1. 项目名称
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK20]肥胖、糖尿病及肝脏代谢疾病的分子调控网络与干预靶点研究
2. 推荐单位
中南大学湘雅二医院
3. 推荐意见
本项目围绕严重危害人类健康的代谢性疾病——肥胖、糖尿病及其相关肝脏疾病，从分子、细胞、模式动物到临床样本等多层面开展系统性研究，取得了一系列具有国际影响力的原创性科研成果。项目核心发现包括：
（1）脂肪组织产热调控领域：首次系统阐明小分子GTP酶Rheb在棕色脂肪和米色脂肪中发挥“双向调控”作用的分子机制——在棕色脂肪中，Rheb通过Notch信号激活PKA通路促进产热；在白色/米色脂肪中，Rheb通过稳定PDE4D5降低cAMP水平抑制米色化。这一发现揭示了Rheb作为“代谢开关”的独特功能。进一步研究发现Rheb敲除可通过cAMP/PPARγ信号通路上调miR-182-5p表达，首次建立了“Rheb-miR-182-5p”产热调控新轴。揭示miR-182-5p通过抑制Nr1d1促进FGF21分泌，进而驱动巨噬细胞释放乙酰胆碱激活nAChR/PKA信号通路，构建了“脂肪细胞-巨噬细胞”产热调控环路。发现竖袖状胃切除术（VSG）后肠道代谢物Licoricidin可激活Adrb3-cAMP-PKA信号通路促进米色脂肪产热，为代谢手术减重机制提供了全新解释。
（2）肝脏代谢与再生领域：首次发现线粒体应激蛋白HSP60作为内质网与线粒体应激“交叉对话”的关键分子，通过mTORC1-SREBP1信号通路调控肝脏脂肪生成。揭示肝miR-182-5p通过靶向Cyp7a1促进胆酸合成，激活星状细胞Hedgehog信号，建立了“肝细胞-星状细胞”互作促进肝脏再生的新机制。发现MAD1作为肝细胞增殖终止阶段的关键抑制因子，通过TGF-β信号通路和线粒体功能调控肝脏再生进程。
（3）免疫-代谢交叉调控领域：系统总结高血糖加重COVID-19预后的多重机制，为临床管理提供理论依据。系统阐述cGAS作为“免疫-代谢整合器”的双重功能——既通过STING依赖途径启动免疫应答，又通过STING非依赖途径直接调控细胞代谢，提出cGAS精准靶向治疗代谢疾病的新策略。
上述研究成果发表在国际权威学术期刊上，代表性论文10篇，包括Diabetes（1篇）、JCI Insight（1篇）、Theranostics（1篇）、Communications Biology（1篇）、Journal of Molecular Cell Biology（3篇）、Journal of Genetics and Genomics（1篇）、Journal of Molecular Endocrinology（1篇）、Heliyon（1篇），总影响因子超过60分，被引用数百次。研究获得国家自然科学基金面上项目、重点项目、国家重大科学研究计划等相关项目资助，形成相关知识产权布局，包括已授权发明专利及在审发明专利申请。
该项目研究目标明确、设计科学合理、技术方法先进，研究成果创新性强，具有重要的科学价值和临床应用前景，对推动代谢性疾病的精准防治具有积极意义。研究成果的整体水平达到国际先进，部分成果达到国际领先水平。经审阅，该项目申报材料内容属实，相关栏目符合填写要求。对照湖南医学科技奖奖励工作办公室对推荐工作的具体要求，特推荐该项目申报第二十三届湖南医学科学技术奖。
4. [bookmark: 一研究内容]项目简介
[bookmark: 二科学创新点]4.1 研究内容
本项目针对肥胖、2型糖尿病及非酒精性脂肪性肝病等代谢性疾病，围绕脂肪组织产热调控、肝脏代谢稳态及免疫-代谢交叉对话开展系统研究。建立了脂肪组织特异性Rheb敲除、肝脏特异性miR-182-5p过表达、巨噬细胞特异性βKlotho敲除及FGF21敲除等多种基因工程小鼠及细胞模型，以及高脂饮食诱导肥胖、2/3部分肝切除、竖袖状胃切除术等模型，综合运用代谢组学、转录组学、细胞生物学及分子生物学技术开展研究。
