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摘要：特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis，IPF)是一种病因复杂、与年龄相关的肺纤维化疾病，其发病过程表

现出进行性与不可逆性，最终导致患者呼吸系统衰竭而死亡。近些年的研究证实自噬参与了 IPF 的发生发展。本文回顾

总结了自噬和 IPF 相关的临床研究、动物和细胞模型研究以及基于自噬的药物治疗研究，希望对阐明 IPF 的病理机制和

药物研发有所帮助。 
关键词：自噬；特发性肺纤维化；临床研究；动物细胞模型研究 
中图分类号：R967       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2021)06-0756-06 
DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2021.06.023 
引用本文：王栋, 颜培正, 陈海红, 等. 自噬调节与特发性肺纤维化药物治疗研究进展[J]. 中国现代应用药学, 2021, 38(6): 
756-761. 

 
Research Progress on the Autophagy Regulation and Drug Therapy of Idiopathic Pulmonary Fibrosis 
 
WANG Dong1a, YAN Peizheng1a, CHEN Haihong1a, XU Mengzhen1a, ZHANG Qingxiang1b, ZHU Qingjun1c, 2* 

(1.Shandong University of Traditional Chinese Medicine, a.School of Pharmaceutical Sciences, b.School of Traditional Chinese 
Medicine, c.Innovative Institute of Chinese Medicine and Pharmacy, Jinan 250355, China; 2.Key Laboratory of Traditional 
Chinese Medicine Classic Theory, Ministry of Education, Jinan 250355, China) 

 
ABSTRACT: Idiopathic pulmonary fibrosis(IPF) is a kind of age-related pulmonary fibrosis disease with complex etiology. The 
pathogenesis of IPF is progressive and irreversible, which eventually leads to respiratory failure and death. In recent years, 
autophagy has been proved to be involved in the development of IPF. This review summarized the clinical research, animal and 
cell model research related to autophagy and IPF, and the drug treatment research based on the autophagy. It is hoped that this 
review will be helpful to clarify the pathological mechanism and drug development of IPF. 
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自噬是胞内物质运送到溶酶体或液泡进行降

解的细胞过程，是广泛存在于真核细胞的生命现

象[1]。自噬是生物在其发育、衰老过程中普遍存在

的净化自身多余或受损细胞器的共同机制，借此

维持蛋白质代谢平衡及细胞内环境稳态，这一过

程在细胞清除废物、结构重建、生长发育过程中

发挥重要作用。越来越多的证据表明，自噬与特

发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis，IPF)
的发生发展关系密切。本文首先简述了自噬的核

心内容，进而回顾总结了与自噬和 IPF 相关的临床

研究、动物和细胞模型研究，并探讨与自噬调节

相关的 IPF 药物，希望对了解自噬在 IPF 中的发病

机制以及基于干预自噬过程研发 IPF 治疗药物有

所帮助。 

1  自噬 
自噬是细胞对营养缺乏、生长因子剥夺、感

染和缺氧等不同形式下应激所做出的适应过程。

自噬的主要功能是细胞在饥饿和其他应激状态下

为细胞的关键功能提供营养保障，长期以来被认

为是一个非选择性过程，然而很多研究发现部分

受体蛋白赋予自噬底物特异性，使自噬能够选择

性消除非必要的、潜在有害的细胞内物质，如受

损线粒体或蛋白质聚集物[2]。相应的，调节自噬活

性会影响神经退行性变、肿瘤和传染性疾病等多

种疾病的病理过程[3-4]。 
细胞自噬可分为巨自噬、微自噬和分子伴侣

介导的自噬，区别在于包裹细胞内物质及运送方

式的差异。巨自噬在细胞内产生双层囊泡结构，
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包裹内容物形成自噬体，自噬体与溶酶体融合后

