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同济医院王从义团队最新研究成果为治疗肺纤维化提供新路径
来源：同济医院  浏览次数： 269  发布时间：2020-12-10  编辑：罗祎

新闻网讯（通讯员  刘静  鲍捷）12月4日，国际著名学术期刊“Science
Advances”在线发表了同济医学院附属同济医院生物医学研究中心王从义教授团
队原创性研究成果“甲基化CpG结合蛋白2（MBD2）通过降低巨噬细胞的M2型活
化进而抑制肺纤维化的发病”。

图为Mbd2在肺纤维化模型中的作用机制。

肺纤维化是肺组织被损伤后异常修复导致的结构异常（疤痕形成）。肺部
感染（如新冠病毒感染）、自身免疫性疾病（如系统性硬化症）、间质性肺炎
等均可导致肺纤维化的产生，但目前临床上无明确有效治疗药物。

王从义团队发现，MBD2高表达于上述各类肺纤维化患者的肺组织中。同
时，在巨噬细胞特异性敲除Mbd2的肺纤维化模型中，肺损伤和纤维化均明显减
轻，并伴有显著减少的巨噬细胞替代活化。

为了探究Mbd2参与肺纤维化的可能机制，该团队通过体外提取培养和诱导
分化等手段，发现白细胞介素4（IL-4）可以增加巨噬细胞中Ship基因的甲基化
水平，Mbd2作为甲基化解读蛋白能够结合于高甲基化的Ship基因启动子区来调
控其表达，进而增强IL-4诱导的巨噬细胞替代活化。

该团队进一步发现通过气道注射携带Mbd2小干扰RNA的脂质体，可有效地
被肺纤维化病变部位中的巨噬细胞摄取，并发挥其降低Mbd2蛋白表达的功能。
令人惊喜的是，它可减轻肺纤维化小鼠的肺损伤和纤维化。在此基础上，研究
者进一步成功筛选出抑制MBD2的小分子化合物，动物实验揭示其效果良好。

目前，医学界对肺纤维化的发病机制仍不明确，新药研发并不明朗，该团
队研究成果可为肺纤维化治疗提供更多选择。尤其在新冠病毒肆虐全球的背景
下，该研究具有重要科学意义和社会价值。

王从义表示，尽管该研究从肺纤维化患者、动物模型及体外细胞试验揭示
分析了MBD2参与肺纤维化发病的可能机制以及作为潜在治疗靶点的可行性，并
为寻找潜在的肺纤维化治疗靶点和方法提供了实验依据和线索，但在此基础上
对研究成果进行临床转化应用,依旧需要不断的探索和实践。
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