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ELABELA促进心肌梗死运动康复机制
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摘　要：G 蛋白偶联受体 Apelin receptor (APLNR, APJ) 早期配体 ELABELA/Toddler/Apela (ELA) 是一种肽

类激素，对心血管系统早期发育必不可少。心肌梗死 (myocardial infarction, MI) 后，ELA 表达代偿性升高，

外源性 ELA 干预具有靶向抑制氧化应激、细胞凋亡并促进心肌新生、抵抗 MI 所致心衰的作用，对改善病

理心脏重塑和提升心功能等效果显著。运动可促进内源性 ELA 发挥 MI 心脏的保护作用。现对 ELA 结合

运动干预改善氧化应激引起的细胞凋亡并缓解缺血心脏功能障碍等文献进行梳理，提出运动促进 MI 心脏

功能改善与康复的新观点，从而为 MI 患者临床度过急性期后进行运动康复研究提供有价值的理论依据。
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Mechanisms of ELABELA in promoting exercise 
rehabilitation of myocardial infarction

PAN Shou, XI Yue*, TIAN Zhen-Jun
(Institute of Sports and Exercise Biology, School of Physical Education, Shaanxi Normal University, Xi’an 710119, China)

Abstract: The G protein-coupled Apelin receptor (APLNR, APJ) and its early ligand ELABELA/Toddler/Apela 
(ELA) are peptide hormones that are essential for the early development of the cardiovascular system. After 
myocardial infarction (MI), the expression of ELA is compensatory elevated. Exogenous ELA interventions have 
been shown to target oxidative stress, apoptosis and promote myocardial regeneration and resistance to MI-induced 
heart failure, with significant effects on improving pathological cardiac remodeling and enhancing cardiac function. 
Exercise can mobilize endogenous ELA to play a protective role in MI heart. This paper summarized the research 
reports of ELA combined with exercise intervention to improve oxidative stress-induced apoptosis and relieve 
ischemic cardiac dysfunction. The paper proposed a new perspective on exercise for cardiac function improvement 
and post-MI rehabilitation, in order to provide valuable theoretical basis for the study of exercise rehabilitation for 
MI patients after the acute clinical phase.
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1　ELA的结构与功能

1.1　ELA结构特点与表达分布

2013 年，Chng 等 [1] 首次报道存在于人类胚胎

干细胞中的一种肽类激素 ELABELA (ELA)，揭示

了它与 G 蛋白偶联受体 Apelin receptor (APLNR, APJ)
作为心血管系统早期发育的基本信号转导轴。ELA
基因位于人类 4 号染色体 GRCh38.p12，含有 3 个

外显子，其 mRNA 含有一个保守的开放阅读框，

该阅读框可预测编码长 54 个氨基酸的高度保守多

肽，N 端信号序列预计长 22 个残基，由 54 个氨基

酸组成的前体蛋白经高尔基体后，被剪切形成长 32
个氨基酸、相对分子质量约为 3 872 的成熟多肽。
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物种不同，其位于染色体的位置与外显子个数、基

