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间质转化在肺纤维化中的作用及分子机制
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摘要:
 

肺纤维化是一种慢性间质性肺病,
 

以细胞外基质异常沉积和胶原增生为特征,
 

最终导致不可逆的肺瘢痕形成和

呼吸衰竭。 研究表明,
 

间质转化在肺纤维化的发生发展中起重要作用。 本文总结了上皮间质转化( EMT)、
 

内皮间质转

化(EndMT)、
 

巨噬间质转化(MMT)在肺纤维化中的作用,
 

即:
 

EMT
 

通过 TGF-β / Smad、
 

Wnt / β-catenin 和 Notch 信号通路

抑制上皮标志物(E-钙黏蛋白),
 

上调间质蛋白(α-SMA 和胶原);
  

EndMT 受 TGF-β 信号主导,
 

并与小窝蛋白-1( CAV-1)
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缺失及缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)轴激活密切相关,
 

导致内皮屏障破坏和胶原沉积;
 

依赖 TGF-β / Smad 通路促使 M2 型

巨噬细胞转分化为肌成纤维细胞,
 

加速纤维化进程;
 

三者通过共享 TGF-β 枢纽、
 

转录因子网络(Snail / Zeb 等)及微环境

交互形成自放大协同网络,
 

共同推动肺纤维化进展。 当前靶向治疗仍面临 TGF-β 抑制剂全身毒性、
 

多靶点药物疗效有

限等障碍,
 

因此,
 

深入解析间质转化的动态协同机制,
 

将为肺纤维化防治提供新思路。
关键词:

 

上皮间质转化(EMT);
 

内皮间质转化( EndMT);
 

巨噬间质转化( MMT);
 

TGF-β 信号通路;
 

缺氧诱导因子-1α
(HIF-1α);
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Role
 

and
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

mesenchymal
 

transition
 

in
 

pulmonary
 

fibrosis
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Key
 

Laboratory
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Occupational
 

Health,
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Provincial
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230041,
 

China)
Abstract:

 

Pulmonary
 

fibrosis
 

is
 

a
 

chronic
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

characterized
 

by
 

extracellular
 

matrix
 

abnormal
 

deposition
 

and
 

collagen
 

proliferation,
 

which
 

ultimately
 

leads
 

to
 

irreversible
 

lung
 

scar
 

formation
 

and
 

respiratory
 

failure. Studies
 

have
 

shown
 

that
 

mesenchymal
 

transition
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

pulmonary
 

fibrosis. This
 

paper
 

summarized
 

the
 

roles
 

of
 

epithelial
 

mesenchymal
 

transition
 

( EMT ),
 

endothelial
 

mesenchymal
 

transition
 

( EndMT ),
 

and
 

macrophage
 

mesenchymal
 

transition
 

(MMT)in
 

pulmonary
 

fibrosis:
 

namely,
 

EMT
 

inhibits
 

epithelial
 

markers
 

( E-cadherin) and
 

up-regulates
 

mesenchymal
 

proteins
 

(α-SMA,
 

collagen)through
 

TGF-β / Smad,
 

Wnt / β-catenin
 

and
 

Notch
 

pathways;
 

EndMT
 

is
 

dominated
 

by
 

TGF-β
 

signaling
 

and
 

closely
 

associated
 

with
 

caveolin-1
 

( CAV-1) deficiency
 

and
 

hypoxia-inducible
 

factor-1α ( HIF-1α)
 

axis
 

activation,
 

leading
 

to
 

endothelial
 

barrier
 

disruption
 

and
 

collagen
 

deposition;
 

relying
 

on
 

the
 

TGF-β / Smad
 

pathway
 

promotes
 

the
 

differentiation
 

of
 

M2 -type
 

macrophages
 

into
 

myofibroblasts,
 

accelerating
 

the
 

fibrosis
 

process. The
 

three
 

pathways
 

form
 

a
 

self-
amplifying

 

synergistic
 

network
 

through
 

sharing
 

TGF-β
 

hubs,
 

transcription
 

factor
 

networks
 

( Snail / Zeb,
 

etc. ),
 

and
 

microenvironmental
 

interactions,
 

that
 

jointly
 

promoting
 

the
 

progression
 

of
 

pulmonary
 

fibrosis. Currently,
 

targeted
 

therapy
 

still
 

faces
 

a
 

few
 

obstacles
 

such
 

as
 

systemic
 

toxicity
 

of
 

TGF-β
 

inhibitors,
 

limited
 

efficacy
 

of
 

multi-targeted
 

drugs
 

etc. ,
 

therefore,
 

in-depth
 

analysis
 

of
 

the
 

dynamic
 

synergistic
 

mechanism
 

of
 

mesenchymal
 

transformation
 

would
 

provide
 

some
 

new
 

idea
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

pulmonary
 

fibrosis.
Keywords:

 

epithelial
 

mesenchymal
 

transition(EMT);
 

endothelial
 

mesenchymal
 

transition( EndMT);
 

macrophage
 

mesenchymal
 

transition(MMT);
 

TGF-β
 

signalling
 

pathway;
 

hypoxia-inducible
 

factor-1α(HIF-1α);
 

collaborative
 

network

　 　 肺纤维化为慢性间质性肺病,
 

可导致不可逆和进行性肺瘢

痕形成及呼吸衰竭[1] ,
 

其特征是细胞外基质( extracellular
 

ma-
trix,

 

ECM)持续沉积以及胶原的异常增生。 肺纤维化的发生和

发展为一复杂的生物学过程,
 

涉及多种细胞,
 

受复杂的分子网

络调控。 研究显示,
 

肌成纤维细胞的大量激活和增殖、
 

肌成纤

维细胞灶的形成以及 ECM 的异常累积最终导致肺纤维化[2] 。
患者诊断后的中位生存期仅 2 ~ 3 年,

 

并伴有慢性缺氧、
 

疲劳、
 

持续咳嗽和体质量减轻等严重并发症[3] 。 尽管吡非尼酮和尼

达尼布已被批准用于延缓肺衰竭,
 

但其可导致严重的不良反

应,
 

因此探讨肺纤维化发病机制并进行早期预防至关重要。
近年研究发现,

 

间质转化是肌成纤维细胞的重要来源,
 

间

质转化(mesenchymal
 

transition)指特定类型细胞在病理或生理

刺激下失去原有表型特征,
 

获得间充质细胞特性的过程,
 

在肿

瘤、
 

心血管疾病、
 

糖尿病肾病以及慢性炎症性疾病的进展中发

挥重要作用。 值得注意的是,
 

间质转化作为纤维化疾病的共同

机制,
 

在不同器官中既存在共性通路,
 

又因微环境差异而呈现

特异性。 在肝纤维化中,
 

TGF-β / Wnt 通路驱动肝星状细胞活化

和胆管上皮间质转化( epithelial
 

mesenchymal
 

transition,
 

EMT),
 

促进胶原沉积;
 

在肾纤维化中,
 

TGF-β / Smad3 介导肾小管 EMT
及巨噬间质转化(macrophage

 

mesenchymal
 

transition,
 

MMT),
 

导

致肾间质纤维化。 肺特异性指肺因其独特的肺泡-血管屏障结

构和持续暴露于高氧 / 缺氧波动的微环境,
 

使得内皮细胞间质

转化(endothelial
 

mesenchymal
 

transition,
 

EndMT)成为核心驱动

因素。 肺血管内皮细胞在缺氧诱导因子-1α( hypoxia-inducible
 

factor-1α,
 

HIF-1α)轴和小窝蛋白-1( caveolin-1,
 

CAV-1)缺失的

协同作用下异常转分化,
 

这一机制在肝(以肝星状细胞活化为主)、
 

肾(以肾小管 EMT 为主)纤维化中并不显著。 本文围绕 EMT、
 

EndMT 以及 MMT,
 

重点阐述其在肺纤维化中的特异性网络调

控,
 

为预防和治疗肺纤维化提供新思路。

1　 EMT

1. 1　 定义　 指上皮细胞失去粘附和顶基细胞极性,
 

通过细胞

骨架的剧烈变化改变其形状,
 

并获得一些侵袭、
 

迁移和产生

ECM 的间充质特征[4-5] 。 主要表现为 E-钙黏蛋白( E-cadherin,
 

E-cad)细胞角蛋白的丧失,
 

以及胶原( collagen)和 α-平滑肌肌

动蛋白(α-smooth
 

muscle
 

actin,
 

α-SMA)等间充质细胞标志物的

获得。
EMT 主要分为 3 种类型。 1 型 EMT 为生理性过程,

 

