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摘  要 

特发性肺纤维化(IPF)是一种不明原因导致的慢性、进行性、间质性肺部疾病，以弥漫性肺泡炎和肺泡结

构紊乱并最终导致肺间质纤维化为主要特征。IPF预后普遍较差，诊断后的中位生存时间仅为3~5年，约

5%~20%的患者病程中可出现急性加重，急性加重后中位生存时间相较之前将进一步减少。目前现有的

治疗手段无法彻底治愈IPF，治疗目的主要为延缓疾病进展。本文旨在对现有IPF的致病机制进行回顾与

总结，以期为寻找合适的治疗靶点及新的治疗途径提供新的思路。 
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Abstract 
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is an unexplained, chronic, progressive, interstitial lung disease 
characterized by diffuse alveolitis and alveolar structural disturbances that eventually lead to in-
terstitial fibrosis. The prognosis of IPF is generally poor, with a median survival time of 3~5 years 
after diagnosis, with acute exacerbations occurring in about 5%~20% of patients. After acute exac-
erbation, the median survival time will be further reduced compared with the previous one. Cur-
rently available treatments do not provide a complete cure for IPF, and the main goal of treatment 
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is to slow down the progression of the disease. The aim of this paper is to review and summarize 
the existing pathogenic mechanisms of IPF, with a view to providing new ideas for finding suitable 
therapeutic targets and new therapeutic pathways. 
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1. 引言 

特发性肺纤维化(IPF)是一种不明原因导致的慢性、进行性、间质性肺部疾病，以弥漫性肺泡炎和肺

泡结构紊乱并最终导致肺间质纤维化为特征，其主要以巨噬细胞活化、炎性介质释放、上皮–间质转化、

成纤维细胞增殖、肌成纤维细胞分化为主要病理改变，从而导致细胞外基质大量沉积，引起肺泡结构破

坏，最终导致不可逆性的肺功能丧失[1]。近年来，因人口老龄化、疾病意识提高和诊断工具改进等原因，

IPF 患者人数不断增加，IPF 是间质性肺疾病中最常见的、最具有挑战性的疾病，统计资料显示其 5 年生

存率低于 50%。根据数据显示，2015~2022 年，全球特发性肺纤维化患病人数由 140 万人增长至 170 万

人，复合年增长率为 3.0%，预计 2025 年患病人数将达到 180 万人；其中，中国特发性肺纤维化患病人

数由 21.7 万人增长至 26.4 万人，复合年增长率为 2.8%，预计到 2025 年患病人数将达到 28.36 万人。

Maher 等人通过对 2009 年至 2020 年间发表的 IPF 流行病学指标进行建模研究，发现在全球范围中 IPF
发病率为每 10,000 人 0.09~1.30，患病率为每 10,000 人 0.33~4.51 [2]，人口老龄化、烟草消费和环境空气

污染等都是 IPF 发病的危险因素，且发病率随着年龄的增加而增加[3]。 
临床上，IPF 的患者多见于 60 岁以上的老年男性，主要表现为干咳、进行性呼吸困难且活动后加重，

肺部听诊可闻及吸气末爆裂音(velcro 啰音)，超过半数可见杵状指(趾)。终末期可出现发绀、肺动脉高压、

肺心病和右心功能不全的征象[4] [5]。IPF 预后较差，诊断后的中位生存时间仅为 3~5 年，但约 5%~20%
的患者病程中可出现急性加重，急性加重型 IPF 中位生存时间仅为 2~3 个月，且住院后病死率超过 60%，

存活患者中，出院后 6 个月内的病死率高于 90% [6]。 
目前，IPF 无法彻底治愈，治疗目的主要为延缓疾病进展，改善患者生活质量。根据特发性肺纤维化

诊断和治疗中国专家共识，IPF 的治疗有药物治疗和非药物治疗两种方式，其治疗通常是一个长期过程。

目前，临床上普遍采用抗纤维化的药物来治疗 IPF，而现阶段国内已上市 2 种抗纤维化药物吡非尼酮和尼

达尼布[7]，虽然这两种药物在一定程度上可以缓解肺纤维化的进展，但不能有效地阻止和逆转肺纤维化

的过程，这些抗纤维化药物只能减缓患者的肺功能下降问题，大部分患者最终仍死于呼吸衰竭[8]。在非

药物治疗方面，主要包括氧疗、机械通气、肺康复和肺移植手术等，对于改善患者肺功能，尤其是对于

特发性肺纤维化严重不能用药物治疗的患者，肺移植是现阶段最优的方案。肺移植作为最后的治疗手段，

可以在一定程度上延长患者寿命，但存在肺源紧张、费用高、不良反应多等问题[9]。IPF 患病人数的不断

增加、预后不佳等问题，给人们带来了巨大的经济和社会负担，现有的治疗手段并没有使患者的生存率

有所改善。因此，探究 IPF 的发病机制，并对现有的机制进行回顾与总结，寻找合适的治疗靶点及新的

治疗途径对肺纤维化患者来说具有重大意义。 
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2. 肺纤维化的发病机制 

