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Elabela 在慢性肾脏病中的作用及机制研究进展 
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(延边大学附属医院肾内科  133000) 

摘要：近年来，慢性肾脏病的发病率逐年增加，因其病程长，并发症及合并症多，容易进展为终末期肾脏病，已经成为全世界的公共卫生

问题之一。Elabela 是血管紧张素Ⅱ1 型受体相关蛋白（APJ）的新型内源性配体，可以通过抵抗炎症和氧化应激、拮抗肾素-血管紧张素系

统（RAS）、改善内皮功能障碍、抑制纤维化等作用保护肾脏。 
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慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是指各种原因引起

的肾脏结构和功能障碍。近年来，我国CKD的发病率呈逐年增加趋

势，成年人的CKD患病率为10.8%，其中男性患病率为10.37%，女

性为14.60％[1]。CKD传统的危险因素有高龄、高血压、高血脂、糖

尿病等[2]。高血压肾病与糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）

是最常见的慢性肾脏病，也是终末期肾功能衰竭的主要原因。

Elabela（ELA）又名Toddler是Chng等[3] 首次在斑马鱼胚胎细胞中发

现的一种肽类激素。ELA主要在早期心血管发育中发挥作用，是血

管紧张素Ⅱ1型受体相关蛋白(APJ)的新型内源性配体，ELA不但能

够协调心血管机能, 促进血管的生成和维持体液平衡, 还可以对食

物摄取、骨质形成和生长发育发挥重要作用。随着研究的深入，发

现成年后ELA只在肾脏和前列腺表达[4]，而且在急、慢性肾脏的诊

断和治疗中承担重要角色。因此本文针对ELA对于CKD中的作用及

机制研究进展作一综述，以期发掘ELA对慢性肾脏疾病潜在的治疗

策略。 

1 ELA在高血压肾病中的作用及机制 

ELA对于高血压肾病的作用机制主要有抵抗高盐诱导、拮抗肾

素-血管紧张素系统（RAS）、改善内皮功能障碍等。 

1.1 抵抗高盐诱导 

长期过量摄入盐可能导致盐敏感个体的蛋白尿增加和压力过

载升高，导致心功能障碍和进行性肾损伤[5]。在肾脏中过表达ELA

可减轻醋酸脱氧皮质酮（DOCA）/盐诱导的高血压和肾损伤，包括

降低血压、逆转肾小球形态损伤、降低血尿素氮(BUN)，并阻断纤

维化标志物的积累[6]。肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)是调节

高血压盐负荷大鼠体液平衡和血压的关键途径，在盐性高血压发病

机制中，ELA除了能抵抗RAAS酶降解外，还可能减少心脏和肾脏

的RAAS过度激活，并且高盐诱导的炎症细胞因子、纤维化标志物

和肾损伤标志物的上调都可以被外源性ELA灌注显著阻断[7]。 

1.2 拮抗肾素-血管紧张素系统（RAS） 

RAS系统在病理情况下是参与高血压发病的重要机制。前肾素

受体(PRR)作为一种结合肾素及其不活跃前体肾素原的特异性受

体，可以提高RAS催化活性，增加血管紧张素I (AngI)的生成，PRR

被认为是局部肾素活性的重要调节剂，控制局部RAS，特别是肾内

RAS[8]。ELA可以拮抗RAS系统，降低高血压肾病患者的血压。XU

等人[7]研究得出ELA存在于肾集合管（CD）中，ELA-32输注可抑制

高盐（HS）喂养的达尔盐敏感大鼠肾脏PRR、肾素表达和肾内血管

紧张素Ⅱ（AngⅡ）水平，从而降低血压，并且ELA-32可以抑制大

鼠皮质中血管紧张素Ⅱ1型受体(AT1R)和血管紧张素Ⅱ2型受体

（AT2R）的mRNA水平以及髓质中肾素和血管紧张素原（AGT）的

mRNA水平，所以ELA-32可以抑制HS负载达尔盐敏感大鼠肾内RAS

的激活，从而对高血压肾病患者起到降低血压，保护肾脏的作用。 

1.3 改善血管功能障碍 

