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综述与专论

特发性肺纤维化发病机制的研究进展

孔!勤!陈民利

%浙江中医药大学动物实验研究中心<比较医学研究中心#杭州!$"''($&
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#摘要$!特发性肺纤维化是指以肺泡上皮细胞损伤(成纤维细胞大量增生和细胞外基质聚集增多为病理特

征且病因不明的一类慢性间质性肺疾病) 由于病因不清#目前发病率约为 ")4$<"''#'''#且缺乏有效诊疗手段和

治疗药物) 肺纤维化对人体健康危害极大#愈后困难#存活率较低) 因此加深对纤维化机制的阐明对于了解疾病

的发生(发展和防治就显得十分必要#更是人类对健康的迫切要求) 本文就近几年关于特发性肺纤维化发病机制

的研究进展作一简要综述)
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!!特发性肺纤维化%0B06F/PL05FT1.6N/@SQ02@6O0O#

8CD&又称为隐源性致纤维化性肺泡炎 %5@SFP6RAN05

Q02@6O0NR/1WA610P0O# ;DG&#是一种慢性炎症性间质性

肺疾 病# 以 普 通 型 间 质 性 肺 炎 % TOT/10NPA@OP0P0/1

FNAT.6N0/# c8C& 为特征性病理改变且病因不明)

主要表现为成纤维细胞灶%Q02@621/OP05Q650&的出现

导致大量细胞外基质%A[P@/5A11T1/@./P@0[# ,;E&沉

积#胶原积聚#肺泡结构破坏#最终导致正常肺组织

结构的破坏#是一种慢性(进行性(不可逆转也是最

常见的一种致命性肺疾病 ,"-

) 临床表现为进行性

呼吸困难并伴有刺激性干咳#肺功能为限制性通气

障碍#病情一般持续恶化#最终因呼吸衰竭而死亡)

流行病学研究显示#8CD发病率呈不断上升趋势#目

前约为 ")4$<"''#'''#且 $ 年内急性恶化发生率为

%'4*j

,%#$-

) 由于发病机制不清#目前也没有确切

有效的治疗方法#因此明确 8CD的发病机制对于寻



找有效的治疗靶点是十分重要的)

研究已知肺纤维化主要是肺组织受损后修复

调节失控(重建异常所引起的病变#在这过程中#一

系列细胞因子和生长因子等表达异常(炎症反应(

血管增生和重建(纤维蛋白溶解障碍(基质金属蛋

白酶以及外界环境等因素导致的氧化应激都参与

肺纤维化的发病过程) 由此造成上皮细胞缺损(成

纤维细胞增生和 ,;E积聚等主要病变#最终结果是

成纤维细胞替代了行使正常功能的肺泡上皮细胞

%/1WA61/@AF0PLA10/15A11O# G,;O&#导致了纤维化的发

生) 以下就近年 8CD研究较充分的发病机制作一简

要综述)

