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　　Ｏ’Ｄｏｗｄ等［１］于１９９３年首次在人类基因中发现了一种血
管紧张素受体相关的Ｇ蛋白耦联受体（ＡＰＪ），其与血管紧张素
Ⅱ１型受体（ＡＴ１Ｒ）有４０％ ～５０％的同源性。１９９８年 Ｔａｔｅｍｏｔｏ
等［２］首次发现ａｐｅｌｉｎ是ＡＰＪ唯一内源性配体。Ａｐｅｌｉｎ具有多种
亚型，如ａｐｅｌｉｎ１２、ａｐｅｌｉｎ１３、ａｐｅｌｉｎ１６、ａｐｅｌｉｎ１７、ａｐｅｌｉｎ３６等，不
同亚型与ＡＰＪ的结合能力不尽相同，其中ａｐｅｌｉｎ１３生物活性较
好，与受体结合能力最强。Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统广泛分布于中枢和
外周系统，并对多种生理病理活动产生影响，本文对 ａｐｅｌｉｎ１３
在消化系统、心血管系统、神经系统等组织中作用的研究进展

作一综述。

　　一、Ａｐｅｌｉｎ１３的生物学特性

Ａｐｅｌｉｎ的前体由７７个氨基酸组成，经氨基肽酶、丝氨酸蛋
白酶和羧肽酶剪切为ａｐｅｌｉｎ１２、ａｐｅｌｉｎ１３、ａｐｅｌｉｎ１６、ａｐｅｌｉｎ１７和
ａｐｅｌｉｎ３６等一系列有活性的多肽，在原蛋白转化酶３（ＰＣＳＫ３）
或弗林蛋白酶的作用下，ａｐｅｌｉｎ可直接水解为 ａｐｅｐｉｎ１３［３］。在
血管紧张素转化酶２（ＡＣＥ２）的作用下，ａｐｅｌｉｎ１３和 ａｐｅｌｉｎ３６
会降解成无活性的形式，这是目前已知的 ａｐｅｌｉｎ唯一的降解方
式［４］。Ａｐｅｌｉｎ１３经翻译后修饰可形成更稳定的活性形式，研究
证明ａｐｅｌｉｎ１３及焦谷氨酸化 ａｐｅｌｉｎ１３［（Ｐｙｒ１）ａｐｅｌｉｎ１３］在人
体血液中是 ａｐｅｌｉｎ亚型中分布最广泛的形式［５］。Ａｐｅｌｉｎ１３分
布广泛，在消化系统、心血管系统、中枢神经系统及肾脏、视网

膜、脂肪组织等中均有表达。

　　二、Ａｐｅｌｉｎ１３的生物学功能

１．Ａｐｅｌｉｎ１３在消化系统中的作用
ＡＰＪ受体广泛分布于胃肠道黏膜层和肌层，提示 ａｐｅｌｉｎ１３

可能参与胃肠道功能的调节。Ａｐｅｌｉｎ１３对胃肠道动力有调节
作用，但其作用机制尚有争议。Ｌｖ等［６］的研究表明脑室内注射

ａｐｅｌｉｎ１３可抑制胃排空、远端结肠运转和整个胃肠道运输，但
腹腔注射ａｐｅｌｉｎ１３对胃排空和胃肠道运输并无作用，因此推测
ａｐｅｌｉｎ１３是通过中枢 ＡＰＪ受体产生作用。与其相似的研究在
中枢注射ａｐｅｌｉｎ１３同样有抑制胃动力的作用，其作用机制可能
与中枢迷走胆碱能神经相关。但有相反的研究表明腹腔注射

ａｐｅｌｉｎ１３可抑制胃排空和结肠运转，该作用可能通过外周迷走
传入神经的胆囊收缩素１（ＣＣＫ１）受体调节［７］。Ａｐｅｌｉｎ１３参与
调节应激导致的胃肠损伤及动力紊乱。静脉注射 ＡＰＪ受体阻

