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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化性(As)疾病已成为人类死亡的首要病因。 Apelin / APJ 受体广泛存在于心血管系统,参
与多种心血管疾病的发生发展。 Apelin / APJ 系统对动脉粥样硬化作用的研究提示,Apelin 对动脉粥样硬化的发生

发展具有双重作用。 一方面,Apelin 可促进血管平滑肌细胞、内皮细胞增殖和迁移,诱导单核细胞向内皮细胞黏

附,还可促进血管新生,影响 As 斑块的稳定性。 另一方面,Apelin 可拮抗 AngⅡ的作用,调控细胞内脂代谢,减少内

皮细胞活性氧的产生和细胞衰老,防止巨噬细胞转化为泡沫细胞,对已形成 As 斑块具有一定的稳定作用,还可以

抑制血小板活化,减少动脉粥样硬化并发症的发生。 同时,作为保护或损伤机体的双刃剑,自噬可能是 Apelin 作用

于动脉粥样硬化的重要靶点之一。 本文从以上几个方面对 Apelin / APJ 系统与动脉粥样硬化的研究进行总结分析,
探讨 Apelin / APJ 受体成为预防或治疗动脉粥样硬化靶点的可能性。
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[ABSTRACT] 　 Atherosclerotic diseases have become the leading cause of human death. 　 Apelin / APJ receptors is
widely found in the cardiovascular system, and is involved in the occurrence and development of a variety of cardiovascular
diseases. 　 Studies on the effects of Apelin / APJ system on atherosclerosis suggested that Apelin has dual effects on athero-
sclerosis. 　 On the one hand, Apelin can promote the proliferation and migration of vascular smooth muscle cells and endo-
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thelial cells, and induce mononuclear cell adhesion to endothelial cells, which could promote angiogenesis, and affect the
stability of As plaques. 　 On the other hand, Apelin can antagoninize AngⅡ to regulate intracellular lipid metabolism, and
reduce the generation of endothelial reactive oxygen species and cellular aging, prevent macrophages from turning into foam
cells, and have a certain stabilizing effect on the As plaque that has been formed. 　 In addition, it can also inhibit platelet
activation, ultimately reducing the occurrence of atherosclerosis complications. 　 Meanwhile, as a double-edged sword with
protection or damage, autophagy may be one of the important targets of Apelin in atherosclerosis. 　 This paper summarizes
the research on Apelin / APJ system and atherosclerosis in the above aspects, and explores the possibility of Apelin / APJ re-
ceptor as a target for preventing or treating atherosclerosis.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种可致

心血管功能紊乱的慢性炎症过程,是心脑血管疾病

及人类死亡的首要病理基础。 As 的发生发展主要

包括 4 个阶段:首先是血管内皮细胞损伤;进而血管

通透性增加,单核细胞聚集于血管内膜转化为巨噬

细胞,吞噬脂质形成泡沫细胞;然后血管平滑肌细

胞不断增殖和迁移,斑块不断增大;最后失稳斑块

破裂脱落,发生急性冠状动脉事件[1]。
1993 年 ODowd 等[2]首次发现并报道一种与血

管紧张素 I 型受体相关的 G 蛋白偶联受体,被称为

APJ 受体,其由 380 个氨基酸组成,氨基酸排列与血

管紧张素 I 型受体的疏水区域有 40% ~50%的同源

性。 1998 年 Tatemoto 等[3] 从牛胃中分离出 APJ 受

体的内源性配体,被称为 Apelin,其蛋白质前体由

77 个氨基酸残基组成,经水解、修饰后,生成具有生

物活性的多肽片段,分别为 Apelin-36、Apelin-17、
Apelin-13、Apelin-12 等,其中 Apelin-13 和 Apelin-36
是内源性 Apelin 的主要形式[4]。 Apelin / APJ 受体