因序列、成年期和胚胎期的表达分布具有差异。人

类 ELA 基因位于 4 号染色体，而在斑马鱼和鼠类中，

其分别位于 1 号和 8 号染色体；人类该基因外显子

个数与斑马鱼相同，均为 3 个，而鼠类外显子个数

为 4 个。三者的 ELA-32 氨基酸序列如下：人类 ：

QRPVNLTMRRKLRKHNCLQRRCMPLHSRVPFP ；

斑马鱼：SARPDFLNLRRKYHRHHCLHRRCMPLHS
RVPFP ；鼠类：EKSVNFPRRRKLYRHNCFRRRCIS
LHSRVPFP。

在人类胚胎期，ELA 主要表达分布于胚胎干

细胞、血管内皮细胞 (endothelial cells, EC) 和成纤

维细胞；在斑马鱼胚胎期，其主要表达分布于胎盘

和神经管；在鼠类胚胎期，其主要表达分布于心管、

神经中枢、胚外内胚层和原条、母系合体滋养层细

胞胚外组织和绒毛膜。而成年人类 ELA 主要表达

分布于子宫、肾脏、胎盘、心脏、肺、血管 EC 和

血浆等。研究报道，弗林蛋白酶可将 ELA-32 的两

个双精氨酸序列切割形成大小不等的 ELA 多肽，

根据氨基酸个数多寡对不同的多肽命名，分别为：

ELA-32、ELA-21 和 ELA-11 [1]。在所有脊椎动物中，

三者序列长度虽然不同，但羧基末端仍保留相同氨

基酸序列，并且重要结构功能域的羧基末端氨基酸

并不改变。ELA 的序列长短不影响功能，但会对半

衰期有显著影响。其中，ELA-32 活性最佳，ELA-
21 在体内的半衰期仅为 14 min。研究人员制备慢病

毒表达载体 IgG-Fc-ELA 融合蛋白后，可延长半衰

期至 44 h。通过该方法可显著增加梗死区血管生成，

促进心肌细胞增殖，减少梗死区细胞凋亡和心脏纤

维化 [2]。由此推测，ELA 在体内的氨基酸个数差异

致使半衰期不同，半衰期太短或成为限制其临床应

用的关键。因此，延长 ELA 在体内的半衰期或是

其被临床应用的重要前提。

1.2　ELA在胚胎心脏发育中的功能

APJ 的配体为 ELA 和 Apelin，二者均通过细

胞膜表面 APJ 受体竞争性发挥生理学效应 [3]。大量

报道证实，ELA-APJ 受体轴对于心血管系统的保护

具有密不可分的作用。由于胚胎发育的过程依赖于

胎盘形成，而 ELA 在未分化的胎盘干细胞中表达

出现峰值 [1]，其促进人脐带间充质干细胞分化为心

肌样细胞的过程，对胚胎心血管系统形成和早期胎

盘发育至关重要。组织学显示，apelin 敲除小鼠胚

胎早期心脏的发育并无缺陷 [4]，而敲除 ela 却引起

斑马鱼胚胎心脏发育畸形或心脏缺失并直接导致胚

胎致死 [1]，ELA-APJ 信号轴作为调节胚胎滋养层与

心血管生理功能的潜在机制 [5]，其与先兆子痫 (pre-
eclampsia, PE) 的发病机制密切相关。培养的人类胚

胎干细胞经过 ELA 处理，其凋亡以及应激诱导的

细胞死亡得到很大改善 [6]。PE 是导致母婴产期死

亡的一大重要原因。通过敲除 ela 和外源输注 ELA
对比发现，后者可发挥改善小鼠 PE 不良症状的效

果，而且并非通过 Apelin [7]。该研究证明 ELA 和

Apelin 在信号通路上具有差异。PE 前期患者与正常

妊娠母体的胎盘组织相比，胎盘组织 ELA 表达水

平明显降低；外源性注射 ELA 后，可明显改善 PE
前期大鼠的血压稳态和胎盘发育，以及 ELA 和受

体 APJ 表达下调所引起的胚胎胎盘滋养层细胞浸润

不足和螺旋动脉重塑障碍 [8-9]。该研究再次印证

ELA-APJ 信号轴障碍是 PE 前期的发病诱因之一。

ELA-APJ 受体轴的激活可发挥利尿、抗炎和抗纤维

化的生理作用，从而保护心血管系统 [10]。ELA 通

过 APJ 激活磷脂酰肌醇 3- 激酶 (phosphatidyl inositol 
3-kinase, PI3K)- 蛋白激酶 B (alkaline protein kinases, 
Akt) 途径促进胚胎干细胞的自我更新 [6]。在女性妊

