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Abstract 
Pulmonary fibrosis is a chronic lung disease. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is the most 
common and severe form of the disease, with a median survival of three years. Despite the fact 
that the precise mechanisms that drive fibrosis in patients remain incompletely understood. 
Three broad areas have been explored: inflammation and immune mechanisms, oxidative 
stress and procoagulant mechanisms. This paper gives a brief overview of three major research 
areas. 

 
Keywords 
Pulmonary Fibrosis, Inflammation, Oxidative Stress, Coagulation 

 
 

肺纤维化形成分子机制研究 

冯爱然，于文成 

青岛大学附属医院，山东 青岛 
 

 
收稿日期：2018年2月22日；录用日期：2018年3月8日；发布日期：2018年3月15日 

 
 

 
摘  要 

肺纤维化为慢性肺部疾病，特发性肺纤维化(IPF)为其主要类型，也是最严重的纤维化类型，其中位生存

期仅为3年。目前肺纤维化发生机制尚不明确，主要研究炎症和免疫学机制、氧化应激和氧化信号通路、

促凝机制等领域。本文就三项主要研究领域做一简要综述。 
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1. 引言 

纤维化是机体针对慢性损害的免疫反应，若损害因素持续存在，过量的纤维化会导致固有免疫的激

活、成纤维细胞的募集、增殖与活化，促进细胞外基质的合成与相互交联，导致大量瘢痕组织形成，最

后可引起器官功能衰竭。 
肺纤维化为慢性肺部疾病，以细胞外基质沉积、肺重构为特点。特发性肺纤维化(IPF)为最严重的肺

纤维化类型，中期生存时间仅为 3 年，没有有效的治疗方法，肺移植为终末期患者唯一的治疗方法[1]。
病理学发现肺纤维化的病理改变(细胞外基质过度沉积与肺重构)由于两种生理过程的失衡造成的：成纤维

细胞的增殖与凋亡、细胞外基质的沉积与降解失衡。当细胞外基质的平衡被打破，造成成纤维细胞增殖

增加或者成纤维细胞凋亡减少，则造成细胞外基质的积累。肺纤维化中，造成成纤维细胞改变、肺泡上

皮细胞的丧失、细胞外基质的过度沉积的原因主要提到以下三个主要的领域：炎症和免疫学机制、氧化

应激及促凝机制[2]。本文就三个主要研究领域做简要综述。 

2. 炎症免疫学机制 

最早关于肺纤维化的描述中，认为肺纤维化患者肺实质中持续存在炎症细胞，而且组织学分析，许

多患者肺间质可见淋巴细胞、巨噬细胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞、中心粒细胞以及淋巴细胞的聚集[3] [4] 
[5]。但是，在最近的 20 年，炎症机制被质疑，认为炎症机制并不是 IPF 发生的必要条件[6]，但是，糖

皮质激素或联合免疫抑制剂在治疗以炎症改变为主的间质性肺疾病(如非特异性间质性肺炎)时有临床效

果。但是，由于 IPF 是以纤维化改变为主的间质性肺疾病，激素联合免疫抑制剂治疗缺乏理论依据。有

较多临床试验将糖皮质激素联合免疫抑制剂用于肺纤维化的治疗，但与安慰剂比较均未取得疗效。2013
年开展的一项随机双盲的Ⅲ期临床试验，拟通过比较干预组[泼尼松(强的松)+环磷酰胺]与对照组在早期

生存率、全因死亡率、高分辨率 CT 表现及呼吸性疾病病死率间的差异，判断免疫抑制剂的疗效，目前

尚未公布结果。但是，虽然糖皮质激素治疗肺纤维化效果不佳，但是仍不能完全除外炎性机制对肺纤维

化的影响，因为有些炎性疾病糖皮质激素治疗效果不佳[7]。基于对炎性细胞、细胞因子、趋化因子以及

表面分子的研究，肺纤维化疾病的炎性假设占据了 40 余年，目前仍有许多学者认为 IPF 是一种慢性炎性

肺部疾病[7] [8] [9]。 

3. 炎症潜在的作用 

最近人们强调 IPF 是由于上皮细胞、间充质细胞和细胞外基质异常所致，不再强调炎症机制对疾病

的影响。虽然大部分 IPF 患者表现为轻到中度的慢性炎症细胞浸润，但是，一些终末期患者和严重的 IPF
的患者，肺实质内炎性细胞浸润证据不足。虽然，一般来说慢性炎症表现为炎性细胞的浸润，但是，不