在自发高血压、蛋白尿和肾小球硬化(FHH)大鼠中，其全身血

管功能障碍早于肾脏功能障碍的发生，这些早期血管改变可能与

FHH大鼠肾损伤易感性增加有关[9]。越来越多的证据表明，即使是

微量白蛋白尿患者在肾和全身血管床上也表现出广泛性内皮功能

障碍[10]。ELA先前被报道有血管扩张作用。在包括自发性高血压大

鼠在内的各种高血压模型中，血管和肾脏中细胞外信号调节激酶

（ERK）活性增强，ERK可能引起过度的血管收缩[11]，因此，ERK

的过度活跃与包括肥胖相关高血压在内的各种形式的高血压的发

病机制相关，ELA则可能通过抑制ERK激活，减轻血管收缩，改善

内皮功能障碍，发挥降压作用[12]。 

2 ELA在糖尿病肾病中的作用及机制 

DKD是诱发晚期肾衰竭的主要病因。ELA可通过抑制炎症反

应、抗氧化酶、减少足细胞损伤、抗纤维化等对DKD起作用。 

2.1 抑制炎症反应 

关于ELA在抑制炎症方面，外源性ELA-21显著抑制血管平滑肌

细胞（VSMC）中炎性细胞因子和NADPH氧化酶1的表达、活性氧

的产生和VSMC的增殖，增加核因子红系2相关因子(Nrf2)的核转位
[13]。ELA还可以抑制炎症因子TNF-α、MCP-1和ICAM-1，减轻肾

病理改变，并改善糖尿病引起的肾损伤[14]。 

2.2 减少足细胞损伤 

足细胞受损时，足细胞相关蛋白可以从狭缝隔膜（SD）中漏出，

从而导致蛋白尿的发生[15]。DKD时，由于本身的高糖环境、氧化应

激、AngⅡ以及转化生长因子β（TGF-β）等多种原因共同作用于

足细胞，使得凋亡信号激活和抗凋亡信号下调，导致足细胞数量减

少[16]。足细胞中存在多种信号通路，其中磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)蛋

白参与多种细胞功能调节，包括细胞增殖、凋亡、分化和葡萄糖转

运等[17]。PI3K/Akt/mTOR信号转导通路的抗凋亡作用是通过调控

Bcl-2家族成员，使caspase-9和caspase-3失活，从而阻止线粒体释

放细胞色素c等凋亡因子。ELA通过PI3K/Akt/mTORC1信号通路促进

人胚胎干细胞的细胞增殖[18]表明ELA在预防糖尿病引起的肾功能障

碍方面具有潜在的治疗作用。 

2.3 抗纤维化 

肾纤维化是导致糖尿病肾病及其终末期肾脏疾病的主要病理

因素[19]。纤维化的病理机制比较复杂，它会扰乱正常的组织结构，

继而损害正常的器官功能[20]。TGF-β是导致终末期肾病的肾小球硬

化的关键因子，能通过激活蛋白激酶等细胞内信号通路和多种细胞

因子等促进纤维化。研究发现，在糖尿病患者中，TGF-β系统活

性显著上调，且TGF-β大量产生并释放进入血液循环中，TGF-β

可以通过刺激细胞外基质蛋白的产生，包括纤维结合蛋白（FN）、I

型、III型以及IV型胶原，导致肾小球硬化[21]。ELA可以调节TGF-β

引起的纤维化[22]，还有研究结果表明ELA-32可以通过抑制TGF-β

/SMAD2/3 、 ERK1/2 和 AKT 通 路 的 激 活 来 干扰 人 腹 膜间 皮 细胞

（hpmc）的上皮-间充质转化 (EMT)，从而抵抗腹膜透析(PD)患者

的腹膜纤维化[23]。另外，ELA的表达可以明显减弱胶原的沉积，并

且抑制糖尿病小鼠ICAM-1蛋白、MCP-1和TNF-α等炎性细胞因子

表达以及结缔组织生长因子（CTGF）和CollＡlｍRNA等肾纤维化标

志物，进而显著改善糖尿病小鼠的肾脏炎症及肾脏纤维化[14]。 

3 展望 

综上，ELA 作为 APJ 的新型内源性配体，可通过抵抗炎症和氧

化应激、拮抗肾素-血管紧张素系统（RAS）、改善内皮功能障碍、
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减少足细胞损伤、抑制纤维化等共同作用，延缓 CKD 的进展，提

高病人的生存质量，为今后临床工作者对 CKD 疾病的靶向治疗提

供了新的方向。 
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