项目名称：Orexin系统对肥胖相关疾病的调控及机制的研究与应用

推荐单位:中国医科大学

项目简介:

肥胖是全球关注的重大公共卫生问题，中国现有肥胖人口8960万，居世界首位，由此引发的一系列疾病给国民健康和国家经济造成巨大负担。

在多项国家自然基金和省部级科研课题的支持下，本项目深入研究了Orexin系统对肥胖及相关疾病（糖尿病、血脂异常症、肿瘤、生育障碍、骨代谢异常等）的调控及其分子机制，为从源头上遏制肥胖、减少相关疾病的发生及发生后的治疗提供了分子生物学基础及新药研发方向。

本项目在摄食中枢下丘脑发现Orexin A 及其受体基因异常表达，与脂肪细胞分泌的瘦素及受体反向相关，共同调控摄食、睡眠、运动喜好等行为，诱导肥胖症、糖脂代谢异常及胰岛素抵抗的发生。并国际上首次在分化的3T3-L1脂肪细胞中发现Orexin A及其受体通过ERK1／2、JNK和p38 MAPK信号转导途径增加GLUT4 mRNA的表达和脂质的积累，同时增加胰岛素抵抗最核心通路PPARγ2 mRNA的表达，靶向干预上述通路后明显逆转肥胖及胰岛素抵抗现象。

本项目国际上首次提出Orexin系统在胰岛β细胞凋亡和自噬中的作用，成为2型糖尿病胰岛功能缺陷的重要机制及早期诊断的分子生物学标志。在INS-1细胞中Orexin A激活OX1R，经AKT信号转导通路干预INS-1细胞的自噬，调控细胞增殖与凋亡，对这一系统不同靶点的阻断，都极大地改善胰岛细胞的分泌功能，阻止糖尿病的发生和进展。

Orexin A对肥胖引起的生长、发育、生殖异常、及神经兴奋、能量消耗具有重要调节功能。国际上首次发现，在睾丸间质细胞中Orexin A经MAPK信号通路干预3β-HSD的表达和睾酮分泌，影响性腺的生长、发育和生殖功能。Orexin-A结合OX1 受体后，经AKT途径促进NCI-H295R细胞增殖、抑制凋亡、促进类固醇合成酶3β-HSD的表达，亦可经OX1受体/mTORC1途径促进皮质醇分泌与释放，4E-BP1和p70S6K1亦参与其中。该发现可能成为调节性腺及肾上腺皮质功能紊乱的重要靶点之一。

肿瘤是与肥胖、糖尿病等为基础的共患疾病。本项目首次发现了Orexin A 系统对多种肿瘤细胞能量代谢、增殖、凋亡、自噬均有影响。在肝癌细胞中，Orexin A通过PI3K/Akt/mTOR和HIF-1α信号通路影响体外肝细胞癌的葡萄糖代谢。在胃癌细胞中，Orexin A通过干预OX1R/ERK和AKT通路，影响胃癌细胞的增殖与凋亡。在结肠癌细胞中，Orexin A通过ERK通路诱导细胞自噬的发生。该研究结果可能为未来抗肿瘤治疗提供有效的分子学机制依据。

骨质疏松的发生与肥胖、糖尿病密切相关，尤其在绝经后妇女中，骨质疏松的发病率在逐年提高。本项目首次发现了肥胖通过影响雌激素调控成骨细胞中IGF-2基因的表达，进而影响骨代谢。

本项目始终促进研究成果向临床诊疗新技术的转化。对新药GLP-1受体激动剂的分子机制进行临床分析发现其与减重手术共同调控的PI3K/AKT/mTOR和ERK等正是Orexin系统生物学作用的重要信号转导通路，为这类药物的临床应用提供了新的理论依据。以成果为依据开展的相关疾病的综合诊治，使9家医院 2000 多名患者的相关指标的临床检测率显著提高。研究成果在国内外发表论文近50篇，被 SCI 收录 15篇，IF总值32.882分,在多个国际、国内内分泌代谢会议上交流，受到国内外同行的较高评价。

主要完成单位及创新推广贡献：

1.
单位名称：中国医科大学

对本项目创新推广贡献：我校附属第一医院内分泌与代谢病科是国家临床重点专科，内分泌实验室被批准为辽宁省甲状腺疾病重点实验室和辽宁省高等学校自身免疫性内分泌疾病重点实验室。实验室具备海马生物能量测定仪、电感 耦合等离子质谱、显微激光切割系统、平面微电极阵列记录系统、多功能酶标仪、微波消解仪、细 胞核转染仪、倒置显微镜、低温高速离心机等多种先进的实验设备。学科带头人滕卫平教授担任亚 大地区甲状腺学会副主席等多项职务，单忠艳教授担任第十届中华医学会内分泌学分会副主任委员等多项职务。相关技术人员实验技术专业、科研态度严谨。在项目进行过程中本院提供了实验场地、先进的实验设备和专业的技术人员指导等条件，有利于项目的顺利进行和完成。 

2. 单位名称：中国医科大学附属第四医院

对本项目创新推广贡献：本院在项目进行过程中提供了实验场地、实验设备（多功能酶标仪、细胞核转染仪、低温高速离心机等）和专业的技术人员指导等条件，有利于项目的顺利进行和完成。