与胚

胎植入、
 

发育以及多器官形成相关,
 

既不引发纤维化,
 

也不诱

导侵袭性表型。 2 型 EMT 与组织应对外界刺激发生修复紧密
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相关,
 

其中表皮细胞分化为具有间质细胞特性的成纤维细胞,
 

在创伤和炎症损伤后修复组织,
 

参与组织纤维化进程。 3 型

EMT 发生在经历遗传和表观遗传修饰的肿瘤细胞中,
 

参与肿

瘤的形成、
 

侵袭和转移[6] 。
1. 2　 EMT 在肺纤维化中的作用及分子机制

1. 2. 1　 转化生长因子-β( transforming
 

growth
 

factor-β,
 

TGF-β)
信号通路 　 TGF-β 信号通路在 EMT 过程中发挥重要作用。
TGF-β 通过与其受体结合,

 

激活经典的 Smad 依赖性信号通路

和非 Smad 依赖性信号通路,
 

调控 EMT 相关基因的表达。 经典

的 Smad 通路中,
 

TGF-β 配体与受体结合后,
 

磷酸化 Smad2 / 3
或 Smad1 / 5,

 

形成 Smad 复合物[7] ,
 

进入细胞核与靶基因启动

子结合,
 

调控细胞增殖、
 

分化、
 

迁移等过程。 Smad 复合物与

Snail、
 

Zeb1 / 2 等 EMT 相关转录因子结合,
 

形成 EMT 促进复合

物,
 

抑制上皮标志物(如 E-cadherin)的表达,
 

促进间质蛋白[波
形蛋白(vimentin)和纤连蛋白( fibronectin)]的表达,

 

从而推动

EMT 过程。 此外,
 

TGF-β 还通过非 Smad 依赖性通路(如 PI3K /
Akt、

 

MAPK、
 

NF-κB 等)调控 EMT。 这些通路可激活 E3 泛素连

接酶 TRAF、
 

TAK1 等因子,
 

促进 EMT 相关蛋白的表达。 TGF-β
与 Snail、

 

Slug 等转录因子之间存在的正反馈调控则进一步强化

EMT 过程[8-9] 。 TGF-β 还通过调控非编码 RNA(如 microRNA-
200 家族和长链非编码 RNA)的表达,

 

影响 EMT 相关基因的活

性。 Willis 等[10] 研究表明,
 

TGF-β 能够作为诱导肺泡上皮细胞

(AEC)发生间质转化的生长因子,
 

类似于其在心肌和肾脏

EMT 中的作用。 TGF-β 促进大鼠肺泡上皮细胞中上皮标志物

的减少和间质标志物的增加,
 

而肿瘤坏死因子-α( tumor
 

necro-
sis

 

factor-alpha,
 

TNF-α)则进一步加速这一转化过程。
1. 2. 2　 Wnt 信号通路　 通过经典与非经典途径调控 EMT。 经

典 Wnt 通路的核心分子 β-catenin 在静息状态下被 GSK3β 磷酸

化降解,
 

或与 E-cad 结合维持上皮结构。 Wnt1 / Wnt3a 与 Friz-
zled 受体结合后,

 

β-catenin 被释放并在核内积聚,
 

与 LEF / TCF
形成复合体,

 

激活 c-myc、
 

Cyclin
 

D1 等靶基因,
 

促进细胞增殖、
 

迁移及 EMT。 例如,
 

β-catenin 可作为 EMT 诱导因子,
 

加速组

织纤维化及肿瘤的发生[11] 。 同时,
 

经典 Wnt 通路通过下调

E-cad、
 

上调 Twist / Slug / N-cad 等转录因子驱动 EMT,
 

而 Snail
可正向反馈增强 β-catenin 转录活性。 此外,

 

Wnt 通路与 TGF-β
具有协同作用[12] ,

 

例如 TGF-β 通过 Smad3 促进 Wnt3 / β-
catenin 表达;

 

microRNA 亦参与调控,
 

如 miR-200 抑制 β-cate-
nin,

 

miR-23a 激活经典通路等。
1. 2. 3　 Notch 信号通路　 Notch 信号通路通过受体-配体(Delta-
like / Jagged 与 Notch1-4)结合,

