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　　摘　要　血管紧张素受体ＡＴ１相关受体蛋白（ｐｕｔａｔｉｖｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒＡＴ１，
ＡＰＪ）和其配体ａｐｅｌｉｎ广泛存在于多种组织及器官中，由于其参与调节心血管系统功能、血管新生、肿瘤发生等作
用而受到广泛关注。本文对ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ的结构、生理及病理功能进行了综述。
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　　血管紧张素受体 ＡＴ１相关受体蛋白（ｐｕｔａｔｉｖｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＡＴ１，ＡＰＪ）是由加拿大学者 Ｏ’Ｄｏｗｄ于１９９３年首
次报道，随后日本学者 Ｔａｔｅｍｏｔｏ于１９９８年发现了
ＡＰＪ的天然配体，并命名为ａｐｅｌｉｎ，由此掀起了众多
学者对 ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ的研究热潮。ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ广泛
存在于多种组织器官中，并发挥着重要的生物学作

用，目前已有报道其参与调节心血管系统的功能，

对心血管疾病的发生发展起到一定的作用；参与多

种激素的分泌调节，如能够减少抗利尿激素释放，

调节垂体激素的分泌，干预胰岛素的合成等；ａｐｅ
ｌｉｎ／ＡＰＪ还广泛参与了正性肌力作用、生物节律的
调节作用、肿瘤的发生发展、脑缺血再灌注损伤的

修复、抑制人类免疫缺陷病毒入侵等。随着人们对

ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ研究的深入，对其结构和在各系统中功
能的认识也逐渐清晰。本文着重对 ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ在
心血管及消化等系统等的功能作一综述。

１　ＡＰＪ／ａｐｅｌｉｎ的结构

ＡＰＪ含有７个跨膜单元和３０８个氨基酸，属于
Ｇ蛋白偶联受体 （Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＧＰＣＲｓ）的家族成员。ＧＰＣＲｓ是最大的跨膜蛋白家
族，主要负责细胞外信号转导。虽然人类 ＡＰＪ与
血管紧张素Ⅰ型受体（ＡＴⅠ）的疏水跨膜区域的同
源性为 ４０％ ～５０％，却不能与血管紧张素Ⅱ结
合［１］。有很多关于这两种受体之间互相作用的研

究，有学者报道了ＡＰＪ和ＡＴ１可以形成二聚体，从
而起到抑制血管紧张素１型受体作用的效果［２］。

ａｐｅｌｉｎ是ＡＰＪ的内源性配体，最初从牛胃匀浆
中分离出来的。ａｐｅｌｉｎ的前体是含有７７个氨基酸
的多肽原，它的Ｃ末端有２３个氨基酸，这些氨基酸
是恒定的。在ａｐｅｌｉｎ的前体肽中有一系列的氨基
酸残基，这些氨基酸残疾相互配对，它们是蛋白裂
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解的潜在位点，在这些部位内肽酶可以对前体肽进

行剪切，经过剪切的前体肽就形成了多个含有 Ｃ
末端片段的、成熟的多肽，如 ａｐｅｌｉｎ１２、ａｐｅｌｉｎ１３、
ａｐｅｌｉｎ１７和 ａｐｅｌｉｎ３６等，这些都是 ＡＰＪ的内源性
激动剂［３］。目前对 ａｐｅｌｉｎ如何降解、失活的机制，
尚无统一的说法。早期的文献曾报道了血管紧张

素转 换 酶 ２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，
ＡＣＥ２）可以切除 ａｐｅｌｉｎ１３和 ａｐｅｌｉｎ１７Ｃ末端的
苯丙氨酸，但上述作用并没有使该多肽失活［４］。

近期研究表明重组人ＡＣＥ２可以切割ｐｙｒａｐｅｌｉｎ１３
和ａｐｅｌｉｎ１７、造成血管及心脏系统 ａｐｅｌｉｎ水平下
降［５］。

２　ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ的生理及病理生理功能

２．１　在心血管系统中的作用
ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ对血压的调节可通过多种途径来

实现。ａｐｅｌｉｎ及其受体 ＡＰＪ在中枢神经系统的海
马回和下丘脑视上和室旁核中广泛表达，可减少血

管加压素的释放和促进血浆中促肾上腺皮质激素

和肾上腺素的合成，从而降低血压［６］。ａｐｅｌｉｎ在心
血管系统中能够通过多种方式改变血管张力从而

调控血压：一方面，ａｐｅｌｉｎ在生理和病理情况下
ａｐｅｌｉｎ均可拮抗血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，Ａｎｇ
Ⅱ）的作用，削弱肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏ
ｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）的作用［７］，即ＡｎｇⅡ充当的角色
是提高血管张力、引起血压升高，而 ａｐｅｌｉｎ充当的
角色是作为舒张血管的因子，起到舒血管、降血压

