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【摘要】内皮细胞既是各种外界刺激和体液介质的靶细胞，又具有非常活跃的代谢功能，能分泌多种活性物质调节血管舒张，参

与炎症反应以及血液凝固等过程。作为内源性多肽激素，Ａｐｅｌｉｎ可通过影响ＮＯ的利用、调节氧化应激、影响血小板功能、促进内皮
细胞增殖迁移及血管生成等多种途径影响内皮细胞功能，维护循环系统的健康，在心血管疾病的诊疗中具备一定的前景。鉴于

Ａｐｅｌｉｎ对内皮功能障碍的多维影响，现以Ａｐｅｌｉｎ为核心对其在心血管疾病的作用、机制及应用前景进行综述。
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　　内皮功能障碍是指内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＥＣ）
在调节血管功能、保持血液流动性和调控炎症反应等

方面出现异常，它与多种心血管疾病如高血压、动脉

粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）、冠心病、糖尿病并发
症、血栓性疾病等密切相关。Ａｐｅｌｉｎ是一种内源性多
肽激素，与Ｇ蛋白耦联受体血管紧张素Ⅱ１型受体相
关蛋 白 （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｋｅ１，ＡＰＪ）组 成
Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统，参与调节内皮功能，并在心血管系统
中发挥重要作用。

１　Ａｐｅｌｉｎ的分布及生理功能
Ａｐｅｌｉｎ是Ｘｑ２５～２６．１染色体上的基因编码，包含

Ａｐｅｌｉｎ３６、Ａｐｅｌｉｎ１３、［Ｐｙｒ１］ＧｌｕＡｐｅｌｉｎ１３、Ａｐｅｌｉｎ１７
和Ａｐｅｌｉｎ１２等多个活性片段［１］。Ａｐｅｌｉｎ不同亚型在

结构与功能上大致相似，但在分布、与受体结合的亲

和力以及生物学活性上却有所不同［２］。

Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ在心血管系统尤其在 ＥＣ中高度表
达，可调节血压、促进血管生成、增加心肌收缩力等，

在内皮功能障碍相关疾病中发挥重要作用［１］。

２　Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统与内皮功能障碍的关联
病理情况下，ＥＣ中 ＮＯ的生成能力和敏感性降

低，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成增加，血
管通透性改变，血管内稳态失衡，血管壁易发生炎症、

形成血栓，其顺应性降低，同时血管生成也会出现异

常，即发生内皮功能障碍［３］。

２１　Ａｐｅｌｉｎ对内皮型一氧化氮合酶ＮＯ轴的影响
ＮＯ有维持血管稳态、减少白细胞黏附及趋化、抑
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制血小板黏附和聚集、促进血管生成、调节血压等功

能［３］，因此它的减少和生物利用度降低将导致其心脏

保护性作用下降，而 Ａｐｅｌｉｎ通过促进 ＮＯ生成和释放
以改善内皮功能障碍。在 ＡＳ初期，内皮型一氧化氮
合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）生物活性
下降，诱导 ＮＯ生成减少，且 Ｌ精氨酸耗竭致使 ｅＮＯＳ
介导的 ＲＯＳ生成增加，ＮＯ生物利用度降低［４］。而

Ａｐｅｌｉｎ通过上调 ｅＮＯＳｍＲＮＡ与蛋白质表达，磷酸化
蛋白激酶Ｂ和ＡＭＰ活化的蛋白质激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）诱导 ｅＮＯＳ激活，共同激活 Ｌ精
氨酸／一氧化氮合酶／ＮＯ通路，促进ＮＯ产生［５］。

２２　Ａｐｅｌｉｎ对氧化应激和炎症的影响
氧化应激和炎症的持续存在是引起 ＥＣ功能障碍

的主要触发因素。而 Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统具有抗氧化应
激、抗细胞凋亡和抗炎作用。Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统通过促
分裂原活化的蛋白质激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）／胞外信 号 调 节 激 酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）和 ＡＭＰＫ通路促进抗氧
化酶表达，并通过 ＡＭＰＫ通路抑制促氧化酶表达［６］。

Ｘｕ等［７］还证实外源性 Ａｐｅｌｉｎ能抑制相关炎症因子的
表达，防止内质网过度激活，减少炎症细胞和线粒体

肿胀的数量。

在载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）基因缺陷
ＡＳ小鼠模型中，Ａｐｅｌｉｎ可增加 ＮＯ生物利用度，减少
ＲＯＳ的产生，减轻氧化应激损伤从而抑制 ＡＳ进展，稳
定ＡＳ斑块［８］。ＲＯＳ可导致 ＮＯ失活，进而对血管舒
张产生不利影响，导致内皮功能障碍和高血压。

