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溴化结构域蛋白抑制剂 JQ1 对哮喘小鼠
气道重塑作用机制研究
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［摘要］　目的　探讨溴化结构域蛋白抑制剂 JQ1 对哮喘小鼠气道重塑治疗的分子学机制。方法　将 24

只小鼠随机分成对照组、OVA 诱导哮喘组（OVA 组）、JQ1 干预哮喘组（JQ1+OVA 组）（n=8）。采用 OVA

致敏 / 激发制备哮喘小鼠模型，雾化激发前 1 h，JQ1+OVA 组小鼠经腹腔注射 JQ1 溶液（50 μg/g）。末次激发

24 h 后留取支气管肺泡灌洗液（BALF）及肺组织，计算各组 BALF 中细胞总数及嗜酸性粒细胞百分比，肺组织

行病理染色观察各组小鼠肺组织病理改变；采用 RT-PCR 及 Western blot 法分别检测小鼠肺上皮间质转化（EMT）

过程中钙黏蛋白（E-Cadherin）、波形蛋白（vimentin）mRNA 及蛋白水平的表达变化。结果　与对照组比较，

OVA 组小鼠气道炎性细胞明显浸润，气道壁增厚，黏液渗出增多；BALF 中细胞总数增加，嗜酸性粒细胞百分

比增多（P<0.01）。与 OVA 组比较，JQ1+OVA 组小鼠气道炎症反应明显减轻；BALF 中细胞总数明显减少，嗜

酸性粒细胞百分比降低（P<0.01）。与对照组比较，OVA 组小鼠肺组织气道上皮 E-Cadherin mRNA 及蛋白表达

水平明显下调，vimentin mRNA 及蛋白表达水平明显上调（P<0.01）；与 OVA 组比较，JQ1+OVA 组 E-Cadherin 

mRNA 及蛋白表达水平升高，vimentin mRNA 及蛋白表达水平下降（P<0.01）；JQ1+OVA 组与对照组上述指标

表达水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论　OVA 哮喘小鼠存在 EMT 气道重塑；溴化结构域蛋白抑制

剂 JQ1 可降低哮喘小鼠气道炎症，抑制 EMT，减轻气道重塑，为哮喘治疗提供了一个潜在的新方向。

［中国当代儿科杂志，2017，19（12）：1278-1284］
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Mechanism of action of BET bromodomain inhibitor JQ1 in treating airway 
remodeling in asthmatic mice
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Abstract: Objective    To investigate the molecular mechanism of action of BET bromodomain inhibitor JQ1 
in treating airway remodeling in asthmatic mice. Methods    A total of 24 mice were randomly divided into control 
group, ovalbumin (OVA)-induced asthma group (OVA group), and JQ1 intervention group (JQ1+OVA group), with 
8 mice in each group. OVA sensitization/challenge was performed to establish a mouse model of asthma. At 1 hour 
before challenge, the mice in the JQ1+OVA group were given intraperitoneal injection of JQ1 solution (50 μg/g). 
Bronchoalveolar lavage fluid (BALF) and lung tissue samples were collected at 24 hours after the last challenge, and the 
total number of cells and percentage of eosinophils in BALF were calculated. Pathological staining was performed to 
observe histopathological changes in lung tissue. RT-PCR and Western blot were used to measure the mRNA and protein 
expression of E-cadherin and vimentin during epithelial-mesenchymal transition (EMT). Results    Compared with the 
control group, the OVA group had marked infiltration of inflammatory cells in the airway, thickening of the airway wall, 
increased secretion of mucus, and increases in the total number of cells and percentage of eosinophils in BALF (P<0.01). 
Compared with the OVA group, the JQ1+OVA group had significantly alleviated airway inflammatory response and 
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哮喘是一种呼吸系统常见病、多发病，是对