断剂Ｆ１３Ａ可减轻应激引起的胃黏膜损伤，该作用可能是通过
减轻胃黏膜脂质过氧化，中枢注射 Ｆ１３Ａ减轻急性或慢性应激
导致的胃排空障碍及结肠传输过快等问题［８］。Ａｐｅｌｉｎ１３对胰
腺炎有治疗作用，在重症急性胰腺炎模型中，治疗组大鼠在造

模同时通过尾静脉注射ａｐｅｌｉｎ１３，与胰腺炎组对比发现，其血清
淀粉酶、白细胞介素（ＩＬ）６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、一氧化氮
（ＮＯ）等含量明显降低，病理检测结果提示胰腺组织损伤较轻，
因此推测外源性ａｐｅｌｉｎ１３对大鼠重症急性胰腺炎有治疗作用，
其机制可能与降低 ＮＯ含量有关［９］。在急性坏死性胰腺炎中，

通过尾静脉注射外源性 ａｐｅｌｉｎ１３可抑制大鼠胰腺组织细胞自
噬相关蛋白表达，从而减轻胰腺损伤。Ａｐｅｌｉｎ１３对肝纤维化有
调节作用。研究表明，在肝硬化患者及大鼠模型中，ａｐｅｌｉｎ水平
较对照组明显升高。在四氯化碳（ＣＣｌ４）诱导的肝纤维化模型
中，通过ＡＰＪ受体阻断剂Ｆ１３Ａ作用后，肝纤维化的发展明显受
到抑制［１０］；同样在肝部分切除模型中，能明显促进肝脏的再生，

为治疗肝纤维化提供了新的方向。

２．Ａｐｅｌｉｎ１３在心血管系统中的作用
（１）Ａｐｅｌｉｎ１３的降压作用：已有研究证明 ａｐｅｌｉｎ对血压的

调节具有潜在的影响。欧洲的临床试验研究结果表明，不仅是

高血压患者，在高血压患者后代的健康者中，血液循环中的

ａｐｅｌｉｎ均明显减少［１１］，在中国汉族人口的研究发现，ａｐｅｌｉｎ基因
多态性与原发性高血压及高血压发病年龄有关［１２］。然而尚无

研究表明 ａｐｅｌｉｎ减少是高血压病的病因还是结果，因此需要进
一步研究证实。

Ａｐｅｌｉｎ１３和（Ｐｙｒ１）ａｐｅｌｉｎ１３对血压的调节作用在人和动物
实验中均有研究。在 Ｗｉｓｔａｒ大鼠的实验中，静脉注射 ａｐｅｌｉｎ１３
后其血压能迅速下降１３ｍｍＨｇ左右，时间持续３～４ｍｉｎ［１３］。同
样在健康志愿者和慢性心率衰竭的患者中，［Ｐｙｒ１］ａｐｅｌｉｎ１３能
降低平均动脉压和外周血管阻力［１４］。虽然在动物和人体的研

究中，外周使用 ａｐｅｌｉｎ１３能降低血压，但中枢神经系统使用
ａｐｅｌｉｎ１３却有相反的效果。在ＳＤ大鼠孤束核和延髓腹外侧注
射ａｐｅｌｉｎ１３，其平均动脉压升高１０～２０ｍｍＨｇ，在应激诱导高血
压的大鼠中，延髓腹外侧注 ａｐｅｌｉｎ１３也可使血压升高［１５］。在

正常饮食的ＳＤ大鼠脑室内注射 ａｐｅｌｉｎ１３，其血压和心率都出
现明显升高［１６］。这些研究表明 ａｐｅｌｉｎ１３在中枢和外周对血压
的调节存在相反的作用，但这种相反作用的机制目前尚未清

楚，需要进一步研究。

（２）Ａｐｅｌｉｎ１３与心血管疾病：高血压是心肌梗死和心力衰
竭的常见危险因素，Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统在心脏表达丰富，对血压
有调节作用，因此，Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统对心脏的结构和功能也存
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在调节作用。在心力衰竭的动物模型及患者中发现，血液循环

