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自噬在特发性肺纤维化发病机制中的研究进展

杜卫飞1,徐学敏2,刘晓明2∗

(1.山东中医药大学,济南　 250014;2.山东中医药大学附属医院,济南　 250014)

　 　 【摘要】 　 自噬,作为细胞一项至关重要的生理过程,是维持细胞稳态与调控细胞存活的重要机制。 特发性肺
纤维化(idiopathic

 

pulmonary
 

fibrosis,IPF),作为一种病因不明、预后极差的间质性肺病,其病理特点为肺泡上皮细
胞损伤、成纤维细胞异常增殖、活化,并伴随细胞外基质(extracellular

 

matrix,ECM)的过度沉积,其发病机制涉及细
胞类型和信号通路的复杂相互作用。 研究表明,自噬功能的缺陷在肺纤维化的发生发展中扮演了关键角色。 该综
述旨在探讨细胞自噬在 IPF中的作用机制,揭示其复杂性和相关的信号传导途径。
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　 　 【Abstract】　 Autophagy
 

is
 

a
 

crucial
 

physiological
 

process
 

in
 

cells
 

and
 

an
 

important
 

mechanism
 

in
 

the
 

maintenance
 

of
 

cell
 

homeostasis
 

and
 

regulation
 

of
 

cell
 

survival.
 

Idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis
 

( IPF)
 

is
 

an
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

of
 

unknown
 

etiology
 

with
 

a
 

poor
 

prognosis,
 

characterized
 

by
 

alveolar
 

epithelial
 

cell
 

damage
 

and
 

abnormal
 

proliferation
 

and
 

activation
 

of
 

fibroblasts.
 

IPF
 

is
 

accompanied
 

by
 

the
 

excessive
 

deposition
 

of
 

extracellular
 

matrix ( ECM ),
 

and
 

its
 

pathogenesis
 

involves
 

a
 

complex
 

interaction
 

between
 

cell
 

types
 

and
 

signaling
 

pathways.
 

Defects
 

in
 

autophagy
 

function
 

have
 

been
 

shown
 

to
 

play
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

IPF.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

investigate
 

the
 

mechanism
 

of
 

autophagy
 

in
 

IPF
 

and
 

reveal
 

its
 

complexity
 

and
 

related
 

signaling
 

pathways.
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　 　 特发性肺纤维化( idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis,
IPF),是一种慢性、进行性、纤维化性间质性肺疾
病,目前尚未完全揭示其确切的病因。 然而,众多
研究已经指出,吸烟、环境暴露、病毒感染以及遗传

等被认为是该疾病发生的重要危险因素[1-2] 。 临床
多隐匿起病,劳力性呼吸困难,进行性加重,伴咳
嗽,全身症状不明显。 IPF预后不良,中位生存期仅
为 2. 5 ~ 3. 5年[3] 。 流行病学调查显示,全世界每 10



万人中有 1 ~ 13 人受到 IPF 的影响,且发病率正逐
年上升[4] ,给家庭和社会带来了沉重的经济负担。
目前,循证指南推荐的 IPF 药物治疗包括吡非尼酮
和尼达尼布,这两种药物都具有多效抗纤维化作
用[3] 。 然而,这两种药物在提升生活质量和预防疾
病恶化方面的效果有限,并且存在明显的耐受问
题[5] 。 IPF治疗的局限性主要源于其发病机制的复
杂性和不确定性,这使得现有的治疗手段难以有效
控制疾病的进展。 因此,深入探索肺纤维化的发病
机制,研究其治疗靶点,成为当前医学界亟待解决
的问题。
目前认为 IPF起源于肺泡上皮反复发生微小损

伤,触发肺组织修复机制异常响应,肺组织细胞分
化为肌成纤维细胞,导致细胞外基质( extracellular

 

matrix,ECM)沉积、正常结构破坏,使得肺功能逐渐
丧失,最终引发 IPF[6] 。 值得注意的是,肌成纤维细
胞作为生成 ECM的主要细胞,其形成与成纤维细胞
的活化密切相关,因此成纤维细胞的活化成为 IPF
发病机制的核心环节。 此外,巨噬细胞、上皮细胞
以及内皮细胞等也都在 IPF的发生发展中扮演着举
足轻重的角色。 近年来,大量研究揭示自噬异常与
IPF 的发生、发展紧密相关,起到双向调节的作
用[7] 。 本文旨在基于不同细胞自噬对 IPF的影响进
行综述,以期深入了解这一复杂疾病的发病机制,
为未来的防治工作提供新的思路和策略。