的作用。另一方面，ａｐｅｌｉｎ也能够通过血管内皮途
径达到降血压的作用，这种功能与ＡＰＪ和ｅＮＯＳ密
切相关。虽然ａｐｅｌｉｎ在ＮＯＳ被抑制后能够表现出
短暂的升高血压的效果，但在正常的生理状态下，

ａｐｅｌｉｎ占主导地位的作用表现为降低血压［８］。在

一定条件下，ａｐｅｌｉｎ也具有升血压的作用，在内皮
细胞受损的情况下，ａｐｅｌｉｎ能够引起缩血管效应，
从而引起血压升高。出现这种现象的机理可能是

内皮细胞受损，导致ＮＯＳ的生成受到抑制，由ａｐｅ
ｌｉｎ１３引起的短暂地血管收缩，使得血管张力升
高，表现出升血压的效果［９］。Ｍｏｄｇｉｌ等通过研究报
道了ａｐｅｌｉｎ１３可以使 ＢＫＣａ通道的电流密度明显
降低，并通过磷脂酰肌醇３激酶信号途径的激活，
达到抑制ＢＫＣａ通道开放，引起血管收缩，升高血
管张力，从而引起血压升高［１０］。此外，有研究表明

ａｐｅｌｉｎ可以通过直接作用于平滑肌细胞，使人的大

隐静脉和内乳动脉收缩，也能在一定程度上引起血

压升高的效果［１１］。

目前已有研究证实了ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统和高血
压之间存在一定的相关性。患有自发性高血压的

大鼠与正常大鼠相比，其心血管系统中ａｐｅｌｉｎ的蛋
白表达量以及ａｐｅｌｉｎ和ＡＰＪ的 ｍＲＮＡ表达量明显
较低。也有学者提出高血压患者通过适量的有氧

运动或使用反式维甲酸长期治疗，能够提高 ａｐｅｌｉｎ
和ＡＰＪ的表达量，达到改善降压的效果［１２］。这一

观点与ａｐｅｌｉｎ具有降压效果观点一致。
有研究机构已经明确了心脏疾病与 ａｐｅｌｉｎ／

ＡＰＪ系统之间具有较高的相关性。在早期心力衰
竭患者的血浆中ａｐｅｌｉｎ水平升高，而晚期心力衰竭
患者的血浆中 ａｐｅｌｉｎ水平与正常人相比较为接近
或偏低，这一现象有力地证实了心脏疾病与 ａｐｅｌｉｎ
／ＡＰＪ系统之间存在相关性。另外，有学者对接受
心脏再同步治疗或是植入左心室辅助装置的患者

进行了研究，得出了上述治疗能使心力衰竭患者的

血浆ａｐｅｌｉｎ水平升高［１３］。由此可见，在心脏疾病

的早期阶段，由于 ａｐｅｌｉｎ具有增强心肌收缩力、改
善组织血供等作用，可作为一种代偿性保护机制，

表达水平升高，从而起到代偿的作用。但是，到了

疾病的晚期阶段，正性肌力作用引起了心肌对氧需

求量的增加、对心脏及外周血管带来了潜在的损

伤，ａｐｅｌｉｎ和ＡＰＪ的表达会有所下降［１４］。此外，还

有研究表明ａｐｅｌｉｎ参与了动脉硬化的发生，在动脉
粥样硬化的血管中检测到 ａｐｅｌｉｎ表达水平明显升
高［１５］。上述研究均表明ａｐｅｌｉｎ与心血管疾病的发
生存在密切联系。

２．２　在消化系统中的作用
目前已有文献报道了 ａｐｅｌｉｎ和 ＡＰＪ在啮齿类

动物的胚胎发育期和成年期胃肠道的多个区域均

有表达，这在一定程度上表明 ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统参
与了胃肠功能的调节过程。在调节胃肠功能的过