娠过程中，ELA-APJ 途径不仅可加强胎盘滋养层细

胞的增殖、子宫螺旋动脉重塑，还可通过抑制细胞

外调节蛋白激酶 1/2 (extracellular regulated protein 
kinases 1/2, ERK1/2) 的活化起到舒张血管、降低血

压的作用 [11]。尽管在 ela 敲除情况下，小鼠表现出

心血管畸形等 PE 的所有特征，但有研究显示 PE 中

前期母体循环 ELA 水平同对照组之间并无差异 [12]。

因此，在小鼠模型中将 ELA 与 PE 联系起来去推测

临床相关性的结论可能具有局限性。临床检测晚发

性 PE 患者 ELA 水平高于正常妊娠患者，但早发性

PE 患者与正常妊娠女性之间 ELA 血浆浓度并无差

异，其 Apelin 水平在临床 PE 发病期间增加 [13]。据

此推测，导致这种情况的原因可能是临床中 ELA
水平与 Apelin 具有竞争性有关。尽管目前并没有足

够证据将 ELA 作为早期 PE 的标志物，但不可否认

的是 ELA 与胎盘稳态、病理性妊娠关系密切，在

胚胎期心脏的发育过程中，其更是作为心脏发育形

成的必要激素。

1.3　ELA在心血管系统病理性变化中的功能

早期研究认为 ELA 主要表达于胚胎中，但随

着研究深入，其被发现作为一种内源性激素在胚胎

发育之后仍表达于心血管系统中。ELA/Apelin-APJ
轴在血管稳态重构和损伤修复中发挥重要作用，参

与心血管的生成与分化、纤维化、细胞凋亡、氧化
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应激及炎症反应。ELA-APJ 通路具有调控血压和促

进血管新生的作用，其活性强弱和表达异常还参与

动脉粥样硬化、高血压、肺动脉高压和脑卒中等血

管疾病的发病过程 [14]。研究报道，随着心衰 (heart 
failure, HF) 患者病情加重，血清内 ELA 水平明显

提高 [15]。在急性心肌梗死 (myocardial infarction, MI)
患者中，血清 ELA 水平较健康对照组也明显提高，

其水平可作为心电图 ST 段抬高型 MI 患者预后不

良的独立危险因素 [16]，内源性 ELA 水平升高与患

者冠状动脉狭窄的严重程度相关 [17]。此外，血清内

ELA 水平在稳定性心绞痛、高血压合并左室收缩功

能障碍和原发性高血压患者中较低 [18-20]。因此，血

清 ELA 水平或许可作为一种标志物，用以反映急

性 MI、原发性高血压和心绞痛的发病征兆。ELA
可通过 PI3K/Akt 信号通路缓解缺血再灌注诱导的

心肌细胞凋亡、纤维化和线粒体功能障碍 [21]。

ELA 还可拮抗肾素 - 血管紧张素系统发挥降血压的

作用 [22]。因此，ELA 有望被用作高血压合并 HF 患

者新的预测指标和治疗靶点。ELA 还参与冠心病的

发生和发展，可作为心脏冠状动脉狭窄、HF 严重

程度、儿童肺动脉狭窄、右心室压力超载预测和判

断的生物标志物。ELA 与冠状动脉粥样硬化性心脏

病、肺瓣膜狭窄和 HF 等关系密切 [23-25]。大量文献

证实，血清内 ELA 水平可作为多种心脏疾病的预

测指标。鉴于 ELA 对心血管系统的保护作用，其

更有望被开发为药物，在临床心血管疾病的治疗中

扮演重要角色。

2　ELA抑制MI心脏心肌氧化应激

氧化应激是机体内过量自由基超过自身清除能

力从而引起氧化还原系统失衡的状态，参与慢性病

发生和发展的病理过程，表现为诱导细胞凋亡、加

速组织和器官损伤病变。MI 后导致活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 和其他有害氧化物过度堆积，

机体内氧化与抗氧化稳态失衡并致使氧化代谢产物

大量增加、细胞保护机制改变，引起细胞结构损伤。

ROS 堆积致使脂质过氧化、蛋白质氧化为非活性状

态，从而导致 DNA 断裂 [26]。降低机体氧化应激水

平可促进 MI 后心脏的修复和功能改善。研究发现，

成人肾脏中 ELA 的表达可抑制还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸(triphospho-pyridine nucleotide, NADPH)
氧化酶活性和 ROS 产生，发挥调控氧化应激水平

