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摘  要 

特发性肺纤维化(IPF)是一种病因不明的慢性、进行性、纤维化性间质性肺疾病(ILD)，其特征是肺部结

构和功能的不可逆性丧失，导致患者呼吸困难，呼吸衰竭和过早死亡。它是特发性间质肺炎最常见的类

型，同时预后也最差。目前，已从IPF患者的血液、肺泡灌洗液、支气管肺组织等生物组织样本中发现多

种有价值的生物标志物，尤其是通过血液中获得，因其具有易取样、创伤小、成本低、可连续重复监测

等优点，具有较大的临床应用前景。本文从基因组学、血清蛋白质学和血液细胞学三个方面对近年来发

现的与IPF预后相关的生物标志物进行综述，旨在为临床工作中IPF患者的管理选择合适的生物标志物提

供参考，并在疾病早期更方便、快速地识别IPF预后不良的患者。 
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Abstract 
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, progressive, fibrotic interstitial lung disease (ILD) 
of unknown cause, characterized by irreversible loss of lung structure and function, resulting in 
dyspnea, respiratory failure, excessive lung function, and early death. It is the most common and 
the worst type of idiopathic interstitial pneumonia. At present, a variety of valuable biomarkers 
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have been detected from biological samples such as blood, lavage fluid, and bronchopulmonary 
tissue of IPF patients. Especially from blood, because of its advantages of convenient acquisition, 
less trauma, low cost, and continuous monitoring, it has great prospects for clinical application. 
This article reviews the biomarkers related to the prognosis of IPF discovered in recent years 
from three aspects: genomics, serum proteinology, and blood cytology. The purpose of this study 
is to provide a reference for clinical work to select appropriate biomarkers for the management of 
IPF patients, and to identify patients with poor prognosis of IPF at an early stage more conve-
niently and quickly. 
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1. 遗传学 

1.1. 黏蛋白 5B(MUC5B) 

MUC5B 是一种分泌型蛋白质，主要由支气管远端的粘膜下粘液腺细胞产生和分泌。其主要的功能

是黏液屏障保护、气道黏膜纤毛运动清除病原体和气道抗炎防御功能[1]。MUC5B 启动子的多态性并不

仅仅可以作为 IPF 易感性的参考，同时还是 IPF 的预后的潜在标志物[2]。到目前为止，广泛的全基因组

连锁扫描已经在 MUC5B 基因启动子区域(rs35705950)发现了一个单核苷酸多态性(SNP)，它是 IPF 发生

发展的主要风险因素，占风险的 30%~35% [3]。Jiang 等[4]以我国汉族人口为研究对象，通过比较 IPF 患

者和健康对照人群的基因型，发现 MUC5B 中的 SNP 与 IPF 患者 FVC 和 DLCO 的下降具有关，即具有

最小等位基因的 SNP 的患者病情进展恶化率增高。同时，也有研究显示，无论等位基因状态如何，MUC5B
蛋白都可能在 IPF 的发病机制中发挥直接作用[3]。尽管机制尚不清楚，但目前多数观点认为，首先，过

量的 MUC5B 会破坏粘膜宿主防御，降低吸入颗粒、溶解性化学物质和病原微生物的清除率，久而久之，

可能会导致瘢痕组织的形成和持续的纤维增生，导致 IPF 的发生发展。其次，呼吸性细支气管中 MUC5B
过多可能会干扰肺泡上皮的修复。这两种机制途径可能单独或共同作用于 IPF 的发生和发展过程。 

1.2. Toll 样受体 3 (TLR3) 

Toll 样受体(TLR)是人类早期病原体识别系统和宿主防御系统的组成部分。TLR 功能在提供细胞损伤

保护和调节组织内稳态方面至关重要[5] [6]。人类 TLR3 基因位于染色体 4q35 上。最近，在人类 TLR3
基因 Leu412Phe (TLR3 L412F, rs3775291)中发现了功能性单核苷酸多态性(SNP)，这导致受影响细胞中

NF-κB 和 IRF3 激活缺陷[7]。通过一项对 INSPIRE 队列 96 周随访期间 FVC 变化的进一步研究发现，TLR3
的 L412F 多态性可加快 FVC 下降的速度，从而极大提高了患者病情恶化的死亡风险。TLR3 激活缺陷将

促进 IPF 中异常的炎症和纤维增生反应，从而加速疾病进展[8]。以上研究结果提示 TLR3L 412F 多态性

与 IPF 患者死亡率增加和疾病进展有关，但相关研究还较少，尚需进行更多临床研究加以证实。 

1.3. 端粒长度 

端粒是包含数千个核苷酸串联重复序列的核蛋白结构，可以稳定染色体末端，防止 DNA 降解。随着
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细胞分裂，这些重复序列逐渐丢失，导致端粒缩短。端粒低于临界阈值会导致染色体不稳定和 DNA 损伤

