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摘　要：肌少症是骨骼肌质量和功能进行性下降的退行性疾病，严重影响生活质量。爱帕琳肽 (Apelin) 是
G 蛋白偶联受体 APJ 的内源性配体，在组织中广泛表达。在骨骼肌中，Apelin/APJ 系统通过磷脂酰肌醇 3-
激酶 / 蛋白激酶 B (phosphatidylinositol 3-kinase-protein kinase B, PI3K/Akt) 促进蛋白质合成、抑制肌萎缩基

因并增强修复能力；通过 AMP 激活的蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK) 调节线粒体生物合成

与脂肪酸氧化以改善能量代谢；通过抑制核因子 κB (nuclear factor kappa B, NF-κB) 缓解慢性炎症；还能通

过血管内皮细胞生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF) 刺激内皮型一氧化氮合酶 (endothelial 
nitric oxide synthase, eNOS) 生成改善血管功能，间接修复骨骼肌。衰老、骨骼肌低活动状态、营养摄入不足、

激素水平减退等因素会降低 Apelin 的表达量，进而加剧肌少症的发展。Apelin 在废用性骨骼肌萎缩、代谢

性骨骼肌萎缩以及肌营养不良症等骨骼肌疾病中也通过 PI3K/Akt、AMPK 和 NF-κB 等通路改善肌萎缩。本

文旨在阐述 Apelin 的结构、分布及在肌少症中的表达调节机制，明确 Apelin 改善骨骼肌功能与质量的作

用途径，为靶向治疗提供理论支持。
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Abstract: Sarcopenia is a degenerative disease characterized by progressive decline in skeletal muscle mass and 
function, severely affecting quality of life. Apelin, an endogenous ligand for the G protein-coupled receptor APJ, is 
widely expressed in tissues. In skeletal muscle, the Apelin/APJ system promotes protein synthesis, inhibits muscle 
atrophy genes, and enhances repair capacity via the phosphatidylinositol 3-kinase-protein kinase B (PI3K/Akt) 
pathway; regulates mitochondrial biogenesis and fatty acid oxidation to improve energy metabolism through AMP-
activated protein kinase (AMPK); reduces chronic inflammation by inhibiting nuclear factor kappa B (NF-κB); and 
improves vascular function by stimulating endothelial nitric oxide synthase (eNOS) via vascular endothelial growth 
factor (VEGF), thereby indirectly repairing skeletal muscle. Factors such as aging, reduced skeletal muscle activity, 



王　浩，等：Apelin/APJ系统在肌少症中的主要作用机制及研究进展第9期 1161

insufficient nutritional intake, and decreased hormone levels decrease Apelin expression, exacerbating sarcopenia. 
Apelin also ameliorates muscle atrophy via PI3K/Akt, AMPK, and NF-κB pathways in skeletal muscle diseases 
including disuse muscle atrophy, metabolic muscle atrophy, and muscular dystrophy. This review aims to elaborate 
on Apelin structure, distribution, and expression regulatory mechanisms in sarcopenia, clarify the pathways through 
which Apelin improves skeletal muscle function and mass, and provide theoretical support for targeted therapy.
Key words: Apelin; APJ; skeletal muscle diseases; sarcopenia

骨骼肌是人体最大的代谢与运动器官，其健康

直接影响活动能力和代谢稳态 [1]。随着老龄化加剧，

以肌少症为代表的骨骼肌退行性疾病日益突出，可

导致运动能力下降、诱发代谢性疾病，还会加重

糖尿病、心血管病等并发症的康复难度，增加医疗

负担
[2]。

当前肌少症的治疗方法主要为药物疗法、运动

疗法等 [3]。但无论内源生成性还是外源刺激性的治

疗方法，其作用途径最终都指向了肌纤维生成与肥

大 [4-6]。其深层分子机制仍需进一步阐明，尤其是

针对骨骼肌修复、代谢调控及抗炎反应的关键信号

通路的挖掘。

Apelin 作为 APJ (Apelin receptor) 的内源性配

体，其多效性调节与维持骨骼肌的功能有着密切的

关系。Apelin 可通过激活磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白

激酶 B (phos-phatidylinositol 3-kinase/protein kinase B, 
PI3K/Akt)、AMP 激活的蛋白激酶 (AMP-activated 
protein kinase, AMPK) 等信号通路调节代谢、血管

生成及细胞增殖。Apelin 的研究主要集中于心血管、

肾脏及代谢等领域，在骨骼肌疾病方面的报道较少，

针对骨骼肌领域的系统性综述较为匮乏。然而，随

着对骨骼肌疾病机制的深入探索，Apelin 在骨骼肌

中的功能逐渐显现：其不仅参与肌纤维的能量代谢

调控，还可调控卫星细胞的增殖、抑制炎症及改善

线粒体功能，在肌少症的改善中发挥关键作用
[7-9]。

但是，Apelin 改善肌少症的同时，骨骼肌衰老、营

养失衡及激素水平变化等因素也显著影响 Apelin 的

表达，这表明 Apelin/APJ 系统可能是机体衰老进程

与骨骼肌稳态失衡的关键因子。因此，本文将结合

Apelin 在骨骼肌疾病中的研究进展，系统地梳理

Apelin/APJ 系统的结构特点及其在肌少症中的信号

通路和表达机制，为进一步明确其治疗潜力提供理

论依据。

1　Apelin/APJ系统概述

1.1　Apelin与APJ的分子生物学特征

Apelin 前体 (pre-pro-Apelin) 含 77 个氨基酸，经

水解加工为不同活性肽段：疏水性 N 端 (1~41 位 )
和活性 C 端 (42~77 位，即 Apelin-36) ；Apelin-17 和

Apelin-13 为 Apelin-36 的剪切产物，分别含 17 和

13 个氨基酸 [10-13]( 图 1)。
G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptors, 

