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摘要：特发性肺纤维化是一种以两肺间质纤维化伴蜂窝状改变为特征的疾病，其发病率及死亡率逐年增高，且生存期较

短，愈后极差，几乎与恶性肿瘤无异。因此，特发性肺纤维化发病机制和治疗也成为国际医学界的研究热点。本文就其

病发机制和药物治疗研究进展进行了综述，为今后的进一步研究提供参考。 
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ABSTRACT: Idiopathic pulmonary fibrosis is a kind of two pulmonary fibrosis disease characterized with honeycomb change, 
its incidence and mortality rate increased year by year, and lifetime is short, the poor prognosis is almost the same with malignant 
tumor. Therefore, pathogenesis and treatment of idiopathic pulmonary fibrosis has become the focus in the international medical 
community. The paper reviewed the disease mechanism and drug treatment research progress, to provide a reference for the 
further research.  
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特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis，

IPF)属于特发性间质性肺炎(idiopathic interstitial 

pneumonia，IIP)中的一种，在病理上多呈现出普

通型间质性肺炎(Usual interstitial pneumonitis，UIP)

的组织病理学特征，主要是肺泡结构破坏、细胞

外基质大量沉积、炎症细胞的侵润以及纤维化伴

蜂窝肺的形成[1-2]。临床症状主要为干咳、呼吸困

难， 终因呼吸衰竭而死亡[3]。IPF 主要受遗传因

素和外界环境因素的影响，如细菌或病毒感染、

药物、吸烟以及环境污染等[4]。其发病机制较为复

杂，故治疗方案也受到限制，本文从 IPF 的发病

机制及药物治疗的研究 2 个方面对近年来的相关

研究进行综述。 

1  发病机制 

IPF 的发病机制尚不清楚，国内外还没有确切

的定论，目前认为它是肺损伤、免疫反应、炎症

反应和纤维化 4 个要素的综合作用。各种细胞因

子以及蛋白参与其中，并起重要作用。 

1.1  细胞因子 

IPF 是一种能导致肺功能降低、呼吸衰竭的疾

病。在肺修复过程中，促纤维化和抑制纤维化 2

类细胞因子的作用失去平衡，从而导致肺功能受

损。因此，细胞因子在肺纤维化过程中发挥着重

要的作用。 

1.1.1  转化生长因子-β(transforming growth factor，

TGF-β)  TGF-β 在肺纤维化的炎症、损伤和修复

过程中是一个关键性的细胞因子，也是 强的致

纤维化的细胞因子[5]。其在肺组织中的作用包括：

①TGF-β 可促进细胞质基质的合成。②促进纤维

细胞的增殖，并促使成纤维细胞向肌成纤维细胞

转化。人体中的半胱氨酸组织蛋白酶 (cysteine 

cathepsins，Cats)可抑制成纤维细胞向肌成纤维细
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胞的转化。而 TGF-β 通过促进胱抑素 C 的表达，

抑制 Cats 的降解，从而促进纤维化的发展[6]。③

促使炎性细胞的表达，释放大量的各种细胞因子。

④促血管生成。Hanumegowda 等[7]在 IPF 患者的

血液中发现促血管生成因子表达含量增加。TGF-β 

作为血管新生刺激因子，可刺激血管内皮生长因

子的表达，诱导血管内皮细胞增殖，促进血管生

成。⑤抑制肺泡上皮细胞(alveolar epithelial cell，

AECs)的增殖[8]。 

1.1.2  结缔组织生长因子(connective tissue growth 

factor，CTGF)  CTGF 是近年来研究发现具有促

纤维化作用的一种生长因子，主要位于增殖的Ⅱ

型 AECs 和活化的成纤维细胞中，可刺激成纤维细

胞增殖和分泌胶原，促进细胞外基质(extracellular 

matrix，ECM)沉积[9]。 

1.1.3  白细胞介素(interleukin，IL)  目前共发现

30 余种不同类型白介素。在白介素家族因子中，

IL-1、IL-4、IL-6、IL-8、IL-13 可通过促进纤维细

胞的增殖分化，减少细胞质基质的降解，抑制 IL-12

的合成等多种途径促进纤维化的发展[10-13]。IL-7、

IL-10、IL-12、IL-18 主要是通过抑制炎症细胞因

子、调节免疫 2 种途径实现抑制肺纤维化发展的

作用[14-17]。 

1.1.4  肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)  