反应途径的激活，从而导致细胞衰老和凋亡[9]。端粒酶是一种能刺激 DNA 的合成，维持端粒长度的蛋

白质。它包含两个重要的核心成分，即端粒酶逆转录酶(TERT)和端粒酶 RNA 元件(TERC) [10]。已发现

在肺移植队列中，8%~15%的家族性 IPF 患者和高达 11.3%的散发性 IPF 病人中发生端粒酶突变[11]。即

使是没有已知端粒酶突变的 IPF 受试者，也发现与对照组相比端粒缩短[12]，这可能是由于罕见且无特征

的变异所致。已经证明，IPF 患者外周血中端粒缩短，并且其与生存率降低相关[13]。进一步研究发现，

与周围细胞相比，散发性 IPF 患者纤维化区域 AT2 细胞的端粒长度缩短[14]。以上研究表明，染色体端

粒长度与 IPF 存活率有关。 

2. 血清蛋白学 

2.1. 血清涎液化糖链抗 6 (Krebs von den lugen 6, KL-6) 

KL-6 是在肺泡上皮细胞膜表面表达一种粘蛋白样的高分子糖蛋白。当肺泡上皮细胞增殖、活化或受

损时，KL-6 会释放到血液之中[15]。许多研究已经验证了 KL-6 在间质性肺疾病患者中的价值。IPF 患者

的血清中 KL-6 水平明显升高[16]。然而，血清 KL-6 水平升高并非 IPF 患者独有，在患有其他间质性肺

疾病或恶性肿瘤的患者中也可以观察到相同的现象[17]。有趣的是，IPF 患者的血清 KL-6 水平高于肺纤

维化并发肺气肿或慢性阻塞性肺疾病(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)的患者[18]。血清 KL-6
浓度高于 1000 U/ml 与 IPF 患者死亡率增加相关[19] [20]。在最近发表的两项针对 IPF 患者的回顾性研究

中，即使在基线时调整了肺功能参数和 KL-6 浓度后，6 个月内 KL-6 浓度的持续升高也仍然是患者死亡

的预测因素之一[21] [22]。KL-6 水平升高也与 IPF 急性加重相关[23]。IPF 患者的 BAL 和痰 KL-6 水平升

高也曾有报道[24]。 

2.2. SP-A 和 SP-D 

表面活性蛋白 SP-A 和 SP-D 是分布在肺泡气液界面的脂蛋白复合物，由肺泡上皮细胞和细支气管细

胞合成和分泌[25]。Greene 等[26]研究结果表明，SP-A 和 SP-D 在维持肺泡结构稳定和免疫功能稳定方面

起着重要作用。它们是维持肺功能的有效调节剂，与肺纤维化有一定关系。血清 SP-A 和 SP-D 水平对 IPF
患者预后具有独立且高度的预测作用，而 SP-A 和 SP-D 的协同预测作用更佳[27]。与低 SP-A 水平的患者

相比，血清 SP-A 升高的 IPF 患者的死亡风险提高了 39%，而与低 SP-D 水平的患者相比，高 SP-D 水平

可使死亡风险增加 11% [28]。SP-A 与磷脂沉积并与肺泡中的表面活性脂质相结合，和 SP-D 更容易迁移

到血液中，导致血清和 PF 中 BALF SP-D 的浓度变化更明显[29]。血清 SP-A 水平升高是 IPF 患者早期死

亡率的有力预测指标。与SP-A相比，血清SP-D水平能更好地反映 IPF患者肺部的病理变化过程[28] [29]。
BALF 中的 SP-D 水平与 IPF 中的肺功能恶化和死亡率明显相关[30]。在一项多中心队列研究中，Maher
等[31]发现，与疾病稳定的患者相比，疾病进展患者的 SP-D 基线值明显更高。与 KL-6 不同，血清 SP-D
在 Sokai A 报告中没有明显增加，其 6 个月的变化仅与 DLCO%有关[21]。 

2.3. 基质金属蛋白酶-7 (MMP-7) 

基质金属蛋白酶是锌依赖性内肽酶，可以降解细胞外基质(ECM)所有成分[32]。ECM 的立时降解是

人体发育，形态发生，组织修复和重塑的重要过程。因此，MMP 通过 ECM 更新调节在纤维化的发病机

制中发挥重要作用。MMP7 由肺上皮细胞、单核吞噬细胞和纤维细胞表达，是 MMP 家族中重要一员。

目前，许多研究已经证实 MMP7 可以评估 IPF 患者的预后。IPF 患者血浆和灌洗液中 MMP-7 水平升高，

血浆 MMP-7 已被证实为 IPF 的生物标志物[33]。Richards 等[34]检测了 241 例 IPF 患者血浆中 MMP7 的
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浓度，并进行了长期随访。MMP7 水平较低的患者中位生存时间约为 4 年，而 MMP7 水平较高的患者中

