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摘  要 

ELABELA是最近发现的一种与心脏发育相关的肽，与APELIN共同受体为APLNR。近年来发现，ELABELA
及其受体除在心血管疾病等方面具有生理调节作用外，其还在胚胎和心血管发育、子痫前期、妊娠期糖

尿病及卵巢癌等方面，也具有重要的病理生理学功能，由ELABELA、Apelin及Apelin受体组成的

ELA-Apelin-APJ系统(Apelinergic系统)广泛表达于机体不同器官组织，参与许多病理生理过程中。因此

本文将简述ELABELA及其在子痫前期和妊娠期糖尿病的研究进展做一综述，以期为临床上治疗提供新的

途径和方法。 
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Abstract 
ELABELA is a recently discovered peptide related to cardiac development, and its co-receptor with 
APELIN is APLNR. In recent years, ELABELA and its receptors have been found to have important 
pathophysiological functions in embryonic and cardiovascular development, preeclampsia, gesta-
tional diabetes, and ovarian cancer, in addition to their physiological regulatory roles in cardi-
ovascular diseases. The ELA-Apelin-APJ system (Apelinergic system) composed of ELABELA, Ape-
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lin and Apelin receptors is widely expressed in different organs and tissues of the body and parti-
cipates in many pathophysiological processes. Therefore, this article will briefly describe ELABELA 
and its research progress in preeclampsia and gestational diabetes mellitus, in order to provide 
new approaches and methods for clinical treatment. 
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1. 引言 

ELABELA (ELA；也称为 Apela 和 Toddler)是最近发现的 APELIN 受体(APLNR，也称为 APJ)的两种

内源性肽配体(APELIN 和 ELA)中的一种配体[1]。ELA 与 Apelin 具有紧密的联系，二者共享相同的受体，

并产生着相类似的生物学作用，ELA 是一种分泌肽，最初在胚胎干细胞中检测到，位于高尔基体，其全

长由 54 个氨基酸组成，被认为是 APJ 的新型内源性配体。主要表达于胚胎干细胞(ESC)、多能干细胞、

肾、前列腺及血管内皮细胞。ELA 可以加工成不同的活性肽，每一种都与 APLNR 结合[1]。ELA 诱导的

信号传导在多种生物过程中发挥着至关重要的作用，包括通过减少怀孕期间发生先兆子痫的机会来形成

胚胎心血管系统。在怀孕期间，ELA 参与葡萄糖代谢[2]。APJ 为 G 蛋白偶联受体，由 380 个氨基酸构成，

虽然不与血管紧张素 II 相结合，但是与血管紧张素 II 的 1 型受体具有一定的同源性及跨膜结构的序列相

似性[3]。APJ 和ELABELA在胚胎发育初期就表达，而在原肠胚形成结束时观察到Apelin的表达[4] [5] [6]。
ELA-APJ 受体轴的激活发挥了广泛的生理作用，包括降压反应、正性肌力作用、利尿、抗炎、抗纤维化

和抗重塑。ELA-APJ 轴可用于调节体液稳态、参与细胞分化、细胞凋亡和血管的生成与舒张[7]。ELA-APJ
在早期胚胎发育过程中通过调节中内胚层细胞的迁移和分化在血管发生中发挥重要作用，还参与调节循

环系统及胚胎发育[8]。其他研究表明，Apelin-APJ 与血管生成密切相关，因为它对胚胎后期发育过程中

的内皮细胞增殖和组装有重要影响[9]。因此，一个由 ELA、Apelin 及 APJ 组成的 apelinergic 系统具有强

心、利尿、降压剂、保护心肾以及调节胚胎发育的作用。 
怀孕是一个动态的时期，包括许多对胎儿正常发育至关重要的过程。从受精开始，通过胚胎植入子

宫壁，再到胎盘等独特结构的发育，最后是分娩本身，女性的身体发生了许多变化。它们受细胞水平上

发生的许多过程的制约，例如增殖、凋亡、血管生成以及激素分泌[10]。最近的研究表明，这些过程中的

无数异常均可导致妊娠病理。包括先兆子痫(preeclampsia，下称 PE)、宫内生长受限(intrauterine growth 
retardation，下称 IUGR)或妊娠期糖尿病(gestational diabetes，下称 GDM) [11]。ELA 参与胚胎心血管系统