降解所包裹的内容物[5]；微自噬通过溶酶体或液

泡膜内陷变形直接吞没胞质物质或细胞器进行降

解[6]；分子伴侣介导的自噬通过分子伴侣识别胞浆

蛋白并导入溶酶体进行降解[7]。目前，自噬与 IPF
的发生、发展和治疗研究集中在巨自噬方面，下

文所提到的自噬均为巨自噬。 
1.1  自噬过程 

细胞自噬大体包括 4 个阶段：自噬起始和自

噬体前体膜囊的形成；自噬体的形成；自噬溶酶

体的形成；自噬溶酶体的降解与循环再利用[8]。

①自噬起始：自噬体形成的起始步骤是囊泡的融

合，这些囊泡被认为有多种来源，包括内质网、

质膜来源的内体小泡中间体、高尔基复合体和线

粒体等。这些囊泡结合形成一个扁平的膜囊，即

自噬体前体膜囊[8-10]。②自噬体的形成：更多的囊

泡融合形成双层膜的杯状结构，使自噬体前体膜

囊逐步弯曲、伸长，双层膜包围、吞噬部分细胞

质。最终，2 个边缘融合在一起时，封闭形成一个

双层膜囊泡，即自噬体。将其吞噬并陷入其中的细

胞质物质称为自噬货物(autophagic cargo)[8-10]。③自

噬溶酶体形成：自噬体形成后，沿着微管投递到溶

酶体，自噬体外膜与溶酶体膜融合形成自噬溶酶

体。这种融合导致其中的单层膜自噬小体释放到溶

酶体腔内，便于自噬小体及其中的“货物”在自溶

酶体水解环境中降解[8-10]。④自噬溶酶体的降解与

循环再利用：自噬体与自噬货物最终被溶酶体中

的水解酶降解。首先，需要囊泡酸化达到所需 pH
值，然后经多种酶作用使囊泡内容物降解，降解

的产物与自噬溶酶体膜在细胞内循环再利用[8-10]。 
1.2  自噬调控 

在生理条件下，自噬有着严格的调控。自 1963
年 Christian de Duve 提出现代自噬概念以后的 30
年里，自噬研究主要集中在应用超微结构技术探

究氨基酸和(或)生长因子剥夺引起的自噬调节以

及自噬的超微形态描述等领域[11]。直到 20 世纪 90
年代，Ohsumi 等[12]采用酵母基因筛选技术从自噬

缺陷的线虫突变体中鉴定出 15 个自噬相关基因，

这一里程碑式的发现使自噬分子调节机制才被逐

步揭示。随后更多的与自噬功能相关的基因被不

同实验室发现，2003 年，这些基因被统一命名为

自噬相关基因(autophagy-related gene，ATG)[13]。

到目前为止，共有 42 个 ATG 被鉴定，它们在真核

生物中高度保守[14]，大量的研究对各种核心 ATG
蛋白在自噬不同阶段的调控作用进行了阐述。 

最 上 游 的 UNC-51- 样 激 酶 1(UNC-51-like 
kinase 1，ULK1)与 ATG13、ATG101 和 200 kDa
局 部 黏 着 斑 激 酶 家 族 链 接 蛋 白 (focal adhesion 
kinase family interacting protein of 200 kDa，FIP200)
形成四聚体复合物，通过影响多个信号通路来控

制不同条件下自噬的启动。其中，FIP200 是自噬

体形成的下游 ATG 蛋白组装的支架，通过连接蛋

白 ATG13、ATG101 与 ULK1 结合。在细胞营养充

足条件下，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1 
(mechanistic target of rapamycin complex 1 ，

mTORC1)可以直接结合 ULK1 与 ATG13，使其磷

酸化而处于失活状态，自噬调节保持在基底水

平。相反，因氨基酸等营养缺乏而触发自噬调节

后，ULK1 与 mTORC1 结合位点去磷酸化而发生

解离[15-16]。同时，ULK1 经历自磷酸化而激活，

ATG13 和 FIP200 也发生磷酸化，复合物 ULK- 
ATG13-ATG101-FIP200 形成，自噬启动，多种蛋

白 开 始 募 集 ， 自 噬 体 组 装 位 点 (phagophore 
assembly site/pre-autophagosomal structure，PAS)
出现[17]。ULK1 的激活导致 Beclin1 的磷酸化，随

后 增 加 Ⅲ 型 磷 酸 肌 醇 -3- 激 酶 (class III 
phosphoinositide 3-kinase，PIK3C3，又称 VPS34)
复合物的活性[18]。PIK3C3 复合物是自噬体前体膜

囊 形 成 磷 脂 酰 肌 醇 3- 磷 酸 (phosphatidylinositol 
3-phosphate ， PI3P) 所 必 需 的 ， 而 PI3P 对 于

