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研究背景
和意义

PART 1
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DPP-4抑制剂 GLP-1类似物

SGLT2抑制剂

415,000,000



Apelin/APJ



研究内容

PART 2



8

Apelin-13 analogues
Apelin-13类似物

APJ拮抗剂
竞争性抑制剂

APJ拮抗剂
竞争性抑制剂

ACE2
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4h 后剩余% 半衰期

焦谷氨酸化提高了apelin-13的稳定性，

结合 C 端修饰后进一步提高其稳定性。

1. Peptides stability in plasma
血浆中肽的稳定性
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焦谷氨酸化提高了apelin-13的稳定性，

结合 C 端修饰后进一步提高其稳定性。

1. Peptides stability in plasma
血浆中肽的稳定性
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2. Effects of apelin-13 and its analogues on in vitro insulin release
Apelin-13及其类似物对胰岛素释放的影响

clonal pancreatic beta cells 
(BRIN-BD11) 

      在5.6和16.7mM 葡萄糖环境中，Apelin-13及其类似物

均能促进体外培养胰脏β细胞胰岛素的分泌。
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2. Effects of apelin-13 and its analogues on in vitro insulin release
Apelin-13及其类似物对胰岛素释放的影响

16.7mM 葡萄糖
50mM KCL
Apelin-13
10-9 M

16.7mM 葡萄糖
50mM KCL
Apelin-13-amide
10-11 M

16.7mM 葡萄糖
50mM KCL
(pGlu)Apelin-13
10-7M

16.7mM 葡萄糖
50mM KCL
(pGlu) Apelin-13-amide
10-10M

     Apelin-13及其类似物促进体外培养胰脏β细胞

胰岛素的分泌，且具有剂量依赖性。 
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3. Effects of apelin analogues on intracellular Ca2+ and cyclic AMP 
production

Apelin-13类似物对细胞内Ca2+和cAMP产生的影响

     Apelin-13及其类似物能够增加细胞内Ca2+浓度和cAMP的产生。
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3. Effects of apelin analogues on intracellular Ca2+ and cyclic AMP 
production

Apelin-13类似物对细胞内Ca2+和cAMP产生的影响

     Apelin-13类似物能够增加细胞内Ca2+浓度，APJ拮抗剂

(Val13)Apelin-13降低细胞内Ca2+浓度。

16.7mM 葡萄糖
16.7mM 葡萄糖+50mM KCL
Apelin-13-amide
(Tyr)Apelin-13
Apelin-13
(Val)Apelin-13
(Ala)Apelin-13

16.7mM 葡萄糖
16.7mM 葡萄糖+50mM KCL
(pGlu)Apelin-13-amide
pGlu(Tyr) Apelin-13
pGluApelin-13
pGlu(Val) Apelin-13
pGlu (Ala) Apelin-13

(BRIN-BD11) 
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3. Effects of apelin analogues on intracellular Ca2+ and cyclic AMP 
production

Apelin-13类似物对细胞内Ca2+和cAMP产生的影响

     Apelin-13类似物能够增加cAMP的产生，并具有剂量依赖性。抑制剂
和拮抗剂降低cAMP的产生。

(BRIN-BD11) 
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4. Effects of apelin analogues on insulin secretion from isolated islets
Apelin-13类似物对离体胰岛胰岛素分泌的影响

Apelin-13                 Apelin-13-amide                            pGluApelin-13                           pGluApelin-13-amide     

 10-8M                       10-10M                                            10-8M                                         10-9M                    

     Apelin-13类似物能够促进离体胰岛胰岛素的分泌，

并具有剂量依赖性。拮抗剂抑制胰岛素分泌。



5. Effect of apelin analogues on glucose uptake from 3T3-L1 adipocytes
Apelin-13类似物对3T3-L1脂肪细胞葡萄糖摄取的影响

无葡萄糖
芹菜素
胰岛素
Apelin-13
(Ala) Apelin-13
(Val) Apelin-13
(Tyr) Apelin-13
Apelin-13-amide

无葡萄糖
芹菜素
胰岛素
(pGlu)Apelin-13
pGlu(Ala) Apelin-13
pGlu(Val) Apelin-13
pGlu(Tyr) Apelin-13
pGluApelin-13-amide