TNF 主要是由受损的 AECs 释放出来，刺激纤维

细胞的增殖。TNF-α 可通过调节激酶-特异丝裂原

活化蛋白激酶途径增加 TGF-β 的表达含量，促进

纤 维 化 发 展 。 TNF-α 能 激 活 核 转 录 因 子

κB(NF-κB)，活化的 NF-κB 反过来又能促进 TNF-α

的增加，二者相互作用[18]。有研究发现，TNF-α

可以减轻博来霉素诱导的肺纤维化以及炎症细胞

的浸润，其机制可能与调节肺组织微环境有关。 

1.1.5  胰岛素样生长因子结合蛋白-5(insulin-like 

growth factors binding protein 5，IGFBP-5)  IGFBP-5

是一种运载胰岛素生长因子的载体蛋白，是

IGFBP家族中唯一能够与成纤维细胞的ECM紧密

结合的蛋白因子。研究发现，IGFBP-5 可促进间质

细胞过度分泌胶原和纤连蛋白，是一类促炎因子[19]。 

1.1.6  层黏连蛋白(laminin，LN)  LN 广泛存在于

细胞基底膜基质中，能诱导细胞的黏着、生长与

分化，吸引、黏附肺上皮细胞、成纤维细胞以及

炎性细胞，并刺激 T 淋巴细胞和巨噬细胞分泌淋

巴因子，促进成纤维细胞和上皮细胞胶原的合成。

因此 LN 含量的增加可导致炎性细胞积聚于基膜

底部，引起肺组织损伤，从而直接导致肺纤维化[20]。 

1.1.7  碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast 

growth factor，bFGF)  由于 bFGF 可以促进胶原

纤维的合成和成纤维细胞的增生，所以被认为是

与肺纤维化有关的一种新的细胞因子。在血管的

形成、促进伤口愈合、修复组织、促进组织再生

以及神经组织生长发育的过程中，bFGF 起着非常

重要的作用。据研究发现，通过抑制 bFGF 及其相

关细胞因子的表达可以抑制肺纤维化的发展[21]。 

1.1.8  肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor，

HGF)  HGF 作为一种具有多功能的细胞因子，能

刺激多种细胞的分化、增殖以及形态的变化[22]，

其主要通过加速降解和减少ECM的产生来达到抑

制肺纤维化的目的。TGF-β 是一种严重致肺纤维

化的因子，而 HGF 可以抑制 TGF-β的表达，从而

达到缓解肺纤维化症状的目的。 

1.1.9  CXC趋化因子  CXC趋化因子是家族因子

中唯一能以不同方式调节血管重塑的因子。一些

CXC 趋化因子包含 ELR 基序的 3 个氨基酸(谷氨

酸-亮氨酸-精氨酸)，ELR+趋化因子能促进血管生

成，ELR-趋化因子主要是抑制血管生成。研究发

现，在博莱霉素诱导的肺纤维化模型中，趋化因

子的存在能有效抑制炎症发生和促血管生成。

CXC 趋化因子的配体 CXCL1-3 和 CXCL5-8 与血

管重塑及血管生成有关，主要是通过结合不同的

CXCR2 受体对血管内皮细胞发挥效应[7]。 

1.2  低密度脂蛋白受体相关蛋白 (low densjty 

lipoprotein receptor related protein，LRP) 

LRP 作为多配体受体蛋白，它不仅参与脂质

代谢，更在肺纤维发生中发挥作用。Lam 等[23]在

用博来霉素或 TGF-β 诱导的肺纤维化模型小鼠中

发现，LRP 通过小分子抑制剂 iCRT3 可直接抑制

β-链蛋白的表达。这证实了博来霉素对缺乏 LRP5

的小鼠无诱导致肺纤维化的作用，并且 LRP5 可以

激活 TGF-β这一作用受到支持。 

1.3  骨桥蛋白(Osteopontin，OPN)   

在人类特发性肺纤维化和博来霉素诱导的小

鼠肺纤维化中，II 型 AECs 可以上调 OPN。Kato

等[24]证实了OPN的诱导表达是通过激活取决于人

肺腺癌细胞 (human lung adenocarcinoma cells，

A549)和小鼠肺上皮细胞信号通路的细胞外信号

调节蛋白激酶(extracellular signalregulated protein 
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kinase，ERK)。此外，OPN 能促进 A549 的增殖和

正常人肺成纤维细胞的迁移。通过干扰 RNA 或中

和抗体抑制这 2 种反应可以抑制 OPN。这项研究

的结果表明，细胞应激诱导通过 ERK 信号通路可

以上调Ⅱ型 AECs 中的 OPN，并且 OPN 的上调可

能在肺纤维化发生中发挥作用。 

1.4  基质金属蛋白酶(matrix metal-loproteinases，

MMPs)/金属蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibitor of 

metallopmteinase，TIMPs)   