GPCR) 是大部分神经肽及肽类激素的受体，在传导

神经信号、发挥及维持正常人体机能的过程中不可

或缺。APJ 属于 GPCR。不同的 Apelin 异构体与

APJ 的亲和力不同，主要源于结构差异导致的受体

结合位点的相互作用变化
[14]。较短的活性肽段在结

构上紧凑，可能与受体的结构相吻合，能够形成较

稳定的 Apelin-APJ 复合物；较长的活性肽段可能由

于多余氨基酸序列的干扰而丧失一定的与受体结合

的能力，故亲和力降低。Apelin 与 APJ 结合能力与

受体和离子的相互作用及特定序列有关，Apelin 肽

链的第 2 和第 4 位精氨酸残基、第 8 位赖氨酸残基

有助于与受体 N 端带负电荷的残基相互作用
[15]。

Apelin-36 对应 pre-pro-Apelin 氨基酸序列的第 42~ 
77 位，Apelin-13 对应 pre-pro-Apelin 的 65~77 位 [13]。

Pre-pro-Apelin C 端的 12 个氨基酸在与 APJ 受体结

合的过程中起到至关重要的作用，这些关键碱性

残基 ( 如 Arg2、Arg4、Lys8) 与受体表面的酸性残

基 (Glu172、Asp282 和 Asp92) 相互作用，使 Apelin
对 APJ 具有亚纳摩尔亲和力

[16, 17]。这些特征是

Apelin-36、Apelin-17与Apelin-13和APJ结合的关键。

1.2　Aplein与APJ的组织分布

Apelin 广泛表达于骨骼肌、心血管、呼吸、神

经及内分泌系统，其分布特征呈现明显的多系统

覆盖性 [18]。APJ 也广泛分布于全身各个器官和组

织 [13]。Apelin 在呼吸系统中通过降低细胞周期检

查点激酶 1 (checkpoint kinase 1, Chk1) 表达和促进

DNA 损伤修复，改善急性肺损伤模型中受损的肺

上皮屏障功能；神经系统中的 Apelin 以抗氧化应激、

抗细胞凋亡和调节自噬的方式预防和对抗 CNS 疾

病；在心血管系统中，Apelin 作用于动脉血管内皮，

通过增加 NO 诱导血管舒张
[19-22]。而在骨骼肌中，

Apelin 的功能及机制也极其复杂，Apelin 与 APJ 的
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结合会激活多条下游信号通路。因此，从功能角度看，

Apelin 兼具骨骼肌因子、脂肪因子等多重属性，发

挥功能的方式也具有整体性。

1.3　不同Apelin片段与APJ结合的作用通路

不同部位的 APJ 与 Apelin 结合后产生的信号

转导机制有相似性。位于血管内皮细胞的 APJ 与
Apelin 结合后通过 G 蛋白抑制型 α 亚基 (G protein 
inhibitory α subunit, Gi) 激活 PI3K/Akt，磷酸化内皮

型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)，
促进 NO 释放，引起血管扩张，从而降低血压

[23]。

在骨骼肌中，Apelin 与 APJ 结合形成的复合物同样

通过 PI3K/Akt 磷酸化 Akt，增强骨骼肌对葡萄糖的

摄取能力，也能够通过激活 AMPK、P70 核糖体蛋

白 S6 激酶 (P70 ribosomal protein S6 kinase, p70S6K)
增强线粒体的生成与蛋白质的合成

[24]。PI3K/Akt
与 AMPK 是发挥 Apelin 功能必不可少的信号通路。

但要激活此类通路，需有足够多的 Apelin 与 APJ
结合，此过程不仅受 Apelin 浓度的影响，还涉及受

体的亲和力。

以相同 10 nmol/kg 剂量给予小鼠静脉注射

Apelin-13 与 Apelin-36 后，其所呈现出的血压变化

差异显著
[25]。Apelin-13 可使小鼠动脉血压降低

11.4 mmHg，而 Apelin-36 仅降低 5.4 mmHg[25]。在

1~10 nmol/kg 的剂量区间，Apelin-13 的降血压

功效展现出显著的剂量依赖性，而 Apelin-36 无

明显的剂量依赖性变化
[25]。综上，在调节血压时，

Apelin-13 展现出卓越的活性和对受体更强的亲和

力。低剂量 Apelin-13 即可引发显著生理反应，因

其关键碱性残基可与 APJ 酸性残基结合，以更高的

效率激活 PI3K/Akt 和 AMPK 等信号通路。这一过

程进一步激活下游的 eNOS 通路，从而精准且有效

地实现对血管张力的调节，最终降低血压。相比之

下，Apelin-36 在其受体激活及后续信号转导环节的

效率较低，导致其在血压调节的效率和效果上低于

Apelin-13。
当然，不同长度的 Apelin 结合受体后可激活

X chromosome，X染色体；pre-pro-Apelin peptide chain，Apelin前体肽链；每一个独立形状代表一个氨基酸，形状中的字母为

氨基酸缩写，其中圆形、正方形、六边形与三角形组为pre-pro-Apelin，正方形、六边形与三角形组为Apelin-36，六边形与三

角形组为Apelin-17，三角形组为Apelin-13。
图1  Apelin氨基酸结构序列图
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不同的下游信号通道，产生不同的转导偏差，这会

