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在科研“无人区”探索新路径
——记武汉大学生命科学学院胆固醇与脂
代谢研究团队。2020年9月11日，习近平总书记
主持召开科学家座谈会并发表重要讲话强调，广大科技工作者要树立敢于创造的雄心壮志，敢于
提出新理论、开辟新领域、探索新路径，在独创独有上下功夫。

在营养过剩的今天，心脑血管疾病已经成为威胁人类健康的“头号杀手”，而心脑血管疾病，又
与血液中的低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）关联性最强。探究人体内LDL-
C的控制水平，已成为全世界无数科研团队的奋斗目标。

而在武汉大学，就有这样一支科研团队。多年来，他们夙兴夜寐、执着追求，在胆固醇与脂代谢
领域取得了一系列原创发现，他们的研究成果被收录到十多部英文教材或专著中。他们，就是由
武汉大学生命科学学院院长、教授宋保亮领衔的胆固醇与脂代谢研究团队。

1 锁定关键性科学问题

日常生活中，你可能听到身边人发出过类似的抱怨：为什么我长期吃素，体检的时候却查出胆固
醇偏高，肚子也越来越大？而一些生活随意、什么都吃的同事体检时各项指标却正常？

“胆固醇水平主要受两方面调控：日常饮食生活方式和遗传因素。长期摄入过量的胆固醇，导致
LDL-C升高，容易引起心脑血管疾病。但是由于我们每个人的基因组内都有一些微小差异，使得
不同个体之间胆固醇与脂代谢会有不同，甚至有巨大影响。”宋保亮举了这样一个例子：有一个
人持续十年每日食用十几个鸡蛋，多年后心血管功能依旧正常；而另一个人也每天吃十几个鸡蛋
，仅仅一年后却发展成动脉粥样硬化。为何会出现两个迥然相异的结局？揭开这些日常现象背后
的科学规律，是胆固醇与脂代谢研究团队的一个重要探索方向。

破解这些难题，自然离不开大量的科研工作。“但对我们团队来说，由于承担的任务基本都在科
研‘无人区’，鲜有现成的理论或者工具。这就要求团队成员思考别人没解决的问题，要学会‘
大胆假设，小心求证’。”宋保亮说。

为此，团队大胆猜测，是否存在一种新的胆固醇调控基因？带着这样的疑问，团队与新疆医科大
学马依彤教授合作，发现了一个家族性低胆固醇的哈萨克族家系，这个家族中的一些成员血脂明
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显低于正常人，但他们却很健康。通过全基因组外显子测序和基因关联性分析，研究人员发现了
一个新的胆固醇吸收调控基因——LIMA1。他们构建基因敲除小鼠，证明LIMA1基因缺失后，动
物对饮食中的胆固醇吸收明显降低。

2018年6月，国际顶级期刊《科学》（Science）以研究长文形式发表了团队的这一研究成果。业
内认为这一发现科学解释了人体内胆固醇吸收差异的原因，并且提示人们可以通过抑制LIMA1的
功能，达到健康降脂的目的。

“虽然发现了LIMA1，但尽早搞清楚它与胆固醇之间的因果关系和作用机制，是团队接下来研究
的内容。”团队成员、武汉大学生命科学学院教授刘勇说，为尽早使成果为降胆固醇提供新的药
物研发靶点，团队已经开展了更深入的研究。

2 在独创独有上下苦功夫

2019年11月2日，首届科学探索奖颁奖典礼在北京举行，来自9大领域的50位青年科学家获奖，每
位获奖者将连续5年、获得总计300万元资金，宋保亮位列其中。宋保亮获奖的原因是：肯定他在
胆固醇吸收、合成、运输和共价修饰的机制与功能方面的前沿成果，鼓励他在胆固醇与脂代谢的
基础与应用基础领域继续探索。

“探索”二字听着轻巧，却意味着要付出旁人想象不到的努力与汗水。“对团队来说，越是原创
，越是未知。不要怕困难，要放心大胆往前闯。只要关乎人体健康的，就一定要做下去。”宋保
亮说。

自2015年回国加入团队以来，武汉大学生命科学学院教授王琰始终坚持每天在实验室工作十几个
小时，即使节假日也不例外。“这是团队每一位成员的常态。”王琰表示，“大家从来不叫苦，
不叫累，醉心于理清基因和疾病之间的科学联系。大家总说，只要手头研究有一项成果能转化成
为新一代降胆固醇药物，就意味着多年的心血没有白费。”

“大家每时每刻都在付出百倍千倍的努力，都在不断走出自己的舒适区。”宋保亮感慨地说，多
年来，为破解人体内更多的奥秘，团队成员始终坚持做到“两个执着”，即无论是实验数据指标
，还是课题完成指标，都执着于把数据做得更准确，都执着于把课题挖得更深入。

2020年3月20日，国际权威期刊《细胞研究》（Cell Research）发表王琰课题组的最新研究成果。
该团队首次发现直接调节血液胆固醇水平的G蛋白偶联受体（GPCR）。GPCR具有良好的成药性
，在所有已上市的药物中，有超过1/3都是靶向GPCR，这项研究为降胆固醇药物研发提供了新的
重要靶点。