MMPs/TIMPs 是缓解肺纤维化的一类重要蛋

白酶，能够降解 ECM，修复病变组织。其表达受

多种细胞因子的调控，如 TGF-β 可上调 MMP-2

和 TIMP-1 的表达含量，但对 MMP-1、MMP-3 和

TIMP-2 表达则具有下调作用。其中 MMP-2、

MMP-9 主要降解Ⅳ型胶原、纤维连接蛋白、基膜

成分等细胞外基质，而肺基膜的损伤与肺纤维化

发生、发展的关系极为密切。 

1.5  克拉氏细胞分泌蛋白 16(Clara cell secretory 

16-kD protein, CC16)  

CC16 是由呼吸道上皮的克拉细胞分泌，具有

免疫调节和抗炎的特性，可以抑制炎症介质 γ-干

扰素和 TNF-α等。CC16 在血清中的含量能反应肺

上皮组织的损伤程度。Tsoumakidou 等[25]报道 IPF

患者身体中的 CC16 含量明显高于正常组。因此可

见，肺纤维化与固有免疫相关蛋白的表达异常有关。 

1.6  乏氧调控因子 miR-210   

缺氧是 IPF 一个突出的临床特点，但缺氧能

促进纤维化疾病的发展这一结论尚未探索清楚。

研究证实[26]，在缺氧条件下，miR-210 可通过减少

c-myc 抑制剂 MNT 促进成纤维细胞的增殖，并且

提出了在 IPF 患者中可能存在反馈回路，缺氧通

过刺激 miR-210 的表达促进 IPF 纤维母细胞的增

殖，进而加重缺氧。Fasanaro 等[27]发现在乏氧条

件下 miR-210 也参与促血管新生的过程。这为 IPF

的血管新生机制提供了理论依据。  

1.7  细胞因子信号抑制物(suppressor of cytokine 

signaling，SOCS)  

SOCS 作为细胞因子信号传导的负调节物，在

肺纤维化中发挥重要作用。SOCS-1 的表达与 IPF

患者症状的严重程度相关联，所以它可能是反应

肺纤维化疾病严重程度的警示器。研究发现，通

过检测 IPF 患者 SOCS-1 含量，发现其水平明显低

于正常组，而 IL-4 水平高于正常组。这提示 SOCS-1

可能通过降低细胞因子 IL-4 的表达，从而在 IPF

中发挥重要作用[28]。 

2  药物治疗的研究进展   

目前，治疗特发性肺纤维化的传统药物主要

是糖皮质激素和免疫抑制药物，如环磷酰胺、秋

水仙碱等，但药效不是很理想，且不良反应大。

近年来对特发性肺纤维化疾病中医药疗法的研究

取得了一定的进展，细胞因子治疗也已成为治疗

特发性肺纤维化 有前景的手段之一。 

2.1  中药治疗 

2.1.1  丹红  近期有学者对丹红注射液治疗肺纤

维化进行了考察[29]。丹红注射液的主要成分是丹

参和红花。前者具有减轻肺水肿、抗纤维化以及

促进纤维化吸收的功能。后者中的红花黄色素能

抑制肺纤维化的发展。实验结果表明丹红能显著

改善肺功能，且提高患者的生存率。 

2.1.2  化纤定喘汤  化纤定喘汤是由甘肃省天水

市第一人民医院自行研制，由人参、川贝、浮石

等多种常见药材制成，具有活血化瘀、开胸理气、

化痰止咳等作用。胥美娟等[30]对肺纤维化患者进

行了治疗观察，发现其效果明显优于传统使用的

糖皮质激素，可延长患者生命，且具有无毒、无

不良反应的优点。 

2.2  细胞因子治疗 

2.2.1  TNF-α 抑制剂  TNF-α 作为肺纤维化的一

种重要调节因子，能刺激巨噬细胞、上皮细胞和

间质细胞分泌各种炎性细胞趋化因子，促使细胞

增殖及合成 ECM，从而导致纤维化。TNF 抗体或

TNF 拮抗剂可明显抑制胶原蛋白的沉积和纤维化

的发生，是有效的潜在药物，针对这一作用机制，

可尝试研发对人体安全而有效的 TNF-α 抗体和受

体的抗体药物。 

2.2.2  TNF-β 抑制剂  TNF-β 主要由活化的单核

巨噬细胞产生，促进细胞增殖分化和中性粒细胞

的吞噬功能，是重要的炎症因子。经研究发现，

TNF-β 拮抗体和 TNF-β 可溶性受体能够部分抑制

用博莱霉素诱导的肺纤维化动物模型的纤维化进

展。因此，TNF-β 抑制剂、TNF-β 单克隆抗体以

及 TNF-β 信号传导通路抑制剂有望成为治疗肺纤

维化疾病的新药。 

2.2.3  尼达尼布(Nintedanib)  Nintedanib 是一种

有效的三重酪氨酸激酶抑制剂和生长因子强效拮

抗剂，能够抑制 bFGF、血管内皮生长因子和血小
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板衍生生长因子。采用 Nintedanib 治疗，能有效