广泛表达于心、肾、肝、脂肪及血管组织,并具有广

泛的生理及病理作用。 在心血管系统中,Apelin /
APJ 受体主要分布于血管平滑肌细胞、内皮细胞和

心肌细胞,参与血压稳态、血管形成及功能维持和

调控、细胞增殖及炎症免疫的调控[5]。 这些都表明

Apelin / APJ 系统在心血管疾病(如动脉粥样硬化)
中具有重要的作用。 本课题组发现 Apelin / APJ 系

统在动脉粥样硬化发生发展过程中有推动作用[6],
并多次讨论两者之间的联系[7-8]。 然而有研究认为

Apelin 可抑制 As 形成,Chun 等[9] 研究证实 Apelin
通过抗血管紧张素作用抑制 As 形成。 本文将通过

分析 Apelin / APJ 系统对 As 的作用及作用机制,来
综述两者之间的联系。

1　 动脉粥样硬化与 Apelin

关于动脉粥样硬化患者血中 Apelin 水平的研

究结果并不完全一致。 Rittig 等[10] 通过评估 Apelin

作为动脉粥样硬化早期危险指标的意义,发现有 As
倾向的年轻患者血清 Apelin36 水平与早期的 As 无

明显关联。 研究发现,维持性血液透析合并有动脉

粥样硬化患者血清 Apelin 水平较无动脉粥样硬化

的血透患者明显降低,其可能通过促进超敏 C-反应

蛋白(hypersensitive C reactive protein,hsCRP)、白细

胞介素 6 ( interleukin 6, IL-6)、肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α, TNF-α) 等炎症因子的产

生,参与血管内皮损伤和动脉粥样硬化的进展,他
们认为低 Apelin 血症可能是影响维持性血液透析

患者动脉粥样硬化发展的独立危险因素[11]。 而

Dogan 等[12]同样对血透患者进行研究发现,患者血

清 Apelin-13 与颈动脉内膜-中膜厚度呈显著正相

关。 Karbek 等[13] 对代谢综合征患者血清 Apelin-
12、36 水平与颈动脉内膜-中膜厚度进行相关性分

析,发现该类患者血清 Apelin-12、36 水平与颈动脉

内膜-中膜厚度都有明显升高。 与健康儿童相比,I
型糖尿病儿童血清 Apelin 水平与颈动脉内膜-中膜

厚度呈显著正相关,这也暗示血清 Apelin 升高可能

成为动脉粥样硬化早期预测因素[14]。 这一矛盾的

结果可能是由于患者基础疾病、检测方法和 Apelin
的多效性造成的。

2　 Apelin 促进动脉粥样硬化发生发展

Hashimoto 等[15]发现 Apelin / APJ 系统介导血管

组织氧化应激过程,是氧化应激相关性动脉粥样硬

化的关键因素。 本课题组同样也发现 Apelin-13 可

以促进人脐静脉内皮细胞活性氧产生,通过氧化应

激-自噬途径促进单核细胞与人脐静脉内皮细胞黏

附,并在高脂喂养的载脂蛋白 E(ApoE)敲除小鼠模

型中得到证实[6]。 这提示 Apelin / APJ 系统可能具

有促动脉粥样硬化的作用。
2. 1　 Apelin 促进血管平滑肌细胞增殖、迁移

血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells,
VSMC)增殖是 As 发生的重要因素。 本课题组首次
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报道 Apelin 通过 ERK / cyclinD1 途径促进 VSMC 增

殖(图 1),之后又发现 Apelin 可通过 PI3K / Akt /
ERK / CyclinD1 信 号 通 路 和 Jagged-1 / Notch3 /
CyclinD1 信号通路诱导 VSMC 增殖(图 1)。 这些研