病人和整个社会造成沉重负担的严重慢性疾病 [1]。

哮喘发病机制复杂，病因多样，治疗手段有限，

寻找哮喘最新最好的治疗仍是目前哮喘研究的热

点。

上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition, 

EMT）与胚胎的发生、器官发育及肿瘤的进展密切

相关，EMT 失调可导致脏器纤维化的发生，EMT

已成为许多与组织重塑相关的慢性气道疾病临床

治疗的新靶点 [2-4]。已有研究证实气道反复炎症刺

激可以导致气道 EMT 的发生，通过 EMT 气道上皮

细胞分化为肌成纤维细胞从而加重上皮下纤维化，

EMT 可能参与了哮喘气道重塑的进程 [5]。代表上

皮化特征的 E-Cadherin 和间皮化特征的 vimentin 是

EMT 过程的重要蛋白，清楚了解 EMT 潜在的分子

机制也是哮喘临床成功治疗的关键。溴化结构域

蛋白 4（bromodomain protein 4, BRD4）是人类结构

域蛋白亚科溴化结构和超末端结构（bromodomains 

and extraterminal, BET）家族中的一员，是一重要

的转录辅激活物。而小分子蛋白 JQ1 是最近新开

发的 BRD4 抑制剂，它能与组蛋白上 BRD4 受体竞

争性结合从而阻断 BRD4 的作用 [6]。

本研究采用卵清蛋白（OVA, Sigma, USA）诱

导建立小鼠哮喘动物模型，在激发期给予 BRD4 抑

制剂 JQ1（Sigma, USA）干预治疗哮喘小鼠，观察

JQ1 治疗后小鼠气道炎症的改变，以及 EMT 相关

蛋白钙黏蛋白（E-Cadherin）及波形蛋白（vimentin）

在各组小鼠肺部表达水平变化。通过该研究一方

面确定 OVA 诱导哮喘小鼠模型成功建立，探讨小

鼠哮喘气道重塑过程中 EMT 启动、发展的分子机

制；另一方面从细胞分子学角度分析 JQ1 抑制哮

喘小鼠气道重塑 EMT、减轻气道炎症的过程，揭

示溴化结构域蛋白抑制剂在未来哮喘治疗中的可

能地位，为今后哮喘新的治疗方向提供更多的理

论依据 。

1　材料与方法

1.1　实验动物

清洁级 6~8 周龄雌性昆明（KM）小鼠 24 只，

体重 22±5 g，购买并喂养于南昌大学医学部实

验科学中心，喂养无 OVA 饲料，饲养环境温度

20±5℃，湿度为 50%±10%。所有实验均经医院

医学伦理委员会审批（2015084）。

1.2　实验分组

将小鼠按照随机数字表法分成对照组、OVA

诱导哮喘组（OVA 组）、JQ1 干预哮喘组（JQ1+OVA

组），每组 8 只。

1.3　OVA 致敏混悬液及雾化液的制备

用 0.2 mL 生理盐水溶解 100 μg OVA 及 1 mg

氢氧化铝，摇匀使之完全溶解，供腹腔注射致敏

时使用；用 1 mL 生理盐水溶解 50 mg OVA，摇匀

使之完全溶解配成 5% 浓度溶液供雾化吸入激发时

使用。

1.4　小鼠哮喘模型的建立

OVA 组、JQ1+OVA 组小鼠于实验第 1 天和第

15 天分别腹腔注射 OVA 混悬液 0.2 mL 予以致敏，

第 22~28 天放入 30 cm3×30 cm3×20 cm3 自制雾化

箱中给予 5% OVA 雾化液雾化吸入激发，每天 1 次，

每次 30 min，连续 7 d [7]。对照组用生理盐水替代

OVA 进行致敏和激发。

1.5　JQ1 溶液的配置和使用

用 二 甲 基 亚 砜（DMSO, Sigma, USA） 将 JQ1

溶解成 50 mg/mL 终浓度的溶液贮存，每次使用

前 按 1 : 10 比 例 用 10%β- 环 糊 精（Sigma-Aldrich, 

USA）进行稀释，在雾化激发前 1 h，将预先配置

好的 JQ1 溶液经腹腔注入 JQ1+OVA 组小鼠腹腔内，

每次每只小鼠 50 μg/g，连续 7 d [8]。

significant reductions in the total number of cells and percentage of eosinophils in BALF (P<0.01). Compared with 
the control group, the OVA group had significant reductions in the mRNA and protein expression of E-cadherin and 
significant increases in the mRNA and protein expression of vimentin (P<0.01); compared with the OVA group, the 
JQ1+OVA group had significant increases in the mRNA and protein expression of E-cadherin and significant reductions 
in the mRNA and protein expression of vimentin (P<0.01); there were no significant differences in these indices between 
the JQ1+OVA group and the control group (P>0.05). Conclusions    Mice with OVA-induced asthma have airway 
remodeling during EMT. BET bromodomain inhibitor JQ1 can reduce airway inflammation, inhibit EMT, and alleviate 
airway remodeling, which provides a new direction for the treatment of asthma.                                                                          

[Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(12): 1278-1284]
Key words: JQ1; Asthma; Epithelial-mesenchymal transition; Airway remodeling; Mice
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1.6　支气管肺泡灌洗液的收集及处理

