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　　【摘要】　Ｇ蛋白偶联受体ＡＰＪ和它的同源配体ａｐｅｌｉｎ在人体内广泛表达，具有促进

血管生成，调节心血管功能、体液平衡和能量代谢的功能。Ｅｌａｂｅｌａｓ是ＡＰＪ的新型内源

性肽类配体，在胚胎发育和成年期的多种生理及病理过程中发挥重要作用。该文介绍

Ｅｌａｂｅｌａ在心血管系统中的作用，包括促进血管生成、调节心脏和血管功能、抗高血压等。
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　　Ｇ蛋白偶联受体ＡＰＪ和它的配体ａｐｅｌｉｎ在人

体内广泛表达，具有重要的生理功能。近来，在斑

马鱼中发现了 ＡＰＪ的一个新的内源性肽类配

体———Ｅｌａｂｅｌａ，它通过激活ＡＰＪ发挥作用。研究发

现，Ｅｌａｂｅｌａ／ＡＰＪ信号通路在心血管疾病等多种病

理生理过程中发挥重要作用。本文介绍Ｅｌａｂｅｌａ／

ＡＰＪ信号通路的功能、可能机制以及在多种心血管

疾病中的作用。

１　犈犾犪犫犲犾犪概述

ＡＰＪ也被称为类血管紧张素受体１。１９９８年，

有学者在牛胃中发现了ＡＰＪ的第一个内源性配体

ａｐｅｌｉｎ
［１］。研究表明，ＡＰＪ在心血管系统中发挥重

要作用，ａｐｅｌｉｎ被认为能影响心肌收缩力
［２］。对于

机械拉伸刺激，ＡＰＪ受体以不依赖于ａｐｅｌｉｎ的方式

发挥作用［３］。研究证实，在心力衰竭终末期动物模

型的心肌组织中，ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ表达减少，应用外源

性ａｐｅｌｉｎ１３可以改善心力衰竭终末期大鼠的心脏

功能和心脏重构，恢复ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ的表达，提示

ａｐｅｌｉｎ１３对于心力衰竭具有重要的治疗潜能
［４］。

ＡＰＪ具有调节能量代谢的作用。ＡＰＪ在脂肪

组织［５］和胰岛β细胞膜
［６］中均有表达，激活后可以

抑制胰岛素释放，影响糖代谢。ＡＰＪ还具有维持体

液平衡的作用［７］。ＡＰＪ可调节抗利尿作用，ＡＰＪ敲

除小鼠在缺水状态下尿量并未相应减少［８］。在正常

生理和肿瘤病理过程中，ａｐｅｌｉｎ与ＡＰＪ受体结合可

以促进血管生成［９］。

近年来，有两个研究团队鉴定出一种新型ＡＰＪ

内源性配体，称为Ｅｌａｂｅｌａ
［１０１１］。Ｅｌａｂｅｌａ在原肠胚

形成期高度表达，在斑马鱼中敲除Ｅｌａｂｅｌａ后可出

现ＡＰＪ的表型缺失
［１２］。而Ｅｌａｂｅｌａ和ＡＰＪ的时空

表达规律、突变挽救以及受体内在化实验进一步证

实了Ｅｌａｂｅｌａ是ＡＰＪ的配体
［１０１２］。Ｅｌａｂｅｌａ定位于

心血管系统的内皮细胞。另外，在人类干细胞、前

列腺和肾脏中，也发现存在Ｅｌａｂｅｌａ
［１０，１３１４］。

２　犈犾犪犫犲犾犪在胚胎期心脏形态发生中的作用

Ｅｌａｂｅｌａ在胚胎期内胚层前体正确分化过程中

发挥重要作用，而内胚层前体分化对于指引心脏前

体细胞形成心脏至关重要［１０］。Ｅｌａｂｅｌａ缺失会影响

心脏发育和尾巴生长。具有Ｅｌａｂｅｌａ杂合体的鱼在

表型上正常，而Ｅｌａｂｅｌａ缺失的鱼可出现严重的心

脏发育不良，甚至无心脏［１０］。由于心脏发育不全，

Ｅｌａｂｅｌａ缺失可进一步引起胚胎死亡以及各种躯体

后部异常，如腹鳍缺失、尾芽重复，甚至尾部或躯干

截断［１５］。以上研究表明，Ｅｌａｂｅｌａ在维持胚胎期内

胚层分化和后续的心脏形成中发挥重要作用。

３　犈犾犪犫犲犾犪在血管生成中的作用

Ｅｌａｂｅｌａ可以促进血管生成，诱导小鼠主动脉舒

张［１１］。成血管细胞向中线迁移是脊椎动物胚胎期

大的轴向血管（背主动脉和主静脉）形成的核心，它

们是心血管系统发育成熟的基础。Ｅｌａｂｅｌａ在结合

并激动ＡＰＪ后，进一步指引成血管细胞向中线迁

移［１０１１］。在调节成血管细胞迁移方面，Ｅｌａｂｅｌａ起主

导作用，ａｐｅｌｉｎ起辅助作用。上述研究结果表明，配

体Ｅｌａｂｅｌａ或ａｐｅｌｉｎ以及它们的受体在调节血管生

成方面起关键作用。
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合成的人 Ｅｌａｂｅｌａ 可以抑制环磷酸腺苷

