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心血管重构与功能研究重点实验室代谢性疾病研究
取得系列学术进展
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［本站讯］近日，教育部和国家卫健委心血管重构与功能研究重点实验室在中国工程院院

士、实验室主任张运的带领下，在代谢性疾病研究领域中取得系列重大进展，在《循环研究》

杂志(Circulation Research，最新影响因子15.862)、《恶液质、肌肉减少症和肌肉》杂志

(Journal of Cachexia Sarcopenia and Muscle，最新影响因子10.754)和《糖尿病》杂志

(diabetes, 最新影响因子7.199)等国际一流专业期刊连续发表多篇研究论文。
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近年来，我国高血压的发病率迅速增加，按照美国心脏病学会和协会关于高血压的最新诊

断标准，我国高血压患者已逾6亿。流行病学研究显示，高盐饮食是我国高血压的主要危险因

素，但高盐饮食如何诱导高血压发生和发展的机制不明。心血管重构和功能研究重点实验室张

群业教授和山东省立医院内分泌和代谢科王哲教授带领的课题组探讨了肠道菌群在高盐诱导高

血压发病中的作用，他们利用血压遥感实时监测、组织体外培养、肠道细菌选择性分离培养、

软件分析等技术，对数据分析发现的关键肠道菌及代谢产物进行了深入的功能研究。结果显

示，将血压正常的健康Wistar大鼠的肠道菌群移植给高盐饮食诱导的高血压大鼠后可显着降低

后者的血压，而将高盐饮食诱导的高血压大鼠的肠道菌群移植给血压正常的健康Wistar大鼠后

则能显著升高前者的血压。高盐饮食升高血压的机制在于高盐饮食使肠道中脆弱拟杆菌显著减

少，而后者产生的花生四烯酸可拮抗肠道来源的皮质酮的增加，后者入血可导致血浆皮质酮和

血压水平升高。该研究提出了肠道菌群通过调控肠道来源的皮质激素影响血压的新观点，为高

血压的治疗提供了新线索。该研究发表于美国《循环研究》杂志，山东大学齐鲁医院心内科博

士生闫雪芳为第一作者，张群业教授和山东省立医院王哲教授为共同通讯作者，山东大学齐鲁

医院为第一和通讯作者单位。

我国已进入人口老龄化社会，60岁以上人口已达2.22亿，占总人口的16.1%。肌肉减少症

是骨骼肌肌量和肌力进行性减少而导致人体运动功能和生活质量下降的临床综合征，常见于老

年人，但发生机制不明。心血管重构和功能研究重点实验室钟明教授领导的课题组聚焦于肌少

症的主要病理学改变——骨骼肌细胞萎缩和间质纤维化增多，构建了TRB3基因敲除自然衰老小

鼠模型，发现TRB3基因敲除可显著抑制衰老小鼠的骨骼肌萎缩与间质维化，显著延缓衰老小鼠

的肌少症的发生并改善运动功能，其机制在于TRB3可结合自噬受体p62，抑制自噬过程，而自

噬降低是肌细胞萎缩的重要分子机制，TRB3敲除恢复了衰老小鼠骨骼肌的自噬功能。同时，

TRB3敲除显著减轻了衰老小鼠骨骼肌间质纤维特别是I型胶原的沉积，其机制在于TRB3可与

MEK1/ MEK 2、MEK3/ MEK 6及MEK4/MKK4结合而激活MAPK信号通路，而TRB3敲除则降

低了衰老小鼠骨骼肌MAPK通路的活化水平。本研究证明TRB3基因敲除可对抗衰老诱导的骨骼

肌细胞萎缩和间质纤维化，有望成为治疗肌少症及相关疾病的新靶点。该研究发表于国际著名

期刊《恶病质，肌肉减少和肌肉杂志》，山东大学齐鲁医院心内科博士生商国凯为第一作者，

钟明教授为通讯作者，山东大学齐鲁医院为第一和通讯作者单位。
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近年来糖尿病发病率迅速增加，全球超过4.22亿患者需要终身药物治疗，，但长期高血糖

常引起蛋白质等多种生物大分子的非酶糖化修饰。人血清白蛋白(HSA)是人体含量最丰富的蛋白

质之一，非酶糖化修饰也最为常见。此外，糖尿病患者易患心脑血管疾病，服用抗凝药物的比

例高于一般人群。肝素和法华令是临床上常用的两种抗凝药物，HSA是它们血浆中的主要转运

蛋白，直接影响其药代动力学特征。虽然已有糖尿病患者HSA非酶糖化位点的研究，但非酶糖

化对HSA与抗凝药物的结合与运输的影响仍不明了。心血管重构和功能研究重点实验室张群业

教授和山东大学国家糖工程技术研究中心迟连利教授领导的课题组对这一问题进行了研究。他

们利用基于液质联用的定性和定量分析技术，揭示了糖尿病HSA非酶糖化位点的定量改变，发

现位点K199的变化最显著，证明K199的非酶糖化能显著增加HSA与华法林的结合，但对肝素

影响不大。体内和体外实验表明，高糖刺激和糖尿病可使HSA与华法林的亲和力显著增加，而

对于肝素的结合没有影响。临床小样本的回顾性研究发现，糖尿病患者服用华法林后的国际标

准化比值(INR)明显低于非糖尿病患者，而服用肝素后的INR则无显著差异。这一研究首次揭示

了HSA非酶糖化对糖尿病抗凝药药效的影响，发表于美国《糖尿病》杂志，山东大学博士生仇

红燕为第一作者，张群业教授和迟连利教授为共同通讯作者，山东大学国家糖工程技术研究中

心和齐鲁医院为并列通讯作者单位。
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