同的组织，炎性细胞浸润的程度不同。例如肌腱组织，判断炎性病变主要根据细胞因子、生长因子、前
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列腺素和神经肽的存在，而非炎性细胞的浸润[10] [11]。同样，大脑受到损伤或者自身免疫反应时，炎性

细胞浸润少见，但是大脑却能激活炎症反应，细胞因子起重要作用[11]。 

4. 糖皮质激素治疗无效不能说明不存在炎症 

有些疾病确定认为炎症反应的存在，但是给予传统抗炎治疗效果差或者完全无效[7]。慢性阻塞性肺

病(COPD)为炎性肺部疾病，促炎性细胞及细胞因子，但是大部分研究表明，吸入或者全身糖皮质激素治

疗并不能明显减少炎性细胞及炎性介质，也不能长期改善肺功能及预后[12] [13]。支气管哮喘为典型的气

道炎性反应性疾病，虽然大部分病人对糖皮质激素反应良好，但还有一部分患者出现糖皮质激素抵抗，

治疗反应差，且尽管给予糖皮质激素的治疗，但是肺泡巨噬细胞与 T 细胞持续表达促炎和促纤维化细胞

因子[14] [15] [16] [17]。类风湿关节炎、系统性红斑狼疮属于自身免疫性炎症反应性疾病，但是仍有部分

患者对糖皮质激素反应差，糖皮质激素并不能抑制单核细胞以及 T 淋巴细胞的增殖也不能促进他们的凋

亡[18]，同样，部分炎症性肠病(IBD)患者应用糖皮质激素后反应较差或者无反应，虽然应用糖皮质激素，

但并不能抑制周围血 T 细胞的增殖[19] [20]。最近关于老鼠肺损伤模型提示，炎症反应在 IPF 病理中仍发

挥一定的作用。研究表明，IPF 患者肺内尿酸水平较肺纤维化患者肺内的尿酸高[21]，博来霉素诱导动物

模型中，肺损伤造成尿酸的积累，积累的尿酸形成尿酸结晶，反过来激活 NLRP3 炎症小体，造成 IL-1
β的产生和造成肺纤维化的形成[22]。尽管在 IPF 患者中并未发现急性炎症途径的编码基因过表达，但是，

编码趋化因子和细胞因子的基因表达上调[23]，因此，有人已经提出进行精确的抗炎治疗，例如选择性的

调节关键炎症反映途径，减少纤维化的发生。 
组织损伤修复是一种基本的生物机制，在机体受伤后机体进行替换死亡或受损的细胞，这一过程对

生存至关重要[24]。然而，如果损伤与修复机制受损，细胞外基质过度积累，形成“疤痕”。所以，肺纤

维化常认为是一种损伤修复机制受损导致的疾病。组织的损伤修复包括 4 个不同的阶段：1.血小板聚集，

2.炎症反应阶段，3.成纤维细胞的迁移与增殖，4.组织重构。组织损伤早期阶段，上皮细胞或者内皮细胞

释放炎症调节因子，使得血小板聚集，血小板聚集后脱颗粒，促使血管扩张，渗透性增加，促进炎症细

胞聚集至受损伤部位(例如：中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞和嗜酸性粒细胞)。中性粒细胞是伤口愈合

早期最丰富的炎症细胞，但在中性粒细胞减少后很快被巨噬细胞取代。最初白细胞迁移阶段，激活的巨

噬细胞和中性粒细胞释放大量的细胞因子，会扩大炎症反应，促进成纤维细胞增殖。 
目前的研究显示，肺纤维化过程中肌成纤维细胞募集的来源主要有三个[25]：①肺组织成纤维细胞转

化为肌成纤维细胞，TGF-β 是成纤维细胞转化为肌成纤维细胞的主要活化因子，通过激活成纤维细胞内

c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun-NH2-terminal kinase, JNK)通路，时间–剂量依赖性地诱导人类肺成纤维细胞向