ATG2-ATG18 的募集与膜的伸长非常重要[19]。同

时，ATG 家族中唯一一个多通道跨膜蛋白 ATG9
受 ULK1 的影响，在其他蛋白协助下，往返于 PAS
与细胞质膜结构之间，参与自噬体膜的形成与伸

长[20]。在膜伸长的同时，自噬货物也被包裹。其

中，一些受体蛋白(例如 p62)选择性与货物结合，

充当货物与自噬蛋白之间的桥梁。而桥梁的建造

过程之一可能是受体蛋白可以通过泛素结合域识

别泛素化的蛋白质(货物)，并通过其微管相关蛋白

轻链 3(microtubleassociated protein light chain 3，

LC3)相互作用区域基序与自噬体上的 LC3 家族成

员结合[21]。最后，在自噬溶酶体的形成阶段，与

磷脂酰乙醇胺(phosphatidyl ethanolamine，PE)偶联

的 ATG8 的作用仍然存在争议。但可以明确的是，

对于哺乳动物中自噬的封闭、运输或融合过程，

ATG8-PE 非常重要[22]。 
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2  自噬与 IPF 的发生发展 
呼吸时，肺组织会因暴露于具有损伤因素(病

原微生物、各种粉尘等)的环境下受损，触发组织

修复。过度或反复损伤，可引起肺组织修复异常，

诱发肺组织细胞分化形成肌成纤维细胞，导致细

胞外基质(extracellular matrix，ECM)沉积、肺组织

破坏性结构重塑，肺功能逐渐丧失，最终发生

IPF[23]。自噬被认为是维持细胞稳定状态的保护系

统，能够在应激条件下以非选择性方式为细胞提

供营养，或者以选择性方式消除潜在有害的胞内

物质。近年来，大量研究表明自噬异常与 IPF 发生、

发展有关。 
2.1  临床研究 

基于生物信息学对 IPF 患者相关数据库分析

发现，自噬作为 IPF 主要生物过程被显著富集[24]。

在 IPF 患者的肺组织中可以检测到自噬水平的下

降，其中 LC3-Ⅰ/LC3-Ⅱ比值与正常人肺组织相比

有降低趋势[25]。内质网应激指发生错误折叠与未

折叠的蛋白质在内质网内积聚而引起细胞平衡紊

乱，X 盒结合蛋白 1(X-box binding protein 1，XBP1)
是其检测的关键基因。缺氧是人体全身或某一区

域被剥夺了充足的氧气供应，激活缺氧诱导因子-1 
(hypoxia-inducible factor-1，HIF-1)介导适应性过

程，触发 AMPK 信号通路进行调节。以上二者均

被认为是自噬的诱导因素，并且在 IPF 患者肺组织

中可以检测到 XBP1 与磷酸化 AMPK 的升高。但

是，自噬活性的标志物 LC3 减少、p62 增加与电

镜自噬体数量下降的检测结果证明自噬在 IPF 患

者中降低[26]。同时，对 IPF 患者的肺成纤维细胞

研究中发现 Beclin1 明显下调，而 Beclin1 正是启

动自噬体所必需的[27]。此外，对年轻人与老年人

IPF 患者的成纤维细胞进行培养，发现衰老会倾向

于较低的自噬活性而表现出低水平的自噬流，这

是由 mTOR 通路激活介导的[28]。 
2.2  动物与细胞模型研究 

IPF 的发病与年龄增长有关，意味着某些依赖

年龄而产生的蛋白质与细胞器分解代谢缺陷的情

况加速了 IPF 的进程，例如线粒体自噬缺损、内质

网应激与未折叠蛋白反应。众多研究证明 IPF 过程

中衰老伴随着自噬水平的下降。体外研究证明 IPF
自噬水平的下降包括泛素化蛋白和 p62 的积累，

并可以通过 p21 表达和 SA-β-Gal 染色检测出细胞

衰老[29]。通过 Janus 蛋白酪氨酸激酶 2(Janus kinase 

2， JAK2)与信 号 转 导 和转 录 激 活 因子 3(signal 
transducer and activator of transcription 3，STAT3)
双抑制可以实现更大程度的细胞衰老降低与自噬

