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·综述· 

Apelin 与糖尿病及其血管并发症相关性研究进展  

陈薇  赵晓娟  王楠楠 

【摘要】  胰岛功能缺陷与胰岛素抵抗是 2 型糖尿病发病的两个关键因素。近年研究认为，氧化应激、

炎症反应与脂肪内分泌相互作用，从而引起胰岛素抵抗和 β 细胞功能障碍。因此，对上述机制进行干预成

为实验研究及临床治疗的一个热点。脂肪因子 Apelin 具有影响胰岛素敏感性、影响心血管功能、抗炎及抗

氧化应激等作用。本文就 Apelin 与糖尿病、糖尿病血管并发症的关系展开综述。  
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【Abstract】  Islet B cell function defect and insulin resistance are two key factors for type 2 diabetes. Recent 
studies suggest that the interaction of oxidative stress, inflammation, and fat endocrine cause insulin resistance and 
beta cell dysfunction. Therefore, the intervention of above mechanism become a focus in the experimental study 
and clinical treatment. The fat factor--Apelin influences insulin sensitivity and cardiovascular function, 
anti-inflammatory and anti-oxidative stress, and so on. The relationship between Apelin and diabetes, vascular 
complications of diabetes were summarized in this review. 
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Apelins是由同一基因编码的具有不同分子结构的一组内源

性活性肽，它是血管紧张素Ⅱ1 型受体相关蛋白（APJ）的内源

性配体，该类肽通过作用于APJ参与胰岛素敏感性、心血管功

能、氧化应激及炎症等病理生理过程的调节，从而使Apelin-APJ
系统有望成为肥胖相关疾病、心力衰竭、高血压、冠心病等心

血管疾病的治疗靶点。本文对Apelin在糖尿病、糖尿病大血管

并发症及微血管并发症中的作用机制展开讨论。   
一、Apelin-APJ 系统 
1993 年加拿大学者 O'Dowd 等首次发现了一种孤儿 G 蛋白

偶联受体，因其结构类似于血管紧张素Ⅱ的 1 型受体（AT1），

故取名为 APJ。1998 年 Tatemoto 等[1]利用反向药理学的方法从

牛胃的分泌物中提取并纯化了 APJ 的内源性配体 Apelin，其与

APJ 共同构成 Apelin/APJ 系统。Apelin/APJ 系统在中枢及外周

组织中均有不同水平的表达，尤其在心、脑、肺、乳腺、血管、

脾脏、肠道等器官与组织有高水平表达，其中在乳腺组织中表

达水平最高[2-4]。近年研究发现 Apelin/APJ 信号系统参与多种生

理功能及病理过程的调节，与肥胖、胰岛素抵抗及糖尿病、糖

尿病微血管并发症、高血压、冠心病、心力衰竭等病理过程息

息相关，同时还具有调节垂体激素释放、调整生物节律、抵抗
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人类获得性免疫缺陷病毒感染、调节胃肠功能、影响器官纤维

化[5]、抗氧化应激[6]及减轻炎症反应等多种生物学效应。 
二、Apelin 与肥胖、胰岛素抵抗、糖尿病 
Lee 等[7]通过动物实验证明，Apelin 广泛分泌于全身的脂肪