1　 细胞自噬概述

　 　 “自噬”一词来自于希腊语,直译为“自我吞
噬”,是真核生物中一种进化上高度保守并受多种
代谢途径严格调控的过程。 自噬的概念由比利时
细胞学家、生物化学家克里斯汀·德·迪夫
(Christian

 

de
 

Duve)在研究溶酶体功能时首先提出,
并于 1963 年将其明确定义为细胞内物质被递送到
溶酶体或液泡降解的细胞过程。 细胞自噬具有重
要的生理作用,包括循环利用降解产物以适应代谢
压力、降解异常细胞蛋白聚集体和受损细胞器、参
与胞内物质运输等[8] 。 自噬功能紊乱与多种炎症
相关疾病存在紧密联系,包括但不限于感染、自身
免疫疾病、癌症、代谢紊乱、神经退行性疾病等。
根据底物进入溶酶体的方式,哺乳动物细胞自

噬主要分为以下 3种:巨自噬、微自噬和分子伴侣介
导的自噬。 IPF 的发生、发展和治疗研究集中在巨
自噬方面。 巨自噬是主要的自噬通路,不需要的细
胞器和蛋白质被包含在一个双膜结合的自噬体囊

泡中,随后被递送到溶酶体进行降解。 这一复杂的
过程离不开自噬相关基因(autophagy

 

related
 

genes,
 

Atg)所编码的自噬相关蛋白的协同工作,其中 Atg5
和 Atg7 是自噬过程中的两个核心基因。 此外,
Beclin-1、LC3和 SQSTM1 / p62 是参与自噬过程的 3
种主要蛋白,也是最常用的自噬相关标志物。

2　 细胞自噬与 IPF
 

　 　 自噬是细胞中一种进化保守的、自我降解的、
正常的生理过程,通过相关信号通路以维持机体内
环境动态平衡,在细胞缺氧、营养不足、缺乏生长因
子等应激条件下,可显著诱导细胞自噬活性,导致
细胞内容物降解[9] 。 作为人体气体交换的核心器
官,肺持续暴露于各种外界刺激因素之中,这些刺
激因素不可避免地会对肺的自噬水平产生影响。
自噬作为细胞内的重要过程,其平衡状态对于肺部
病变的病理过程起着关键的调节作用。
肺组织损伤后,机体会迅速启动急性炎症反应

以清除病原体和损伤组织。 这一过程涉及多种细
胞和炎症介质的参与,旨在恢复组织的完整性和功
能。 如果损伤因素持续存在或反复发生,肺组织将
经历反复的损伤与修复过程,此时不完全消除的慢
性炎症逐渐占据主导地位。 慢性炎症不仅持续损
害肺组织,还促进成纤维细胞活化和 ECM 沉积,最
终导致肺纤维化的发生和进展。 为了深入研究这
一复杂的病理过程,博莱霉素( bleomycin,

 

BLM)被
广泛应用于构建 IPF 的动物模型,实验初期可观察
到自噬活动增强,这被认为是机体调节急性炎症反
应来保护肺组织。 随着时间推移,自噬活动逐渐受
到抑制,纤维化逐渐加重。 美国胸科学会(American

 

Thoracic
 

Society,
 

ATS)关于可用的肺纤维化临床前
模型的报告,确认博莱霉素小鼠模型是最佳表征的
模型。 在体外研究方面,目前应用相对较多的为 2D
细胞模型,通过对胚胎肺成纤维细胞、肺泡Ⅱ型上
皮细胞等关键细胞系施加特定的干预刺激,模拟肺
纤维化过程中的细胞行为变化。 通过对这些细胞
模型的深入研究,研究者可以更加直观地观察到细
胞形态的变化以及纤维化相关标志物的表达情况,
如转化生长因子 - β ( transforming

 

growth
 

factor
 

β,
 

TGF-β)、胶原蛋白、α -平滑肌肌动蛋白、波形蛋白
等,从而为评估模型的纤维化程度提供了重要的量
化指标[10] 。
2. 1　 成纤维细胞与肌成纤维细胞
　 　 成纤维细胞主要通过以下方式参与并推动 IPF
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进展:①活化为肌成纤维细胞。 肌成纤维细胞是肺
纤维化的主要效应细胞,其活化是肺纤维化的核心
环节。 有研究表明,在 IPF中,肌成纤维细胞的数量
与患者的生存预后密切相关[11] 。 肌成纤维细胞的
瞬时活化有助于组织修复,而持续活化会引发病理
性纤维化。 成纤维细胞灶中肌成纤维细胞的出现
及其持续存在,可能是推动肺组织从自限性修复转
向纤维化修复的关键因素[12] 。 ②ECM 沉积。 成纤
维细胞是纤维化过程中 ECM 沉积的关键来源。 成
纤维细胞能够合成和分泌多种 ECM成分,同时通过
调控基质金属蛋白酶和组织金属蛋白酶抑制剂的