2.1. 巨噬细胞的活化 

巨噬细胞是固有免疫反应中重要的组成细胞，可以吞噬外源性物质、清除凋亡细胞和坏死组织，并

在肺纤维化修复和体内平衡中发挥关键作用[10]。在特发性肺纤维化发生发展过程中，烟雾、药物、感染

等外源性物质诱导肺泡上皮损伤，促进巨噬细胞向损伤部位募集、活化[11]。活化的巨噬细胞可分为经典

活化的巨噬细胞(M1)和替代活化的巨噬细胞(M2)。M1 型巨噬细胞主要是由脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)、γ干扰素(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)等诱导产生，主要介导组织

损伤和炎症反应。M2 型巨噬细胞主要由白介素(interleukin, IL)-4、IL-10、IL-13、转化生长因子-β (trans-
forming growth factor-β, TGF-β)等诱导产生，主要发挥抗炎反应、促进组织修复和伤口愈合[12]。Dong 等

人在碳纳米管构建的肺纤维化模型中发现，M1 型巨噬细胞在被诱导的第 1 天显著升高，并在第 3 天达峰

值，此后逐渐下降。而 M2 型巨噬细胞在被诱导的第 1 天仅轻度上升，第 3 天时显著升高，并在第 7 天

达峰值[13]。因此说明在肺纤维疾病进展早期，巨噬细胞多被活化成 M1 型；在中晚期，肺巨噬细胞大量

向 M2 型活化。M1 型巨噬细胞可分泌 IL-1ß、活性氧(reactive oxygen species, ROS)等物质。首先，IL-1β
可以促进 TGF-β的产生、促进 CXC 趋化因子和血小板源性生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)
的分泌，进一步诱导纤维化。其次，TGF-β和 IL-1β可以增加纤溶酶原激活物抑制剂 1 的表达，从而抑制

细胞外机制的降解，促进更多炎症细胞的募集，并抑制抗纤维化生长因子的释放[14]。ROS 可参与特发

性肺纤维化的氧化应激过程，从而进一步导致肺纤维化的发生。特发性肺纤维化的中后期，M2 巨噬细胞

增多，并分泌 TGF-β、PDGF、结缔组织生长因子(connective tissue growth factor, CTGF)、基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)等促纤维化的因子[15] [16] [17]。综上，巨噬细胞不仅在特发性肺纤维化

的早期阶段，还是中晚期阶段都发挥着重要的作用。因此，干预巨噬细胞的异常活化可能是减缓 IPF 进

展的有效途径。 

2.2. 氧化应激 

肺是人体与外界进行气体交换的最大界面，这使得肺组织容易受到如烟草烟雾、空气颗粒物、粉尘

等外源性氧化物的刺激[18]。在外源性氧化物的持续刺激下，气道自净功能产生破坏，从而产生慢性炎症，

并活化吞噬细胞中 NADPH 氧化酶(reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase, NOX)、一

氧化氮(NO)合酶和髓过氧化物酶，产生包括超氧阴离子( 2O− )、过氧化氢(H2O2)、NO、次氯酸(HOCl)、脂

质过氧化物等一系列内源性 ROS [19]。随着病程的不断进展，细胞出现缺氧状况，从而造成线粒体损伤，

进一步导致 ROS 激增[20] [21]。ROS 的激增可以对肺泡上皮细胞、DNA，脂质和蛋白质的损伤，最终影

响 IPF 的进展[22]。NOX 活化产生的 ROS 可触发炎症细胞中的 NALP3 炎性小体的激活[23]，从而促进

胞质内 IL-1β成熟与分泌，进一步促进肺纤维化的形成。ROS 还可通过激活 NF-κB、MAPK 等信号通路，

分泌 TNF-α、IL-1β 和 IL-8 等因子促进炎症的产生[24]。He 等人在石棉诱导的小鼠模型中发现，线粒体

氧化应激产生的 Cu-SOD、Zn-SOD 通过对组蛋白去甲基化酶 Jmjd3 的氧化还原反应调控来诱导 M2 型巨

噬细胞的活化[25]。氧化应激通过激活关键的促纤维化因子 TGF-β，参与了上皮–间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)的调控。TGF-β也可以通过上调 NOX4 从而介导 H2O2 的产生调控成纤维细

胞向肌成纤维细胞的转化(fibroblast-myofibroblast transition, FMT) [26]。可见氧化应激可促进 M2 型巨噬

细胞的活化、EMT、FMT，从而促进肺纤维化病程的进展。综上，氧化应激也在特发性肺纤维化的发生

发展过程中承担着不可或缺的作用，未来针地相关氧化应激机制制定治疗策略，或许能缓解或有效的治

疗 IPF。 
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2.3. 上皮–间充质细胞转化 

EMT 是一种生物学过程，其中分化的肺泡上皮细胞失去上皮特征，同时获得间充质细胞形态以及迁

移性[27]。这个过程涉及到上皮细胞失去顶端基底极性，减少细胞间黏附特性，获得间质标记物如 α-平滑

肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)、N 钙黏蛋白(N-cadherin)、波形蛋白(vimentin)的表达，以及细