减缓肺功能下降，提高 IPF 患者的生活质量[31]。 

2.3  抗纤维化药物  

吡非尼酮是 新发现具有抗肺纤维化的生物

制剂，目前在一些国家已成为治疗 IPF 的首选药

物。吡非尼酮是一种具有抗纤维化、抗炎和抗氧

化活性的药物，并已被证明在动物模型中是某些

细胞因子和生长因子的调节剂，如 TGF-β1、

TNF-α、bFGF 等。尽管其确切的作用机制目前尚

不清楚，但吡非尼酮被认为对 IPF 的发病途径起

抑制作用[32]。 

2.4  抗氧化治疗     

一氧化碳(CO)本身具有强效的抗炎和抗氧化

作用，CO-HbV 可通过减少炎性细胞、细胞因子和

由炎症细胞产生的活性氧簇，从而对肺纤维化的

发生起到抑制作用。这是博莱霉素诱导的肺纤维

化小鼠模型中，通过 CO 发挥抗氧化和抗炎的作

用，达到抑制肺纤维化效果的首次发现[33]。 

2.5  基因治疗 

Mcgee等[34]对 48 例轻微或中等程度 IPF 或慢

性阻塞性肺病患者的肺组织样本进行有针对性的

基因转录分析。观察结果显示，相比轻微的 IPF

和慢性阻塞性肺病，在中等程度患者中的 ECM 基

因(CATHK、COL1A1、COL3、MMP1、MMP7、

IL-1RN)表达有所增加。而 CH3L1 和 MMP7 基因

在 IPF 的严重程度方面呈现出性别和疾病相互作

用的一种趋势，这将是未来研究的一个重要潜在

课题。 

3  展望 

目前 IPF 的发病机制主要认为是肺损伤、修

复过度、细胞因子分泌异常的综合结果，新的观

点有血管新生机制和免疫失衡[35]，但其机制尚未

完全探明。近年来，中药治疗肺纤维化受到人们

广泛关注，也获得一定的效果。针对其发病机制，

开发关于各种细胞因子的治疗方案成为新的研究

方向。与传统的药物相比，细胞因子治疗具有靶

向作用，目标明确，能有效快速减缓病情，延长

患者寿命。相信在不久的将来，高效、低毒、低

不良反应的抗 IPF 靶向制剂将问世。 
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重组人血小板生成素在脓毒性血小板减少症中的应用 
 

虞意华，严静*
(浙江医院重症医学科，杭州 310013) 

 
摘要：血小板减少在脓毒症患者中常见，且与死亡率相关。因此对血小板减少的脓毒症患者早期干预有一定的临床意义。

重组人血小板生成素(recombinant human thrombopoietin，rhTPO)具有与内源性血小板生成素相同的作用，刺激骨髓巨核

细胞生长和分化，并 终分裂为成熟的血小板释放入外周血。由于 rhTPO 具有良好的升血小板作用和耐受性，近年来也

逐渐用于治疗严重脓毒症引起的血小板减少。rhTPO 在治疗脓毒症相关的血小板减少症中具有确切的疗效和耐受性，为

血小板减少症提供了一个行之有效的方法。 
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Effect of Recombinant Human Thrombopoietin in the Treatment of Septic-related Thrombocytopenia 

 
YU Yihua, YAN Jing*(Intensive Care Unit, Zhejiang Hospital, Hangzhou 310013, China)  

 
ABSTRACT: Thrombocytopenia is prevalent in patients with severe sepsis, and it is associated with mortalities. So it’s clinical 

                              

基金项目：国家重大新药创制(2013ZX09303005)；浙江省省级重点科技创新团队项目(2011R50018-01) 

作者简介：虞意华，女，硕士，主任医师    Tel: (0571)81595123    E-mail: yuyihua2014@163.com    *通信作者：严静，男，硕士，主

任医师    Tel: (0571)81595216    E-mail: zjicu@vip.163.com 