J3炎症反应%=5G8;CC;6=45&与 #/-

长期以来#炎症在肺纤维化发病机制中的作用

是最有争议的#过去 8CD一直被认为是一种和慢性

炎症相关的损伤反应#认为炎症是 G,;O受损后机

体发生的应激反应 ,+#(-

#致病因素随呼吸道进入肺

部并直达肺泡#进而直接作用于肺泡或通过激活炎

性细胞和淋巴细胞等进一步损伤) 不管人类肺纤

维化还是实验动物纤维化的模型#其发生都表现出

与肺部慢性炎症有着一定的关系) 在肺部损伤的

早期阶段都会伴随着粒细胞(淋巴细胞和巨噬细胞

%./5@6FL/RA# E

-

&的浸润 ,)-

) 这些免疫细胞被认

为是许多细胞因子的来源#可直接或间接激活成纤

维细胞进而导致肺纤维化的发生) 如 8J-"*G作为

一种促炎细胞因子可参与机体的各种免疫反应#E0

等发现 8J7"*G可通过依赖和非依赖转化生长因子

%P@/NOQ6@.0NRR@6>PL Q/5P6@-2AP/# I_D-

#

&机制来参与

肺纤维化的发生发展 ,*-

) 虽然许多炎性细胞在纤

维化疾病中的确切机制目前并不明确#尤其是在

8CD中#但中性粒细胞和 E

-似乎都起着重要的介

导作用 ,&-

#除此以外#被激活的间质细胞本身也具

有很强的趋化单核细胞和中性粒细胞的活性#因为

其能够产生炎性趋化因子和细胞因子#这些细胞能

够有效的招募和激活炎症细胞游离到损伤部位进

而发挥下一步的作用) 另外#中性粒细胞具有释放

高浓度氧自由基和蛋白酶作用#而这又将对上皮细

胞产生进一步的损伤#这可能是 8CD发病机制之

一 ,#-

) 实验研究表明#在肺损伤早期#肺组织活体

检查或支气管肺泡灌洗液 % 2@6N5L6/1WA61/@1/W/RA

Q1T0B# UGJD&中#对抗外来刺激的第一反应原111

中性粒细胞和 E

-有明显浸润现象#且与肺纤维化

的程度密切相关 ,"'-

)

在整个 8CD发生过程尤其是早期的炎症阶段#

诸多细胞因子也参与其中) 从某种意义上说#肺纤

维化的发生是从上皮细胞受损(炎症细胞浸润和细

胞因子网络调控失衡而开始的) 对 8CD患者肺组织

研究发现#I_D-

#在肺纤维化早期主要是由肺泡巨

噬细胞分泌#当出现成纤维细胞灶时#大量增生的

'型肺泡上皮细胞 %ISFA

'

/1WA61/@AF0PLA10/15A11#

GI-

'

&过度表达 I_D-

#

#目前是肺纤维化研究热点

和治疗药物开发的靶点之一#且 I_D-

#是现在已知

最强的促 ,;E积聚诱导因子#尤其是 I_D-

#

") 早

在几十年前#90.ACV等研究人员使用腺病毒使大鼠

气道上皮细胞中过表达 I_D-

#

"#发现大鼠支气管周

围有纤维化发生且 ,;E急剧增多#另外纤维连接蛋

白表达上调 ,""-

) 近十年研究表明#I_D-

#可以促使

上皮 间 质 转 化 % AF0PLA10/1-.AOANALS./1P@/NO0P06N#

,EI&

,"% 7"(- 和成纤维细胞向肌成纤维细胞的分化#

进而导致 ,;E积聚$为了探究 I_D7

#和 E

-在

8CD发病中的作用#ET@@/S等条件性过表达小鼠

I_D-

#和抑制 E

-

#给予博来霉素后#发现此小鼠胶

原积聚减少#明显表现出抗纤维化作用 ,")-

) 研究表

明用特异 I_D7

#抑制剂也可明显下调肺纤维化相

关指 标# 如 (

7平 滑 肌 肌 动 蛋 白 % /1FL/-O.66PL

.TO51A/5P0N#

(

-9EG&# 纤 维 连 接 蛋 白 等 ,"*-

)

YAR@SOA等进一步确认了 I_D-

#信号在上皮 7间质

通路中的重要作用#发现特异缺失 I_D-

#受体 %

%I_D7

#

=%&的小鼠在给予博来霉素后#上皮细胞

成活率显著提高#成纤维细胞数量下降和总胶原含

量降低 ,"&-

) 同时 I_D7

#还可刺激成纤维细胞合

成 ,;E(抑制基质蛋白酶的酶解(抑制肌成纤维细

胞凋亡#这些作用都会进一步导致肺纤维化的发生)