究都表明 Apelin 可促进 Cyclin D1 的表达,而 Cyclin
D1 被证明是调节细胞增殖 G1 期到 S 期的重要蛋

白。 因此,Apelin 可以促进细胞从 G0 / G1 期向 S 期

的转换,减少 G0 / G1 期,增加 S 期细胞数量,从而加

速细胞周期促进细胞增殖[16]。 近期本课题组又发

现 Apelin-13 可通过磷酸化 AMPKα 使 Drp1 表达增

加,诱导 PINK1 / Parkin 相关的线粒体自噬,促进

VSMC 增殖,加剧动脉粥样硬化的进展[17] (图 1)。
但是,在低氧环境下,Apelin 可能发挥不同的作用。

Eyries 等[18]证实缺氧可引起 VSMCs 和内皮细胞中

Apelin 的表达增加,另有文章报道 Apelin 可减少肺

动脉平滑肌细胞(PAsMCs)在缺氧环境下的细胞增

殖,自噬的激活参与了缺氧条件下 PAsMCs 的增殖,
而 Apelin 通过激活 PI3K / Akt / mTOR 逆转了这种自

噬和增殖[19]。 大量证据表明 Apelin 可以通过调节

细胞周期或 PI3K 通路等促进 VSMC 的增殖,而在

缺氧条件下,Apelin 有相反的作用,可以保护 VSMC
不发生凋亡, 促进血管疾病期间的血管重构。
Apelin / APJ 系统与 VSMC 的不同作用可能是因为外

界因素激活了不同的信号通路导致的,具体原因和

机制尚不清楚,仍需要通过更多的研究来解释。

图 1. Apelin 对平滑肌细胞增殖的影响

Figure 1. Effect of apelin on proliferation of smooth muscle cells

　 　 VSMC 迁移在动脉粥样硬化的发生发展中同样

起着重要的作用。 正常情况下,VSMC 并不活跃,在
受到某些生长因子、机械创伤或其他刺激后,VSMC
增殖迁移至内膜成为泡沫细胞,释放大量的生长因

子、血管活性物质和细胞因子,刺激 VSMC 进一步增

殖[20]。 Liu 等[21]报道 Apelin 通过上调早期生长反

应因子 1(Egr-1)和骨桥蛋白(OPN)来增强 VSMC
迁移。 此 外, Apelin 通 过 激 活 PI3K / Akt 诱 导

FoxO3a(Forkhead box O3a)磷酸化,促进其从细胞核

转位至细胞质,增加基质金属蛋白酶 2(matrix met-

alloproteinase 2, MMP-2) 表 达, 最 终 使 VSMC 迁

移[22]。 然而,Zhang 等[19]报道 Apelin 可抑制缺氧环

境下 VSMC 的迁移。 综上所述,Apelin / APJ 系统对

VSMC 迁移的影响也可能是潜在的动脉粥样硬化新

治疗策略。
2. 2　 Apelin 促进单核细胞向血管内皮细胞黏附

Apelin / APJ 系统可能参与动脉粥样硬化斑块

的形成。 本课题组前期研究发现 Apelin-13 转导通

路诱导 HUVECs 黏附分子 VCAM-1 的表达,增加

MCs 对 HUVECs 的黏附[23]。 Apelin-13 在 HUVECs
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中以浓度依赖和时间依赖的方式促进 PI3K 磷酸化

(图 2),PI3K 抑制剂 LY294002 可显著抑制 Apelin-
13 诱导的 MCs 对 HUVECs 的黏附和 VCAM-1 的表

达。 Lu 等[24] 报道了类似的结果,Apelin 通过 NF-
κB / JNK 途径诱导 HUVECs 表达黏附蛋白 ICAM-1、
VCAM-1 和趋化因子 MCP-1 的表达(图 2)。 本课题

组还发现 Apelin-13 可以促进 HUVECs 中活性氧

(ROS)的生成和 NOX4 的表达,同时诱导细胞发生

自噬,增加自噬相关蛋白 beclin1 和 LC3-Ⅱ / Ⅰ表

达,增加自噬流,最终诱导 HUVECs 的黏附蛋白

ICAM-1 表达增加,促进单核细胞与 HUVECs 黏附[6]

(图 2)。 在高脂喂养的 ApoE 敲除小鼠动物模型

中,Apelin-13 通过 ROS-自噬途径诱导动脉粥样硬

化斑块形成也得到证实[6]。

图 2. Apelin / APJ 参与单核细胞-血管内皮细胞黏附过程

Figure 2. Apelin / APJ participates in the adhesion process between monocytes and vascular endothelial cells

