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[摘摇 要] 摇 胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的一个主要病理生理特征;近年来研究表明,新型脂肪细胞因子 apelin 在 2
型糖尿病发生发展过程中起着重要的调节作用。 本文主要从 apelin 对胰岛素分泌、胰岛素敏感性及胰岛素靶器官

代谢调节的角度综述了 apelin 与 2 型糖尿病相关性研究新进展。
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[ABSTRACT] 摇 Insulin resistance is a major pathophysiologic characteristic of type 2 diabetes mellitus (T2DM). Recent
studies have suggested that apelin, a novel adipokine, is involved in the transition from normal to diabetic status. Here we
reviewed the progress on the correlation between apelin and T2DM by elucidating the roles of apelin on insulin secretion,
insulin sensitivity and the metabolism of insulin responsive organs.

摇 摇 2 型糖尿病的发病率逐年递增,至 2030 年全球

糖尿病患者人数将达到约 4. 4 亿[1]。 糖尿病不仅严

重影响患者个人的生活品质,也给家庭和社会带来

沉重经济和社会负担。 阐明糖尿病发生发展的病

理机制及寻找新的药物治疗靶点一直是一个巨大

的挑战。 脂肪组织是一个活跃的内分泌器官;脂肪

组织分泌的物质一般统称为脂肪素又称脂肪细胞

因子,如瘦素、Apelin、脂联素、抵抗素等。 大部分脂

肪素为多肽或蛋白分子,通常具有激素样生物活

性。 多种脂肪素与 2 型糖尿病的发生发展密切相

关。 本文就近年来 Apelin 与 2 型糖尿病的相关性

研究进展作一综述。

1摇 Apelin 简介

Apelin 是 Tatemoto 等于 1998 年首次通过反向

药理学方法从牛胃的分泌物中提取并纯化的,为 G

蛋白耦联受体 APJ 的天然配体[2]。 Apelin 前体肽含

77 个氨基酸残基,可酶解为不同长度的活性肽段如

Apelin鄄13、Apelin鄄17 及 Apelin鄄36;其中 Apelin鄄13 生

物活性最强。 APJ 是由 380 个氨基酸残基组成并含

有 7 个跨膜螺旋结构的 G 蛋白耦联受体。 apelin 主

要存在于心脏、肾上腺、肾、肾上腺分泌细胞、血管

平滑肌细胞、神经细胞、脂肪组织和结缔组织中表

达较少[3]。 已有的实验结果表明,Apelin / APJ 这两

个系统的组织分布相似,且信号可通过 G 蛋白偶联

激活多条信号通路介导其生理功能[3]。

2摇 Apelin 与胰岛素分泌

胰岛素通过协调骨骼肌、肝脏及脂肪组织等部

位能量物质(如葡萄糖)的储备和利用之间的平衡

参与机体能量代谢的稳态调节。 研究发现,胰腺胰

岛细胞能够表达 apelin 受体 APJ[4],提示 apelin 可
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能参与胰岛素分泌调节。 S觟rhede Winzell[4] 等 2005
年首次报道了静脉注射 Apelin鄄36 可抑制小鼠葡萄