 

触发 Notch 胞内结构域(notch
 

in-
tracellular

 

domain,
 

NICD)释放,
 

后者入核调控靶基因,
 

影响 EMT。
Notch 通路通过上调 Snail、

 

Slug、
 

Zeb1 等转录因子抑制 E-cad,
 

促

进波形蛋白(vimentin)、
 

纤连蛋白(fibronectin)等间质标志物的

表达。 例如,
 

过表达 NICD 可增加 EMT 标志物 CD44 的表达,
 

而敲除 NICD 则逆转此现象[13] 。 以上机制表明 EMT 通过多层

面网络精细调控,
 

影响肺部的发育、
 

修复及纤维化进展。

2　 EndMT

2. 1　 定义　 指内皮细胞失去其特定的标志物,
 

如 VE-钙黏素

(VE-cadherin,
 

VE-cad)、
 

血管性血友病因子(von
 

willebrand
 

fac-
tor,

 

vWF)、
 

血小板-内皮细胞黏附分子( platelet-endothelial
 

cell
 

adhesion
 

molecule,
 

PECAM1),
 

并启动 α-SMA 和 CollagenⅠ间质

细胞产物的表达。 在这一过程中,
 

内皮细胞间连接性减弱,
 

迁

移能力增强,
 

逐渐表现为间质特性并分泌 ECM,
 

导致组织纤

维化。
2. 2　 EndMT 在肺纤维化中的作用及分子机制

2. 2. 1　 TGF-β 信号通路 　 TGF-β 信号通路在调控 EndMT 中

发挥核心作用。 TGF-β 超家族成员包括 TGF-β1、
 

TGF-β2、
 

骨

形态发生蛋白 ( bone
 

morphogenetic
 

proteins,
 

BMP ) 和激活素

等[14-16] ,
 

通过 TGF-β 受体复合物传递信号[17] 。 该复合物由Ⅰ
型和Ⅱ型受体组成,

 

其中 TGF-βR2 是关键的Ⅱ型受体,
 

而

ALK1 和 ALK5 是主要的Ⅰ型受体[18-19] 。 TGF-β 与 TGF-βR2 结

合后激活 ALK1 或 ALK5,
 

进而通过 Smad 转录因子调控基因表

达。 激活的 Smad 蛋白形成复合物并进入细胞核,
 

与 Snai1、
 

Snai2、
 

Zeb1、
 

Zeb2 等关键转录因子相互作用,
 

导致染色质重排

和基因表达变化[17,
 

20] ,
 

最终诱导 EndMT。 此外,
 

TGF-β 信号

通路还与 MAPKs、
 

PI3K 和 miRNA 等其他途径交叉,
 

进一步微

调 EndMT。 尽管 TGF-β 主要通过经典的 Smad 信号传递,
 

但也

存在非经典途径,
 

如 BMP7 和 Smad7,
 

通过抑制 EndMT 平衡信

号传导[21] 。
2. 2. 2　 CAV-1　 为细胞质膜微囊的主要成分,

 

CAV-1 的缺失

与 EndMT 及肺纤维化的发生密切相关。 研究表明,
 

CAV-1- / -
小鼠的肺内皮细胞中自发出现 EndMT,

 

表现为 α-SMA 的组成

性表达、
 

肺组织中Ⅰ型胶原的高水平生成,
 

以及转录抑制因子

Snai1 和 Snai2 的上调[22] 。 这些分子变化与 TGF-β1 诱导的

EndMT 过程一致,
 

提示 CAV-1 缺失可能通过促进 EndMT 参与

肺纤维化中的组织纤维化及血管病变进展。 CAV-1 通过调控

TGF-β 受体的内化、
 

运输和降解[23-24] ,
 

影响 TGF-β 信号传导及

其介导的纤维化反应。 在人类纤维化疾病中,
 

CAV-1 的表达在

间质性肺病( interstitial
 

lung
 

disease,
 

ILD) 和特发性肺纤维化

(idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis,
 

IPF)患者的肺组织中显著降低。
实验表明,

 

