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分子与细胞内分泌学  IF:3.859
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Apelin
全长：1001bp
ORF：231bp
编码77个氨基酸
N端有一个22个氨基酸组成的信号肽。

基因克隆
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Apelin
序列比对

游隼

虎皮鹦鹉

扬子鳄
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APJ
ORF：1080bp
编码359个氨基酸
7个跨膜域

基因克隆



6 

序列比对
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APJ

序列比对
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人类

褐家鼠

牛

虎鲸

游隼

虎皮鹦鹉

扬子鳄

中华鳖

齐口裂腹鱼

鲫鱼

斑马鱼

齐口裂腹鱼

斑马鱼

大西洋鲑

斑马鱼

鳗鲡

大西洋鲑

Apelin

APJ

聚类分析



9 

下丘脑、垂体、心、脾、肝、皮肤、眼、鳃、前肠、中肠、后肠、头肾、肾脏，红肌，白肌，睾丸和卵巢

apelin：心脏＞脾脏＞下丘脑＞肾脏

组织分布
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Apelin

APJ

2.5~2倍

2倍

1.8倍
2.5倍

1.5倍

2倍

饥饿实验

下丘脑

11:00
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Apelin-13对食物摄取的影响

注射实验

Apelin-13由上海生工合成，
通过HPLC和质谱确定纯度：

＞98.81；
溶解于淡水鱼生理盐水中，

对照组注射生理盐水。
100 ng/g body weigh 



12 

Apelin-APJ在鱼类中的广泛分布表明其可能具有多种生理调节作用。

APJ和apelin饥饿实验中的差异，可能是由于另一受体（APJa）介导apelin对喂养的远期影响。

Apelin起到食欲因子的作用，通过与喂养相关的激素和途径之间的相互作用来调节摄食。

结果总结：

Apelin和APJ mRNA在测试的所有组织中均有表达，在心脏、脾脏、下丘脑和肾脏

具有相对较高的表达水平；

短期饥饿APJ mRNA表达显著增加，但是第5、7饥饿组合对照组没有显著性差异；

短期饥饿Apelin mRNA表达在7天的饥饿过程中持续呈现增加状态；

相对于注射盐水组，注射apelin能够显著增加齐口裂腹鱼的摄食；
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IF：2.535
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Apelin
全长：1175bp
ORF：231bp
编码77个氨基酸
N端有一个22个氨基酸组

成的信号肽。

基因克隆
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序列比对

氨基酸水平：

金鱼VS斑马鱼：97%   
金鱼VS爪蟾： 43% 
金鱼VS哺乳动物： 35-38% 

核酸水平（ORF）：

金鱼VS斑马鱼：95%   
金鱼VS爪蟾/哺乳动物： 15% 
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L, ladder; 
OT, optic tectum/thalamus;视顶盖/丘脑
PB, posterior brain/cerebellum;后脑/小脑
OB, olfactory bulbs and tract;嗅球
PIT, pituitary; 垂体
H, hypothalamus; 下丘脑
T, telencephalon; 端脑
ctl: control; 对照

sp, spleen; 脾
ki, kidney; 肾
li, liver; 肝
m, muscle;肌肉 
br, brain; 脑
gu, gut; 肠
go, gonad; 性腺
gi, gill; 鳃
h, heart; 心脏
f: fat.脂肪

组织分布
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全脑（BR）                     下丘脑（H）                   和端脑（T）

全脑没有显著性差异
饥饿实验



18 

腹腔注射(ip)对摄食的影响 侧脑室注射(icv)对摄食的影响

注射实验
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Apelin在金鱼中担当促进食欲的因子。

它在大脑和周围的广泛分布也表明Apelin在鱼类中可能具有多种生理调节作用。

结果总结：

Apelin mRNA在整个大脑以及一些外围组织，包括脑，脾，心脏和脂肪均有表达；

饥饿组Apelin mRNA在下丘脑和端脑表达显著高于饲喂组，在全脑中没有显著性差异；

侧脑室和腹腔注射apelin-13显著增加摄食量；
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普通与比较内分泌学IF：2.667

穴鱼
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CCK（缩胆囊素） Ghrelin Apelin orexin

胆囊收缩素（CCK）是由小肠粘膜I细胞释放的一种肽类激素。
作用：
（一）促进胰腺腺泡分泌各种消化酶，促胆囊收缩，排出胆汁。
（二）作用于迷走神经传入纤维，通过迷走反射刺激胰酶分泌。
（三）通过特效食物和身体内的各种酶的复合作用，帮助分解出蛋白质
分解产物、脂肪酸盐、HCl等刺激CCK（胆囊收缩素）分泌的分解因子，
刺激下丘脑内侧，产生大量的饱腹信号。
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      胃饥饿素是胃内产生的一种肽，它能