激活，但其具体协同机制仍待研究[30]。在小鼠 IPF
模型中，老年鼠(22 个月)比幼鼠(2 个月)表现出更

低水平的线粒体自噬，体现在线粒体与 LC3-Ⅱ共

定位的下降。同时，与功能失调线粒体降解相关

的同源性磷酸酶张力蛋白诱导的激酶 1(PTEN- 
induced putative kinase 1，PINK1)的表达出现下降，

这 被 认 为 是 由 转 化 生 长 因 子 -β1(transforming 
growth factors-β1，TGF-β1)调节而影响线粒体的自

噬和稳态。体外自噬流与基因芯片实验证明，

TGF-β1 在 IPF 过程中促进成纤维细胞向肌成纤维

细胞转化时调节自噬相关基因转录而抑制自噬，

并 表 现 出 明 显 的 时 间 依 赖 性 [31] 。 以 基 因 敲 除

ATG4b 小鼠为模型，经衣霉素诱导内质网应激后

发现，小鼠肺组织表现出未折叠蛋白反应轻度激

活与肺部炎症的增强。这种部分复制衰老和 IPF 中

的自噬缺陷条件的研究，证明了自噬损伤和诱导内

质网应激在体内同时促进肺纤维化的发展[32]。 
肺组织损伤后，多种机制促进急性炎症反应，

但反复的损伤与修复，会产生不完全消除的慢性

炎症，致使肺纤维化不断进展[33]。使用博莱霉素

(bleomycin，BLM)诱导 IPF 的动物模型被广泛应

用于实验研究中，模型动物在实验初期表现出强

自噬活动，被认为是调节炎症反应而保护肺组织。

随着时间积累，自噬活动受到抑制，IPF 不断加

重[34]。在基因敲除 ATG4b 而破坏自噬的小鼠体内，

经 BLM 诱导 7 d 后，炎症明显升高，这与中性粒

细胞浸润增加和促炎细胞因子显著改变有关；细

胞凋亡增加，主要影响肺泡和支气管上皮细胞。

在 BLM 诱导 28 d 后，ATG4b-/-的小鼠表现出更广

泛和严重的纤维化，胶原积累增加，ECM 相关基

因表达失调[35]。炎症是多种分子的病原体或损伤

相 关 的 分 子 模 式 与 包 括 Toll 样 受 体 (Toll like 
receptors，TLRs)在内的模式识别受体相互作用引

起。BLM 诱导的 TLR4-/-型小鼠表现出更高水平的

急性肺损伤的炎症与肺纤维化，并且出现炎症消

退和免疫抑制反应受到干扰。更重要的是，TLR4
的 缺 乏 抑 制 了 自 噬 相 关 途 径 的 活 化 ， 表 现 出

LC3B-I 向 LC3B-II 的转化抑制，Beclin1 和 PI3K3C
的表达下调，AKT 和 mTOR 的表达和磷酸化增强，

肺组织中自噬体数量减少。相应地，逆转 TLR4
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的缺乏而激活自噬可减轻纤维化进程[36]。白介素

-17A(interleukin 17A，IL-17A)在慢性炎症和自身

免疫性疾病中作为促炎性细胞因子发挥作用。体

外实验证明，IL-17A 可以刺激小鼠 II 型肺泡上皮

细胞的胶原蛋白生成并减弱自噬。而 IL-17A 在

BLM 诱导小鼠 IPF 模型中，以依赖 TGF-β1 的方

式促进肺泡上皮发生上皮间质转化与胶原蛋白的

合成和分泌。拮抗 IL-17A 导致小鼠肺组织中

Beclin1、VPS34、B 细胞淋巴瘤-2(B-cell lymphoma 
2，Bcl-2)蛋白磷酸化增加，mTOR 下降和 LC3 与

TUNEL 共定位增强。这表明，阻断 IL-17A 能够

有效诱导自噬，并引起纤维化肺组织的自噬相关

细胞凋亡 [37]。另一个细胞因子 IL-37 可以抑制

TGF-β1 诱导的肺成纤维细胞增殖和下调 TGF-β1
信号通路。此外，IL-37 增强了 IPF 成纤维细胞中

依赖 Beclin1 的自噬和自噬调节剂。IL-37 抑制

BLM 诱导的小鼠肺部炎症和胶原沉积，通过自噬

抑制剂干预后会逆转这一结果[38]。 
肺组织损伤与修复失衡引起肌成纤维细胞大

量生成与活化，促使 ECM 沉积而导致 IPF。自噬

参与了肌成纤维细胞分化的调控，其中线粒体自

噬不足导致活性氧种类增加，可能影响血小板衍

生 生 长 因 子 受 体 (platelet-derived growth factor 
receptor，PDGFR)/PI3K/Akt 细胞信号通路，促进

