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摘  要 

妊娠期糖尿病(GDM)是最常见的围产期并发症之一，其发病机制尚未明确，可能是由肥胖、胰岛素抵抗

(IR)及炎症反应等多因素共同作用的结果。Apelin作为新型脂肪因子，与肥胖、胰岛素抵抗及炎症反应

关系密切，可能参与GDM的病理生理机制中。研究表明，Apelin具有降糖、改善胰岛素敏感性等作用，

有望成为GDM治疗的新靶点。 
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Abstract 
Gestational diabetes mellitus (GDM) is one of the most common perinatal complications. However, 
its pathogenesis is not clear, which may be the result of multiple factors such as obesity, insulin 
resistance (IR) and inflammatory response. As a novel adipokine, Apelin is closely related to obesity, 
insulin resistance and inflammation, and may be involved in the pathophysiology of GDM. Studies 
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have shown that Apelin has the effects of reducing blood sugar and improving insulin sensitivity, 
and is expected to become a new target for GDM treatment. 
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1. 引言 

妊娠期糖尿病(Gestation diabetes mellitus, GDM)，是指妊娠期发生或首次发现以不同程度的糖耐量异

常为特征的代谢性疾病，是最常见的围产期并发症之一，其发病率在我国大陆地区高达为 14.8% (95% CI: 
12.8%~16.7%) [1]。GDM 若不及时诊断并控制血糖，将严重影响孕产妇健康，导致巨大儿、胎儿生长受

限、妊娠期高血压、子痫前期、子痫、新生儿低血糖等不良妊娠结局[2]。目前 GDM 的发病机制尚无定

论，可能与胰岛素抵抗(Insulin resistance, IR)、胰岛 β细胞功能受损、脂肪因子、炎症因子等多种因素有

关，也可能多种因素共同作用导致 GDM。其中胰岛素抵抗是 GDM 发生发展中重要的病理基础之一。妊

娠早期为适应母体与胎儿的需求量，母体的胰岛素敏感性增加。随着妊娠进展，胎盘分泌的胎盘分泌皮

质醇、孕酮、雌激素和胎盘催乳素等拮抗胰岛素因子也随之增加，胰岛素分泌代偿性增加，若出现胰岛

素抵抗过度、β 细胞代偿不足或 β 细胞功能下降，将进一步导致 GDM [3]。脂肪组织分泌的脂肪因子可

参与胰岛素敏感性、胰岛素分泌、脂肪分布以及炎症等生理过程[4]，直接或者间接影响糖脂代谢，破坏

妊娠期母体糖脂代谢的稳态，进一步导致 GDM 的发生。Apelin 作为一种新型脂肪因子，因其与糖脂代

谢有着密切联系而备受关注，本文旨在阐述其与 GDM 发展过程中的影响。 

2. Apelin 

2.1. Apelin 的概述 

Apelin 是一种调节肽，是 G 蛋白偶联受体 APJ (也称为 AGTRL1 或 APLNR)的内源性配体，通过

Apelin/APJ 系统参与体内各种生理功能[5]。Apelin 的前体蛋白含有 77 个氨基酸，在细胞内经过翻译加工

后最终产生几种不同的分子亚型，如 Apelin-13、Apelin-17 和 Apelin-36 [6] [7]。 

2.2. Apelin 与肥胖 

Apelin 在血管内皮细胞中大量表达，在血管生成过程中，血管内皮细胞通过分泌 Apein 调控新生血

管的生成，引导新生血管芽形成血管网络[8]，而 Apelin 作为一种新型脂肪因子[9]，同时也在脂肪细胞大

量表达，脂肪细胞分泌的 Apelin 可能刺激血管生长，导致脂肪细胞肥大，进一步导致肥胖。一项动物实

验指出[10]，Apelin 和生理盐水各治疗 14 天后，Apelin 治疗组小鼠的胰岛素(Insulin, IN)、甘油三脂(Tri-
glyceride, TG)以及白色脂肪组织的重量有所降低，但食物的摄入却不受影响，同时也降低了高脂饮食的