主要研究发现：Rheb在白色脂肪中通过稳定PDE4D5降低cAMP水平，抑制PKA-CREB-UCP1信号轴；在棕色脂肪中则通过激活Notch信号促进PKA通路和UCP1表达，呈现组织特异性双向调控。建立“Rheb-cAMP/PPARγ-miR-182-5p”产热调控新轴，发现PPARγ激动剂吡格列酮可上调miR-182-5p表达。揭示“miR-182-5p→FGF21→巨噬细胞乙酰胆碱→nAChR→PKA”细胞间通讯环路，发现脂肪组织中 miR-182-5p 表达水平与人和小鼠肥胖程度呈负相关。发现竖袖状胃切除术通过重塑肠道菌群、上调Licoricidin水平，直接结合β3-肾上腺素受体激活cAMP-PKA-CREB通路促进米色脂肪产热。在肝脏代谢方面，发现内质网应激诱导HSP60通过mTORC1-SREBP1通路促进脂肪生成；发现miR-182-5p结合Cyp7a1启动子促进胆酸合成，经Hedgehog信号促进肝细胞增殖；发现MAD1在肝脏再生终止阶段上调，其缺失通过抑制TGF-β信号增强线粒体功能和肝细胞增殖。系统阐述cGAS作为“免疫-代谢整合器”的双重功能，提出靶向其代谢功能治疗代谢疾病的新策略。
4.2 科学创新点
[bookmark: 三科学价值]（1）发现Rheb调控脂肪产热的“双向开关”机制：同一分子在不同脂肪组织中通过不同下游机制发挥截然相反的调控作用，突破了同一分子在不同组织中功能一致的传统认知。
（2）建立“Rheb-cAMP/PPARγ-miR-182-5p”产热调控新轴：将上游信号分子与下游miRNA关联，发现miRNA可通过结合基因启动子区域正向调控基因表达，拓展了miRNA功能模式。
（3）揭示“miR-182-5p/FGF21/乙酰胆碱”细胞间通讯新环路：建立脂肪细胞与巨噬细胞间代谢调控通讯范式，将免疫细胞引入产热调控网络。
（4）发现代谢手术减重效应的肠道-脂肪轴新机制：鉴定Licoricidin为竖袖状胃切除术发挥抗肥胖效应的关键肠道代谢物，揭示其通过激活Adrb3-cAMP-PKA信号通路直接促进米色脂肪产热。
（5）揭示肝脏代谢调控的“交叉对话”新机制：发现HSP60作为ER应激与线粒体应激交叉对话的关键蛋白；揭示miR-182-5p在肝脏再生中通过“肝细胞-星状细胞”互作发挥调控作用；发现MAD1作为肝脏再生终止阶段的“分子刹车”。
（6）提出cGAS作为“免疫-代谢整合器”的新理论：系统阐述cGAS在代谢调控中的STING依赖和非依赖功能，为理解免疫-代谢交叉调控提供新框架。
4.3 科学价值
[bookmark: OLE_LINK41][bookmark: OLE_LINK40]本项目丰富了脂肪产热调控的分子网络，建立了细胞间通讯调控代谢的新范式，深化了器官间及亚细胞器间代谢调控的理解，推动了免疫学与代谢病学交叉融合。建立了多种基因工程动物模型、原代细胞分离培养体系及多组学整合分析技术平台，为代谢性疾病研究提供了方法学支撑。
[bookmark: 四社会效益]4.4 社会效益    
[bookmark: OLE_LINK42][bookmark: OLE_LINK43]研究成果为代谢性疾病精准防治提供新靶点。动物实验结果提示 Licoricidin 具有口服干预肥胖的潜力，有望减少手术治疗需求，降低医疗成本；相关用途已申请国家发明专利（申请公布号 CN114848629A），目前处于审查阶段，具有产业化前景。研究为PPARγ激动剂临床合理使用提供分子机制依据，有助于优化2型糖尿病药物治疗策略。肝脏再生调控机制研究为肝切除术后肝功能恢复、肝移植术后肝脏再生提供潜在干预靶点。HSP60研究为非酒精性脂肪性肝病防治提供新靶标。cGAS研究为代谢性疾病免疫干预提供新思路。
4.5 经济效益
[bookmark: OLE_LINK45][bookmark: OLE_LINK44]研究成果有望转化为新的诊断标志物和治疗靶点，降低肥胖、糖尿病及非酒精性脂肪性肝病相关医疗负担，带动生物医药、功能食品及中药现代化产业发展。
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	1
	[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5]发明专利
	中国
	[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK3]IAA和/或ILA在制备治疗肥胖、局部脂肪堆积及其合并症的药物或护肤品中的用途
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	1
	国家自然科学基金-面上项目
	82170886
	cGAS促脂肪炎症及纤维化免疫调控新机制的研究
	中南大学
	孟文
	2022年1月至2025年12月