恢复 CAV-1 功能,
 

如补充小窝蛋白支架结构域肽或

腺病毒介导的 CAV-1 表达可纠正促纤维化表型[25-27] ,
 

并在肺

纤维化和肺动脉高压动物模型中显示出治疗潜力。 但有关

CAV-1 在 EndMT 中的具体作用仍需进一步研究。 综上,
 

CAV-1
缺失通过促进 EndMT 和增强 TGF-β 信号通路,

 

在肺纤维化发

病机制中发挥关键作用,
 

其功能恢复可能为纤维化疾病提供治

疗策略。
2. 2. 3　 缺氧参与 EndMT　 肺组织因其气体交换功能对氧浓度

较为敏感,
 

长期缺氧(如低氧血症)可加速纤维化进程。 缺氧

通过 HIF-1α 的激活,
 

在 EndMT 和肺纤维化的发生发展中起关

键作用。 HIF-1α 通过激活下游促纤维化基因 ( 如 TGF-β、
 

VEGF)并上调转录因子 Snail,
 

驱动血管内皮细胞向间充质转

化,
 

导致 α-SMA 表达增加和胶原沉积[28] 。 研究显示[29] ,
 

在放

射性肺纤维化模型中,
 

缺氧首先引起肺微血管内皮细胞肿胀和

血栓形成,
 

进而通过 TGF-β / Smad 信号通路依赖 HIF-1α 的机

制触发 EndMT,
 

最终导致肺纤维化。 正常的血管内皮细胞处于
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静止状态,
 

形成紧密的内皮屏障,
 

而纤维化相关的内皮细胞具

有高通透性,
 

形成渗漏的内皮屏障,
 

导致局灶性水肿及与纤维

化相关的上皮损伤和炎症。 此外,
 

缺氧通过 HIF-1α 与 TGF-β
协同作用,

 

促进肌成纤维细胞分化和细胞外基质( Ⅰ型胶原)
过度沉积。 因此,

 

靶向 HIF-1α 或 TGF-β / Smad 相关通路可能

为肺纤维化提供治疗策略,
 

但其在 EndMT 中的具体调控网络

仍需进一步研究。

3　 MMT

3. 1　 定义　 指巨噬细胞在特定微环境信号刺激下,
 

经历一系

列形态与功能上的转变,
 

最终获得肌成纤维细胞特性的过程。
最近有研究强调了

 

MMT
 

作为肌成纤维细胞积累关键途径的重

要性[30] ,
 

MMT
 

可能在纤维化疾病中发挥关键调节作用。
3. 2　 MMT 在肺纤维化中的作用及分子机制

3. 2. 1　 TGF-β / Smad 信号通路 　 巨噬细胞尤其是 M2
 型是

TGF-β 的主要来源之一。 它通过招募和激活单核细胞和成纤

维细胞并在损伤部位诱导细胞外分泌来加速肺纤维化的进

展[31] 。 TGF-β 通过自分泌和旁分泌作用,
 

激活下游 Smad2 / 3
信号通路,

 

与 Smad4 形成复合物转入核内,
 

激活促纤维化基因

的转录,
 

从而完成 MMT 过程[32] 。 或者通过 MAPK、
 

PI3K / Akt
等通路协同促进 MMT,

 

增强细胞迁移和 ECM 沉积。 Liu 等[33]

发现 TGF-β 诱导的 CCR8 可促进巨噬细胞转分化为肌成纤维

细胞,
 

因此靶向 TGF-β / Smad 通路(如 Smad3 抑制剂或 TGF-β
中和抗体)可抑制 MMT,

 