2. 3　 Apelin 促进血管新生,改变动脉粥样硬化斑块

稳定性

血管新生是指基于原有的毛细血管,通过血管

内皮细胞的增殖与迁移,从已存在的血管中以芽生

或非芽生的形式生成新的毛细血管的过程。 最近

研究发现,动脉粥样硬化斑块内血管新生以及其在

斑块进展中的作用,可能改变斑块的稳定性,引起

严重的并发症,如斑块破裂和出血等。 血管生成是

一个极其复杂的过程,涉及几个相互关联的步骤:
包括 ECs 的迁移、增殖和毛细血管的形成。 多篇文

章证实 Apelin 参与血管生成的多个步骤,具有促血

管新生作用。 有报道称 Apelin 是内皮细胞的促细

胞分裂剂,对人脐静脉内皮细胞、视网膜内皮细胞、
心肌微血管内皮细胞、内皮祖细胞等具有促增殖作

用。 也有文章报道 Apelin 可以促进内皮细胞迁移,
Berta 等[25]发现 Apelin 可促进淋巴内皮细胞迁移。
Kwon 等[26]发现 Apelin 通过影响 ECs 在血流剪切应

力诱导下的极化来促进 ECs 的迁移。 另有研究表

明,APJ 基因敲除抑制了 Apelin 诱导的 ECs 迁移,
而 Apelin 基因敲除对 ECs 迁移没有影响[27]。 在人

类非小细胞肺癌的研究中发现,外源性的 Apelin 加

速了肿瘤的生长,增加了肿瘤微血管密度,而下调

Apelin 或者使用 Apelin 和 APJ 的抑制剂,可抑制血

管生成。 还有其他研究证明 Apelin 缺陷 ( Apelin
KO) 小鼠视网膜血管化和眼睛发育受到抑制,
Apelin 缺陷的小鼠和斑马鱼体内血管生成延缓。 而

APJ 拮抗剂 F13A 治疗门脉高压大鼠模型时,内脏

新生血管的形成减少。 APJ 的另一种拮抗剂 ML221

655 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol 27,No 7,2019



在氧诱导视网膜病变(OIR)小鼠模型中抑制病理性

视网膜血管生成。 总之,Apelin / APJ 系统可以促进

血管生成,可能为促动脉粥样硬化的发展或发生并

发症的原因之一。

3　 Apelin 抑制动脉粥样硬化的发生发展

Apelin / APJ 系统对 As 影响的研究结果并不一

致,部分研究提示在一定条件下 Apelin / APJ 系统可

以抑制动脉粥样硬化的发生及维持。 研究表明肾

素血管紧张素系统( renin-angiotensin system,RAs)
的异常激活及其介导的炎症、氧化应激、内皮功能

紊乱均参与动脉粥样硬化的发生发展[28]。 AngⅡ是

RAs 的关键效应分子,主要由 AngⅡ 1 型(AT1)受

体介导其生物学效应,其直接促进血管炎症和氧化

应激反应,促进血管内皮细胞及平滑肌细胞的迁

移、增殖,最终导致 As[29]。 Apelin 与 AngⅡ的序列

具有一定的同源性,Apelin 的受体 APJ 和 AT1 受体

在心血管组织有共表达。 有研究认为 Apelin / APJ
受体与 AngⅡ / AT1 受体之间具有拮抗作用,APJ 受

体与 AT1 受体可形成 Apelin 依赖性的异质二聚体,
降低 ANGⅡ与 AT1 受体亲和力,而 AngⅡ / AT1 受

体信号并不会抑制 Apelin / APJ 系统的活性[30]。 这

提示 Apelin / APJ 系统可能具有抗动脉粥样硬化

作用。
3. 1　 Apelin 通过 eNOS 清除活性氧拮抗血管紧张

素Ⅱ作用

Chun 等[9]发现在 ApoE 敲除小鼠模型中,外源

性 AngⅡ可诱导动脉粥样硬化得形成,但联合注射

Apelin 后,该 AngⅡ的诱导作用消失,这表明 Apelin-
APJ 系统可能在血管疾病内源性调控 AngⅡ信号通

路中发挥重要的临床作用。 普遍认为血管壁疾病

的发生发展与 AngⅡ对活性氧平衡的调节密切相

关,而 NO 活性物减少和血管壁细胞中 O2
·- 增加导

致的炎症被认为参与了血管疾病的发生发展。
Chun 等[9]的实验证实 Apelin 可增强血管壁 Akt 和
eNOS 的磷酸化,Apelin 促进 NO 的产生增加,清除