表达,对 ECM降解速率进行精细调控。 ③抗细胞凋
亡。 纤维增生性疾病的一个显著特征是成纤维细
胞的凋亡抗性,出现异常增殖[11] 。 在 IPF患者的肺
成纤维细胞中,观察到促凋亡蛋白 Beclin-1 的表达
水平呈现下调趋势[13] ,与此同时,抗凋亡蛋白 Bcl-2
的表达则出现上调现象[14] 。 激活自噬可以抑制成
纤维细胞的活化,促进其凋亡,因此成纤维细胞自
噬被认为是治疗肺纤维化的重要靶点。
在探讨肌成纤维细胞活化的复杂过程中,可以

将其主要机制分为几个关键方面来阐述。 首先,肌
成纤维细胞的活化通常由局部组织的炎症和损伤

所触发。 当组织遭遇损伤或发生炎症反应时,会迅
速触发一系列级联反应,释放包括 TGF-β1 和血小
板源性生长因子在内的多种炎症因子和生长因子。
这些因子作为关键的信号分子,能够强烈刺激间质
中的固有成纤维细胞,促使其活化并进而转化为具
有更强收缩和分泌能力的肌成纤维细胞。 其次,
ECM重塑和结构变化对肌成纤维细胞的活化也至
关重要。 ECM的变化不仅导致细胞外应力的增强,
还通过与细胞骨架蛋白的相互作用,激活细胞内的
多种信号通路,进一步放大纤维化的级联反应,加
速肌成纤维细胞的活化过程。 另外,细胞间的相互
作用和信号传导也是不可忽视的一环。 趋化因子
及其受体系统在肌成纤维细胞的迁移和活化中发

挥着关键作用,能够引导骨髓来源的纤维细胞等迁
移到纤维化病灶处,并参与其活化过程[15] 。 此外,
肺泡上皮细胞、血管内皮细胞等在特定条件下也能
转化为成纤维细胞或肌成纤维细胞,这种转化可能
受到局部微环境如缺氧、炎症等因素的调控。 更深
层次的,遗传因素和表观遗传调控也在肌成纤维细
胞的活化中扮演着重要角色。 某些基因的变异或
表达调控异常可能导致细胞对刺激因子的敏感性

增加,进而促进肌成纤维细胞的活化。 最后,年龄、
性别、生活方式(如吸烟、饮酒)以及环境因素(如辐
射、化学物质暴露)等也可能通过影响上述机制,对
肌成纤维细胞的活化产生间接或直接的影响。
成纤维细胞的激活是一个复杂的调控过程,许

多细胞因子或信号通路可通过抑制成纤维细胞自

噬促进其活化为肌成纤维细胞。 TGF-β1 是致纤维
化的关键细胞因子[16] ,TGF-β1 抑制自噬可介导成
纤维细胞分化为肌成纤维细胞,从而诱导肺纤维
化[13] 。 Milara 等[17]研究发现,JAK2 / STAT3 在同时
发生磷酸化后抑制自噬,导致成纤维细胞向肌成纤
维细胞转化。 Wan 等[18]通过实验发现,PI3K / Akt /
mTOR 通路可被瘦素 /脂多糖 ( lipopolysaccharide,

 

LPS)激活,通过上调 p62表达并减少自噬囊泡的数
量,抑制肺成纤维细胞中的自噬,并促进成纤维细
胞增殖[19] 。 有研究表明, p38

 

MAPK / eEF2K / eEF2
信号通路中,

 

eEF2K 的失活,使 eEF2 通过 p38
 

MAPK信号通路去磷酸化,抑制成纤维细胞自噬和
凋亡,促进成纤维细胞分化和增殖[20] 。 波形蛋白中
间丝( vimentin

 

intermediate
 

filament,
 

VimIF)作为一
种细胞骨架的重要组成部分,具有维持细胞形态和
稳定细胞结构的关键功能。 VimIF 与 Beclin-1 结合
形成 VimIF-Beclin-1 复合体,该复合体可抑制成纤
维细胞自噬,限制肺成纤维细胞的侵袭性[21] 。
2. 2　 肺泡上皮细胞
　 　 肺泡上皮细胞可分为Ⅰ、Ⅱ型,生理情况下,Ⅰ
型肺泡上皮细胞(type

 

Ⅰ
 

alveolar
 

epithelial
 

cells,AT
Ⅰ)是气体交换的主要介质, Ⅱ型肺泡上皮细胞
(type

 