对生物体带来广泛的影响，而不是局限于心血管领

域。从受体 - 配体复合物的内化和再循环速率来看，

由 Apelin-13 介导的受体内化在洗脱时可迅速逆转，

而 Apelin-36 导致更持久的受体内化，Apelin-17 比

Apelin-13 更能募集 β- 抑制蛋白 (β-arrestin) 并内化

受体
[26, 27]。β-arrestin 通过不同结构域与各种效应蛋

白结合，调控信号转导和细胞生理反应，且 β-arrestin
与磷酸化后的 GPCR 有高亲和力，因此当 GPCR 被

配体激活并磷酸化后，就会招募 β-arrestin 对相关

系统进行调控
[27]。这表明在心血管之外的其他系统

中，Apelin 与受体亲和力最高的片段未必是 Apelin-13。
以骨骼肌领域为例，当前各个研究在 Apelin 片段亲

和力方面的结论存在一定差异，这种分歧或许与实

验所采用的方法以及所处环境等因素有关。

2　Aelin在肌少症中的表达、作用及机制

肌少症是一种进行性、广泛性的骨骼肌功能和

质量下降的疾病，其发生的因素多种多样，而衰老

过程中的线粒体数量减少和功能障碍、相关蛋白的

减少、慢性炎症、卫星细胞功能的下降以及血管分

配数量的减少都可能是原因；同时，Apelin 表达异

常也会加快肌少症的发展
[28-32]( 图 2)。本综述将以

肌少症为主要研究对象，介绍 Apelin 在骨骼肌相关

疾病中的调控作用及其分子机制。

2.1　肌少症中骨骼肌Apelin表达水平的改变

在肌少症中，Apelin 在骨骼肌中的表达量会降

低。随着年龄增长，机体氧化应激水平升高，产生

大量细胞内活性氧 (reactive oxygen species, ROS)，
影响血管内皮细胞生长因子 (vascular endothelial 
growth factor, VEGF)、胰岛素样生长因子 -1 (insulin- 
like growth factor-1, IGF-1) 及 Apelin 等因子的表达、

转录与代谢。另外，衰老过程中的慢性低度炎症反

应同样也会影响骨骼肌 Apelin 的表达
[33-35]。活动水

平对骨骼肌 Apelin 的表达也有显著的影响。衰老过

程中骨骼肌活动水平下降，而运动训练会提高骨骼

肌 Apelin 的表达量。但随着年龄增长，运动诱导的

骨骼肌 Apelin 生成能力会逐渐减弱。

在对 3 个月的年轻小鼠、12 个月的中年小鼠

和 24 个月的老年小鼠进行跑步机介导的急性运动

实验中，三组小鼠以最大速度的 65% 分别进行 30、
60 和 120 min 的跑步机运动，干预前与干预后分别

进行血液采集，结果显示年轻和中年小鼠血液中

Apelin 的水平显著升高，而老年小鼠 Apelin 水平无

明显变化
[28]。之后，又对三组小鼠进行为期 4 周、

每日 30 min 的慢性运动干预，采集血液和胫骨前肌

进行分析，发现年轻组和中年组小鼠血浆 Apelin 水

平和胫骨前肌中的 APLN mRNA 表达水平均显著升

高，而老年组小鼠则无明显变化
[28]。再获取年轻

(16~27 岁 ) 和老年 (68~83 岁 ) 捐赠者的培养人分化

肌细胞后，通过电刺激模拟肌肉收缩，观察 Apelin
的分泌情况

[28]。结果显示，年轻捐赠者来源的肌细

胞培养基中 Apelin 分泌显著增加，但中老年捐赠者

的肌细胞中这种上调有所减少 [28]。这证明至少直到

中年时，运动诱导的骨骼肌 Apelin 生成能力的下降

可以通过长期锻炼来逆转，也侧面说明适当的运动

训练能一定程度上预防肌少症。

营养和代谢状态同样对 Apelin 的表达有显著

影响。蛋白质的摄入水平是影响 Apelin 表达的关键

因素，蛋白质 ( 氨基酸 ) 的缺乏会直接影响核糖体

对mRNA的翻译过程，影响pre-pro-Apelin的合成
[28]。

另一个重要的影响因素是激素水平，最具代表

性的是生长激素 (growth hormone, GH) 和胰岛素

(insulin, INS)。GH 可以刺激肝脏等组织合成并分泌

IGF-1，IGF-1 兼具生长因子与调节剂的作用，通过

PI3K/Akt 通路激活雷帕霉素靶蛋白 (mechanistic 
target of rapamycin, mTOR)和糖原合成激酶-3β (glycogen 
synthase kinase-3 beta, GSK-3β)。mTOR 是调控细胞

生长和增殖的重要因子，可促进骨骼肌细胞和蛋白

质的生成；GSK-3β 是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶，

正常情况下能够磷酸化包括糖原合成酶 (glycogen 
synthase, GS) 在内的多种底物并抑制某些基因表达

和蛋白活性。mTOR 和 GSK-3β 对骨骼肌的分解代

谢和合成代谢途径产生影响，也间接影响了 Apelin
的表达

[28, 36]。而胰岛素可以通过激活胰岛素受体

底物 (insulin receptor substrate protein, IRS)-PI3K 信

号通路调节能量和脂质代谢，Apelin 作为脂肪因子

之一，其表达和转录也会伴随胰岛素和 IRS 水平的

升高而增加
[4, 37-39]。

综上，衰老、骨骼肌活动水平、营养状态和激

素水平已被确定可以显著影响 Apelin 的表达，而通

过多种途径同时干预是否较单一途径干预有效尚需

验证。同时，是否存在其他因素能够显著影响 Apelin
的表达也需要进一步验证。

2.2　Apelin在肌少症中的作用及机制

2.2.1　Apelin通过调控线粒体功能和蛋白质合成改

善肌少症

在骨骼肌细胞中，尤其是慢肌纤维或者氧化型
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纤维，对线粒体的依赖程度较高，因此线粒体在维