的形成和胎盘的早期发育，在子痫前期的发病中发挥关键作用。越来越多的研究关注到 ELA/APJ 在妊娠

相关疾病的作用，因此本文将就 ELA/APJ 与子痫前期及妊娠期糖尿病的关系进行阐述，以致力于利用

ELA/APJ 对子痫前期及妊娠期糖尿病的早期诊断进行指导。 

2. ELA 与子痫前期 

子痫前期(PE)是一种妊娠状况，占所有妊娠的 5%~8%，如果不及时治疗，会增加胎儿和母体的发

病率和死亡率。作为妊娠期最常见的并发症之一，PE 也是导致胎儿和母亲发病的关键原因[12]。其病
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因是多因素的，环境因素、健康和疾病状况、母体或胎儿营养不良是主要的原因[13]。PE 尚未被完全

了解，仍然有许多研究在寻找该疾病的机制、生物标志物和治疗方案。早发性 PE 主要与子宫动脉的异

常重塑有关，而晚发性 PE 是母体疾病而不是胎盘疾病，其潜在的病理生理学比早发性类型更多样化。

其中后一种形式的 PE 更为常见，占所有病例的 90% [14] [15] [16]。ELA 在 PE 发病机制中作为独立的

血管生成因子起作用。 
APELIN-APJ 与血管生成密切相关，因为胎盘灌注是通过在妊娠早期对子宫螺旋动脉进行充分的重

塑，导致绒毛外滋养细胞侵入而实现的[17]。在既往研究中，母体螺旋动脉中滋养层细胞增殖不足被认为

会导致胎盘灌注受损[18]。伴随胎盘低灌注和缺血性损伤的再灌注导致循环抗血管生成因子的释放，这些

因子与母体血管功能障碍有关[19]。它在胚胎发育晚期对内皮细胞增殖和组装有重要影响[9]。此外，

ELABELA-APJ在早期胚胎发育过程中通过调节中内胚层细胞的迁移和分化在血管发生中发挥重要作用。

ELA 可能对离体滋养层的增殖表现出抑制作用，增加其侵袭性，并且该作用并非通过与 APJ 的相互作用

而发生[17]。 
ELA 通过诱导 MMP2 和 MMP9 表达上调，参与 HTR8/SVneo 细胞中早发先兆子痫发病机制相关的

侵袭和迁移[20]。ELA 在胚胎心血管系统和疾病的发育中起保护作用。ELA 信号在心血管系统中广泛分

布，参与胎儿心脏和血管的发育以及成人血管张力的调节。此外，ELA 介导的信号传导参与改善细胞活

力、迁移和管形成[1]。Zhou 等人。评估了 PE 和健康孕妇的母体血清、尿液和胎盘组织 ELA 水平。与对

照组相比，晚发性 PE 的 ELA 水平显着降低[18]。这一发现表明 ELA 可能在迟发性 PE 的发病机制中起

主要作用。母体血液中 ELA 的水平，在妊娠期高血压患者的血液中，妊娠晚期较妊娠早期和中期升高；

然而，ELA 水平与妊娠任何阶段的 PE 均无显着相关性。在非孕妇中检测到 ELA 提示 ELA 不是妊娠特

异性激素[21]。然而，与非孕妇相比，孕妇的 ELA 水平升高可归因于胚胎和滋养细胞释放 ELA。每个孕

期的 ELA 水平都会增加，尽管这种增加并不显着[22]。在他们的研究中，Deniz 等人比较了 PE 组和健康

对照组以及 PE 组和严重 PE 组之间的母体血清 ELA、Apelin 和 NO 水平[23]。他们发现，与严重 PE 病

例相比，PE 组的平均母体血液 ELA 水平显着降低。该研究中 ELA 水平的降低可能与妊娠 36 周时血清

样本收集较晚有关。 
识别 PE 的高危患者以启动靶向治疗至关重要。Ho 等人发现在 ELA 敲除小鼠中，被敲除的小鼠，不

仅细胞增殖减少，合体滋养细胞分化受到延迟，更是出现胎盘血管化不良，迷宫变薄[24]。胎盘 ELA 水

平降低是 PE 和母体全身血管损伤的预测因素[24]。外源性 ELA 给药可以通过其保护作用抑制血管紧张

素转换酶系统来逆转破坏作用。 
目前认为 ELA 在妊娠期间维持胎盘的正常发育上有重要的作用，其机制可能是通过刺激滋养细胞迁

移和侵袭来促进胎盘形成，另外也可能是对母体内皮产生直接作用。ELA 的血清学变化与外源性补充可

