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Abstract 
Human amylin/islet amyloid polypeptide (hIAPP) is a 37-amino acid polypeptide synthesized and 
secreted from islet β-cells. hIAPP orchestrates with insulin and glucagon to maintain glucose ho-
meostasis. Conformation of the physiological-pharmacological hIAPP monomers can transform 
into an α-helical oligomer and eventually β-pleated sheet fibrils. The physiological-pharmacological 
effects of hIAPP monomers are as follows: 1) playing with insulin and glucagon to regulate blood 
glucose levels, 2) delaying gastric empty, 3) modulating renal growth by increased levels of renin, 
angiotensin II, and aldosterone, 4) lowering blood calcium level by calcitonin-like action, 5) regu-
lating bone density and minimizing the risk of osteoporosis, 6) dilating blood vessels for homody-
namic changes, and 7) modulating autoimmune response predominantly by the induction of regu-
latory T cells and regulation of cytokines and inflammatory reactions. The autoimmune-modulating 
action of hIAPP is a rather novel finding. The transient hIAPP oliomers might be toxic and have 
implicated in the islet β-cell apoptosis and dysfunction. Islet amyloid deposits dominantly com-
promising of hIAPP fibrils may be protective against self-destruction in autoimmune diabetes. 
Therefore, the neuroendocine hIAPP indeed has multiple potentials in the prevention and treat-
ment of chronic diseases such as obesity, diabetes, autoimmune disorder, and osteoporosis.  
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摘  要 

人胰淀素(hIAPP)是由胰岛β细胞合成分泌、37个氨基酸组成的多肽类激素，与胰岛素、胰高血糖素等协

同调节糖稳态。hIAPP可表现为生理药理状态下的单体(monomer)以及病理状态下的寡聚体(oligomer，
α-螺旋结构)与纤维体(fibril，β片层折叠)。hIAPP单体的生理药理功能如下：1) 影响胰岛素与胰高血糖

素的分泌；2) 延缓胃排空，降低餐后血糖；3) 升高肾素与血管紧张素II，调节肾生长；4) 升高醛固酮，

降低血钙；5) 调节骨密度；6) 舒张血管，调节血流动力学；7) 调节免疫效应。hIAPP单体可诱导调节

T细胞分化，从而调节炎症反应和免疫因子的分泌。部分一过性hIAPP寡聚体可引发胰岛β细胞凋亡，造

成β细胞功能失常。由hIAPP纤维体折叠形成的淀粉样沉积，可保护胰岛避免自身免疫攻击。hIAPP不足

或者hIAPP纤维体缺乏，是自身免疫性糖尿病的特征。hIAPP在肥胖以及糖尿病、自身免疫、骨质疏松

等疾病的防治过程中，具有潜在应用前景。 
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1. 前言 

糖尿病(diabetes mellititus, DM)是内分泌与代谢失常导致的常见慢性病。前期，我们通过前瞻性研究

观察华人 2 型 DM 2906 例(其中胰岛素治疗 971 例)，连续随访 7 年。横断面资料研究中美国 2 型 DM 25,964
例，英国 2 型 DM 84,622 例。发现注射胰岛素虽可快速降糖，然而显著增加 2 型 DM 临床终点事件风险。

