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Elabela-Apelin-APJ 系统在血管重构稳态与血管疾病
中的调控作用及相关药物研发进展
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[ 摘要 ] Apelin 受体（APJ）是一种 G 蛋白偶联受体，其内源性配体包括 Elabela（ELA）和 Apelin，在血管重构稳态和损伤修复中发

挥重要作用。ELA-Apelin-APJ 系统参与血管的生成、分化和纤维化，以及细胞凋亡、炎症反应、氧化应激和血压调控，其活性和表达

异常参与动脉粥样硬化、高血压、肺动脉高压、脑卒中等血管疾病的发病过程。概述 ELA-Apelin-APJ 系统在血管重构稳态中的调控作

用及其作为潜在药物靶点的研究新进展，以期为血管研究提供参考。
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[Abstract] Apelin receptor(APJ) is a G protein-coupled receptor and its endogenous ligands contain Elabela(ELA) and Apelin, which 
play important roles in vascular remodeling homeostasis and damage repair. ELA-Apelin-APJ system participates in the regulation of 
angiogenesis, differentiation and vascular fibrosis, as well as apoptosis, inflammation, oxidative stress and blood pressure levels, whose 
abnormal activity and expression are involved in the pathogenesis of vascular diseases such as atherosclerosis, hypertension, pulmonary 
hypertension and stroke. In this article, the regulatory roles of ELA-Apelin-APJ system in vascular remodeling homeostasis and its 
progress in research as potential drug targets are discussed, so as to provide reference for related vascular researches.
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由Elabela（ELA）、Apelin及Apelin受体（Apelin 
receptor，APJ）组成的 ELA-Apelin-APJ 系统是机体

调控血压水平、血管生理和病理生理功能的重要内

分泌系统，广泛表达于机体不同组织器官中，其活

性和表达异常参与动脉粥样硬化、高血压、肺动脉高

压和脑卒中等血管疾病的发生和发展过程 [1]。ELA-
Apelin-APJ 系统主要通过 ELA-APJ 轴、Apelin-APJ
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轴在机体中调节体液电解质平衡和细胞的增殖、分

化、凋亡、自噬，以及炎症反应、氧化应激、血管

舒张、血管新生及纤维化重构等血管功能稳态，不

仅可维持生理条件下血管系统的正常发育，还可在

病理条件下发挥重要的血管保护作用 [2-4]。本文就

ELA-Apelin-APJ 系统在血管重构稳态中的调控作用

及其潜在药物靶点的研究进展作一综述，旨在为相

关药物开发提供参考。

1  Elabela-Apelin-APJ 系统结构及分布

ELA 是近年来新发现的 APJ 的内源性配体，是

ELA-Apelin-APJ 系统的主要成员 [1]。APJ 为一种有

7 个跨膜结构的 G 蛋白偶联受体（G protein-coupled 
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图 1  Apelin 多肽和 Elabela/Toddler 多肽的主要亚型 [2]

Figure 1  Main subtypes of apelin and Elabela/Toddler peptides[2]

