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实验内容
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A: Staining for apelin in islets. B:  Negative control 

1. Apelin in human islets
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胰多肽 
(panoreatio 
polypeptide，PP)

是36个氨基酸组成的直链多肽激素，由胰腺

的PP细胞分泌。

PP具如下生理效应：
① 抑制胆囊收缩素和胰酶的排放，使胆囊平滑肌松弛，可
降低胆囊内的压力，胆总管括约肌紧张加强，抑制胆汁向
十二指肠的排放。② 各种食物进人小肠对PP释放有刺激作
用，PP的生理作用是抑制餐后胰液和胆汁分泌，对胰泌素
和胆囊收缩素等外源性促胰腺分泌的作用，PP均为较强的
抑制剂。③ PP对胃肠道有广泛作用，对五肽胃泌素引起的
胃酸分泌的抑制作用。④ PP抑制血浆胃动素的分泌，增加
食管下括约肌的压力，抑制胃体部肌电活动。



1. Apelin in human islets
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√

√
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Apelin-insulin：β  cells

Apelin-glagucon：α  cells
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三种抗体结果一致

rabbit polyclonal anti-apelin： apelin-36

rabbit polyclonal anti-apelin： apelin-13

goat polyclonal anti-apelin：   apelin

1. Apelin in human islets
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A: Islet with labelling for apelin mRNA. B: Negative control. 

1. Apelin in human islets
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Apelin mRNA expression in human isolated 
islets (n=4) after 48 h of culture in medium 
supplied with 3.3 mM (LG) or 16.7 mM (HG) 
glucose

0 and 6.25 nM dexamethasone (DEX) 

Apelin mRNA is downregulated by DEX (B), but unaffected by high glucose (A) 

1. Apelin in human islets
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2. Apelin in mouse, rat, cat, and pig islets

√

√
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2. Apelin in mouse, rat, cat, and pig islets

√

√
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2. Apelin in mouse, rat, cat, and pig islets

√

√
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3. Apelin affects insulin secretion from clonal beta cells
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4. APJ is expressed in human and mouse islets and INS-1 (832/13) cells

          Since we found apelin-36 to affect insulin secretion from 

INS-1 (832/13) cells we wanted to investigate whether these 

cells also express the APJ receptor. To this end real-time PCR 

was employed. These experiments revealed that INS-1 

(832/13) cells express APJ at a moderate level. Next we 

performed real-time PCR for APJ on isolated mouse and 

human islets. These analyses confirmed previously reported 

data on APJ expression in mouse islets and revealed that APJ 

is expressed also in human islets. 
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大鼠
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大鼠
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db/db mice：科研用2型糖尿病小鼠 单基因遗传自然发病型糖尿病小鼠。

db是自然基因 db/db表示是纯合子自然发病 。

db+表示结果呈阳性（显性基因） 已发病。

db-表示结果呈阴性（隐形基因） 不发病。

小鼠
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       抗惊厥，有较低的骨密度、随着年龄增长伴随着听力损失。他们还容易
受饮食引起的肥胖、2型糖尿病和动脉粥样硬化的影响。该菌株的巨噬细胞对
炭疽致死毒素有抵抗作用。

小鼠
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5. Apelin is upregulated in islets of rodent T2D models

47 %
74 %



结果和讨论
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2 APJ在胰岛中的表达

人：α，β，PP cells 中表达apelin。

大鼠、小鼠：α，β cells 中表达apelin。

猫、猪：β cells 中表达apelin。

1 Apelin 在不同动物胰岛中的表达

在人、鼠、INS-1(832/13)均检测到APJ的表达。
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葡萄糖浓度从 2.8mM           16.7mM，insulin 的分泌增加了  7.3±0.8 倍。

当葡萄糖高浓度（ 16.7mM ），1 nM apelin -36 不改变葡萄糖刺激的insulin的分泌 。

                                                 10 nM 和100 nM apelin -36降低insulin的分泌 50%。

                                                 1 μM apelin -36 增加 insulin的分泌 30%。

当葡萄糖低浓度（ 2.8mM ），apelin-36 不改变葡萄糖刺激的insulin的分泌 。

但是，apelin-13不改变葡萄糖刺激的insulin的分泌 。

3 Apelin 影响 β 细胞胰岛素的分泌
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Apelin对的影胰岛素分泌仅在高糖浓度下表现出来，表明葡萄糖依赖性。

本文数据显示，这种抑制作用是葡萄糖依赖的。而且，Winzell，2005结果显示在高浓度葡萄糖下，

apelin降低胰岛素的分泌。

（Winzell，2005）

但是本文作者无法解释apelin增加胰岛素的分泌的作用。

而且，Winzell研究显示， 1μM是抑制胰岛素的分泌的，但是在本研究中1μM 是增加的。矛盾
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实验动物 处理方式 有效剂量/浓度 结果 作者时间

大鼠rats 静脉注射i.v. 1,2 nmol/Kg 促进CCK和GLP-1的分泌 Wattez, 2013

STC-1细胞系 细胞培养 10,100,1000 nM 促进CCK的分泌 Wattez, 2013

　 　 1,10,100,1000 nM 促进GLP-1的分泌 Wattez, 2013
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实验动物 处理方式 有效剂量/浓度 结果 作者时间