推广应用情况：

本项目始终坚持研究内容来源于临床实践，服务于临床应用的原则，促进研究成果向临床诊疗新技术的转化。研究成果发表论文近50篇，被SCI收录15篇，总影响因子32.882分，总他引次数207，SCI他引次数47。培养研究生34人次，其中博士12人，硕士22人；进修医生约280人。在多个国际、国内会议上交流，受到同行的广泛关注好评。项目负责人同时担任中华医学会糖尿病分会胰岛Beta细胞学组委员、减重与代谢外科分会常委等多个学术兼职，常年致力于肥胖、糖尿病、血脂异常症等疾病防治的宣传。项目参与举办“辽宁省内分泌与代谢性疾病规范化诊治学习班”，共5届，培训临床医师约1700人次；“中国糖尿病诊疗基层行-院际交流项目”，共4期，培训基层骨干医师60人次；“和平区卫计委基层医生培训”，培训基层医师约500人次。对我国肥胖、糖尿病、血脂异常症等疾病诊治水平的提高起到了促进作用。

以研究结果为依据开展的肥胖、胰岛功能缺陷、胰岛素抵抗个体化、规范化综合诊治，使9家医院2000多名肥胖、胰岛功能缺陷、胰岛素抵抗患者的临床检测率显著提高，靶向药物有效应用，为控制肥胖、治疗肥胖及相关疾病提供了新方案，也为国内许多知名科研单位提供了大量技术支持。

曾获科技奖励情况：无

主要知识产权证明目录：无

主要完成人情况表：

1.姓名：赵玉岩 排名：1  技术职称 ：教授 工作单位：中国医科大学  完成单位：中国医科大学 对本项目技术创新性贡献：围绕肥胖及其相关疾病的早期诊断和精准治疗开展了与 Orexin（增食欲素）系统相关的一系列具有重要临床价值和应用前景的研究。首次发现并证实了 Orexin A 及其受体在下丘脑、胰腺、性腺、肾上腺、胃肠道等全身多个器官中均广泛表达，通过其下游的信号转导通路发挥着调节机体摄食、脂代谢、骨代谢、能量代谢平衡，促进机体生长发育等内分泌代谢作用，同时也对多种肿瘤细胞有强大的生物学效应。 曾获科技奖励情况：先天性骨骼发育畸形中胰岛素样生长因子家族的调控机制研究 辽宁省科学技术奖励三等奖 ；新型降解可控性 AZ31B 镁合金医用材料研发 辽宁省科学技术奖励三等奖

2.
姓名：都健 排名：2  技术职称：教授 工作单位：中国医科大学附属第四医院 完成单位：中国医科大学附属第四医院 对本项目技术创新性贡献：应用 ChIP-on-chip 技术及自噬相关基因芯片技术，寻找胰岛β 细胞内激动 OX1R 与自噬蛋白相互作用的可能的细胞自噬因子。 曾获科技奖励情况：胰岛素抵抗发生机制及调控系统的基础与临床研究 2006 年辽宁省科学技术进步二等奖 ；胰岛素抵抗发生机制及调控系统的基础与临床研究 2006 年沈阳市科学技术进 步二等奖 

3.
姓名：常晓岑 排名：3  技术职称：医师  工作单位：中国医科大学  完成单位：中国医科大学  对本项目技术创新性贡献：明确了 OX1 受体 mRNA 和蛋白在 NCI-H295R 细胞中有表达。Orexin-A 从基因和蛋白水平刺激 OX1受体的表达，且该作用与 orexin-A 剂量有关。证实了外源性 Orexin-A 结合于 OX1 受体后可以通过 AKT 途径可以促进 NCI-H295R 细胞增殖、抑制凋亡、促进类固醇合成酶 3β -HSD 的表达、促进皮质醇释放从而调节细胞功能。另外也证实 orexin-A 可以通过 OX1 受体/mTORC1 途径促进皮质醇分泌，同时 4E-BP1 和 p70S6K1 参与其中。 曾获科技奖励情况：无

4.姓名：刘媛媛 排名：4  技术职称：医师  工作单位：中国医科大学 完成单位：中国医科大学 对本项目技术创新性贡献：阐明 Orexin 系统在肿瘤细胞葡萄糖代谢中的作用。 曾获科技奖励情况：无

5.姓名：温晶 排名：5  技术职称：医师  工作单位：中国医科大学  完成单位：中国医科大学 对本项目技术创新性贡献：阐明 Orexin 系统在胰岛β 细胞凋亡和自噬中的作用。 曾获科技奖励情况：无

6. 姓名：沈扬 排名：6  技术职称：主治医师  工作单位：中国医科大学  完成单位：中国医科大学 对本项目技术创新性贡献：国际上首次发现orexin A通过OX1R介导上调脂肪细胞PPAR-γ2 mRNA表达，并首次证实Orexin A通过OX1R介导激活ERK、JNK、P38信号途径增加分化的脂肪细胞GLUT4表达水平及TG含量，进而阐明orexin A及其受体OX1R对脂肪细胞糖脂代谢的调控作用及其可能的分子机制。 曾获科技奖励情况：无

7.姓名：琚姝婧 排名：7  技术职称：副主任医师  工作单位：中国医科大学 完成单位：中国医科大学 对本项目技术创新性贡献：ORXA在大鼠肝细胞里通过PI3K/AKT传导通路影响FOXO1磷酸化并影响细胞增殖与凋亡。 曾获科技奖励情况：无

8.姓名：郑德禄 排名：8 技术职称：医师  工作单位：中国医科大学  完成单位：中国医科大学 对本项目技术创新性贡献：阐明了Orexin A通过MAPK途径刺激大鼠睾酮产生，并调控睾酮产生限速酶3β-HSD表达。 曾获科技奖励情况：无

9.姓名：张楚辞 排名：9  技术职称：医师  工作单位：中国医科大学 完成单位：中国医科大学 对本项目技术创新性贡献：在对利拉鲁肽与艾塞那肽进行的 meta 分析中发现，利拉鲁肽和艾塞那肽作为新的肠促胰岛激素类似物，均能够减轻体重及体脂含量，为2 型糖尿病患者提供了新的降糖药选择。 曾获科技奖励情况：无