肥胖小鼠胰岛素和甘油三脂在血清中的水平，Apelin 可能参与了脂质代谢。此外，Patrick Yue [11]等人研

究发现，Apelin 基因敲除小鼠的 TG、游离脂肪酸(Free fatty acid, FFA)以及腹部脂肪量比对照组高，且外

源性 Apelin 治疗后有所改善，可能是通过 Gq-AMPK 和 Gi-PKA 介导的去磷酸化负向调控脂质降解，从

而降低 FFA 血清水平。在儿童中也发现 Apelin 与肥胖之间具有相关性，而且其与胰岛素及胰岛素抵抗指
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数(Insulin resistance index, HOMA-IR)呈正相关，表明 Apelin 可以调节胰岛素敏感性[12]。 

2.3. Apelin 与炎症反应 

有关研究发现，T2DM 患者的 HOMA-IR 和血清 C 反应蛋白水平(CRP)显著高于正常组，而胰腺 β细
胞功能(HOMA-β)较正常组低，两组 HOMA-IR、HOMA-β及 CRP 均与体质指数(Body mass index, BMI)、
体脂、腰围呈正相关，由此可知，CRP 与胰岛素分泌、胰岛素敏感性及肥胖具有一定的相关性[13]。另

外，肿瘤坏死因子-α (Tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6)与肥胖和糖脂代

谢疾病(Glucolipid Metabolic Disease, GLMD)有关。在肥胖儿童、青少年中，TNF-α升高组的低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)高于 TNF-α正常组，并且 TNF-α和 LDL-C 呈正相关；IL-6 升高组的 HOMA-IR 和空腹

胰岛素(FINS)均较高，但 IL-6 正常组的高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)则高于血清 IL-6 水平升高组，而且

IL-6 与 FINS、餐后 2 h 胰岛素(2hINF)、HOMA-IR 及 TG 呈正相关，与 HDL-C 呈负相关，表明肥胖人群

中存在慢性炎症，并且与 GLMD 发生发展密切相关[14]。这可能是因为炎症因子影响胰岛素信号传导通

路，降低胰岛素敏感性，最终导致 IR。有实验指出，在 T2DM 患者中 Apelin 和 TNF-α水平较正常组高，

并且随着 Apelin 水平的升高 TNF-α水平也随之升高[15]，Apelin 可能在 T2DM 的发生发展中发挥着促炎

作用。相反地，在小鼠和细胞实验中发现，Apelin-13 处理后的小鼠 TNF-α和 IL-6 的 mRNA 和蛋白表达

水平较对照组显著降低，这可能是因为 Apelin-13 降低了 TNF-α 和 IL-6 启动子中 H3K9ac 分布进而减缓

炎症反应，进而起到保护作用[16] [17]。 

2.4. Apelin 与 2 型糖尿病(Type 2 Diabetes, T2DM) 

T2DM 又称为非胰岛素依赖型糖尿病，主要是由于 IR、胰岛素进行性分泌物不足引起的持续高血糖

的一种代谢紊乱疾病。在一项长达 9 年的前瞻性队列研究中，既往 Apelin 水平偏低的人群在未来发展成

为 T2DM 的风险较高，此项研究说明 Apelin 水平与 T2DM 存在明显相关性[18]。但在一篇 Meta 分析(1102
例 T2DM，1078 例对照组)中，T2DM 组的 Apelin 水平比对照组的 Apelin 水平高 2.136，且程度具有统计

学意义[19]。有相关实验指出，T2DM 患者血清中 Apelin 和 HOMA-IR 较对照组显著升高，在降糖治疗 6
个月后，其水平较治疗前明显降低，并且 Apelin 水平与 HOMA-IR 呈正相关，表明 Apelin 与 IR 存在一

定的相关性，二甲双胍降低 BMI 较明显，吡格列酮可进一步缓解糖尿病引起的炎症反应[15]。一项病例

对照研究中也同样说明了 T2DM 患者 Apelin 水平高于对照组，在肥胖 T2DM 患者中 Apelin 水平升高更

加显著，而且 Apelin、BMI 及 HOMA-IR 两两之间呈正相关，说明 Apelin 与肥胖和 IR 存在相关性[20]。
T2DM 患者 Apelin 水平升高可能是由于胰岛素敏感性降低，机体分泌更多的 Apelin 进行代偿所导致，也