肌成纤维细胞分化。这一过程的关键在于 PARK2
表达下调，它的作用在 IPF 患者成纤维细胞与

BLM 诱导 PARK2 敲除小鼠中得到证实[39]。延长

因子-2 激酶(elongation factor-2 kinase，eEF2K)的
抑制会加速 TGF-β1 诱导的 MRC-5 细胞向肌成纤

维细胞转化，并且伴有自噬的抑制。进一步抑制

eEF2K 可诱导肌成纤维细胞增殖和分化，减少肌

成纤维细胞凋亡，并通过 p38MAPK 信号通路抑制

肌成纤维细胞自噬[40]。1-磷酸鞘氨醇(sphingosine- 
1-phosphate，S1P)在人 IPF 原代肺成纤维细胞与

BLM 诱导 IPF 小鼠模型中表达上调，相应的激酶

与裂解酶负责调控 SIP 合成和分解代谢。SIP 裂解

酶的过表达可通过影响 LC3 与 Beclin1 而增强自

噬，抑制 BLM 诱导小鼠 TGF-β 与 SIP 介导的成纤

维细胞分化[41]。体外培养 IPF 患者成纤维细胞中

异常的 PTEN/Akt 轴可以调高 mTOR 活性而抑制

自噬的诱导，致使 IPF 成纤维细胞对应激诱导环境

脱敏，从而维持聚合胶原上的病理细胞表型[42]。

另外，Akt 直接靶点叉头转录因子 O3a (forkhead 

box protein O3a，FoxO3a)的表达降低会导致 IPF
成纤维细胞胶原自噬异常 [43]。基质金属蛋白酶

19(matrix metalloproteinases 19，MMP19)缺陷小鼠

经 BLM 诱导后会表现出更为严重的肺纤维化，其

基因芯片实验结果显示一些胶原蛋白和其他 ECM
成分基因表达上调，同时伴随功能通路的失调，如

迁移、增殖和自噬。进一步功能实验证实，MMP19-/-

小鼠中 ATG4 表达减少引起自噬反应受损[44]。 
3  自噬调节与 IPF 治疗药物 

IPF 表现为渐进性与不可逆的呼吸困难，几乎

所有的 IPF 患者最终死于呼吸衰竭。肺移植是彻底

治疗 IPF 的有效方法，但是移植后中位生存期仅为

5 年，并且存在供体少、术前等待供体时间久等局

限。目前，尚没有任何能够逆转或完全阻止 IPF 发

展的药物。随着自噬在 IPF 中作用机制的研究，一

些已上市用来改善 IPF 的药物或具有治疗 IPF 作用

的化合物所具有的调控自噬的能力逐步被发现。 
3.1  上市药物 

吡啶类小分子化合物吡非尼酮是 IPF 的特异

性治疗药物。研究发现吡非尼酮通过增强 PARK2
表达激活线粒体自噬，并在一定程度上参与抑制

TGF-β 相关的肌成纤维细胞分化。体外实验发现

吡非尼酮通过降低线粒体活性氧(reactive oxygen 
species，ROS)和 PDGFR-PI3K-Akt 活化，抑制

PARK2 基因沉默诱导的肌成纤维细胞分化。与野

生型小鼠相比，同样经 BLM 处理的 PARK2 基因敲

除小鼠表现出更强的肺纤维化和氧化修饰，而使用

吡非尼酮可有效减轻野生型小鼠的这一情况[45]。 
尼达尼布是一种多种酪氨酸激酶抑制剂，于

2014 年与吡非尼酮一同被美国 FDA 批准用于治疗

IPF。尼达尼布可以抑制 TGF-β 信号传导途径，在

TGF-β1 诱导后 20 min 便可出现 Smad3 磷酸化抑

制和上游Ⅱ型 TGF-β 受体的酪氨酸磷酸化抑制。

用尼达尼布干预 TGF-β1 诱导的体外培养 IPF 患者

肺组织成纤维细胞，可检测到肌成纤维细胞标志

物 α-平滑肌肌动蛋白 (α-smooth muscle actin，

α-SMA)表达减少，ECM 主要成分纤黏连蛋白和胶

原蛋白Ⅰ减少。更重要的是，通过检测 LC3-Ⅰ/LC3-
Ⅱ比值、沉默 ATG7 与 Beclin1 后发现，尼达尼布

能够提高自噬水平，在 ATG7 沉默的细胞中自噬水

平无明显变化，而 Beclin1 沉默后自噬水平下降[46]。 
3.2  治疗 IPF 的潜在化合物 

小檗碱是从黄连属植物中提取的异喹琳生物
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碱。在 BLM 诱导的大鼠中，小檗碱可以减轻