“宋保亮教授有一句口头禅：要成为一个有用的人，要成为一个有精神追求的人。加入团队以来
，我看到他是工作最勤奋的，一直是实验室去得最早和走得最晚的一个人。在他身上，我看到了
对科研的热爱和对事业的追求。”王琰说。

3 用原创性成果服务全民健康

流行病学研究发现，在物质生活日益丰富的今天，肥胖的母亲的后代不但常常肥胖，而且伴随有
肿瘤和胆固醇与脂代谢疾病高发的现象，这一情况被称为胎源性疾病。
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团队成员、武汉大学生命科学学院教授郑凌深入研究发现，母系肥胖对子代代谢性疾病的发生发
展起到重要作用：肥胖母亲的子代在营养过剩的情况下，胆固醇与脂代谢疾病发病更严重。

“我们重点研究了不同人体组织间的交互作用，并鉴定、研究了部分分泌新因子。我们正探索以
其作为药物靶点的可行性，有望为胆固醇与脂代谢相关疾病的治疗带来新曙光。”郑凌说。

“古之立大事者，不惟有超世之才，亦必有坚忍不拔之志。”多年来，为揭示更多代谢的奥秘，
早日让研究成果服务全民健康，团队在研究方法和思路上不断创新。尽管过程艰难，但却不断取
得突破：2015年发现细胞内胆固醇运输的新通路；2017年发现胆固醇可以共价修饰蛋白；2018年
发现高血脂的“保护基因”；2019年发现新的“肥胖因子”⋯⋯在胆固醇与脂代谢领域，一项项
创新成果正在这支队伍手中不断产生。

2020年7月，团队又拟定了一项新的课题——脂代谢稳态调控与重编程。他们将重点研究包括胆
固醇在内的脂代谢调控的分子机制，探索代谢物信号分子、代谢物运输转化、信号转导途径以及
不同组织器官之间的通讯机制。同时，还会在整体水平研究脂代谢的生理病理功能，如应激引起
代谢重编程，进而导致疾病的机制。

“目前临床上治疗糖尿病的一类药物，是通过抑制肾脏对原尿中葡萄糖的重吸收，使得葡萄糖通
过尿液排出，这类药物有很好的疗效。但是目前降脂的药物，都是改变了脂质的分布，并没有使
胆固醇离开人体。长期下去还是会有问题。在研究过程中，我们发现一个基因突变后，胆固醇向
胆汁的外排大大增加。目前，我们正在发展治疗性抗体，以期达到促进胆固醇外排的效果。希望
团队的研究能促进国产创新药尽早惠及广大患者，早日服务全民健康。”提及未来，宋保亮信心
满满。

武汉大学生物化学系博士研究生王金凯：潜心原始创新 放飞青春梦想.

心血管疾病患者激动兴奋时，可能会突然感觉到心前区压榨性疼痛，胸闷，有濒死的感觉。这背
后的原因是该患者患有冠状动脉粥样硬化病变，情绪激动容易血压骤变造成斑块破裂，激活凝血
系统，迅速形成血栓，阻塞血管，导致心脏供血严重不足，产生非常严重的后果——急性心梗。

我在实验室主要从事预防和治疗动脉粥样硬化方面的基础研究，建立了一系列大规模基因筛选体
系。我的导师宋保亮教授交给我一个新课题：能否找到一个特殊的基因，可以作为治疗心脑血管
疾病的新靶点。

创新源自不懈的钻研。我通过多次数据对比，很快找到了一个基因，同宋老师研究分析后，我们
一致认为该基因具备降低血脂的潜力，并且参与凝血系统，很可能是一个非常完美的治疗心血管
疾病的靶点。

然而，正准备大展身手的我很快就被现实打败：我对于凝血系统的研究完全是门外汉，对相关的
研究方法和动物模型更是没有任何经验。

挑战使人兴奋，困难给人压力。“我能行吗？”怀揣这样的疑惑，我询问了宋老师。他对我说，
我们做研究，应该追求突破，追求完美，年轻的时候努力奋斗，干出一番事业来，到了老的时候
才不会感叹这一辈子碌碌无为！我对此感触很深，也暗下决心，趁着现在年轻，有干劲，不如放
手拼搏一把。
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为此，我夜以继日，只争朝夕，查阅了大量相关文献建立系统理论知识，请教各领域专家拓宽视
野，积极参加各类会议及培训，不断完善实验技巧。为了实验快速有序进展，实验室不仅提供了
强有力的技术、设备支撑，还专门聘请了细胞培养员、动物饲养员和清洁员等一系列辅助人员。
目前，我们已经证实抑制该基因可以显著降低血液胆固醇水平，抵抗动脉粥样硬化斑块发展，并
且在我们建立的斑块破裂血栓模型中，抑制该基因有很好的抗凝效果，防止过大的血栓形成，阻
塞血管。为了能更好进入临床研究，我们还设计了该基因的特异性抑制剂，也取得了非常不错的
进展。

在宋老师全力支持下，我不断克服困难，与大家团结合作，取得一系列突破，对研究的课题也越
来越有信心。随着项目进展，我也越发坚定地认为这是一个有前景的预防和治疗心血管疾病的靶
点，希望我的研究能够给广大心脑血管疾病患者带来福音。

（本报记者任欢采访整理）
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