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【摘  要】apelin是新近发现的脂肪因子，可通过多种途径参与动脉粥样硬化的发展。其可能机制是参与胰岛素抵抗和

脂代谢异常，进而影响动脉粥样硬化的发展；直接影响血管内皮细胞的炎性反应状态，促进单核细胞向血管内皮细胞

黏附、迁移；促进细胞内胆固醇流出，减少泡沫细胞的形成；增加斑块稳定性，抑制斑块破裂及血栓形成。深入研究

apelin与动脉粥样硬化的关系将为动脉粥样硬化的防治提供新靶点。 
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Relationship between apelin and atherosclerosis 
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【Abstract】 Apelin is a newly discovered adipokine, and participates in the development of atherosclerosis in various ways. The 

possible mechanisms included that it is involved in insulin resistance and abnormal lipid metabolism, and then influences the 

development of atherosclerosis; it directly affects the inflammatory state of vascular endothelial cells and promotes monocytes to 

migrate and adhere to endothelial cells; it promotes cellular cholesterol efflux and reduces the formation of foam cells; it enhances 

plaque stability, and prevents plaque rupture and thrombosis formation. Further study on the relationship of apelin with 

atheroselerosis thoroughly will provide a new target for prevention and treatment of atherosclerosis. 
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动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）的发生是

一个遗传、代谢、免疫、炎性反应等多因素参与的

复杂病理过程。apelin是血管紧张素受体样蛋白J

（angotensin protein J，APJ）受体的内源性配体。

2005年，被确认为脂肪细胞因子。apelin/APJ系统广

泛分布在人体的各个组织器官中，参与炎症反应、

氧化应激、血管形成、调节激素分泌、维持血管张

力和心肌收缩力等多种病理生理过程。本文对apelin

与AS的关系作简要综述。 

1  apelin概述 

1993年，加拿大学者O’Dowd等首次发现了一种

Gi蛋白耦联的血管紧张素受体1（ATl）相关的受体

蛋白，即APJ。由于当时并未发现其内源性配体，

所以称之为孤儿G蛋白偶联受体。1998年，Tatemoto

等[1]用反向药理学的方法从牛胃的分泌物中提取并

纯化了APJ的内源性配体apelin。apelin前体肽源由

77个氨基酸残基组成，羧基C端为合成肽序列，富

含碱性氨基酸残基，内含多个潜在的翻译后加工酶

切位点，可被肽酶分解为至少4种生物活性形式，包

括apelin-12、apelin-13、apelin-17、和apelin-36[2]。

其中，apelin-36分布最为广泛，包括脂肪细胞、胃

黏膜以及小动脉内皮等。apelin-12是apelin的一种强

效亚型[3]，不仅可通过一氧化氮机制降低血压，还

能促进胆囊收缩素的分泌。apelin-13与apelin-17则可

诱导较强的血管活性反应，而且与apelin-17相比，

apelin-13的生物活性更强。此外，apelin-13诱导细胞

迁移的能力要远高于apelin-36。以上结果提示，
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apelin-13可能是APJ受体的主要内源性配体。 

apelin是一种体内普遍存在的多肽，由于被脂

肪组织产生和分泌，所以是一种脂肪因子。它广泛

参与体内各种病理生理过程，包括动脉扩张与收

缩、脂肪胰岛轴、细胞增殖，血管生成等。apelin

及其受体APJ广泛分布在心血管组织的冠状动脉、

大动脉和隐静脉、各种器官的小动脉内皮、人的心、

肾、肺和肾上腺的血管内皮细胞及大血管的内皮细

胞，提示其在心血管系统发挥着重要作用 [4]。apelin

可通过内分泌、旁分泌、自分泌等方式参与AS及

其他肥胖相关老年疾病的形成发展，并有望成为一

个新的治疗靶点。另外，apelin与血管紧张素Ⅱ具

有高度的同源性，可阻断血管紧张素Ⅱ的信号传

导，从而影响AS的形成 [5]。有证据显示，apelin/APJ

系统通过影响氧化应激诱导的血管内皮障碍、血管

平滑肌增殖等过程，参与高胆固醇血症相关的AS

进展[6]。以上发现说明，apelin/APJ系统是心血管功

能的一个重要调节因子，并且对AS的形成发展具

有重要影响。 

2  apelin与AS的相关性研究 

目前，关于AS患者血清apelin水平的研究结果

是有争议的。一方面，Rittig等[7]将apelin-36作为易

患AS年轻人的早期风险因子，但发现血清apelin-36

水平与早期AS并不相关。另一方面，Tasci等[8]发现，

低密度脂蛋白胆固醇升高的患者与健康对照组相

比，血清apelin水平降低。此外，通过观察应用他汀

类药物治疗的血脂异常患者，发现在LDL-C降低的

同时血清apelin水平升高[9]。低密度脂蛋白胆固醇作

为AS最重要的致病因子，从侧面说明血清apelin水

平与AS具有一定相关性。国内一项研究通过对不同

病变程度老年冠心病患者的比较也发现，血清apelin

水平与冠心病病变程度呈负相关[10]。Kadoglou等[11]

