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研究阐明哮喘发病与复发的分子机制
。过敏性哮喘的发病与免疫系统过度激活相关。近日，中国科学院上海营养与健康研究所邱菊研
究组与秦骏研究组，揭示了染色质重塑因子Brg1通过调控2型天然淋巴细胞（ILC2）的染色质状
态，增强其有氧糖酵解代谢，进而促进效应型ILC2和记忆型ILC2扩增，加剧过敏性肺部炎症的分
子机制。该研究阐明了哮喘发病与复发的关键分子机制，为哮喘等过敏性疾病的治疗提供了新的
潜在靶点。

研究团队通过多组学分析发现，在小鼠过敏性肺部炎症模型中，染色质重塑复合物mSWI/SNF的
核心成分Brg1表达上调。炎症因子IL-33直接诱导ILC2表达Brg1，提示Brg1可能是ILC2活化的“关
键开关”。进一步的实验表明，在ILC2活化过程中，Brg1能够结合并开放一系列染色质区域，特
别是与细胞代谢相关的基因位点。Brg1通过增强Hif1a和Ldha
等关键代谢基因的染色质可及性，促进ILC2的糖酵解过程，从而支持其扩增与存活。

团队还发现，Brg1塑造的这种“代谢印记”能够从效应ILC2保留至记忆ILC2，使得记忆细胞在再
次接触过敏原时仍能维持高水平的糖酵解活性和快速反应能力。在动物模型中，通过特异性敲除
ILC2中的Smarca4或Hif1a
基因，显著抑制ILC2扩增，减轻急性和继发性肺部炎症，证明Hif1α是连接Brg1与ILC2记忆特性
的关键分子。

在临床转化方面，团队使用Brg1的小分子抑制剂Compound 14进行干预，发现其能够缓解小鼠过
敏性肺部炎症，在抑制ILC2记忆反应方面表现出优于传统激素的效果，提示靶向Brg1可能成为治
疗哮喘等过敏性疾病的潜在新策略。

上述研究揭示了Brg1通过调控ILC2的染色状态影响其代谢、连接效应与记忆ILC2功能的表观遗传
机制。这深化了科研人员对哮喘发病机制的理解，为开发针对记忆免疫细胞的精准疗法提供了新
思路。

相关研究成果发表在Journal of Allergy and Clinical
Immunology上。研究工作得到科学技术部和国家自然科学基金委员会等的支持。

论文链接

                                                   1 / 2

https://doi.org/10.1016/j.jaci.2025.08.029


 

Brg1通过调控ILC2的染色质状态，加剧过敏性肺部炎症
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