	2
	湖南省自然科学基金委员会-杰出青年基金项目
	2023JJ10090
	白色脂肪米色化的免疫调控机制研究
	中南大学
	孟文
	2023年1月至2025年12月

	3
	国家自然科学基金-青年基金项目
	81800758
	miR-182调控白色脂肪米色化的机制研究
	中南大学
	孟文
	[bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK15]2019年1月至2021年12月

	4
	国家重大科学研究计划
	2014CB910500
	mTOR调控网络在衰老及其相关代谢疾病发生进程中的作用及分子机制
	中南大学
	刘峰
	2014年1月至2018年8月

	5
	国家自然科学基金委员会-重点项目
	81730022
	白色脂肪米色化免疫调控新机制的研究
	中南大学
	刘峰
	2018年01月至2022年12月
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	排名
	职称
	行政职务
	工作单位
	对本项目的贡献

	孟文
	1
	副研究员
	无
	中南大学湘雅二医院
	[bookmark: OLE_LINK37][bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK35][bookmark: OLE_LINK36]本项目的主要负责人，设计课题总体思路，协调多平台合作。是代表性论文1-10的第一（包括共同第一）或通讯作者（包括共同通讯）及科研基金1-3的主持人。

	刘峰
	2
	教授
	中南大学代谢综合征研究中心负责人
	中南大学湘雅二医院
	本项目的主要参与人，参与课题总体设计与实施，指导关键科学问题的攻关，提供核心技术平台与实验资源支持。是代表性论文3、5、6、9、10的通讯作者（包括共同通讯）。作为多项国家自然科学基金重点项目及国家重大科学研究计划的主持人，为本项目的顺利开展提供了重要的经费和平台保障。

	邓茳明
	3
	助理研究员
	无
	中南大学湘雅二医院
	[bookmark: OLE_LINK393][bookmark: OLE_LINK394]参与肝脏再生机制研究，重点完成MAD1调控肝细胞增殖及线粒体功能的相关实验，揭示MAD1作为肝脏再生终止阶段关键抑制因子的作用。是代表性论文2的第一作者，参与专利1的研究工作。

	王晶
	4
	助理研究员
	无
	中南大学湘雅二医院
	参与免疫-代谢交叉调控研究，系统总结高血糖加重COVID-19预后的多重机制，并完成cGAS作为“免疫-代谢整合器”在代谢调控中的功能解析。是代表性论文1和论文7的第一作者。

	肖婷
	5
	主治医师
	无
	[bookmark: _GoBack]湖南省儿童医院
	[bookmark: OLE_LINK378][bookmark: OLE_LINK379]参与肝脏代谢与再生研究，完成线粒体应激蛋白HSP60调控内质网应激诱导的肝脏脂肪生成实验，以及miR-182-5p促进肝细胞-星状细胞互作驱动肝脏再生的机制研究。是代表性论文5、6的共同第一作者和代表性论文8的第一作者。

	文婕
	6
	助理研究员
	无
	中南大学湘雅医院
	[bookmark: OLE_LINK377][bookmark: OLE_LINK376][bookmark: OLE_LINK395][bookmark: OLE_LINK396]参与脂肪产热调控研究，完成Rheb敲除通过cAMP/PPARγ信号通路上调miR-182-5p表达的机制解析，建立“Rheb-cAMP/PPARγ-miR-182-5p”产热调控新轴。是代表性论文2的共同通讯作者和代表性论文4的第一作者。

	金章留
	7
	主治医师
	无
	安徽医科大学第二附属医院
	[bookmark: OLE_LINK374][bookmark: OLE_LINK375]参与代谢手术减重机制研究，完成竖袖状胃切除术（VSG）后肠道代谢物Licoricidin促进米色脂肪产热的关键实验，揭示Licoricidin通过激活Adrb3-cAMP-PKA信号通路的抗肥胖作用。是代表性论文3的共同第一作者。

	刘威
	8
	主任医师
	普通外科主任 
	中南大学湘雅二医院
	参与代谢手术减重机制研究，指导Licoricidin相关实验的设计与数据分析，共同揭示肠道-脂肪轴调控能量代谢的新机制。是代表性论文3的共同通讯作者。

	胡芳
	9
	研究员
	中南大学代谢内分泌研究所副所长
	中南大学湘雅二医院
	参与本项目脂肪产热及肝脏代谢调控机制研究。指导Rheb抑制白色脂肪米色化机制研究，以及线粒体应激蛋白HSP60调控肝脏脂肪生成的研究。是代表性论文8和10的共同通讯作者。

	刘煜
	10
	副研究员
	湖南省肾脏病重点实验室副主任
	中南大学湘雅二医院
	参与脂肪产热调控研究，指导Rheb敲除通过cAMP/PPARγ信号通路上调miR‑182‑5p表达的机制解析。是代表性论文4的共同通讯作者。



11. 完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献

	单位名称
	排名
	对本项目的贡献

	中南大学湘雅二医院
	1
	中南大学湘雅二医院为本项目主要完成单位，是中南大学直属附属医院、国家卫生健康委预算管理医院、大型三级甲等综合医院。本项目依托国家代谢性疾病临床医学研究中心及中南大学代谢综合征研究中心及中南大学湘雅二医院肿瘤中心实验室完成。研究中心目前拥有实验场地约3000平方米，科研仪器设备价值超过3000万元，具有细胞生物学、生物化学、分子生物学、免疫学、基因诊断、表观遗传学、小动物实验和代谢功能检测室等实验室。中心配有一流的科研仪器设备以及本课题研究所需要的所有大中小型设备，为本项目的完成提供了坚实的硬件基础，在学科建设、人力、仪器设备和科研场所提供了全方位支持。