并改善肾脏氧化应激损伤的作用 [27]。ELA 在促进

心血管发育并改善心肌细胞损伤方面具有积极效

果。外源性输注 ELA 可显著降低心肌损伤相关指

标肌酸激酶同工酶、心肌肌钙蛋白和氧自由基代谢

产物丙二醛 (malondialdehyde, MDA) 的水平；提高

抗氧化应激因子谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 和超氧

化物歧化酶 (superoxide dismutase, SOD) 的活性 [28]。

低表达或敲除 ELA 则显著增加醋酸去氧皮质酮或

高盐诱导的高血压发病机率，其主要通过抑制

NADPH 氧化酶 /ROS/ 核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白 3 (NLRP3) 炎症小体通路减轻醋酸去氧皮

质酮或高盐诱导的肾脏损伤 [27]。长期外源性输注

ELA-21 可显著抑制自发性高血压大鼠炎症因子表

达水平，降低 NADPH 氧化酶活性并发挥抗炎和抗

氧化的血管重塑作用 [29]，ELA 可通过叉头框蛋白

O3 (forkhead box protein O 3a, FoxO3a)- 沉默调节蛋

白 3 (sirtuin 3, Sirt3) 抑制氧化应激水平，从而改善

糖尿病引起的心肌损伤 [30]。此外，ELA 不仅与胚

胎发育和心血管系统功能维持息息相关，而且与食

物和水的摄入等能量代谢关系密切 [31]。ELA 及其受

体 APJ 通过激活 PI3K-Akt 和 ERK1/2 信号轴，具

有减少骨髓间充质干细胞线粒体损伤和抗细胞凋亡

的效果 [32]。因此，ELA 在促进心脏发挥抗氧化功

能方面潜力巨大，但 ELA 在病理性心脏中通过何

种机制发挥抑制 ROS 生成、抗氧化应激、调节线

粒体功能以及促进 MI 远隔器官抗氧化作用方面尚

缺乏文献报道。

3　ELA抑制MI心脏细胞凋亡

3.1　ELA抑制心肌细胞凋亡并促进增殖

大量研究证实，B 淋巴细胞瘤 -2 基因 (B cell 
leukemia iymphoma-2, Bcl-2) 与 Bcl-2 相关 X 基因 (Bcl-2 
associated X protein gene, Bax) 比值可作为细胞凋

亡的重要衡量标准。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶家族

(caspases) 在控制炎症和细胞凋亡的细胞调节网络

中至关重要，其中 caspase 3 是执行细胞凋亡的关键

蛋白酶。ELA 处理后可显著提升骨髓间充质干细胞

Bcl-2 并降低 Bax 蛋白表达水平，表明抗凋亡信号

被 ELA 激活。此外，ELA 可抑制 caspase 3 活性 [32]，

通过激活 APJ 胞内结构域，激活 MEKl/2-ERK1/2-p70
核糖体蛋白 S6 激酶 (p70 ribosomal protein S6 kinase, 
P70S6K) 和腺苷酸活化蛋白激酶 (adenosine monopho- 
sphate activated protein kinase, AMPK) 信号通路，进

而调控葡萄糖摄取、能量代谢、细胞增殖和凋亡

等生物学进程 [33-34]。陈旭翔等 [35] 报道，ELA 激活

APJ 后上调 APJ 的下游分子 miR-133a，抑制心肌细
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胞在缺血缺氧条件下的细胞凋亡。研究显示，ELA
在正常情况下负调控 Yes 相关蛋白 (Yes-associated 
protein, YAP) 活性，但当 Akt 信号被抑制后，ELA
正调控 YAP 促进去磷酸化，除 ERK 信号通路外，