α-SMA、纤连蛋白、胶原蛋白Ⅰ和Ⅲ等纤维化标

志物的高表达，逆转 BLM 诱导的肺超微结构的改

变；抑制 BLM 诱导的 p-Smad2/3 高表达并增强

Smad7 表 达 ； 阻 止 局 灶 性 黏 着 斑 激 酶 (focal 
adhesion kinase，FAK)和 PI3K/Akt 的活化而抵抗

BLM 诱导的失调，进而提高 PTEN 表达。同时，

小檗碱通过抑制 p-mTOR，升高 Beclin1、LC3-Ⅱ
水平以及刺激自噬体形成而增强自噬水平。因此，

小檗碱通过有目的地抑制失调的 Smad 和 FAK 依

赖性 PI3K/Akt/mTOR 信号转导轴，改善 BLM 诱

导的纤维化进程[47]。 
第 2 代大环内酯类抗菌药阿奇霉素，对包括

蛋白质稳定在内的细胞过程具有多效性。体外实

验证明阿奇霉素通过影响 IPF 过程中未折叠蛋白

反应、蛋白酶体和自噬之间的串扰而抑制 TGF-β
诱导的肌成纤维细胞分化。特殊的是，它通过抑

制溶酶体酸化而下调自噬水平，促使蛋白酶体活

化和增强未折叠蛋白反应，其作用机制是通过上

调 E3 泛素连接酶 STUB1 的蛋白水平来实现还原

型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶 4 
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphatase 
oxidase，NOX4)的泛素化。体内实验进一步确定

阿奇霉素通过促进蛋白酶体活化和降低 NOX4 蛋

白水平，从而抑制肺纤维化的发展[48]。 
褪黑素是一种内源性吲哚胺，是主要由松果

体分泌的神经内分泌激素。它作为一种强效抗氧

化剂，可诱导抗氧化酶的表达，清除自由基，调

节细胞凋亡和自噬途径。并且，褪黑素诱导自噬

的作用可能是抑制 IPF 肺纤维化的重要机制。在

BLM 诱导的小鼠肺纤维化过程中，褪黑素减少了

肺纤维化发展过程中的内质网应激和随后的上皮

间质转化。实验证明褪黑素可以诱导自噬途径活

化，可能影响 IPF 过程的自噬活性降低，但褪黑素

是否可以作为治疗 IPF 的候选药物尚需进一步临

床试验证明[49]。 
4  总结与展望 

众多的证据表明，自噬在 IPF 的发展过程中并

不是一个简单的“参与者”，而是一个重要的“协

调者”。由前文所述，自噬在 IPF 的发展中水平降

低，涉及到与衰老有关的线粒体和内质网等细胞

器调节、肺组织损伤过程中的炎症与免疫、与 ECM
沉积相关的肺肌成纤维细胞的生成与活化等方

面。而不同的实验结果证明自噬的激活会改善

IPF。这不仅为吡非尼酮与尼达尼布治疗 IPF 的作

用机制研究提供方向，而且为人们筛选得到了包括

小檗碱等在内的一些具有潜在治疗作用的化合物。 
尽管目前人们对自噬的认识有了长足的进

步，但自噬在 IPF 中发挥的作用仍需不断研究，

期望进一步的发展可以为 IPF 患者的治疗提供希

望。未来，研究者应更加注重以下几个方向：①

自噬的调节是依赖于细胞的，因此阐明自噬相关

基因在肺部不同类型细胞的特异性调节至关重

要。②自噬的分子基础复杂，不同的自噬相关动

物模型需要更多的实验证明自噬在 IPF 中的调节

过程。③在 IPF 发展过程中，自噬是一个重要的“协

调者”。PI3K/Akt 等不同的细胞信号通路也参与调

节，这其中的协同或拮抗关系需要进一步阐明。 
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