持骨骼肌细胞的健康方面发挥至关重要的作用 [40]。

而随着骨骼肌老化，线粒体功能和质量会发生动态

失衡 [41]。

线粒体通过 PTEN 诱导推定激酶 1 (PTEN induced 
putative kinase 1, PINK1)/Parkin RBR E3 泛素蛋白连

接酶 (Parkin RBR E3 ubiquitin-protein ligase, Parkin)
依赖和非依赖的自噬途径清除受损部分，同时通过

线粒体融合蛋白 1/2 (mitofusin-1/2, MFN1/2) 和视神

经萎缩蛋白 1 (optic atrophy 1, OPA1) 介导的融合以

及动力相关蛋白 1 (dynamin-related protein 1, DRP1)
调控的分裂维持动态平衡，并依赖 PGC1-α、叉头

框蛋白 O 类 (forkhead box protein O, FOXO) 等转录

因子调控生物发生
[41, 42]。而在老化过程中，MFN1/2

和 OPA1 表达量的降低，引起自噬因子功能异常，

导致线粒体数量下降、分布不均及功能不全。Apelin
与 APJ 结合后，可通过 PI3K/Akt、AMPK 等通路

调控骨骼肌细胞线粒体的功能 [43-45]。Apelin/APJ 激
活 PI3K，PI3K 将细胞膜上的磷脂酰肌醇 -4,5- 双磷

酸 (phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate, PIP2) 磷酸化

生成磷脂酰肌醇 -3,4,5-三磷酸 (phosphati-dylinositol- 
3,4,5-trisphosphate, PIP3)，PIP3 作为第二信使激活

Akt，Akt 通过磷酸化 GSK-3β、mTOR 和 FOXO，

促进线粒体生物发生并抑制线粒体自噬，改善线粒

体功能与抗氧化能力，从而促进肌肉的生长与修复，

改善代谢稳态，增强骨骼肌耐力与抗疲劳能力，促

进肌少症的恢复
[44]。

Akt 在骨骼肌细胞的下游延伸通路，可以分为

骨骼肌中的Apelin与APJ结合后，能够激活PI3K/Akt、PLC和AMPK通道，其中PI3K/Akt通过提高GSK-3β、mTOR和FOXO的

表达来改善线粒体和蛋白质的功能和数量，抑制NF-κB和SOD的激活来降低炎症因子的表达，提升MyoD和MyoG的表达来

增强卫星细胞的功能，增加VEGF的表达来改善血管的功能；PLC通过提高eNOS的表达以改善血管功能；AMPK通过提升

PGC-1、CPT-1和GLUT4的表达改善骨骼肌的代谢。APJ，Apelin受体；PI3K，磷脂酰肌醇3-激酶；Akt，蛋白激酶B；PLC，
磷脂酶C；AMPK，腺苷酸活化蛋白激酶；GSK-3β，糖原合成激酶-3β；mTOR，雷帕霉素靶蛋白；FOXO，叉头框蛋白O亚

家族；NF-κB，核因子-κB；SOD，超氧化物歧化酶；MyoD，肌细胞分化因子；MyoG，肌细胞生成素；VEGF，血管内皮

生长因子；eNOS，内皮型一氧化氮合酶；PGC-1α，过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子-1α；CPT-1，肉碱棕榈酰转

移酶-1；GLUT4，葡萄糖转运蛋白4；mito，线粒体；protein，蛋白质；inflammatory factor，炎症因子；satellite cell，卫星细

胞；blood vessel，血管。

图2  Apelin在骨骼肌中的主要作用途径及影响
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三个方向。其一，Akt 磷酸化 GSK-3β，磷酸化后

的 GSK-3β 活性会受到抑制，间接增强了糖原合成

酶 (GS) 的活性，促进糖原的合成以及增加过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活子 1α (peroxisome 
proliferator- activated receptor gamma coactivator 
1-alpha, PGC-1α) 等基因的表达，增强线粒体的功

能
[46, 47]。其二，通过 Akt 激活两种 mTOR 复合物 ：

mtorc1 和 mtorc2[48]。前者的激活能够通过磷

酸化下游的核糖体蛋白 S6 激酶 (ribosomal protein 
S6 kinase, S6K) 和真核起始因子 4E 结合蛋白 1 
(eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 1, 4E-
BP1) 来促进蛋白质的翻译和合成；而后者能够通过

