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摘要:肺纤维化(ＰＦ)是多种原因引起的慢性间质性肺疾病ꎬ严重危害人类健康ꎮ 多种细胞及分子被确认参与了

ＰＦ 形成的复杂过程ꎬ成为 ＰＦ 发病中较为重要的细胞和关键的致纤维化因子ꎮ 这些关键细胞及分子可能成为抗

ＰＦ 药物作用的重要靶点ꎬ并为抗 ＰＦ 药物的研发提供一定的参考价值ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: 　 Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ( ＰＦ) ｉｓ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｌｌｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ ｔｈａｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｉｓ ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ ｈａｒｍｆｕｌ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ. Ｖａｒｉｏｕｓ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｏ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＰＦ ｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＰＦ.
Ｔｈｅｓｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｍａｙ ｂｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ａｎｔｉ￣ＰＦ ｄｒｕｇｓ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓ ｉｎ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｋｅｙ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＰＦꎬ ｓｏ ａｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉ￣ＰＦ ｄｒｕｇｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎻ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎻ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔ

　 　 肺纤维化(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬＰＦ)是多种原因

引发的慢性间质性肺疾病ꎬ患者 ５ 年生存率仅

２０％[１]ꎮ 其主要病理学特点是早期弥漫性肺泡炎ꎬ
后期则出现大量成纤维细胞增殖分化、细胞外基质

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)异常积聚并取代正常肺

组织结构[２￣３]ꎮ 目前ꎬ虽然已确认多种细胞及分子

参与了 ＰＦ 形成过程ꎬ但该类疾病仍缺乏有效药物

治疗ꎮ 探寻 ＰＦ 形成中的关键细胞、分子及其作用ꎬ
将有助于相应药物的研发ꎮ 因此ꎬ现将参与 ＰＦ 形

成的关键细胞及分子的研究现状综述如下ꎬ 为对应
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药物研发等研究提供参考ꎮ

１　 肺纤维化发病机制概述

虽然ꎬＰＦ 的发病机制仍未彻底明确ꎬ但大量研

究表明ꎬ各种类型 ＰＦ 发病过程中存在以下共同的

重要病理机制:肺泡上皮细胞 ( ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｎｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬ ＡＥＣｓ)损伤和凋亡ꎬ成纤维细胞 /肌成纤维细

胞增殖分化ꎬ胶原和其他 ＥＣＭ 的过度沉积ꎬ以及后

期肺组织异常修复等病变[４]ꎮ 此外ꎬ多种致纤维化

细胞因子、生长因子和趋化因子在 ＰＦ 的发病机制

中也作用巨大[５]ꎮ 因此ꎬ这些细胞及分子已成为抗

ＰＦ 治疗药物干预的关键靶点ꎮ

２　 肺纤维化形成中的关键细胞

２􀆰 １　 肺泡上皮细胞及上皮￣间质细胞转化

作为肺组织的结构细胞ꎬＡＥＣｓ 能表达和释放

多种细胞因子、生长因子、趋化因子和炎性反应介

质ꎬ促进成纤维细胞增生和胶原合成ꎬ还可通过上

皮￣间 质 细 胞 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ￣
ｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)分化为成纤维细胞ꎬ并在转化生长因

子￣β１ ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａꎬ ＴＧＦ￣β１)作

用下转化为肌成纤维细胞[６] ꎮ ＥＭＴ 是指上皮细胞

失去其特有表型获得新的表型ꎬ并转化为间质细

胞(成纤维细胞 /肌成纤维细胞)的过程ꎮ 该过程

中ꎬ作为上皮细胞标志物的 Ｅ￣ｃａｈｅｒｉｎ 表达下调ꎬ而
间充质细胞标志物 α￣平滑肌肌动蛋白( α￣ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎꎬα￣ＳＭＡ)的表达上调ꎮ 在 ＰＦ 形成过程