receptor，GPCR），由 380 个氨基酸组成 [3-4]，其

与血管紧张素Ⅱ（angiotensin II，Ang II）1 型受体

（angiotensin type 1 receptor，AT1R）具有30%同源性，

在跨膜结构域中具有 54% 的序列相似性 [3]。尽管与

AT1R 具有同源性，但 APJ 并不与 Ang II 结合。直

到 1998 年，Tatemoto 等 [4] 在牛胃中提取出一种肽

类激素 Apelin，并发现该激素可以与 APJ 结合，是

体内天然存在的配体。APELIN基因位于X染色体上，

其前体肽由 77 个氨基酸组成，可以被转化为 12 ~ 
36 个氨基酸的特定片段，其 C 端的 12 个氨基酸序

列在所有 Apelin 亚型中均是保守的 [3-4]。Apelin 多

肽包括 Apelin-36、Apelin-17、Apelin-13、Apelin-12
和 [Pyr1]Apelin-13，这些肽具有相似的功能，但具有

不同的组织分布、效力和受体结合亲和力（见图 1）[2]。

[Pyr1]Apelin-13、Apelin-13 及 Apelin-17 是 血 浆 与

心血管中 Apelin 多肽的主要亚型，而 Apelin-36 主

要分布于肺、睾丸、子宫和初乳中 [1]。研究显示，

ELA、Apelin 和 APJ 在包括心血管系统在内的各种

组织中均有表达 [5-7]。Apelin 和 APJ 在大脑和周围组

织中有着相似的分布，譬如在大脑中的皮层、中脑、

垂体和脊髓等区域两者表达量均较高，在周围区尤

其胎盘表达量最高，在心脏、肺、肾脏和睾丸中表

达量中等，而在肝脏、骨骼肌、胰腺、脾脏、小肠

和子宫表达量较低 [7-8]。在血管组织中，APJ 主要分

布于血管内皮细胞和血管平滑肌细胞中，而 Apelin
主要表达于内皮细胞 [9]。起初人们认为 APJ 只与其

同源配体 Apelin 结合。最新研究发现了一种位于高

尔基体的短小的分泌肽，其全长由 54 个氨基酸组

成，被认为是 APJ 的新型内源性配体，该分泌肽被

命名为 ELA，也称 Toddler 或 Apela[10-11]。ELA 在内

质网和高尔基体的作用下，进一步被酶解成相对分

子质量较小的亚型：ELA-32、ELA-21 和 ELA-11，
这些亚型通过激活 APJ 发挥生物学作用，且可被

APJ 拮抗剂阻断（见图 2）[1, 10-11]。编码 ELA 基因为

AK092578，位于 4 号染色体上，包含 3 个外显子 [10]。

研究发现，ELA 除了在胚胎发育过程中表达外，还

在成人血管内皮、肾脏及前列腺中表达 [12]。与静脉

相比，动脉中 ELA 水平最高，而在人体心脏和肺组

织中表达水平相对较低 [13]。最近研究发现，成年大

鼠心血管组织中也可见 ELA mRNA 的表达，但主要

表达于内皮细胞和成纤维细胞中 [14]。
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图 2  Elabela-Apelin-APJ 系统的成分、作用、相关信号及其潜在药物靶点 [1]

Figure 2  The components, functions, related signals and potential drug targets of Elabela-Apelin-APJ system[1]

ELA：Elabela；Ang II：血管紧张素Ⅱ；APJ：Apelin 受体；AT1R：血管紧张素Ⅱ 1 型受体；PI3K：磷脂酰肌醇激酶；ATF6：激活转
录因子 6；AMPK：5'-单磷酸腺苷活化蛋白激酶；MEK：丝裂原活化蛋白激酶激酶；ERK：细胞外调节蛋白激酶；GLP-1R：胰高血
糖素样肽-1 受体；FoxM-1：叉头框蛋白 M1；ACE：血管紧张素转换酶；NF-κB：核因子 κB；TGF-β1：转化生长因子-β1；CCND1：
细胞周期蛋白 1；CHOP：CCAAT/ 增强子结合蛋白（C/EBP）同源蛋白；NRF2：核相关因子 2；TXNIP：硫氧环蛋白相互作用蛋白；
NLRP3：NOD 样受体蛋白 3；eNOS：内皮型一氧化氮合成酶；NO：一氧化氮；Akt：蛋白激酶 B；ICAM-1：细胞间黏附分子-1；
IL-1：白细胞介素 -1；CRP：C 反应蛋白；NOX：烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶；mTOR：雷帕霉素靶蛋白；MMPs：金属基质蛋
白酶；TIMPs：组织金属蛋白酶抑制因子；

表 1  Elabela-Apelin-APJ 系统在血管重构稳态和血管疾病中的调节作用及相关信号机制

Table 1  The regulatory roles and underlying signaling mechanisms of Elabela-Apelin-APJ system in vascular 

remodeling homeostasis and vascular diseases

实验模型 干预措施 作用 信号通路 参考文献

自发性高血压大鼠
ELA-32
ELA (19-32) 降低血压

↑ Gαi1 
↑ β-arrestin-2 [8]

肺动脉高压大鼠 ELA-32、ELA-11 抗血管重构、血管舒张 ↑ β-arrestin [13]
肺动脉高压患者 ELA 水平下调 [13]
高血压小鼠 [Pyr1]Apelin-13 降压；抗凋亡；抗重构 ↑ eNOS ↑ ACE2 [15]
野生型大鼠 Apelin 降低 SBP 和 DBP ↑ PI3K/Akt [16]

APJ 转基因小鼠 Apelin 血压升高 ↑ APJ；↑ α1A [17]
Apelin KO 小鼠 Apelin-13 抗心血管重构 ↑ ACE2 活性 [18]

ELA KO 的妊娠高血压小鼠 ELA 缓解子痫前期症状 [19]
微血管内皮细胞 Apelin-13、-16 促进血管新生 ↑ AMPK、Akt [20]

APJ KO 斑马鱼胚胎 ELA 促进血管生成与成管过程 [21]
巨噬细胞 Apelin-13 抗动脉粥样硬化 ↑ PI3K/Beclin-1 [22]

