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［摘要］　特发性肺纤维化（ＩＰＦ）是一种最常见的特发性间质性肺炎，是基因易感性和环境因
素等复杂病理机制相互作用的结果，好发生于中老年人群，年龄为 ＩＰＦ重要的危险因素。近年来
对衰老生物学的研究有了较大进步。目前提出的许多衰老的特征如基因组不稳定性、端粒磨损、

基因表观遗传学的改变、自噬降低、线粒体功能失调、衰老相关分泌表型、内质网应激、干细胞功能

障碍等均是ＩＰＦ发展的重要机制。本文对衰老多种机制在ＩＰＦ发病中作用的最新研究进展进行综
述，以更好地理解ＩＰＦ衰老的异常改变，有助于设计和开发新的抗纤维化治疗药物。
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　　特发性肺纤维化（ＩＰＦ）是一种病因未明的进行性、不可逆
性、致死性的肺间质性疾病。ＩＰＦ的发病及其进展机制尚不清
楚。ＩＰＦ无法治愈，目前的抗纤维化治疗只能部分阻止纤维化
的进程［１］。既往研究结果显示，ＩＰＦ是一种衰老相关性疾病，约
２／３的ＩＰＦ患者年龄超过６０岁，平均诊断年龄为６６岁［２］。ＩＰＦ
常发生于老年人，而很少发生于年轻人，提示年龄和此疾病相

关。然而衰老促进肺纤维化的机制尚不明确。ＩＰＦ可能同衰老
过程有共同的病理生理机制［３］，衰老的特征在肺纤维化形成中

的作用是目前探讨的热点［４］。本文主要对 ＩＰＦ衰老相关发病
机制及治疗进展进行综述。

　　一、基因的不稳定性与ＩＰＦ

随着年龄增加而引起的 ＤＮＡ累积损伤是公认的衰老特
征。随着年龄增长，当异常基因持续存在时，会破坏细胞基因

组的稳定性，从而导致细胞稳态失调。研究表明，与健康人群

相比，５０％的ＩＰＦ患者痰液样本中细胞表现出基因改变、微卫星
不稳定性（ＭＳＩ）或杂合性丧失（ＬＯＨ），且 ＩＰＦ患者肺蜂窝结构
中也存在ＭＳＩ。在ＩＰＦ患者中，基因微卫星不稳定性和基因丢
失的基因学改变最为常见［５］，细胞核及线粒体 ＤＮＡ累计损伤
伴随整个衰老过程［６］。总之，ＩＰＦ患者肺细胞存在慢性ＤＮＡ损
伤。尽管ＩＰＦ的主要病因尚不清楚，但是对部分患者而言，基因
异常如表面活性蛋白Ａ２（ＳＦＴＰＡ２）、表面活性剂蛋白Ｃ（ＳＦＴＰＣ）、
ＥＬＭＯ／ＣＥＤ１２结构域２（ＥＬＭＯＤ２），粘蛋白５Ｂ（ＭＵＣ５Ｂ）、转化
生长因子（ＴＧＦ）β１和两个端粒酶基因（ｈＴＥＲＴ和 ｈＴＲ）均被认
为是肺纤维化的危险因素。新的证据表明，ＤＮＡ修复机制的增
强可能延长ＩＰＦ患者的寿命和治疗衰老相关疾病［７］。

　　二、端粒磨损与ＩＰＦ

在众多衰老学说中，端粒缩短被认为是细胞衰老最有影响

的机制［８］，端粒缩短时激活 ＤＮＡ引起细胞衰老和凋亡。端粒
缩短是ＩＰＦ的一个危险因素［９］，端粒酶突变也是家族性 ＩＰＦ的
最常见原因。此外，即使在缺乏端粒酶突变的情况下，端粒耗

损在ＩＰＦ患者中也较常见［９］。近年来，端粒缩短引起 ＩＰＦ的机
制研究有一些进展。有研究者通过检测基因组发现，ＩＰＦ可由
端粒酶的ＲＮＡ组件（ＴＥＲＣ）和端粒酶逆转录酶基因（ＴＥＲＴ）突
变引起［１０］。还有研究者推测，在 ＩＰＦ早期，成纤维细胞中端粒
酶处于激活状态可促进纤维细胞大量增殖，而后期由于肺组织