肌成纤维细胞的转化，表现为平滑肌肌动蛋白(smooth muscle actin II, SMA)的表达大量增加；②骨髓源性

纤维细胞转化为肌成纤维细胞，骨髓源性纤维细胞，这是一种具有成纤维细胞特性的白细胞亚群，可以

由外周血迁移到损伤组织处并转化为肌成纤维细胞，促进胶原分泌和组织纤维化；③肺泡上皮细胞转化

为肌成纤维细胞，即为上皮–间质细胞转化(epithelial mesenchymal transformation, EMT)。EMT 主要表现

为 E 钙黏蛋白、角蛋白、闭锁小带 1(ZO-1)蛋白水平等上皮细胞的标志丢失，并获得 a-SMA、纤维连接

蛋白等间质细胞标志。TGF-b 可以诱导肺泡上皮细胞出现成纤维样细胞的形态，且 a-SMA、I 型胶原和

波形蛋白表达增加；同时，还测得 IPF 患者肺组织标本中肺泡上皮细胞亦表达 a-SMA。 

5. 细胞因子在肺纤维化中的作用 

成纤维的激活、迁移和增殖促进细胞外基质的产生，促进了纤维化疾病的进展[26] [27]。纤维化疾病

中表现为成纤维细胞和肌成纤维细胞的增生，相对于成纤维细胞而言，肌成纤维细胞 α-SMA 表达上调，
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且细胞外基质产生增加，包括 I、III、V 和 VI 型胶原蛋白。而且肌成纤维细胞表达组织抑制剂金属蛋白

酶(TIMPs)，导致细胞外基质降解酶活性下降[28] [29]，而成纤维细胞增殖分化为肌成纤维细胞的来源之

一，而 TGF-β可抑制肌成纤维细胞的凋亡[12]，TGF-β诱导 EndMT 发生，促进了纤维化的发展[30]。有

试验证实[31] TGF-β与Ras共同诱导肺微血管发生EntMT，而guan, R [32]等人的试验与该实验结果一致。

血小板衍生因子(PDGF)与血小板衍生因子受体(PDGFR)结合，通过影响多条通路的因子或蛋白的表达及

改变蛋白的磷酸化状态来传递信号。成纤维细胞体外实验及博来霉素诱导小鼠体内实验发现 PDGF 对成

纤维细胞具有较强的趋化作用[33]，且 PDGF 调节细胞外基质的代谢，介导胶原的合成。白 IL-4，由 Th2
亚群细胞产生，体外实验表明，IL-4 刺激纤维细胞的增殖以及细胞外基质的产生[8] [9] [34]。IL-4 调节肌

成纤维细胞表达 α-SMA，且 IL-4 的表达可以判断患者的预后[35]。TNF-α有助于成纤维细胞的消除，促

进肌成纤维细胞凋亡[36] [37]，TNF-α抑制抑制成纤维细胞的增殖，抑制 TGF-β1 诱导的成纤维细胞向肌

成纤维细胞转化以及促进细胞外基质的收缩[38]。而且 TNF-α诱导金属蛋白酶 2 和 9 的产生[39]，从而促

进胶原的溶解。最近的研究提出，TNF-α可以缓解已有肺纤维化小鼠的纤维化程度，认为 TNF-α减少巨

噬细胞的数量或者减少其功能状态[40]。Thanh-Thuy T. Le [41]等人的研究发现，IPF 患者及小鼠肺纤维化

启动及进展时期，sIL-6Rα 表达增加，考虑在肺纤维化的发展过程中，成纤维细胞通过加强 IL-6 反式信

号通路，促进肺成纤维细胞的增殖及细胞外基质的沉积。 

6. 表面分子在肺纤维化中的作用 

CD40-CD40L 系统 

免疫介质 CD40 是 CD40L 的经典受体，属于肿瘤坏死因子受体(TNFR)超家族，也属于与 T 淋巴细

胞和 B 淋巴细胞相关的表面抗原。编码基因位于 20q12q13.2，有 277 个氨基酸，相对分子量为 45000，
50000。CD40 为 I 型跨膜糖蛋白，包括胞外区和跨膜区三部分，分别由 193、62 和 22 个氨基酸组成。激

活的抗原呈递细胞表达 CD40，主要表达在 B 淋巴细胞上，但同时成纤维细胞、表皮树突状细胞、血管

内皮细胞、平滑肌细胞和单核巨噬细胞、上皮细胞和血小板等也有表达[42] [43]。CD40L 又称为 CD154，
属于肿瘤坏死因子家族成员。CD40L 相关基因位于 Xq26.3q27.1，有 261 个氨基酸，相对分子量为 32000，
33000。激活的 CD4+T 细胞表达 CD40L。CD40L 是 II 型跨膜蛋白， 通常以膜结合型 CD40 配体(mCD40L)
和可溶性 CD40L(sCD40L)两种形式存在。sCD40L 主要来源于活化的血小板及 T 淋巴细胞，是由 CD40L
水解，以游离形式存在于血浆中，具有生物活性的、可溶性的三聚体片段，可与 CD40 结合，可由 mCD40L
在蛋白水解酶的作用下裂解而成，可通过与血管细胞(内皮细胞)表面的 CD40 结合而导致粘附分子的表达

