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Apelin-13 与阿尔兹海默症的研究进展①
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摘要　 阿尔茨海默病(AD)是一种进行性神经退行性疾病,它与神经炎症、神经营养因子(BDNF)、

氧化应激反应、细胞凋亡等有关。 目前,研究发现 Apelin / APJ 系统具有多种生理作用,且 Apelin 的

表达水平可改变神经元结构。 Apelin-13 是具有调节作用的神经肽,其通过调节血管反应、抑制细胞

凋亡和炎症反应、调节细胞自噬、促进 BDNF 的生成等途径来保护神经元,从而改善 AD 的认知缺

陷。 本文综述 Apelin-13 在 AD 中的作用,并阐述 Apelin / APJ 系统在 AD 中发挥作用的机制。
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Research progress of the relationship between Apelin-13 and Alzheimer′s disease①

GAO Xue, ZHOU Shouhong② .(Guilin Medical University, Guilin 541199, China)

Abstract　 Alzheimer′s disease(AD) is a progressive neurodegenerative disease, which is associated with

neuroinflammation, brain derived neurotrophic factor(BDNF), oxidative stress response, apoptosis and so

on. Currently, studies have found that Apelin / APJ system have various physiological functions, and the

expression level of Apelin could change the structure of neurons. And Apelin-13 is a sort of regulatory

neuropeptide, which protects neurons by regulating vascular response, inhibiting apoptosis and

inflammatory responses, regulating autophagy, and promoting the formation of BDNF, thus improve AD

cognitive deficits. This article reviews the role of Apelin-13 in AD and expounds the mechanism of Apelin /

APJ system in AD.
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　 　 Apelin 是血管紧张素Ⅱ1 型受体相关蛋白( an-

