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“同名同姓”合力科研，新药物让心肌“减肥又增效”。 心血管疾病是目前人类的头号死因，
造成心力衰竭的原因有很多，高血压和血栓等病理性刺激导致的心肌肥大就是一个重要诱因，抑
制和逆转病理性心肌肥大以及延缓心肌重构的发展就尤为重要。新靶点的发现和创新药物研发迫
在眉睫。

浙江大学医学院、良渚实验室张岩教授课题组联合北京大学基础医学院张岩教授课题组合作开展
研究，基于结构精准设计了有效改善心肌肥厚的apelin受体调节剂，为精准靶向改善心血管疾病
药物开发提供了全新策略。

3月1日，该成果发表在《细胞》期刊。
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新型完全APLNR偏向激动剂WN561的设计理念及心肌保护活性效果。（浙大供图）

破解药物靶点两面性瓶颈

G蛋白偶联受体（GPCRs），顾名思义是一个和G蛋白连接才能工作的受体，它定位于细胞膜上
并参与大部分生理功能的调节，常被作为药物靶点来进行研究。Apelin是A类G蛋白偶联受体（A
PLNR）的内源性配体，可同时激活APLNR下游的G蛋白和β-arrestin信号通路，调节多种生理病
理过程。特别是在心血管系统中，APLNR激活可促进血管舒张、正性肌力、血管生成、利尿、
降低血压等，还参与心血管疾病的病理生理调节，如抑制心肌纤维化、减轻病理性心肌肥厚、抵
抗心力衰竭和肺动脉高压等，因此被认为是极有前景的心血管疾病干预靶点。但是，内源性配体
apelin诱导的心脏保护效应主要归因于其中的Gi信号，而其同时激活β-
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arrestin信号反而会对健康心脏引起有害的心肌肥厚，削弱药效。

正是这样的两面性让科学家们犯了难，正向效应和负面作用并存，严重影响了药物的有效性和安
全性。多家国际知名药企和科研机构都在尝试开发安全有效的APLNR激动剂类药物，但至今仍
未有精准靶向药物分子获批上市。

浙江大学张岩团队长期致力于跨膜信号转导的机制研究和精准调控手段设计，发展并奠定了基于
冷冻电镜的GPCR药理学研究方法，在基于结构设计精细调控GPCR功能的先导分子并实现疾病
的精准干预方面取得了系列创新成果。

北京大学张岩团队一直以来聚焦于心肌损伤的机制及其在心血管疾病中的作用，针对性研发疾病
防治靶点和干预手段，为临床心血管疾病的预防与治疗提供新策略。同名同姓的两位学者开始了
接力合作研究。

揭开不同信号谱激动剂激活下游信号的奥秘

研究的第一步是揭开不同信号谱激动剂是如何激活受体介导下游信号的奥秘。团队把三种激动剂
摆在一起找不同，借助冷冻电镜，解析了内源性平衡激动剂apelin，两种部分G蛋白偏向性激动
剂MM07和CMF-019识别APLNR与下游Gi1蛋白复合物的高分辨率结构。结果发现，这三种激动
剂结合的APLNR-Gi1复合物长得非常像，就好比是三胞胎，外观上似乎并没有什么差别。

课题组没有放弃，经过实验再三甄别，终于看到了其中的细微差异。如果把配体比作一把钥匙，
受体比作锁，apelin的顶端也就是钥匙的钥匙柄是相对伸展的，MM07这把钥匙的钥匙柄弯曲成
环状，这导致了它们的钥匙主体部分插入受体锁芯的深度和具体位置各有差异，他们将钥匙主体
部分的关键部位，M11和F13插入的两个口袋定义为双热点，这是影响偏向性信号转导的关键。

这个差别由配体结合口袋传递到下游效应蛋白结合口袋的信号转导机制，发生了关键的变化——
其中位于极性网络中心的D752.50作为一个偏向性信号的开关，产生了0.1纳米的结构偏移。正是
这只有头发丝直径百万分之一的空间位置差别，导致下游效应蛋白结合口袋的不同构象重排，最
终决定了是激活Gi信号还是激活β-arrestin信号。

浙大张岩说：在揭示了不同偏向性信号分子识别并激活APLNR的分子机制后，我们针对性地设
计了绝对的G蛋白偏向性激动剂WN353和WN561，在消除β-
arrestin活性的同时保持了G蛋白信号转导能力。

有望定制靶向药物

为了避免干扰，团队把新设计的激动剂和市面已有激动剂混在一起打乱编号，利用体外培养心肌
细胞和在体心脏疾病动物模型进行双盲功能筛选和验证。浙江大学王伟伟博士说：召开‘揭盲’
线上会议时，心情万分紧张。结果完美显示我们设计的完全G蛋白偏向性激动剂WN353和WN561
完全没有导致心肌肥大的副作用。我们的实验也再次证明了，APLNR的β-
arrestin信号通路确实是导致心肌肥大的主要通路。

随后研究者又模拟了存在心肌肥大但没有病理刺激的情况下APLNR激动剂的治疗效果，如患有
瓣膜疾病或高血压的患者。结果证实Apelin加剧了心肌肥大，而MM07和CMF-019没有效果。令
人振奋的是，新开发的激动剂WN561在有或没有病理刺激的条件下都可以改善小鼠心肌肥大，
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进一步证明了这种新型G蛋白完全偏向的APLNR激动剂在治疗心肌肥大和心力衰竭中的前景。

该项研究工作揭示了APLNR与不同偏向性配体复合物的识别特征，首次成功理性设计了绝对G蛋
白信号选择性的APLNR激动剂。通过三种动物模型展示了新设计活性分子的安全性和有效性，
为靶向APLNR的改善心血管疾病药物开发提供了全新策略。

浙大张岩说，也许在不久的未来，就可以定制出能让心肌减肥又增效的药物，帮助心血管病人重
新心花怒放。（来源：中国科学报 崔雪芹 吴雅兰）

相关论文信息：https://www.cell.com/cell/abstract/S0092-8674(24)00125-9
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