ApoE KO 动脉粥样硬化小鼠 Apelin 抑制血管重构 ↑ NO [23]

综上所述，ELA 和 Apelin 具有相同的受体，并

发挥类似的生物学效应。近些年科研人员针对不同

的血管疾病模型，研究了 ELA-Apelin-APJ 系统对血

管重构稳态和血管疾病的调节作用以及相关的信号

通路，结果显示，ELA-Apelin-APJ 系统通过多种信

号通路发挥心血管保护作用，具体研究情况见表 1。
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续表 1

实验模型 干预措施 作用 信号通路 参考文献

心肌缺血再灌注小鼠 Apelin 抗凋亡、抗氧化、减轻细胞膜损伤和功能障碍
↑ eNOS 
↑ PI3K/Akt/ERK1/2 [24]

MCT 诱导的肺动脉高压大鼠 [Pyr1]Apelin-13 减轻肺血管重构
↑ AMPK
↑ eNOS [25-26]

糖尿病大鼠 Apelin 促细胞增殖迁移、促纤维膜的形成
↑ PI3K/Akt
↑ MEK/ERK [27]

脑缺血再灌注小鼠 Apelin-13 抗凋亡
↑ PI3K/Akt
↑ ERK1/2 [28]

脑卒中小鼠 Apelin-13 抗炎、抗氧化应激
↑ AMPK
↑ GSK-3β/ Nrf2 [29]

出血性脑卒中大鼠 Apelin-13 抗凋亡、减轻脑组织损伤

↓ ATF6/CHOP
↓ cleaved Caspase-3
↑ GLP-1R/PI3K/Akt
↑ Bcl2/Bax

[30-31]

出血性脑卒中大鼠 Apelin-13 抗炎症、抗氧化应激、减轻脑水肿
↑ AMPK
↓ TXNIP/NLRP3 [32]

ELA：Elabela；eNOS：内皮型一氧化氮合成酶；ACE2：血管紧张素转换酶 2；SBP：收缩压；DBP：舒张压；PI3K：磷脂酰肌醇激
酶；Akt：蛋白激酶 B；APJ：Apelin 受体；KO：基因敲除；ELA：Elabela；AMPK：5'-单磷酸腺苷活化蛋白激酶；NO：一氧化氮；
ERK：细胞外调节蛋白激酶；MCT：野百合碱；MEK：丝裂原活化蛋白激酶激酶；GSK-3β：糖原合成酶激酶-3β；Nrf2：核相关因子
2；ATF6：激活转录因子 6；CHOP：CCAAT/ 增强子结合蛋白（C/EBP）同源蛋白；GLP-1R：胰高血糖素样肽-1 受体；TXNIP：硫氧
环蛋白相互作用蛋白；NLRP3：NOD 样受体蛋白 3；↑：上调；↓：下调

2  Elabela-Apelin-APJ系统与肾素-血管紧张素-
      醛固酮系统在血压调控中的交互作用

ELA-Apelin-APJ 系统具有一定的血管舒张效

应，在血管舒张收缩功能调控和血压稳态中发挥

积极作用 [1,3-4,15]。研究表明，Apelin 结合 APJ 可激

活丝裂原活化蛋白激酶激酶 1/2（mitogen-activated 
protein kinase kinase 1/2，MEK1/2）和细胞外调节

蛋 白 激 酶 1/2（extracellular regulated protein kinase 
1/2，ERK1/2）磷酸化信号通路，从而发挥血管舒

张作用（见图 2）[15]。在内皮细胞完整时，Apelin-
APJ 信号的效应是促进血管舒张，血管内皮损伤后

则通过平滑肌细胞上的 APJ 激活蛋白激酶 C 和肌球

蛋白轻链磷酸化，从而导致血管收缩 [1, 4]。在剥离的

血管中 Apelin 可促进血管收缩，只有在完整的血管

组织中才可见内皮依赖性血管舒张，这种血管舒张

通常呈一氧化氮（nitric oxide，NO）或前列腺素依

赖 [5]。研究证实，静脉注射 Apelin 可快速降低健康大

鼠的收缩压和舒张压 [16]。研究表明，Apelin 通过招募

β-arrestin 和诱导 APJ 内化而发挥降低血压作用 [1, 4, 33]。

另外，Apelin 通过结合 APJ 而激活磷脂酰肌醇激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）- 蛋白激酶 B
（Akt）信号和内皮源性一氧化氮合酶（endothlial 
nitric oxide synthase，eNOS）- 一氧化氮（NO）信