死亡、癌症、慢性并发症、低血糖与危症是主要临床终点。随着 DM 人群还在迅速扩大，胰岛素使用者

并发癌症、冠心病、脑中风、慢性肾病、低血糖的风险不断攀升[1]。目前胰岛素是被广泛用于 DM 的临

床治疗的常规药物。胰岛素由胰腺胰岛 β细胞分泌，是机体内唯一降低血糖的经典激素，同时促进糖原、

脂肪、蛋白质合成。胰岛 β细胞除了分泌胰岛素外，还同时分泌的另一激素：人胰淀素(hIAPP)又称胰淀

素(Amylin)，是与 DM 密切相关，且有望成为治疗糖尿病药物另一被逐渐认识的新兴激素，本文关注 hIAPP
的研究进展及其应用探索。 

2. 胰淀素的历史发现 

hIAPP 的由来最早可追溯到 1901 年，Opie 观察到糖尿病(DM)患者胰腺胰岛组织中出现有透明样变、

沉积的物质[2]。1987 年由瑞典病理学家 Westermark P.和牛津大学的新西兰学者 Cooper G.分别从人胰岛

素瘤和 2 型 DM 胰腺组织中发现[3] [4]，该“透明样变性”的物质主要成分是由胰岛 β细胞分泌的、由

37 氨基酸组成多肽，并分别把它命名为胰岛淀粉样多肽(islet amyloid polypeptide, IAPP)和胰淀素(Amylin) 
[5]。随后瑞典病理学家Westermark P.用免疫组化的方法证实[6]，90%的 2型DM患者在胰岛内均有Amylin
沉积[7]。 

3. 胰淀素的分子构象 

如图 1 所示，人胰淀素(Human IAPP, hIAPP)单体(monomer)由 37个氨基酸组成，分子量为 3850 Delton，
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基因位于第 12 对染色体短臂上[8]，包括 3 个外显子和 2 个内含子，第 22~27，23~27 及 20~29 位氨基酸

序列在一定条件下可随机聚集，形成一过性的、呈现 α-螺旋结构样寡聚体(oligomer)。寡聚体进一步折叠、

均质排列、形成 β-折叠片层结构(β-pleated sheet)，最终构成一个僵硬网状、没有分枝、直径 8~10 nm 的

纤维体，即淀粉样沉积物，在偏光显微镜下呈双折光，刚果红染色在荧光显微镜下呈现苹果绿色[9]，中

间第 20~29 位氨基酸的组成具有种属差异性。分子中第二和第七位半胱氨酸残基之间形成二硫键，对

hIAPP 的分子生物学功能的完整性有重要作用[10]；分子两端有短链修饰，羟基末端酰胺化(如图 2 所示)。
hIAPP 基因经转录、翻译成 89 肽 pre-pro-IAPP，翻译后 N 氮末端 22 个氨基酸被清除，67 肽 proIAPP 进

入胰岛 β-细胞内质网腔，前蛋白转化酶作用于二价碱基氨基酸，将 67 肽前胰淀素转变为 hIAPP—37 肽

(IAPP)；hIAPP 与降钙素基因相关肽高度同源，与人的降钙素基因相关肽((calcitonin gene related peptide，
CGRP)和降钙素(calcitonin, CT)的氨基酸同源序列分别达 50%和 20% [11]，在生理功能上也有相类似功效

如扩张血管、抑制胃酸分泌和抑制胰岛素分泌等。所以 hIAPP 是不仅仅属于淀粉样纤维蛋白家族，具备

该家族共同的所有组织化学和分子结构特征，还被划分为降钙素基因相关肽家族。其氨基酸分子可表现

为单体、寡聚物、原纤维体三种不同构象[12]。hIAPP 单体具有调节葡萄糖与脂质稳态平衡的生理功能；

当 hIAPP 氨基酸基因序列错误折叠形成寡聚物(一过性中间体)时，它具有细胞毒性作用；寡聚物进一步

累积形成β片状结构，即不溶性无毒的 hIAPP 原纤维。 
 

 
Figure 1. Conformational changes of human amylin (hIAPP) from monomers to oligomers of 
α-helical intermediates that eventually followed by amyloid fibrils of β-pleated sheet 
图 1. 胰淀素单体–寡聚体(α-螺旋结构)–纤维体(β片层折叠)构象变化 
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Figure 2. Normal processing of pro-IAPP in islet β-cells. Modified from Marzban L et al. [13] 
图 2. 胰岛 β-细胞中 67 肽前体裂解为 37 肽胰淀素的过程[13] 

4. 胰淀素的生理效应 

2 型 DM 患者胰腺胰岛组织内出现的透明样变、沉积物质，在人胰岛素瘤组织中可出现。正常人胰

岛组织中含有与胰岛素阳性相当数量的 hIAPP 阳性细胞，血液中 hIAPP 含量也与血胰岛素水平密切相关

[14]。1 型 DM 病人胰岛组织内和血液里几乎检测不到 hIAPP [15]；胰岛素抵抗和高胰岛素血症的患者，

hIAPP的含量也高[16]；需要胰岛素控制血糖的2型DM病人胰腺组织内和血液里的hIAPP水平低下[17]。
hIAPP 是构成胰岛淀粉样变的主要组分。电镜和免疫组化染色显示，hIAPP 与胰岛素共同储存在人胰岛 β
细胞的分泌颗粒中，当受到像葡萄糖等物质正常刺激时，以不同量比(1:100)，同时分泌。当 hIAPP 处于