所有小鼠均于末次激发后 24 h 给予腹腔注射

2% 戊巴比妥钠，麻醉后将小鼠固定于平板上，

充分暴露颈部气管，钝性分离，将 18 G 留置针插

入气管并固定，予冷生理盐水 0.5 mL 连续灌洗气

管 3 次（回收率 >80%），留取支气管肺泡灌洗液

（BALF），以 3 000 r/min 离心 10 min，上清液于 -80℃

保存备用，沉淀做细胞计数及分类用。

1.7　肺组织标本的收集及处理

支气管肺泡灌洗完毕后，无菌操作下切取小

鼠左肺组织，保存于 4% 多聚甲醛中固定 24 h 备用。

留取新鲜右肺组织置于 2 mL 干燥、无菌的冻存管

内，-80℃冰箱保存备用。

1.8　病理染色观察组织形态学、杯状细胞及黏液

分泌变化

甲醛固定 24 h 后，常规石蜡包埋、切片，切

片厚度 4 μm。石蜡切片常规脱蜡、梯度乙醇水化后，

分别行苏木精 - 伊红（HE）染色、过碘酸 - 雪夫

（periodic acid-Schiff, PAS）染色，显微镜下观察各

组小鼠肺部病理学改变，Nikon DS-Ri2 拍照并分析。

1.9　BALF 细胞计数及分类

BALF 离心沉淀为肺泡灌洗液细胞，用 1 mL

磷酸缓冲盐溶液（PBS）重悬后存放于冰盒中，

取 10 μL 重悬液注入计数板，由细胞计数仪计数

BALF 细胞总数，另取 20 μL 重悬液涂片，经瑞氏

染色后计嗜酸性粒细胞百分比。

1.10　 实 时 定 量 逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应 测 定

E-Cadherin 及 vimentin mRNA 表达

以 GAPDH 为内参设计合成各目的基因引物序

列（表 1），目的基因引物序列由南京金斯瑞生物

科技有限公司设计合成。提取各组细胞总 RNA 后

进行逆转录及 PCR 扩增，按逆转录试剂盒（Promega, 

USA）、PCR 试剂盒（北京全式金生物技术有限

公司）操作说明进行，测定肺组织 E-Cadherin、

vimentin mRNA 表 达。 反 应 结 束 后 确 认 RT-PCR

扩增曲线及融解曲线，由计算机自动计算定量结

果 Ct 值，做 3 次独立试验，每次做 3 个复孔，取

其平均值，采用△△ CT 法来计算所测目的基因

E-Cadherin、vimentin mRNA 的相对表达量，计算

公式：△△ CT=[CT（处理组目的基因）-CT（处

理组内参）] - 均值 [CT（对照组目的基因）-CT（对

照组内参）]，相对表达量 =2- △△ CT。处理组包括

表 1　引物序列

名称 引物序列（5' → 3'） 片段长度

E-Cadherin
F: AAAAGAAGGCTGTCCTTGGC

106 bp
R: GAGGTCTACACCTTCCCGGT

vimentin
F: TCCACTTTCCGTTCAAGGTC

91 bp
R: AGAGAGAGGAAGCCGAAAGC

GAPDH
F: ATGGAGGGGAATACAGCCC

149 bp
R: TTCTTTGCAGCTCCTTCGTT

对照组、OVA 组、JQ1+OVA 组。

1.11　Western blot 法检测 E-Cadherin 及 vimentin

蛋白表达

取新鲜肺组织提取总蛋白，配制浓缩胶、分

离胶后将肺组织蛋白上样，进行电泳、膜转、封闭，

4℃冰箱摇床孵育 E-Cadherin（1 : 1 000）、vimentin

（1 : 1 000）、β-actin（1 : 2 000） 一 抗（Abcam，

美国）过夜，次日进行洗膜 3 次后在室温摇床上

分别孵育山羊抗鼠、山羊抗兔 IgG 二抗（江苏康

为世纪生物科技有限公司），再次洗膜 3 次后予

以 ECL（Thermo scientific, USA） 显 色， 在 Image 

Lab Version 6.0 软件中用相对定量法与 β-actin 进行

条带灰度值比较，均以对照组为 1.0，分析肺组织

E-Cadherin、vimentin 蛋白水平表达。

1.12　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学处

理，计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，多

组计量资料间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用 SNK-q 法，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　小鼠哮喘发作行为观察

OVA 组小鼠明显出现活动频繁、呼吸急促、

鼻部瘙痒、腹肌抽搐、毛发竖起、大小便失禁等

表现，JQ1+OVA 组上述表现较 OVA 组减轻，对照

组小鼠无明显上述症状。

2.2　肺组织病理染色观察小鼠气道重塑变化

高倍镜 HE 染色下可见 OVA 组小鼠气道损伤

明显，气管、支气管、血管周围大量炎症细胞浸润，

肺泡壁增厚，气管上皮细胞紊乱、脱落、不完整，

气道壁明显增厚，气道痉挛，管腔变狭窄、僵硬；
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高倍镜 PAS 染色下可见 OVA 组小鼠气管上皮杯状

细胞增生、黏液腺分泌增加，管腔上皮见大量粉

红色黏液分泌颗粒附着，部分有团状黏液栓形成。

JQ1+OVA 组小鼠气道损伤、炎症细胞浸润及气道

结构破坏均较 OVA 组有减轻，杯状细胞增生减少，

黏液分泌减弱。对照组小鼠支气管及肺泡壁结构

基本正常，气道上皮无增厚，气道壁薄，厚度均匀，

气道周围无炎症细胞浸润。见图 1。

表 2　各组小鼠 BALF 细胞计数及嗜酸性粒细胞百分比比较

（x±s）

组别 n 细胞计数
(×106/mL)

嗜酸性粒细胞
百分比 (%)

