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摘要：Ａｐｅｌｉｎ 是一种脂肪因子，包括 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３、Ａｐｅｌｉｎ⁃３６ 等多种亚型，通过参与免疫调节、氧化应激、糖脂代谢、细
胞凋亡等调节生理功能。 Ａｐｅｌｉｎ 与多囊卵巢综合征、卵巢癌等女性生殖系统疾病密切相关，有望为此类疾病的进

一步研究及治疗提供靶点与方向。
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　 　 Ａｐｅｌｉｎ 是一种调节肽，是 Ｇ 蛋白偶联受体（Ｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ａｐｅｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＰＪ）的配体，属于 Ｇ
蛋白偶联受体家族。 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 系统已被发现参

与心血管系统、体液调节、血管生成、氧化应激、糖脂

代谢、细胞凋亡等生理过程的调节，其差异表达可通

过激活不同的信号通路参与糖尿病、癌、神经系统障

碍等病理过程的发生发展［１⁃４］。 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 系统在

生殖系统中发挥着重要生理功能［５］。 本文将综述

Ａｐｅｌｉｎ 在女性生殖疾病发生过程中的变化趋势及作

用机制。

１　 Ａｐｅｌｉｎ 简介

Ａｐｅｌｉｎ 是一种由 ７７ 个氨基酸组成的多肽，
１９９８ 年被从牛胃中分离出来。 研究人员通过对肠

道抽取物进行分离、纯化和分析，鉴定出这种新的

多肽，并将其命名为 Ａｐｅｌｉｎ，前蛋白由 ７７ 个氨基酸

残 基 组 成［６］ 。 Ａｐｅｌｉｎ 的 亚 型 包 括 Ａｐｅｌｉｎ⁃３６、
Ａｐｅｌｉｎ⁃１７ 和 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３，均具有生物活性，其中以

Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 与 ＡＰＪ 受体的结合效力最强［７］ 。 雄激素

系统与 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 系统关系密切，而这二者均可

参与调节卵巢生理功能。 病理状态下，Ａｐｅｌｉｎ 对下
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丘脑⁃垂体⁃性腺 （ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｏ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ｇｏｎａｄａｌ，ＨＰＧ）
轴的干扰可造成糖脂代谢异常和激素代谢紊乱，对
女性生殖系统产生影响［８⁃９］。

２　 Ａｐｅｌｉｎ 在女性生殖相关疾病中的作用

２ １　 多囊卵巢综合征

多囊卵巢综合征 （ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）作为一种复杂而广泛影响女性生殖健康的内

分泌紊乱，其临床特征涵盖不孕、高雄激素水平和胰

岛素抵抗等多个方面。 Ａｐｅｌｉｎ 与 ＡＰＪ 受体存在于人

卵巢颗粒细胞中，其可以通过增加 ＨＳＤ３Ｂ 蛋白表达

并激活 ＭＡＰＫ３ ／ １ 和 Ａｋｔ 通路，在一定程度上促进颗

粒细胞中胰岛素样生长因子 １（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ １， ＩＧＦ⁃１） 诱导的类固醇生成［１０］，进而抑制

ＰＣＯＳ 患者中雄激素的优先合成，有利于改善激素

平衡。 在水牛颗粒细胞中，Ａｐｅｌｉｎ 可以促进增殖细

胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）的
表达，抑制 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达，进而抑制其凋亡［１１］，
该过程可能通过影响卵泡的生长与闭锁，干预多囊

卵巢综合征的发生发展。 Ａｐｅｌｉｎ 促进 ＩＧＦ⁃１ 诱导类

固醇生 成 的 作 用 独 立 于 促 卵 泡 激 素 （ ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）诱导类固醇生成的过程，
同时增加颗粒细胞的增殖及抗氧化能力［１２］。 这表