号通路，进而介导血管舒张效应，而 Akt-eNOS-

NO 信号在血压调控中起着极为关键的作用（见图

2）[34-35]。新近研究发现，对血管平滑肌细胞过表达

APJ 的转基因小鼠注射 Apelin 后，小鼠出现短暂而

剧烈的血压水平升高，而当用 α1A 肾上腺素能受体

抑制剂或敲除 APJ 后，Apelin 促血管收缩作用则消

失，提示血管平滑肌细胞中的 APJ 和 α1A 肾上腺素

能受体可发挥协同作用增加血管收缩性 [17]。

ELA-Apelin-APJ 系统与肾素-血管紧张素-醛

固 酮 系 统（renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS）在血压调控过程中具有交互作用 [36-38]。研

究显示，Apelin 基因敲除（knockout，KO）小鼠和

Ang II 诱导的高血压小鼠体内血管紧张素转换酶 2

（angiotensin-converting enzyme 2，ACE2）水平明

显降低，Apelin-13 治疗后高血压小鼠体内 ACE2

水平则明显提高，提示 Apelin-APJ 轴可通过调控

ACE2 基因表达水平而发挥其血管保护作用 [4, 15, 18]。

此外，Apelin-APJ 轴可提高 ACE2 启动子活性，促

使 ACE2 蛋白表达增加，而 ELA 通过 APJ 可剂量

依赖性地降低 ACE 启动子活性，下调 ACE 和 Ang II

表达水平，因此，ELA-Apelin-APJ 系统可能通过

调控 ACE2/ACE 平衡而在血压调控方面发挥重要

作用 [1, 15, 18]。作为 RAAS 系统新成员，ACE2 在血
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压调控和器官保护方面发挥有益作用，调控 ACE2

的活性机制相关研究是目前心血管药理学研究的热

点。ACE2 对 Apelin-36 和 Apelin-13 具有催化作用，

通过 ACE2 的单羧基肽酶活性，可清除 Apelin 的 C
端苯丙氨酸，一定程度上导致 Apelin 生物活性的丧

失 [4, 39-40]。人工合成的 Apelin 类似物能抵抗 ACE2
的降解并保留其与内源性 APJ 的结合能力，从而稳

定发挥 Apelin 类似物血管舒张等保护功效，因此，

Apelin 类似物可作为高血压等血管重构疾病潜在的

药物靶点 [39-40]。

3  Elabela-Apelin-APJ 系统与血管重构稳态 

ELA-Apelin-APJ 系 统 可 通 过 激 活 Gi 信 号 和

β-arrestin 依赖通路，调节 GPCR 内化，触发下游信号

通路，发挥其调控血压稳态、血管生成、抗炎、抗氧

化、抗纤维化重构及抗凋亡作用（见图 2）[1, 19, 41]。

激活的 Gi 信号可能导致 cAMP 的产生减少和 ERK1/2
的激活，以及细胞内钙动员的增加 [12, 14]。另外，

抑制 ERK1/2 磷酸化信号可显著降低 ELA 诱导的

正性肌力效应，提示 ELA-Apelin-APJ 系统可通过

ERK1/2 磷酸化信号发挥其心血管保护功效 [1, 4-5]。

ELA 可通过结合 APJ 而诱导小鼠主动脉血管舒张，

使用 eNOS 抑制剂 L-NAME 干预后，ELA 介导的这

种血管舒张作用并未消失，提示在 ELA 介导的血管

舒张中不依赖 NO [12-13]。在大多数情况下，ELA-APJ
轴在血管重构稳态中起保护作用 [1, 4, 41]。研究显示，

给予外源性 ELA 干预治疗可以预防压力超负荷导

致的小鼠心血管功能障碍、心肌肥厚和纤维化重构，

发挥其心血管保护功效 [19, 42]。ELA KO 的妊娠高血

压小鼠表现出类似于子痫前期的症状，注射 ELA
可明显缓解该症状，该研究认为子痫前期症状的缓

解可能是通过调控内皮细胞中的 APJ 信号通路实

现，但也不排除存在其他的 ELA 未知受体（X 受体）

的可能 [19]。在人类胚胎干细胞中，ELA 可通过结

合 X 受体而激活 PI3K-CCND1 信号，从而维持人

胚胎干细胞的存活和自我更新（见图 2），推测

这个 X 受体可能是另一个 GPCR，Apelin 和 ELA
之间应该是有选择性的结合而发挥心血管调节作

用 [42]。

ELA-Apelin-APJ 系统可以通过调节血运重建，

减轻血管重构损伤，进而维持血管结构与功能稳

态（见图 2）[1, 10]。eNOS 磷酸化信号是正常血管生

长发育、血管结构及功能稳态所必需的，Apelin 可

以通过增强 eNOS 磷酸化信号来发挥其心血管保

护作用 [1, 4]。研究显示，Apelin-13 可通过增强心肌

微血管内皮细胞中 5'-单磷酸腺苷活化的蛋白激酶

（adenosine 5'-monophosphate-activated protein kinase，
AMPK）和 PI3K-Akt 信号通路之间的相互作用来

