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研究揭示二倍半萜衍生物治疗溃疡性结肠炎新
机制
。溃疡性结肠炎（UC）是一种累及结肠黏膜的慢性复发性炎症性肠病，NLRP3炎症小体的过度
激活被认为是驱动UC肠道炎症持续放大的关键环节。二倍半萜是一类由5个异戊二烯单元构成碳
骨架的稀有萜类天然产物，具有结构新颖复杂、生物活性广泛等特点。

近日，中国科学院昆明植物研究所等研究团队通过筛选自主构建的二倍半萜主题化合物库，发现
了一种能够显著抑制NLRP3炎症小体激活的新型二倍半萜衍生物ColD14。

研究团队综合运用化学生物学、表面等离子体共振、细胞热转移分析、定点突变和基因敲低等技
术，证实ColD14可激活氨基酸应答（AAR）通路，促进线粒体自噬，从而抑制NLRP3炎症小体的
激活。在葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的溃疡性结肠炎小鼠模型中，ColD14能够显著缓解小鼠体重
下降，降低疾病活动指数，改善结肠缩短及组织病理损伤。初步安全性评价结果显示，在有效剂
量下，ColD14对小鼠血液学指标及主要脏器均未产生明显毒性。

该研究首次揭示了“EPRS—AAR—线粒体自噬”调控轴在NLRP3炎症小体激活中的关键作用，
并鉴定氨酰—tRNA合成酶这一经典“管家酶”为炎症干预的新靶点。与经典抑制剂halofuginone
相比，ColD14靶向ProRS的ATP结合位点，或可降低因胞内脯氨酸浓度变化而引起的耐药风险。
该研究为溃疡性结肠炎及NLRP3炎症小体相关炎症性疾病的治疗提供了新的干预靶点和候选分子
。

相关研究成果发表在《中国科学：生命科学》（SCIENCE CHINA Life
Sciences
）上。研究工作得到国家自然科学基金、中国科学院战略性先导科技专项、云南省科技计划项目
等的支持。
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二倍半萜衍生物ColD14抗炎及缓解溃疡性结肠炎功效

 

                                                   2 / 3



 

研究团队单位：昆明植物研究所 

 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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