发现颈动AS患者血清apelin水平较健康对照组明显

偏低，apelin水平升高和阿托伐他汀所诱导的灰度中

位数增加独立相关，提示阿托伐他汀所诱导的apelin

水平改变可能有利于颈动脉斑块的稳定性。

Kostopoulos等[12]通过免疫染色发现脂肪细胞、血管

平滑肌细胞、内皮细胞以及泡沫细胞均有apelin的表

达，同时内皮细胞和血管平滑肌细胞上有APJ受体

存在，并且主动脉、冠状动脉粥样硬化与apelin/APJ

的表达呈显著负相关。虽然有关血清apelin水平与

AS的关系仍然存在着争议，但是Kadoglou等 [11]和

Kostopoulos等[12]的研究更直接且更有说服力。 

3  apelin与AS发生、发展的关系 

3.1  与糖脂代谢的关系 

有临床研究指出，运动和高脂、高蔗糖饮食均

可提高apelin的表达 [13]。Yue等 [14]则通过动物实验

发现，在离体的小鼠脂肪细胞中，apelin能抑制异

丙肾上腺素诱导的游离脂肪酸的释放。随后的研究

证实，apelin可通过抑制脂肪的合成与分解，从而

减少游离脂肪酸的释放。机制可概括为：通过

MAPK/ERK途径抑制脂肪的合成，通过增强AMP

活化蛋白激酶依赖的周脂素表达抑制脂肪的基础

分解 [15]。此外，高脂、高蔗糖饮食增加apelin基因

表达的同时还降低细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂1A和脂肪酸合酶的表达 [16]。以上结果均提示，

apelin可能具有改善脂代谢作用。 

Krist 等 [17] 发现肥胖、胰岛素抵抗（ insulin 

resistance，IR）患者的血清apelin水平明显升高，而

且减少脂肪组织apelin的表达有助于提高胰岛素敏感

性。Attane等 [18]也认为2型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus，T2DM）肥胖患者的apelin水平与IR密切相

关。向肥胖、IR小鼠注射重组apelin，可增强骨骼肌

和脂肪组织对血糖的利用，进而改善糖耐量，降低血

糖[19]，此实验表明apelin能直接增加胰岛素敏感性。

对于T2DM患者的治疗，罗格列酮和二甲双胍均可显

著提高血糖曲线和apelin水平，并显著减轻IR，而且

apelin的上述变化都与稳态模型评估的胰岛素抵抗指

数（Insulin Resistance Index for Homeostasis Model 

Assessment，HOMA-IR）独立相关[20]。由于IR不仅

只是诱发糖尿病的发病机制，也是引起高血压、高脂

血症及AS共同的危险因素，故在AS的发生、发展过

程中，apelin起到了一定的作用。 

近年来，apelin在脂代谢异常和IR发病机制中的

作用倍受关注，越来越多的直接证据表明它在增加

胰岛素敏感性的同时还能减轻肥胖，改善高胰岛素

血症，降低游离脂肪酸水平，进而改善脂代谢异常

及IR。因此，血清apelin水平的升高可被视为是机体

对脂代谢异常与IR的一种代偿机制，该机制可能并

非通过直接作用于胰岛素或胰岛素受体，而是通过

影响线粒体生物合成以及脂肪酸氧化与三羧酸循环

的耦联发挥作用。 

3.2  与AS起始的关系 

正常的血管内皮细胞具有抗炎、抗AS的特性，

但在各种损害因子的作用下，血管内皮细胞炎性反

应状态改变，形态及功能异常，通透性增加，黏附

分子表达异常，吸引血液中单核细胞黏附于内皮细
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胞及细胞外基质蛋白。单核细胞对内皮细胞的黏附

是AS的起始步骤，黏附于内皮的单核细胞迁移至动

脉内皮下间隙，进一步黏附于细胞外基质及平滑肌

细胞表面的血管细胞黏附分子−1（ vascular cell 

adhesion molecule-1，VCAM-1），使巨噬细胞得以

停留在动脉壁内，摄取脂质转化为泡沫细胞，促进

AS的发生、发展。 

Lu等 [21]用apelin处理人脐静脉内皮细胞后，发

现其细胞间黏附分子−1和单核细胞趋化蛋白−1的

表达显著增加。随后的研究显示，apelin-13促进

人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphatidylinositol 3 kinase，PI-3K）磷酸化具有