位生存时间仅为 2 年左右。这些研究成果表明，血清 MMP7 水平与 IPF 患者的死亡率显著相关，并且有

可能成为 IPF 预后的重要预测价值。 

3. 血液细胞学 

3.1. 单核细胞计数 

一份源于吡非尼酮和 IFNg-1b 试验的汇总数据显示，在调整人口统计学，生理功能，合并症特征和

长期使用免疫抑制剂后，单核细胞计数为 0.60~0.95 × 109/L 或> 0.95 × 109/L 的 IPF 患者具有更高的 IPF
进展风险、全因住院及全因死亡风险，且单核细胞计数与研究结果的关系有别于其他白细胞计数[35]。因

此，对于 IPF 患者而言，单核细胞计数升高与病情进展，住院和死亡的风险增加相关。单核细胞计数可

能为患者提供一种新颖、简单且廉价的预后生物标志物。 

3.2. 红细胞分布宽度(RDW) 

红细胞分布宽度(RDW)可以作为评价肺部疾病、心血管疾病等疾病预后的血清学标志物，并已发现

与 IPF 患者预后相关。RDW 与体内炎症介质水平相关，已成为反映炎症反应过程的新型标志物。一项包

含 319例 IPF患者的队列研究显示，RDW值处于正常范围内的 IPF患者中位生存期为 43.1个月，而RDW > 
15%的 IPF 患者中位生存期仅为 16.3 个月。RDW 变化小于或大于 10 的患者的中位生存时间分别为 43.0
个月和 23.9 个月[36]。RDW 可以在 IPF 患者的基线和随访中提供重要且独立的预后信息。它是 IPF 的潜

在临床预后生物标志物。需要进一步的研究来验证其作为 IPF 结果的生物标志物的作用，并确定这种关

联的生物学基础。 

3.3. 中性粒细胞–淋巴细胞比值(NLR)、血小板–淋巴细胞比值(PLR) 

中性粒细胞淋巴细胞比率(NLR)和血小板–淋巴细胞比率(PLR)是炎症和氧化应激的生物标志物。

NLR 和 PLR 的表达与多种疾病的不良预后相关，包括慢性阻塞性肺病、2019 冠状病毒病(COVID-2019)、
肺栓塞、心血管疾病、类风湿性关节炎和各种实体瘤。一些研究评估了 NLR 和 PLR 在 IPF 患者中的预

后价值，表明较高的 NLR 和 PLR 可能导致较差的预后。此外，单核细胞数量是 IPF 进展、全因住院和

全因死亡率的独立危险因素。在一项回顾性队列研究中，证实 NLR 和 PLR 与 PaO2/FiO2显著负相关[37]。
基线 NLR 与 IPF 患者的总生存率显著负相关。在总队列和 AE-IPF 亚组中，入院时较高的 NLR 与较短的

总生存时间相关。在调整了临床混杂因素后，这种关系保持稳定。此外，还发现死于医院的 AE-IPF 患者

中，NLR 在末次住院期间呈动态增加的趋势。ROC 分析显示，NLR 预测总生存期的 AUROC 为 0.776，
大于 PLR、NLR + PLR。NLR 对 IPF 患者总体生存情况具有良好的预测作用。在基线 NLR 较高的患者中

观察到不良预后，并且与 GAP (性别、年龄、生理)评分无关。先前对 73 例 IPF 患者进行的回顾性研究表

明，NLR 与基线第一秒用力呼气量(FEV1)和一氧化碳扩散能力(DLCO%)呈显著负相关[38]。Natha 等人[39]
发现，NLR 或 PLR 在 1 年内的较快增加与较高的死亡率呈正相关。D’alessandro 等人[40]测量了从 IPF
患者分离的支气管肺泡灌洗(BAL)样品中的 NLR，表明 NLR 与用力肺活量(FVC)和 FEV 之间呈负相关。

他们的结果表明，NLR 与在收集 BAL 样本的时间点测量的复合生理指标相关。基线 NLR 与 IPF 患者预

后之间的关系与先前的研究一致。 
综上所述，随着近年来 IPF 研究的逐步深入，与 IPF 预后相关的生物标志物研究取得了显著进展。

除了上述的生物标志物，还有 LOXL2、纤维细胞、CCL-8、YKL-40、CXCL13、抗热休克蛋白 70 等都

被作为 IPF 的生物标志物在研究。但很多研究都来自观察单个队列，病例组的数量相对少，缺乏前瞻性。
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总之，探索 IPF 的生物标志物的领域还需要进一步的深入研究，即需要更多的大样本前瞻性研究来证实

生物标志物与 IPF 之间的相关性，从而为临床应用做好充分的准备。 
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