及心脏的 ａｐｅｌｉｎ含量明显降低［１７］。同样，高血压患者血浆中

ａｐｅｌｉｎ明显减少，并伴随左心室收缩和舒张功能不同程度的障
碍［１１］。也有不同的研究表明，心力衰竭患者血浆中ａｐｅｌｉｎ浓度
一直维持在正常水平，直到心脏功能急剧恶化才出现下调［１８］。

因此ａｐｅｌｉｎ信号通路机制的调节可能是缓解心力衰竭的有效治
疗方法。最新的心力衰竭动物实验和临床试验同样也表明，

Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统对心力衰竭有潜在的治疗作用［１４］。

Ａｐｅｌｉｎ在心肌梗死患者血液中的表达尚存在争议。与对照
组相比，ＳＴ抬高型心肌梗死患者血浆中 ａｐｅｌｉｎ水平明显升
高［１９］，然而也有研究表明，与正常对照组相比，急性心肌梗死患

者血浆中ａｐｅｌｉｎ水平降低［２０］。这种相反的结果可能的原因是

由于检测时间不同，ａｐｅｌｉｎ在缺血期上调，在灌注期下调。然而
越来越多的研究表明 ａｐｅｌｉｎ１３对心肌梗死和缺血再灌注有治
疗作用。Ａｚｉｚｉ等［２１］研究发现，在 Ｗｉｓｔａｒ大鼠左冠状动脉前降
支梗死模型中，每天腹腔给予［Ｐｙｒ１］ａｐｅｌｉｎ１３１０ｎｍｏｌ／ｋｇ注射
连续５天后，与对照组相比，［Ｐｙｒ１］ａｐｅｌｉｎ１３能明显改善大鼠
左心室功能和左心室重塑，降低心肌纤维。Ｙａｎｇ等［２２］研究发

现在ＳＤ大鼠心肌缺血再灌注模型中，ａｐｅｌｉｎ１３通过ＲＩＳＫ信号
通路抑制ＧＳＫ３β表达及线粒体通透性转换孔的开放，对缺血
再灌注损伤有保护作用。同样也有研究表明 ａｐｅｌｉｎ１３能拮抗
缺血再灌注诱导的心肌细胞内质网损伤，该作用通过 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ、ＥＲＫ及ＡＭＰＫ等信号通路调节［２３］。

３．Ａｐｅｌｉｎ１３在神经系统中的作用
Ａｐｅｌｉｎ１３在神经系统广泛分布，因此作用广泛。Ａｐｅｌｉｎ１３

对缺血再灌注引起的脑损伤具有保护作用。侧脑室内注射

ａｐｅｌｉｎ１３能改善脑缺血再灌注引起的水肿，抑制细胞凋亡、氧化
应激反应及神经炎症，其作用机制可能与 ＡＭＰＫ／ＧＳＫ３β／Ｎｒｆ２
信号通路及激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＥＲＫ１／２等信号相关［２４］。同样在脑

缺血模型中，研究发现ａｐｅｌｉｎ１３能明显减少脑梗死面积和神经
元凋亡。Ａｐｅｌｉｎ１３亦有神经保护作用。由戊四唑诱导的Ｗｉｓｔａｒ
大鼠癫痫模型中，与对照组相比，ＡＰＪ受体上调，而在诱导前给
予其ａｐｅｌｉｎ１３治疗能明显减少ＡＰＪ受体上调，并明显减少癫痫
发作阈，减少皮层神经元的炎症损伤和凋亡［２５］。在无血清培养

诱导皮层神经元的凋亡实验中，ａｐｅｌｉｎ１３能够减少细胞凋亡，
其机制可能与ａｐｅｌｉｎ１３减少细胞内氧化应激、线粒体损伤等有
关。Ａｐｅｌｉｎ１３对疼痛具有调节作用。外周使用ａｐｅｌｉｎ１３发现，
ａｐｅｌｉｎ１３以剂量和时间依赖的方式可以减少疼痛刺激的潜伏
期，增强痛觉敏感性。但有相反的研究发现，ａｐｅｌｉｎ１３能减少
神经痛。Ｈａｊｉｍａｓｈｈａｄｉ等［２６］在脊髓损伤的大鼠模型鞘内注射