及炎症因子、促凝血递质/组织因子的释放，如白细胞介素 6(interleukin-6，IL-6)。CD40L 与 SCD40L 均

以三聚体形式与相应受体结合，在启动免疫、调节炎症反应中发挥重要作用。因为成纤维细胞表达 CD40，
因此 CD40/CD40L 可能影响着成纤维细胞的功能。眼眶成纤维细胞表面表达 CD40，CD40-CD40L 结合

促进透明质酸的产生，而且 CD40-CD40L 相互作用，促进炎性细胞因子的产生，包括 IL-8 和 IL-6 [44] [45]。 

7. 氧化应激机制 

氧化应激是指过多的活性氧(ROS)和/或抗氧化防御系统耗尽，造成分子、细胞和组织异常[46] [47] 
[48]。相对于其他器官而言，肺更容易受到氧化应激的影响，因为肺内氧分压为体内最高，吸入空气的氧

分压为 150 mmHg，肺泡内的氧分压为 100 mmHg，而静脉血或者其他其器官的氧分压为 1~45 mmHg 之

间。生物系统不断地暴露在外部因素(如：烟草、石棉/二氧化硅、辐射、博来霉素和其他药物等)，以及

由炎性细胞以及组织上皮细胞、间质细胞和内皮细胞产生内在因素[49]。体内常见的 ROS 包括：超氧离

子自由基 ( )2O− 、NO 自由基、羟自基(-OH)和过氧化氢(H2O2)、脂质过氧化物、髓过氧化物、单线态氧、
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过氧亚硝酸盐等。抗氧化剂主要包括：人体必需营养物资(维生素 A、E 等)、小分子抗氧化物、粘单白、

金属蛋白、超氧化物歧化酶(SODs)等。氧化应激促进炎性介质的释放、诱导肺泡上皮细胞损伤、促进成

纤维细胞增殖、促进上皮细胞间质转化、破坏蛋白酶/抗蛋白酶平衡、调节细胞因子表达、激活 NF-κB
活化等途径促进细胞外基质沉积，从而促进肺纤维化的发生[50] [51]。通常低水平的 ROS 可以促进细胞

的增殖，激活抗氧化反应系统，但是高水平的 ROS 会造成 DNA 损伤，P53 激活，阻断细胞周期，造成

细胞坏死或者凋亡[49] [52] [53]，以上这些因素对于纤维化的形成起重要作用。 

8. 促凝血机制 

凝血机制异常似乎与肺纤维化的发生有密不可分的关系。一项丹麦的研究发现，凝血因子 V 基因突

变的患者较未突变的患者呼吸功能差，主要表现在基因突变患者有严重的呼吸困难、第一秒用力呼气容

积(FEV1)及用力肺活量(FVC)更低，以及 FEV1 与 FVC 每年下降的幅度更大[54]。且另有试验证明，既往

有深静脉血栓或者肺栓塞病史的患者，发生间质性肺部疾病或者特发性间质性肺炎的发生率高[55]。有实

验证实，IPF 患者肺泡灌洗液(BAL)中 TF 增加，且免疫组化显示 TF 高表达于立方上皮细胞中，以及 IPF、
系统性硬化症、隐源性机化性肺炎患者的 II 型肺泡上皮细胞中[56] [57]。也有试验证实，IPF 患者 BAL
中第 VII 凝血因子表达较正常人高[58]。不仅凝血因子表达异常，IPF 患者抗凝血机制激活也有变化，特

别是纤溶酶原激活抑制剂 1(PAI-1)和纤溶酶原激活抑制剂 2(PAI-2)，IPF 患者两种 PAI 肺泡灌洗液较正常

人升高，提示 IPF 患者抗纤溶活性失调[56]。 

9. 结语 

肺纤维化形成机制目前尚无明确定论，目前主要于炎症机制、氧化应激机制以及促凝血机制三方面

进行研究。仍需要继续探索肺纤维化形成机制，以便寻找治疗靶点，控制疾病进展以及改善预后等。 
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