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　　【摘要】　急性心肌梗死再灌注时可出现缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤，导致心肌细胞坏

死、凋亡和细胞功能障碍。Ａｐｅｌｉｎ是血管紧张素Ⅱ１型受体（ＡＴ１Ｒ）相关蛋白（ＡＰＪ）的

内源性配体。Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统在心血管系统中表达丰富。研究表明，Ａｐｅｌｉｎ可以限制

梗死心肌面积和改善心力衰竭导致的心脏机械功能受损，有望成为治疗缺血性心肌损伤

的新方法。
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　　血管紧张素Ⅱ １型受体（ＡＴ１Ｒ）相关蛋白

（ＡＰＪ）是一种有７个跨膜域、由３７７个氨基酸组成

的跨膜蛋白，它属于孤儿 Ｇ 蛋白偶联受体
［１］。

Ｔａｔｅｍｏｔｏ等
［２］于１９９８年首次分离出 ＡＰＪ的天然

配体，即内源性活性多肽Ａｐｅｌｉｎ。Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统

广泛存在于胃肠道、脂肪、脑、肝、肾、骨骼肌、心脏、

血管和肺组织［３］。在心血管系统中，ＡＰＪ受体主要

分布在血管内皮细胞、血管平滑肌细胞和心肌细胞

中，Ａｐｅｌｉｎ主要由血管内皮细胞分泌产生
［４］。研究

发现，Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统具有扩张血管、降低血压、增

加心肌收缩力、抑制心肌细胞肥大及凋亡、促进血

管生成等作用，它与心肌梗死后缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）

损伤密切相关。本文就Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统在Ｉ／Ｒ损

伤中的心肌保护作用作一介绍。

１　犃狆犲犾犻狀／犃犘犑的分子生物学特性

Ａｐｅｌｉｎ基因定位于人类Ｘ染色体的ｑ２５～２６．１

段，ＡｐｅｌｉｎｃＤＮＡ通过激活其Ｃ端区域序列编码含

７７个氨基酸的前体肽原
［５］，有多个潜在的翻译后加

工蛋白酶切位点，可水解生成不同的活性肽段

Ａｐｅｌｉｎ１２、１３、１６、１７、１９、３６
［６］。其中少于１２个

氨基酸的肽段是没有生物活性的。目前研究最多

的是Ａｐｅｌｉｎ１３、３６，其中 Ａｐｅｌｉｎ１３在心血管系统

中活性最强，可提高细胞外磷酸化效能及单核细胞

血管内皮细胞黏附作用［７］。

ＡＰＪ受体基因定位于人染色体１１ｑ１２．１段，是

由３８０个氨基酸组成的Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲ）家

族中的一员，位于其疏水性跨膜区中的氨基酸有

３１％与ＡＴ１Ｒ相同，但这种相似性不足以使血管紧

张素Ⅱ与ＡＰＪ受体结合，表明了配体与受体之间存

在高度特异性。Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统作用于ＡＴ１Ｒ，发

挥对血管紧张素Ⅱ的拮抗作用
［８］。

２　犐／犚损伤

急性心肌梗死再灌注时可出现Ｉ／Ｒ损伤，在

Ｉ／Ｒ损伤中最重要的病理生理改变是细胞内钙离子

（Ｃａ２＋）稳态失衡、活性氧释放、心脏短暂机械功能

障碍或心肌顿抑、心肌细胞凋亡和坏死。

受损区域心肌细胞的强烈挛缩在肌纤维膜的

破裂和细胞死亡中起着关键性作用［９］。研究表明，

氧化应激和Ｃａ２＋超载可以诱导线粒体通透性转换

孔（ＭＰＴＰ）突然开放，促使心肌细胞挛缩
［１０］。在再

灌注的早期，ＭＰＴＰ的开放是再灌注损伤（及细胞

死亡）从可逆向不可逆转变的关键步骤，可导致活

性氧（ＲＯＳ）产生、线粒体肿胀、线粒体氧化磷酸化

解偶联，引起心肌细胞坏死和凋亡［１１］。Ｃａ２＋超载可

激活钠离子（Ｎａ＋）／氢离子（Ｈ＋）转运蛋白（ＮＨＥ）

及 Ｎａ＋／Ｃａ２＋ 转运蛋白（ＮＣＥ），促使细胞挛缩和

ＭＰＴＰ的开放，导致细胞死亡
［１２］。ＲＯＳ在Ｉ／Ｒ损

伤中发挥重要作用，它可以修饰和灭活蛋白质、脂

类、ＤＮＡ、ＲＮＡ，导致细胞功能障碍。黄嘌呤氧化酶

（ＸＯ）和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

（ＮＯＸ）的激活可引起超氧阴离子（Ｏ２）生成，导致

心肌细胞损伤。心肌细胞在经历缺氧和复氧

（Ｈ／Ｒ）后，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）可以将 Ｏ２转化

成过氧化氢 （Ｈ２Ｏ２），减少自由基，但当大量的ＲＯＳ

产生时，内源性抗氧化系统不足以对心肌起到保护

作用。Ｃａ２＋超载时，ＲＯＳ引起的体外脂质过氧化作

用会导致心肌细胞严重损伤，且脂质过氧化反应的

产物４羟基２壬烯醛（ＨＮＥ）可促进Ｃａ２＋超载，进

一步加重心肌细胞损伤。ＲＯＳ引起的氧化应激可

直接导致收缩蛋白的氧化修饰，或造成Ｃａ２＋超载，

间接引起细胞损伤［１３］。既往研究表明，急性心肌梗
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死中心区域主要表现为坏死，周边区域则以凋亡为