磷酸化调节蛋白激酶 Cα (protein kinase C α, PKCα)
来改变细胞的形态和迁移等，并参与细胞的存活和

凋亡
[49-51]。通过 Akt 激活的两种 mTOR 复合物调控

蛋白质的合成或细胞凋亡：当细胞功能正常时，促

进相关蛋白质的合成，增强细胞的功能；相反，当

细胞能量不足时，又能通过相应的途径抑制蛋白质

的合成，优先维持细胞的基本功能，这对于骨骼肌

细胞的修复和生长至关重要。

其三，Akt 磷酸化 FOXO 家族，使其由细胞

核转移至细胞质或细胞膜，FOXO 蛋白正常情况

下位于细胞核，其家族成员 FOXO3 可以直接调控

肌萎缩蛋白 Fbox-1 的表达，加速骨骼肌蛋白的水

解
[52, 53]。当其从核中转移至核外时，便能抑制肌萎

缩蛋白等基因的表达，减轻肌纤维的萎缩程度，改

善肌少症 [53]。总之，Apelin/APJ-PI3K/Akt 信号通

路已被确认能够通过其下游的 GSK-3β、mTOR 和

FOXO，从线粒体的生物发生与质量控制、蛋白质

的合成与降解平衡、细胞的存活与凋亡三个维度改

善骨骼肌的功能，这对由肌少症导致的线粒体功能

衰退和肌纤维萎缩的缓解与恢复具有重要作用。

2.2.2　Apelin通过AMPK调节骨骼肌的能量代谢改

善肌少症

Apelin/APJ 可激活 AMPK，通过代谢途径改善

肌少症。AMPK 是一种异源三聚体复合物，由 α、
β 和 γ 亚基组成，其 α 亚基的苏氨酸残基 172 (Thr-
172) 能够被上游激酶肝激酶 B1 (liver kinase B1, 
LKB1)和钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 (calcium/ 
calmodulin-dependent protein kinase kinase, CaMKK)
磷酸化，这是激活 AMPK 的关键步骤，而 CaMKK
和 LKB1 的激活则分别依赖于细胞内钙和 AMP/
ATP 比率，高浓度的 ATP 会抑制 AMPK 的激活 [54]。

Apelin 与 APJ 结合后可以激活 Gq 蛋白 (Gq 

protein)，促进磷脂酶 C (phospholipase C, PLC) 水解

PIP2 生成三磷酸肌醇 (inositol 1,4,5-trisphosphate, 
IP3) 和二酰甘油 (1,2-diacylglycerol, DAG)，IP3 触

发内质网释放 Ca²⁺，骨骼肌细胞内升高的 Ca²⁺ 浓
度会激活钙调蛋白 (calmodulin, CaM)，进而激活

CaMKK[55]。除此以外，当骨骼肌 AMP/ATP 比率升

高时，Apelin 也可协同别构激活 AMPK，增强对

CaMKK 磷酸化的敏感性 [56]。通过 Apelin 刺激肥胖

小鼠的葡萄糖利用率，发现 Apelin 在体内和体外均

能使比目鱼肌的 AMPK 磷酸化水平升高，表明

Apelin 可以激活 AMPK[57]。随后又在 AMPK 活性

被抑制的小鼠中进行了功能依赖性验证，结果显示

Apelin 刺激的骨骼肌葡萄糖利用率显著降低，表明

AMPK 是 Apelin 介导葡萄糖代谢的必需中介，间

接证实了 AMPK 在调节骨骼肌能量代谢过程中的

重要地位
[57]。

AMPK 能够通过激活 PGC-1α 来促进线粒体

的生成，PGC-1α 是控制线粒体基因转录的关键因

子 [58]。PGC-1α 表达的增加引起了细胞内线粒体功

能和数量的提升，同时，PGC-1α 还能够提升细胞

氧化磷酸化的能力，提高细胞的能量代谢。AMPK
也能作用于 mTOR，但与 PI3K/Akt 不同的是，AMPK
对 mTORC1 起到抑制作用。在能量缺乏的状态下，

AMPK 被激活后会优先向细胞提供能量，维持细胞

的基本功能，因此会抑制 mTOR1 的表达与蛋白质

的合成
[59]。另外，AMPK 也可以抑制泛素 - 蛋白酶

体降解系统 (ubiquitin-proteasome system, UPS)，减

少蛋白质的分解 [60]。因此，AMPK 对蛋白质的调

节机制具有复杂性与精细性，其并非遵循简单的单

向调控模式，而是在骨骼肌细胞能量的波动中动态

维持蛋白质的分解与合成。

肉碱 O- 棕榈酰转移酶 1 (carnitine O-palmitoy-
ltransferase 1, CPT-1) 活性的增加也与 AMPK 有关，

CPT-1 是 CPT 家族的成员，另外还有 CPT-2[61]。进

入线粒体的脂酰辅酶 A (acyl-CoA) 由位于线粒体外

膜的 CPT1 转化为酰基肉碱，接着被肉碱 - 酰基肉

碱转位酶 (carnitine-acylcarnitine translocase, CACT)
转运至线粒体内，最后由 CPT2 将其转化回脂酰

辅酶 A 以进行脂肪酸氧化
[62]。CPT-1 的高水平表达

能够促使脂肪酸在骨骼肌细胞中氧化，为细胞提供

能量 [62]。

AMPK 还能提高葡糖糖转运蛋白 4 (glucose 
transporter 4, GLUT4) 的功能，GLUT4 是一种胰岛

素依赖性葡萄糖转运蛋白，在葡萄糖摄取、脂肪
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酸代谢和脂质合成中起到关键作用 [63, 64]。AMPK 能