刺激血管生成（见图 2）[20]。APJ 通过与神经降压

素受体-1 结合形成一种功能性的异质二聚体，从而

增强 ERK1/2 信号的激活能力，促进人脐静脉内皮

细胞的增殖 [43]。在体外培养的肺动脉血管平滑肌细

胞中，Apelin 发挥了抗平滑肌细胞增殖、迁移和促

进平滑肌细胞凋亡的功效 [44]。在斑马鱼胚胎血管

生成实验中，APJ 基因缺失的胚胎不能生成正常血

管，而输注 ELA 后能恢复其血管生成功能，证实了

ELA 可促进血管形成 [21]。最近的研究表明，ELA-
APJ 轴可促进小鼠心脏冠状动脉的发育，且对小鼠

冠状动脉祖细胞进行标记发现，APJ 仅存在于静脉

窦冠状动脉祖细胞中；在 APJ 突变体中，静脉窦冠

状动脉祖细胞未能正常迁移，从而无法在心脏中形

成正常的血管结构，但这种现象可通过增强心内膜

祖细胞的增殖水平和迁移能力得到补偿 [45]。ELA 可

刺激血管组织管状结构的形成，并以浓度依赖的方

式增加分支点的数量，证实 ELA 具有促血管生成作

用 [12]。因此，ELA-Apelin-APJ 系统在血管重构稳态

中发挥着非常重要的调控作用。

4  Elabela-Apelin-APJ系统与血管疾病的关系研究

4.1  Elabela-Apelin-APJ 系统与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种可致血管结构功能紊乱的

慢性炎症反应，与 ELA-Apelin-APJ 系统、RAAS 系

统活性及表达异常关系密切 [3, 37]。研究发现，冠状

动脉粥样硬化性心脏病患者 Apelin 水平明显降低，

而稳定型心绞痛患者冠状动脉侧支的形成也与血浆

Apelin 水平升高有关 [46]。Apelin-13 通过激活 PI3K-
Beclin-1 通路来减少泡沫细胞的脂质积累并诱导其

自噬，从而发挥 Apelin-13 抗动脉粥样硬化功效（见
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图 2）[22]。在 ApoE KO 动脉粥样硬化模型小鼠中，