中ＴＧＦβ１增加，增强了下游的 Ｓｍａｄ家族成员３（ＳＭＡＤ３）的表
达，驱使端粒酶活性改变和端粒的缩短，从而影响有丝分裂细

胞染色体的稳定性，导致肺泡上皮细胞（ＡＥＣ）复制性衰老［１１］。

　　三、表观遗传学改变与ＩＰＦ

在衰老过程中还涉及 ＤＮＡ甲基化、组蛋白乙酰化修饰和
微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）等许多表观遗传学机制。
１．ＤＮＡ甲基化和组蛋白乙酰化与 ＩＰＦ：ＤＮＡ甲基化是一种

表观遗传修饰，被称为表观遗传老化时钟。ＤＮＡ甲基化很可能
是表观遗传改变参与ＩＰＦ发病的机制之一。越来越多的研究表
明，ＩＰＦ病理机制中异常的 ＤＮＡ甲基化改变了许多基因的表
达［１２１３］。体内和体外ＤＮＡ甲基化导致肺成纤维细胞的细胞表
面蛋白Ｔｈｙ１（ＣＤ９０）沉默，促进成纤维细胞分化及抗凋亡［１２］。

研究证实，在ＩＰＦ患者的成纤维病灶中，Ｔｈｙ１阴性的成纤维细
胞内存在 Ｔｈｙ１启动子甲基化［１４］。ＩＰＦ患者 ＤＮＡ甲基化模式
发生改变，然而这些变化如何参与与衰老过程相关机制仍不清

楚，有待进一步研究。组蛋白乙酰化后修饰也参与 ＤＮＡ转录
的调节。衰老可以改变组蛋白乙酰化。研究表明，一个随衰老

而改变表达模式的组蛋白去乙酰酶家族（ｓｉｒｔｕｉｎｓ）可能是原因
之一［１５］。其中，ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ３、ＳＩＲＴ６和 ＳＩＲＴ７对 ＩＰＦ抑制有积
极作用。如ＳＩＲＴ１通过其启动子区的组蛋白去乙酰化抑制衰
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老相关分泌表型（ＳＡＳＰ）因子。近年来，Ｓａｎｄｅｒｓ等［１６］报道了组

蛋白乙酰化的药理调节对博来霉素诱导的小鼠肺纤维化的改

善作用，为ＩＰＦ的治疗提供了新途径。
２．ｍｉＲＮＡ：近期研究表明，在ＩＰＦ发展过程中有两类ｍｉＲＮＡ：

促纤维化的ｍｉＲＮＡ和抗纤维化的ｍｉＲＮＡ。这两类ｍｉＲＮＡ失衡
或改变与ＩＰＦ进程密切相关。已经有部分 ｍｉＲＮＡ被证明与肺
纤维化的发病机制密切相关［１７］。在纤维化的肺组织中，多种

ｍｉＲＮＡ如ｍｉＲ２１、ｍｉＲ９６、ｍｉＲ１５４出现高表达，且与肺纤维化密
切相关，而 ｍｉＲ２９、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２００和 ｍｉＲ３２６表达降低［１８］。

研究表明，ｍｉＲＮＡ２９的低表达是肺纤维化进展的原因。采用
ｍｉＲＮＡ２９基因治疗降低了博来霉素所致的胶原合成，逆转了肺
纤维化，表明 ｍｉＲＮＡ２９可能成为治疗肺纤维化的新方法［１８］。

ｍｉＲ１５５超表达也可以减弱 ＴＧＦβ对纤维母细胞增殖、迁移和
胶原蛋白合成的刺激作用［１９］。因此，采用ｍｉＲＮＡ类似物、恢复
或增强ｍｉＲＮＡ的功能或使用ｍｉＲＮＡ靶向抑制剂可能是预防或
逆转ＩＰＦ进展的有效方法［２０］。

