
　 　 收稿日期： ２０１８－１０－１９； 修回日期： ２０１９－０１－１５
基金项目： 山东省医学科学院医药卫生科技创新工程， 国家自然科

学基金项目 （８１８７２６０３）； 山东省重点研发计划项目 （２０１６ＧＳＦ２０１０４７）；
山东省自然科学基金 （ＺＲ２０１６ＹＬ０１５， ＺＲ２０１７ＹＬ００１）； 山东省医药卫生
科技发展计划项目 （２０１７ＷＳ４３８）

作者简介： 杨玉婷 （１９９３—）， 女， 硕士研究生， 主要从事职业有
害因素对呼吸系统作用的研究。

通信作者： 邵华， 研究员， 博士生导师， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｉｎａｓｈａｏｈｕａ５８８８＠
１６３． ｃｏｍ； 贾强， 副研究员， 硕士生导师， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉａｑｉａｎｇ５６３２＠１６３． ｃｏｍ。

细胞自噬与肺纤维化疾病
杨玉婷１，２， 贾强２， 邵华２

（１． 济南大学 ／山东省医学科学院医学与生命科学学院， 山东 济南　 ２５００６２； ２． 山东省医学科学院 ／山东省职业卫

生与职业病防治研究院， 山东 济南　 ２５００６２）

　 　 摘要： 肺纤维化是多种肺疾病常见的终末期病理学改变， 其发生发展是由多种细胞、 细胞因子、 蛋白酶共同参

与控制。 研究表明， 细胞自噬在肺部炎症和纤维化过程中发挥着重要作用， 可以通过抑制炎性细胞因子和促纤维化因

子的分泌、 降解成纤维细胞中的胶原蛋白以及抑制上皮间质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 过程， 达到

减轻肺纤维化的作用。 本文就细胞自噬在特发性肺纤维化 （ＩＰＦ）、 肺囊性纤维化 （ＰＣＦ） 和矽肺所致肺纤维化 （ｓｉｌｉｃ⁃
ｏｔｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ） 中的作用及机制进行简要归纳， 为今后工作提供参考。
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　 　 肺纤维化 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＰＦ） 是多种原因引起的以

成纤维细胞过度增殖及大量细胞外基质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ） 沉积为特征的一类肺部疾病的终末期改变［１］ 。 近年来

肺纤维化疾病的发病率和病死率呈不断上升趋势， 肺纤维化

的种类主要包括特发性肺纤维化 （ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）、 肺囊性肺纤维化 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＰＣＦ） 和矽

肺 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ） 等。 肺纤维化的发病机制十分复杂，
其病理过程通常为早期肺部急性炎症反应以及后期的胶原沉

积、 纤维化变性和肺组织结构变形［２］ 。 肺纤维化的主要临床

表现为呼吸困难、 干咳、 乏力、 杵状指、 发绀， 且随病情和

肺部损伤加重， 呼吸功能不断恶化， 严重妨碍病人正常工作

和生活质量， 甚至可因呼吸衰竭或心力衰竭而死亡。 目前，

肺纤维化尚无有效根治的药物及方法， 而且发病率仍处于逐

年增长的趋势， 因此发现新的治疗靶点对肺纤维化疾病的预

防和治疗非常重要。
近年来， 自噬作为除凋亡以外的另一种重要程序性细胞

死亡方式， 已被证实参与了多种疾病进程。 正常情况下， 自

噬可通过降解细胞内异常蛋白质、 受损或多余的细胞器、 细

胞内的病毒和细菌， 以维持细胞功能［３～５］ 。 缺氧、 营养不足、
生长因子缺乏、 微生物感染、 内质网应激和氧化应激等因素

都能诱发细胞自噬［６］ 。 肺作为气体交换的主要器官， 经常暴

露于各种外界刺激因素， 影响自噬水平， 从而调节肺部疾病

的病理进程。 当机体被感染时， 细胞自噬可以通过吞噬并降

解侵入的细菌和病毒参与机体的免疫反应［７］ ， 也可通过抑制

炎性细胞因子的依赖性成熟、 促炎因子的分泌以及增加抗炎

细胞因子的分泌， 抑制炎症反应。 同时， 自噬也是纤维化调

节因子， 可以抑制纤维细胞中胶原蛋白沉积和上皮间质转化

（ＥＭＴ）， 抑制纤维化进程［８，９］ 。 本文总结自噬在特发性肺间质

纤维化、 肺囊性纤维化、 矽肺等常见肺纤维化疾病中的作用，
为肺纤维化疾病的治疗和预防提供依据。
１　 自噬与肺部炎症

肺部受到感染或者损伤后， 肺泡巨噬细胞首先被活化并

·３１１·　 　 中国工业医学杂志　 ２０１９ 年 ４ 月第 ３２ 卷第 ２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ａｐｒｉｌ ２０１９， Ｖｏｌ． ３２ Ｎｏ． ２