此外# 肿 瘤 坏 死 因 子 % PT.6@NA5@6O0OQ/5P6@-

/1FL/# I:D-

(

&在 8CD中作为一种强有力促纤维化

因子而存在#G,;O受损时会释放出 I:D-

(

$在博来

霉素诱导的纤维化模型中#其表达显著升高 ,"#-

) 且

较早研究表明硅石粉诱导的肺纤维化中#受损的

G,;O会释放出 I:D-

(

#肺组织中 I:D.=:G含量

也大量升高#用 I:D抗体或者 I:D拮抗剂可以明显

的抑制胶原积聚和纤维化的发生 ,%'-

) 但最近的一

项研究发现 I:D-

(可以促进博来霉素诱导的肺纤

维化消除并能明显减轻炎症细胞浸润#其机制可能

与调 节 和 改 善 肺 组 织 微 环 境 有 关 ,%"-

) 此 外#

U6@PL>05a 等研究发现 I:D-

(可以抑制 ,EI

,%%-

#推
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测 I:D7

(发挥不同作用可能与实验中纤维化的诱

导方法有关) 9/NB@/等研究发现在无炎症情况下调

节性 I细胞%@ART1/P6@SI-5A11# I@AR&促进肺纤维化

的发生是通 过 分 泌 血 小 板 源 生 长 因 子 % F1/PA1AP-

BA@0WAB R@6>PL Q/5P6@-2AP/# CY_D-

#

& 来实现的 ,%$-

)

CY_D在肺泡巨噬细胞(支气管上皮细胞和肌成纤

维细胞中都有表达#CY_D受体由 (和 #两类亚单

位构成) 研究表明 CY_D是强烈的间质细胞趋化

物#可刺激成纤维细胞增殖与 ,;E 沉积 ,%+-

) E?

f0OL0等进一步研究发现 CY_D发挥促纤维化作用

是通 过 CY_D-

(和 #起 作 用 的# 且 特 异 性 阻 断

CY_D-

#受体可能更有利于纤维化的消除 ,%(-

)

此外# 结 缔 组 织 生 长 因 子 % 56NNA5P0WAP0OOTA

R@6>PL Q/5P6@# ;I_D&一直被认为是一种和组织纤维

化密切相关的细胞因子之一) 在 8CD患者体内检测

出 ;I_D含量有增高迹象#包括肺组织和 UGJD#主

要集中在增生的 GI-88和被激活的成纤维细胞中#

且 ;I_D过表达的大鼠会有轻微和短暂的纤维化迹

象产生#但这一过程需要组织金属蛋白酶抑制剂 7"

的参与 ,%)-

) G1/F/P0等研究发现支气管肺发育不良

的新生大鼠肺组织中 ;I_D表达增加$且在高氧环

境中会出现肺性高血压等症状#当给予 ;I_D单克

隆抗体之后#症状明显减轻#这提示 ;I_D在这一发

病环节中起着一定的作用 ,%*-

) bT 等发现呼吸道上

皮细胞 ;I_D过表达小鼠肺泡壁增厚且肺泡毛细血

管形成受阻#同时 (

79EG和纤维连接蛋白表达上

调(胶原积聚增多#这提示 ;I_D过表达可以破坏肺

泡形成并诱发纤维化的发生 ,%&-

) 同样的#趋化因子

在 8CD发 病 过 程 中 也 扮 演 着 十 分 重 要 的 角 色)

=TOO6等研究特异趋化因子结合蛋白%AW/O0N 7"&对

博来霉素诱导的肺纤维化作用时#发现 ;;J$ 和巨

噬细 胞 炎 性 蛋 白 7"

(

% ./5@6FL/RA0NQ1/../P6@S

F@6PA0N 7"

(

# E8C7"

(

&显著降低#除此之外#淋巴

细胞数量和 I:D7

(

(I_D7

#含量等亦有下降 ,%#-

)

综上所述#细胞因子可能是以某种网络通路来参与

8CD的发生#他们各自有着自己的特点但又彼此相

互关联(相互作用#共同在 8CD的过程中发挥着不同

的作用#但由于发病机制的复杂#我们还需要在细

胞因子相互作用的问题上加以更深的研究)