程中，表现出的作用主要包括促进胃肠道多种细胞

的增殖，调节胆囊收缩素和胃酸的分泌等［１６］。在

调节食欲的下丘脑区域外侧区内 ａｐｅｌｉｎ和 ＡＰＪ
ｍＲＮＡ的高表达也证明了 ａｐｅｌｉｎ也可能参与了食
欲的调节。有研究机构曾报道了侧脑室注射 ａｐｅ
ｌｉｎ１３能够通过抑制小鼠远端结肠蠕动节律，延长
食物的通过时间和抑制排便，这一作用主要是由

ＡＰＪ和阿片受体介导。然而，也有研究证实了 ａｐｅ
ｌｉｎ１３对小鼠离体远端结肠的收缩没有影响［１７１８］。
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表明ａｐｅｌｉｎ主要是通过中枢神经系统完成调节胃
肠运动的作用。

２．３　对内分泌及代谢的作用
ａｐｅｌｉｎ作为一种脂肪因子还可通过参与脂肪

代谢调节肥胖的发生。胰岛素的水平、饮食行为、

生长素的水平等多种因素均与 ａｐｅｌｉｎ在脂肪组织
中表达有关。有文献报道过胰岛素对脂肪组织表

达ａｐｅｌｉｎ有促进作用，但ａｐｅｌｉｎ又能够反馈抑制胰
岛素的分泌 ［１９］。另有学者发现人类个体血浆的

ａｐｅｌｉｎ水平与体重指数存在明显的正相关性，肥胖
患者血浆和脂肪组织中的 ａｐｅｌｉｎ表达水平明显升
高，但通过控制饮食、适量有氧运动、减重等方式，

又可以使ａｐｅｌｉｎ表达水平降低。Ｃｈａｖｅｓ等通过对
肥胖小鼠研究发现 ａｐｅｌｉｎ升高的决定性因素是胰
岛素水平、而不是脂肪含量，这提示 ａｐｅｌｉｎ表达量
的升高是对肥胖引起的高胰岛素血症的一种代偿

性反应［２０］。

２．４　ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ与血管新生
ａｐｅｌｉｎ对血管生成的生物和临床意义已经公

认。多项研究表明，ａｐｅｌｉｎ和ＡＰＪ受体能通过促进
内皮细胞和平滑肌细胞的分裂，对血管系统的形成

及发育也有一定的作用［２１］。在鼠类胚胎血管及新

生小鼠的视网膜血管中 ａｐｌｅｉｎ和 ＡＰＪ均呈现高表
达状态。但是在缺失 ａｐｅｌｉｎ基因的小鼠中表现出
视网膜血管的滞后发育，在胚胎发育期间也可能引

起肌节间的血管狭窄［２２］。有研究结果证实 ａｐｅｌｉｎ
１３对血管平滑肌细胞的增殖具有明显的促进作
用，这一促进作用可能与ａｐｅｌｉｎ能够加快细胞周期
进程促进有丝分裂过程中Ｇ０／Ｇ１向Ｓ期的转化有
关［２３］。

ａｐｅｌｉｎ不仅对生理性血管新生有促进作用，对
病理性血管新生也具有促进作用。ａｐｅｌｉｎ能促进
肝硬化大鼠的肝脏血管新生，肝硬化引起门脉高压

引起侧支循环的建立和内脏血管瘤的形成过程都

有它的参与［２４］。此外，也有学者证实对肿瘤组织

中血管的新生 ａｐｅｌｉｎ也参与并起到了促进作
用［２５］。

２．５　对炎症反应的作用
由于心血管系统疾病和肥胖都与炎症反应密

切相关，ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统和炎症之间是否存在相
关性的问题由此提出。有研究表明，ＴＮＦα、ＩＬ６、
ＩＮＦγ等许多炎症因子均可以促进 ａｐｅｌｉｎ的表达，
血浆 ａｐｅｌｉｎ水平与炎症因子之间呈明显正相

关［２６］。从上述结果可以推测，在炎症状态下ａｐｅｌｉｎ
表达水平的上调是机体的一种保护性的代偿反应，

通过上调ａｐｅｌｉｎ的表达水平可以抑制胰岛素抵抗、
代谢紊乱和减少心血管事件的发生。也有研究表

明ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统还参与ＨＩＶ对ＣＤ４＋细胞的感
染过程［２７］。

２．６　ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ的神经保护作用
大量证据表明 ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ可以通过激活

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路以及 ＥＲＫ信号通路，抑制神
经元死亡、促进血管新生，从而减轻脑缺血损伤并