够调节食欲、进食和身体构成。     

       是热量限制与神经保护的代谢纽带。

CCK（缩胆囊素） Ghrelin（胃饥饿素） Apelin orexin
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         Apelin 是一种多肽，前原蛋白由77个氨基
酸组成，经内质网剪切成不同长度的活性多肽。
其内生受体APJ是一种G蛋白偶联受体，在体内
多种器官细胞上表达，主要包括中枢神经系统跟
心血管系统。这种特性暗示了Apelin/APJ系统参
与人体内多种生理过程。

CCK（缩胆囊素） Ghrelin（胃饥饿素） Apelin orexin
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CCK（缩胆囊素） Ghrelin（胃饥饿素） Apelin Orexin（食欲肽）

       食欲肽(orexin)是由下丘脑特异性分泌的一种能调节睡眠、摄
食及能量平衡的神经肽。包括食欲肽A和食欲肽B。
       食欲肽会高度刺激跟觉醒状态有关的脑核及其相关的神经递质
系统（例如包括多巴胺、去甲肾上腺素、抗组胺药及乙酰胆碱）。
血中葡萄糖的高水平会抑制食欲肽的生产。
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CART（可卡因和安非他命调节转录肽）

p 广泛分布于中枢及周围神经系统提示具有许多重

要的生理功能， 包括可能应激反应、摄食行为、免

疫功能、自主调节、体液平衡、代谢过程、性功能和

内分泌调节等 。

p 对调节摄食及能量代谢的研究表明， 在大鼠脑室

内灌注重组的CART可抑制摄食， 而给予抗体则可使

摄食增加； 正常大鼠禁食1-2天后，下丘脑CART的

mRNA水平急剧下降，脑室内灌注CART可抑制饥饿

引起的进食反应。 因此，CART是一种食欲抑制因子。
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1）酪氨酸羟化酶-TH

      酪氨酸羟化酶（英语：Tyrosine hydroxylase）是负责催化氨基酸L-酪氨酸转变为二羟基

苯丙氨酸（多巴）的酶。多巴是多巴胺的一个前体，相应地，后者亦是去甲肾上腺素与肾上腺

素的前体。在人体中，酪氨酸羟化酶由TH基因编码出来。

      此加氧酶被发现与所有含儿茶酚胺的细胞溶质中。此起始步骤是产生儿茶酚胺的限速步骤。
—— TH

 饥饿会使鱼类TH表达水平升高，说明TH起到调节脊椎动物摄食的作用

(Wall and Volkoff, 2013)。

名词解释
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2）雷帕霉素靶蛋白-mTOR

        雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是一种丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶，是PI3K/Akt

信号通路的重要组成部分，在感知细胞营养和能量状态中发挥关键作用。

        在啮齿类动物中，禁食状态下弓状核（ARC）神经元的mTOR通路活性降低，而在

喂食后活性升高(Woods et al., 2008; Xu et al., 2009) 。

        在斑马鱼中，禁食肝脏mTOR的表达降低(Craig and Moon, 2011)。

        最近的哺乳动物中的证据显示mTOR通路和几个喂养相关的激素有关，包括NPY和

CART（inhoffet al.，2010）、胆囊收缩素（lembke et al.，2011）、生长素(Martins et 

al., 2012; Xu et al., 2010)，和瘦素（Cota et al.，2006）。

名词解释
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盐水    缩胆囊素    胃饥饿素   apelin  食欲肽

对摄食的影响

注射实验
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Apelin-13对大脑两种代谢酶的影响

TOR：雷帕霉素靶蛋白TH：酪氨酸羟化酶

注射实验
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注射实验

腹腔注射saline, CCK, ghrelin, apelin, 和orexin 后
全脑CCK, ghrelin, apelin, 和orexin的表达丰度
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CCK降低了摄食和大脑apelin的表达，但是不改变CART（一种食欲抑制因子），提示CCK可能