糖刺激诱导的胰岛素分泌;随后研究表明,外源性

Apelin鄄13 可通过激活 PI3K 信号通路抑制葡萄糖刺

激诱导的胰腺瘤细胞胰岛素分泌[5, 6];Apelin鄄13 对

胰腺瘤细胞胰岛素分泌的抑制作用具有典型的双

向剂量效应特征[4, 5]。 此外,胰岛细胞自身也能表

达分泌 Apelin,提示 Apelin 或可通过自分泌或旁分

泌途径直接参与胰岛素分泌调节[6],但其效应与机

制尚有待进一步研究。

3摇 Apelin 与胰岛素敏感性

胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的一个主要病理生理

特征;胰岛素抵抗是指机体对胰岛素的反应敏感性

降低进而导致葡萄糖摄取和利用的效率下降;胰岛

素抵抗可导致机体代偿性分泌过多胰岛素产生胰

岛素血症。 临床与基础研究表明,Apelin 与胰岛素

敏感性密切相关。 临床上,肥胖与高胰岛素血症患

者其血清 Apelin 水平显著升高[7];2 型糖尿病患者

其血清 Apelin 水平亦显著升高[8]。 然而,研究发现

确诊但尚未采取药物治疗的 2 型糖尿病患者其血清

Apelin 水平显著降低[9];2 型糖尿病患者在经过 14
周抗糖尿病药物治疗后其血清 Apelin 水平又显著

升高[10]。 上述结果提示,血清 Apelin 水平依赖于 2
型糖尿病发生发展的不同阶段,其机制可能在于在

2 型糖尿病发生发展的不同阶段启动不同的信号通

路调节 Apelin 表达水平。 最新临床研究报告表明,
血清 Apelin 可以作为预测 2 型糖尿病发生的一个

新的生物标记分子[11]。
动物研究表明,Apelin 可改善胰岛素敏感性。

急性静脉注射 Apelin鄄13 可通过增加骨骼肌对葡萄

糖摄取改善胰岛素抵抗小鼠的葡萄糖耐量受损[12]。
正常饲料喂养的 Apelin 基因敲除小鼠出现腹部与

附睾脂肪堆积,胰岛素水平升高而脂联素水平降低

且表现出葡萄糖耐量受损[13]。 在高糖高脂饲养条

件下,Apelin 基因敲除小鼠表现出更严重的葡萄糖

耐量受损[14]。 慢性 Apelin 处理可增强胰岛素抵抗

小鼠脂肪酸氧化,促进线粒体生成与氧化能力改善

胰岛素敏感性[14鄄15]。 在高脂饲养条件下,慢性 Ape鄄
lin 处理可显著性降低血糖浓度,改善高胰岛素血症

及葡萄糖和胰岛素耐量受损[16]。 此外,过表达 Ape鄄
lin 的转基因小鼠能够保护饮食诱导的肥胖发生,其
机制与 Apelin 促进骨骼肌线粒体生成进而增加机

体能量消耗相关[17],提示增加机体能量消耗可能是

Apelin 改善胰岛素敏感性的机制之一。

4摇 Apelin 对胰岛素靶器官代谢的调控作用

4. 1摇 骨骼肌

摇 摇 肌肉胰岛素抵抗表现为葡萄糖摄取受损、糖原

合成降低及脂肪氧化不足进而导致脂肪蓄积和细

胞应激。 线粒体功能异常是导致胰岛素抵抗的关

键因素之一。 线粒体对能量代谢的调节包括多个

环节,其中 AMP 激活的蛋白激酶(AMPK)在葡萄糖

转运和脂肪酸氧化过程中起着重要作用。 研究发

现,慢性 Apelin 处理不仅能促进小鼠骨骼肌内线粒

体生成,也能改善胰岛素抵抗诱导的线粒体超微结

构(基质电子密度及线粒体脊的数量)的异常;同
时,Apelin 能够增加胰岛素抵抗小鼠骨骼肌内

AMPK 的表达[16]。 APJ 受体拮抗剂处理或 AMPK
基因突变可阻断 Apelin 上述效应,表明 Apelin 对胰

岛素抵抗小鼠骨骼肌线粒体结构与功能的改善效

应不仅依赖于 Apelin 受体也依赖于 AMPK[16]。 过

表达 Apelin 的转基因小鼠其骨骼肌内玉型肌纤维

比率、线粒体生成及氧化能力均显著增加[17]。 在正

常饲料喂养的大鼠,Apelin 处理不仅能够通过增强

过氧化物酶体增殖物激活型受体鄄酌 辅助激活因子鄄
1茁(PGC鄄1茁)的表达进而促进骨骼肌线粒体生成,
也能增强 茁鄄羟酰辅酶 A 脱氢酶(与线粒体氧化能力

相关)、柠檬酸合酶(与三羧酸循环相关)及细胞色

素 C 氧化酶(与呼吸链功能相关)的活性[18]。 此

外,Apelin 处理或过表达均能上调骨骼肌线粒体解

偶联蛋白 3 表达水平[17, 19]。 考虑到骨骼肌在胰岛

素敏感性与葡萄糖摄取等方面的重要作用,Apelin
对骨骼肌代谢功能的调节可能 Apelin 影响机体胰

岛素敏感性的一个重要途径。
4郾 2摇 脂肪组织

白色脂肪组织胰岛素抵抗可增加游离脂肪酸

的释放,导致脂质在肝脏与骨骼肌等部位蓄积;脂
质在肝脏与骨骼肌等部位的过度蓄积将降低这些

组织对胰岛素的敏感性。 Apelin 基因敲除小鼠腹部

脂肪及血浆游离脂肪酸含量均显著增加,Apelin 处

理可降低上述小鼠腹部脂肪、游离脂肪酸及甘油水

平[13],提示 Apelin 可能参与脂解过程的调节。 在鼠

源性脂肪细胞及分化的 3T3鄄L1 脂肪细胞,Apelin 能

够通过 Gq、Gi 及 AMPK 通路机制抑制异丙肾上腺

素诱导的脂解作用[13]。 而在人源性脂肪细胞,Ape鄄
lin 既不影响基础水平脂解过程也不影响异丙肾上
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腺素诱导的脂解作用[15]。 此外,慢性 Apelin 处理并