促进恢复［２８２９］。脑缺血再灌注后损伤的重要机制
之一是氧化应激，线粒体氧化应激产生过多的活性

氧物质（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），反过来加重
线粒体损伤。有报道，ａｐｅｌｉｎ可以激活ＭＡＰＫ／ＥＲＫ
信号通路，从而提高抗氧化酶超氧化物歧化酶（ｓｕ
ｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，
ＣＡＴ）以及谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘ
ｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）的活性［３０３１］，ａｐｅｌｉｎ还可以抑制线
粒体ＲＯＳ的产生［３２］。脑缺血诱发的炎症反应是

损伤的另一重要机制，ａｐｅｌｉｎ可以抑制炎性细胞因
子的产生，如 ＩＬ１β、ＴＮＦα等［３３］。另外，ａｐｅｌｉｎ可
以抑制内质网应激降低神经元凋亡率，抑制神经元

自噬减轻创伤性脑损伤［３４］。

３　总结和展望

总之，ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ广泛存在于各种组织器官
中，并且在心血管系统、消化系统、内分泌及代谢系

统以及血管新生、炎症反应、神经保护等方面起到

了一定的作用。鉴于其在调控心输出量、调节血管

舒缩从而调节血压、改善中枢神经系统疾病后的神

经保护作用、调制肿瘤血管生成等效应，ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ
系统有望开发为新的治疗靶点，成为循环系统疾

病、神经系统疾病、肿瘤等新的治疗药物。ＡＰＪ与
其他Ｇ蛋白偶联受体的异源二聚化，及其对下游
信号通路的影响，为相关疾病的机制研究与药物开

发提供了新思路，指示了新方向。另外，关于 ａｐｅ
ｌｉｎ／ＡＰＪ自身代谢、胞内信号转导及其在各系统的
生理、病理生理作用，仍有许多未知，尚需进一步研

究。
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转化生长因子β１在肿瘤发生发展中的作用

徐　蕴　综述　　韩树斋　审校
（济宁医学院基础医学院，济宁２７２０６７；济宁医学院附属医院，济宁 ２７２０２９）

　　摘　要　目的　转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）是一种具有多功能生物学活性的细胞
因子，在多种肿瘤中高表达，与肿瘤的发生、发展及预后密切相关。在大多数细胞中，ＴＧＦβ１可以通过经典通路
（依赖Ｓｍａｄ）和非经典通路（不依赖Ｓｍａｄ）进行信号转导，发挥其生物学效应。研究显示，ＴＧＦβ１主要通过上皮
间质转化、肿瘤微环境中的免疫细胞及癌胚抗原受体影响肿瘤的发展。阐明ＴＧＦβ１致癌的分子机制将为预防
肿瘤的复发和延缓其转移进程提供新的治疗方法。

关键词　转化生长因子β１；肿瘤；上皮间质转化
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ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＴＧＦβ１ｉｎｃａｎｃｅｒｗｉｌｌｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｏｐｒｅｖｅｎｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒ
ａｎｄｄｅｌａｙｔｈｅｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｃｅｓｓ．
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　　近年来我国癌症的发病率迅速上升，尤其在大
中城市，而且死亡率已跃居首位，与心脑血管疾病

并列。导致癌症患者死亡最主要的原因是转移，特

别是远处转移［１］。而影响肿瘤进展的因素很多，

包括遗传、生物、环境因素以及生活方式。属于生

物因素的细胞因子在癌症发生发展的过程中起着

关键作用。转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）是一组新近发现的能调节细胞生
长和分化的ＴＧＦβ超家族。近年来发现ＴＧＦβ对
细胞生长、分化和免疫功能等都有重要的调节作

用，比如抑制上皮细胞及内皮细胞生长、抑制淋巴

细胞分化和抑制免疫活性细胞增殖等。显然，这些

生物学功能对肿瘤细胞的发生发展起抑制作用。

然而有研究显示，ＴＧＦβ１在调节细胞免疫系统和
肿瘤微环境时，能促进肿瘤细胞的浸润和转移［２］。

本文简要综述了 ＴＧＦβ１在肿瘤发生发展中的作
用及其分子机制。

１　ＴＧＦβ分子生物学特征

１．１　ＴＧＦβ的生理特性
ＴＧＦβ细胞因子超家族由４０多种蛋白组成，

包括ＴＧＦβ，活化素 （Ａ，ＡＢ，Ｂ，Ｃ，Ｅ），抑制素（Ａ，
Ｂ），骨形态发生蛋白（ＢＭＰｓ）及生长分化因子
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