（ｃＡＭＰ），激活细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ），并进一

步通过ＡＰＪ内在化动员细胞内钙。ｃＡＭＰ可以调

节钙内流，进而影响ｃＡＭＰ信号通路
［１６］。然而，改

变细胞内钙稳态与肿瘤血管生成相关［１７］，这说明

Ｅｌａｂｅｌａ／ＡＰＪ可通过ｃＡＭＰ信号通路和ＥＲＫ信号

通路改变细胞内钙稳态而促进血管生成。

在用Ｅｌａｂｅｌａ刺激人胚胎干细胞时，转化生长因

子β１（ＴＧＦβ１）表达增加
［１８］。ＴＧＦβ１与ＴＧＦβ受体２

结合后能够促使Ｓｍａｄ２和Ｓｍａｄ３磷酸化，Ｓｍａｄｓ

可与其他转录因子协同诱导内皮素和血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ）表达，从而促进血管生成
［１９２０］。

Ｅｌａｂｅｌａ还可以直接激活磷酸化Ｓｍａｄ３（ｐＳｍａｄ３），

促进血管生成［１８］。这提示Ｅｌａｂｅｌａ可以通过作用于

ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号通路促进血管生成。

４　犈犾犪犫犲犾犪对心血管功能的调节

Ｅｌａｂｅｌａ在维持正常心血管功能方面有重要作

用。Ｅｌａｂｅｌａ在胚胎心脏中高表达，随着机体生长，

其表达逐渐下降。在成人心脏中，Ｅｌａｂｅｌａ主要表达

于内皮细胞［１３］。Ｅｌａｂｅｌａ与ａｐｅｌｉｎ功能相似，在调

节心脏收缩和血管功能方面起重要作用。研究表

明，对于成年小鼠，Ｅｌａｂｅｌａ主要在心脏的非心肌细

胞中表达，在某些应激条件下可以与心脏中的ＡＰＪ

结合。Ｅｌａｂｅｌａ可通过激活ＥＲＫ１／２引起冠状动脉

舒张［２１］，增强心肌收缩力［１３］。而丝裂原活化蛋白

激酶（ＭＥＫ）抑制剂Ｕ０１２６能够通过抑制ＥＲＫ１／２

信号通路，降低Ｅｌａｂｅｌａ对心肌收缩力的增强作用。

Ｅｌａｂｅｌａ可使大鼠的心肌收缩力、射血分数提

高，心输出量增加，血管舒张。在人类疾病状态及

肺动脉高压啮齿类动物模型中，Ｅｌａｂｅｌａ表达下降，

给予肺动脉高压大鼠外源性Ｅｌａｂｅｌａ，可以减轻大鼠

的心肺功能不全［２２］。因此，激活Ｅｌａｂｅｌａ／ＡＰＪ信号

通路及其下游的ＥＲＫ１／２信号，可提高心肌收缩

力，改善心力衰竭时的血流动力学［２１］。

Ｅｌａｂｅｌａ对心力衰竭具有保护作用。在小鼠中，

Ｅｌａｂｅｌａ可以减轻血管紧张素Ⅱ诱导的高血压和心

功能不全［２３］。Ｅｌａｂｅｌａ还可以抑制缺血再灌注诱导

的小鼠ＴＧＦβ１的升高
［２４］，而抑制ＴＧＦβ可以减轻

左室肥大和间质纤维化，减轻左室重构和心力衰

竭［２２］。因此，Ｅｌａｂｅｌａ可能通过抑制ＴＧＦβ调节血

管和心脏功能。

５　犈犾犪犫犲犾犪对血压的调节

Ｅｌａｂｅｌａ具有抗高血压的作用。Ａｐｅｌｉｎ１３可以

诱导正常ＳＤ大鼠和自发性高血压大鼠血压下降，

而Ｅｌａｂｅｌａ与ａｐｅｌｉｎ共有同一受体，因此，Ｅｌａｂｅｌａ也

可能具有调节血管张力的功能。研究证实，Ｅｌａｂｅｌａ

激活ＡＰＪ后，可以通过松弛小鼠主动脉环降低血

压［１３］。采用Ｅｌａｂｅｌａ干预ＳＤ大鼠可以降低大鼠血

压，其作用与ａｐｅｌｉｎ１３相似。Ａｐｅｌｉｎ舒张血管的作

用依赖于ＮＯ，而Ｅｌａｂｅｌａ不依赖于ＮＯ。

在各种高血压动物模型包括自发性高血压大

鼠模型的血管系统和肾脏中，ＥＲＫ活性表达升

高［２５］。ＥＲＫ可以引起血管过度收缩
［２６］，与各种高

血压的发病相关［２７２８］。研究表明，合成的人Ｅｌａｂｅｌａ

肽可以抑制ＥＲＫ的激活，从而降低血压
［２９］，推测

Ｅｌａｂｅｌａ可通过抑制ＥＲＫ激活降低血压
［３０］。

６　结语

Ｅｌａｂｅｌａ不仅在胚胎期的心脏发育过程中发挥

重要作用，在促进血管生成、调节心脏和血管功能、

抗高血压等方面也发挥重要作用。虽然已经部分

阐明了Ｅｌａｂｅｌａ在心血管疾病中的作用，但是对其

分子作用机制的了解还很少，有必要进行深入研

究，期待Ｅｌａｂｅｌａ及其类似物今后用于心血管疾病

的治疗。
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