对照组 8 0.3±0.3 1.4±0.9

OVA 组 8 4.1±2.0a 7.8±4.8a

JQ1+OVA 组 8 1.1±0.7b 2.5±1.2b

F 值 19.975 10.966

P 值 <0.001 0.001

注：a 示 与 对 照 组 比 较，P<0.01；b 示 与 OVA 组 比 较，
P<0.01。

图 1　各组小鼠肺组织病理改变（×200）　　OVA 组 HE 染色下可见小鼠支气管周围和血管周围有大量炎症细胞浸润，

肺泡壁、气管壁增厚，完整性破坏；PAS 染色下可见支气管上皮杯状细胞增生明显，黏液腺分泌增加，支气管管腔内有大量

粉红色黏液分泌颗粒。JQ1+OVA 组小鼠炎症细胞浸润及气道结构破坏均较 OVA 组有所减轻，杯状细胞增生减少，黏液分泌

不明显。对照组小鼠支气管及肺泡壁结构基本正常，气道上皮无增厚，气道壁薄，厚度均匀，气道及血管周围无炎症细胞浸润。

HE 染色

PAS 染色

对照组 OVA 组 JQ1+OVA 组

2.3　小鼠 BALF 中细胞计数及嗜酸性粒细胞百分

比变化

OVA 组小鼠 BALF 中细胞计数明显多于对照

组及 JQ1+OVA 组（P<0.01），嗜酸性粒细胞百分

比亦明显高于对照组及 JQ1+OVA 组（P<0.01），

JQ1+OVA 组 与 对 照 组 BALF 中 细 胞 计 数 及 嗜

酸性粒细胞百分比比较，差异均无统计学意义

（P>0.05），见表 2。

2.4　RT-PCR 法检测各组小鼠肺组织 E-Cadherin、

vimentin mRNA 表达变化

与对照组比较，OVA 组 E-Cadherin mRNA 表

达 降 低，vimentin mRNA 表 达 增 强（P<0.01）；

与 OVA 组 比 较，JQ1+OVA 组 E-Cadherin mRNA

表达水平上调，而 vimentin mRNA 表达水平下调

（P<0.01）；JQ1+OVA 组与对照组比较上述指标

表达差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 3，图 2。

2.5　Western blot 法 检 测 各 组 小 鼠 肺 组 织

E-Cadherin、vimentin 蛋白表达变化

与对照组比较，OVA 组 E-Cadherin 蛋白表达

下调，vimentin 蛋白表达上调（P<0.01）；与 OVA

组比较，JQ1+OVA 组 E-Cadherin 蛋白表达增强，

而 vimentin 蛋白表达减弱（P<0.01）；上述两种蛋

白表达在对照组与 JQ1+OVA 组之间比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 3，图 3。
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3　讨论

哮喘发病机制复杂，气道重塑是哮喘发病机

制的一个重要环节，气道重塑与哮喘患者的临床

预后相关。反复慢性的炎症刺激可引起气道壁增

厚，上皮下纤维化、平滑肌增厚，血管生成和黏

液腺分泌增加，即为气道重塑 [9]，气道上皮细胞向

杯状细胞的转化是气道重塑的关键，大量的杯状细

图 2　RT-PCR 法 检 测 各 组 小 鼠 E-Cadherin、

vimentin mRNA 表达（n=8）　　a 示与对照组比较，P<0.01，

b 示与 OVA 组比较，P<0.01。

图 3　Western blot 法 检 测 各 组 小 鼠 E-Cadherin、

vimentin 蛋白表达　　上图为电泳条带图；下图为统计图（n=8），

a 示与对照组比较，P<0.01，b 示与 OVA 组比较，P<0.01。

表 3　各组小鼠 E-Cadherin、vimentin mRNA 及其蛋白水平表达比较　（x±s）

组别 n
E-Cadherin vimentin

mRNA 蛋白 mRNA 蛋白

对照组 8 1.01±0.10 1.00 1.00±0.21 1.00

OVA 组 8 0.29±0.39a 0.37±0.34a 4.27±1.27a 3.06±1.49a

JQ1+OVA 组 8 1.04±0.27b 0.88±0.54b 1.39±0.67b 1.17±0.75b

F 值 19.062 6.774 36.250 11.288

P 值 <0.001 0.005 <0.001 <0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.01，b 示与 OVA 组比较，P<0.01。