高浓度时，会抑制胰岛素的分泌；也抑制胰高血糖素分泌的高峰，从而降低餐后血糖，是胰岛素的一种

伴侣激素，与胰高血糖素一起调节人体内糖稳态，因此也被定义为一种神经内分泌激素。无论在鼠类还

是人体中，hIAPP 可以延缓胃排空，减慢小肠吸收葡萄糖速度，延长吸收入血的时间，降低餐后血糖。

hIAPP 结合大脑神经元细胞膜上 hIAPP 受体，受体介导信号转导影响下丘脑的摄食中枢，产生饱食效应，

从而 hIAPP 也被称为饱胀因子，延长进食后的饱胀感，最终减少食物的摄入量[18]。hIAPP 可以抑制肌

糖原的合成，刺激氧化反应和低密度脂蛋白的吸收，也会导致脂质样效应。机制虽尚不明确，但 hIAPP
具有抑制骨吸收，也有刺激成骨细胞增殖的作用，在骨质疏松的发生发展中起重要作用[19]-[24]。hIAPP
不仅仅升高肾素与肾素血管紧张素 II，调节肾生长等肾脏系统的影响，还有升高醛固酮、引起低钙血症、

舒张血管调节血流动力学的效应。 

5. 胰淀素的效应辨析 

自 hIAPP 从 1901 年以“透明样变性”的物质被发现，当时被预测与 DM 的发病相关，瑞典病理学

家 Westermark P.用免疫组化的方法证实，90%的 2 型 DM 患者胰岛内均有 IAPP 沉积，所以认为沉积的

IAPP 可通过损伤 β细胞而参与 2 型 DM 的发病过程。胰岛淀粉样变是人类 2 型 DM 的病理特征[25]。现

主流观点认为 hIAPP 有调节糖代谢和胰岛素、胰高血糖素等相关激素分泌的作用。也有诸多研究显示，

hIAPP 沉积在胰岛表面形成的淀粉蛋白纤维，损伤胰岛细胞，导致胰岛素抵抗，所以通常被认为是致病

因素[26]，不利于胰岛细胞存活，不利于糖尿病病人的康复，对于此问题争议一直不断[27] [28]。 
因此自 hIAPP 发现以来，hIAPP 与糖尿病的关系就一直为人关注因此，从 1999 年至 2010 年，我们

曾经收集了多家医院病理科 436 例 2 型 DM 的尸检组织样本以及相应临床资料[29]，详细观察了胰腺组

织改变，系统研究了胰岛淀粉样变的临床病理学特征，结果显示 hIAPP 有可能具有重要内分泌调节作用

[30]。在体内外研究 hIAPP 的生物学功能和药理疗效过程中[12]，发现其与胰岛素共同调节机体糖稳态的
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同时，hIAPP 还可以通过诱导调节 T 淋巴(Treg)细胞生成，调节炎症反应和免疫因子分泌，有效改善免疫

病理反应，在自身免疫病、组织器官移植以及炎症病理等方面具有重要的作用。 
胰岛淀粉样沉积只是 DM 病人胰岛细胞呈现的过程结局，至今为止，没有证据直接证明 hIAPP 淀粉