Ⅱ
 

alveolar
 

epithelial
 

cells,ATⅡ)在 IPF 中的
核心作用是通过产生肺泡表面活性物质,维持肺泡
稳态,并作为祖细胞进行自我更新和分化为 ATⅠ细
胞。 生理状态下,ATⅡ细胞的增殖、分化和凋亡必
须处于动态平衡状态,从而允许上皮细胞群的动态
调节,以维持肺泡的正常结构和功能[22] 。
2. 2. 1　 自噬改善肺泡上皮细胞功能障碍
　 　 肺泡上皮细胞是重要的肺组织屏障,既能分泌
抗纤维化因子、抗炎介质,又能分泌促纤维化因子
以刺激成纤维细胞迁移、增殖和活化,在肺纤维化
中起重要的调控作用。 有假说认为,上皮细胞应激
(如感染、炎症)会导致慢性或重复性肺损伤,进而
促使纤维增生。 因此,在探讨自噬与纤维化之间的
关联时,上皮细胞成为多数研究的焦点[23] 。

ATⅡ细胞产生的表面活性蛋白 C ( surface
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active
 

protein
 

C,
 

SPC)突变可直接导致 ATⅡ细胞凋
亡和肺纤维化[24] ,可观察到自噬晚期阻滞和 p62 积
累,证实 ATⅡ细胞功能障碍是 IPF发病机制的关键
上游驱动因素[25] 。 对 IPF患者肺组织的研究表明,
肺泡上皮细胞存在显著的过度凋亡现象,自噬可通
过抑制肺泡上皮细胞的凋亡和增殖来改善 BLM 诱
导的肺纤维化[26] 。 用促纤维化细胞因子白细胞介
素(interleukin,IL) - 17 诱导肺泡上皮细胞,可降低
自噬通路中几个关键基因的表达,包括 Beclin-1 和
Atg14,并通过增加 Bcl-2 的稳定性和表达来减弱自
噬。 据此推测,IL-17诱导的肺泡上皮细胞自噬衰减
促进纤维形成。 肺泡上皮细胞中的自噬异常及其
引发的细胞凋亡现象,与二氧化硅纳米颗粒所引发
的肺纤维化之间存在密切联系。 ATⅡ细胞中的二
氧化硅纳米颗粒通过抑制溶酶体酸化而阻碍溶酶

体降解,从而抑制自噬。 雷帕霉素在体内增强自
噬,可保护肺泡上皮细胞免于凋亡并减弱小鼠模型
中诱导的纤维化[27] 。 因此,自噬不足导致上皮细胞
功能障碍和随后的肺纤维化,而激活自噬通量可增
强上皮细胞的可修复性,维护其屏障功能,延缓肺
纤维化。 然而,自噬形成的确切机制及其对上皮细
胞功能的影响尚不清楚,需要进一步的研究和探索。
2. 2. 2　 自噬抑制上皮-间充质转化
　 　 上皮细胞形态和表型发生转变,获得间质细胞
特性,称为上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal

 

transformation,
 

EMT)。 在肺纤维化的病理过程中,
约有 50%的成纤维细胞源自于上皮细胞的 EMT。
这一过程显著增加了成纤维细胞的数量,进而导致
胶原蛋白和 ECM 的积聚,从而加剧了肺纤维化进
程。 这种转化和积累对于肺部的结构和功能产生
了显著影响,是肺纤维化病理发展的重要环节。
研究发现,JAK2 / STAT3 在 IPF 中都被激活,且

同时发生磷酸化抑制自噬,诱导 AT Ⅱ细胞发生
EMT[17] 。 自噬抑制可通过 p62 / SQSTM1-NF-κB-
Snail2途径诱导 ATⅡ细胞 EMT,当自噬受到抑制
时,p62 / SQSTM1 表达增加,NF-κB 通路被激活,诱
导 p65 / RELA 介导的 SNAI2 的反式激活[28] 。 瘦素
通过 PI3K / Akt / mTOR 途径抑制自噬,减少自噬体
形成,促进 TGF-β1 诱导的 EMT[29] 。 因此,肺泡上
皮细胞自噬可以通过减少细胞凋亡、维持正常功能
以及抑制 EMT,从而缓解肺纤维化。
2. 3　 巨噬细胞
　 　 肺巨噬细胞主要源自于血液中的单核细胞,这