giotensionⅡ receptor-like1, AT1R) APJ 的内源性配

体[1]。 Apelin 前体由 77 个氨基酸组成,血管紧张素

转化酶 2 将其剪接成 Apelin-13、Apelin-12、Apelin-17

等多种的生物活性肽[2],其中 Apelin-13 是生物活性

最强的异构体[3]。 Apelin / APJ 系统在中枢神经系

统、心血管系统中都有高度表达,并参与认知功能调

节、血压调节、血管生成、细胞增殖等生理活动,从而

对神经元起到保护作用[4]。 研究发现,Apelin / APJ

系统通过调节血管反应、细胞自噬、炎症反应、氧化

应激和细胞凋亡等多条信号通路发挥神经保护作

用[5]。

阿尔茨海默症(Alzheimer′s disease,AD)是由多

种因素共同作用的结果,常见病因有淀粉样前体蛋

·641·

①

②

基金项目: 国家自然科学基金项目(82060250)。
通信作者: 周寿红,E-mail:zhoushouhong@ 126.com。



第 4 期 高　 雪等:Apelin-13 与阿尔兹海默症的研究进展 第 35 卷

白(amyloid precursor protein,APP)基因突变导致细

胞外淀粉样蛋白 Aβ 堆积,过度磷酸化的微管相关

tau 蛋白导致的神经原纤维缠结 ( neurofibrillary

tangles,NFT)。 毒性 Aβ 使活性氧的产生增加,进一

步引起神经炎症、氧化应激、线粒体功能障碍、突触

丢失和细胞凋亡等[6]。 在老年斑产生之前,大脑皮

层和海马体中出现了神经元的损伤。 在 AD 的发展

中,神经元细胞死亡促进了细胞膜外 Tau 的产生,最

终导致 AD 的进一步恶化[7]。 研究表明,Apelin-13

通过激活 PI3K / AKT 通路,磷酸化和灭活糖原合成

激酶 3β(glycogen synthase cokinase 3β,GSK3β),调

节 Tau 过度磷酸化。 以上表明, Apelin 通过调节

PI3K / AKT / GSK-3β 信号通路在抑制 Tau 蛋白过度

磷酸化中起关键作用[8]。 在 Aβ 处理的大鼠中,

Apelin-13 能够减弱 Aβ 诱导的记忆缺陷, 这与

Apelin-13 调控 mTOR 信号通路抑制神经细胞自噬和

凋亡有关[9]。 由 CWIRS 诱导的大鼠记忆功能缺失,

Apelin-13 会起到改善作用,并且调节脑源性神经营

养因子(brain-derived neurotrophic factor,BDNF)的分

泌[10]。 目前,已经确定了 Apelin-13 在 AD 进展中的

重要调节作用和机制,而本篇综述将介绍最近发现

的 Apelin-13 在 AD 中的神经保护作用。

1　 Apelin-13 通过调节血管对神经元的保

护作用

AD 发病与心脑血管功能改变存在着密切的联

系。 研究发现,Apelin-13 / APJ 系统发挥促进血管壁

再生、血管新生、调节血压和保护血管的重要作用。

肾素-血 管 紧 张 素 系 统 ( renin-angiotensin system,

RAS)功能异常及长期高血压可诱导 tau 磷酸化和

Aβ 聚集的病理过程,是 AD 的发病因素之一[11]。 有

研究发现,血管紧张素Ⅱ可以促进 GSK3β 和 APP 的

表达,从而分别促进 p-tau 和 Aβ 在 AD 中的病理性

增加[12]。 APJ 常与 AT1 共同表达,并作为内源性的

对抗调节因子。 Apelin 形成 APJ-AT1R 异二聚体,使

AT1R 处于低亲和力状态,减少与血管紧张素Ⅱ结

合,并且拮抗 AngⅡ信号[13]。 Apelin-13 / APJ 系统可

能通过 Apelin-13 对血管紧张素Ⅱ表达的抑制,减少

p-tau 和 Aβ 的病理学增加[11]。 有研究表明,Apelin-

13 通过 Enos 或 NO 途径影响糖尿病小鼠细胞凋亡

相关蛋白的表达[14]。

AD 小鼠模型中短暂性脑缺血导致认知功能损

害[15]。 水通道蛋-4(aquaporin-4,AQP4)与血脑屏障

密切相关,且在星形胶质细胞中高度表达。 实验发

现,Apelin-13 通过激活 ERK 和 phosphatidylinositol

3′-kinase ( PI3K) / Akt 通 路, 增 加 了 脑 缺 血 小 鼠

AQP4 的表达,降低血脑屏障通透性、增加血管内皮

生长因子、上调内皮一氧化氮合酶,促进血管生成,

发挥了血脑屏障保护作用[16]。 有文献报道,Apelin-13

作为脂肪细胞因子,参与血脂代谢的调控[17]。

Apelin-13 通过促进内皮细胞(endothelial cells,

EC)增殖,减少血管内皮细胞凋亡,从而发挥着抗 EC

功能失常等相关疾病的作用。 研究表明,Apelin-13 /

APJ 系统可以通过激活 eNOS、AMPK、ERK / PI3K /

P70S6K、PI3K / AKT、MAPK 等通路促进 EC 增殖[18]。

内皮一氧化氮( endothelial NO,eNO)是由内皮一氧

化氮合酶产生,大脑中 eNO 的缺乏会增加 APP 和 β

位点 APP 切割酶-1( β-site APP-cleaving enzyme-1,

BACE1)表达,导致 Aβ 产生增加,影响认知功能[19]。

Apelin 也可以通过增加脑血管内皮细胞产生 NO 来

间接降低 Aβ 的含量,改善 AD 患者的记忆[9]。 研究发

现, Apelin-13 通过激 活 AMPK、 VEGF、 eNOS、 NO /

cGMP、AKT 等信号通路促进血管再生[1 4]。 在探究

Apelin-13 促进血管细胞新生的动物实验中, 将

BM-MNCs(bone marrow derived mononuclear cells)分

离出来,然后植入动脉结扎或者缺血的左下肢中,最

后对缺血部位的新生血管细胞数量进行比较,发现

Apelin-13 和高压氧的联合治疗方案比单独使用

Apelin-13 和高压氧治疗的促血管新生效果更加明

显。 通过免疫组化和实时定量多聚酶链式反应(RT-

PCR)检测体内 ECs 标志物蛋白和基因表达水平时

发现,Apelin-13 和高压氧的单独使用均可以使 ECs

标志物蛋白和基因表达水平升高,而 Apelin-13 和高

压氧的合用促使的上升最明显。 低灌注缺氧缺血刺

激大脑 EC 激活和血管生成将促进 APP 和多种神经

毒性多肽的释放,从而导致神经元损伤[20]。 排除

EC 受到刺激并释放多种因子或蛋白干扰情况下,血

管细胞生成是否改善 AD 病理损伤或者发挥其他作
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用仍需进一步探索。 但目前可以推测 Apelin-13 通

过促进血管细胞新生、改善大脑神经组织,发挥抗

AD 的作用。

2　 Apelin-13 通过抗细胞凋亡和调节细胞

自噬发挥神经保护作用

AD 与神经细胞活动存在密切的联系,神经细胞

自噬和凋亡及神经元突触可塑性的改变将影响 AD

进展。 研究表明, Apelin-13 可以保护 SH-SY5Y 细

胞,且对鱼藤酮诱导神经细胞损伤和凋亡起到保护

作用。 Apelin-13 激活 AMPK / mTOR / ULK-1 信号通

路从而防止神经细胞自噬,减轻小鼠脑中神经元的

退化[21]。 甲基安非他命(methamphetamine,METH)