然而近年研究表明炎症反应并不是 8CD发生所

必需#而只是在早期发挥了一定的推动作用) 有研

究表明#长期应用强效抗炎和免疫抑制药物并不能

减轻肺组织损伤程度和减缓病程 ,$'#$"-

$另外#炎症

反应程度和肺纤维化严重程度并不具有相关性 ,$%-

#

且机体在缺乏免疫抑制时仍然可以通过效应 I细

胞%AQQA5P6@I-5A11# IAQQ&发挥促纤维化作用 ,%$-

) 研

究表明#炎性细胞的浸润并非是 8CD主要病理学特

征$相反#早期以炎症较为明显的间质性肺疾病#如

过敏性肺炎#后来往往并不发展为肺纤维化) 这些

研究结果都表明炎症并不是 8CD发生的原发性机

制#故近年有学者提出新的假说#即 8CD的发生是与

炎症无关的(独立于炎症之外的一种异常修复反

应) 但目前也没有充足的证据来说明炎症是完全

不参与肺纤维化的发生发展#且对损伤和修复失调

的机制也没有完全阐明#即目前排除炎症不参与肺

纤维化的发生还为时尚早)

另一方面#对于炎症的作用有争议反映了我们

对 8CD成因和机制认识的不完全) 有学者认为 ,$$-

炎症反应发生的时间可能决定其在 8CD发病中的作

用#早期时炎性细胞的浸润可激活 I_D7

#等因子

释放并随后促进纤维化的发生 ,$+-

$疾病后期出现炎

性细胞有抑制细胞增殖和清除细胞碎片等效应#这

些机制可有效的帮助组织修复#此时的炎症反应发

挥了抗纤维化的作用而且这也是组织正常修复的

一个阶段) 我们的工作也表明了在诱导实验性肺

纤维化时#一开始给予抗炎药进行干预#结果发现

炎性细胞浸润明显较少#肺泡结构基本正常#有一

定的缓解纤维化症状) 综上#我们对于炎症在 8CD

中的机制研究虽然取得了一定的成果#但仍然有许

多问题没有解决#可能和炎症反应是一种非特异性

的固有免疫方式有关#明确炎症在 8CD发病过程中

的确切机制对于 8CD的预后和治疗有着很积极的

意义)

H3肺泡上皮细胞 % ;8O>48;@>E=67>8=;8A>88+ +%!:&

损伤与 #/-

!!G,;O在 8CD发病中的作用一直广受关注) 对

肺纤维化患者和实验动物模型超微结构研究表明

G,;O的损伤是 8CD发病的最初病变 ,$(-

) 肺泡 7毛

细血管屏障是实现肺表面气体交换的场所#该屏障

主要由 8型肺泡上皮细胞 %PSFA8/1WA61/@AF0PLA10/1

5A11# GI-8&(毛细血管内皮细胞及其基底膜所组成#

当受到外界刺激时#屏障系统就会启动损伤修复机

制来帮助基底膜等的重建#恢复该屏障的完整性)

其中最重要的环节就是通过 G,;O的迁移(增殖和

分化来使受损的 G,;O迅速再上皮化以恢复其正常

结构和功能) 但关于 G,;O是如何迁移以及通过恰

)* 中国比较医学杂志 %'"% 年 & 月第 %% 卷第 & 期!;L0N V;6.F EAB# GTRTOP%'"%# 6̀1?%%?:6?&



当的信号途径来实现这一行为#目前这一机制并不

清楚#有学者认为 G,;O是使用一种相当保守的信

号和细胞骨架迁移来实现的)

但在 8CD中#这一修复机制出现紊乱#G,;O表

现出 GI-8损伤#GI-88增生肥大#进而造成肺表面活

性物质%FT1.6N/@SOT@Q/5P/NP&异常表达和肺泡塌陷)