Akt 信号活性与 YAP 磷酸化水平的交互平衡或许是

ELA 促进心肌细胞增殖、抑制凋亡的重要途径 [33]。

由于 ELA 在体内的半衰期较短，导致外源性输入

需皮下持续给药，该缺陷严重限制ELA的临床作用。

因此，研究人员利用分子克隆技术，通过构建融合

表达质粒 pAAV-3×Flag/ELA-32，发现生成的 ELA
激活 APJ，具有促进血管增殖和生成血管内皮生长

因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)- 血管内

皮生长因子受体 2 (vascular endothelial growth factor 
receptor 2, VEGFR2) 的功能。且该方法通过负责调

节相邻细胞之间分化和心脏发育有关的 Jagged1-
Notch3 信号通路，发挥促进 MI 区域血管生成的作

用 [36]。基于以上研究，ELA 具有抑制 MI 后心肌细

胞凋亡并促进心肌细胞增殖和血管新生的作用 ( 图
1)。在不久的将来，ELA 的基因疗法极有可能被广

泛的应用于缺血性心肌病的治疗中。

3.2　ELA抑制心肌血管EC凋亡并促进增殖

心肌细胞依赖心肌中的毛细血管EC供血供氧，

血管 EC 在病理状态下可介导局部的保护信号，这

些保护信号可增强心肌细胞的收缩和再生，从而提

高细胞存活率。众多研究报道，ELA 在血管 EC 中

高度表达，结合 APJ 发挥保护心脏并维持心血管系

统稳态的作用。在 PE 患者中，EC 结构损伤和功能

障碍可能已提前发生，并参与 PE 的病理发展过程。

此外，在人血管内皮和血浆 ELA 的表达中发现，

ELA 水平下降与 EC 功能障碍关系密切，其可能是

高血压相关的血管 EC 功能损伤的影响因素之一。

在人脐血管 EC 中，ELA 通过 APJ 上调 PI3K-Akt 信
号通路，以此提高 EC 的活力，从而促进细胞迁移

和提升成管能力 [37]。因而 ELA 具有维持 EC 功能

稳定并保护心肌细胞的作用。然而，ELA 直接与心

肌 EC 凋亡或增殖相关的研究甚少，其潜在的分子

机制仍有待阐明。由此推测，运动与 ELA 的共同

干预对维持 EC 功能将具有重要作用。

4　ELA在运动抑制MI心脏氧化应激和细胞凋

亡中的作用

运动作为氧化应激重要的应激源，适宜运动所

产生低水平的 ROS 对促进机体健康有益，而剧烈

运动产生过量 ROS 则往往造成运动性氧化应激损

伤。运动产生 ROS 通过丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)、ERK1 和

ERK2 激活核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)
信号通路，使细胞抗氧化相关锰超氧化物歧化酶

(manganese superoxide dismutase, MnSOD)、谷胱甘

肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px) 和运

动适应相关酶表达上调 [38]，抑制 NF-κB 表达，激

活沉默信息调节因子 1 (SIRT1)- 烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸氧化酶 4 (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate oxidase 4, Nox4)-ROS 信号通路，减轻 MI
诱导的氧化应激损伤 [39-40]。运动在促进 ELA 改善

氧化应激方面具有关键作用。研究发现，有氧运动

显著上调心肌和循环血清中 ELA 水平 [41]，通过

APJ 轴改善 MI 后的心肌损伤。此外，通过制备融合

蛋白 Fc-ELA 延长半衰期后可使该效果更为显著 [33]。

因此推测，融合蛋白也有极大可能是通过抑制氧化

应激水平并改善线粒体损伤发挥作用。然而，运动

和 ELA 双重干预抑制氧化应激并减轻 MI 后心肌损

图1  MI后ELA激活心肌细胞增殖和血管新生信号通路
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伤研究方面尚缺乏文献报道。据此推测，二者双重