主，还包括少量的自体吞噬。再灌注治疗可减少心

肌坏死，却不能抑制心肌细胞凋亡，Ｉ／Ｒ损伤反而可

能加重细胞凋亡，扩大梗死面积。

３　犃狆犲犾犻狀在犐／犚损伤中的保护作用机制

３．１　正性肌力和舒张血管作用

Ａｐｅｌｉｎ具有改善心肌收缩力、舒张血管的作用。

Ｗａｎｇ等
［１４］研究发现，Ａｐｅｌｉｎ在改善心肌收缩力方面

具有剂量依赖性，且作用平缓、持久。Ａｐｅｌｉｎ的正性

肌力作用可能是由于磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ）的激活和１，４，

５三磷酸肌醇 （ＩＰ３）及二酰甘油（ＤＡＧ）的生成。ＩＰ３

与ＩＰ３受体 （ＩＰ３Ｒ）结合，促使肌浆网中Ｃａ２＋释放；

ＤＡＧ通过蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）磷酸化，激活ＮＨＥ，继而

引起细胞内Ｎａ＋、Ｃａ２＋水平增加
［１５］。同时，由Ｃａ２＋介

导的Ｃａ２＋释放通道雷尼丁受体（ＲｙＲ）开放也可使细

胞内Ｃａ２＋浓度增加，影响心肌收缩力。此外，ＮＨＥ

引起细胞内环境碱化，可增加肌丝结构对Ｃａ２＋的敏

感性，从而进一步增强心肌收缩力［１６］。

Ａｐｅｌｉｎ舒张血管的作用是通过内皮细胞释放

一氧化氮（ＮＯ）来完成的。Ａｐｅｌｉｎ与血管内皮细胞

上的ＡＰＪ受体结合，通过磷脂酰肌醇３激酶丝氨

酸／苏氨酸激酶（ＰＩ３ＫＡｋｔ）途径激活内皮型一氧化

氮合酶（ｅＮＯＳ），促使 ＮＯ生成。Ａｐｅｌｉｎ也可通过

ＰＬＣＤＡＧＩＰ３信号转导通路引起细胞内Ｃａ２＋浓度

增加，激活ｅＮＯＳ生成ＮＯ
［１７］，继而扩张血管。当血

管内皮细胞功能障碍时，由于不能产生ＮＯ，Ａｐｅｌｉｎ

与平滑肌细胞上 ＡＰＪ受体结合将引起血管平滑肌

收缩。这一效应是通过细胞内 Ｃａ２＋ 浓度增加和

ＰＬＣＤＡＧＩＰ３通路引起的肌球蛋白轻链磷酸化介

导产生的。细胞内Ｃａ２＋浓度增加可能是由于肌浆

网中ＩＰ３Ｒ开放，通过ＲｙＲ引起Ｃａ
２＋释放所致。

３．２　抗缺血性挛缩

在Ｉ／Ｒ损伤中，细胞内Ｃａ２＋超载及三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）耗竭可导致心肌细胞缺血性挛缩坏死，抑制细