Ａｐｅｌｉｎ降低血压的主要机制是当 ＥＣ完整时促进
ｅＮＯＳ磷酸化，增加 ＮＯ释放，促进内皮依赖性血管舒
张［９］。而当内皮功能受损时，Ａｐｅｌｉｎ与平滑肌细胞上
ＡＰＪ结合，使血管收缩，进而引起血压升高［１０］。在缺

血再灌注损伤中，线粒体 ＲＯＳ的释放增多，而 Ａｐｅｌｉｎ
可通过激活ｅＮＯＳ，促进ＮＯ释放，降低过氧化氢浓度，
抑制线粒体氧化损伤和脂质过氧化，发挥心肌保护

作用［１１］。

２３　Ａｐｅｌｉｎ对血小板功能的影响
Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ在血小板中有表达，可抑制血小板活

化、影响血小板聚集，从而调控血栓形成［１２］。Ａｐｅｌｉｎ
不同亚型对血小板功能和血栓形成调控有所差异。

Ａｐｅｌｉｎ１３能抑制腺苷二磷酸诱导的血小板聚集［２］，也

能抑制凝血酶和胶原蛋白诱导的血小板活化和聚

集［１３］。此外，Ａｐｅｌｉｎ还能通过 ＮＯ途径刺激环磷酸鸟
苷的高表达，从而有效抑制血小板活化，同时通过减

少血栓素Ａ２合成抑制血小板聚集，二者共同抑制血
栓形成［１３］。相反，Ａｐｅｌｉｎ１２、Ａｐｅｌｉｎ１７、Ａｐｅｌｉｎ３６可通

过激活 ＰＡＮＸ１／Ｐ２Ｘ７信号通路而浓度依赖性诱导血
小板聚集［２］，其中Ａｐｅｌｉｎ１７还可抑制体外激活蛋白１
诱导的血小板活化［１２］。

在个体水平上，例如心肌梗死患者，血小板活化

增强，Ａｐｅｌｉｎ表达水平升高，但是ＡＰＪ在血小板上表达
却显著下降［１２，１４］。同时，Ａｄａｍ等［１３］发现通过静脉注

射外源性Ａｐｅｌｉｎ可延长 Ａｐｅｌｉｎ基因缺陷小鼠的出血
时间，并预防血栓形成。这些研究结果表明，Ａｐｅｌｉｎ的
应用可能有助于减轻血小板活化、抑制血栓形成。

２４　Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统促进ＥＣ增殖迁移和血管生成
异常的ＥＣ增殖和迁移、血管生成可能导致如血

管瘤、ＡＳ等疾病发生。Ａｐｅｌｉｎ可促进 ＥＣ和内皮祖细
胞增殖、迁移以及血管生成［１５］。缺氧状态时，Ａｐｅｌｉｎ
和ＡＰＪ的表达上调，并通过激活下游ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通
路、ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号通路促进内皮祖细胞增殖，参与
内皮修复和新生血管的形成［１６］。促进 ＥＣ增殖的机
制可能涉及促进血管内皮生长因子表达，激活 ｐ７０Ｓ６
激酶通路等［１６１７］；而促进 ＥＣ迁移可能与激活 Ｒａｓ同
源基因家族成员Ａ／Ｒｈｏ相关蛋白激酶通路，影响血流
剪切应力诱导的极化等有关［５，１８］。

血管生成是缺血性心脏病心脏功能改善的主要

原因［１９］，Ａｐｅｌｉｎ可通过促进血管内皮生长因子受体２
和酪氨酸激酶受体２表达［１９］、激活ＡＭＰＫ和Ａｋｔ信号
传导等方式促进毛细血管样结构形成［２０］，进而促进心

肌梗死后心肌缺血区域血管生成。相反 Ａｐｅｌｉｎ基因
缺失、应用Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ抑制剂的小鼠其血管生成受到
抑制［２１２２］。生成血管的同时 Ａｐｅｌｉｎ还可调节心肌梗
死后淋巴内皮病理重塑，促进心脏淋巴管的成熟和稳