胞分泌黏液形成黏液栓阻塞气道可造成致死性哮喘

的发生，气道重塑是难治性哮喘的重要原因 [10]。

然而哮喘反复发作后气道重塑的分子学发生机制

仍不清楚，针对气道重塑也没有很好的治疗手段。

目前哮喘最有效的主要治疗方法是糖皮质激素、

长效 β2 受体激动剂和白三烯受体拮抗剂的使用，

但并不是所有患者均治疗有效，特别是严重哮喘

发作在治疗上更为棘手 [11]，而这些药物也只是在

减轻气道炎症上是有效的，对于阻止和逆转气道

重塑却是疗效甚微 [12]，已有研究发现糖皮质激素

治疗对于干预 TGF-β1 诱导 EMT 过程肌成纤维细

胞的分化是无效的 [13]。因此，了解气道重塑的发

生机制，寻找更多、更好的针对上皮增厚、上皮

下纤维化等这些分子结构变化相关的减轻哮喘气

道重塑的治疗方法迫在眉睫。

EMT 是上皮细胞逐渐分化为中间表型的间充

质细胞的过程，不同类型的 EMT 普遍存在于器官

发育和上皮损伤修复中 [14]。内源性或外源性因子

引起气道上皮长期受损致 EMT，最终导致慢性肺

疾病的发生，伴随着组织重塑，各种模式的纤维

化变化广泛存在 [15]。哮喘气道重塑与 EMT 密切相

关，EMT 是一种亚稳定状态，哮喘气道上皮细胞

在发生局部损伤后诱发上皮细胞向肌纤维母细胞

转分化，即发生 EMT。异常的 EMT 被认为是哮喘

气道病理生理特征的中心环节，对哮喘气道重塑

的早期启动起重要作用，是气道重塑机制研究的

新热点 [16]。持续的 EMT 可最终引起肺功能的进行

性下降 [17]，EMT 还可诱导气道上皮敏感性改变从

而影响糖皮质激素对严重哮喘的治疗效应 [18]。

多种蛋白参与了哮喘的 EMT 发生发展过程，

比如 E-Cadherin、vimentin 等，这些蛋白对于维持

气道上皮细胞的形态、组织完整及气道重塑发挥

着重要的作用。E-Cadherin 是上皮细胞表面的黏附
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分子，对于细胞间的黏附起到重要的作用，是上