　　四、自噬作用与ＩＰＦ

据报道，ＩＰＦ患者肺组织的自噬活性降低，可能有助于快速
和持续的成纤维细胞分化和对肺成纤维细胞凋亡的抵抗作用，

且使ＡＥＣ衰老永久化［２１］。衰老小鼠肺损伤后出现自噬活性降

低，有研究者发现，阻断Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）２可抑制博来霉素诱
导的肺纤维化的发生和发展，而阻断 ＴＬＲ４却具有加重肺纤维
化的作用，产生这种差异的原因在于阻断 ＴＬＲ４会强烈抑制自
噬反应，提示自噬对炎症和纤维化的清除具有关键作用［２２］。自

噬可清除炎症诱导物、慢性炎症及损伤的细胞器，是抑制ＩＰＦ发
生的重要机制。目前基于这一观点，激活自噬的药物可能是抗

组织纤维化的新选择［２３］。干扰素 γ是强大的自噬激动剂［２４］，

能够改善患者症状和肺功能并延长生存时间。ＩＰＦ患者肺部自
噬不足与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）持续激活有关。衰
老有助于降低在基础和饥饿条件下诱导 ｍＴＯＲ途径激活介导
的自噬作用。作用于ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路的雷帕霉素可
明显改善饥饿诱导的ＩＰＦ成纤维细胞自噬和凋亡［２５］。

　　五、ＳＡＳＰ与ＩＰＦ

衰老不仅是细胞周期的停滞，而且衰老的细胞还可分泌

ＳＡＳＰ调节组织微环境。ＳＡＳＰ是年龄相关性炎症的主要驱动因
素［２６］。衰老的ＡＥＣ通过增加 ＳＡＳＰ的表达促进肺成纤维细胞
的活化。ＳＡＳＰ可促进局部和潜在的全身炎症，破坏组织细胞，
并增强细胞向恶性转化。ＩＰＦ患者肺组织中成纤维细胞和肌成
纤维细胞呈现出应激和衰老的表型，分泌一系列因子，包括

ＴＧＦβ、白细胞介素（ＩＬ）６、ＩＬ１β和基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）１２，
在调节 ＩＰＦ的纤维化和炎症方面具有重要作用［２７］，表明 ＳＡＳＰ
是ＩＰＦ病理学的重要介质。

　　六、线粒体功能异常与ＩＰＦ

线粒体完整性受损和功能受损是衰老的特征，越来越多证

据表明其与肺纤维化也有关。研究表明，ＩＰＦ患者线粒体具有
明显形态学缺陷，ＩＰＦ患者线粒体稳态调节蛋白ＰＵＮＫ１、ＰＡＲＫ２

和ＮＦＲ１表达水平明显降低［２８］。此外，线粒体完整性受损包括

有丝分裂减少导致线粒体累计损伤，线粒体分裂可促进细胞凋

亡。ＰＩＮＫ１和ＰＩＮＫ２介导的线粒体吞噬在老年性肺疾病的发
病机制中具有重要作用［２９］，如慢性阻塞性肺疾病和 ＩＰＦ。ＩＰＦ
患者线粒体功能障碍表现为线粒体超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、
ＤＮＡ应激及雷帕霉素复合体１（ｍＴＯＲＣ１）的激活。线粒体在肺
纤维化中的保护作用与其在活性氧平衡中的作用密切相关。

然而关于线粒体功能和线粒体相关的活性氧自由基（ＲＯＳ）对
ＩＰＦ的作用了解较少。既往研究结果提示，线粒体相关的 ＲＯＳ
存在于ＴＧＦβ信号通路和促纤维化基因表达过程中［３０］。ＲＯＳ
的失衡可能会驱动ＴＧＦβ１通路激活，ＴＧＦβ１的活性增强会引起
ＥＣＭ的变化，并促进线粒体功能障碍和活性氧生成，增强了对
纤维化的易感性。另外介导肺纤维化过程中产生 ＲＯＳ的还原
型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（ＮＯＸ）４存在于线粒体
中［３１］。ＮＯＸ４水平增加导致超氧化物形成，提示 ＮＯＸ４在成纤
维细胞老化中起作用。在老年小鼠纤维化的实验中，ＮＯＸ４基
因和靶向治疗可减轻细胞衰老，且逆转持续性纤维化。上述研