细胞，肥胖伴有高胰岛素血症导致 Apelin 过度表达。与正常摄

食小鼠相比，禁食状态下脂肪细胞 Apelin mRNA 的表达水平明

显降低，恢复摄食 24 h 后 Apelin mRNA 的表达又恢复到正常摄

食小鼠的水平[8]。Heinomen 等[9]研究发现与对照组相比肥胖患

者的基础血浆中 Apelin 水平明显升高 而且与 BMI 成明显正相

关，这表明 Apelin 与肥胖有显著相关性。在动物实验中，给予

高脂饮食喂养的肥胖小鼠补充 Apelin 治疗，将减少白色脂肪量

及身体的肥胖程度[10]，Yue 等[11]研究发现 Apelin 基因缺失的小

鼠腹型肥胖及附睾脂肪量均增加，Apelin 影响脂解作用（脂肪

细胞中儿茶酚胺介导的甘油三酯向游离脂肪酸的水解作用），

在离体的小鼠脂肪细胞中 Apelin 能抑制异丙肾上腺素诱导的游

离脂肪酸的释放，此项研究还发现 Apelin 的作用与血清中刺激

甘油三酯水解酶类激素敏感性脂肪酶HSL磷酸化的减少以及抑

制 HSL 磷酸化的增多有关。Boucher 等[12]发现在不同的肥胖小

鼠模型中，Apelin 的表达水平并不单纯因为肥胖而升高，而主

要与血浆中胰岛素水平有关。在 β3受体基因缺陷并喂以高脂饮

食而致肥胖小鼠和高脂饮食 FVB/n 小鼠中 Apelin 表达无明显

改变，所有伴有高胰岛素血症的肥胖小鼠脂肪组织 Apelin 表达

均明显升高，链佐星导致胰岛功能缺陷而血浆胰岛素水平下降

的小鼠 Apelin 的表达则明显降低，提示胰岛素才是影响脂肪组
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织 Apelin 及其受体表达的主要因素，并影响血浆中 Apelin 的浓

度。Apelin 不仅受到胰岛素的调控，而且 Apelin 也很可能会影

响胰岛素的产生，Sörhede Winzell 等[13]在正常小鼠模型中发现

小鼠胰岛中存在 APJ 受体的 mRNA，而在体外培养的小鼠胰岛

中发现 Apelin-36 可以抑制高血糖刺激的胰岛素分泌 但对正常

血糖刺激的胰岛素分泌却无影响。Attané等[10]对高脂饮食诱导

引起肥胖和胰岛素抵抗大鼠给予 Apelin 补充治疗，4 周后与对

照组比较，治疗组增加了比目鱼肌胰岛素依赖的葡萄糖摄取，

Apelin 治疗提高了胰岛素的敏感性。以上研究均表明 Apelin 能

直接增加胰岛素敏感性，在胰岛素抵抗状态下 Apelin 能代偿性

分泌增加，因此 Apelin 与胰岛素之间有着非常密切的关系，

Apelin 既参与了胰岛素抵抗又可以调节胰岛素的分泌，目前，

对于 Apelin 改善胰岛素抵抗的作用机制尚未完全明了，现已发

现细胞膜上的两种 G 蛋白（Gi-、Gq-）[11]和单磷酸腺苷活化蛋

白激酶（AMPK）[10]介导的信号通路与 Apelin 调节胰岛素依赖

的葡萄糖摄取有关。目前对于糖尿病患者血浆 Apelin 水平的改变

尚存在争议，Li 等[14]认为经治 2 型糖尿病患者血浆 Apelin 水平

升高；Erdem 等[15]认为新诊断 2 型糖尿病患者血浆 Apelin 水平

是下降的。众所周知，胰岛素抵抗是糖尿病的发病原因之一，

从而可以认为 Apelin 的表达与糖尿病有一定的关系。 
三、Apelin 与糖尿病大血管并发症 
1. Apelin 与高血压：高血压是糖尿病患者常见的伴发病之

一，糖尿病患者高血压的患病率是非糖尿病患者的 2 倍，且糖

尿病患者高血压患病率的高峰比正常人提早 10 年，而伴有高血

压的患者更易发生心肌梗死、脑血管意外及末梢大血管病变，

并加速视网膜病变及肾脏病变的发生和发展。目前对于 Apelin
与高血压的关系尚存在争议。一部分学者认为 Apelin 具有降压

作用，在内皮完整、功能正常的情况下，Apelin 激活血管内皮

细胞的 APJ 受体，引起血管舒张，血压下降[16]。Tatemoto 等[17]