O2
·-,调节血管壁活性氧平衡,最终阻断了 AngⅡ诱

导 As 的发生发展。 APJ 与 ApoE 双敲除小鼠模型

与 ApoE 敲除的小鼠模型对比,粥样硬化斑块明显

增大。 因此,Apelin 减轻血管壁的氧化应激,减少炎

症反应,改善动脉粥样硬化进展。 这些发现表明

Apelin 具有抗动脉粥样硬化的作用,其中确切的机

制尚未完全阐明。 这些结果与 Hashimoto 等[15]的结

论相违背,可能是因为这两项研究的实验设计存在

一些差异,不同的实验方法得出的结果明显不一

致,并且两组实验动物模型的遗传背景也存在显著

差异,也可能是由于 APJ 敲除小鼠 Apelin 信号缺

失,AngⅡ信号可能会发生代偿性下调。 具体原因

仍需后续更深入的研究证实。
3. 2　 Apelin 减少内皮细胞内活性氧产生和细胞

衰老

衰老是心血管疾病的一个重要且独立的危险

因素,参与了心血管系统结构和功能的改变,相关

的内皮功能障碍在心血管疾病的发展中起着重要

作用[31]。 有研究提示 AngⅡ可能通过 PI3K / Akt /
UCP2 信号通路诱导 HUVECs 衰老和凋亡,而 APJ
受体与血管紧张素Ⅱ受体 I 型(AT1R)高度同源,都
在心血管系统具有重要作用, Yang 等[32] 认为

Apelin / APJ 信号通路可能拮抗血管诱导的内皮细

胞衰老。 他们发现 Apelin 可以阻断 AngⅡ诱导的内

皮细胞衰老和细胞内 ROS 产生,实验结果证明 Ape-
lin / APJ 通过激活 AMPK 磷酸化,调控增加 NAD 依

赖性蛋白去乙酰化酶 sirtuin 1(SIRT1)表达,减少血

管诱导的 HUVEC 的 ROS 的产生和细胞衰老,从而

提高了细胞活力,起到抗动脉粥样硬化的作用。
3. 3　 Apelin 抑制巨噬细胞胆固醇蓄积

巨噬细胞和动脉粥样硬化的发生、发展密切相

关,一方面它可以转化为泡沫细胞,并坏死形成脂

质核,是粥样斑块的主要组成部分;另一方面巨噬

细胞是粥样斑块中细胞成分的主要部分,其分泌的

多种细胞因子等改变局部环境并影响斑块的稳定

和疾病的发展。 有研究者提出 Apelin 可影响腹腔

内巨噬细胞功能[33]。 他们发现当巨噬细胞与

Apelin 孵育后,巨噬细胞的吞噬和趋化活性显著降

低,且减少肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6( IL-6)
的产生,且 APJ 受体拮抗剂 F13A 可阻断 Apelin 对

巨噬细胞吞噬和趋化的抑制作用,也可抑制促炎性

细胞因子的产生。 他们认为 Apelin 可能是抑制巨

噬细胞活化功能的中介物。 Zhang 等[34] 同样发现

Apelin 可显著降低单核细胞中胆固醇、游离胆固醇

和胆固醇酯的含量,同时抑制脂蛋白脂肪酶的表

达,减少炎症因子分泌,如白细胞介素 6、白细胞介

素 1β、TNF-α。 他们发现 Apelin 可通过 APJ-PKCα-
MiR361 通路下调 LPL 的表达,抑制巨噬细胞转化

为泡沫细胞,从而抑制脂质积累和炎性细胞的分

泌。 ABC 转运蛋白 A1 ( ATP-binding cassette A1,
ABCA1) 是反向胆固醇转运 ( Reverse cholesterol
transport,RCT)的始动环节,介导细胞磷脂和胆固醇

向无脂载脂蛋白 A-I(apoA-I)的外排,形成新生高密
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度脂蛋白(HDL),抑制泡沫细胞的形成和动脉粥样

