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全新阐释糖尿病引起血脂异常和肾脏病变分子机制

 

记者2月19日从湖南科技大学获悉，该校生命科学与健康学院曾嘉教授课题组，在糖尿病诱发胆固

醇代谢异常及糖尿病肾病引发机制研究领域取得重要原创性研究成果，相关论文连续发表在《生物化学

杂志》(J. Biol. Chem.)上，该校研究生张潇和王耀庆为论文第一作者，曾嘉教授为论文唯一通讯作

者。

课题组以链脲佐菌素诱导糖尿病小鼠为模型动物，以自行开发的高特异性小分子抑制剂TDYA和特异

性脂肪酸代谢底物为主要研究工具，系统研究揭示了过氧化物酶体脂肪酸代谢促进糖尿病小鼠肝脏胆固

醇生物合成并引起高胆固醇血症的分子机制，这是国际上首次完整报道过氧化物酶体脂肪酸氧化体系促

进胆固醇生物合成的生理及病理特性，从全新的角度阐述了糖尿病如何引起血脂异常的分子机制。

同时，课题组研究了过氧化物酶体与糖尿病肾病的关联机制，揭示了过氧化物酶体二羧酸代谢产生

的琥珀酸作为核心致病分子抑制糖尿病小鼠肾脏线粒体脂代谢并产生大量活性氧自由基，进而引起肾脏

脂质和氧自由基大量积累并最终引起肾小球病变，同时产生的过量琥珀酸还可以通过激活肾素-血管紧

张素-醛固酮系统，引发血压异常升高。

糖尿病并发症发生的分子机制是目前国际基础医学领域的研究热点，上述病理机制的发现为深入了

解糖尿病如何引起糖脂代谢紊乱及并发症的发生提供了新的思路和方向，同时为糖尿病治疗新型药物的

开发提供了潜在的蛋白靶点和验证化合物。

相关论文审稿人认为，论文作者提出了糖尿病引起的肝脏胆固醇合成增加是基于过氧化物酶体β-

氧化产生过量乙酸底物所引发的工作机制，此项研究采用过氧化物酶体β-氧化的专一底物芥酸以及抑

制剂TDYA分别促进和抑制过氧化物酶体β-氧化验证了推测的机制，这个工作模型是全新的，这项研究

具有重要的临床意义，它将有助于深入了解糖尿病引起肝脏胆固醇合成增加的机制。

审稿人还认为，糖尿病并发症的一个重要标志是肾脏脂肪和活性氧自由基的大量积累引发肾脏损

伤，论文作者研究了糖尿病引发肾脏损伤的机制，提供了强有力的证据证明了过氧化物酶体产生的过量

琥珀酸抑制线粒体脂肪酸分解并显著增加了肾脏活性氧自由基和脂质的产生，它提示减少过氧化物酶体

琥珀酸的产生能保护糖尿病患者的肾脏减轻损伤。

曾嘉教授课题组长期从事脂肪酸氧化与代谢疾病关联机制研究，在过氧化物酶体脂肪酸氧化与非酒

精性脂肪肝病、肥胖、胰岛素抵抗、高血脂症、糖尿病肾病等代谢疾病的关联分子机制方面取得了一系

列原创性研究成果，为全面揭示脂肪酸代谢异常引发各种代谢疾病的核心机制提供了重要的机制创新，

也为开发治疗各类代谢疾病的创新药物提供了极具前景的治疗靶点。目前，课题组正积极寻求机会与国

内外大型制药公司开展合作，针对新发现并经动物实验验证的蛋白靶点开发可供临床试验的化学实体，

以此治疗肥胖、非酒精性脂肪肝病、糖尿病及并发症等代谢疾病，期待能尽早将这些研究成果应用于临

床药物研发。(来源：中国科学报 王昊昊）
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