给大鼠静脉注射 Apelin-12 后，平均动脉压降低，同时伴有血浆

中一氧化氮浓度上升，给予一氧化氮合酶抑制剂后，Apelin-12
的降压作用被抑制，提示 Apelin-12 可能通过一氧化氮信号途径

发挥降压作用。亦有文献报道 Apelin-12 可以通过调节血管升

压素受体的胞吞作用，调节肌球蛋白轻链磷酸化等途径降低血

压[18-20]。相反，在被不对称性二甲基精氨酸（ADMA）破坏了

血管内皮的大鼠中，apelin 直接与平滑肌细胞表面的 APJ 受体

结合则引起 MLC 的磷酸化，产生收缩血管的效应，使血压升

高[21]。因此目前认为 Apelin 对血压的双向调节作用可能与血

管内皮是否完整密切相关。 
2. Apelin 与冠心病：冠心病是另一常见的糖尿病伴发病，

糖尿病患者心血管病的发病率显著高于非糖尿病患者，目前其

冠心病发病率增高的原因尚不十分清楚，但糖尿病容易引起动

脉粥样硬化已被公认。Apelin-APJ 系统与心冠状动脉硬化、急

性心肌梗死及心肌缺血再灌注损伤关系密切。Li 等[22]发现稳定

型心绞痛患者血浆 Apelin 水平较正常人群降低，且和冠脉病变狭

窄程度呈负相关[23]，即随着病变严重程度升高而降低，由此可

见 Apelin 对冠心病的发生发展可能有抑制作用，是冠心病的保

护性因素。上文提到 Apelin 有舒张血管的生理作用，因此我们

可以认为 Apelin 参与了血压对冠脉血管管壁结构及功能的调

节。同时研究发现 Apelin 有血管生成因子作用，因而 Apelin 浓

度的下降同样会导致冠状动脉硬化过程中血管内皮修复发生障

碍。急性心肌梗死患者体内的 Apelin 水平在梗死早期发生了降

低，随后经过一段时间 Apelin 的水平发生了明显的上升，但是

经过 24 周后 Apelin 的水平还是保持为偏低的水平[24]。Apelin
水平的不足会减少梗死心肌内血管增殖及血管内皮细胞的增

殖，进而减少梗死心肌内新生血管的形成，增加梗死面积[25]及

加重心肌纤维化[26]。Simpkin 等[27]构建了体内和体外的缺血再

灌注损伤模型，发现 Apelin-13 在体内使心肌梗死面积减少了

43.1%，在体外使梗死面积减少 39.6%。Apelin/APJ 系统在缺血

性心肌细胞中发生了上调，血流再灌注恢复之后又发生了下调

并恢复到了正常水平，提示该系统可能参与缺血心肌细胞的保

护作用[28]。综上所述，Apelin-APJ 系统与冠心病及急性心肌梗

死等之间的关系密切，该统具有保护缺血心肌、抑制动脉粥样

硬化发生发展的作用，可以作为将来治疗缺血性心脏病的靶点。 
四、Apelin 与糖尿病微血管并发症 
1. Apelin 与糖尿病肾病：糖尿病肾病是糖尿病主要的微血

管并发症之一，其主要表现为肾小球滤过率升高和白蛋白尿，

而这些都是肾小球毛细血管损害的结果[29]。糖尿病肾病患者肾

小球滤过面积增大和肾小球新生血管的形成有关[30-31]。Apelin
在肾脏和血管内皮细胞内均有表达，体外研究表明 Apelin-APJ
系统以自分泌或旁分泌的方式诱导内皮细胞增殖，促进新生血