定［２３］，降低心脏微血管 ＥＣ的通透性［１９］，以限制心肌

梗死后持续性水肿及炎症。因此 Ａｐｅｌｉｎ在血管重塑
及相关心血管疾病方面具有一定的治疗潜力。

３　以Ａｐｅｌｉｎ为靶点的心血管疾病治疗的探索
Ａｐｅｌｉｎ通过活化的 ＡＰＪ直接作用于心脏，可降低

心律失常、慢性炎症、间质纤维化和心脏肥大的风险，

改善心脏功能并减少心肌纤维化和异常重塑的发生。

外周血中 Ａｐｅｌｉｎ水平可作为诊断、监测疾病治疗效
果、评估预后的生物标志物。多项研究［２４２７］支持

Ａｐｅｌｉｎ在这些代偿失衡患者中表达水平存在不同程度
的降低。然而，在急性心肌梗死患者的血浆中，Ａｐｅｌｉｎ
表达水平却上升［１４］。另外，研究证明冠状动脉疾病

患者血清中 Ａｐｅｌｉｎ降低［２８］，手术后显著上升；心力

衰竭患者血清中 Ａｐｅｌｉｎ水平降低，在心脏再同步化
治疗后上升［２６］。这种双相变化提示，可能疾病早期

及有效治疗后，Ａｐｅｌｉｎ的表达增加可抑制疾病的进
展；而晚期，Ａｐｅｌｉｎ及其受体的表达下降，导致心脏
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功能障碍。多项研究表明，静脉输注 Ａｐｅｌｉｎ对肺动
脉高压、心力衰竭、心肌梗死等心血管疾病模型具有

显著的保护作用（见表 １）。在高血压大鼠模型中，
外周静脉输注Ａｐｅｌｉｎ可在１ｍｉｎ内降低血压，效果持

续为３～４ｍｉｎ［２９］。长期皮下注射 Ａｐｅｌｉｎ１３能抑制
血管紧张素Ⅱ引起的血压升高和心脏重构［３０］。毋庸

置疑，外源性 Ａｐｅｌｉｎ被认为是一种有前景的心血管
疾病治疗药物。

表１　Ａｐｅｌｉｎ在心血管疾病中的作用

疾病 人类Ａｐｅｌｉｎ水平 研究对象 作用

高血压 血清：下降［２４］ 高血压大鼠、小鼠
外周给药：ＭＡＰ下降，剂量依赖性降低ＳＢＰ、ＤＢＰ［２９］

中央给药：ＭＡＰ、ＳＢＰ、ＤＢＰ升高［２９］

ＡＳ
血清：下降［２５］

冠状动脉：上升［３１］

细胞实验 调节巨噬细胞脂质代谢［３２］

ＡｐｏＥ缺陷小鼠
改善血脂水平，稳定斑块［８］

抑制动脉硬化的发生［８］

心肌梗死 血清：上升［１４］
心肌梗死大鼠心脏 防止再灌注损伤，减少梗死面积［３３］

心肌梗死大鼠、小鼠 促进心脏重构：梗死后血管生成和淋巴管的成熟［１９，２３］

心力衰竭
充血性心力衰竭

患者血清：下降［２６］

临床试验

外周注射：使ＣＯ增加、血压和外周血管阻力降低［３４］

冠状动脉注射：使冠状动脉血流量、左心室压力的最大上升速率增加；

左心室压力峰值和舒张末期压力降低［３４］

心力衰竭大鼠 改善心脏功能、心血管重塑，减少炎症因子表达［３５］

肺动脉高压 血清：下降［２７］
临床试验 肺血管阻力下降，ＣＯ、ＳＶ增加［３６］

肺动脉高压大鼠 延缓右心室肥厚和舒张功能障碍［３７］

　　注：ＭＡＰ，平均动脉压；ＳＢＰ，收缩压；ＤＢＰ，舒张压；ＣＯ，心输出量；ＳＶ，每搏输出量。

　　然而，Ａｐｅｌｉｎ在生物体内半衰期短，为几分钟，且
需通过静脉给药，限制了其作为治疗药物的使用。现

已开发出了一些拥有更强生物活性和抗降解性的合

成物，主要分为Ａｐｅｌｉｎ类似物和非肽类 ＡＰＪ小分子激
动剂。大多数研究致力于提高 Ａｐｅｌｉｎ化合物血浆稳
定性和 ＡＰＪ结合亲和力，包括对裂解位点的修饰、环
化，对非天然氨基酸的添加或置换，以及非肽 ＡＰＪ激
动剂等［１］。相比于对侧链进行修饰，对 Ａｐｅｌｉｎ的主链
进行修饰可更好地增强其稳定性［３８］。部分化合物如

