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2019年度广东省科学技术奖公示表

（科技进步奖格式）

	项目名称
	胆碱和甜菜碱防治代谢性疾病的机制研究及应用

	拟申报奖项及等级
	拟申报2019年度广东省科技进步奖_ 二 _等奖

	主要完成单位
	中山大学

	主要完成人

（职称、完成单位、工作单位）
	1.朱惠莲（教授、中山大学、中山大学、项目负责人）

	
	2.王丽君（讲师、暨南大学、中山大学、合作发表文章）

	
	3.杜艳平（公共卫生中级、广州中医药大学祈福医院、中山大学、合作发表文章）

	
	4.陈裕明（教授、中山大学、中山大学、合作发表文章）

	
	5.陈力（主管医师、广州市越秀区疾病预防控制中心、中山大学、合作发表文章）

	
	6.谭栩颖（无、广州市妇女儿童医疗中心、中山大学、合作发表文章）

	
	7.黄碧霞（无、无、中山大学、合作发表文章）

	
	8.刘钊燕（无、无、中山大学、合作发表文章）

	
	9.朱翠红（无、广州达而闻科技有限公司、中山大学、合作发表文章）

	
	10.陈偲（无、无、中山大学、合作发表文章）

	项目简介
	代谢性疾病患病率不断攀升严重危害我国居民健康，对代谢性疾病的防治一直是营养科学研究的热点和重点。代谢性疾病是指机体糖代谢、脂代谢、氨基酸代谢等代谢紊乱引起的一系列疾病，包括肥胖、糖尿病、动脉粥样硬化、肿瘤等。其发病机制中的脂代谢异常、氧化应激及DNA异常甲基化与转甲基异常密切相关。胆碱和甜菜碱是机体重要的甲基供体，参与蛋氨酸循环和同型半胱氨酸（Hcy）再甲基化，通过降低机体Hcy、减缓氧化应激和稳定DNA甲基化的机制发挥抗代谢性疾病的作用。
本项目以胆碱和甜菜碱为代表的甲基供体对代谢性疾病的防治机制及应用为主题，采用动物模型、细胞模型干预试验及人群研究等方法，经过10年持续深入的研究，系统探讨了胆碱、甜菜碱作为甲基供体对代谢性疾病发生转归的影响及作用机制，取得一系列成果：
1.建立了可同时测定血清游离胆碱、甜菜碱的高效液相色谱串联质谱法（HPLC-MS）。本检测方法可以高效、快速准确分离待测物及其衍生物，减小基质效应的干扰，可同时完成游离胆碱、甜菜碱、三甲胺（TMA）和氧化三甲胺（TMAO）四种待测物的测定。
2.明确胆碱、甜菜碱作为甲基供体对代谢性疾病发生转归的影响及作用机制。发现甜菜碱具有抗非酒精性脂肪肝病的作用；增加膳食总胆碱和甜菜碱的摄入量可降低原发性肝癌的发病风险；甜菜碱可以降低糖尿病并发症的发病风险；血清甜菜碱水平高的中老年人身体瘦组织的构成比较高，提示甜菜碱有利于减缓中老年人肌肉衰减进程；血清氧化三甲胺（胆碱肠道菌群依赖代谢物）水平与脂肪肝程度呈正相关，并揭示了相关机制，为进一步将研究成果应用于代谢性疾病的防治上提供了重要的科学依据和靶点。
3.研究成果应用于多项国家重要指南的修订。该系列研究成果已应用于包括《中国居民膳食指南》、《中国居民膳食营养素参考摄入量（2013版）》（负责水溶性维生素“胆碱”的修订）等多项国家重要指南的修订。此外，也应用于多项国家卫生行业标准与专家共识的起草与制定，包括《婴幼儿配方食品系列标准》（将胆碱由可选择成分修改为强制成分）、《老年人营养不良风险评估》、《老年人膳食指导》、《肌肉衰减综合征营养与运动中国专家共识》。上述指南和专家共识为指导我国居民健康膳食提供了有力的支持。
4. 产学研结合，指导企业研发多种保健食品。本项目开展胆碱与甜菜碱基础研究的转化应用，指导企业研发相关产品，参与并促进产学研一体化平台的构建。
本项目获得国家自然科学基金、广东省科技计划项目等多项基金资助，共发表论文113余篇，其中SCI论文35篇，总影响因子129.7，SCI总引用次数达935次，SCI他引次数达830次。研究成果多次在美国Experimental Biology大会、中国营养大会等国内外大型学术会议进行交流，并在英国皇家化学学会（Royal Society of Chemistry）出版的《Betaine》（《甜菜碱》）进行相关章节的撰写。研究团队参与建立广东省营养膳食与健康重点实验室。主办国际营养学术会议3次，举办继续教育项目与营养师培训班21次。共培养博士研究生４名，硕士研究生3７名，公共卫生硕士（MPH）3９名，其中四人获得国家奖学金。