可为抗纤维化治疗提供新策略。

4　 间质转化的协同机制

EMT、
 

EndMT 和 MMT 在肺纤维化中通过共享的核心信号

通路,
 

尤其是 TGF-β 及其与 Wnt、
 

缺氧信号的交互,
 

共同的效

应分子(关键转录因子如 Snail、
 

Slug、
 

Zeb1、
 

Zeb2、
 

Twist 等)以

及复杂的细胞间通讯 ( 旁分泌 / 自分泌网络) 和微环境重塑

(ECM 重塑的反馈),
 

形成了一个紧密交织、
 

相互促进的协同

网络。 TGF-β 处于该网络的核心枢纽位置。 靶向 TGF-β、
 

共同

转录因子、
 

HIF-1α 这些协同节点或打破彼此间的正反馈循环,
 

可能比单一靶向某一种转化更为有效。

5　 总结与展望

本文初步阐述了肺纤维化中间质转化的分子机制及其协

同作用,
 

为深入理解 EMT、
 

EndMT 和 MMT 的协同网络及为开

发新的治疗方法奠定了基础。 EMT、
 

EndMT 及 MMT 通过复杂

的分子网络相互交织,
 

协同驱动纤维化进展。 EMT 由 TGF-β、
 

Wnt 和 Notch 信号通路主导,
 

通过抑制 E-cadherin 等上皮标志

物并上调间质蛋白(α-SMA),
 

促使肺泡上皮细胞向肌成纤维细

胞转化,
 

加剧纤维瘢痕形成。 EndMT 以内皮细胞表型转化为

特征,
 

其机制与 TGF-β 信号通路、
 

CAV-1 缺失及缺氧诱导的

HIF-1α 激活密切相关。 CAV-1 缺失可增强 TGF-β 信号传导,
 

而缺氧通过 HIF-1α 与 TGF-β 协同作用促进胶原沉积。 MMT
则通过巨噬细胞向肌成纤维细胞转分化,

 

依赖 TGF-β / Smad 通

路激活促纤维化基因表达,
 

进一步加速细胞外基质累积。 更重

要的是,
 

三者通过 TGF-β 等核心通路的高度共享、
 

转录因子网

络的协同以及细胞间旁分泌信号的交流,
 

例如 MMT 来源的

TGF-β 驱动 EMT / EndMT,
 

EndMT 导致的缺氧促进 EMT / MMT,
 

形成一自我放大的协同网络,
 

共同构成肌成纤维细胞累积和

ECM 沉积的关键驱动力。 3 种间质转化类型关键分子标志物

见表 1。

表 1　 3 种间质转化类型的关键分子标志物

转化类型 丢失标志物 获得的间质标志物 核心调控通路

EMT E-cadherin、
 

细胞角蛋白(Cytokeratin) α-SMA、
 

vimentin、
 

fibronectin、
 

collagen TGF-β / Smad、
 

Wnt / β-catenin、
 

Notch
EndMT VE-cadherin、

 

vWF 因子、
 

血小板内皮细胞黏附分
子(PECAM1)

α-SMA、
 

I 型胶原(CollagenⅠ) TGF-β / Smad、
 

CAV-1 缺失、
 

HIF-1α

MMT 巨噬细胞标志物(如 CD68、
 

CD206 等) α-SMA、
 

胶原等肌成纤维细胞特征蛋白 TGF-β / Smad、
 

MAPK / PI3K

　 　 将上述分子机制转化为临床有效疗法仍面临严峻挑战,
 

现

有药物存在显著局限性。 (1) TGF-β 通路抑制剂的全身毒性,
 

系统性抑制 TGF-β 通路(如使用 TGF-β 中和抗体、
 

受体激酶抑

制剂或 Smad 抑制剂)虽然在临床前肺纤维化模型中显示出抗

纤维化效果,
 

但在临床试验中常因严重的全身性不良反应而受

阻。 包括心脏瓣膜病变[34] 、
 

出血或伤口愈合延迟[35] 、
 

自身免

疫反应激活[36] 等,
 

这些不良反应严重限制了 TGF-β 靶向药物

的临床应用。 (2)泛通路抑制剂的非特异性与脱靶效应,
 

吡非

尼酮和尼达尼布是目前已批准用于治疗 IPF 的主要药物,
 

具有

多靶点作用机制,
 

如尼达尼布抑制 PDGFR、
 

FGFR、
 

VEGFR 等

受体酪氨酸激酶;
 

吡非尼酮抑制 TGF-β 合成、
 

TNF-α 和 PDGF
等。 虽然以上 2 种药物能延缓肺功能下降,

 