能为 PE 的预测和治疗提供了一个新的思路[25]。 

3. ELA 与妊娠期糖尿病的关系 

妊娠期糖尿病(GDM)是妊娠期间最常见的代谢紊乱，对 15%的孕妇产生影响[26] [27]。目前其诊断标

准已经在许多国家中普遍使用，并且大部分国家已经开始实施标准化的筛查程序。在可以及时诊断后，

妊娠期糖尿病的危害程度逐渐显现出水面。妊娠期糖尿病包含代谢紊乱的各个方面，包括高血糖、高脂

血症和高胰岛素血症，尽管其通过治疗可以受到有效的控制，且在分娩后通常会恢复如常，但是它不仅

仅是一种短暂的妊娠期特异性病理[28]。不论是短期影响，还是从长期角度看，其对孕妇及后代负面作用

极大。孕妇血糖的控制水平与孕妇未来的产后血糖、胰岛功能的恢复情况均有不同程度的影响[29]，甚至

是在分娩过程中产伤的程度也会不尽相同[30]，从而影响产后的生活质量水平。针对其后代，目前有学者
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针对母体血糖的波动情况与儿童大脑发育、自主神经系统的正常形成之间是否存在关联进行研究，以了

解母体的代谢情况对胎儿神经元发育造成的影响[28]。但是因为目前在全球范围内，关注 GDM 母子群体

的数量仍然较少，故仍无明确的结果。随着目前学者们对于研究的不断深入，针对妊娠期糖尿病治疗方

案也在不断更新，近年来甚至新兴出现了一日门诊管理模式。许多临床和实验证据表明，APLN/APJ 
(Apelin/Apelin 受体)系统参与糖脂代谢[9] [31] [32] [33]。 

新的研究还表明，与对照相比，母体血清 ELA 下调，并与出生体重呈正相关[34]。在最近的研究中，

与对照组相比，在 GDM 患者中观察到更高的 Apelin 和更低的 ELA 水平[35]。总体而言，研究还显示 GDM
妊娠期间 Apelin/ELABELA 水平发生显着变化。尽管与水平变化缺乏明确的关系[36]，但与健康妊娠相

比，GDM 中的 apelinergic 系统具有不同的参数。有趣的是，据观察，个体组织中的不同关系可能与 Apelin
的特定亚型直接相关。综上所述，Apelin/ELABELA 系统似乎与 GDM 的病理生理机制有关，但需要进一

步的临床证据和实验研究来阐明这些机制。 
与妊娠中期的健康对照组相比，GDM 患者的 ELA 水平显着降低[2]。在糖尿病小鼠模型中，ELA 与

糖尿病肾功能不全有关[37]。GDM 和对照组之间 ELA 水平的比较可能提供 ELA 与 GDM 发病机制的直

接联系。妊娠中期 GDM 患者 ELA 水平降低可能表明 ELA 分泌受损与 GDM 发病机制之间存在关联。且

在孕中期，ELA 的循环水平与健康对照组的 FPG 水平呈正相关，提示 ELA 可能与正常妊娠期孕妇的糖

代谢有关。与孕中期相比，孕晚期健康组和 GDM 组的循环 ELA 水平显著降低。在小鼠研究中，ELA 是

一种妊娠相关激素，由发育中的孕体和胎盘分泌，在妊娠中期达到峰值[24]。目前研究倾向于将 ELA 的

较高表达视为增加心血管负担的生理需求以及在妊娠早期和中期妊娠伴随的心血管系统重建的需求。重

要的是，人们普遍认为 GDM 会引起多种血管疾病[38]，我们研究中 GDM 组中较低水平的 ELA 可能是

与 GDM 相关的血管系统受损的原因，这需要进一步的证据来阐明。 
Elabela 的发现解释了 apelin 基因敲除的小鼠与 APJ 基因敲除的小鼠在早期胚胎发育、表型和心血管

疾病的发病机制上表现出显着的差异性。另外近些年来关于 Elabela 在胚胎发育和组织器官中发挥的重要

作用的结论日益涌现出来。但是关于 Elabela 在不同病理生理事件中的具体分子机制和精确性功能了解甚

少。因此，关于 Elabela 全面系统的生物学研究仍需继续推进。 
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