些单核细胞在肺组织内经历一系列的募集与分化

过程,最终转化为具有特定功能的肺巨噬细胞。 巨
噬细胞在宿主防御反应中扮演着至关重要的角色,
对抗各种外源性致病原,从而维护肺健康。 在正常
伤口愈合过程中,巨噬细胞释放出各种细胞因子,
这些细胞因子能够调节肺泡上皮细胞增殖、成纤维
细胞活化、血管生成和 ECM 沉积,进而促进瘢痕组
织形成,如 IL-1、TNF-α、TGF-β、MMP 等。 根据巨噬
细胞活化类型的不同,可分为经典活化的 M1 型和
替代活化的 M2型。 当器官或组织面临感染或损伤
的威胁时,LPS、TNF-α 和干扰素-γ 等分子会迅速
激活巨噬细胞,促使其转变为促炎 M1 表型。 这种
转变使得巨噬细胞能够释放 TNF-α、促炎因子以及
氧自由基等活性物质,从而有效地对抗感染源或清
除外来异物,倾向于引起慢性炎症和组织损伤。 随
着炎症反应的逐渐消退,修复阶段开始启动。 在这
一阶段,IL-4、糖皮质激素以及免疫复合物等因子开
始发挥作用,诱导巨噬细胞向 M2 表型极化。 M2 表
型能够高表达一系列促纤维化因子,如 TGF-β、结缔
组织生长因子和血小板源性生长因子等。 这些因
子的释放不仅有助于消除残留的炎症反应,更能促
进组织的修复和再生。 因此,在机体应对感染或损
伤的过程中,巨噬细胞的极化及其功能转变起到了
至关重要的作用,通过在不同阶段释放不同的因
子,实现了从对抗感染到促进组织修复的完整过程。
在 BLM诱导的小鼠肺纤维化模型和细胞共培

养体系中,研究发现阻断肺巨噬细胞浸润可减轻肺
纤维化,流式细胞术测定表明小鼠肺纤维化中招募
的主要为 M2 巨噬细胞,促进了肺间充质干细胞向
肌成纤维细胞分化,强调 M2 巨噬细胞是治疗肺纤
维化的关键靶点[30] 。 自噬与巨噬细胞极化有密切
关系,自噬可通过调节巨噬细胞的极化方向和调节
细胞因子分泌来参与肺纤维化[31] 。 目前多数实验
表明自噬调节巨噬细胞向 M2 型活化。 IL-12 是由
树突状细胞和巨噬细胞分泌的促炎因子,IL-10 是主
要由单核细胞和 B 细胞产生的抗炎因子,是免疫应
答的重要调节剂。 使用 LPS 处理单核细胞,mTOR
被雷帕霉素抑制,使其分化为 M1 型,释放更多的
IL-12和更少的 IL-10;反之,敲除阻遏蛋白 TSC2,激
活 mTOR 通路则极化为 M2 巨噬细胞,释放更少的
IL-12和更多的 IL-10[32] 。
尽管有证据支持巨噬细胞极化为 M1 和 M2 表

型,但最近的研究表明,巨噬细胞沿着光谱而不是
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二元亚型存在[33] 。 有学者提出,在肺纤维化巨噬细
胞靶向治疗中应将肺泡巨噬细胞作为单一细胞群

来考虑[34] 。 在疾病状态下,肺巨噬细胞可能共表达
M1 / M2激活的标志物[35] 。 研究发现,在 BLM 诱导
的大鼠模型中,巨噬细胞中自噬体数量增加,p62 表
达降低,证明巨噬细胞存在自噬激活现象。 一方
面,可能有助于清除由损伤或炎症产生的细胞碎片
和垃圾蛋白,从而在一定程度上减缓纤维化的进
程;另一方面,过度的巨噬细胞自噬会增加细胞凋
亡,促进 M1向 M2转化,抑制 NF-κB 炎症信号通路
的激活,抑制促炎因子的产生和释放[36] 。 研究发
现,芹菜素可通过抑制 TLR4-TRAF6轴激活,抑制巨
噬细胞过度自噬,从而改善肺纤维化大鼠肺组织损
伤[37] 。 Akt激动剂 SC79通过激活 PI3K / Akt / mTOR
通路抑制巨噬细胞自噬,增加炎症因子分泌,促进
单核细胞向肌成纤维细胞表型转化[38] 。