中ꎬ约 ２５％的成纤维细胞源于 ＥＭＴ 作用 ＡＥＣ 转

化[７] ꎮ 此外ꎬＡＥＣｓ 凋亡作用也参与了 ＰＦ 的形成ꎮ
ＡＥＣｓ 可受成纤维细胞和肌成纤维细胞的诱导而

过 表 达 ＴＧＦ￣β１ꎬ 进 而 激 活 Ｆａｓ / ＦａｓＬ 通 路 及

ｃａｓｐａｓｅ８ꎬ上调促凋亡基因表达ꎬ导致其发生凋亡

或坏死ꎮ ＡＥＣｓ 凋亡过度可导致成纤维细胞 /肌成

纤维 细 胞 增 殖 和 肺 组 织 异 常 修 复ꎬ 最 终 形 成

ＰＦ[８] ꎮ 因此ꎬＡＥＣｓ 是肺损伤的主要靶细胞及 ＰＦ
过程的重要参与者ꎬ该细胞的凋亡和 ＥＭＴ 的发生

是 ＰＦ 形成的关键过程ꎮ
２􀆰 ２　 成纤维细胞 /肌成纤维细胞

肺内大量成纤维细胞增殖和肌成纤维细胞的

出现是 ＰＦ 的重要特征之一ꎮ 通常ꎬＰＦ 形成时肺

内肌成纤维细胞主要源于:１)常驻肺内的成纤维

细胞发生增殖、分化ꎻ ２) ＡＥＣｓ 发生 ＥＭＴ 转化ꎻ
３)骨髓衍生的循环纤维细胞( ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓꎬ
ＣＦＣｓ) [９] ꎮ 肌成纤维细胞可以表达 α￣ＳＭＡ 和 ＥＣＭ
(Ⅰ型和Ⅲ型胶原)ꎬ更是 ＰＦ 过程中Ⅰ型胶原蛋白