	代表性论文

专著目录
	论文1：Associations of gut-flora-dependent metabolite trimethylamine-N-oxide, betaine and choline with non-alcoholic fatty liver disease in adults

	
	论文2：Betaine attenuates hepatic steatosis by reducing methylation of the MTTP promoter and elevating genomic methylation in mice fed a high fat diet

	
	论文3：Prenatal choline supplementation attenuates spatial learning deficits of offspring rats exposed to low-protein diet during fetal period

	
	论文4：Trimethylamine N-oxide aggravates liver steatosis through modulation of bile acid metabolism and inhibition of farnesoid X receptor signaling in nonalcoholic fatty liver disease

	
	论文5：Higher serum concentrations of betaine rather than choline is associated with better profiles of DXA-derived body fat and fat distribution in Chinese adults

	
	论文6：Trimethylamine N-oxide, a gut microbiota-dependent metabolite of choline, is  positively associated with the risk of primary liver cancer: a case-control study

	
	论文7：Betaine supplementation attenuates atherosclerotic lesion in apolipoprotein E-deficient mice

	
	论文8：Higher homocysteine and lower betaine increases the risk of microangiopathy in patients with diabetes mellitus carrying the GG genotype of PEMT G774C

	
	论文9：Serum betaine is inversely associated with low lean mass mainly in men in a Chinese middle-aged and elderly community-dwelling population

	
	论文10：HPLC-MS/MS测定血浆中甜菜碱和游离胆碱及其稳定性研究

	知识产权名称
	行业标准1：<老年人营养不良风险评估>（WS/T 552—2017）

	推广应用情况
	本项目建立起了先进的检测方法，研究成果作为多项国家指南和标准的修订依据，指导居民膳食营养健康，同时促进了营养与食品相关产业的发展，相关领域的市场建设和经济投资。
我们建立起的高效液相色谱串联质谱法可以高效、快速准确分离待测物及其衍生物，可同时完成游离胆碱、甜菜碱、三甲胺（TMA）和氧化三甲胺（TMAO）四种待测物的测定。本项目围绕甲基供体和代谢性疾病的防治发表一系列学术论文，促进了国内和国际营养科学的发展。一共发表学术论文113篇，SCI论文35篇，IF＞5的有5篇，IF＞3的18篇,JCR-1区论文18篇，引用次数达935次。研究成果被学界广泛引用，提升了中国营养学研究在国际的地位。明确了胆碱、甜菜碱作为甲基供体对代谢性疾病发生转归的影响及作用机制，该系列研究成果已应用于包括《中国居民膳食指南》、《中国居民膳食营养素参考摄入量（2013版）》（负责水溶性维生素“胆碱”的修订）等多项国家重要指南的修订。此外，也应用于多项国家卫生行业标准与专家共识的起草与制定，包括《婴幼儿配方食品系列标准》（将胆碱由可选择成分修改为强制成分）、《老年人营养不良风险评估》、《老年人膳食指导》、《肌肉衰减综合征营养与运动中国专家共识》。上述指南和专家共识为指导我国居民健康膳食提供了有力的支持。用于指导企业进行甜菜碱基础研究的转化应用，研发特医食品、保健食品和药品，促进生产消费，带动行业发展，具有良好的经济效益。这些企业包括山东祥维斯生物科技股份有限公司，沈阳翰臣益医疗科技有限公司，汤臣倍健，帝斯曼等。所研发生产的产品深受消费者喜爱，且销售良好，获得了良好的经济效益和社会效益。以沈阳翰臣益医疗科技有限公司为例，在我团队的指导下，其新增利润达1494万元。同时，我团队在与国内外知名企业进行合作研究，进一步探索胆碱和甜菜碱的国民健康的营养改善作用的同时，为构建产学研一体化平台及进一步开发胆碱和甜菜碱的应用奠定基础，具有良好的社会效益。
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