184%
153%

222%

     Apelin-13类似物能够促进3T3-L1脂肪细胞摄取葡萄糖。



6. Expression of APJ receptor on BRIN-BD11 cells and pancreatic islets
APJ受体在BRIN-BD11细胞和胰岛上的表达

Insulin

APJ Insulin+APJ
(BRIN-BD11) 

     APJ与分泌胰岛素的胰岛β细胞实现了共定位。



6. Expression of APJ receptor on BRIN-BD11 cells and pancreatic islets
APJ受体在BRIN-BD11细胞和胰岛上的表达

Insulin APJ Insulin+APJ

Glucagon APJ Glucagon+APJ

Insulin APJ Insulin+APJ

Glucagon APJ Glucagon+APJ

lean mouse pancreatic islets                            DIO mouse pancreatic islets 

       APJ与分泌胰岛素的胰岛β细胞实现了共定位，但是没有证据
表明分泌胰高血糖素的α细胞存在APJ。
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7. Acute and persistent glucose-lowering and insulinotropic actions of
apelin analogues in lean and DIO mice

apelin类似物在正常和肥胖小鼠中产生的急性的和持续的降低血糖和促胰岛素分泌的作用

        正常和肥胖小鼠腹腔注射apelin类似物，血糖降低和胰岛素分泌增加。
且拮抗剂发挥相反的作用。
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7. Acute and persistent glucose-lowering and insulinotropic actions of
apelin analogues in lean and DIO mice

apelin类似物在正常和肥胖小鼠中产生的急性的和持续的降低血糖和促胰岛素分泌的作用

正常和肥胖小鼠腹腔注射apelin类似物，血糖降低、胰岛素分泌增加
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7. Acute and persistent glucose-lowering and insulinotropic actions of
apelin analogues in lean and DIO mice

apelin类似物在正常和肥胖小鼠中产生的急性的和持续的降低血糖和促胰岛素分泌的作用

        Apelin-13-amide和(pGlu)Apelin-13-amide分别从25nmol/kg和5nmol/kg浓度开
始发挥降血糖和促进胰岛素分泌的作用。
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7. Acute and persistent glucose-lowering and insulinotropic actions of
apelin analogues in lean and DIO mice

apelin类似物在正常和肥胖小鼠中产生的急性的和持续的降低血糖和促胰岛素分泌的作用

        Apelin-13-amide和(pGlu)Apelin-13-amide发挥降血糖作用时间均持续 4h， 
促进胰岛素分泌的作用时间分别持续 4h 和 8h。
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8. Acute in vivo food-intake studies
摄食研究

        腹腔注射25nmol/kg， 部分Apelin-13类似物降低了摄食量，
拮抗剂和抑制剂均提高了摄食量。
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8. Acute in vivo food-intake studies
摄食研究

        腹腔注射25nmol/kg

肽 有效时间

(Tyr13)apelin-13 0-120min

Apelin-13-amide 0-180min

pGlu(Tyr13)apelin-13 0-180min，除了90min

(pGlu)apelin-13-amide 0-180min
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8. Acute in vivo food-intake studies
摄食研究

Apelin-13                      Apelin-13-amide                            (pGlu)Apelin-13                          (pGlu)Apelin-13-amide     
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8. Acute in vivo food-intake studies
摄食研究