IPF肺泡巨噬细胞对细胞凋亡具有抗性,与正
常肺组织相比,caspase-3活性低 85%以上[39] 。 在肺
泡巨噬细胞中,过表达 Akt1 可增强线粒体自噬,促
进 mtROS产生,促进细胞凋亡抗性,并通过调节巨
噬细胞衍生的 TGF-β1 来调节肌成纤维细胞分
化[39] 。 因此,自噬可能通过调节 M2 巨噬细胞极化
和影响巨噬细胞凋亡来抑制肺损伤和纤维化。
2. 4　 内皮细胞
　 　 内皮细胞占肺细胞组成的 30%,是血管屏障的
重要组成部分。 在 IPF 中,有证据表明肺泡上皮细
胞损伤导致活性 TGF-β释放,激活内皮细胞上调促
纤维化分子,如 TGF-β 和血小板源性生长因子,并
失去产生一氧化氮合酶和前列环素的能力,导致血
管生长因子和血管抑制因子失衡,出现内皮细胞增
殖和凋亡异常。 血管完整性受损和内皮细胞修复
失调,导致血管通透性增加、毛细血管部分丢失、血
管生成局灶性增加和肺实质中支气管周围内皮细

胞的存在增加,引发内皮细胞代谢缺陷和功能障
碍,这是肺纤维化的重要病理特征。 在微血管重塑
中,有证据表明内皮细胞具有通过内皮样肌成纤维
细胞过渡阶段分化为肌成纤维细胞的能力[40] ,称之
为内皮 -间充质转化 ( endothelial-to-mesenchymal

 

transition,
 

EndMT),是 EMT 的一种特殊形式[41] 。
EndMT时,内皮细胞失去其特异性蛋白表达,获取
成纤维细胞的外表形状,表达间充质细胞产物[42] 。
同 EMT 情况相似,TGF-β 是 EndMT 的主要诱

导剂。 实验证据显示,在体外,内皮细胞中自噬基

因 Atg7的缺失上调 TGF-β 信号传导和关键的促纤
维化基因表达;在体内,特异性敲除 Atg7 基因小鼠
表现出内皮细胞特异性标志物的减少,并表现出对
BLM诱导的肺纤维化和胶原蓄积的易感性增加。
这一发现提示,内皮自噬通量的丧失可能导致异常
的 EndMT,并且在内皮细胞中条件性缺失 Atg7基因
后,肺纤维化是 EndMT 的已知后果,内皮细胞自噬
可作为器官纤维化的潜在治疗靶点[43] 。
目前,关于内皮细胞自噬与 IPF 之间关系的研

究仍处于起步阶段,研究数量相对较少,且多集中
于现象描述和初步机制探讨。 综上,内皮细胞中的
自噬对于内皮细胞功能的完整性至关重要,内皮自
噬的破坏会诱导 EndMT、炎症和代谢缺陷。 因此,
靶向内皮自噬缺陷,特别是通过激活自噬通路来抑
制 EndMT,可能成为治疗 IPF的有效策略。

3　 治疗

　 　 IPF的治疗方案有限,尚无药物可以逆转或完
全阻止 IPF的发展。 目前,肺移植是 IPF 唯一的治
疗方法,但平均存活时间只有 5年左右,临床治疗仍
存在极大的局限性,如缺乏捐赠者。 此外,非药物
治疗还包括戒烟、氧疗、机械通气、肺康复等。
3. 1　 目前有效药物
　 　 循证指南推荐吡非尼酮和尼达尼布用于 IPF患
者的临床治疗[3] 。 临床试验证实,二者均可延缓肺
纤维化的进展,降低急性病情加重的风险,降低死
亡率[44] 。
吡非尼酮为吡啶类小分子化合物,其抗纤维化

作用主要依赖于对 TGF-β1 及其下游分子的抑制作
用。 通过增加 EGFP-LC3 位点的数量,并促进
LC3-Ⅰ向 LC3-Ⅱ的转化,从而激活自噬囊泡的形
成[45] 。 在 PARK2基因敲除小鼠中,吡非尼酮通过
上调 PARK2的表达激活线粒体自噬,抑制肌成纤
维细胞分化,延缓 IPF进程[45] 。
尼达尼布是一种多靶点小分子酪氨酸激酶抑

制剂,主要通过抑制成纤维细胞生长因子受体
(fibroblast

 

growth
 

factor
 

rcceptor,
 

FGFR)和血小板源
性生长因子受体等酪氨酸激酶受体的活性来阻断

下游的信号转导过程。 临床试验表明,尼达尼布通
过抑制 TGF-β诱导的胶原沉积过程,有效减少成纤
维细胞增殖并阻断了其向肌成纤维细胞的转化,同
时还能够抑制部分肺血管细胞增殖,如内皮细胞。
研究发现,尼达尼布能够通过调整 LC3-Ⅰ/Ⅱ的比例
来增强自噬[46] ,并促进成纤维细胞中 Beclin-1依赖
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性、Atg7非依赖性自噬[47] 。
3. 2　 潜在化合物
　 　 小檗碱是从黄连、黄柏等植物中提取的天然异
喹啉生物碱,能促进 Beclin-1和 LC3-Ⅱ的产生,抑制
PI3K / Akt / mTOR信号轴的活性,并刺激自噬体的形
成,从而有效促进细胞自噬过程[48] 。
亚精胺是一种生理自噬诱导剂,能够显著减弱