不影响胰岛素抵抗小鼠附睾脂肪组织对异丙肾上

腺素诱导的脂解作用,也不影响葡萄糖摄取及脂肪

酸氧化过程[16]。 这些实验结果说明,Apelin 对白色

脂肪组织代谢的调节可能受多种因素的影响。
褐色脂肪组织在啮齿类动物产热与线粒体氧

化磷酸化过程中起着重要作用。 在正常饲料喂养

的小鼠,慢性 Apelin 处理增加小鼠体温与 O2 消耗

量,并上调褐色脂肪组织线粒体解偶联蛋白 1
(UCP1)的表达水平[19]。 过表达 Apelin 的转基因小

鼠其直肠温度、O2 消耗量及褐色脂肪组织 UCP1 表

达水平亦显著增加[17]。 然而在肥胖及胰岛素抵抗

小鼠,慢性 Apelin 处理并不影响褐色脂肪组织脂肪

酸氧化及 UCP1 表达水平[16]。 提示,Apelin 对脂肪

组织代谢的调节作用及其机制尚有待进一步研究。
4郾 3摇 下丘脑

下丘脑是多种因子如激素、神经递质及营养因

子作用的靶器官。 Apelin 及其受体在下丘脑多个核

团均有表达,提示 Apelin 可能参与行为控制、内分

泌及能量稳态调节[20]。 虽然目前仍不清楚外周

Apelin 能否通过血脑屏障到达下丘脑,但有研究表

明,高脂饲料喂养的 C57Bl6 / J 小鼠及肥胖转基因小

鼠下丘脑 Apelin 水平显著升高[21]。 侧脑室微量注

射 Apelin 对摄食行为的调节受多种因素的影响,如
动物的营养状况、是否禁食及昼夜节律等。 比如,
Apelin 能显著性降低正常大鼠摄食与饮水行为,但
对高脂饲料喂养的大鼠无影响[22];后者的机制可能

在于高脂饲料喂养条件下,Apelin 受体 APJ 表达下

调进而抵消了 Apelin 对摄食与饮水行为的抑制作

用[22]。 夜间 Apelin 处理能抑制小鼠摄食行为,而白

天处理则无影响。 下丘脑弓状核内有两类神经元

协调参与能量平衡控制;一类是释放神经肽 Y 的神

经元能够刺激摄食行为,另一类是释放 琢鄄促黑色素

细胞激素的神经元能够抑制摄食行为。 研究发现,
Apelin 主要与 琢鄄促黑色素细胞激素共表达于同一

类神经元,提示 Apelin 可能通过自分泌的方式刺激

琢鄄促黑色素细胞激素的释放参与摄食行为的抑制调

节[21]。 进一步研究表明,中枢 Apelin 可直接参与外

周葡萄糖代谢调节。 侧脑室低剂量 Apelin 处理可

通过 NO 依赖机制降低小鼠外周血糖,提高葡萄糖

与胰岛素耐量;而高剂量 Apelin 处理可诱发外周血

糖升高、葡萄糖耐量受损及胰岛素抵抗[23]。 提示中

枢 Apelin 对葡萄糖代谢调节与其剂量密切相关。
最近研究显示,下丘脑 Apelin 可通过控制肝脏葡萄

糖代谢参与糖尿病的发生[24]。

5摇 小结与展望

综上所述,在胰岛素抵抗状态下 Apelin 处理能

够改善胰岛素敏感性、降低血糖与脂质蓄积、改善

高胰岛素血症、增加骨骼肌线粒体生成、促进葡萄

糖摄取与能量消耗。 骨骼肌可能通过降低脂质蓄

积与优化脂肪酸利用在 Apelin 改善胰岛素敏感性

过程中发挥着重要的调节作用。 上述研究结果表

明,Apelin 及其受体系统可以作为 2 型糖尿病治疗

的一个潜在新靶点。 在以后的研究中应特别关注

以下几方面的内容,一是 Apelin 对胰岛素靶器官代

谢调节的细胞与分子机制;二是需要整合多学科的

力量,合成、筛选与鉴定出高效低毒的特异性非肽

类 APJ 受体的新配体,以方便基础与临床研究;三
是考虑到急性与慢性 Apelin 处理可能通过不同的

机制参与胰岛素敏感性调节,因此必须进一步优化

Apelin 给药方案与策略。
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