是通过抑制apelin来抑制食欲。

注射Apelin和orexin促进了TH的表达，可能表明TH部分介导这两者的行为。事实上有研究表明，

中枢儿茶酚胺与apelin（Xu et al., 2011），orexin（Eriksson et al., 2010）相互作用。

Apelin和ghrelin促进mTOR的表达，说明这两者涉及细胞内PI3K/AKT/mTOR信号通路。 

酶TH和mTOR以及激素CCK，apelin ，orexin 和Ghrelin通过一个复杂的相互作用网络来调控穴

鱼的摄食。

结果总结：
CCK（50 ng/g）降低了摄食，而apelin （100 ng/g） ，orexin （100 ng/g）和Ghrelin 

（100 ng/g）促进了穴鱼摄食；

CCK降低了大脑apelin的表达；

Apelin促进了大脑TH、mTOR和orexin的表达上调；

orexin促进了大脑TH的表达上调；

Ghrelin促进了mTOR和orexin的表达上调；
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动物生理与营养学杂志 IF：1.212
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褐鳟apelin表达量高于鲤鱼
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性别间没有显著性差异
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大鼠APJ和apelin组织分布

(O’Carroll et al., 2013, Journal of Endocrinology)

总结讨论

胸腺

内皮细胞 垂体

成骨细胞

肾上腺

结肠
乳腺

脂肪细胞

膀胱

睾丸

卵巢

子宫

肺

胰腺

下丘脑视旁核

下丘脑视上核
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Apelin的生物学作用

2

5 4

1

6 3 • 体液平衡

• 能量代谢• 内分泌调节

• 血管生成和

心血管功能

• 细胞增殖和

免疫调节

• 食物摄入

•糖代谢

• 脂代谢

总结讨论
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Apelin组织分布及其功能分析 总结讨论
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新生儿外周组织中APJ mRNA表达量高于成人。

说明Apelin-APJ系统调节发育。（Hosoya，2000）

大鼠乳腺apelin mRNA在妊娠期和哺乳

期表达增加，并在分泌时达到最大值。

（Habata，1999）
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Apelin 存在于牛初乳和牛奶中。

（Habata，1999）
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1 细化设计，分析原因

组织分布和饥饿实验中，全脑检测和不同的脑组织间显示出差异性，这是因为脑的不

同部位具有不同的分工，如下丘脑和端脑被证明是能量平衡和摄食调节的重要领域。

这提示我们在设计实验中应注意细化，并对不同的实验结果进行对比和分析。找出合

理的解释和发现问题的关键。

思 考

2 大胆假设，小心求证

以组织分布为例，存在即合理，存在的原因和表达丰度的原因可以进行相应的推测和

分析。在哺乳动物实验中，有些地区，如嗅区、犁区、皮质和齿状回有APJ的分布，却

没有apelin的产生。这可能意味着在这里合成APJ,然后运输到其他地区，在那里有配体

的产生，这个地方APJ才具有功能性；也有可能是APJ表达量低于检测值；也有可能是

抗体敏锐性低；亦或许该地区存在其他位置相关受体。同时实时定量与免疫组化、原

位杂交的结果也不尽相同。

这提示我们应广泛查阅相应文献，推测应有理有据。
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（Tessmar-Raible，2017，Cell）

下丘脑
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4 A    B，or

CCK，apelin ，orexin 和Ghrelin均为食欲相关因子，其相互作用调节摄食，另外如
AgRP/NUCB2和PYY均参与食欲调节。这提示我们应在实验中检测相关因子和通路之
间的互作，这将为揭示机理（如代谢）提供更多的思路和更好的解释。

思 考

3 细化设计，分析原因

APJ和apelin饥饿实验中的差异，可能是由于另一受体（APJa）介导apelin对喂养的远

期影响。这提示我们在接下来的实验中，应分别检测两个受体。
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感谢您的聆听
Thanks

请提出宝贵意见！
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端脑
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1）酪氨酸羟化酶-TH

      酪氨酸羟化酶（英语：Tyrosine hydroxylase）是负责催化氨基酸L-酪氨酸转变为二羟基

苯丙氨酸（多巴）的酶。多巴是多巴胺的一个前体，相应地，后者亦是去甲肾上腺素与肾上腺

素的前体。在人体中，酪氨酸羟化酶由TH基因编码出来。

      此加氧酶被发现与所有含儿茶酚胺的细胞溶质中。此起始步骤是产生儿茶酚胺的限速步骤。
—— TH

儿茶酚胺是一种含有儿茶酚和胺基的神经类物质。儿茶酚胺（CA）包括去甲肾上腺素
（NA或NE）、肾上腺素(Ad或E)和多巴胺（DA）。

       儿茶酚胺的作用

       1、对代谢的作用：儿茶酚胺参与生热作用的调节，通过β受体增加氧耗量而产热。并可促进机

体内储备能量物质的分解。

       2、儿茶酚胺对细胞外液容量和构成及水、电解质的代谢有重要的调节作用。

       3、儿茶酚胺可引起肾素、胰岛素和胰高血糖素、甲状腺激素、降钙素等多种激素分泌的变化.

名词解释