小鼠 侧脑室注射，喂食 10pM 通过eNOS促进葡萄糖的吸收从而降低进
食引起的血糖升高，改善血糖稳态

Duparc, 2011

小鼠 侧脑室注射，饥饿 10pM 对血糖稳态没有影响 Duparc, 2011

HFD小鼠 侧脑室注射，喂食 10pM apelin不能改善血糖稳态 Duparc,2011

小鼠 侧脑室注射，喂食 20nM 葡萄糖吸收下降，产生胰岛素抵抗，破
坏血糖稳态

Duparc,2011

小鼠 侧脑室注射，饥饿 20nM 高血糖，高胰岛素血症 Duparc, 2011

HFD小鼠 侧脑室注射，喂食 20nM 高血糖 Duparc, 2011

小鼠 慢性灌注 20nM 高血糖，高胰岛素血症，胰岛素抵抗 Duparc, 2011
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禁食状态下：
大脑不能充分响应LD apelin。

饲喂状态下：
LD apelin      血浆apelin增加      NO（eNOS）     促进葡萄糖的吸收     葡萄糖稳态      

维持

禁食状态下：
HD apelin      血浆apelin         高血糖/胰岛素抵抗       葡萄糖稳态

破坏

饲喂状态下：
HD apelin      血浆apelin         NO（eNOS）       降低葡萄糖的吸收       葡萄糖稳态
                                                                             产生胰岛素抵抗      

破坏

其中一个解释是：HD apelin升高血糖不依赖NO途径，存在其他途径，如通过自主神经
介导的肝糖原代谢。
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实验动物 处理方式 有效剂量/浓度 结果 作者时间

小鼠 细胞培养 100nM
十二指肠收缩幅度上升，乙酰胆碱和十二指肠NO释放
增加，下丘脑NO释放下降，十二指肠对葡萄糖吸收增
加，肌肉对葡萄糖利用增加

Fournel, 
2016

小鼠 细胞培养 1μM
十二指肠收缩幅度不变，乙酰胆碱释放增加，十二指
肠NO释放不变，下丘脑NO释放不变，十二指肠对葡
萄糖吸收下降，肌肉对葡萄糖利用不变

Fournel, 
2016

小鼠 慢性灌胃 1μM 提高对葡萄糖耐受，促进胰岛素释放，GLUT4表达增
加，肌肉对葡萄糖利用增加

Fournel, 
2016

HFD小鼠 细胞培养 1μM
十二指肠收缩幅度下降，十二指肠NO释放增加，下丘
脑NO释放下降，十二指肠对葡萄糖吸收下降，肌肉对
葡萄糖利用增加

Fournel, 
2016
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1. T2D db/db 小鼠 apelin表达增加 47%，GK大鼠apelin表达增加 74%。

2. 葡萄糖不影响apelin的表达。？？？

3. 糖皮质激素降低apelin的表达。

4 Apelin 表达的调控

实验动物 结果 作者时间

正常和肥胖人类/小鼠脂肪组织 肥胖和胰岛素会上调血浆apelin水平 Boucher，2005

2型糖尿病患者 apelin水平显著高于正常对照，并产生胰岛素抵抗 Koval，2017

NC
正常小鼠

HFD
高糖高脂小鼠

（Duparc,2011）
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（Wei，2005）

胰岛素 Apelin 
正调节

负反馈
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         地塞米松dexamethasone (DEX)是一种糖皮质激素。

         糖皮质激素对糖代谢的干扰作用主要源于它对胰岛素降糖作用的干

扰。具体而言，过量的糖皮质激素导致糖耐量异常的机制有：

1、促进肝脏中的糖原异生。

2、抑制外周组织对葡萄糖的摄取和利用。

3、糖皮质激素的异常升高增强了生长激素、肾上腺素、胰高血糖素等其

它升糖激素的作用。

4、大量的糖皮质激素可以抑制葡萄糖刺激后的胰岛素释放。



结论
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1. 胰岛apelin受糖皮质激素而不是葡萄糖的调控。

2. Apelin在Ⅱ型糖尿病动物中表达上调，可能是为了抑制胰岛素的

过度分泌。

3. APJ受体在胰岛中表达，说明apelin作为自分泌或旁分泌信使存在

于胰岛中。



心得体会
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1.不同的文献中获知：不同浓度的apelin对机体糖代谢影响迥

异，然而研究之间由于多变量存在，很难对比总结，因此在

同一实验动物进行条件相对一致的在体和离体实验是必要的。

疑问：

      1、apelin对机体糖代谢的影响和胰岛素究竟是怎样的关系？

是通过胰岛素？还是有不同的路径？

    2、葡萄糖影响apelin的表达么？



THANKS
请提出宝贵意见和建议！
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糖皮质激素对糖代谢的干扰作用主要源于它对胰岛素降糖作用的干扰。具体而言，过量的糖皮质激素导致糖耐
量异常的机制有：