ＭＭ０７、ＣＭＦ０１９对 Ｇ蛋白信号传导偏倚，减少了长期
使用所致的受体下调，有效预防了剂量递增的需求以

及耐药性的产生［３９４０］。目前仅有少数动物体内研究

评估了合成物给药后的实际效果，但这些研究仍然为

人类心血管疾病治疗提出了前瞻性策略。

多种以Ａｐｅｌｉｎ为靶点的新型化合物表现出与内
源性 Ａｐｅｌｉｎ相似的作用和更好的效力。Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ
等［３８］发现通过对 Ａｐｅｌｉｎ类似物进行修饰，特别是经
Ｌ环己基丙氨酸或Ｌ高精氨酸修饰后，不仅可延长半
衰期，显著增强其与 ＡＰＪ的结合力，还能提供更迅速
和稳定的正性肌力，更显著和持久的降血压作用。在

大鼠麻醉状态下，短期使用这些药物，表现出正性肌

力作用，并且基本不影响心率，这可能是由于通过激

活肌球蛋白轻链激酶来增加肌丝钙敏感性和积极的

舒张性作用，从而实现增强心脏功能而不增加耗氧

量［３９４４］（见表２）。然而在清醒的犬类实验中，药物的
急性血流动力学变化远不如麻醉犬明显，这可能是因

为全身麻醉抑制了交感神经活性［４２］。因此，在合理应

用下，Ａｐｅｌｉｎ相关化合物可作为有效的正性肌力和抗
高血压药，且不增加心肌的耗氧量，可能有利于改善

患者的心脏功能和预后，减少死亡的发生。

部分研究［３９４０］通过细胞实验及肺动脉高压模型

有效证明了ＭＭ０７、ＣＭＦ０１９不仅可改善心脏功能，还
能促进ＥＣ的增殖并抑制其凋亡，减轻肺小血管肌化，
长期使用该化合物甚至可能逆转肺动脉高压。尽管

目前对药物的长期应用研究相对较少，但现有的观点

仍倾向于支持长期使用 Ａｐｅｌｉｎ类似物对心脏功能有
改善作用，部分实验结果还提示其能抑制病理性心脏

重构［３９，４２４３］。

４　Ａｐｅｌｉｎ应用的不足与展望
尽管 Ａｐｅｌｉｎ在内皮功能障碍相关心血管疾病中

显示出积极作用，它的使用仍伴随潜在风险。有研

究［４５］指出 Ａｐｅｌｉｎ在下丘脑中表达，长期使用可抑制
卵泡刺激素、黄体生成素等促性腺激素分泌，进而可

能导致不孕症及体重增加。Ａｐｅｌｉｎ能有效抑制病理
因素所导致的心脏肥大，然而在正常小鼠及心肌细

胞实验中，Ａｐｅｌｉｎ却促进了心脏及心肌细胞肥大［４６］，

这与 ＡＰＪ整合 Ａｐｅｌｉｎ和内外刺激，从而偏向调节 Ｇ
蛋白信号传导和 β抑制蛋白招募水平有关［４７］。无

论是否存在病理刺激干预，Ｇ蛋白偏向的 Ａｐｅｌｉｎ化
合物都能抑制心脏肥大的发生［４６］。故需探索出一种

半衰期更长、亲和力更高、安全性及稳定性更佳、生

物效力更显著、Ｇ蛋白偏倚的 ＡＰＪ激动剂和类似物，
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以便更安全有效地应用于未来临床治疗。仅有少数

Ａｐｅｌｉｎ相关化合物进入临床试验，首次人类临床试
验［４８］中提示 ＭＭ０７可作为有效的外周静脉扩张剂。
随后进行的 ＡＭＧ９８６试验提示，在健康者及心力衰

竭患者中短期使用该药物有一定的心脏功能变化，

但不具备临床意义［４９］，且二者均表现出良好的安全

性和耐受性。仍需更多研究以探索药物剂型、剂量

和临床效用。

表２　基于Ａｐｅｌｉｎ靶点的药物及其心血管作用

　　药物名称 类别 研究方向 实验对象 实验组和实验方法 结果 时间

ＭＭ０７
Ａｐｅｌｉｎ类似
物，Ｇ蛋白
偏向

（１）长期使用对心
脏、肺脏的影响

（２）细胞实验

（１）野百合碱诱导的
肺动脉高压大鼠

（２）肺动脉内皮

（１）１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），２０ｄ腹腔
注射

（２）两组分别以１、１０μｍｏｌ／Ｌ
加入培养基

（１）降低药物所诱导的右
心室ＳＢＰ、右心室收缩
末期容积、右心室舒张

末期容积、ＥＦ，使左心
室舒张末期容积升高，

减少肺小血管肌化、右

心室肥厚

（２）促进肺动脉 ＥＣ增殖、
抑制凋亡

２０１９年［３９］

ＭＭ２０２ＡｌｂｕｄＡｂ
Ａｐｅｌｉｎ类似
物，含非天

然氨基酸

急性血流动力学 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠 ５ｎｍｏｌ静脉注射 ＳＢＰ降低，ＣＯ、ＳＶ升高 ２０２０年［４１］