来源的关键细胞[１０￣１１] ꎮ 成纤维细胞 /肌成纤维细

胞迁移、增殖、分化以及 ＥＣＭ 的合成与分解作用

受各种生长因子、细胞因子和趋化因子的调控ꎬ特
别是致纤维化细胞因子 ＴＧＦ￣β 的诱导作用尤为重

要ꎮ 此外ꎬ肌成纤维细胞还可诱导 ＡＥＣｓ 死亡ꎬ 导

致肺泡上皮不可逆性损伤ꎮ 因此ꎬ成纤维细胞 /肌
成纤维细胞是 ＰＦ 形成过程中肺组织损伤修复和

再生的关键参与者ꎬ也是导致 ＥＣＭ 过度沉积的重

要细胞ꎮ
２􀆰 ３　 循环纤维细胞及其分化

ＣＦＣｓ 是成纤维细胞 /肌成纤维细胞扩充的肺外潜

在来源ꎮ 研究发现ꎬ在 ＰＦ 的人和动物肺内 ＣＸＣＲ４＋循

环纤维细胞数量和 ＣＸＣＬ１２ 水平增加ꎮ ＣＸＣＬ１２ 为

ＡＥＣｓ 合成的 ＣＸＣＲ４ 的特异性配体ꎬＣＸＣＲ４/ ＣＸＣＬ１２
可促进 ＣＦＣｓ 在肺组织聚集ꎮ 在肺损伤时ꎬＣＦＣｓ 迁

移至肺内并分化为肌成纤维细胞ꎬ 产生 ＥＣＭ、
α￣ＳＭＡ及多种致纤维化细胞因子、生长因子和其他

介质ꎬ参与组织修复和再生[１２]ꎮ 因此ꎬＣＦＣｓ 的迁移

和分化是 ＰＦ 时肺内肌成纤维细胞的另一个重要来

源ꎬ在 ＰＦ 形成中发挥重要作用ꎬ故此成为抗 ＰＦ 药

物干预作用的靶细胞ꎮ
２􀆰 ４　 肺泡巨噬细胞

肺泡巨噬细胞( ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅꎬＡＭ)是肺

内常驻细胞ꎬ具有吞噬和抗原提呈功能、防御病原入

侵ꎬ构建肺内天然免疫系统ꎮ 同时ꎬ还能分泌多种补

体、生长因子、ＴＮＦ、ＩＬ 和活性氧等ꎬ参与调节和启动

免疫炎性反应ꎮ 根据激活形式的不同ꎬＡＭ 分为经

典激活的 Ｍ１ 细胞和选择性激活的 Ｍ２ 细胞ꎮ Ｍ１ 巨

噬细胞通过释放促炎细胞因子 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 和趋化

因子 ＩＬ￣８ 等参与炎性反应的启动和进展ꎻ而选择性

激活的 Ｍ２ 巨噬细胞则通过释放抗炎细胞因子ＩＬ￣４、
ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１３ 和生长因子 ＴＧＦ￣βꎬ参与炎性反应消退

和组织重构[１３￣１４]ꎮ 如果Ｍ１ 和Ｍ２ 之间的平衡向Ｍ２
倾斜ꎬＭ２ 则可通过释放促纤维化细胞因子ꎬ引起

ＡＭ 和成纤维细胞之间的恶性循环ꎬ进而加速 ＰＦ 的

形成[１５]ꎮ 因此ꎬ调节巨噬细胞的激活状态也成为抗

ＰＦ 药物研究的一个重要方向ꎮ

０３３１
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３　 肺纤维化形成中的关键分子

３􀆰 １　 转化生长因子￣β１ 及其信号传导通路

ＴＧＦ￣β１ 是一个多功能的细胞因子ꎬ是 ＰＦ 形成

中关键的致纤维化细胞因子ꎬ参与 ＰＦ 的诱导和启

动并制约 ＰＦ 的发展方向[１６]ꎮ 肺内许多细胞均可产

生 ＴＧＦ￣β１ꎬ而 ＡＭ 是其主要来源细胞ꎮ ＴＧＦ￣β１ 可

刺激成纤维细胞和巨噬细胞合成促炎和致纤维化细

胞因子 ＴＮＦ￣α、ＰＤＧＦ、ＩＬ￣１３ 和 ＩＬ￣１βꎬ参与 ＰＦ 形成ꎮ
ＴＧＦ￣β１ 也是 ＥＣＭ 产生的最强诱导剂ꎬ能抑制基质

金属蛋白酶(ＭＭＰｓ)的活性ꎬ提高金属蛋白酶组织

抑制剂(ＴＩＭＰｓ)的作用ꎬ减轻胶原和其他基质蛋白

的分解[１７]ꎮ 此外ꎬＴＧＦ￣β１ 还能够诱导 ＡＥＣｓ 发生

ＥＭＴ 和促进其凋亡ꎬ引发氧化应激反应ꎮ ＴＧＦ￣β 信

号传导通路包括 Ｓｍａｄ 依赖和非 Ｓｍａｄ 依赖通路

(ＥＲＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ)ꎬ该信号传导通路的

激活是 ＰＦ 过程中一个关键步骤[１７]ꎮ 因此ꎬＴＧＦ￣β１
及其信号传导通路是抗 ＰＦ 药物干预的靶点之一ꎮ
３􀆰 ２　 血小板源生长因子

血小 板 源 生 长 因 子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＤＧＦ)能刺激成纤维细胞产生胶原ꎬ调节

ＥＣＭ 的合成和降解ꎬ参与 ＰＦ 形成[１８]ꎬ主要来源于

ＡＭꎮ ＰＤＧＦ 对成纤维细胞具有强烈的致有丝分裂

活性、趋化作用和诱导生长因子分泌作用[１９]ꎮ 国外

已将 ＰＤＧＦ 作为抗 ＰＦ 药物作用的靶点ꎬ研制出能阻

断 ＴＧＦ￣β 和 ＰＤＧＦ 受 体 的 ＰＤＧＦ 受 体 拮 抗 剂

(ｇｌｅｅｖｅｃ)ꎬ并已进入Ⅲ期临床试验[２０]ꎮ
３􀆰 ３　 结缔组织生长因子

结缔组织生长因子(ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒꎬ ＣＴＧＦ)是成纤维细胞基质产生和肌成纤维细胞

