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Apelin/APJ 与胚胎心肌分化
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摘要：胚胎发育中心脏祖细胞迁移至生心区并分化为心肌细胞是心脏形成的基础。研究心肌分化对了解心脏发育异常以及应用

干细胞治疗缺血性心脏病具有重要意义。最近研究发现 apelin/APJ 信号通路与祖细胞的迁移及心肌分化有关。本文就 apelin/APJ
与胚胎心肌分化的关系做一综述。
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ABSTRACT: That cardiac progenitor cells migrate to the cardiogenic region of the embryo and then differentiate into cardiomyoc-

ytes is crucial for cardiac development. Study of cardiomyocyte differentiation is important to understand cardiac development and to ap-
ply stem cells in coronary artery heart disease. Recent researches demonstrated apelin/APJ signaling participated in progenitors migration
and cardiomyocyte differentiation. Here reviews the apelin/APJ signaling in embryonic cardiomyocyte differentiation.
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通过掺入抗菌金属离子而制成的抗菌不锈钢是一种新型

多功能材料，具有良好的市场发展前景。其中，Cu 型医用抗菌

不锈钢以其优良的抗菌活性，逐渐在越来越多的领域中得到应

用[4]，本文在通过对其抗细菌特性进行进一步的研究，为抗菌不

锈钢更为广泛的应用提供依据。

1 Apelin/APJ 简介

APJ 受体基因在 1993 年由 O'Dowd 等首次发现[1]。APJ 受

体蛋白是具有 7 个跨膜结构的 G 蛋白偶联受体家族成员之

一，由 380 个氨基酸残基组成，在整个序列中有 115 个氨基酸

残基（30%）、在跨膜区有 88 个氨基酸残基（54%）与血管紧张素

Ⅱ1 型受体相同，因此被称为血管紧张素受体 AT1 相关受体蛋

白，或血管紧张素Ⅱ受体样 -1（Agtrl1），在非洲蟾蜍中被称为

Xmsr。但 AGⅡ并不与 APJ 结合，直到 1998 年，Tatemoto 等[2]才

从牛胃的分泌物中提取并纯化出 APJ 的天然配体 apelin。
Apelin 是一类由 77 个氨基酸构成的原前体肽被血管紧张素转

换酶 2 降解后产生的具有生物活性的多肽，由 42-77 氨基酸组

成的 Apelin-36 和由 65-77 氨基酸组成的 apelin-13 是两个主要

的最具生物活性的类型[2,3]。
Apelin/APJ 分布广泛，在成体内，在中枢和外周神经系统、

胃肠道、脂肪组织、肺、肝、肾和平滑肌等均有表达，参与调节体

液平衡、糖代谢、摄食行为，血管生成、细胞增殖和免疫。在心血

管系统有高表达，在调节血压和心肌收缩力方面具有重要作