肺表面活性物质主要由 GI-88产生#主要功能

是降低肺泡液 7气界面的表面张力而使肺泡回缩

力减小#同时增加肺顺应性) 肺表面活性物质中约

含有 "'j的蛋白成分#其中有四种特异性肺表面活

性物质结合蛋白%OT@Q/5P/NP-/OO650/PAB F@6PA0N# 9C&#

分别为 9C-G(9C-U(9C-;和 9C-Y) 最近研究结果表

明 9C-G在调节肺组织炎症反应(细胞凋亡和上皮

细胞完整性方面具有重要作用 ,$)-

) 研究人员用野

生型 %>01B PSFA# bI& 小鼠和 9C-G敲除小鼠 % 9C-

G

7<7

&分别给予博来霉素刺激诱导肺损伤#结果发

现 9C-G

7<7小鼠具有更高的死亡率$同时炎性细胞

浸润程度也较深#亦有肺水肿出现) 体外检测细胞

凋亡情况也发现 9C-G

7<7小鼠在博来霉素刺激后

G,;O凋亡率明显高于 bI小鼠) f0NR等通过直接

和间接诱导肺损伤 bI小鼠和 9C-Y

7<7小鼠#发现

9C-Y

7<7小鼠 8J7) 和 I:D7

(水平显著低于 bI

小鼠#粒细胞 7巨噬细胞集落刺激因子%R@/NT165SPA-

./5@6FL/RA5616NSOP0.T1/P0NRQ/5P6@# _E-;9D& 水平

低于 bI小鼠 ( 倍 ,$*-

) 由此提示在间接肺损伤时

期#9C-Y抑制炎症反应和外周单核细胞的迁移可能

是通过 _E-;9D途径实现的) 90OO6N 等腹腔注射给

予白喉毒素受体失活的转基因小鼠白喉毒素以特

异性造成 GI-88损伤#结果发现羟脯氨酸含量显著

上升且大面积组织损伤并伴有肺泡萎缩的现象#进

而导致肺纤维化的发生 ,$&-

) 最新研究发现条件性

敲除小鼠 G,;O中蛋白酪氨酸磷酸酶家族中的 9LF%

% 9@5 L6.616RS % B6./0N-56NP/0N0NR PS@6O0NA

FL6OFL/P/OA# 9LF%&后#小鼠肺表面活性物质显著下

降(板层小体减少(G,;O凋亡增加并伴有纤维化迹

象 ,$#-

) 此外#研究发现 9C-Y

7<7小鼠肺组织中有较

高的炎性细胞浸润和促纤维化因子 %I_D7

#

" 和

CY_D-GG&#且来源于骨髓中的纤维细胞有着较高

的 ;g;=+

,+'-

) 以上都提示 G,;O功能结构及肺表

面活性物质在肺纤维化的发病过程中有着重要作

用#但目前来说研究主要是集中在体外动物实验水

平上#且模型较为单一#我们需要更多的基础和临

床研究去证实这一机制#但这些工作对于我们研究

8CD是至关重要的)

在 G,;O损伤修复过程中#不可避免的会引起

血管的破裂和血溶物的外渗#这个环节可提供一个

短暂的 ,;E积聚过程使修复开始#参与凝集反应的

启动剂和抑制剂紧密调节着损伤部位的纤维蛋白

含量) 在通常情况下#G,;O需消除纤维蛋白屏障

进而迁移到裸露的损伤部位进行修复反应$相反

的#在 8CD发生过程中#研究发现肺组织中有着高浓

度的促凝物质#更重要的是#G,;O似乎也起着增加

促凝物质和抗纤维蛋白溶解的作用#这一作用提示

G,;O的促凝作用可能会进一步引发 8CD的发生)

