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摘  要 

特发性肺纤维化(IPF)是一种严重威胁人类健康的肺部疾病，其病程呈渐进性发展，最终可能导致患者死

亡，这种疾病属于间质性肺炎的一种，其病理特征主要表现为肺部成纤维病灶的形成和肺组织的异常重

塑。遗憾的是，目前对于特发性肺纤维化的病因尚无明确认识，这使得其成为临床治疗中的一大难题。

病因不明不仅限制了治疗手段的选择，也使得患者无法得到针对性的治疗，从而影响了治疗效果。本文

以期通过揭示特发性肺纤维化发病机制之间的内在联系，为IPF的发病机制及诊疗研究提供一些有益的

启示和参考。 
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Abstract 
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a lung disease that seriously threatens human health. Its 
course of disease is progressive and may eventually lead to death. This disease is a type of intersti-
tial pneumonia. Its pathological features are mainly the formation of pulmonary fibroblast lesions 
and abnormal remodeling of lung tissue. Unfortunately, there is no clear understanding of the 
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etiology of idiopathic pulmonary fibrosis, which makes it a major problem in clinical treatment. The 
unknown etiology not only limits the choice of treatment, but also makes it impossible for patients 
to get targeted treatment, thus affecting the treatment effect. This article aims to provide some use-
ful inspiration and reference for the pathogenesis, diagnosis and treatment of IPF by revealing the 
internal relationship between the pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis. 
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1. 引言 

特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)主要发生在老年人群体中，且在特发性间质性肺炎

(idiopathic interstitial pneumonia, IIP)中，它是最为常见的一种类型[1]。由于其病因不明，给临床治疗和预

防带来了很大的挑战。因此，对特发性肺纤维化的早期发现、诊断和治疗至关重要，以提高患者的生活

质量和生存率。IPF 的临床表现多种多样，一旦被诊断为 IPF，患者的平均生存时间通常在 2 到 4 年之间，

这取决于疾病的严重程度以及患者的个体差异。此外，IPF 的发病率呈现出随着年龄增长而上升的趋势，

尤其是在 60 至 70 岁的人群中更为常见，这一年龄段的患者占据了较高的比例[2]。 

2. 2 型上皮间质转化 

上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition, EMT)作为肺纤维化发生的重要驱动力，阐释上皮细

胞丢失上皮蛋白的过程，这些过程可认为 3 种不同类型，其中 2 型上皮间质转化尤其引人关注，它与损

伤修复、组织再生以及器官纤维化等生理和病理过程密切相关[3]。在 2 型上皮间质转化过程中，细胞会

经历一系列形态和功能上的变化，从而在损伤修复、组织再生以及防止器官纤维化等方面发挥重要作用。

这一过程不仅涉及细胞自身的转变，还涉及细胞外基质(extracellular matrix, ECM)、细胞因子以及细胞间

的相互作用等多个层面的调控。当特发性肺纤维化发生时，II 型肺泡上皮细胞(type II alveolar epithelial cell, 
AECII)、成纤维细胞以及肌成纤维细胞，被研究发现是 IPF 的主要参与者[4]。肺泡上皮细胞群经历一系

列复杂的生物学变化，其中一部分细胞会转化成为具有促纤维化和促炎特性的肌成纤维细胞，这些肌成

纤维细胞在损伤修复过程中发挥着关键作用，它们不仅能够分泌大量的胶原蛋白和其他细胞外基质蛋白，

促进肺组织的纤维化进程，还能释放多种炎症因子，吸引免疫细胞参与炎症反应[5]。 
II 型肺泡上皮细胞(AECII)是成纤维细胞以及肌成纤维细胞的主要来源，在生理和病理过程中，经历

EMT 程序的 AECII，能够通过释放一系列旁分泌信号分子，如细胞因子和生长因子，与周围的细胞进行

交流[6]。这些旁分泌信号分子的传递，显著增强了局部成纤维细胞的分化与活化，使其表现出更为活跃

的生物学功能。在这个过程中，AECII 细胞与成纤维细胞/肌成纤维细胞之间的相互作用，共同构建了一

个有利于肺纤维化发展的微环境。这些信号分子的作用不仅限于修复受损的上皮细胞，还包括激活和调

节成纤维细胞和肌成纤维细胞的增殖、分化和迁移。在这一系列复杂的生物学过程中，转化生长因子-β 
(transforming growth factor-β, TGF-β)、结缔组织生长因子、纤连蛋白等信号分子发挥着至关重要的作用[7]。
它们通过调节细胞间的相互作用和细胞外基质的重塑，促进肺组织的纤维化进程，诱导 IPF 的发生。 
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3. 信号转导异常 