［Ｐｙｒ１］ａｐｅｌｉｎ１３发现其自主活动量增加，疼痛症状减轻，因此
ａｐｅｌｉｎ１３可作为神经疼痛研究的新方向。Ａｐｅｌｉｎ１３对疼痛有
不同的调节作用可能是由于给药方式不同及疼痛症状不同引

起的。

Ａｐｅｌｉｎ１３可影响记忆和学习。在淀粉样前体蛋白／早老素
１（ＡＰＰ／ＰＳ１）转基因小鼠的侧脑室内连续３０天注射ａｐｅｌｉｎ１３，
发现实验组Ｙ迷宫实验正确率、新物体认知能力比对照组明显
增加，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测平均逃避潜伏期和平均游泳距离比对
照组明显降低，证实ａｐｅｌｉｎ１３可明显改善小鼠的空间记忆和认

知能力［２７］。同样在慢性应激诱导记忆缺陷的模型中，侧脑室内

注射ａｐｅｌｉｎ１３１周发现 ａｐｅｌｉｎ１３可明显改善实验组小鼠新物
体认知能力及Ｙ迷宫的记忆缺陷，该作用可能与脑源性神经营
养因子（ＢＤＮＦ）上调有关［２８］。

研究发现 ａｐｅｌｉｎ１３亦有抗抑郁作用。正常 Ｗｉｓｔａｒ大鼠及
ＷＫＹ转基因大鼠对比发现，内源性抑郁大鼠ＷＫＹ和ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ
水平明显降低，而侧脑室内给予外源性 ａｐｅｌｉｎ１３可改善 ＷＫＹ
大鼠强迫游泳测试中抑郁样行为，而该作用可能是通过 ｍＴＯＲ
信号通路介导的［２９］。在慢性应激和脂多糖（ＬＰＳ）共同诱导的
大鼠抑郁模型中，侧脑室内注射ａｐｅｌｉｎ１３可改善大鼠抑郁样行
为，并减少氧化应激因子活性氧（ＲＯＳ）、氧化应激调控因子核
因子Ｅ２相关因子（Ｎｒｆ２）等表达，推测 ａｐｅｌｉｎ１３在慢性应激诱
导抑郁模型中可通过改善氧化应激反应而改善抑郁样行为，为

ａｐｅｌｉｎ１３的抗抑郁机制提供了新线索和思路［３０］。

４．Ａｐｅｌｉｎ１３在内分泌系统中的作用
Ａｐｌｅｉｎ主要表达于胰岛的β细胞及α细胞，然而到目前为

止，ａｐｅｌｉｎ浓度与胰岛素的关系仍存在争议。临床研究表明，在
病态肥胖患者及２型糖尿病患者的血浆中，ａｐｅｌｉｎ水平明显升
高，但也有相反的数据表明２型糖尿病患者及大鼠模型的ａｐｅｌｉｎ
水平降低。虽然存在争议，但更多的研究认为 ａｐｅｌｉｎ能降低血
糖，增强胰岛素的敏感性。Ｏ’Ｈａｒｔｅ等［３３］在胰腺的 ＢＲＩＮＢＤ１１
细胞及离体的小鼠胰岛中发现，ａｐｅｌｉｎ１３及其９种类似物都具
有促进胰岛素释放的作用，其机制可能与其可促进细胞内Ｃａ２＋

和环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）的释放有关；在脂肪细胞中，ａｐｅｌｉｎ１３及
其类似物都能促进葡萄糖的吸收，而不依赖于胰岛素；体内的

葡萄糖耐受实验中，ａｐｅｌｉｎ１３对正常和肥胖的小鼠均具有促进
胰岛素分泌和加速葡萄糖代谢的作用，因此证明ａｐｅｌｉｎ１３对糖
尿病和肥胖均有潜在治疗价值。Ｗａｎｇ等［３２］在肥胖的小鼠皮下