明 Ａｐｅｌｉｎ 可以通过抑制氧化应激发挥对卵巢颗粒

细胞的保护作用。 上述研究均为 Ａｐｅｌｉｎ 治疗 ＰＣＯＳ
提供了依据。
２ ２　 卵巢癌

卵巢癌（ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ，ＯＣ）是全球女性第 ７ 大

癌，也是妇科恶性肿瘤死亡的主要原因。 Ａｐｅｌｉｎ 在

各种卵巢癌组织型中表达，在卵巢透明细胞癌中表

达明显上调，若抑制 Ａｐｅｌｉｎ 的表达可以抑制细胞的

增殖和迁移，影响细胞周期的进程，且该过程与 ｐ５３
密切相关［１３］。 此外，Ａｐｅｌｉｎ 可以通过激活 ＡＰＪ 增加

卵巢癌细胞中脂滴的积累，进一步促进 ＳＴＡＴ３ 介导

的 ＣＤ３６ 上调和激活 ＡＭＰＫ⁃ＣＰＴ１ａ 轴促进脂肪酸氧

化，加快卵巢癌的转移［１４］。 然而，Ａｐｅｌｉｎ 对卵巢癌

细胞 的 作 用 尚 存 在 争 议。 Ａｐｅｌｉｎ 可 通 过 参 与

ＡＰＬＮＲ 与 ＥＲ α ／ ＩＧＦ１Ｒ 之间的相互作用抑制 １７ β ⁃
雌二醇和胰岛素样生长因子⁃１ 对卵巢癌细胞增殖

的刺激作用［１５］。 基于上述研究，Ａｐｅｌｉｎ 参与卵巢癌

病理变化的发生发展，但其具体机制尚待阐明。 此

外，Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 可通过 ＥＲＫ 信号通路诱导胆管细胞

增殖［１６］，而在卵巢癌细胞中，下调 ｐ⁃ＥＲＫ 通路的表

达可以有效抑制其增殖、迁移、侵袭，进而抑制 ＯＣ
进展［１７］。 这为临床治疗卵巢癌提供了新靶点。
２ ３　 子宫内膜癌

子 宫 内 膜 癌 （ ｕｔｅｒｉｎｅ ｃｏｒｐｕｓ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＣＥＣ）指的是一组起源于子宫内膜上皮

的恶性肿瘤，主要影响围绝经期和绝经后的女性，在
女性生殖系统肿瘤中居于高发地位。 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ
在子宫内膜上表达。 一项针对产后小鼠子宫内膜的

宏基因组分析显示，Ａｐｅｌｉｎ 信号通路与癌症具有一

定相关性［１８］。 虽然这一发现具有启发性，但目前关

于 Ａｐｅｌｉｎ 与子宫内膜癌之间的研究有限，二者的深

层关系有待进一步的深入剖析。 为揭示 Ａｐｅｌｉｎ 在

子宫内膜癌中的确切角色，需要更广泛的实验研究

和临床调查的支持。
２ ４　 先兆子痫

先兆子痫（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ），通常称为子痫前

期，是一种严重而常见的妊娠并发症，通常在妊娠

２４ 周后出现，其发病机制与卵巢功能减退、氧化应

激、免疫反应等密切相关，主要临床表现为高血压、
蛋白尿、胎盘缺血等［１９］。 胎盘 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞在 ＰＥ 的

病理生理学中发挥重要作用，其可以通过激活 Ｂ 细

胞的血管紧张素Ⅱ１ 型受体自身抗体（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
Ⅱ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ， ＡＴ１⁃ＡＡ），使下游血

管活性通路活化增加，并代偿性地引起血管紧张素

转换酶Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２，ＡＣＥ ２）
的表达上调，进而引起高血压反应［２０］。 黄体酮诱导

黄体酮免疫调节因子产生，阻断 ＰＥ 中的炎性反应

过程，促进大鼠模型中平均动脉血压及可溶性 ＦＭＳ
样酪氨酸激酶 １（ＦＭＳ⁃ｌｉｋｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １，ｓＦｌｔ⁃１）
的降低［２１］。 Ａｐｅｌｉｎ 在小鼠模型中可参与下丘脑⁃垂
体⁃性腺轴中激素释放的调节，有效促进卵巢类固醇

激素的分泌［２２］，为改善先兆子痫高血压症状提供了

策略。 此外，Ａｐｅｌｉｎ 还可以改善先兆子痫患者中血

管生成因子、氧化应激炎症反应的失衡，同时改善先

兆子痫导致的胎盘组织结构［２３］。 然而，尽管这些发

现说明的 Ａｐｅｌｉｎ 对先兆子痫患者的病理状态具有

一定的改善作用，但其具体作用机制尚且不清晰。
因此，未来的研究需要深入探讨 Ａｐｅｌｉｎ 在 ＰＥ 的发

病机制中的确切角色，为临床应用提供参考。

２５４１
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２ ５ 妊娠期糖尿病

妊娠期糖尿病 （ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
ＧＤＭ）是指妊娠期间出现的糖尿病，临床表现可包

括超重或瘦弱、胰岛素抵抗等。 ＧＤＭ 中葡萄糖的升

高可能与 Ａｐｅｌｉｎ 抑制钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２
（ｓｏｄｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ２，ＳＧＬＴ⁃２）的
表达有关［２４］。 但另有研究显示，用 Ａｐｅｌｉｎ⁃１３ 处理

妊娠期小鼠后，可观察到其改善了小鼠的葡萄糖与

脂质代谢，减少了氧化应激及炎症反应引起的损伤，
此过程与 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路的激活有关［２５］。 因此，
Ａｐｅｌｉｎ 对妊娠期糖尿病患者妊娠结局的影响尚具有

争议性，仍需进一步的深入研究阐明。

３　 问题与展望

综上所述，现有研究表明，Ａｐｅｌｉｎ 与多囊卵巢综

合征、卵巢癌、子宫内膜癌、先兆子痫、妊娠期糖尿病

等多种女性生殖系统疾病存在相关性，其血清水平

的变化及可能作用机制，可以为进一步认识疾病及

诊疗疾病提供参考。 然而，血清 Ａｐｅｌｉｎ 水平变化带

给人体的具体影响， Ａｐｅｌｉｎ 各种亚型是否对女性生

殖系统疾病存在不同的作用机制，以及如何更准确

地利用药物调控 Ａｐｅｌｉｎ 的表达尚不清晰，这些内容

或将成为以后研究的方向。
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