加强骨骼肌细胞对葡萄糖的摄取能力，改善肌少

症的能量紊乱 [65]。综上，AMPK 是骨骼肌细胞内

能量状态的关键感受器，其对于骨骼肌的代谢状态

和营养物质的合成与分解具有重要意义，Apelin 与

AMPK 的信号转导是改善肌少症的重要通道。

2.2.3　Apelin通过调控慢性炎症改善肌少症

在衰老过程中，炎症反应随着年龄的增加呈现

增强趋势，这一过程伴随着炎症因子水平的升高，

如白细胞介素 -6 (interleukin-6, IL-6) 和肿瘤坏死因

子 -α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 等 [66]。这些炎

症因子会激活细胞内的炎症信号通路，如核因子

κB (nuclear factor kappa B, NF-κB)[67, 68]。一方面，NF-κB
可上调 F 盒蛋白 32 (F-box protein 32, atrogin-1)、骨

骼肌环指蛋白 1 (muscle-specific ring finger protein 1, 
MuRF1) 等泛素连接酶的表达，促进骨骼肌蛋白的

降解
[69] ；另一方面，NF-κB 又能抑制骨骼肌蛋白的

合成，同时也抑制骨骼肌卫星细胞的增殖和分化能

力，造成骨骼肌再生障碍 [70]。

Apelin 通过减少炎症因子的产生以及抑制

NF-κB 等炎症通路的激活降低骨骼肌细胞中的炎症

反应 [71]。其机制是通过 APJ 激活 PI3K/Akt 通路，

PI3K/Akt 进行信号转导后抑制核因子 κB 抑制物激

酶 (inhibitor of nuclear factor-κB kinase, IKK)的活性；

正常生理状态下，激活后的 IKK 能够磷酸化 NF-κB
抑制蛋白 (inhibitor of nuclear factor κB, IκB) 并导致

其降解，这一过程会释放 NF-κB 二聚体，使其暴露

核定位信号 (NLS)，随后进入细胞核与靶基因启动

子区域的 κB 序列特异性结合，启动下游靶基因的

转录，激活 NF-κB [72-73]。因此，Apelin 通过 PI3K/ 
Akt 介导的 IKK 磷酸化，抑制 IKK 活性，进而阻碍

IκB 蛋白磷酸化，导致下游 NF-κB 靶基因受到抑制，

间接起到了缓解炎症反应的作用 [74]。

Apelin 除了通过 Akt 抑制 IKK 活性外，也能

通过细胞内的其他信号分子抑制 NF-κB 通路的激

活。NF-κB 的激活与 ROS 水平有关，ROS 水平升高

也会激活 NF-κB 通路。 Apelin 可以激活 Sirtuin 3/ 
forkhead box O3a (SIRT3/FOXO3a) 通路，调控抗氧

化基因的表达，增强超氧化物歧化酶 (superoxide 
dismutase, SOD) 的活性，避免细胞内 ROS 水平的升

高，抑制 NF-κB 通路的激活
[71]。在此过程中，能

够将 Apelin 与 SOD 联系起来的关键枢纽是 SIRT3，
而 Apelin 则通过提升氧化态烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸 / 还原态烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (NAD+/NADH)

比值激活 SIRT3，且主要是促进糖酵解和线粒体氧

化磷酸化来减少 NAD+ 的消耗或是促进其合成 [75]。

激活的 SIRT3 特异性识别细胞质中的 FOXO3a，去除

FOXO3a 赖氨酸残基的乙酰基团，使 FOXO3a 从“乙

酰化 - 失活 - 细胞质滞留”状态转为“去乙酰化 -
激活 - 核转位”状态，激活的 FOXO3a 结合抗氧化

基因 (SOD1、SOD2) 的启动子区域，上调 SOD 的

表达，从而增加 ROS 的清除 [75]。

此外，Apelin 还能调节与 NF-κB 相关的 microRNA 
(miRNA) 来控制炎症。miRNA 是小非编码 RNA 分

子，在转录后水平调节基因表达，参与细胞增殖、

分化、凋亡和应激反应等
[76]。其中 miRNA-17 可通

过抑制 Toll 样受体 3 (TLR3) 减轻炎症反应，TLR3 
是介导炎症反应的关键受体，过度激活会导致免疫

细胞 ( 如巨噬细胞 ) 异常募集并释放促炎因子 (IL-6
与 TNF-α)[77, 78]。在衰老导致骨骼肌炎症而引起的骨

骼肌代谢异常与再生障碍的背景下，Apelin 可通过 
PI3K/Akt 通路抑制 IKK-NF-κB 激活、通过 SIRT3/
FOXO3a 通路调控 ROS 以阻止 NF-κB 激活、调节 
miRNA ( 如 miRNA-17) 下调促炎因子这三种途径，

降低骨骼肌细胞炎症反应。

2.2.4　Apelin通过调控卫星细胞功能改善肌少症

卫星细胞是位于肌细胞膜和基底膜之间的肌源

性干细胞
[79]。在生理状态下成年人的卫星细胞处于

静止形态，不发挥作用，但在骨骼肌运动、损伤时，

卫星细胞会被激活 [79]。激活后的卫星细胞迁移到受

损部位，分化为相应的骨骼肌组织，修复和保持骨

骼肌完整性 [80]。而在肌少症中，卫星细胞的功能广

泛受到影响，一方面其激活能力受到抑制，不能及

时应对骨骼肌的损伤和萎缩；另一方面其增殖和分

化的能力下降，无法及时弥补肌纤维的丢失，引起

症状的加重
[81]。因此，增强卫星细胞的功能是对抗

肌少症的一种方法。

Apelin 与 APJ 结合后能够上调与卫星细胞周期

相关的基因表达，这一过程的关键通道仍是 PI3K/
Akt。细胞的增殖会经历 G1 期 ( 第一间隙期 )、S期
(DNA 合成期 )、G2 期 ( 第二间隙期 )、M 期 ( 有丝