样沉积导致糖尿病。相反，在所有胰岛表面形成淀粉样沉积的 DM 病人中，胰岛素的分泌相对不足，属

于慢性胰岛细胞损伤进程，而不是绝对缺乏、急性损伤死亡导致的结果。所以，hIAPP 在 DM 病人胰岛

表面形成的淀粉样沉积很可能是延缓胰岛细胞损伤死亡的过程，从而起到保护胰岛细胞的作用。由此可

见，hIAPP 不仅仅在餐后血糖控制、进食行为和体重控制中起着重要作用[18]，与胰岛素、胰高血糖素共

同调节机体的糖稳态。犹如 DM 不仅仅涉及血糖分泌问题，更涉及代谢与免疫调节等整体问题[31]。hIAPP
不仅仅是人体中重要的内分泌激素，也具备免疫调节作用。 

6. 胰淀素的应用探索 

hIAPP 的类似物普兰林肽(pramlintide)作为 1 型与 2 型 DM 辅助用药的治疗效果呈现良好的正性作用

[32]，已经投放市场，应用于临床。如何将 hIAPP 的功能效应，应用到 DM 的治疗中成了至关重要的命

题。在此，不得不回顾治疗糖尿病的经典激素，胰岛素。1921 年 Banting 和 Best 首次从狗的胰腺中成功

获得了胰岛素，第二年即应用于临床。30 年代时，开始生产结晶猪胰岛素，70 年代时，创立生产猪胰岛

素的简便方法。从 1922 年到 1982 年的 60 年间，应用于临床的主要是猪胰岛素，而国外主要是牛胰岛素。

原先胰岛素的来源是从牛胰脏提取，产量非常有限[33]。随着基因工程的发展，后来用大肠杆菌化工合成

的方式产生人重组胰岛素，使得胰岛素从动物胰岛素转化为人胰岛素。随着技术的不断发展，通过基因

定位突变和表达，得到聚合度低的单体速效胰岛素[34]，并且在临床中得到广泛的应用。 
然而，无论是长效胰岛素还是短效胰岛素，其给药途径均是直接注射入血的方式。当药物直接释放

入血的时候，机体会产生抗体，从而引起抗原抗体反应，引起自身免疫反应。如今国际制药企业常规利

用动物组织、酵母与大肠杆菌等微生物载体，生产重组人体胰岛素过程中不可避免产生内毒素的弊端。

同时，化学合成或者提纯的化学药物，存在一般药物固有的难题—耐药性以及各种不良反应。DM 患者

需要承受注射用药、口服用药所引起的疼痛、心理的负担以及各种副反应，胰岛素的系统性风险日益突

出。 
hIAPP 的应用探索，重点在如何避免药物生产与应用的弊端，寻找到经得起时间与疾病考验的用药

方式上。免疫组化显示：hIAPP 不仅存在于胰岛 β 细胞的分泌颗粒中，同时在人体胃肠道内分泌细胞、

甲状腺、肺、心脏等内脏神经元、大脑神经元等处均有分布[26]。hIAPP 可以通过常规口服的服药方式，

药物经过肠道-上皮-黏膜吸收，激活胃肠道上皮细胞的 hIAPP 受体从而发挥其作用，属于局部吸收。另

外，华夏民族的饮食养生一般讲究以“五谷为养，五果为助，五畜为益，五菜为充”为原则，历来有药

食同源习俗。如何通过植物(Plant)作为天然“工厂”(Plant)，生产具有调控糖代谢作用的重要蛋白–hIAPP，
或通过 hIAPP 介入日常饮食中，用于糖尿病的防治，以及改善相关的免疫病理有不可替代的优势，值得

更进一步探索与研究。 

7. 胰淀素的研究展望 

hIAPP 在 2 型 DM 患者的胰岛淀粉样沉积物和人胰岛素瘤等病理变化中发现，从单体随机变化为寡

聚体，最终可消除淀粉样沉积中的纤维体，从生理现象变化为细胞毒作用的病理现象，最终抑或起到延

缓疾病进程的药理效应。hIAPP 不同的构型标志着不同的功用，标志着其不同的生理–病理–药理阶段，

也反映着机体不同的反应。hIAPP 的研究重点不在于 hIAPP 本身扮演的是一个疾病或健康、有利或有弊

的角色，而在于引起其角色变换的主体以及主体对其角色的需求与改变。hIAPP 是影响着人体多种重要
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激素之一，更是影响肥胖、DM、糖稳态、免疫病理、骨质疏松等慢性病为数不多的激素之一。如何在研

究中把单一的 hIAPP，用以改善多靶点、整体性的糖稳态失衡以及其他相关疾病的发生发展，需要未来

更多的考证、探索与研究。 
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