给予长效的ａｐｅｌｉｎ１３类似物 Ｆｃａｐｅｌｉｎ１３连续４周，与对照组
相比，实验组小鼠葡萄糖耐受明显增加，肝脂肪变性和纤维化

及心脏纤维化程度减少。

５．Ａｐｅｌｉｎ１３在呼吸系统中的作用
Ａｐｅｌｉｎ１３对急性肺损伤有保护作用。Ｚｈａｎｇ等［３３］在 ＬＰＳ

诱导的急性肺损伤小鼠模型中发现，ａｐｅｌｉｎ１３能减少肺组织结
构性的损伤，减少炎症因子的产生，其机制与 ａｐｅｌｉｎ１３减少氧
化应激、抑制核因子（ＮＦ）κＢ信号通路等有关。Ａｐｅｌｉｎ１３对支
气管哮喘炎症有改善作用。在小鼠慢性支气管哮喘模型中，腹

腔注射和雾化吸入 ａｐｅｌｉｎ１３后，肺泡中炎症明显改善，但对支
气管炎症及重塑却无明显作用［３４］。Ａｐｅｌｉｎ１３亦与肺癌有关。
在肺腺癌细胞中，ＡＰＪ表达明显增加，ａｐｅｌｉｎ１３通过增加细胞外
调节蛋白激酶（ＥＲＫ）１／２磷酸化，上调细胞周期蛋白 Ｄ１、
ｂｅｃｌｉｎ１等表达，促进腺癌细胞的增殖和自噬［３５］。

６．Ａｐｅｌｉｎ１３在骨骼组织中的作用
Ａｐｅｌｉｎ１３参与调节骨骼组织的生长。Ｈａｎ等［３６］检测健康

志愿者和骨质疏松患者血清中 ａｐｅｌｉｎ１３发现，骨质疏松患者
ａｐｅｌｉｎ１３明显减少。在 ａｐｅｌｉｎ１３基因敲除的５个月大的小鼠
中，骨髓面积、骨膜及骨内皮质明显减少，ａｐｅｌｉｎ１３缺陷明显下
调了胶原成熟相关基因（ｌｏｘｌ３和ｌｏｘｌ４）及Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号分
子，推测ａｐｅｌｉｎ１３可通过Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路调节骨密度。

·０６８· 临床内科杂志２０１９年１２月第３６卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２



临床研究也证明在 ２型糖尿病并发骨质疏松的患者血清中
ａｐｅｌｉｎ１３明显低于仅有２型糖尿病的患者，且 ａｐｅｌｉｎ１３水平与
骨密度呈正相关。对ＳＤ大鼠闭合性股骨骨折髓内针固定模型
肌肉注射不同浓度ａｐｅｌｉｎ１３连续４周，结果表明ａｐｅｌｉｎ１３使骨
痂形成和改造塑形提前，骨折愈合的时间缩短，其作用与

ａｐｅｌｉｎ１３浓度相关；ａｐｅｌｉｎ１３明显增加了骨折断端的骨密度和
生物力学性能，其机制可能与ａｐｅｌｉｎ１３诱导骨痂组织中骨形态
发生蛋白２、血管内皮生长因子１６５、转化生长因子β１和 Ｉ型
胶原的表达有关［３７］。

综上所述，Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统广泛分布于中枢和外周系统，
ａｐｅｌｉｎ１３作为ａｐｅｌｉｎ生物活性最强及与受体结合最强的亚型，
广泛参与各组织系统的病理生理功能调节。目前发现ａｐｅｌｉｎ１３
与多种疾病相关，如胃肠动力紊乱、高血压、心力衰竭等，但相

关研究均处于基础研究阶段，且对其调节机制并未明确，因此

深入研究有助于我们对这些疾病进一步的认识，同时为寻找预

防和治疗的分子生物学靶点提供方向。
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