具有神经毒性,尤其对神经细胞的毒性作用最明显。

将 PC12 细胞暴露在不同剂量的 Apelin-13 和 METH

中,24 h 后测量细胞凋亡与细胞自噬,其研究结果显

示,Apelin-13 减少 Beclin-1 基因和 LC3-Ⅱ蛋白表达,

这提示 Apelin-13 抑制细胞自噬水平。 同时,Apelin-

13 减少了 METH 导致的细胞凋亡和氧化应激反

应[21]。 在骨髓间质干细胞抗氧化应激实验中,当发

生氧化应激发应时,Apelin-13 可提高细胞的生存率

并减少 Bax / Bcl-2 比率和 caspase-3 蛋白表达。 GLP-

1R(glucagon-like peptide 1 receptor)属于 G 蛋白偶联

受体家族中的一员,广泛表达在中枢神经系统

(central nervous system,CNS)的神经元中。 据报道,

老鼠 SAH 模型中,GLP-1R 在神经元中的表达明显

增加,并且于 24 h 内达到峰值。 在老鼠 SAH 模型

中,Apelin-13 明显上调 GLP-1R 在神经元中的表达

水平,改善神经细胞的缺陷,减少脑水肿,并减少同

侧皮质神经元细胞凋亡。 在 LY294002 ( PI3K / AKt

信号通路抑制剂)中,Apelin-13 对神经细胞凋亡起

到保护作用[22]。 Apelin-13 能够抑制氧化应激反应

引起的细胞凋亡。 Apelin-13 对神经元尤其是多巴胺

能神经元起到保护作用,抑制神经元细胞凋亡,从而

抑制 AD 的发生。 细胞自噬对于神经元的作用存在

着差异性,通常情况下 Apelin-13 通过 AMPK / mTOR

通路抑制细胞自噬[21-25]。 有文献报道,Apelin-13 在

一定程度上可抑制心肌细胞的自噬[26]。 Apelin-13

对急性心肌梗死家兔具有治疗作用[27],其作用机制

仍需进一步研究阐明。 LTP 为最常见的突触可塑性

类型,也是学习和记忆的基础。 其中 DA 作用于

DR1,影响突触的可塑性,LTP 的诱导起重要的调节

作用。 研究表明, Apelin-13 起到改善作用,其由

6-OHDA诱导的小鼠海马 E-LTP 损伤,影响该区域海

马的突触蛋白,如突触后密度蛋白和多巴胺能 DR1

蛋白的水平减少[28]。

3　 Apelin-13对神经炎症发生起保护作用

由氧化应激和神经胶质细胞反应的生物机制引

发的神经炎症在 AD 的发病中起着关键作用。 而

Apelin-13 具有抑制炎症发生作用,对认知记忆和神

经元损伤恢复具有有益作用。 AD 患者较健康个体

血清 Apelin-13 水平、总抗氧化状态( total antioxidant

status,TAS)明显降低,提示 Apelin-13 和 TAS 水平不

足会影响 AD 的发病[29]。 研究发现,Apelin-13 通过

抑制活性氧、半胱天冬酶-3 和 IL-1、TNF 等炎症因子

改善促炎反应的发生,从而改善海马区神经元损伤

和认知功能障碍,对 Aβ 蛋白诱导的记忆缺陷发挥着

神经保护作用。 Apelin-13 可维持突触蛋白的密度和

突触的完整性,减少东莨菪碱引起的记忆障碍。

Apelin-13 通过激活 AMPK / GSK-3β 通路,进而上调

Nrf2,影响抗氧化酶的表达,保护缺血再灌注引起的

炎症反应。 Apelin-13 可通过激活 AMPK / GSK-3β /

Nrf2 通路抑制炎症反应,发挥神经保护作用[30]。

Apelin-13 通过抑制炎性细胞因子如 IL-1b、TNF-α 和

细胞间黏附分子 ( intercellular adhesion molecule,

ICAM-1)的基因表达而发挥神经保护作用[31]。

近年来,小胶质细胞 M1 型和 M2 型的表型改变

现象引起了人们的广泛关注,其通过促进小胶质细

胞向 M2 极化以减轻损伤,进而发挥神经保护作

用[32]。 应激或受损的神经元中产生毒性 Aβ 和 Tau,

其积累可诱导小胶质细胞进入 M1 促炎状态,进一步

分泌神经毒性细胞因子损伤神经元[33]。 脑缺血再

灌注损伤( ischemia / reperfusion,I / R)的大鼠中 APJ

表达增加,而且发现 Apelin-13 降低了 I / R 大鼠中

IL-1、TNF-α、ICAM-1 等炎性因子的表达,减少了神

经细胞的缺陷及炎症反应的发生。 链脲佐菌素

(streptozotocin,STZ)处理的大鼠海马中 Apelin / APJ

·841·



第 4 期 高　 雪等:Apelin-13 与阿尔兹海默症的研究进展 第 35 卷

信号下调,而使用 Apelin-13 的 AD 大鼠 IL-1β 和

TNF-α 表达减少。 同时,改善海马中 BDNF / TrkB 的

缺失,调节大鼠认知缺陷以及神经元和突触可塑性

的损伤。 在 STZ 诱导的散发性 AD 大鼠模型中,

Apelin-13 通过上调 BDNF / TrkB 通路,减少炎症的发

生,从而对抗认知缺陷[34]。 在显性遗传性阿尔茨海