释放大量细胞因子和炎性介质， 在早期肺部炎症中起主要作

用［１０］ 。 其中， 转化生长因子 β （ＴＧＦ⁃β）、 血小板衍生因子

（ＰＤＧＦ） 和胰岛素样生长因子⁃１ （ ＩＧＦ⁃１） 等致纤维化因子，
会启动肺纤维化过程。 同时， 在细胞因子的作用下， 成纤维

细胞会聚集增生并产生大量胶原纤维［１０］ 。
Ｓｈｉ 等研究发现［１１］ ， 当巨噬细胞受到细菌、 病毒等刺激

后， ＡＩＭ２ 和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体被激活， 导致白介素 １β （ ＩＬ⁃
１β） 和 ＩＬ⁃１８ 等炎性因子的水平升高， 伴随自噬相关蛋白微管

相关蛋白 １ 轻链 ３ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ
３， ＬＣ３） 和酵母自噬相关基因 ６ （ｂｅｃｌｉｎ１） 的表达水平也显

著升高， 自噬活动增加； 而模型组细胞受到自噬抑制剂的干

预后， ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 的水平升高更加明显。 二氧化硅致小鼠肺

纤维化实验发现， 与对照组小鼠相比， Ａｔｇ５ｆｌ ／ ｆｌ ＬｙｓＭ⁃Ｃｒｅ＋小
鼠 （自噬基因缺陷小鼠） 在受到二氧化硅刺激后， 肺泡灌洗

液中的巨噬细胞 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活性显著增强， 白介素 １８
（ＩＬ⁃１８） 和 高 迁 移 率 族 蛋 白 １ （ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ⁃１
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＨＭＧＢ１） 表达水平显著升高， 巨噬细胞的死亡数目

显著增加［１２］ 。 这都说明抑制自噬会促进肺部炎性反应的进展。
在这一过程中自噬作为负反馈调节， 可以通过抑制炎性

因子的产生来抑制炎症的发生， 包括对炎性细胞因子依赖性

成熟和促炎细胞因子分泌的抑制、 增加抗炎细胞因子的分

泌［１３］ 。 肺纤维化疾病发生早期主要表现为肺部炎症反应， 所

以自噬在抑制炎症反应的同时， 也能够减缓肺纤维化的进展。
２　 自噬与特发性肺间质纤维化

ＩＰＦ 发病特征为肺泡、 肺间质、 肺小血管和终末气道不同

程度的炎症损伤， 以及损伤后的修复和纤维化［１４，１５］ 。 在 ＩＰＦ
疾病进程的不同阶段， 自噬活动也呈现不同变化， 在博来霉

素诱导的 ＩＰＦ 模型研究中， 大鼠在实验初期自噬相关蛋白 ＬＣ３
和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的表达水平明显高于对照组， 自噬活动增强； 随着

博来霉素作用时间的增加， 模型组大鼠肺组织中 Ｖｐｓ３４⁃
Ｂｅｃｌｉｎ１ 复合体的表达量显著降低， 免疫荧光结果也发现自噬

相关基因 ５ （ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ５， Ａｔｇ５） 表达量显著降

低［１６］ 。 其原因可能为肺泡上皮细胞损伤后会促进肺部炎症细

胞的浸润以及炎性因子的释放， 导致肺泡上皮细胞凋亡和肺

部炎症， 此时自噬的激活可以调节炎症反应并抑制细胞凋亡

以保护肺组织［８， １７］ 。 随着博来霉素致肺纤维化过程中自由基

的过度表达和促纤维细胞因子的不断产生， 自噬活动受到抑

制， 并导致肺纤维化程度的加重。
在博来霉素诱导的小鼠 ＩＰＦ 模型中， 自噬诱导剂雷帕霉

素可以减少肺组织中肥大细胞、 巨噬细胞、 中性粒细胞、 Ｔ 细

胞和 Ｂ 细胞的浸润， 而且 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞产生的致纤维化细

胞因子 ＴＧＦ⁃β 的表达水平以及肺组织中羟脯氨酸含量都明显

降低［１８，１９］ 。
上述研究表明， 激活自噬可以抑制博来霉素诱导的肺纤

维化的进程， 以自噬为靶点的药物开发对 ＩＰＦ 治疗具有非常

重要的应用前景。
３　 自噬与肺囊性纤维化

肺囊性纤维化的发病特征为持续的肺部细菌感染， 气道

壁增厚以及分泌物异常增多［２０］ 。 Ｋｉｓｈｔａ 等［２１］ 在自噬与肺囊性

纤维化关系的研究中发现， 与对照组相比， 铜绿假单胞菌感

染 ３ ｄ 后小鼠肺组织 ＬＣ３ 蛋白以及自噬相关基因 ｍＲＮＡ 的表

达水平明显升高， 并在第 ７ 天恢复到正常水平， 说明在 ＰＣＦ
早期自噬活动增强， 但随着疾病的进展自噬活动受到抑制［２１］ 。
而当给予模型组雷帕霉素干预后， Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达水平的明显升

