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摘  要 

特发性肺纤维化(IPF)是一种慢性间质性肺疾病，进展迅速，预后较差。该疾病诊疗困难，目前缺乏特异

性生物标志物。FDA批准的唯一疗法为吡非尼酮和尼达尼布，该药物可以改善肺功能丧失，延缓疾病进

展，但它们并不能改善肺功能或提供完全治愈。随着老龄化的加剧，患病率、死亡率逐渐上升，因此早

诊断、早治疗，对于缓解疾病进展改善预后至关重要。代谢组学技术的出现，有助于进一步明确疾病的

发病机制，为寻找有意义的生物标志物及治疗靶点奠定基础。 
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Abstract 
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic interstitial lung disease that progresses rapidly 
and has a poor prognosis. Diagnosis and treatment of the disease are difficult, and specific biomark-
ers are currently lacking. The only FDA-approved treatments are pirfenidone and Nidanib, which 
improve loss of lung function and slow disease progression, but they do not improve lung function 
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or provide a complete cure. With the intensification of aging, morbidity and mortality are gradu-
ally increasing, so early diagnosis and treatment are crucial to alleviate disease progression and 
improve prognosis. The emergence of metabolomics technology is helpful to further clarify the pa-
thogenesis of diseases and lay a foundation for searching for meaningful biomarkers and thera-
peutic targets. 
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1. 引言 

特发性肺纤维化(Idiopathic pulmonary interstitial fibrosis, IPF)是一种慢性间质性肺疾病，进展迅速，

预后较差[1]。平均生存期限为 2.5~5 年，36 个月生存率为 50%，5 年生存率仅为 30%~50% [2]。IPF 是一

种与年龄有关的疾病，随着全球人口老龄化，预计未来 IPF 的发病率将稳步增加[3]。IPF 的确切病因尚

不清楚，但认为肺泡上皮损伤和随后的伤口修复失调可能导致进行性肺纤维化[4]。损害上皮细胞的因素，

如吸烟、木屑和上皮内质网应激，都与 IPF 有关[5]。关于 IPF 的发病机制尚不明确，但总结目前国内外

研究可将其归纳为：肺泡上皮损伤、细胞因子活化、氧化应激反应、成纤维细胞的增生[6]。相当多的证

据表明，凝血通过纤维蛋白的产生和蛋白酶激活受体(PAR)家族的激活在协调炎症和组织修复反应中起着

关键作用。在包括急性肺损伤和纤维化肺病在内的多种疾病中，不受控制的凝血和 PAR 信号转导反应已

被证明会导致过度的炎症和纤维增殖反应[7]。对上皮细胞的压力也会释放转化生长因子-β (TGF-β)，它可

以作用于成纤维细胞，以增加促纤维化因子的产生，如胶原蛋白、纤连蛋白和 α-平滑肌肌动蛋白。TGF-β
还被证明在体外和博来霉素诱导的纤维化模型中诱导上皮细胞凋亡[8]。临床表现为活动性呼吸困难，渐

进性加重，常伴有干咳，肺功能表现为限制性通气功能障碍、弥散量降低伴低氧血症或 I 型呼吸衰竭[6]。
进展通常伴有呼吸功能恶化的急性发作，称为 IPF 加重。目前还没有有效的治疗方法来预防和控制 IPF
急性加重[9] [10]。IPF 最常见的并发症包括肺癌、抑郁症、肺动脉高压、肌肉无力、心力衰竭、血栓形

成、急性呼吸窘迫综合征(ARDS)和呼吸衰竭[11]。尼达尼布和吡非尼酮是两种抗纤维化药物，用于治疗

IPF。然而，虽然这些药物减少了 IPF 患者的肺功能丧失，延缓疾病进展，但它们并不能改善肺功能或提

供完全治愈[12]，并且与耐受性问题有关[3]。除了肺移植，目前无可以治愈 IPF 的药物。目前临床上肺

纤维化的药物治疗局限，而且预后效果差，亟须寻找新的治疗方案[13]。因为 IPF 的确切病理生理机制仍

然难以捉摸，对所涉及的细胞过程和分子途径的进一步研究对于开发有效的 IPF 治疗方法至关重要。 
代谢组学已成为研究健康、疾病、临床生物标志物和药物发现的重要基础研究工具。代谢组学专注