硬化的发展[35]。 Liu 等[36] 发现 Apelin-13 通过激活

PKCα ( protein kinase Cα ) 通 路 磷 酸 化 和 稳 定

ABCA1,并抑制钙蛋白酶活性及其介导的 ABCA1 的

水解,从而增加 ABCA1 的表达和细胞胆固醇外排。
这些结果表明,Apelin 可防止泡沫细胞的形成。
3. 4　 Apelin 稳定动脉粥样硬化斑块

Fraga-Silva 等[37]通过研究 Apelin 对载脂蛋白 E
基因缺失小鼠模型中动脉粥样硬化斑块组成的影

响,发现 Apelin-13 通过增加斑块内胶原含量和降低

MMP-9 表达,可以显著改善斑块稳定性。 此外,
Apelin-13 降低了炎性细胞(中性粒细胞和巨噬细

胞)浸润和细胞内活性氧含量。 Apelin-13 还可调控

血脂,降低小鼠模型的血清总胆固醇、LDL 和游离

脂肪酸水平,而血清 HDL、甘油三酯水平没有显著

变化,改善 As 斑块稳定性。 Apelin / APJ 系统的激

活可增强动脉粥样硬化斑块的稳定性。
3. 5　 Apelin 调控机体脂代谢

脂代谢障碍是动脉粥样硬化的病变基础,有研

究显示 Apelin 参与了机体脂代谢过程。 Li 等[38] 研

究发现持续的腹腔内注射 Apelin-13 可降低 2 型糖

尿病 Goto-Kakizaki(GK)大鼠总胆固醇(TC)、甘油

三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDLC)水平,增加高密度脂蛋白胆

固醇(HDLC)水平,该过程可能是通过 GLUT4 和 p-
AMPKα2 发挥作用的。 Chen 等[39] 通过观察 Apelin
对缺氧所致肺动脉高压 ApoE 基因敲除小鼠模型的