且近年对中药丹参中提取的酚酸类成分 7丹酚酸 G

%O/1W0/N6105/50B G# 9GG&的研究发现其可以显著抑

制血小板的聚集和血栓形成#猜测其是否可能阻止

血液中的纤维细胞与内皮细胞的接触#进而抑制其

迁移到肺泡内部起到缓解纤维化的作用 ,+"#+%-

) 研

究发现 fT26等在研究抗凝血药物对 8CD患者的作

用时发现添加抗凝药组患者 $ 年存活率显著提高

%)$j WO?$(j&$两组患者急剧加重的发生率是相

当的#但急剧加重患者中死亡率前一组明显高于后

一组%*"j WO?"&j&

,+$-

) 此外#在动物和人的纤维

化肺组织中发现凝血因子 g表达上升#尤其在支气

管和 G,;O中 ,++-

) 这些 机 制 的 发 挥 均 需 要 通 过

G,;O内部一系列信号来实现#其中比较重要的有

蛋 白 酶 激 活 受 体 % F@6PA0N/OA-/5P0W/PAB @A5AFP6@O#

CG=O&#尤其是 CG=

"

) 同时研究发现在 8CD患者中

CG=

"

表达增高#而缺失 CG=

"

的小鼠可有效抵抗博

来霉素诱导的肺纤维化 ,+(-

$此外#CG=

"

在肺成纤维

细胞中激活后可上调 CY_D(;I_D的水平并促进胶

原合成和肌成纤维细胞的分化 ,+)-

)

U 3 成 纤 维 细 胞 % G=<@4<8;:6& b肌 成 纤 维 细 胞

%C94G=<@4<8;:6&与 #/-

!!成纤维细胞被认为是 8CD发病过程中最主要的

效应细胞#是 ;I_D家族中最多能的细胞#能分化成

多种细胞表型#参与机体绝大多数组织和器官的修

复重建) 在正常生理情况下#体内有一系列调控因

子对其生长进行精确调控保证 ,;E和胶原的合成

与降解处与平衡状态) 一旦有许多微小刺激持续

激活 G,;O#受损部位则产生大量细胞因子#诱导成

纤维细胞迁移增殖)

在 8CD发展过程中#与之发展关系最密切(最重

要(最明显的肺组织形态学特征就是成纤维细胞灶

的出现#其实 8CD的组织病理学标志表现为 G,;O
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下有许多散在的被激活的成纤维细胞和肌成纤维

细胞#深入于 ,;E之中) 该病灶代表着活动性的纤

维化区域#紧接着之后就会表现出 ,;E的异常积聚

过程和随后的肺组织结构破坏) 有研究发现成纤

维细胞灶的形成被认为是 8CD发病的前兆因素 ,+*-

#

但具体损伤的肺薄壁组织中成纤维细胞的激活和

成纤维细胞灶的形成机制仍需要去研究) 正常情

况下#损伤修复的消退应该包括通过凋亡等形式使

肌成纤维细胞数目降低#但问题是这一过程并不发

生在 8CD患者身上#尽管有实验表明来源于 8CD的

成纤维细胞在体外有自发凋亡过程 ,+&-

) 这一复杂

机制目前并不清楚#或许和细胞因子(生长因子以

及 ,;E在肺泡微环境中的相互作用有关#从而促进

了肌成纤维细胞在体内的持续存在) 另外#金属蛋

白 酶 组 织 抑 制 因 子 % P0OOTA 0NL020P6@O 6Q

.AP/116F@6PA0N/OAO# I8EC&和基质金属蛋白酶%./P@0[

.AP/116F@6PA0N/OAO# EECO&的失衡会使 ,;E降解异

常#这些都可促进纤维化的过程#总的来说即抗纤

维化与抑纤维化之间的抗衡关系失调)

在肺损伤早期#肌成纤维细胞主要功能是分泌

,;E来修复损伤的组织$在晚期#这些细胞就会通

过前面提到的凋亡等途径而逐渐减少$相反#如果

这些细胞和细胞灶持续增多和存在#就会产生一系

列的负面作用#一方面是对 G,;O的正常再上皮化

产生阻碍$另一方面是会造成 ,;E的紊乱和积聚)