于对生物系统中所有代谢物的综合分析，为人类表型提供了直接特征和灵敏的测量。这种方法有助于筛

查和早期检测与健康和疾病起源相关的任何代谢紊乱[14]。使用质谱法进行血液代谢组学分析已成为研究

非癌症疾病和了解其潜在代谢改变的有力方法。血液作为一种易于获取的生理液体，含有来自各种生理

系统的多种代谢物[15]，深入了解与这些疾病相关的代谢扰动，从而有可能识别新的生物标志物并开发个

性化治疗方法。质谱法为血液代谢物的综合分析提供了一个通用而精确的分析平台，包括蛋白质、脂质、
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肽、聚糖和免疫球蛋白[16]。因此可以利用代谢组学研究，寻找 IPF 的生物标志物，为疾病诊断、预后效

果评价提供更加方便合理的判断。 

2. 代谢组学 

新兴的代谢组学领域，通过进一步定量检测来自体液或组织的大量小分子代谢物，代谢组学方法主要

集中在核磁共振波谱和质谱(MS)等信息丰富的分析技术上[17]。代谢紊乱与许多人类疾病有关，包括癌症、

糖尿病和心血管疾病。代谢组学是组学家族中快速增长的成员，通过大规模量化代谢物来研究细胞代谢，

并在代谢途径和控制它们的上游基因组之间建立联系。随着分析技术的进步，代谢组学正在成为识别疾病

诊断生物标志物、阐明病理机制、发现新的药物靶点、预测药物反应、解释药物作用机制以及实现患者精

准治疗的有力工具[18]。目前已经建立了公共人类代谢组学数据库(Human Metabolome Database, HMDB)提
供了代谢组学数据，列出了 40,000 多个代谢物用做参考[19]。多种生物样本已经用作肺部疾病的代谢组学

研究，包括：血清、血浆、诱导痰、呼出气冷凝物、尿液、支气管肺泡灌洗液以及肺组织。 

3. 探讨发病机制 

对照组小鼠的代谢产物，如甘油磷脂和氨基酸，表现出明显的节律性振荡。磷脂浓度在快速状态下

达到最高，而氨基酸在进食状态下达到峰值。在 IPF 小鼠中也观察到氨基酸和磷脂代谢物节律的类似昼

夜变化。尽管尿素循环中代谢物的节律振荡保持不变，但它们在 IPF 小鼠肺部的水平显着上调[2]。因此

氨基酸及磷脂的改变可能参与 IPF 的发生。研究表明博来霉素暴露诱导组织学改变，通过 TGF-β1/Smad
和 Nrf2 通路促进 EMT 并导致 IPF [20]，因此 TGF-β1/Smad 和 Nrf2 通路在疾病发展中占据关键地位，并