干预对促进 MI 后的心脏康复具有极大研究前景。

运动对 MI 后康复以及改善细胞凋亡具有重要

作用，但不可忽视的前提是必须度过急性期之后开

展科学合理的训练。有氧运动激活 PI3K-Akt- 蛋白

激酶 G-1 (protein kinases G 1, PKG1) 信号可发挥抑

制 MI 大鼠心肌细胞凋亡的作用 [42]。此外，有氧运

动对抑制心肌细胞凋亡并改善 MI 后心脏功能的作

用还可能通过促进心肌细胞外泌体内吞实现 [43]。大

鼠 MI 后，ELA 表达显著升高，外源性 ELA 干预

28 d 后可显著降低心肌细胞凋亡水平。运动也显著

上调心肌和血清 ELA 水平，持续有氧运动和外源

性 ELA 双重干预还可提高受体 APJ 和细胞周期蛋

白 D1 (cyclin D1) 的表达水平，继而激活 PI3K-Akt 和
Akt-雷帕霉素受体蛋白 (mammalian target of rapamycin, 
mTOR)-P70S6K 信号通路，从而促进心肌细胞增殖

并抑制其凋亡 [41]。经不同时间干预细胞实验对比发

现，ELA转染20 min后YAP磷酸化水平升高最显著，

ELA作为 APJ-Akt/ERK 和 ELA-YAP 信号通路的共

同调控节点，发挥抑制 MI 后细胞凋亡的作用 [33]。

ELA 或有氧运动均可显著提升 Bcl-2/Bax 比值，抑

制 caspase 3 活性 [32, 44]，且运动与 ELA 联合干预相

较单独干预对心功能的改善效果更佳 [33, 41]。因此，

在运动干预下，ELA 抑制 MI 后心肌细胞凋亡具有

更明显的效果。

5　ELA抑制心肌病理性重塑提升心功能

在心肌纤维细胞向肌成纤维细胞转化过程中过

表达转化生长因子 -β (transforming growth factor-β, 
TGF-β) 可引起心肌纤维化。ELA-APJ 轴与心肌纤

维化关系密切，ELA 可下调 TGF-β2 及其结合蛋白，

以此降低纤维化和炎症因子的表达，减少小鼠心脏

间质及血管周围纤维化面积，改善心脏重塑 [45]。此

外，血管紧张素转换酶 (angiotensin onverting enzyme, 
ACE) 与血管紧张素转换酶 2 (angiotensin onverting 
enzyme 2, ACE2) 比例增加会导致心脏纤维化 [46]。

ELA 对心脏中 ACE2 的表达几乎没有影响，但外源

性 ELA 通过 APJ 受体可下调 ACE，从而降低 ACE/
ACE2 比值。然而，APJ 另一配体 Apelin 并不影响

ACE mRNA 表达，但却上调心脏中 ACE2 mRNA
表达，同样起到抑制纤维化的效果。ELA 和 Apelin 
调节 ACE/ACE2 比值方式不同，但在主动脉弓缩窄