ＣＭＦ０１９
ＡＰＪ激动剂，
Ｇ蛋白偏向

（１）急性血流动力学
（２）细胞实验

（１）ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
大鼠

（２）肺动脉内皮

（１）３剂５０～５０００ｎｍｏｌ静脉
注射

（２）两组分别以１、１０μｍｏｌ／Ｌ
加入培养基

（１）ＣＯ升高，ＳＢＰ降低
（２）抑制肺动脉ＥＣ凋亡

２０２１年［４０］

ＷＭ５６１
Ａｐｅｌｉｎ类似
物，Ｇ蛋白
偏向

（１）长期使用对心
脏影响

（２）长期使用对心
脏影响

（１）主动脉缩窄手术
后心脏肥大小鼠

（２）异丙肾上腺素诱
导 的 心 脏 肥 大

小鼠

（１）１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），皮下泵２周
（２）１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），皮下泵２周，
停止干预后继续皮下泵

１周

（１）抑制心脏肥大
（２）抑制心脏肥大

２０２４年［４６］

ＡＭＧ８１２３ ＡＰＪ激动剂

（１）急性血流动力学
（２）长期使用对心
脏的影响

（３）麻醉、清醒状态

（１）心肌梗死大鼠
（２）心肌梗死大鼠
（３）心力衰竭比格犬

（１）０．００２、０．０２、０．２、２ｍｇ／ｋｇ
静脉注射

（２）口服９周
（３）０．０３５、０．０９、０．９、９ｍｇ／ｋｇ
静脉注射

（１）ＥＦ、ＨＲ升高，ＳＶＲ降低
（２）心室舒张末期容积、心
室收缩末期容积、Ｅ／
Ｅ’比值较对照组减小，
等容舒张时间缩短

（３）麻醉状态下 ＳＶＲ剂量
依赖性降低，清醒状态

下无显著血流动力学

改善

２０２０年［４２］

ＡＭＧ９８６ ＡＰＪ激动剂 急性血流动力学 ＺＳＦ１肥胖大鼠 １ｍｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）输注１０ｍｉｎ

ＳＶ、ＥＦ、ＨＲ升高，且 ＳＶＲ
降低；混合多巴酚丁胺输注

较二者单独用药 ＳＶ增加
更明显

２０２０年［４２］

ＢＭＳ９８６２２４
ＡＰＪ激动剂，
羟 基 吡 啶

酮类

（１）急性血流动力学
（２）长期效果

（１）ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠
（２）肾性高血压大鼠

（１）１、１０、１００μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）
静脉注射

（２）皮下／口服给药１０ｄ

（１）ＳＶ、ＣＯ升高，不影响ＨＲ
（２）ＳＶ、ＣＯ升高，不能预防
心脏肥大和纤维化

２０２１年［４３］

６羟基５苯基磺
酰嘧啶４（１Ｈ）酮

ＡＰＪ激动剂，
嘧啶类

急性血流动力学 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠
１０ｍｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），１５ｍｉｎ静脉
注射

ＣＯ升高，不影响ＨＲ、血压 ２０２１年［４４］

　　注：ＳＢＰ，收缩压；ＥＦ，射血分数；ＣＯ，心输出量；ＳＶ，每搏输出量；ＨＲ，心率；ＳＶＲ，体循环阻力；Ｅ／Ｅ’比值，二尖瓣尖处舒张早期血流速度／二尖瓣
环处舒张早期心肌运动速度比值。
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５　总结
近年来，Ａｐｅｌｉｎ被发现参与多种疾病，特别是内皮

功能障碍相关心血管疾病的发生发展。然而，由于

Ａｐｅｌｉｎ的短半衰期以及用药方式的限制，其药物开发
在一定程度上受限，且 Ａｐｅｌｉｎ类似物和 ＡＰＪ激动剂的
动物及人体研究仍存在较大的空白。此外，在不同病

理条件下，部分研究结果也存在一定差异。尽管仍有

许多问题亟待解决，但不可否认的是，Ａｐｅｌｉｎ作为内皮
功能障碍相关心血管疾病的潜在治疗靶点，具备良好

的临床研究价值及应用前景。
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