3.1. TGF-β信号转导 

TGF-β家族包括 TGF-β1、TGF-β2和 TGF-β3，它们具有损伤修复以及促纤维化功能[8]，而 TGF-β1是

主要的促纤维化细胞因子。TGF-β1异常激活是一种病理过程，它会在一定程度上促进肺成纤维细胞的活

化。具体来说，这种异常激活会触发肺成纤维细胞向肌成纤维细胞的转变，这一过程使得细胞功能发生

改变。肌成纤维细胞具有合成大量 ECM 的能力，因此，在 TGF-β1 异常激活的作用下，肺成纤维细胞活

化为肌成纤维细胞后，会诱导过多的 ECM 积聚和胶原沉积。这种过度的积聚和沉积会导致肺组织出现瘢

痕重塑现象，进而使肺组织的结构发生改变，影响肺功能的正常发挥[9]。长期下去，肺功能会逐渐恶化，

严重时可能导致患者出现呼吸困难、缺氧等症状，对生活质量造成严重影响。具体而言，TGF-β1与细胞

表面的受体结合后，激活并磷酸化转录因子 Smad2/3，这一过程启动了信号传导的级联反应，导致肺成纤

维细胞内的信号通路被激活，激活后的 Smad2/3 进一步诱导肺成纤维细胞的迁移和增殖，使其在肺部组

织中的数量迅速增加[10]，进而促进纤维化进程。 

3.2. 外泌体介导的细胞间通信 

外泌体是一种源自细胞内体的微小纳米级细胞外囊泡，具有高度的生物活性。它们在细胞间的通信

与物质转运中扮演着重要角色，已在多种体液中得到广泛的研究，例如，在肺泡灌洗液、痰液、尿液等

体液中，科学家们已经成功检测到了这些微小的外泌体[11]。这些发现为研究外泌体在生理和病理过程中

的作用提供了宝贵的线索。外泌体作为一种细胞外囊泡，携带着丰富的货物，其中特别是非编码 RNA (包
括微小 RNA (microRNA, miRNA)，以及长链非编码 RNA (long non-coding rna, lncRNA))，它们在细胞间

的通信中扮演着关键角色[12]。这些非编码 RNA 通过自身介导的异常细胞间通信机制，可以有效地调控

IPF 的发生与发展。具体来说，外泌体中的非编码 RNA 能够穿越细胞膜，进入其他细胞内部，从而改变

目标细胞的基因表达和生理功能，导致细胞外基质沉积和肺纤维化进程的加剧，进而促进 IPF 的病理进

展。这一过程不仅揭示了 IPF 的发病机制，也为未来开发针对性的治疗策略提供了重要的理论依据。 
miRNA 作为一种重要的基因表达调控因子，在细胞的增殖、分化和凋亡等生命活动中扮演着至关重

要的角色。miRNA 在调控细胞增殖方面具有显著的作用，它能够通过靶向调控细胞周期相关基因的表达，

进而影响细胞的增殖速度和周期，当 miRNA 的表达出现异常时，细胞增殖的平衡被打破，可能导致细胞

过度增殖，进而引发纤维化等病理过程[13]。 

4. 炎症 

炎症是机体应对各种损伤进行自我修复的防御反应，而异常的自我修复则成为 IPF 的主要病理特征。

在炎症反应过程中，肺组织会释放出多种炎症因子，这些因子会吸引和招募上述炎症细胞进入肺泡灌洗

液。此外，这些炎症细胞通过介导相关的免疫反应，以及与肺泡上皮细胞的损伤相互作用，形成一个复

杂的串扰网络。这个网络不仅调控着 IPF 的发生和发展，还可能导致病情的进一步恶化。因此，炎症细

胞在 IPF 的发病机制中起着至关重要的作用。在肺泡损伤的早期阶段，大量的中性粒细胞迅速向受损的

肺泡上皮细胞部位聚集。这些中性粒细胞在受损区域形成密集的细胞群体，它们通过释放一系列促炎介

质，如细胞因子和化学趋化因子，以及中性粒细胞弹性蛋白酶等关键酶类物质，激活免疫系统的响应机

制[14]。同时，中性粒细胞还会形成一种名为中性粒细胞胞外陷阱(neutrophil extracellular traps, NETs)的结

构，这些结构能够捕捉并杀死病原体，但同时也可能对周围的健康细胞造成损伤。在这一过程中，中性

粒细胞的这些活动触发了免疫反应，进而导致肺泡损伤部位发生异常的修复过程，这种异常修复在诱导
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IPF 的病理机制中起着关键作用[15]。在巨噬细胞中，M1 巨噬细胞在多种白介素(interleukin, IL)的交替作

用下极化为具有促纤维化和促损伤修复特性的 M2 巨噬细胞，后者产生的细胞因子以及趋化因子能加快

成纤维细胞向肌成纤维细胞转化、上皮细胞损伤愈合以及胶原分泌从而促进 IPF 的发生[16]。而 T 细胞

中的 2 型辅助性 T 细胞则通过释放多种白介素促进纤维化作用。 

5. 表观遗传学 

表观遗传学是研究基因的核苷酸序列不发生改变的情况下，基因表达的可遗传的变化的一门科学，

已知的有 DNA 甲基化、基因组印记、母体效应、基因沉默、核仁显性、休眠转座子激活的 RNA 编辑等。

DNA 甲基化是指 DNA 分子上的某些碱基被甲基化酶催化添加甲基基团，从而影响基因的表达；组蛋白

修饰则涉及多种化学修饰，如乙酰化、甲基化等，这些修饰可改变染色质结构，进而影响基因的活性[17]。
而微 RNA 是一类非编码 RNA 分子，通过与其他基因的 mRNA 结合，调控其稳定性和翻译效率，从而影