可能 Apelin 诱导脂肪组织大量增加，导致肥胖和 IR，进一步发展成 T2DM，其因果关系需要进一步探究。 

3. Apelin 与 GDM 

3.1. Apelin 参与 GDM 的可能机制 

GDM 是多因素共同作用的结果，Apelin 是肥胖、炎症反应及 IR 之间的介质，三者之间相互作用共

同促成 GDM。超重或肥胖(BMI ≥ 25 kg/m2)是 GDM 发生重要的危险因素[21]。研究表明，单纯性肥胖、

中心型肥胖及内脏脂肪型肥胖均进一步使 GDM 发生风险增加，并且内脏脂肪型肥胖比单纯性肥胖、中

心型肥胖具有更大的危险系数[22]。而 Apelin 与超重和肥胖有一定相关性，Apelin 可能是通过使脂肪细

胞过度肥大或功能障碍，导致机体进一步发展成肥胖[8] [20]。一篇关于 Apelin 与 GDM 的 Meta 分析中

指出，与对照组相比，GDM 患者 Apelin 水平(SMD = 0.64; 95% CI: 0.03, 1.25)、孕前 BMI (MD = 0.93 kg/m2, 
95% CI: 0.56, 1.30)、孕期 BMI (MD = 0.58 kg/m2, 95% CI: 0.21, 0.96)及 HOMA-IR (MD = 2.25; 95% CI: 1.51, 
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2.98)更大，Apelin 作为脂肪因子，与脂肪组织和 IR 有着千丝万缕的联系，可能是由于 GDM 患者体内存

在 IR 和脂肪细胞过度肥大，让机体分泌更多的 Apelin 进行协调，防止 GDM 进一步发展，是机体的一种

保护机制[23]。GDM 患者处于慢性轻度炎症状态。炎症因子参与 GDM 发生发展的病理生理机制，主要

通过以下两条通路实现：核因子 kappa B (Nuclear factor kappa B, NF-κB)信号通路及信号转导和转录激活

因子(Signal transducers and activators of transcription, STAT)信号通路[24]。IκB 蛋白和 IκB 激酶形成磷酸

复合物，被蛋白酶复合物降解，导致 NF-κB 可从细胞质转移至细胞核中，激活 IR 有关的炎症级联反应

的转录基因。酪氨酸 705 (Tyr705)和酪氨酸 727 (Tyr727)的磷酸化激活 STAT3，参与脂肪因子、促炎细胞

因子和生长因子的表达。其中，IL-6 可激活 STAT3，被认为是 IR 与炎症反应的桥梁。Yi-Xiao Li 等人[25]
研究发现，GDM 孕妇和脐动脉血清中 IL-6 和 IL-8 的浓度均较正常组升高，并且 GDM 孕妇胎盘的 NF-
κB 表达也升高，表明 IL-6 通过 NF-κB 信号通路在胎盘上促发炎症反应，使孕妇产生 IR，机体血糖水平

升高，最终发展成 GDM。在小鼠实验中发现，Apelin-13 治疗后的小鼠可以降低 Jak2/STAT3 的表达，可

能是通过降低 IL-6 水平调节炎症和氧化应激进而对机体起到保护作用[26]。除了 IL-6，Apelin 与 TNF-α
也有一定的相关性，通过调节 TNF-α的水平参与机体的糖脂代谢，进而影响血糖和血脂的水平，进而导