胞骨架的重组[28]。在 IPF 中，EMT 过程与成纤维细胞的活化、增殖以及细胞外基质的大量堆积紧密相

关，导致肺组织的纤维化和结构重塑[29]。在 IPF 的发病机制中，EMT 的激活可能与多种因素有关，包

括组织微环境的变化(如乏氧、慢性炎症、氧化应激等)、内质网应激、胞外基质硬度增加等[30]-[32]。特

别是 TGF-β被认为是 EMT 的关键调节因子，它通过激活 Smad 依赖性和非依赖性的信号通路，促进上皮

细胞向间充质细胞的转分化[33]。研究表明，IPF 患者的肺泡上皮细胞在损伤刺激下可以发生 EMT 转化

为成纤维细胞，而在非 IPF 患者的肺泡上皮细胞中，损伤刺激去除后可以逆向转化为肺泡上皮细胞，即

发生间质–上皮细胞转化(mesenchymal-epithelial transition, MET)。然而，IPF 患者肺泡上皮细胞的 MET
过程受阻，导致成纤维细胞表型的持续维持，这可能是 IPF 重要的发病机制之一。因此，针对 EMT 相关

信号通路的研究，以及开发靶向 EMT 的药物，可能为 IPF 的治疗提供新的策略和方法。 

2.4. 细胞衰老 

细胞衰老在特发性肺纤维化(IPF)的发病机制中扮演着重要角色，涉及衰老相关分泌表型、端粒损伤、

线粒体自噬受损等多个方面，这些衰老过程通过影响细胞功能和微环境，加速了 IPF 的发展进程。在健

康组织中，衰老细胞普遍通过抑制自身增殖，分泌衰老相关分泌表型(senescence associated secretory phe-
notype, SASP)，创造炎症微环境，招募吞噬细胞来协助清除受损细胞，促进组织再生。这种修复过程在

病理状态或衰老组织中却出现异常，衰老细胞持续积累不被及时清除，破坏了正常组织微环境，导致异

常的组织重塑。与年龄匹配的对照组相比，IPF 患者肺组织中分离的成纤维细胞中 SASP 的水平增加，表

现出明显的衰老特征[34]。SASP 包括如 IL-1β、TGF-β等多种细胞因子、趋化因子、生长因子和基质金属

蛋白酶。这些因子诱导成纤维细胞活化和胶原沉积，并分泌基质金属蛋白酶重塑细胞外基质，从而形成

肺部促纤维化的微环境[35]。端粒会随着年龄的增长而缩短，是人类和小鼠衰老的标志之一。端粒长度受

到端粒酶的影响，端粒酶可以进行催化逆转录并提供所需的 RNA 模板，这两个功能都是正常端粒长度的

基本保证。端粒酶由两部分组成：端粒酶 RNA (telomerase RNA component, TERC)、端粒酶逆转录酶(te-
lomerase reverse transcriptase, TERT) [36]。Armanios、Mushiroda 等人均在 IPF 患者中发现了 TERC 和 TERT
基因的多种突变，这种基因的突变与肺泡上皮细胞中端粒缩短有关，表明这些基因变异可能通过破坏细

胞内稳态机制来增加肺纤维化的风险[37] [38]。线粒体自噬可以选择性降解功能损伤的线粒体，维持干细

胞处于静止状态，抵抗细胞衰老[39]。Araya 等研究发现 IPF 患者肺组织中自噬缺乏，从而导致上皮细胞

的衰老，并加速了肌成纤维细胞的分化[40]。在促进线粒体自噬、清除功能异常线粒体的过程中，研究发

现 PTEN-诱导假定激酶 1 (PTEN-induced putative kinase 1, PINK1)发挥了重要作用。Marta 等人将小鼠 II
型肺泡上皮细胞中的 PINK1 敲除，实验结果表面敲除 PINK1 可导致线粒体肿胀和功能失调，导致线粒体

自噬受损，致使小鼠更易罹患肺纤维化[41]。 

3. 结语 

IPF 的预后较差，对患者造成的影响较严重，但其发病机制至今尚未完全阐明，且无特效药物。随着

对 IPF 的深入研究，科研人员发现巨噬细胞活化、氧化应激、EMT、细胞衰老等过程均在特发性肺纤维

化的发生发展中起着重要的作用。巨噬细胞活化后可通过 M1 型细胞释放大量炎症因子、M2 型细胞释放

大量促纤维化因子从而促进 IPF 疾病进程。氧化应激中释放的 ROS 可促进 TNF-α、IL-1β和 IL-8 等因子
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的释放、还可促进 M2 型巨噬细胞的活化、EMT、FMT 的过程，进而影响 IPF 的发生发展。组织微环境

的变化、内质网应激、胞外基质硬度增加等情况可激活 EMT，从而导致肺组织的纤维化和结构重塑。细

胞衰老涉及衰老相关分泌表型、端粒损伤、线粒体自噬受损等多个方面，影响细胞功能和微环境，从而

促进 IPF 的发展。针对各项机制研究特定药物用于治疗 IPF，或将有效抑制 IPF 的发生发展。但各机制

之间相互交错关联，机制间的关系错综复杂，目前尚未有足够清晰的认知和了解，亟待进一步深入展

开研究。 
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