浓度依赖性和时间依赖性，而PI3K抑制剂LY294002

可显著抑制单核细胞对内皮细胞的黏附及apelin-13

所引起的VCAM-1表达。Li等[22]的研究发现apelin-13

可诱导14−3−3蛋白的表达，且这一效应亦具有浓度

依赖性和时间依赖性，而14−3−3蛋白抑制剂difopein

可 显 著 降 低 14−3−3 蛋 白 及 apelin-13 所 引 起 的

VCAM-1表达，进而明显抑制apelin-13诱导的单核细

胞黏附。apelin还可通过激活Akt和内皮型一氧化氮

合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）的磷

酸化而舒张血管；通过抑制炎症因子如肿瘤坏死因

子α和白介素1β的表达，有效抑制AS的发生[23]。以

上研究均表明apelin/APJ系统通过影响血管内皮细

胞促炎因子的表达参与AS相关内皮炎症的启动，在

AS的起始阶段发挥重要作用。此外，apelin-13可通

过增加三磷酸腺苷结合盒转运体A1（ABCA1）的表

达水平，促进细胞内胆固醇的流出，减少细胞内胆

固醇聚集，从而减少巨噬泡沫细胞的形成。深入研

究发现，apelin-13是通过激活蛋白激酶Cα（protein 

kinase Cα）途径并抑制钙蛋白酶活性来实现对

ABCA1表达的调节[24]。因此，有理由推测内皮细胞

apelin/APJ系统及其激活的细胞通路可能作为新的

治疗方向应用于老年AS疾病。 

3.3  与AS易损斑块的关系 

易损斑块是造成急性血管栓塞性疾病的最根

本的病理基础。易损斑块的破裂，促发急性血栓形

成，最终导致急性心肌梗死、脑卒中等临床事件的

发生。血清apelin水平在急性心肌梗死后早期降低，

随着时间的推移又明显升高，但仍显著低于健康对

照人群 [25]。在初次ST段抬高型心肌梗死的前5d内，

血清apelin-36水平降低，且这种变化独立于左心室

功能障碍的程度及预后 [26,27]。冠心病患者的血清

apelin水平显著低于正常健康人。与无症状冠心病

组相比，不稳定型心绞痛和急性心肌梗死组的入院

血清apelin水平更低，而且血清apelin水平与冠心病

的危险程度与急性分期呈明显负相关。这些数据均

表明，血清apelin水平可能与AS斑块的不稳定性相

关 [28]。Zhou等 [29]应用血管内超声的方法来评价斑

块的不稳定性，进一步确定了血清apelin水平与AS

斑块的不稳定性呈负相关。Azizi等 [30]在小鼠心肌

梗死后应用apelin-13，发现其可减少氧化损伤，增

加一氧化氮（nitric oxide，NO）的生成，从而减轻

心肌损伤。经研究发现，apelin-13的保护性作用与

基质细胞衍生因子−1α/CXC趋化因子受体4的上调

和血管内皮祖细胞归巢相关 [31]。无论喂食情况如

何，ApoE及apelin双基因缺失小鼠与单纯ApoE基因

缺失小鼠相比，胸腹主动脉的AS斑块区域面积更

大，这可能与apelin能诱导APJ介导的eNOS的磷酸

化、从而增加NO合成量、提高NO生物利用度有关。

NO能清除O2-，减轻血管壁的氧化应激，抑制血管

平滑肌细胞的增殖和迁移，抑制白细胞对内皮细胞

的黏附及血小板聚集，延缓AS斑块的进展 [32]。以

上结果均反映apelin对于稳定斑块具有重要作用，

但apelin保护性作用的具体机制尚不清晰，仍有待

进一步研究。 

综上所述，越来越多的证据显示，脂肪因子

apelin通过各种途径参与了AS的发生、发展，而且

其对AS的影响在早期与晚期存在明显差异。尽管

apelin对AS保护性作用的具体分子机制尚待进一步

研究证实，但是对apelin这一很有前景的作用进行深

入研究，将为不稳定型心绞痛、急性心肌梗死等严

重老年AS疾病的防治提供重要帮助，并有望成为潜

在的药物治疗靶点。 
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·消  息· 

《中华老年多器官疾病杂志》“临床病理讨论”栏目征稿 
 
临床病理讨论（Clinicopathological Conference，CPC）是临床实践中的一个重要环节，是多个学科合作对患者进行

个体化诊治的一种形式，尤其对于一些疑难和罕见病例尤为重要。综合患者的临床表现、实验室检查、影像学检查和

病理检查等各项结果，一方面可以明确疾病的诊断并制定治疗方案，使患者受益，另一方面亦有利于为临床医师提供

更好的经验和更开阔的思路，提高医师的诊疗能力。一篇好的临床病理讨论，往往是教科书上找不到的活教材，也是

其他文体难以取代的好形式。 

“临床病理讨论”一直以来都是本刊的一个特色栏目，深受广大读者喜爱。所刊登的一般多为回顾性的病例讨论

与总结，旨在总结经验、吸纳教训和传播知识。在工作实践中，我们根据广大读者和作者的建议，对临床病理讨论文

章的格式进行了调整。（1）作者在文题下署名（而非仅在文末注明由何人整理），作者拥有本文的著作权。（2）文章正

文为中文（而非以前的中英文对照），正文前有言简意赅的中英文摘要。论文性质等同于本刊“论著”。（3）所选病例

可以是疑难、罕见病例，也可以是诊断明确、但病情危重或有诸多并发症、治疗上甚为棘手的病例，亦可为其他对临

床实践有指导或提示意义的病例。 

本刊热忱欢迎广大专家学者为本刊撰写或推荐相关稿件。 

具体格式请参考本刊近期发表的“临床病理讨论”文章。 
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