致肥胖或糖尿病[15]-[17]。GDM 与 T2DM 的发病机制相似，IR 是 GDM 发生发展重要的病理生理机制。

研究发现，经过 Apelin 处理后，葡萄糖-6-磷酸酶(G6pc)、IL-6 及 TNF-α的表达减少，而丝氨酸/苏氨酸激

酶 AKT 磷酸化表达增加，增强了脂肪细胞对胰岛素的敏感性，加强了脂肪细胞对葡萄糖的利用，从而降

低血糖水平[27]。高脂饮食诱导的肥胖和 IR 小鼠 ，经过 Apelin (0.1 mmol/kg/天)治疗 4 周后发现，血糖、

脂肪组织及 TG 显著降低，并且极大地改善了 IR，这可能是 Apelin 治疗加强了 IR 小鼠肌肉的完全脂肪

酸氧化、线粒体复合物的合成及氧化磷酸化，尤其是增强了复合物 II 的氧化能力，刺激葡萄糖摄取来增

强胰岛素敏感性[28] [29]。APJ 受体在肝脏细胞几乎检测不到，在肥胖和胰岛素抵抗的小鼠肝脏中，APJ
受体也未发现显著增加，但发现肝脏的 TG 含量比对照组显著降低，可能是因为 Apelin 增强了脂质的利

用，减弱了脂质的存积[29]。但是一篇小鼠实验指出，正常小鼠在注射 Apelin (200 pmol/kg)后，血糖显著

降低，225 分钟内，从 1.18 ± 0.04 g/L 降低至 0.89 ± 0.05 g/L，减少了 25%，但胰岛素水平并未受影响，

表明 Apelin 与胰岛素分泌无关，可能通过促进糖酵解和糖原合成增强葡萄糖的利用率，达到降糖的效果，

并且实验发现内皮型一氧化氮合酶(eNOS)基因缺失小鼠，Apelin 并不能起到降糖的作用，Apelin 可能通

过 eNOS 途径调节血糖[30]。一项横断面研究表明，GDM 组妊娠晚期 Apelin 水平较妊娠中期升高，但对

照组 Apelin 水平在妊娠晚期显著升高，对照组和 GDM 组相比，Apelin 仅在妊娠中期具有差异性，并且

与 TG、TC 水平呈显著的负相关，Apelin 可能通过调节 TG、TC 来调节 GDM 患者血脂水平，这是其调

节脂质代谢的潜在作用[31]。相关研究发现，GDM 孕妇 Apelin 水平较高，并且血糖水平高组 Apelin 较血

糖水平低组高，Apelin 值与血糖水平相关，Apelin 的水平与 HOMA-β呈负相关，与 HOMA-IR 呈正相关，

有可能 Apelin 参与协调胰岛素分泌的生理病理机制[32] [33]。  

3.2. Apelin 与母婴 

M Oncul等[34]人发现GDM孕妇血清Apelin值与对照组无明显差异，但发现GDM组脐带血中Apelin
浓度较对照组低，GDM 可能影响胎儿 Apelin 的代谢，但对胎儿和新生儿是否造成远期影响仍有待进一

步探究。另外有关研究则发现脐带血中 Apelin-36 水平与母体血清水平呈强正相关，与脐血血糖及胰岛素

则无相关性，并且 GDM 组胎儿出生体重明显较重，并脐带血 Apelin-36 呈负相关，表明 Apelin 可能通过

胎盘运输至胎儿体内中，调控胎儿代谢水平，影响胎儿体重，但不影响胰岛素分泌[35]。与传统彩超测量

子宫动脉血流阻力及胎儿径线大小不同，Apelin 有望成为预测胎儿生长受限和巨大胎儿的新型生物标志

物[36]。Ferhat Cekmez 等人[37]发现，大于胎龄儿(Large for gestational age, LGA)的婴儿中，Apein 水平、
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HOMA-IR 及定量胰岛素敏感性检测指数(Quantitative insulin sensitivity check index, QUICKI)较适于胎龄