Apelin 治疗可通过增加 NO 的产生和新生血管内膜

的形成，抑制血管重构，从而拮抗 Ang II 诱导的动

脉粥样硬化 [23]。有研究认为，血浆 Apelin 水平可以

预测 ST 段抬高型心肌梗死（ST-elevated myocardial 
infarction，STEMI）患者经皮冠状动脉介入治疗后

的主要心血管事件发生率，血浆 Apelin 水平较低的

STEMI 患者发生不良心血管事件发生率更高 [47]。在

心肌缺血再灌注小鼠中，Apelin 可通过抑制细胞凋

亡和氧化应激、激活 PI3K-Akt-eNOS 信号通路以及

ERK1/2 磷酸化信号来改善缺血再灌注损伤后的心功

能障碍，减轻心肌梗死面积和结构功能损伤 [24]。笔

者课题组研究表明，[Pyr1]Apelin-13 干预治疗后，

单纯动脉粥样硬化小鼠和合并高血压的 ApoE KO 小

鼠体内 ACE2 与 eNOS 水平均明显增加，心肌细胞凋

亡和纤维化重构减轻，心血管功能均得到改善 [4, 15]。

另外，ELA-Apelin-APJ 系统在抑制促炎症因子、黏

附分子、组织因子的表达以及调节血脂代谢、血小

板活化中起着关键作用，ELA 或者 Apelin 基因缺失

小鼠表现出严重的动脉粥样硬化及血管结构功能紊

乱，提示 ELA-Apelin-APJ 系统可能在动脉粥样硬化、

急性冠状动脉综合征和脑卒中等血管疾病中发挥重

要的保护作用 [4, 37, 48]。

4.2  Elabela-Apelin-APJ 系统与高血压

高血压为一种机制复杂的血管综合征。研究显

示，ELA-Apelin-APJ和RAAS系统异常、遗传、肥胖、

糖尿病、血脂异常等均可导致高血压 [4, 41-42]。与健

康人群相比，原发性高血压（essential hypertension，
EH）患者血液中 ELA、Apelin 水平明显降低 [1, 4, 49]。

研究认为，EH 患者循环血液中 Ang II 水平升高，

在激活 RAAS 系统的同时也有抑制 ELA-Apelin-APJ
系统的作用，此时 ELA、Apelin 及 ACE2 需要对抗

Ang II-AT1 受体信号，消耗增加，因此，EH 患者循

环血液中 ELA、Apelin 及 ACE2 水平往往出现代偿

性降低 [1, 15, 38]。无论是在自发性高血压大鼠还是 Ang II
诱导的高血压小鼠模型中，ELA 和 Apelin 的水平

均出现明显降低 [4, 8,15]。ELA-32、ELA（19-32）、

Apelin-13 干预治疗可通过调控 ACE2/ACE 平衡，

改善 Akt-eNOS-NO 信号传导，从而在高血压模型中

发挥其降压、抗凋亡、抗氧化、抗纤维化重构作用（见

图 2）[8, 15-16]。另有研究显示，血浆中较低的 Apelin
水平与高血压患者较严重的左室收缩和舒张功能障

碍有关；与未发生左室肥厚的高血压患者相比，伴

有左室肥厚的高血压患者血清 Apelin 水平较低，提

示 Apelin 可作为高血压靶器官损害评估的生物学标

志物 [4, 50]。高血压大鼠主动脉血管组织中普遍出现

Apelin/APJ 水平下调，并伴有心脏和肾脏的病理损

害及功能紊乱 [51]。因此，ELA-Apelin-APJ 系统在血

管重构稳态及血压调控中发挥重要作用，这可为降

压药物的研发提供新的靶点。

4.3  Elabela-Apelin-APJ 系统与肺动脉高压

肺动脉高压是一种以肺血管肥厚和重构为特征

的肺动脉血管疾病。肺动脉压升高和血管阻力增加是

肺动脉高压患者的显著特征，可导致右心室肥厚和心

脏衰竭 [52]。肺动脉高压患者的血浆 ELA 和 Apelin 水

平明显低于健康对照者，肺动脉内皮细胞和肺微血

管内皮细胞中 Apelin 和 APJ 表达水平均降低 [13, 52]。

此外，在 Apelin 基因缺失的小鼠中，AMPK 和 eNOS
磷酸化水平降低，进而导致肺血管重构的恶化，加

重了肺动脉高压 [25]。[Pyr1]Apelin-13 治疗后，野百

合碱（monocrotaline，MCT）诱导的肺动脉高压大鼠

血管组织中 Apelin/APJ 上调，右心室肥厚和舒张功

能障碍症状减轻 [25-26]。外源性 Apelin 通过激活 PI3K-
Akt-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路，

降低了缺氧条件下肺动脉平滑肌细胞介导的细胞自

噬、凋亡、增殖和迁移水平（见图 2）[53]。一项随

机双盲对照临床研究发现，[Pyr1]Apelin-13 治疗可

降低肺动脉高压患者肺动脉血管阻力，增加患者的

心排血量，该作用在同时接受 5 型磷酸二酯酶抑制

剂（phosphodiesterase type 5 inhibitor，PDE5i） 治

疗的肺动脉高压患者亚组中明显增强，该研究认为

PDE5i 减少了 NO 的代谢灭活，从而促进了 [Pyr1]
Apelin-13 的血管舒张功效 [54]。在离体血管实验中证

实，[Pyr1]Apelin-13 能显著逆转内皮素-1 的生理作

用 [5]。另外，与野生大鼠相比，肺动脉高压模型大鼠

中 ELA 的表达水平明显降低 [13]。ELA 能够替代缺失

的内源性肽 Apelin，通过减轻肺血管重构和心血管

肥厚、降低右心室收缩压、舒张肺血管来缓解 MCT
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诱导的大鼠肺动脉高压 [13]。