且 TGF-β1 作为一种众所周知的促纤维化介质，诱导氧化应激发生，调整该通路的代谢及关键酶的变化

可能在疾病治疗中有一定效果。无偏倚的成纤维细胞分泌组分析证实 IL11 是纤维化-ILD 发病机制的关键

参与者，ILD 成纤维细胞中聚集在 IL11 上的细胞因子信号转导引起异常的上皮分化特征[21]，由此可见

细胞因子活话、成纤维细胞增殖、上皮细胞损伤在疾病发生中的重要作用。 

4. 寻找生物标记物，提供治疗靶点 

代谢组学分析表明，精氨酸和脯氨酸代谢、磷酸戊糖途径、组氨酸代谢、半胱氨酸和蛋氨酸代谢、

抗坏血酸和醛葡萄糖代谢是重要的代谢途径[22]。甘氨酸通过直接或间接途径对细胞具有保护作用，尽管

其保护作用的确切机制尚不明了。大量的实验发现甘氨酸在多种疾病状态下具有抗炎、免疫调节和细胞

保护作用，可以作为一种新的抗炎、免疫调节和细胞保护药物[23]。研究证明甘氨酸可通过抑制巨噬细胞

的活化来限制 ROS 的生成，限制中性粒细胞和脂多糖诱导的肺泡巨噬细胞合成超氧化物，甘氨酸可以减

少很多疾病中的氧应激反应的发生[23]。 
需要进行大量体内外研究，靶向关注甘氨酸及其他氨基酸在 IPF 疾病中的治疗效果，及分析该物质

在疾病中的代谢通路，明确发病机制及该物质在发病过程中的重要性。黄芪甲苷 IV 通过抑制 RAS 的

GTP-GDP 结构域，下调 RAS/RAF/FoxO 信号通路，表现出肺功能保护和抗肺纤维化作用[24]。是否该通

路在疾病发生中占据特殊地位，调整该代谢通路的关键酶及关键物质可能对于疾病治疗开拓新思路。非

靶向代谢组学揭示了与肺癌患者、高危吸烟者和健康志愿者相比，辐射诱导的肺纤维化患者的呼出气冷

凝液具有显著的代谢特征。辐射诱导的纤维化患者表现出三羧酸循环能量代谢的特定变化，这可能需要

支持纤维增殖增加的能量需求[25]。由此可见三羧酸循环能量代谢改变和疾病发生具有相关性，具体需要

进一步完善相关研究去明确。通过分子分析和代谢组学分析证明血管生成和纤维化基因表达增强有关

[26]。由此可见，减慢血管生成可能延缓纤维化发生及进展。粳稻总黄酮(TFIJ)显著缓解了 LPS 诱导的急
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性肺损伤小鼠炎症细胞的间质浸润和肺泡的塌陷。脂质代谢组学表明，TFIJ 可显著影响 CYP2J/sEH 介导

的花生四烯酸代谢，如 11,12-EET、14,15-EET、8,9-DHET、11,12-DHET 和 14,15-DHET，表明 sEH 是

TFIJ 的潜在靶点。TFIJ 抑制 sEH 通过 MAPK、NF-κB 和 Nrf2 信号通路缓解炎症反应和氧化应激[27]。
TFIJ 是否可以作为抗纤维化物质还需进一步明确。发现无矽肺病的粉尘暴露工人(DEW)血浆中代谢特征

和矽肺病患者不同。鞘脂代谢和精氨酸和脯氨酸代谢分别被确定为 DEW 组和矽肺病组的主要代谢途径。

l-精氨酸和犬尿氨酸与矽肺病的严重程度相关[28]。减低体内的 l-精氨酸和犬尿氨酸可能减低纤维化严重

程度，可以作为疾病治疗靶点进一步研究分析。将 10 名稳定 IPF 患者与 10 名健康参与者的总体代谢特

征进行比较，我们通过非靶向代谢组学研究鉴定了溶血磷脂酰胆碱(LysoPC)作为 IPF 患者血清中的潜在

生物标志物。有必要在更大的队列中进行进一步的验证研究，以确定其在 IPF 中的作用。LysoPC 是溶血

磷脂酸(LPA)的前体，LPA 是一种已知的肺纤维化介质，其通路目前正在评估为 IPF 和其他纤维化疾病的

新治疗药物靶点[29]。通过相关研究，分析了可能参与疾病发生的物质，但上述物质在疾病发展过程中的

作用途径及机制方面仍需进一步扩展研究，通过改变上述物质在疾病诊断及治疗中可能具有一定的效果。 

5. 结语与展望 

目前临床实践指南推荐用于减慢 IPF 发展的药物是 FDA 批准的吡啡尼酮和尼达尼布，但在降低死亡

率方面并不完全预防或改善肺功能[30]，除了接受肺移植手术没有可用的治愈性药物，迫切需要新的治疗

方法。因此，IPF 的早期发现对于告知疾病的治疗和预后很重要[31]。随着组学技术的应用，可以更好地

从疾病发生机制入手，从疾病机制和干预治疗两方面研究，更全面地了解 IPF 的发生发展机制，寻找可

用于早期诊断、预后评估的生物标志物，筛查治疗靶点，筛选治疗药物，提供个体化精准治疗的新思路

[32]。随着技术快速发展，将出现多种组学方法的整合，进一步明确疾病发病机制及分析生物标志物及代

谢途径、治疗靶点，运用现代高通量计算分析方法，进一步深化对疾病本质的理解，有助于开发出影响

预后的新药。 
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