儿(Appropriate for gestational age, AGA)升高，并且 GDM 孕妇所生的 LGA 的 Apelin 水平、HOMA-IR 及

QUICKI 比正常组所生的 LGA 更高，表明 GDM 对后代糖代谢存在一定的影响，而 Apelin 可能参与其

中。在小鼠实验中发现，Apelin 和 APJ mRNA 胎盘、肺、心脏、脑、肌肉等组织中高表达，妊娠小鼠予

注射 Apelin 治疗后可加强胎盘对葡萄糖的转运，并增强胎儿骨骼肌和肺组织对葡萄糖的摄取，进一步调

节胎儿血糖水平[38]。另外，Apelin 可刺激视网膜血管形成及内皮细胞的增殖和迁移，进而对视网膜起到

保护作用，与早产儿视网膜病变(Retinopathy of prematurity, ROP)相关，并且。有研究发现，新生儿脐带

血中 Apelin 水平较低，并且与胰岛素样生长因子(insulin-like growth factor-1, IGF-1)呈正相关，而 IGF-1 对

调节胎儿生长发育有调节作用[39]。研究表明，正常组孕产妇(BMI 18~25 kg/m2)脐带血清 Apelin 浓度较

肥胖组(BMI ≥ 30 kg/m2)低，但胎盘中 Apelin 和 APJ 的表达无明显差异，这说明胎儿 Apelin 水平的差异

与胎盘无关，与孕妇血清 Apelin 水平及体重相关，受母体机能状态影响[40]。Suleyman Aydin [41]对哺乳

期妇女的初乳和成熟乳进行 Apelin 浓度检测发现 GDM 组较正常组低，Apelin 可能随着母体循环转移至

母乳中，被新生儿消化吸收后进入血液中，对新生儿的生长发育、新陈代谢发挥一定作用。 

4. 治疗新靶点 

Apelin 作为脂肪因子之一，是一种生物活性肽，Apelin/APJ 系统参与了许多代谢及心血管等生理过

程[42]，也可作为治疗糖尿病并发症的治疗新靶点，可改善糖尿病引起的肾病、心肌肥厚及视网膜病变

[43]。研究表明，输注 Apelin 转导的华通氏胶间充质干细胞(WJ-MSCs)的 T2DM 小鼠，血清 Apelin 水平

显著升高，促进胰腺 β细胞的增殖，增加胰岛素和 C 肽水平，改善胰岛素敏感性，增强胰岛素分泌功能，

起到降低血糖作用。同时也发现，T2DM 小鼠体内 TNF-α和 IL-6 水平显著降低，Apelin 同时也起到抗炎

作用[44]。另一小鼠实验表明，肥胖型 T2MD 小鼠予注射 Apelin-13 后，其摄入量减少，餐后胰岛素水平

升高，餐后血糖降低，并发现 Apelin 治疗可降低 TG 和 LDL，并提高 HDL，表明 Apelin 可参与调节糖

脂代谢过程中，具有作为治疗 GLMD 的潜力[45]。Apelin 治疗 T2DM 及其并发症仅处于临床前研究阶段，

暂未进入临床试验阶段，但 Apelin 治疗效果表现出强大的潜力。虽然有关 Apelin 治疗 GDM 的研究较少，

但 GDM 与 T2DM 发病机制具有相似性，Apelin 也有望成为治疗 GDM 的新型靶点，为 GDM 治疗提供

新思路。 

5. 结论与展望 

GDM 的发病机制虽未完全阐述清楚，但与肥胖、炎症反应及 IR 密切相关，是多因素共同作用的结

果。而且血清 Apelin 水平作为新型脂肪因子，也是生物活性肽，在糖脂代谢、胰岛素敏感性及炎症反应

等起着至关重要的作用，与 GDM 发生发展相关联，但具体机制有待探讨。若 GDM 孕妇持续高血糖，将

会严重危害母婴健康，甚至影响新生儿后期发育以及分娩后母体机能代谢。GDM 孕妇管理重点是早发现、

早诊断和早治疗，临床上不仅需要及早筛查出糖耐量异常孕妇，还需要多方面管理 GDM 孕妇，如加强

血糖监测、养成良好饮食习惯、积极参与运动锻炼或药物控制血糖水平等，尽可能预防 GDM 相关并发

症。血清 Apelin 水平虽然与血糖及妊娠结局相关，但仍需要更多的前瞻性研究验证 Apelin 是否能成为早

期预测 GDM 和妊娠结局的新型生物标志物。另外，在小鼠实验中，Apelin 血糖控制能力表现惊人，但

Apelin 应用仍处于临床前研究，能否进入临床实验，甚至应用于孕妇这种特需人群仍需要长期研究。 
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