分化的另一个强烈刺激因子ꎬ可诱导成纤维细胞增

殖和分泌 ＥＣＭꎬ促进 ＰＦ 形成[２１]ꎮ ＰＦ 形成时ꎬ增殖

的Ⅱ型 ＡＥＣｓ 和活化成纤维细胞表达 ＣＴＧＦ 增加ꎬ而
ＩＦＮ￣γ 能明显降低 ＰＦ 患者 ＣＴＧＦ 的表达ꎮ ＴＧＦ￣β１

作为 ＣＴＧＦ 致 ＰＦ 途径的启动子ꎬ可通过Ⅰ型 ＴＧＦ￣β
受体 (ＴβＲＩ) /激活素受体样激酶 ５(ＡＬＫ￣５)依赖

Ｓｍａｄ２ 信号途径上调 ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 表达[２２]ꎮ ＣＴＧＦ
拮抗剂(ＦＧ￣３０１９)是一种直接拮抗 ＣＴＧＦ 的中和抗

体ꎬ能减少胶原合成ꎬ在国外已被作为抗肺纤维化药

物的干预靶点ꎬ进入了Ⅱ期临床试验ꎮ
３􀆰 ４　 趋化因子

趋化因子为白细胞趋化剂ꎬ能够促进肌成纤维

细胞、巨噬细胞和其他效应细胞迁移到组织受损部

位ꎮ 巨噬细胞炎性反应蛋白 １α(ＭＩＰ￣１α)和单核细

胞趋化蛋白 １(ＭＣＰ￣１)属 ＣＣ￣趋化因子ꎬ被认为是重

要的致 ＰＦ 趋化因子ꎬ能促进肌成纤维细胞在肺损

伤部位聚集ꎬ参与 ＰＦ 形成[２３]ꎮ 干预趋化因子的活

化与产生能够减少成纤维细胞 /肌成纤维细胞和

ＣＦＣｓ 在肺内的聚集ꎬ抑制 ＰＦ 的形成[２３￣２４]ꎮ 因此ꎬ
这些趋化因子可作为抗 ＰＦ 药物作用的重要靶点ꎮ

４　 问题与展望

ＰＦ 的形成是一个极其复杂的过程ꎬ有多种细胞

及分子的参与ꎮ 其中ꎬＡＥＣｓ 可发生 ＥＭＴ 分化为纤维

细胞ꎬＡＭ 激活并向 Ｍ２ 分化可释放促纤维化细胞因

子ꎬＣＦＣｓ 迁移分化、成纤维细胞 /肌成纤维细胞产生

ＥＣＭꎬ以及 ＴＧＦ￣β１、ＰＤＧＦ 和 ＣＴＧＦ 等多种分子共同

作用并促进 ＰＦ 的发生发展ꎮ 笔者研究也发现ꎬ通过

下调 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 表达以及抑制 ＥＭＴ 可能有助于

减轻博莱霉素诱导的大鼠肺纤维化程度[２５]ꎮ
然而ꎬ目前对于 ＰＦ 形成过程中以上各种关键

性细胞及分子的具体作用机制、关键作用靶点以及

如何有效拮抗其作用等研究仍不透彻ꎮ 随着更广泛

的运用基因芯片、高通量测序和蛋白质组学等技术ꎬ
参与 ＰＦ 形成的新分子及相应的信号通路将不断被

发现ꎬ相应细胞与分子机制也将被探明ꎮ 这些关键

细胞及分子将可能成为潜在的治疗靶点ꎬ为 ＰＦ 的

药物研发和基因治疗提供新的思路ꎮ
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