管形成[32-34]，因此推测 Apelin 可能在糖尿病肾病的发生中发挥

作用。白蛋白尿是糖尿病肾病的早期表现，Zhang 等[35]的研究

发现：Apelin 通过增加肾小球毛细血管的通透性及促进肾小球

上皮细胞增殖两方面在糖尿病肾病的发病机制中发挥作用。随

着血清 Apelin 水平升高，尿白蛋白也随之升高，用 Apelin-APJ
受体拮抗剂F13处理的糖尿病KK-Ay小鼠其尿微量白蛋白较处

理前明显降低，用 Apelin-13 处理的 KK-Ay 小鼠其尿微量白蛋

白较处理前显著升高。通过 MTT 测定法测定肾小球上皮细胞增

殖活性发现，Apelin 呈现剂量依赖性的提高细胞增殖活性，从

而证明 Apelin 能够促进肾小球细胞增殖。高浓度的 Apelin 水平

通过趋化效应促进肾小球上皮细胞移行，加速肾小球上皮细胞

的损伤修复并增加移行细胞的数目，从而促进肾小球血管发育

异常。血管内皮生长因子受体 2（VEGFR2）可促进肾小球上皮

细胞的增殖和趋化，酪氨酸蛋白激酶 2（Tie2）可减少毛细血管

通透性并使血管收缩，Apelin 还通过上调肾小管上皮细胞内

VEGFR2 和 Tie2 的表达来增加肾小球上皮细胞的增殖及引起肾

小球内的高灌注及高滤过。综上所述，Apelin 介导的肾小球毛

细血管通透性增加及肾小球上皮细胞增殖在糖尿病肾病的发病

机制中起到决定性作用。 
2. Apelin 与糖尿病视网膜病变：糖尿病视网膜病变是导致

人类失明的首要原因，它是由视网膜缺氧所引起，缺氧会引起

神经细胞损伤和血管畸形，进而导致视网膜结构的破坏。增殖

期糖尿病视网膜病变是以异常毛细血管增殖和玻璃体机化、出

血和视网膜脱落为特征[36]。VEGF 曾经被认为是引起糖尿病视

网膜病变最重要的介质，虽然抑制 VEGF 可以减少视网膜新生
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血管产生，但它不能完全抑制缺血所致的新生血管形成和视网

膜细胞增殖，因此，这一过程很可能包括其他因素的影响。Kasai
等[37]发现 Apelin 具有促进猴视网膜血管内皮细胞生长的作

用，提示 Apelin 可能是新的血管生长刺激因子。Saint-Geniez
等[38]用原位杂交技术发现，APJ 表达于出生后各个阶段的视网

膜血管，其与糖尿病视网膜病变的发病机制相关。与非糖尿病

患者相比，增殖期视网膜病变患者玻璃体内 Apelin 浓度升高。

Cox 等[33]认为 Apelin 不能引起 VEGF 的表达上调，并且抑制

VEGF 受体的活性也不影响 Apelin 诱导的细胞增生，表明 
apelin 促血管生成的作用可能是独立的，并且这一作用不可被

VEGF 取代。Tao 等[39]的研究进一步发现增殖期视网膜病变患

者的血浆 Apelin 水平与对照组无明显差异，但玻璃体内 Apelin
水平较对照组明显升高，且免疫组化结果显示病例组视网膜毛

细血管内 Apelin mRNA、APJ mRNA 表达较对照组显著升高，

推测 Apelin 可能是以自分泌的形式在糖尿病视网膜病变的发病

机制中起作用。Lu 等[21]研究表明在正常小鼠眼内注射 Apelin
后，VEGF 水平逐渐升高，并且在第 14 天时达到高峰。相反在

其眼内注射 Apelin 拮抗剂 F13A 后，VEGF mRNA 的表达下降

45%。目前 Macaluso 等已经研发出 Apelin 受体 APJ 的竞争性

拮抗剂，其潜在的治疗作用和药物价值无法估量，有望成为 
VEGF 抑制剂之后治疗糖尿病视网膜病变的又一重大突破。   

迄今为止我们已发现 Apelin 存在于机体的众多系统并显示

其效应，具有良好的临床应用前景，尤其在糖、脂代谢及心血

管系统中所发挥的生物学效应更加引人注目。但目前 Apelin 的

具体作用机制尚未完全清楚，对 Apelin-APJ 系统的进一步研究

将为内分泌、心血管、免疫、中枢神经系统等疾病的防治提供

重要帮助，并有望成为潜在的药物治疗靶点。 
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