应激下具有相同的心脏保护效应 [45]。然而，血管紧

张素 II (angiotensin II, Ang II)可上调ACE表达水平，

ELA 在大鼠主动脉弓缩窄心脏中，拮抗 Ang II 并发

挥抑制其诱导心肌纤维化的作用 [45]。MI 大鼠经外

源性 ELA 干预可降低 MI 后心肌纤维化的程度 [41]。

融合蛋白的制备使得 ELA 在体内的半衰期延长，

抑制心肌纤维化效果显著提升 [33]。ELA 还能够通

过增加心脏收缩力、射血分数及心脏输出量，发挥

改善血管舒张、降低右心室收缩压、改善右心室肥

厚和肺血管重塑、调控心肌重构和血管压力等作用。

已证实外源性 ELA 对机体内 ELA 的 mRNA 和 APJ
水平并无影响，但外源性输注 ELA 后确实可使受损

心脏的心功能改善，对 MI 后心功能恢复具有促进

作用 [33]。ELA 可显著抑制 MI 后心肌纤维化并促进

病理性心脏良性重塑，保护受损心肌并改善心功能。

6　小结与展望

适度体育锻炼是 MI 患者度过急性期后的基本

康复手段 [47]。有氧运动可提升内源性干细胞功能，

促进血管生成因子的分泌，有利于改善 MI 心脏冠

脉血管微循环末端的生长和增殖，进而发挥对 MI
心脏的保护作用 [48]。研究发现，ELA 对促进梗死

区域血管细胞生成、血管通透性和内皮细胞迁移与

增殖能力具有积极影响 [36]。大鼠尾静脉单次注射腺

相关病毒 9 (adeno-associated virus 9, AAV9)-ELA 载

体后，心脏中 ELA 过表达，该过程对高盐诱导的

血压升高有积极的治疗效果 [49]。据此，ELA 对于心

血管系统疾病的改善作用得到充分印证。

尽管当前 ELA 对 MI 后心脏的氧化应激损伤

尚缺乏报道，但在心肌和肾脏氧化损伤的研究中发

现，过表达 ELA 可显著提升 SOD、MDA 和 GSH 水

平，降低 NADPH 氧化酶活性并抑制 ROS 生成 [28-29]。

然而，运动可上调心肌和循环血清 ELA 水平 [41]，

下调 NF-κB 表达并改善糖尿病患者肌肉萎缩 [50]。

外源性给药融合蛋白 Fc-ELA-21 的研究发现，其可

通过 PI3K/Akt 信号通路降低肾脏缺血再灌注后的

ROS 产生、提升 Bcl-2/Bax 比值并改善细胞凋亡引

起的组织损伤 [51]。因此，运动干预对 ELA 改善 MI
后氧化应激损伤的研究极具意义。

在抑制心血管细胞凋亡方面，运动可通过激活

IGF1-PI3K-Akt 和 Hippo-YAP 信号通路诱导生理性

心脏肥大和心脏保护，发挥抑制心血管细胞凋亡损

伤的作用 [52-53]。然而，ELA 也可通过 PI3K-Akt/YAP
和 Jagged1-Notch3 信号通路发挥抑制 MI 后心脏细

胞凋亡并促进 MI 后血管生成的作用 [33, 36]。据此，

运动促进ELA抑制MI后细胞凋亡具有积极的意义。
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在促进心血管细胞新生方面，运动对促进 MI 心脏

ELA 蛋白循环表达水平和梗死边缘区细胞增殖、诱

导冠脉毛细血管新生具有积极影响。持续有氧运动

和外源性重组蛋白 ELA 共同干预较单独干预相比，

能够更有效提升梗死边缘区 ELA 受体 APJ 和 cyclin 
D1 表达，激活 Akt-mTOR-P70S6K 和 PI3K-Akt/YAP
信号通路，促进心肌毛细血管 EC 和心肌细胞增

殖并抑制细胞凋亡 [33, 41]。在抑制心肌纤维化方面，

ELA 通过抑制 TGF-β2 表达并拮抗 Ang II 途径，下

调 ACE/ACE2 比值，发挥改善氧化应激和细胞凋

亡导致的心肌病理性重塑 [45-46]。ELA 对 MI 心脏具

有保护作用，运动促进 ELA 改善 MI 后病理性重塑

并改善 MI 心肌微环境，对 MI 后心功能的改善和

临床康复具有重要意义 ( 图 2)。
机体内 ELA 循环水平的高低在早期心脏及胚

胎健康发育中至关重要，但在胚胎不同阶段如何影

响心脏的发育却不得而知。MI 后伴随氧化应激、

心肌及毛细血管 EC 凋亡、心肌纤维化加剧，对实

验模型采取外源性注射 ELA 和科学合理的运动干

预等措施，均促进 MI 后心功能的康复治疗。然而，

通过运动上调心脏内源性 ELA 表达水平在国内外

研究中鲜有报道，运动在改善 MI 心脏功能中的作

用及其机制、最佳运动方式、强度和频率等还需进

一步探索。通过对 ELA 与 MI 心脏运动保护机制的

关系梳理，筛选 ELA 发挥作用的未知分子机制和

调控方式，将为运动改善缺血心脏功能及 MI 的运

动康复提供新靶点和新思路。
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