皮细胞重要的生物标记物，E-Cadherin 主要表达于

上皮细胞膜上，E-Cadherin 表达减少使支气管上皮

结构失去稳定性和上皮细胞丧失极性 , 有利于支气

管上皮细胞的移行。vimentin 又称波形蛋白，是间

充质细胞中的一种中间丝蛋白，表达于间充质细

胞（如成纤维细胞、内皮细胞）胞浆中，是间充

质细胞重要的生物标记物，在维持和调节细胞功

能中发挥重要的作用。哮喘患者 E-Cadherin 表达

水平越低，气道屏障功能缺失越明显，从而进一

步促进哮喘气道重塑的发生发展 [19]。

我们用 OVA 诱导、激发建立小鼠哮喘的动物

模型，通过肺组织切片染色观察病理改变，并与

生理盐水诱导激发的对照组小鼠比较，可以发现

哮喘小鼠气道上皮明显增厚，气管痉挛，大量炎

症细胞浸润，气管内黏液分泌增加，杯状细胞增生，

气管壁下层弹性纤维增生。RT-PCR 及 Western blot

实验检测发现哮喘小鼠肺组织 E-Cadherin 表达减

弱，而 vimentin 表达增加，揭示 OVA 诱导哮喘模

型成功，哮喘小鼠气道存在 EMT，OVA 可促进小

鼠气道重塑的发生 [20]，过敏性哮喘小鼠气道上皮

细胞中 E-Cadherin 表达降低，vimentin 表达增加 [21]，

这些都与本研究结果一致。

BET 蛋白是 BRD 家族中研究的最为广泛深入

的一个，以 BET 蛋白溴化结构域为靶向进行肿瘤、

炎症等疾病的研究，找寻更好、更安全、生物活

性更高的小分子抑制剂是当前研究的重点和热点。

BRD4 与 BRD2，BRD3 和 BRDt 同 属 于 BET 蛋 白

家族 [22]，其结构特点是包含有 2 个氨基末端的溴

结构域，溴结构域普遍存在于人体重要蛋白质中，

例如转录辅激活因子、组蛋白乙酰化酶类、ATP

依赖的染色质重塑复合物因子等，人体多种疾病

的发生与其有着密切的关联。溴结构域可选择性

识别组蛋白末端乙酰赖氨酸位点，与乙酰化的赖

氨酸结合，直接装配胞核大分子结合到染色质上，

调节 DNA 复制、损伤修复、染色质重塑、转录等

过程，参与表观遗传基因的读取和调控，影响一

些疾病的发生。研究发现，BRD4 在调控基因转录

过程中发挥重要的作用，包括在 M/G1 期转化的

过程中，与基因表达的转录起始位点结合，影响

有丝分裂的过程 [23]。BET 蛋白包括 BRD4 在调节

B 细胞特异性基因表达和免疫球蛋白的产生中发

挥着至关重要的作用，BRD2、BRD3 也已被证明

在人类和小鼠免疫系统模型的细胞中发挥独立作

用，BET 蛋白可调节炎性基因的表达，与机体的

免疫防御密切相关 [24]，可调控哮喘气道平滑肌中

TGF-β 诱导的细胞增殖和细胞因子的释放 [25]。同

样有研究发现，BRD4 与人类气道上皮细胞 IL-1β
诱导炎症反应密切相关，在调控炎症基因作用上