高和 ｐ６２ 表达水平明显降低， 说明自噬被激活， 此时肺部炎

症反应明显减弱， ＣＦＴＲ 突变体向细胞表面的转运被明显抑

制， 改善了气道上皮细胞的 ＣＦＴＲ 功能， 抑制了肺囊性纤维化

进程［２２，２３］ 。
尽管雷帕霉素对 ＰＣＦ 有明显治疗效果， 但在临床上发现

雷帕霉素会引起严重的毒副作用， 如头痛、 恶心、 头晕、 鼻

出血和关节疼痛等。 研究发现雷帕霉素治疗组小鼠生长速度

明显减缓， 即使使用剂量较低， 生长迟缓效应也很明显， 并

且大脑生长速度也明显减缓， 因此雷帕霉素不适用于年轻的

ＰＣＦ 患者的治疗［２２，２４］ 。
４　 自噬与矽肺肺纤维化

矽肺是由于在职业活动中长期吸入游离二氧化硅粉尘，
并在肺内潴留而引起的以肺组织弥漫性纤维化为主的全身性

疾病［２５］ 。 巨噬细胞吞噬矽尘后， 诱发本身氧化应激反应和炎

性因子的释放， 导致肺部炎性和纤维化反应［２６］ 。 氧化应激中

产生的 ＲＯＳ 是诱导自噬发生的重要因素， Ｗａｎｇ ［２７］在实验中

发现， 通过上调活性氧 ／ ｃ⁃ＪｕｎＮ 端激酶 （ＲＯＳ ／ ＪＮＫ） 信号传

导， 可以激活自噬。 反过来自噬能通过不同的信号通路来减

轻氧化应激造成的损伤， 维持细胞功能［２６］ 。
研究发现［２８］ ， 矽肺患者支气管肺泡灌洗液中巨噬细胞的

自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１ 和 ＬＣ３ 的表达水平均明显高于对照组，
证明矽肺患者巨噬细胞存在自噬激活现象。 与对照组相比，
ＳｉＯ２暴露组小鼠肺泡灌洗液中巨噬细胞 ＬＣ３ 的表达水平明显

升高； ＧＦＰ⁃ＬＣ３ 小鼠在 ＳｉＯ２暴露 ７ ｄ 后， 其肺泡灌洗液中分离

的细胞的 ＧＦＰ⁃ＬＣ３ 绿色荧光也显著增多， 这些结果证明 ＳｉＯ２

刺激可以增强小鼠体内的自噬活动［１２］ 。 有研究者用透射电镜

对矽肺患者和染矽尘大鼠肺组织的自噬体数量进行观察， 发

现不同接尘时间， 肺组织自噬强弱不同［６，２９］ 。 上调自噬相关

蛋白 ＬＣ３ 的表达水平， 下调 ｐ６２ 的表达水平， 提高肺组织自

噬活性， 可以降低 ＳｉＯ２ 暴露组小鼠纤连蛋白、 波形蛋白、
α⁃ＳＭＡ和胶原蛋白Ⅰ的表达水平， 减弱肺组织纤维细胞的分化

并抑制肺纤维化的进展［８］ 。
上述研究表明， 矽肺发生的不同阶段肺组织细胞自噬强

弱也不相同， 提高自噬活性可以减轻肺组织炎性反应， 抑制

肺纤维化进程， 但是其作用机制并不明确。 ＩＰＦ 和 ＰＣＦ 在脱离

致病因素刺激后， 经过抗纤维化治疗肺纤维化在一定程度上

是可逆的； 但矽尘被巨噬细胞吞噬后， 会反复刺激肺组织产

生持续的炎性反应， 且不可逆。 所以需要进一步观察比较矽

肺纤维化与 ＩＰＦ、 ＰＣＦ 纤维化过程中自噬作用及机制的差异。
大部分研究发现激活自噬可以抑制肺纤维化疾病早期的

炎性反应， 并能减缓纤维化的进程， 发挥保护作用， 是肺纤

维化疾病治疗的潜在靶点。 目前， 雷帕霉素作为自噬激动剂
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已经应用于临床特定疾病的治疗［３０，３１］ 。 但是雷帕霉素全身给

药的方式会破坏正常细胞的自噬水平， 所以其在发挥一定治

疗作用的同时也产生了严重的毒性作用。 因此， 需要开发针

对特异靶部位给药的自噬激动剂， 即发挥治疗作用、 又能减

轻全身的毒副作用。 另外， 需要进一步明确自噬调控肺纤维

化疾病不同阶段的具体机制， 以有助于提高肺纤维化疾病治

疗的有效性。
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