影响,发现 Apelin 组的血浆高密度脂蛋白的浓度和

高密度脂蛋白 /低密度脂蛋白显著高于对照组,低
密度脂蛋白受体(LDLR)、清道夫受体 B1、腺苷三磷

酸结合盒转运体 A1 抗体的 mRNA 表达水平明显上

调,而 HMG-CoA 还原酶(HMGCR)mRNA 水平明显

减少,过氧化体增殖物激活型受体的表达明显上

调。 Bertrand 等[40] 同样发现 Apelin 对胰岛素抵抗

小鼠的肝脏脂代谢有重要的调节作用,Apelin 可显

著降低高脂饮食小鼠肝脏甘油三酯含量和脂质相

关基因表达,同时 Apelin 处理小鼠的肝脏匀浆液中

β 氧化明显减少,且在分离的肝细胞中 Apelin 对脂

代谢的作用无显著影响。 因此,他们认为全身应用

Apelin 治疗可减少胰岛素抵抗小鼠的脂肪变性。 由

此可看出 Apelin 对脂代谢过程有显著的调控作用。
3. 6　 Apelin 介导 MicroRNAs 调控脂代谢

microRNAs 在动脉粥样硬化的发病机制中起重

要作用。 有研究报道,在 ApoE 敲除小鼠模型中,

miR-497 在动脉粥样硬化晚期病变中升高[41]。 该

研究发现,经过氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL)处理

后,THP-1 巨噬细胞中 miR-497 表达上调。 在 ox-
LDL 暴露的 THP-1 巨噬细胞中,miR-497 的强制表

达促进脂质积累,降低胆固醇外排。 相反,miR-497
下调抑制了 ox-LDL 诱导的 THP-1 巨噬细胞的脂质

积累。 Apelin 被确定为 miR-497 的下游靶点。 miR-
497 过表达显著降低了 THP-1 巨噬细胞中 Apelin 的

表达。 有趣的是,在 miR-497 过表达 THP-1 的巨噬

细胞中,表达一种耐 miR-497 的 Apelin 变异型显著

抑制脂质积累并增强胆固醇外溢。 该研究还发现,
miR-497 在人动脉粥样硬化病变中表达增加,且与

Apelin 蛋白表达呈负相关[41]。 总之,miR-497 主要

通过 Apelin 参与 oxldl 诱导的巨噬细胞内脂质沉积,
因此是动脉粥样硬化的潜在治疗靶点。
3. 7　 Apelin 抑制血小板活化

血小板是血液中最小的成分。 血小板是一种

无核细胞,具有多种胞内细胞器,包括不同类型的

分泌颗粒。 从生理学上讲,血小板主要参与止血,
以防止过度失血。 然而,血小板功能异常,如血栓

形成或出血,通常会导致严重和致命的后果。 如血

小板聚集导致许多血栓相关性疾病,其中包括动脉

硬化(AS)。 Adam 等[42] 报道,Apelin / APJ 受体在人

类和小鼠血小板中具有表达,Apelin-13 可抑制低浓

度凝血酶或胶原蛋白诱导的血小板聚集;此外,他
们还发现,Apelin 敲除小鼠表现出血栓形成前的表

型,止血时间缩短。 在低浓度凝血酶或胶原的刺激

下,从 Apelin 敲除小鼠分离的血小板聚集性显著增

强。 静脉注射 Apelin-13 可延长小鼠出血时间和预

防血栓形成。 这些数据表明,Apelin-13 直接参与血

小板活化的调控。 Apelin-13 抗血小板机制包括抑

制整合素的 αⅡbβ3、抑制钙动员、刺激 cGMP 生产、
抑制 TXA2 合成[43]。 Apelin 是一种天然的血小板

活化抑制剂,在血小板的相互关联中起着重要作

用,可能是一种更有效的抗凝血剂[43]。 因此,Apelin
及其衍生物对血栓相关性疾病可能具有高效的预

防作用。

4　 自　 噬

自噬是对细胞压力的一种进化反应,通过高度

保守的溶酶体介导的蛋白和细胞器降解机制,维持

细胞的稳态中起着至关重要的作用。 本课题组在

前期已经对 Apelin、自噬与血管功能及相关疾病的
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关联做了综述[8,44],总结了 Apelin 诱导自噬促进血