默病(dominant alzheimer′s disease,DIAD)中,脑源性

BDNF 和 tau 磷酸化水平相关,这提示 AD 症状前期

神经营养因子对其是有益的[35]。 Apelin-13 通过合

成神经营养因子从而具有较强神经保护作用的内源

性肽。 实验研究表明,顺铂抑制海马中的 BDNF,损

害大鼠的神经元及记忆能力,当给药 Apelin-13 刺激

海马组织中 BDNF 的合成和激活时,可以减弱原肌

球蛋白受体激酶 B(tropomyosin receptor kinase B,Trk

B)的活性,从而降低顺铂诱导的认知缺陷。

4　 总结

Apelin 及其受体 APJ 在中枢神经系统中广泛表

达,可通过多种机制参与 AD 的病理生理过程,例如

在物质代谢调节方面,Apelin-13 可减少 Aβ 的产生

以及 tau 蛋白的磷酸化和积累;在心脑血管系统调节

方面,Apelin-13 可以促进 ECs 增殖、促进血管新生、

促进 VSMC 增殖、抑制血管紧张素Ⅱ和保护血脑屏

障(blood-brain barrier,BBB),从而抑制 AD 的发生;

在神经微环境调节方面,Apelin-13 可促进胆固醇外

流从而减少 Aβ 的数量, 并且增加中性内肽酶

(neprilysin,NEP)的活性[36];在细胞活动调节方面,

Apelin-13 可影响神经细胞自噬和凋亡、小胶质细胞

极化和神经元突触结构可塑性。 虽然,现有研究取

得了一些进展,但还有许多问题亟待解决,例如影响

脑组织中 Apelin-13 表达的具体调节机制是什么?

Apelin-13 影响小胶质细胞极化的具体机制是什么?

帕金森氏病、亨廷顿氏病与 AD 同为神经退行性病

变,Apelin-13 是否也发挥重要作用? 这些问题的答

案将加深关于其在 AD 中的作用的认识,并有助于

新的分子靶向药物研发。 但由于存在 AD 多种调节

机制相互交叉的现象,理解并利用 Apelin-13 的生物

效应来治疗 AD 具有广阔前景。
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耐药性妊娠滋养细胞肿瘤相关发病机制和治疗的研究进展①

张庆华,杨　 冰②

(桂林医学院附属医院,广西 桂林　 541001)

摘要　 妊娠滋养细胞肿瘤(GTN)是一组来源于胎盘滋养细胞异常增殖的恶性肿瘤,可继发于葡萄胎

妊娠,也可继发于足月妊娠、早产、异位妊娠或流产。 尽管 GTN 对化疗高度敏感,但化疗药物耐药后

的处理是困扰妊娠滋养细胞肿瘤治疗的主要因素。 研究表明,在 GTN 中,低危及高危患者对一线化

疗的耐药发生率分别为 10%~20%和 20%~30%[1]。 因此,本文将对耐药性妊娠滋养细胞肿瘤的发

生机制和治疗做一综述,以期对妊娠滋养细胞肿瘤有更全面深入了解认识,为耐药妊娠滋养细胞肿

瘤治疗方案的选择提供新的思路。

关键词: 妊娠滋养细胞肿瘤;化学治疗;耐药
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Advances on relevant pathogenesis and treatment of drug-resistant gestational trophoblastic

neoplasm①

ZHANG Qinghua, YANG Bing② . (The Affiliated Hospital of Guilin Medical University, Guilin

541001, China)

Abstract: Gestational trophoblastic neoplasm(GTN)is a group of malignant tumors derived from abnormal

proliferation of placental trophoblastic cells, which can be secondary to hydatidiform mole pregnancy, also

secondary to full-term pregnancy, premature birth, ectopic pregnancy or abortion. Although GTN is highly

sensitive to the chemotherapy, the treatment after chemotherapy drug resistance is the major factor

disturbing the treatment of GTN. Studies have shown that in GTN, the incidence of chemotherapy drug

resistance in low-risk and high-risk patients is 10%~20% and 20%~30%, respectively[1] . Therefore, the
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