BLM诱导的细胞凋亡和内质网应激相关通路的激
活,从而增强成纤维细胞和 Beclin-1 依赖性自噬及
自噬调节功能。 这一作用机制不仅有助于降低炎
症水平,还能显著减少胶原沉积[49] 。
细胞程序性死亡配体 1( programmed

 

cell
 

death-
ligand

 

1,
 

PD-L1)已被证实在肺纤维化患者的肺组
织中高度表达。 在小鼠模型中,抗 PD-L1 单克隆抗
体被发现可以大大降低纤维化标记蛋白的表达并

减轻肺纤维化。 抗 PD-L1 单克隆抗体可以增加
LC3B的免疫荧光强度,促进从 LC3Ⅰ向 LC3Ⅱ的转
变,以及自噬体的形成,从而促进肺纤维化中的
自噬[50] 。
岩白菜素是一种广泛存在于岩白菜等虎耳草

科植物中的异香豆素葡萄糖碳苷化合物。 最近的
一项研究证实,岩白菜素可以改善肺纤维化小鼠的
肺功能,减轻 BLM 引起的肺组织结构紊乱,并降低
肺纤维化的程度[51] 。 体外研究表明,岩白菜素可以
通过抑制 mTOR信号通路促进成纤维细胞自噬,并
且促进肌成纤维细胞凋亡。 体内实验表明,岩白菜
素显著抑制了肌成纤维细胞的活化和胶原的沉积,
促进了自噬的形成。 总之,岩白菜素通过抑制成纤
维细胞活化和促进肌成纤维细胞的自噬和凋亡来

减轻 BLM诱导的小鼠肺纤维化。
3. 3　 中医药研究进展
　 　 近年来,中医药凭借其多组分、多靶点、多通路
的特性以及毒副作用较少的优点,在缓解患者不适
症状以及延缓疾病进展方面,展现出非凡的潜力。
中医治疗 IPF主要集中在补虚养肺、活血化瘀、化痰
止咳等方面,致力于综合调理患者身体,以达到缓
解症状、改善生活质量的目的。 黄芪甲苷是黄芪的
主要活性成分之一,可抑制肺组织炎症反应、下调
TGF-β1表达,进而抑制 PI3K / Akt / mTOR 信号以增
强自噬活性,抑制 EMT 进展[52] 。 三七总皂苷可抑
制肺泡上皮细胞凋亡,同时通过抑制 PI3K / Akt /
mTOR信号通路触发自噬机制,缓解小鼠肺纤维化
症状[53] 。 金水缓纤方由人参、淫羊藿、牡丹皮、浙贝

母等组成,通过抑制 JAK / STAT和 ERK 信号阻抑巨
噬细胞 M2极化,改善肺纤维化[54] 。

4　 结语

　 　 研究表明,自噬在特发性肺纤维化的发病过程
中具有举足轻重的作用,这一发现为 IPF 的治疗策
略开辟了新的方向,提供了潜在的治疗靶点[55] 。 本
文旨在综述自噬在 IPF中的参与机制,然而,关于自
噬调控通路的完整图谱尚待进一步完善。 未来的
研究需要深入探索自噬在肺纤维化中的特定调节

网络,以期揭示其复杂的分子机制。 在此基础上,
寻找更有效的药物靶点阻断肺纤维化的发展。 通
过不懈的努力和研究,期待能够为 IPF 患者带来更
为有效的治疗方案,改善其生活质量,减轻社会
负担。
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　 缅怀中国医科大学实验动物部王禄增教授　