管新生、血管炎症和血管钙化,同时介绍了血管内

皮细胞、平滑肌细胞自噬、巨噬细胞自噬与动脉粥

样硬化之间的关系。 基础自噬与过度自噬对疾病

的发生发展具有截然不同的作用。 在人类和小鼠

中的研究提示,细胞自噬能力会随着血管组织的老

化而降低。 内皮细胞老化与动脉粥样硬化的形成

和发展有密切联系,这也暗示自噬可能参与了动脉

粥样硬化的发生发展过程。
前文提到 Apelin 可提高细胞内胆固醇外排,减

少细胞内脂质蓄积,抑制单核细胞转化为巨噬细

胞。 Yao 等[45]研究进一步发现,Apelin-13 通过Ⅲ型

PI3K / Beclin-1 通路激活细胞自噬,降低泡沫细胞的

脂质蓄积(图 3)。 线粒体自噬可降低 ox-LDL 对平

滑肌细胞的损伤,起到保护细胞作用。 ApoE 敲除合

并血管平滑肌细胞 Atg7 缺失的小鼠经过 10 周高脂

饮食喂养,表现出斑块细胞死亡、炎症、纤维帽厚度

和胶原含量增加,从而加速动脉粥样硬化斑块的形

成[46]。 以上研究提示自噬被认为有抗动脉粥样硬

化的作用,其通过促进细胞存活、处理 ox-LDL 和清

除血栓前凋亡细胞。 然而,过大压力和过度刺激的

自噬可能导致血管细胞自噬死亡,导致斑块脆性化

(图 3)。 而自噬抑制剂(3-MA、spautin-1、bafilomycin
A1)也可阻断收缩蛋白的降解,防止 SMC 的恶性增

殖和迁移。 另外有文章报道,自噬参与调控 EC 的

血管生成功能,Atg5 沉默或 3-MA 抑制自噬可减少

血管管腔的形成和迁移,而 Atg5 过表达诱导自噬可

促进血管生成,该过程可能是通过 ROS 的产生和

AKT 的激活介导自噬诱导的血管生成(图 3)。 本课

题组在细胞和动物水平均证实 Apelin-13 可通过

ROS-自噬途径促进单核细胞与内皮细胞黏附,诱导

动脉粥样硬化斑块形成[6](图 3)。 自噬这些研究结

果提示自噬可能诱导动脉粥样硬化。 综上所述,
Apelin 可诱导血管内皮细胞或血管平滑肌细胞发生

自噬,而自噬可能在不同细胞状态具有不同的效

果,具体的作用机制仍需要深入研究。

5　 APJ 受体药物的研究现状

目前,APJ 受体激动剂和拮抗剂已被发现和合

成,并在动物模型和患者中显示出一定的治疗效

果。 Elabela(又被称为 Apela,Toddler)是 2013 年新

发现的 APJ 内源性配体,是一种内源性生长因子,
同时具有趋化作用和多种心血管系统相关的作

用[47]。 Iturrioz 等[48]筛选出第一个非肽 APJ 受体激

图 3. Apelin-自噬与动脉粥样硬化的关系

Figure 3. Relationship between Apelin- autophagy and ath-
erosclerosis

动剂 E339-3D6(图 4)。 随后又陆续发现并合成了

ML233、MM07、CMF019 等 APJ 激动剂[49]。 与此同

时,APJ 拮抗剂的研究工作也在不断深入。 Lee
等[50] 发 现 APJ 的 天 然 拮 抗 剂 F13A。 Macaluso
等[51]利用二价配体方法发现了一种新的 APJ 拮抗

剂 MM54。 此外,其他拮抗剂陆续被发现,如 ML221
(图 4)和葛根素[47]。 值得一提的是,本课题组对以

APJ 受体为靶点的各种激动剂和拮抗剂进行了综

述,包括多肽和小分子[47]。 关于 Apelin 激动剂和拮

抗剂的研究还在继续,后续将会有更多的 APJ 药物

被开发出来,这为以 Apelin / APJ 系统为靶点治疗预

防或治疗动脉粥样硬化及其并发症提供了新的

途径。

6　 展　 望

Apelin / APJ 受体在机体多个组织有表达,广泛

存在于血管平滑肌细胞和内皮细胞,参与血压稳

态、血管形成及功能维持和调控、细胞增殖及炎症

免疫的调控,与多种心血管疾病的发生发展有密切

关系。 关于 Apelin / APJ 受体与动脉粥样硬化的研

究一直都是科研热点,前期研究显示 Apelin / APJ 受

体与 AngⅡ / AT1 受体的序列及结构具有高度的相

似性,但在动脉粥样硬化的研究中并未得到一致结

论。 一方面,Apelin / APJ 系统可通过 PI3K 信号通

路促进平滑肌细胞、内皮细胞的增殖和迁移,诱导

血管新生,增加 As 及 As 并发症的发生;另一方面

Apelin / APJ 系统可拮抗 AngⅡ,阻断 AngⅡ诱导的

内皮细胞衰老、ROS、炎症因子等的产生,从而抑制

As 的发生发展。 本课题组推测 Apelin / APJ 系统在
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图 4. APJ 受体激动剂(E339-3D6) (A)和拮抗剂(ML221)
(B)的化学结构

Figure 4. Chemical structures of APJ agonist (E339-3D6)
(A) and antagonist (ML221)(B)

心血管系统中的作用可能与自噬类似,在 As 发生发

展中可能具有双重作用,在非病理状态条件下,Ape-
lin / APJ 系统对心血管系统起一定的保护作用,但超

过某个阈值后,Apelin / APJ 系统的作用得到逆转,
开始对心血管系统产生损伤效果,即促进了 As 的发

生发展。 当然实验模型、环境、方法、实验者、评价

标准等,还有离体实验及机体的复杂性,这些都可

能导致各研究结果不一致。 动脉粥样硬化的发病

机制及致病因素关系错综复杂,因此,本课题组必

须继续探索 Apelin 对 As 发生发展确切作用机制,
明确在不同病理状态下 Apelin / APJ 系统的作用,使
其成为治疗及干预动脉粥样硬化的新靶点。
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