用[4]。在胚胎发育和出生后的生长发育中，apelin/APJ 信号通路

与血管生成有关[5-7]。最近研究表明 apelin/APJ 与胚胎心肌分化

有关。

2 Apelin/APJ 在胚胎发育中的表达

2.1 Apelin/APJ 在胚胎发育中的时空分布

小鼠胚胎发育原肠胚期 apelin 表达在发育中的原始条纹

处，APJ 表达在原始条纹和邻近侧板中胚层处，与调控心脏分

化的 Cripto 蛋白（表皮生长因子 CFC 家族成员）表达部位一

致[8]，第 8 天 APJ 就开始在侧板中胚层表达，在小鼠胚胎发育

过程中，初级血管的内皮细胞和形成中的心脏均可以检测到

APJ 的转录[9,10]。斑马鱼胚胎在受精后 4.5 h，胚盘边缘的中胚叶

祖细胞就开始表达 APJ，在原肠胚期和体节期，APJ 表达在近

轴区、中间区和侧板中胚层，这些部位是心脏祖细胞所在的位

置，在晚期体节期，心脏形成区域 APJ 与心脏标志基因心脏肌

球蛋白轻链同时表达；而 apelin 的转录是从原肠胚中期开始

的，仅在轴旁中胚层及由他发育而来的脊索处表达，在晚期体

节期，新出现的表达部位与其受体 APJ 一样分布于可能形成心

脏的区域[11]。最近，美国国家研究中心、威辛康森大学等多家联

合研究发现 APJ 阳性胚胎干细胞富含侧板 / 胚外中胚层的基

因表达谱，是代表侧板中胚层的祖细胞[12]，而心肌细胞是由侧

板中胚层细胞分化而成。Apelin/APJ 在时间和空间分布上的变

化表明其与心肌分化有关。
2.2 胚胎发育中 apelin/APJ 的表达调节

Apelin 和 APJ mRNA 在 Cripto-/- 胚胎干细胞和胚胎体中

的表达明显低于其在野生型胚胎干细胞和胚胎体中的表达，但

当 Cripto-/- 胚胎体暴露于重组 Cripto 24 h 后，apelin 和 APJ
mRNA 表达上调，说明胚胎中胚层 apelin/APJ 的表达是 Cripto
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依赖性的，进一步研究 证 实 Cripto 通 过 激 活 Smad2 诱 导

apelin/APJ 表达[8]。APJ 通路的激活也可诱导 apelin 表达，说明

apelin 与 APJ 是正反馈相互作用[8]。

3 Apelin/APJ 对心肌分化的影响

3.1 APJ 对心肌分化的影响

Scott IC 等[13]研究发现，斑马鱼 APJs608 隐性突变可引起

心脏明显变小，APJs608 显性型者心脏发育受影响，大多数的

极端情况是心脏肌球蛋白轻链 -2（CMLC2）阳性的心肌细胞数

量极少甚至缺失，而且，APJ 基因变异的影响仅限制于胚胎侧

板中胚层的心肌细胞系，内胚层、侧板中胚层后部、脉管系统及

体节中胚层未受影响，进一步研究发现，APJ 变异使 NKX2.5
表达明显下降，但已形成的心肌细胞的进一步发育并不受影

响，说明 APJ 是侧板中胚层前部 Nkx2.5 心脏祖细胞形成所必

需的，APJ 变异影响干细胞早期向心肌的分化。在斑马鱼胚胎

中，如将 APJ 受体基因删除，则出现心肌前体细胞数目减少，心

肌组织结构缺如。Inui M 等[14]应用吗啉代反义寡核苷酸干扰非

洲蟾蜍胚胎 APJ 的表达，发现心肌细胞标志 cTnI 表达明显减

弱，心肌分化受损。
3.2 Apelin 对心肌分化的影响

外源性给予 apelin mRNA 严重影响斑马鱼心肌的分化，表

现为 CMLC2、Nkx2.5 表达下降，但是却不影响其他中胚层细

胞的发育（如血细胞、骨骼肌细胞和脉管系统细胞）[13]。Zeng 等[11]