究结果均支持细胞氧化应激稳态失衡促进衰老相关的持续纤

维化和促纤维化的肌成纤维细胞表型。通过改变作用于线粒

体的靶点可为ＩＰＦ治疗提供治疗方案。

　　七、间充质干细胞功能障碍与ＩＰＦ

干细胞功能障碍发生于包括ＩＰＦ在内的许多衰老相关的疾
病中。既往研究证明来自 ＩＰＦ患者的间充质干细胞（ＭＳＣｓ）处
于衰老转态。与年龄匹配的对照组比较，ＩＰＦ患者衰老的ＭＳＣｓ
具有旁分泌诱导衰老的能力，可诱导正常老年成纤维细胞衰

老，且参与纤维化过程。衰老的ＭＳＣｓ迁移并分化为 ＡＥＣ且修
复受损肺组织的能力下降。

从目前的研究来看，间充质干细胞主要从５个方面对肺纤
维化起作用，即端粒的调节、减少氧化应激、补充耗竭的干细

胞、调节细胞免疫、调节细胞外基质。然而目前支持使用间充

质细胞治疗ＩＰＦ患者的前期临床数据较少，需要在未来的研究
中关注其使用时间、理想的剂量及给药途径。因此在估计临床

结果和转化应用到临床时必须考虑这些可变因素［３２］。

　　八、内质网应激与ＩＰＦ

ＡＥＣ损伤和修复失衡与肺纤维化的发病机制有关。在ＩＰＦ
患者肺组织中观察到ＡＥＣ存在内质网应激［３３］。ＧＲＰ７８为内质
网稳态的关键调节因子，ＧＲＰ７８基因敲除的小鼠显示出现内质
网应激，ＴＧＦβ／ＳＭＡＤ信号通路激活，肺损伤更严重，纤维化更
持久［３２］。且老龄化鼠的Ⅱ型 ＡＥＣ中 ＧＲＰ７８减少，此现象在
ＩＰＦ患者中也较常见。内质网应激抑制剂牛黄去氧胆酸可改善
ＧＲＰ７８基因敲除的小鼠和ＩＰＦ患者ＡＥＣ内质网应激和纤维化。
上述研究结果都支持内质网应激导致 ＩＰＦ上皮细胞功能障碍，
并提示内质网应激可能是衰老与ＩＰＦ相互关联的机制之一。内
质网应激和功能障碍的调节有望成为肺纤维化的治疗方案［３４］。

　　九、肺损伤修复异常与ＩＰＦ

衰老与损伤的器官功能相关，且可增加肺损伤及肺纤维化
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进展的易感性。多种因素与肺损伤后的纤维过程中肺组织修

复异常有关［３５］，包括促纤维化生长因子生成增多如 ＴＧＦβ１和
纤维粘连素表达、过多的基质糖蛋白聚集及 ＭＭＰｓ的表达异
常。在肺纤维化进展过程中，肺纤维化病灶内出现以细胞表面

标志物Ｔｈｙ１低表达为特征的成纤维细胞亚群［３６］。Ｌｉｕ等［３６］

采用博来霉素诱导的肺纤维化小鼠模型和Ｔｈｙ１基因敲除小鼠
研究Ｔｈｙ１在肺纤维化形成中的作用，发现在纤维化形成过程
中，Ｔｈｙ１表达缺失，衰老肺的成纤维细胞中 Ｔｈｙ１表达减少，
Ｔｈｙ１基因敲除小鼠表现出持续的纤维化重塑和肺损伤修复异
常。与年轻肺相比，衰老肺出现肺损伤后的修复异常。综上，

衰老肺出现肺损伤后的修复异常参与肺纤维化的发病机制。

　　十、小结

ＩＰＦ是一种进展性、致死性弥漫性肺间质性疾病。目前尚
无有效治疗方法。同时，ＩＰＦ也是一种衰老性肺疾病，衰老的机
制与ＩＰＦ的发病机制存在内在联系，理解衰老的生物学机制将
为更好地理解肺纤维化的发生和发展、设计与研发有效治疗

ＩＰＦ的药物提供依据。
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