体外实验研究表明#8CD来源的成纤维细胞能够产

生血管紧张素诱导 G,;O的凋亡#这一过程在体内

也有可能会发生) 另外#肌成纤维细胞还可合成明

胶酶 G和 U#这是两种 EEC#它可降解基底膜#并导

致 G,;O修复紊乱#同时也可促进成纤维细胞和肌

成纤维细胞的迁移)

对于肺组织中成纤维细胞的来源现今没有统

一的定论#但学者们普遍认为其主要来源于以下三

方面'%"&肺组织中原有一些成纤维细胞通过活化

增殖而来#这也是成纤维细胞来源最主要的一方

面$%%&通过 ,EI途径而来的#即指上皮细胞在特

定的生理和病理情况下向间充质细胞转分化的现

象#这一概念首先是由 _@AAN2A@R_和 ]/S于 "#&%

年提出 ,+#-

) 且有研究发现丹酚酸 U %O/1W0/N6105

/50B U# 9GU& 有 通 过 I_D7

#抑 制 此 过 程 的 发

生 ,('-

$但 =65a 等最新研究表明肺纤维化中许多间

质细胞并不是来源于 ,EI

,("-

#这与以往的研究不相

符#原因可能是研究所用细胞标记物不同以及某些

基因在原代细胞(细胞系和体内的表达会发生变

化#亦或许是纤维化的诱导方法不同#毕竟 ,EI来

源的成纤维细胞只是少数$%$&来源于骨髓中纤维

细胞的分化#这些骨髓间充质干细胞都具有成纤维

细胞样表型) 此外#近年有研究报道内皮 7间质转

化 %ANB6PLA10/1-.AOAN5LS./1P@/NO0P06N# ,NB6EI& 亦

可能是成纤维细胞来源之一 ,(%-

) 当肺纤维化发生

时#这些途径都会启动#造成肺组织中成纤维细胞

积聚增多#从而导致纤维化的发生)

Y3结语

由于 8CD发病机制的不明确给现今的治疗带来

了很大的困难#但通过实验研究我们可以发现有许

多潜在的靶点值得去关注#由于肺泡及 G,;O受到

损伤#机体需进行损伤修复#炎症反应亦参与其中#

一旦损伤修复过度或者异常#就会引起一些趋化(

激活成纤维细胞的细胞因子的释放#成纤维细胞异

常增殖并伴有大量 ,;E的积聚#最终导致 8CD的发

生) 我们对于这些分子机制和发病途径的理解不

断的在变化发展#同时我们也深知 8CD的复杂#这需

要我们做更多的工作(加以更深的了解以得到系统

的认知)

通过诸多相关动物实验和分子生物学的研究#

目前已开发或正在研究的治疗 8CD药物也正是针对

以上的靶点#如抗炎或免疫抑制类药物(细胞因子

抑制剂(成纤维细胞增殖抑制剂等等) 还有一些针

对 ,;E(G,;O自我更新等潜在途径的治疗药物目

前也在研究) 值得一提的是#我国的传统中医药在

这一方面也发挥着独特作用#其有着不良反应较

少(耐受性好等优势#同时在中药中发现了许多可

以缓解纤维化的成分#但由于成分之复杂#分子机

制缺少或不足#这也是限制中药发展和走向国际的

瓶颈之一) 但需要注意的是目前的药物只是单一

针对特定靶点的#此外#由于 8CD的异质性可能会使

8CD的适应能力增强#单一药物并不能起到很好的

治疗作用#或许联合用药治疗可产生不同的效果#

而且目前也没有一种药物可以终止或逆转 8CD的发

生) 唯一可以延长病人存活时间的方法就是肺移

植) 此外#一些新的治疗手段如利用干细胞重建纤

维化的肺组织或者 .05@6=:G特异性的基因沉默也

逐渐被人们所研究#且特异性的基因敲除已经通过

诸多动物实验得到验证了#转基因动物已经成为生

命科学研究领域的一种重要手段) 不管如何#8CD
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是一种破坏性极大的疾病#我们需要比目前更好的

治疗策略#更多的努力来探求更好的治疗方法来克

服这一疾病)
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