研究也发现如将 apelin 过表达，则原肠胚受损，心肌细胞的特

异分化完全破坏，如局部 apelin 缺乏，则心脏前体细胞不能到

达特定的生心区，即胚胎前侧中胚叶区域，进而影响心脏的发

育。
上述研究表明，APJ 阳性干细胞具有心肌细胞分化潜能，

apelin/APJ 在心肌形成中具有重要作用。但在研究 apelin/APJ
对心血管的调节作用时，Charo 等[15]发现 APJ 缺陷小鼠大部分

有心血管发育异常，而 apelin 缺陷小鼠心脏发育正常，推测可

能存在其他的 APJ 配体，或非配体依赖的作用。也有研究表明

apelin 或 APJ 缺陷小鼠心脏发育正常[16,17]，但这些研究没有针

对心肌分化，因此，进一步研究 APJ 阳性干细胞在体内、外的心

肌 分 化 潜 能 十 分 必 要 ； 也 可 能 是 因 为 在 小 鼠 中 存 在 与

apelin/APJ 功能相似的基因，这还需要更多针对性的研究来证

实。

4 Apelin/APJ 影响心肌分化的机制

胚胎心脏发生是心脏祖细胞在原肠胚期向中线迁移并延

伸，进而分化为心肌和血管。Apelin/APJ 信号通路既可以引导

心脏祖细胞到达胚胎正确的位置，同时又可以促进祖细胞向心

肌分化。
首先，apelin 可能作为趋化因子提供祖细胞迁移的信号。

在胚胎发育的原肠胚期，其梯度变化驱使具有心血管细胞分化

潜能的表达 APJ 受体的祖细胞到达特定的生心区，即侧板中胚

层。局部缺少 apelin 不能使具有心肌分化潜力的细胞到达指定

的位置；而外源性给予 apelin mRNA 时，侧板中胚层前部

（ALPM） 的形态发生明显变化，ALPM 不完整，有些细胞从

ALPM 旁边突出，在联合注射 apelin-MO 时，则无上述异常，表

明过表达 apelin，具有心肌分化命运的细胞也不能到达正确的

位置；异常的 APJ 配体的表达会扰乱内源的趋化因子梯度，进

而导致心脏祖细胞迁移的失败[13]。说明 apelin/APJ 信号通路决

定着心脏祖细胞的迁移。
其次，Apelin/APJ 可能是以自分泌的形式参与心肌形成。

Ashley[10]等发现小鼠胚胎心肌中有 apelin/APJ mRNA 和蛋白表

达，且其表达贯穿心脏发育的全过程，而在成体小鼠心肌中只

有 APJ 的表达。我们在研究 apelin/APJ 信号通路在成体干细胞

向心肌细胞分化中的变化，发现骨髓间充质干细胞在体外 5-
氮胞苷诱导下及体内心肌梗死模型上，被诱导的心肌样细胞在

表达心肌特异标志肌钙蛋白、肌动蛋白、GATA-4、connexin-43
等同时动态高表达 apelin 蛋白、APJ 和 apelin mRNA，证明成体

干细胞向心肌细胞分化中也有 apelin/APJ 信号通路存在与调

控[18]。上述实验表明自分泌在 apelin/APJ 信号促进心肌分化中

起重要作用。
最后，apelin/APJ 信号通路作为 Cripto/Smad2 下游的效应

因子，通过激活细胞外调控激酶（ERK）调控心肌细胞特异分

化[8]。Cripto 可激活 Nodal-GDF1-3/ALK-4/Smad2 通路，Smad 2
的激活是中内胚层形成及心肌分化所必需的[19]。Smad 2 的激活

可诱导 apelin/APJ 的表达。Cripto-/- 小鼠 ESCs apelin/APJ 表达

几乎测不出，而且不会分化成心肌细胞，Cripto-/- 小鼠也不会

有心肌分化的迹象，但通过转染使 APJ 过表达会促使 Cripto-/-
胚胎干细胞获得心肌分化能力，诱导心脏形态学发生所必需的

最早的心脏转录因子 Mesp1 表达[8,20]，说明 apelin/APJ 信号通

路作为 Cripto/Smad2 下游的效应因子促进干细胞的心肌分化。
进一步研究表明 ERKs 特异性抑制剂 U0126 不仅抑制 p70S6K
磷酸化，而且抑制 apelin 诱导的心肌细胞分化，说明 apelin/APJ
通 过 激 活 ERKs 诱 导 p70S6K 磷 酸 化 促 进 心 肌 细 胞 分 化。
p70S6K 有调节细胞周期的作用[21]，是细胞生长、增殖的关键调

节因子，促进蛋白质的合成，可能是这种促有丝分裂作用促进

心肌细胞分化。

5 结论与展望

综上所述，胚胎发育中，APJ 阳性胚胎干细胞在 apelin 的

作 用 下 可 迁 移 至 心 脏 形 成 区 域 侧 板 中 胚 层 ， 进 而 通 过

apelin/APJ 信号通路激活 ERKs，使干细胞分化为心肌细胞。
APJ 表达降低，apelin 表达增高或降低均可影响胚胎心肌分化，

由 此 可 见 ，APJ 阳 性 中 胚 层 祖 细 胞 可 能 为 心 脏 祖 细 胞 ，

apelin/APJ 通路与心脏祖细胞的迁移及向心肌分化密切相关。
但 apelin/APJ 在胚胎心脏发育中的作用研究还很少，更广泛、
更深入研究其在哺乳动物胚胎心脏发育中的作用，对于了解心

脏发育异常以及应用干细胞治疗缺血性心脏病可能会具有重

要的意义。
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