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1 研究背景



1 研究背景

瘦素 由肥胖基因编码，主要由脂肪组织合成，通过受

体介导，作用于靶组织，抑制食欲并参与调节能量代谢、

神经内分泌和免疫反应等。

哺乳动物中，mRNA和血清瘦素水平与体脂肪量呈正相关。

有研究发现许多肽和非肽激素调节瘦素的产生和分泌。胆囊收

缩素和胃饥饿素是两种调节胃肠食欲的激素，对大鼠瘦素分泌

有促进作用。胰岛素是大鼠和小鼠脂肪细胞产生和分泌瘦素的

另一个主要刺激物，IGF-I有可能抑制大鼠的瘦素分泌。



1 研究背景

瘦素在鱼类中的表达与功能

 与哺乳动物不同，鱼类的 leptin 在
包括肠道、脂肪、大脑等不同组织
中都有少量表达, 肝脏是其主要的
表达部位之一。

 不同亚型 leptin 的组织表达情况也
有差异在斑马鱼中，leptin-A 主要
在肝脏中表达 , 而leptin-B 在脑
中大量表达。

 瘦素在鱼类中的主要功能有：调控
能量代谢；在绝大多数鱼类中可抑
制摄食；调节炎症反应等。

瘦素-a和瘦素-b在所有不同组织中的表达

鲤鱼（Mark et al., 2006）
斑马鱼 (Marnix et al., 2009



1 研究背景

（D.L. Copeland et al.,2011)

 在金鱼中，已经报道了两个瘦素基因

(GenBank: FJ534535和FJ854572)。它们

都与其他鲤科鱼类leptin-A聚集在一

起，因此分别被命名为leptin-AI和

leptin-AII。但在金鱼体内尚未发现瘦

素b。

 肝脏是鱼类的代谢活动的中心也是瘦

素A的主要表达场所，而胰高血糖素是

调节糖代谢的主要激素之一。到目前

为止，有关体内激素对瘦素的影响的

研究还很有限。



1 研究背景

研究目的 本研究以金鱼为研究对象，通过分子生物学，细胞生物学，

药理学等实验技术探究胰高血糖素对瘦素基因表达的调控及信

号转导机制。

研究意义 这项研究结果可能为瘦素在鱼类模型中作为能量代谢调节

网络的中介物质提供新的见解。



2 实验方法
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2 实验方法
体重为 25-30g 的金鱼

体内实验 体外实验

处理组：腹腔注射300 ng/g BW胰高血糖素

对照组：等体积的生理盐水

注射后0, 1.5, 3, 6, 12 and 24 h后取肝脏组织

分离原代肝细胞，并用胰高血糖素进行处理

用胰高血糖素拮抗剂和cAMP信号通路相关
激活剂、抑制剂和类似物孵育原代肝细胞

瘦素的mRNA表达量

检测cAMP的含量，WB检测CREB的磷酸化

胰高血糖素对金鱼瘦素的信号转导的影响



3 结果与讨论
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3 结果与讨论—体内注射实验

金鱼注射胰高血糖素后 (300 ng / g bw) 肝脏中leptin-AI (A)和leptin-AII (B) mRNA

在指定时间点的变化



3 结果与讨论

胰高血糖素对金鱼原代肝细胞leptin-AI mRNA表达的影响



3 结果与讨论

胰高血糖素对金鱼原代肝细胞leptin-AII mRNA表达的影响

胰高血糖素可能诱导的leptin-AI和leptin-AII的表达



3 结果与讨论
胰高血糖素抑制剂验证胰高血糖素对金鱼原代肝细胞瘦素表达的影响

胰高血糖素确实可以诱导的leptin-AI和leptin-AII的表达



3 结果与讨论

瘦素mRNA的升高与cAMP的水平有关吗？

AC激活剂



3 结果与讨论

AC抑制剂

cAMP可能参与胰高血糖素诱导的leptin-AI和leptin-AII的表达



3 结果与讨论
cAMP确实参与胰高血糖素诱导的leptin-AI和leptin-AII的表达

cAMP类似物



3 结果与讨论

PKA参与胰高血糖素诱导的leptin-AI和leptin-AII在金鱼肝脏中的基因表达

基因表达水平

PKA抑制剂



3 结果与讨论

cAMP激活剂

cAMP抑制剂

PKA抑制剂

PKA和CREB参与胰高血糖素诱导的leptin-AI和leptin-AII

在金鱼肝脏中的基因表达

孵育30min



3 结果与讨论
综上所述，通过体内外实验证明，

 在金鱼肝脏中，胰高血糖素可以刺激

leptin-AI和leptin-AII的表达。

 leptin-AI和leptin-AII对胰高血糖素处理

的反应具有高度相似性，阻断局部胰高

血糖素作用可降低诱导的leptin-AI和

leptin-AII mRNA的表达。

 PKA和CREB参与胰高血糖素诱导的

leptin-AI和leptin-AII在金鱼肝脏中的基

因表达。
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