分裂期 )，而 Apelin/APJ 受体复合物能通过 PI3K/
Akt 调控细胞周期检查点激酶 1 (cell cycle checkpoint 
kinase 1, Chk1) 以及 mTORC1，缩短卫星细胞周

期
[82, 83]。Chk1 是 G2-M 期检查点的核心分子，能

推动细胞进入有丝分裂 [84]。E2F 转录因子 1 (E2F 
transcription factor 1, E2F1) 在细胞周期调控中起关

键作用，可调控 Chk1 的转录 [85]。PI3K/Akt 通过磷
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酸化 E2F1 激活转录因子，促进 Chk1 的转录，增

强卫星细胞的增殖能力。

mTORC1 在卫星细胞增殖过程中调控蛋白质

合成与促进核糖体生物发生，Akt 同样能通过激活

mTORC1 磷酸化核糖体蛋白 S6 激酶 β-1 (ribosomal 
protein S6 kinase beta-1, S6K1) 和真核翻译起始因子

4E 结合蛋白 1 (eukaryotic translation initiation factor 
4E-binding protein 1, 4E-BP1)，促进肌细胞分化因

子 (myogenic differentiation 1, MyoD) 和肌细胞生成

素 (myogenin, MyoG) 等肌源性转录因子的翻译，上

调细胞周期蛋白 D1 (cyclin D1) 的表达
[86, 87]。cyclin 

D1 是细胞周期蛋白家族一员，在细胞周期调控中

发挥关键作用，mTORC1 通过上调 cyclin D1 促进

卫星细胞的增殖
[88]。除此以外，cyclin D1 具有多

个磷酸化点位，能被一些不同的激酶磷酸化，进

而改变其活性和稳定性，如 GSK-3β[89]。GSK-3β 不

仅能够磷酸化 GS 并抑制其活性，也能够磷酸

化 cyclin D1 并导致其降解 [90]。但 GSK-3β 也受到

PI3K/Akt 的调控，因此当 PI3K/Akt 磷酸化 GSK-3β
之后，使其活性下降或丧失，更多的 cyclin D1 就能

够维持其结构，稳定发挥功能，促进卫星细胞的

增殖 [47]。

肌卫星细胞转化为肌细胞需经分化过程，

Apelin 在此中起重要作用。Apelin 通过肌细胞分化

因子 MyoD 和 MyoG 等调控相关基因的表达，引导

和调节卫星细胞的肌源性分化
[91]。MyoD 是肌源性

分化早期发挥关键作用的基因，Apelin/APJ 通过

Akt 激活丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK) 通路，如细胞外信号调节激酶

1/2 (extracellular signal-regulated kinase1/2, ERK1/2)
磷酸化环磷腺苷效应元件结合蛋白 (cyclic adenosine 
monophosphate response element-binding protein, 
CREB) 和 Ets 样蛋白 (Ets-like protein 1, Elk-1) 等转

录因子，后者再结合到 MyoD 基因的启动子区域，

增加 MyoD 的表达
[92, 93]。

P38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 mitogen-activated 
protein kinase, p38MAPK) 同 ERK1/2 都是 MAPK 家

族的主要成员，细胞受到外界刺激时，经 PI3K/Akt
信号转导激活的 p38MAPK 转而通过 MAPK 激活的

蛋白激酶 2 (MAPK-activated protein kinase 2, MK2)
和热休克蛋白 70 (heat shock protein 70, Hsp70) 影响

MyoG 等转录因子的活性，参与骨骼肌细胞的增殖、

分化、凋亡、炎症及修复等过程
[94]。MyoG 在卫星

细胞分化为肌细胞的后期发挥作用，主要参与肌管

的形成与成熟 [95]。此外， Apelin 激活 Akt 后，还可

通过 IGF-1 刺激 MyoG 表达诱导肌生成，促进卫星

细胞分化为骨骼肌纤维 [96, 97]。综上，Apelin 通过

激活 PI3K/Akt，再由 Akt 对 Chk1、E2F1、mTORC1
和 GSK-3β 因子或蛋白进行调控，促进 cyclin D1、
MyoD 和 MyoG 的表达，最终影响卫星细胞的数量

和功能。

2.2.5　Apelin对骨骼肌血管的影响及作用机制

肌纤维数量的下降会导致骨骼肌中血管减少，

影响血液灌注。Apelin 可改善血管内皮功能并促进

血管生成，对血管有舒张和收缩的双重作用，这取

决于血管内皮层和平滑肌层中的 APJ 受体
[98]。Apelin

激活血管内皮的APJ后，通过 PLC生成 IP3和DAG[56]。

IP3 促使细胞释放 Ca²⁺，促进 eNOS 的表达并舒张血

管；DAG 激活蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)，
间接磷酸化 eNOS[99, 100]。但针对大鼠脑动脉血管平