胞内Ｃａ２＋超载可以状态改善缺血性挛缩坏死。研究

表明，Ａｐｅｌｉｎ能够降低Ｉ／Ｒ损伤中心肌挛缩峰值，延

迟缺血性挛缩发生的时间。目前，Ａｐｅｌｉｎ改善心肌缺

血性挛缩的确切机制尚不明确，可能与细胞内Ｃａ２＋

浓度的调节及对ＡＴＰ的影响有关。肌浆网上Ｃａ２＋

通道开放，细胞膜ＮＨＥＮＣＥ系统激活，导致细胞内

Ｃａ２＋浓度增加。Ａｐｅｌｉｎ可在ＮＯ的介导下增强内质

网Ｃａ２＋ＡＴＰ酶（ＳＥＲＣＡ）的活性，促使Ｃａ２＋向肌浆

网内流，改善心肌舒张功能。该效应比肌浆网对

Ｃａ２＋的吸收和释放速度更快
［１８］，这也解释了为什么

Ａｐｅｌｉｎ可降低细胞内Ｃａ
２＋超载，并改善缺血后心肌

的机械功能。研究发现，在离体大鼠心脏Ｉ／Ｒ损伤前

使用Ａｐｅｌｉｎ处理能够减轻ＡＴＰ耗竭，延迟缺血挛缩

的发生。缺血挛缩的机制与组织ＡＴＰ减少有关，且

上述效应能被糖酵解产生的ＡＴＰ缓解。这表明外源

性Ａｐｅｌｉｎ可能通过刺激丙酮酸盐转换成丙氨酸，增

加糖酵解，从而增加ＡＴＰ含量。进一步研究发现，缺

血后期经 Ａｐｅｌｉｎ处理的心脏中丙氨酸水平并未升

高，说明Ａｐｅｌｉｎ并不能持续作用于心脏缺血挛缩的

全过程，这可能是受组织氧化还原状态的影响

所致［１９］。

３．３　抗氧化应激

对大鼠心肌Ｉ／Ｒ损伤及离体心肌 Ｈ／Ｒ损伤进

行的研究表明，Ａｐｅｌｉｎ具有限制氧化应激的作用。

Ｚｅｎｇ等
［２０］发现，在离体心肌细胞发生 Ｈ／Ｒ损伤

时，超氧化物荧光反应（用于检测 Ｏ２浓度）呈阳性

的细胞比例增加；而在缺血性损伤前３０ｍｉｎ给予

Ａｐｅｌｉｎ可明显减少阳性细胞比例。再灌注过程中，

大量的 Ｏ２被内皮细胞、中性粒细胞及心肌细胞释

放，Ａｐｅｌｉｎ可增强ＳＯＤ的活性，清除Ｏ
２，抑制氧化

应激反应。在再灌注后期，Ａｐｅｌｉｎ可通过再灌注性

补救激酶（ＲＩＳＫ）途径激活ｅＮＯＳ，促使 ＮＯ释放；

而ＮＯ可使中性粒细胞ＮＡＤＰＨＯＸ失活，抑制Ｏ２

产生［２１］。Ａｐｅｌｉｎ可能通过激活ＳＯＤ促使 ＮＯ 释

放，从而对抗氧化应激。

３．４　抗凋亡

目前凋亡的细胞内信号转导机制已明确，即凋

亡是一种受基因调控的、具有能量依赖性的细胞主

动死亡的过程。细胞内外的各种凋亡诱导因素（如

缺血、缺氧、氧化应激、酸中毒刺激等）作用于细胞

后，通过外源性的死亡受体途径或内源性的线粒体

途径促进细胞凋亡的发生。Ｉ／Ｒ损伤的机制之一是

细胞凋亡触发后数小时内发生的心肌细胞死亡。

研究发现，在小鼠和人类成骨细胞、大鼠心肌细胞

及大鼠神经细胞中，Ａｐｅｌｉｎ均具有抗细胞凋亡作

用。Ａｐｅｌｉｎ可激活ＰＩ３ＫＡｋｔ途径，通过磷酸化多

种转录因子，抑制凋亡基因的表达而增强抗凋亡基

因的表达。在大鼠心肌细胞和神经细胞中发现的

细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ１／２）途径也可抑制凋亡

蛋白ＢＡＤ／ＢＡＸ，发挥抗凋亡作用。

４　外源性犃狆犲犾犻狀应用时机

研究发现，在长时间缺血前后给予阿片类、腺

苷、西地那非、鞘氨醇、缓激肽等可以对抗Ｉ／Ｒ损

伤，并起到保护心肌的作用［２３］。然而，Ａｐｅｌｉｎ只有

在心肌缺血之后应用才有效。

ＡＰＪ受体和Ａｐｅｌｉｎ的表达水平在心肌缺血的
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后期和再灌注过程中都会发生变化。Ｋｌｅｉｎｚ等
［２４］

发现，在离体大鼠心脏中，冠状动脉闭塞３５ｍｉｎ后、

再灌注３０ｍｉｎ后，ＡｐｅｌｉｎｍＲＮＡ的表达均显著上

调，而ＡＰＪｍＲＮＡ表达虽有上调趋势，但未达统计

学意义。该研究组在大鼠心肌广泛缺血４０ｍｉｎ时

给予再灌注处理，３０ｍｉｎ后发现 ＡＰＪｍＲＮＡ的表

达水平上调８倍而ＡＰＪ蛋白表达水平上调４１％。

有研究者认为，缺血心肌只有在得到再灌注

后，内源性分泌的活性肽Ａｐｅｌｉｎ才能发挥作用，因

而在再灌注的早期给予 Ａｐｅｌｉｎ才能发挥心肌保护

作用，但这一观点尚存在争议。

５　结语

Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统在Ｉ／Ｒ损伤中发挥了对抗细

胞挛缩、氧化应激、细胞凋亡以及改善心脏机械功

能的重要作用。在心肌梗死的再灌注治疗中，

Ａｐｅｌｉｎ可能具有潜在的临床应用价值。
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