扮演重要角色 [26]。

氮杂卓类化合物 JQ1 是最早发现的 BET 蛋白

小分子抑制剂，JQ1 与 BET 蛋白的溴结构域有着

高度的亲和性，并能够使 BET 蛋白从染色质的乙

酰化赖氨酸上置换下来，阻止 BET 与乙酰化的赖

氨酸结合，越来越多的体内体外实验研究已证实

JQ1 在抗肿瘤细胞生长、迁移与侵袭方面作用明

显 [27-29]。Wang 等 [30] 通过对肺纤维化小鼠动物模型

研究发现，BRD4 抑制剂 JQ1 可抑制肺纤维化，而

且不同口服剂量 JQ1 可以不同程度抑制肺纤维化

的发生。JQ1 可以显著降低免疫球蛋白的基因转录，

抑制 IgG 的产生和增殖，通过降低 BRD4 与 OCT2

免疫共沉淀的能力，从而抑制慢性炎症性疾病如

哮喘等的炎症免疫反应过程 [24]。

已有体外细胞实验研究发现，JQ1 通过中断

BRD4 功能抑制 EMT 相关基因的表达调控，从而

可阻止 EMT 的发生 [31]。BRD4 抑制剂 JQ1 能否抑

制哮喘小鼠气道重塑 EMT ？如何从分子水平调控

EMT ？能否对小鼠哮喘起一定的治疗作用？

本实验用 JQ1 干预治疗 OVA 诱导哮喘小鼠，

结果发现 JQ1 治疗后，哮喘小鼠气道炎症明显减轻，

气道壁变完整、厚度减轻，气管内黏液分泌减少，

杯状细胞增生不明显。用 RT-PCR 及 Western blot

法分别观察各组小鼠 EMT 相关蛋白 E-Cadherin 及

vimentin 表达水平，结果发现经 JQ1 治疗后哮喘小

鼠 肺 组 织 E-Cadherin 的 mRNA 表 达 较 OVA 组 增

强，而 vimentin 表达减弱，EMT 过程被抑制，气

道重塑减轻。在蛋白表达上，结果基本与 mRNA

表达水平相吻合，JQ1+OVA 组小鼠 E-Cadherin、

vimentin 的蛋白表达水平变化与 OVA 组相比差异

显著。但本研究的动物样本例数仍偏少，今后将

进一步增加样本量以更好的进一步观察 EMT 基因

及蛋白表达的变化。

总之，通过该实验我们发现经 OVA 诱导哮喘

小鼠存在明显的 EMT 相关气道重塑，JQ1 能抑制

小鼠哮喘的 EMT 过程，减轻气道炎症与损伤，通

过调节 EMT 相关蛋白 E-Cadherin 和 vimentin 的表
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达变化从分子水平调控 EMT，从而达到治疗哮喘

的作用。综上，BRD4 可能可以作为哮喘治疗潜在

的药物靶点，且 BRD4 抑制剂 JQ1 可以发挥有效

治疗作用，JQ1 将为未来哮喘的治疗开辟新的天地，

对哮喘治疗有重要意义。
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