但疗效有限,
 

且存

在明显的胃肠道不良反应[37] 以及心血管风险。 更重要的是,
 

它们并非特异性针对间质转化过程,
 

对复杂的转化协同网络干

预效率不高。 (3)靶向单一转化或通路的局限性,
 

肺纤维化中

EMT、
 

EndMT、
 

MMT 相互交织形成协同网络。 仅靶向其中一种

转化或单一通路,
 

可能因代偿机制或其他转化途径的激活而效

果不彰。 例如,
 

抑制 TGF-β 可能上调 CTGF 等其他促纤维化因

子的表达[38] 。 为克服上述局限,
 

研究者正积极研发以下更具

选择性和靶向性的策略。 (1)靶向特定 TGF-β 亚型或通路节

点,
 

单抗类药物(如 BG00011)通过阻断 TGF-β1 活化[39] ,
 

实现

肺组织局部的 TGF-β 抑制,
 

减少全身毒性。 (2)中药成分的靶

向作用,
 

丹皮酚可靶向 MMP-2 / MMP-9,
 

抑制 EndMT,
 

缓解动

脉粥样硬化[40] 。 右归丸含药血清通过下调瘦素表达,
 

抑制

JAK2 / STAT3 通路,
 

阻断肺泡上皮细胞 EMT[41] 。 (3)靶向 HIF-
1α 轴,

 

HIF-1α 小分子抑制剂(如 PX-478,
 

Acriflavine)在多种纤

维化动物模型中显示出抑制 EndMT、
 

EMT 和胶原沉积的效

果[42-43] 。 但其临床转化需解决组织特异性递送和潜在干扰缺

氧生理适应的问题。 (4)联合治疗,
 

鉴于协同网络的存在,
 

联

合靶向不同通路或转化过程将成为重要方向。 临床试验显示,
 

尼达尼布与吡非尼酮联合用药安全性与单药相当,
 

但未显著提

升疗效[44] 。 未来需进一步探索基于机制互补的联合作用。
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探索肺纤维化分子机制的研究仍面临诸多挑战。 例如,
 

TGF-β 在不同转化中的双重调控作用及其作为协同枢纽的具

体调控细节、
 

CAV-1 功能恢复的具体路径及其对整体协同网络

的影响,
 

以及缺氧与 TGF-β / Wnt 等信号通路交互的分子机制

仍需深入探索。 此外,
 

MMT 的调控网络及其与 EMT / EndMT 的

动态时空协同机制尚未完全明确。 未来突破的关键:
 

(1)增强

靶向性与组织特异性,
 

开发肺靶向递送系统(如纳米载体、
 

吸

入制剂)以降低全身毒性,
 

尤其是针对 TGF-β、
 

HIF 等关键通

路。 (2)设计基于机制互补的联合疗法,
 

组合靶向协同网络中

不同节点的药物,
 

以克服代偿并提高疗效。 (3)发掘精准生物

标志物,
 

利用组学技术识别患者亚群,
 

指导个体化治疗选择。
(4)探索创新靶点,

 

深入研究协同网络的分子细节,
 

如关键转

录复合物、
 

ECM-细胞相互作用,
 

发现可成药的新靶点。 (5)优

化临床前模型,
 

发展更能模拟人类肺纤维化疾病进程和间质转

化复杂性的动物模型及类器官模型,
 

提高临床转化成功率。 通

过多学科交叉融合与技术创新,
 

靶向间质转化及其协同网络有

望为肺纤维化患者带来更有效、
 

更安全的治疗选择。
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环卫作业人员职业健康现状及管理对策探讨
张丽江1,
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摘要:
 

环卫作业人员在职业活动中接触多种职业病危害因素,
 

易发生职业性中暑、
 

呼吸系统和肺功能损伤、
 

冻伤、
 

工作

相关肌肉骨骼疾患、
 

传染性疾病、
 

心血管系统疾病和心理健康等问题。 通过对环卫作业人员接触职业病危害因素及职

业相关疾病的梳理分析,
 

提出对该职业人群加强职业健康管理和保障的相关对策,
 

为预防环卫作业人员职业病和职业

相关疾病发生,
 

促进个体职业健康提供技术支撑和参考。
关键词:

 

环卫作业人员;
 

职业健康;
 

对策
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Discussion
 

on
 

occupational
 

health
 

status
 

and
 

management
 

strategies
 

of
 

environmental
 

sanitation
 

workers
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Abstract:

 

Sanitation
 

workers
 

are
 

exposed
 

to
 

a
 

variety
 

of
 

occupational
 

hazards
 

in
 

their
 

occupational
 

activities,
 

making
 

them
 

prone
 

to
 

occupational
 

heat
 

stroke,
 

respiratory
 

system
 

and
 

lung
 

function
 

damage,
 

frostbite,
 

work-related
 

musculoskeletal
 

disorders,
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