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	项目名称
	非典型韦永氏球菌促进胆管上皮细胞招募Th17参与PBC应答不佳机制研究
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	项目主要研究内容和意义（400字以内）  
熊去氧胆酸（UDCA）治疗原发性胆汁性胆管炎（PBC）目前机制不清，应答不佳的患者长期生存受到极大损害。我们发现UDCA应答不佳患者外周Th17细胞比例，及IL-6、IL-17、IL-23等细胞因子水平更高；脂多糖（LPS）持续升高是PBC患者接受UDCA治疗后应答不佳的独立危险因素，而LPS刺激胆管上皮细胞可以上调趋化因子CCL20的表达，Th17细胞表达CCL20受体CCR6；非典型韦永氏球菌在PBC应答不佳和LPS持续异常的患者中丰度均显著升高。因此我们推测，非典型韦永氏球菌来源的LPS，通过上调胆管上皮细胞产生CCL20，招募Th17细胞造成肝脏免疫微环境紊乱，参与PBC患者对UDCA治疗应答不佳。本课题拟从临床标本、动物模型和体外细胞等多层面，深入探讨非典型韦永氏球菌参与PBC治疗效果不佳的作用及机制，为以肠道菌群为治疗新靶点提供理论依据和试验基础。

	预期研究目标（300字以内）
以免疫紊乱为切入点，探究非典型韦永氏球菌产生的LPS通过刺激胆管上皮细胞产生CCL20招募Th17细胞，在PBC患者对UDCA治疗应答不佳的作用，揭示肠道菌群对疾病治疗的影响及可能机制，为以菌群作为新的干预策略提供理论依据和实验基础。

	[bookmark: ffdDtl_ppsCKeyWords][bookmark: ffdDtl_ppsEKeyWords]预期成果（100字以内）
1. 理论成果：阐明非典型韦永氏球菌通过LPS，促进胆管上皮细胞产生CCL20，招募Th17细胞参与UDCA应答不佳机制；
2. 论文发表：发表SCI论文1-2篇；
3. 人才培养：培养1-2名硕士。
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