响细胞的功能和代谢。在 IPF 的发病过程中，这些因素的变化可能导致肺部细胞的异常增殖、分化和纤

维化，进而引发 IPF。 
在线粒体中，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α (简称 PGC-1α)是一种关键的转录共激

活因子，它在细胞内扮演着调控线粒体生物合成的重要角色。PGC-1α能够与过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ (PPARγ)等转录因子相互作用，共同促进线粒体的生成和功能[18]。在这种情况下，线粒体的功能受

损，进而引发肺上皮细胞功能的异常，这种异常表现在肺上皮细胞的代谢、生长、分化以及细胞间通信

等方面，从而严重影响到肺部的正常生理功能。因此，深入研究和揭示这些表观遗传学因素在 IPF 发病

中的作用，有助于我们更好地理解 IPF 的病理机制，为临床诊断和治疗提供新的思路。 

6. 氧化应激 

氧化应激是一种生物化学过程，它指的是在生物体内，由于活性氧(reactive oxygen species, ROS)的产

生速度超过了细胞的清除能力，这种产生与清除之间的平衡被打破，导致活性氧过度蓄积[19]。这种情况

下，氧化物与抗氧化物之间的氧化还原平衡被打破，其中就包括超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)、
谷胱甘肽(GSH)等抗氧化酶活性的降低，使得氧化作用和抗氧化作用之间的动态平衡失调。这一过程伴随

着一系列生理变化，这些抗氧化酶在正常情况下能够有效清除体内的 ROS，但在氧化应激状态下，它们

的水平下降，使得 ROS 和氧化产物的水平显著升高，这种升高不仅会对细胞结构造成损伤，还可能引发

一系列氧化应激相关的疾病[20]。细胞内的大分子物质，如蛋白质、脂质和核酸等，容易受到过氧化作用

的损害，进而引发一系列的生理和病理反应，严重时，氧化应激还可能导致细胞结构和功能的严重破坏，

甚至引发细胞死亡[21]。这一过程在许多疾病的发生和发展中扮演着关键角色，其中就包括 IPF。现有研

究发现 ROS 的重要生成来源 NADPH 氧化酶家族中的 NOX4 在 IPF 的进程中发挥了促纤维化作用。而氧

化应激对于肺泡上皮细胞的直接诱导效果包括使之凋亡、肌成纤维细胞活化以及 TGF-β1信号激活等促纤

维化反应的发生。 

7. 其他因素 

7.1. 吸烟 

在 IPF 的患者群体中，戒烟者的生存时间相较于那些从未吸烟以及持续吸烟的患者来说，呈现出了

一个较为明显的缩短趋势，这一发现揭示了戒烟者在 IPF 疾病进程中的不利地位。同时，研究还发现，

在 IPF 患者中，那些仍然在吸烟的患者往往在诊断出疾病时，其年龄显著低于那些非吸烟者和已经戒烟

的患者[22]。这一现象可能表明，吸烟在一定程度上加速了 IPF 的发展，使得吸烟者在更年轻的年龄就表
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现出疾病症状，从而得到了诊断。这一结果进一步强调了戒烟对于预防及控制 IPF 病情的重要性，为 IPF
患者提供了重要的生活方式调整建议。 

7.2. 年龄 

IPF 是一种慢性、进行性的肺部疾病，它主要发生在老年人群中。随着年龄的增长，人们患上 IPF 的

风险也在逐渐增加，数据显示，IPF 的发病率随着年龄的增加而显著升高[23]。因此，在众多影响 IPF 发

病的风险因素中，年龄被认为是一个重要的、不可忽视的高风险因素。然而，随着时间的推移，身体修

复能力下降，导致 DNA 的错误不断累积。这些错误可能包括单个碱基的改变、插入或缺失，甚至可能导

致染色体结构的变异。当 DNA 错误累积到一定程度时，基因组的稳定性就会受到破坏，这可能会引发一

系列的生物效应，包括细胞功能的紊乱、衰老相关的疾病，乃至癌症的发生。 

8. 总结 

综上所述，近年科学技术的进步和医学研究的不断深入，对 IPF 这一严重肺部疾病的研究也在逐步

取得突破性进展。通过对 IPF 的病理生理学、分子生物学以及遗传学等方面的深入研究，IPF 的发病机制

将逐渐被揭示和清晰化。这一进程不仅有助于我们理解 IPF 的复杂生物学过程，也将为 IPF 的治疗提供

坚实的理论基础。 
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