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简介

炎症性肠病（IBD）

艰难梭菌感染（CDI）

细胞酸化 TcdB



亮点

◆ 本研究揭示UCP2在IBD患者

的肠上皮细胞中高表达并诱

导线粒体功能障碍。

◆ 本研究开发了一种新型口服

纳米药物OPR，该药物可依

次靶向肠道病变部位、线粒

体及UCP2，用于治疗 IBD-

CDI。



1.靶向UCP2的口服质子重编程纳米药物（OPR）

图1-1. IBD相关分子/通路筛选



1.靶向UCP2的口服质子重编程纳米药物（OPR）

图1-2. OPR的合成、表征与体内分布



2. OPR在IBD小鼠模型中的疗效优于一线药物

图2-1. OPR在IBD小鼠模型中的治疗剂量筛选



2. OPR在IBD小鼠模型中的疗效优于一线药物

图2-2. OPR在IBD小鼠模型中的疗效



3. OPR调节肠道菌群并抑制TcdB毒性

图3-1. OPR对小鼠肠道菌群的调节作用



3. OPR调节肠道菌群并抑制TcdB毒性

图3-2. OPR对小鼠肠道菌群的调节机制探索



4. OPR在IBD-CDI合并模型中疗效显著

图4-1. OPR在IBD-CDI小鼠合并模型中的疗效



4. OPR在IBD-CDI合并模型中疗效显著

图4-2. OPR在IBD-CDI小鼠合并模型中的疗效



5. OPR修复线粒体与抑制焦亡

图5-1. OPR 减轻氧化应激、修复线粒体功能



5. OPR修复线粒体与抑制焦亡

图5-2. OPR恢复肠道屏障



6. OPR抑制mtDNA介导的巨噬细胞激活

图6-1. OPR抑制肠上皮细胞mtDNA诱导的巨噬细胞cGAS-STING通路异常激活



6. OPR抑制mtDNA介导的巨噬细胞激活

图6-2. OPR抑制肠上皮细胞mtDNA诱导的巨噬细胞cGAS-STING通路异常激活



7. 组学验证：从单细胞到转录组

图7. 人结肠样本单细胞测序数据集与小鼠结肠转录组测序结果分析



总结

❑ 本研究揭示了解偶联蛋白2（UCP2）在炎症性肠炎IECs中高表达，并通过破
坏线粒体功能，将细胞代谢重编程为糖酵解，从而削弱了IECs对TcdB的抵抗力；

❑ 本研究开发了一种口服质子重编程纳米药物（OPR），可将IECs的代谢从糖
酵解切换为氧化磷酸化，从而有效缓解IBD和CDI综合征；

❑ 本研究明确了UCP2介导的线粒体功能损伤是TcdB发挥作用的关键机制，并表
明IECs的代谢重编程是潜在的IBD-CDI治疗靶点。
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