综上所述，ELA-Apelin-APJ 系统可调节肺血管

肥厚重构信号，有望成为肺动脉高压防治新的药物

靶点。

4.4  Elabela-Apelin-APJ 系统与糖尿病血管病变

ELA-Apelin-APJ 系统中各成员表达及活性异

常参与了糖尿病及糖尿病相关血管病变的发病过

程 [1, 55-56]。糖尿病是一种可持续损害心血管系统等

重要脏器的慢性病，具有高发病率、高致残率和高

病死率的特点，并可导致高血压、心肌梗死及脑卒

中等心脑血管并发症 [55]。最新一项临床研究表明，

ELA-Apelin-APJ 系统表达异常参与妊娠期糖尿病

发生、发展过程 [56]。妊娠中期，妊娠期糖尿病患

者的 ELA 水平较健康孕妇组降低，而 Apelin 水平

升高；从妊娠中期到妊娠晚期，妊娠期糖尿病患者

ELA 的表达下调更为明显；血清 ELA 水平与空腹

血糖呈正相关，与三酰甘油、总胆固醇呈负相关，

ELA 影响妊娠期糖尿病患者糖代谢，Apelin 影响妊

娠期糖尿病患者脂代谢 [56]。糖尿病视网膜病变是糖

尿病微血管病变的严重并发症 [55]。体外细胞实验研

究显示，Apelin 可增加视网膜内皮细胞的迁移和增

殖能力；动物和人体研究发现，Apelin 可刺激糖尿

病视网膜病变模型或患者的视网膜血管生成 [57]。与

健康对照者比较，增殖性糖尿病视网膜病变患者玻

璃体、纤维膜和血清中 Apelin 水平明显增高 [58]。在

糖尿病大鼠的视网膜病变血管中也可见 Apelin 表达

水平的增高 [59]。在视网膜色素上皮细胞中，外源性

Apelin 可通过 PI3K-Akt 和 MEK-ERK 信号通路促

进Ⅰ型胶原的表达和纤维膜的形成，导致严重的视

力损失，提示 Apelin 可能在增殖性糖尿病视网膜病

变的发展过程中发挥促纤维化作用 [27]。研究显示，

包括血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）和胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary 
acidic protein，GFAP）在内的血管生成因子在视网

膜中的异常释放是糖尿病视网膜病变发病的一个重

要促进因素；Apelin 可诱导正常大鼠视网膜 GFAP
和 VEGF 表达，而 APJ 拮抗剂 F13A 治疗显著逆转

了糖尿病引起的视网膜神经胶质增生，降低了视网

膜中 GFAP 和 VEGF 的表达水平 [59]。因此，ELA-

Apelin-APJ 系统可能是糖尿病血管病变潜在的治疗

靶点。

4.5  Elabela-Apelin-APJ 系统与脑卒中 

脑卒中是一种高发病率、高病死率、高致残率

的脑血管疾病，是由于脑部血管突然破裂或因血管

阻塞导致血液不能流入大脑而引发的脑组织损伤，

伴有神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞的激

活，其治疗策略主要是改善脑血管重构、脑血循环

及神经保护 [28, 36, 60]。Apelin-13 通过激活脑缺血再灌

注小鼠的 PI3K-Akt-ERK1/2 信号通路，降低 Bax、
Caspase-3 及 Caspase-9 凋亡信号表达，从而减少脑

细胞凋亡，保护大脑免受缺血再灌注损伤，促进卒

中后的神经恢复（见图 2）[28]。在缺血性脑卒中小

鼠模型中，Apelin-13 以剂量依赖的方式增加抗氧化

蛋白的表达水平，降低氧自由基的生成，降低脑血

管组织中肿瘤坏死因子、细胞间黏附分子-1、白细

胞介素-1α 的表达，同时通过激活 AMPK-糖原合成

酶激酶-3β（GSK-3β）-核相关因子 2（Nrf2）信号通路，

从而发挥其脑保护作用（见图 2）[29]。在出血性脑

卒中大鼠模型中，Apelin-13 干预治疗可通过抑制激

活转录因子 6-CCAAT- 增强子结合蛋白同源蛋白信

号表达、激活胰高血糖素样肽-1 受体（GLP-1R）-
PI3K-Akt 信号通路、增加 Bcl-2/Bax 比值、抑制活

化型 Caspase-3 表达水平以及降低脑卒中大鼠细胞

凋亡水平，从而减轻大鼠脑组织损伤（见图 2）[30-31]。

另外，Apelin-13 干预治疗还可通过抑制 AMPK-
硫氧环蛋白相互作用蛋白（hioredoxin-interacting 
protein，TXNIP）-NOD 样 受 体 蛋 白 3（NOD-like 
receptor pyrin domain-containing 3 protein，NLRP3）
信号通路，减少内质网应激介导的氧化应激，减轻

神经炎症与脑水肿，改善血脑屏障及神经功能紊乱，

从而减轻出血性脑卒中大鼠脑组织损伤（见图 2）[32]。

在 RAAS 系统中，ACE2-Ang-（1-9）-AT2 受体和

ACE2-Ang-（1-7）-Mas 受体轴可对抗 ACE-Ang II-
AT1 受体路径，具有促进脑血管舒张、抗炎、抗氧

化损伤、调节免疫及抗脑细胞凋亡的功效 [36]。ELA-
Apelin-APJ 系 统 通 过 调 控 TXNIP-NLRP3、ACE2-
Ang-（1-7）-Mas 受体以及 CHOP-PI3K-Akt-eNOS 信