Apelin-13及其类似物对摄食的抑制作用有剂量依赖性。

肽 有效剂量 有效时间

Apelin-13 100 nmol 90-120min

Apelin-13-amide 25 nmol 60-180min

(pGlu)apelin-13 100 nmol 60-150min

(pGlu)apelin-13-amide 25 nmol 0-180min√



结果与讨论
PART 3



结果

1. Apelin-13N端进行焦谷氨酸化修饰可以提高其稳定性，结合 C 端修饰会进

一步提高其稳定性。

2. 无论是体外（ in vitro ）培养的胰脏β细胞，还是离体（ Ex vivo ）胰脏，用

Apelin-13及其类似物孵育均能促进其胰岛素的分泌。

3. Apelin-13及其类似物能够增加细胞内Ca2+浓度和促进cAMP的产生。这说明

Apelin-13及其类似物可能是通过细胞内Ca2+浓度所形成细胞膜的去极化以及

cAMP第二信使通路在机体内发挥作用的。
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结果

4. Apelin-13类似物能够促进3T3-L1脂肪细胞摄取葡萄糖。且(pGlu)Apelin-

13-amide从5nmol/kg浓度开始发挥降血糖和促进胰岛素分泌的作用。作用

时间分别持续 4h 和 8h。

5. Apelin 受体APJ存在于胰岛β细胞，但不存在于胰岛α细胞。

6. 正常和肥胖小鼠腹腔注射apelin类似物，血糖降低、胰岛素分泌增加。

7.  腹腔注射Apelin-13类似物降低了正常和肥胖小鼠的摄食量，且对摄食

的抑制作用有剂量依赖性。(pGlu)apelin-13-amide最小有效剂量为25 nmol，

可以持续发挥作用180min。

30



31

讨论：
       Apelin是会被ACE2（血管紧张素转换酶2）降解，ACE2移除

Apelin-13和Apelin-36 C-末端苯丙氨酸，并造成进一步的降解，最终

导致Apelin失去生物活性。

       在本研究中，自然产生的肽，apelin-13和（pGlu）apelin-13，在

体外培养的小鼠血浆在4小时内降解50-75%。与此相反，C-末端进行

氨基酸取代或进行酰胺化修饰，新和成的类似物表现出明显的代谢稳

定性方面的改善（75-85%完整性。4h，table1），说明这种修饰通过

阻断进一步降解来增强apelin在体内的生物活性。
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讨论：
        氨基酸的替代和化学修饰产生了显著的药理学变化，包括提高细

胞内Ca2+浓度和促进cAMP的产生。这表明本文中C-末端修饰对受体

结合有积极而非消极的影响。这些Apelin-13类似物对胰岛素分泌的

作用可以归因于APJ受体存在于胰岛细胞中。
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讨论：
        早期的研究显示，天然存在的肽apelin-13会抑制葡萄糖诱导的胰

岛素的分泌，随后抑制cAMP水平。这与本研究是相反的。

       本研究清楚地表明，apelin-13和（pGlu）apelin-13增加葡萄糖刺

激的胰岛素分泌，特别是在高血糖条件下。本文也首次证明，Apelin

的类似物均可以促进胰岛素分泌，且具有葡萄糖敏感性和Apelin浓度

依赖性。其中Apelin-13-amide和（pGlu）apelin-13酰胺是最有效的。

        这些β细胞似乎是通过激活多个信号传导通路来进行调节的。包

括提高细胞内Ca2+浓度和促进cAMP的产生。
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讨论：
         肥胖促进胰岛素抵抗，一些降糖药物也降低食欲，如GLP-1类

似物特别适用于2型糖尿病治疗。本研究中，apelin-13-amide和

（pGlu）apelin-13-amide能抑制小鼠摄食量，且比GLP-1，Exendin-

4或利拉鲁肽更有效。

         抑制食欲的效果可能因为APJ受体与下丘脑弓状核（ARC）的

POMC神经细胞共定位有关。 POMC 会分泌α-MSH，这是一种强烈

的食欲抑制因子。另外，Apelin可以通过APJ受体诱导下丘脑迷走神

经的激活，这可能对食欲中枢产生间接的抑制效应。
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讨论：
         Apelin-13类似物可以促进胰岛素分泌、促进组织对葡萄糖的摄

取、降低血糖并降低食欲，而高血糖和胰岛素分泌不足正是T2D的典

型特征。说明Apelin-13类似物可以作为治疗糖尿病的药物进行开发。



结论

PART 4



        总之，这项研究表明：新的类似

物（Tyr13）apelin-13 、pGlu （Tyr13） 

apelin-13，apelin-13-amide和（pGlu）

apelin-13-amide是稳定的，通过多种

生理途径对葡萄糖稳态产生积极作用。

有望成为抗糖尿病肽家族的一员。
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结论



启发和思考

PART 4



分清楚in vitro 和Ex vivo 。 研究性论文的语言要严谨。

一个简单的结论需要大量

的实验结果来支撑。

个人认为不足的地方在于，

论文思路略显零散，不够

系统，讨论里面每段之间

语言上缺乏联系，逻辑关

系不明确。

一 二

三 四
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考虑到剂量问题，所

以设置了从低到高的

剂量。

剂量和时间

空白对照、阳性对照、阴性对照。

正常小鼠和糖尿病小鼠。

低糖负荷和高糖负荷。

抑制剂和拮抗剂从反向证明。

对比研究
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