 Apelin 能够通过减少活性氧的产

生、线粒体去极化、细胞色素 C 释放、Caspase鄄3 的激

活和由 N鄄甲基鄄D鄄天门冬氨酸 ( N鄄methyl鄄D鄄aspar鄄
tate,NMDA) 诱发的细胞内钙离子的增加来对抗

NMDA 中介的兴奋性毒性,从而保护皮层神经元和

海马神经元[49,50]。 通过以上研究可知,Apelin 血管

发生作用可能与 Apelin 对抗 NMDA 受体细胞毒性、
减少活性氧的产生和调节 P13K / Akt / eNOS 和 ERK
信号通路阻断程序性细胞死亡相关,但具体的作用

机制还有待进一步阐明。

4摇 结束语

Apelin 在血管发生方面的作用开始受到科学工

作者的重视,深入研究 Apelin 在血管发生方面的生

理病理作用及其机制,尤其是缺血性疾病的病理作

用及其机制,不仅具有理论意义,也可为临床相关

疾病的预防和治疗打开新的思路。
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