号传导，从而减少脑梗死面积，并通过抗凋亡、抗氧
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化及抗炎发挥其神经保护作用，因此，ELA、Apelin
可作为脑卒中潜在的预后预警标志物 [4, 29, 32]。

5  Elabela-Apelin-APJ 系统药物靶点研究

多项研究认为，ELA-Apelin-APJ 系统是高血压

等血管疾病新的潜在药物靶点，具有广阔的药物开

发和临床应用前景 [1, 37]。由于体内 Apelin 降解过快

且药理学特性不稳定，而 ELA 可直接激活 APJ 及

其下游信号，因而人工合成 ELA 类似物可能成为防

治高血压等血管疾病的新药物 [3]。目前的研究方向

主要致力于延长 APJ 激动剂的半衰期、增强 APJ 激

动剂的结合能力。APJ 激动剂、ELA、Apelin 肽类

似物和小分子物质由于其代谢稳定和较高的药理学

效力而具有优势。Apelin 活性片段可通过聚乙二醇

化、酰化、环化、添加非天然氨基酸和蛋白质偶联

等多种方法进行修饰，从而提高 APJ 激动剂的血浆

稳定性和亲和力，明显延长 APJ 激动剂的血浆半衰

期。目前研究显示，内源性 [Pyr1]Apelin-13 的选择

性较差，除了激活 G 蛋白外，还涉及 β-arrestin 的招

募 [61]。Brame 等 [62] 发现，Apelin 受体激动剂 MM07
比 [Pyr1]Apelin-13 稳定性更高，在大鼠血浆中的半

衰期为 17 min，并且在 APJ 的激活过程中显示出明

显的 G 蛋白偏倚，从而更好地发挥了心血管保护作

用。研究证实，MM07 干预治疗可促进 eNOS 的磷

酸化及其表达水平，促进肺动脉内皮细胞的增殖，

减少内皮细胞凋亡，降低 MCT 诱导的肺动脉高压

大鼠的心血管肥厚及结构损伤 [63]。因此，这些研究

均支持了 G 蛋白偏倚的 APJ 激动剂的开发具有应用

前景。相对分子质量为 1 400 的非肽类小分子 APJ
激动剂 E339-3D6（1）对 APJ 具有较强的亲和力 [64]。

新近通过高通量筛选发现的相对分子质量为 359 的
另一小分子 APJ 激动剂 ML233（2）具有溶解度差、

半衰期短及肝毒性大的特点，因而其临床应用受到

限制 [65]。另有研究发现了相对分子质量为 455 的

APJ 激动剂 CMF-019，其对 APJ 具有高亲和力，并

且对 Gαi 蛋白信号通路有高度选择性，能够促进心

脏收缩和血管舒张 [66]。此外，有抗血管生成作用的

ELA-Apelin-APJ 系统的拮抗剂也具有一定的治疗潜

力。第一批被发现的 APJ 拮抗剂是 F13A，它是一

种 Apelin 类似物，其 C 端苯丙氨酸突变为丙氨酸

残基 [67]。另一种肽拮抗剂是 ALX40-4C，但由于选

择性较差而应用受限 [68]。ML221（3）通过 APJ 对

cAMP 和 β-arrestin 信号均表现出拮抗作用 [3, 13]。然

而，ML221 的药代动力学曲线和稳定性均较差，因

此不推荐在体内进行临床研究，但 ML221 在体外

能有效拮抗 Apelin 和 ELA 的作用，对 APJ 具有良

好的选择性，因此推荐优先考虑开展体外研究 [13]。

另有研究证实，鱼精蛋白、MM54 也是 APJ 的拮抗

剂 [69]。

6  展望

综上所述，ELA-Apelin-APJ 系统已被证实对高

血压、动脉粥样硬化、脑卒中等多种血管疾病具有

心血管保护功效，通过各种手段调节 ELA-Apelin-
APJ 系统的活性或表达很可能成为血管重构损伤及

相关血管疾病治疗的新途径。因此，后续研究可利

用 ELA-Apelin-APJ 系统重要的生物学特性，如促

血管舒张、促血管生成、抗炎、抗凋亡、抗氧化及

抗纤维化重构等作用，开发以 ELA-Apelin-APJ 系统

为靶点的新的血管保护药物。由于 ELA-Apelin-APJ
系统与 RAAS 系统具有交互作用且涉及的信号通路
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