在我国实验动物科学领域,王禄增教授是一位备受尊敬和敬仰的学者。 他的一

生,不仅为中国医科大学实验动物部的发展做出了卓越贡献,更为我国实验动物学的

发展奠定了坚实基础。 今天,我们怀着无比沉痛的心情,缅怀这位伟大的科学家和教

育家———王禄增教授。

王禄增教授于 1946年 3月 1日出生,他的学术生涯始于 1970 年,毕业于中国医

科大学医疗系。 自那时起,他便将自己的青春和才华奉献给了医学事业。 1970 年 ~

1978年,他在中国医科大学 101 战备医疗队担任外科医师,积累了丰富的临床经验。

随后,他转任中国医科大学第二临床医院讲师,开始了教学生涯。

1984年,王禄增教授被任命为中国医科大学第一临床学院副院长、医疗系副主任,从此走上了领导岗

位。 在这个岗位上,他展现出了卓越的领导才能和学术眼光,为学院的发展注入了新的活力。 1993 年,王禄

增教授调任中国医科大学实验动物部主任,并在此后的几年里,为实验动物科学领域的发展做出杰出贡献。

在担任实验动物部主任期间建立了辽宁省实验动物转基因与基因敲除技术平台、辽宁省转基因动物研究重

点实验室(辽宁省科技厅重点实验室)、实验动物生物工程与转基因技术应用重点实验室(辽宁省教育厅重

点实验室)和沈阳市实验动物转基因重点实验室(沈阳市重点实验室)。

王禄增教授在学术上造诣深厚,积极参与实验动物学相关的科研项目,在实验动物的饲养管理、环境控

制、动物模型建立等方面有深入的研究和丰富的经验。 比如在转基因小鼠模型的制备、独立通风笼具主体

结构设计制作技术规范等方面开展了一系列研究工作,为实验动物学的发展提供了重要的理论支持和技术

支撑。 他主编了《实验动物科学———科学管理与技术规程》,是《辽宁省实验动物质量标准》的主要起草人,

并因此获得辽宁省科技进步三等奖。 他还是《中华人民共和国实验动物环境标准设施标准》的主要起草人,

为中国实验动物科学领域的标准化、规范化发展做出重要贡献。 他发表了多篇学术论文,研究成果刊登在

《中国比较医学杂志》等专业学术期刊上,对推动我国实验动物学的学术交流和学科发展起到了积极的

作用。

王禄增教授主持撰写的《关于善待实验动物的指导性意见》于 2006 年 9 月 30 日由科技部发布。 《关于

善待实验动物的指导性意见》的发布结束了我国没有实验动物福利法律法规和政府文件规定的历史,对于

规范我国实验动物的使用和管理,保障实验动物的福利,促进人与自然和谐发展具有重要意义。

王禄增教授在实验动物教学领域也做出了突出贡献。 他主编了《新编实验动物学》,这本书为实验动物
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学的教学提供了重要的参考资料,对于该学科的知识体系的梳理、教学内容的规范以及学生的学习都起到

了积极的推动作用,有助于培养更多专业的实验动物学人才。

王禄增教授鉴于社会对实验动物科学领域专业人才日益增长的需求,毅然决然地肩负起培养后备力量

的重任。 他亲自策划并成功创建了中国医科大学实验动物技术专业的大专班,旨在为社会输送更多精通实

验动物专业知识、熟练掌握相关技术的专业人才。 以其深厚的学术造诣和丰富的实践经验,引领着大专班

的教学方向,确保每位学生都能在这片知识的沃土上茁壮成长。 学生们实现了 100%的就业率,他们纷纷投

身于各自的专业领域,充分发挥所学,为实验动物科学行业的发展与进步贡献着不可或缺的力量。

王禄增教授曾任中国实验动物学会第四届、第五届理事会副理事长。 在担任学会副理事长期间,王禄

增教授积极参与中国实验动物学会的建设及管理工作,尽职尽责,恪尽职守,为学会的成长、实验动物学科

的发展、实验动物行业人才的培养、学会凝聚力和影响力的提高都做出了很大贡献。

王禄增教授还积极参与国际学术交流与合作,以促进实验动物行业的发展。 他与日本、美国等专家开

展学术合作,分享最新的研究成果和技术进展,同时也引进和借鉴国际先进的实验动物管理和教学经验。

采用“请进来、走出去”的方法,加强国际合作。 他邀请国际专家来校举办讲座和授课,为学生提供与国际一

流学者直接对话的平台,拓宽他们的国际视野和学术思路。 他派出工作人员出国培训,学习国外先进技术,

为提升中国医科大学实验动物部的学术水平和国际影响力做出了贡献。

王禄增教授的一生,是奋斗与奉献的一生。 他用自己的智慧和汗水,为中国医科大学实验动物部和我

国实验动物科学事业的发展做出了不可磨灭的贡献。 他的一生,也是关爱与培养后辈的一生。 他深知青年

人才是事业发展的未来和希望,因此总是竭尽全力地为他们提供成长和发展的机会。 他的言传身教、循循

善诱,让无数后辈受益匪浅、铭记于心。

在此,我们深切缅怀王禄增教授,感谢他为我国实验动物学界做出的卓越贡献。 他的精神将永远激励

着我们前行。

辽宁省实验动物学会

二〇二四年十二月

251 中国比较医学杂志 2024年 12月第 34卷第 12期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

December
 

2024,Vol.
 

34,No.
 

12