滑肌的研究显示，Apelin 通过抑制大电导钙激活钾

通道 (BKCa)，阻断 NO 的舒张信号，间接促进钙

依赖的血管收缩
[101]。另外，Apelin 激活的 Akt 通

路也可以磷酸化 Ser1177 激活 eNOS，且 Akt 在体内

和体外都可调节 eNOS 的功能 [102, 103]。这表明 Apelin
在调节血管功能和控制组织的血液灌注方面发挥关

键作用。

VEGF 是已知的血管生成刺激因子之一。Apelin
通过 Akt 磷酸化 VEGF 相关转录因子以促进其表

达，如缺氧诱导因子 -1α (hypoxia-inducible factor-
1α, HIF-1α)。HIF-1α 结合 VEGF 基因启动子区域的

缺氧反应原件 (hypoxia-responsive element, HRE) 后
继续招募辅助转录因子，共同促进 VEGF 的转录，

增强血管的生成与血管内皮细胞的迁移，为新血管

的形成奠定基础
[104]。Apelin 能够通过激活 eNOS

和 VEGF 通路改善骨骼肌血管 ：调控血管平滑肌舒

张以调整功能，同时促进血管内皮细胞生成，间接

证明其在改善相关骨骼肌疾病中的重要性。

总之，肌少症中骨骼肌质量与数量下降、代谢

失衡和炎症等都与骨骼肌血管结构重塑、数量减少

以及血管活性物质失调密切相关。Apelin 凭借对骨

骼肌血管内皮与平滑肌的双向调节，实现对骨骼肌

血管张力的精细平衡控制。但 Apelin 在骨骼肌血管

中作用的方式可能与其他部位不同 ( 如脑动脉 )，
这可能是因为不同部位 APJ 的分布情况以及局部信

号通路 ( 如 PI3K/Akt 与 PLC/PKC) 不同。因此，深

入研究 Apelin/APJ 系统对骨骼肌血管的调节功能，

是改善肌少症的有效途径。
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3　Apelin在其他骨骼肌疾病中的作用及机制

在肌营养不良症、代谢性肌病等骨骼肌疾病中，

Apelin 的作用表现具有相似性。在此类骨骼肌数量

和质量都下降的疾病中，Apelin 表达也会降低，原

因与肌少症类似
[28, 105]。在对慢性肾病诱导骨骼肌

萎缩模型的小鼠进行 4 周 Apelin 治疗后，atrogin-1
和骨骼肌生长抑制素显著降低，体重减轻和后肢骨

骼肌横截面积的下降也显著改善
[24]。对杜氏肌营养

不良症 (DMD) 模型小鼠进行持续 4 周的 Apelin-13
给药后，相比于野生型对照组，其肌纤维再生能力

显著增强，接近野生型小鼠，并且跑步距离和抓力

都显著提升
[105]。在这类骨骼肌疾病中，Apelin 通

过 APJ 激活 PI3K/Akt、ERK、MAPK 和 NF-κB 等

通路，多向调节线粒体的功能和数量、骨骼肌血管

的状态、卫星细胞的分化和炎症因子的生成，达到

改善骨骼肌疾病的目的。

在与上述不同的 2 型糖尿病 (T2D) 引起的骨骼

肌萎缩中，胰岛素抵抗会抑制线粒体功能或者降低

某些通路的敏感性，如 PI3K/AKT 和 AMPK[106]。

当胰岛素与其受体结合时，可以通过刺激 IGF-1 和

IRS 等因子的生成和 GLUT 的易位激活 PI3K/AKT
和 AMPK 信号通路，从而促进 Apelin 的表达

[106-108]。

相比于其他骨骼肌萎缩疾病，2 型糖尿病引起的骨

骼肌萎缩更多的是由胰岛素受体抵抗，而并非 APJ
导致，因此探究和改善的策略也应有所不同。

4　结论

Apelin 作为多效性调节因子，其作用覆盖多种

器官调控及疾病发展的多个环节。在类似肌少症的

骨骼肌疾病中，如失用性骨骼肌萎缩和肌营养不良

症，其功能体现为多方面：激活 PI3K/Akt 和 AMPK
通路，促进葡萄糖摄取和脂肪酸氧化，上调 PGC-
1α 表达，增强线粒体生物合成及骨骼肌代谢能力；

经 PI3K/Akt 刺激卫星细胞增殖，协同 MyoD 和

MyoG 促进成肌细胞分化和肌管形成；抑制 NF-κB
通路以降低 TNF-α、IL-6 等促炎因子的产生，控制

炎症；通过 VEGF 上调 eNOS，促进骨骼肌血管的

再生与功能。Apelin 与这些因子协调作用，形成“代

谢 - 再生 - 抗炎”的恢复途径，维持骨骼肌的稳态。

Apelin 的表达也与疾病的类型相关：在急性骨骼肌

损伤 ( 如挫伤或运动后 ) 中表达上调，促进修复；

在慢性疾病 ( 如杜氏肌营养不良、糖尿病性肌萎缩 )
中表达下调，导致骨骼肌的修复能力减弱 ( 表 1)。
因此，Apelin 对骨骼肌疾病的发展具有多方面的整

合作用，且与骨骼肌自身的状态也密切相关。

基于 Apelin/APJ 系统的调控作用，未来可开

发 Apelin 激动剂或通过运动和营养干预提升内源性

Apelin 的表达，以控制和延缓肌少症，改善患者的

生活质量。需注意的是，尽管 Apelin 在多种肌少症

模型中展现出治疗潜力，但其半衰期较短，难以满

足肌少症长期治疗的需求，因此开发 Apelin 的长效

促进药物是方向。鉴于 Apelin 在大部分组织器官都

有表达，作为药物可能对心血管疾病人群产生副作

用，而此类人群或许恰好也是肌少症的好发人群，

因此 Apelin 的精确靶向给药也是必要的挑战。

Apelin 对骨骼肌的作用机制非常复杂，其更多的作

用仍需要进一步的研究，如在不同病理阶段的剂量

效应及组织特异性，以优化靶向治疗策略。综合了

解 Apelin 的功能及作用途径有利于对 Apelin 功能

的进一步发掘，推动基础研究向临床治疗转化。
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