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摘要:特发性肺纤维化(idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis,IPF)是常见的慢性间质性纤维化疾病。 纤维化进程中,肌成纤

维细胞异常活化,胶原蛋白大量沉积,肺组织生物力学特征发生显著变化。 研究表明,生物力学因素在 IPF 疾病发

生发展中发挥重要作用。 本文对 IPF 进程中肺组织、细胞生物力学特性的变化以及生物力学信号的转导进行系统

综述,并总结 IPF 生物力学特征的体外再现及靶向生物力学的治疗策略,为 IPF 临床防治提供参考。
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Abstract:
 

Idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis
 

( IPF)
 

is
 

a
 

common
 

chronic
 

interstitial
 

fibrotic
 

disease.
 

During
 

the
 

fibrosis
 

process,
 

myofibroblasts
 

are
 

abnormally
 

activated,
 

collagen
 

is
 

deposited
 

in
 

large
 

quantities
 

and
 

the
 

biomechanical
 

characteristics
 

of
 

lung
 

tissue
 

are
 

significantly
 

altered.
 

In
 

this
 

paper,
 

a
 

systematic
 

review
 

about
 

the
 

changes
 

in
 

lung
 

tissues,
 

cellular
 

biomechanical
 

properties
 

and
 

biomechanical
 

signals
 

during
 

the
 

process
 

of
 

IPF
 

was
 

presented,
 

and
 

the
 

in
 

vitro
 

reproduction
 

of
 

biomechanical
 

features
 

and
 

therapeutic
 

strategies
 

for
 

targeting
 

biomechanics
 

was
 

summarized,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

IPF.
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　 　 特发性肺纤维化( idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis,
IPF)的主要病理表现为肺组织纤维状瘢痕或蜂窝

样改变,其发病机制涉及肺泡结构异常、成纤维细

胞 ( fibroblasts, FBs ) 异 常 活 化、 细 胞 外 基 质
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(extracellular
 

matrix, ECM) 重塑失调及胶原蛋白

(collagen,COL)大量沉积,最终导致患者肺功能严

重下降[1-2] 。
近年来,随着交叉学科的快速发展,生物力学

因素在纤维化疾病中的作用受到重视。 正常人肺

组织的生理硬度为(1. 96±0. 13)
 

kPa,而纤维化病

灶的硬度为(16. 52±2. 25)
 

kPa;其中,ECM 硬化是

导致肺纤维化组织硬度升高的重要原因之一[3] 。
ECM 借助多种蛋白及细胞因子的相互作用将力信

号转导至细胞内,影响其行为及功能,促进纤维化

的发展[4-5] 。 目前,有关 IPF 生物力学特性的改变

及体外重现、相关机械信号的转导及靶向力学信号

治疗已取得一定的进展和突破。 本文聚焦 IPF 中

生物力学相关特性的改变,同时对靶向 IPF 生物力

学特性的治疗方法进行阐述,以期从生物力学角度

为 IPF 的临床防治提供新策略。

1　 IPF 疾病过程的生物力学特征

　 　 肺组织的生物力学特性随 IPF 疾病进展改变。
从宏观角度而言,IPF 的纤维化具有时空异质性,由
外周向中心渐进性发展。 从微观角度来看,ECM 的

异常重塑改变肺部细胞的生物力学微环境,不同的

生物力学信号调控细胞行为及功能影响疾病进程。
1. 1　 ECM 生物力学特征改变

　 　 ECM 硬化是纤维化重要的生物力学改变之一。
将博来霉素(bleomycin,BLM)诱导的肺纤维化小鼠

肺组织进行脱细胞处理, 发 现 去 细 胞 化 ECM
(decellularized

 

extracellular
 

matrix,dECM)的硬度随

纤维化加重而增加,且 dECM 的硬度明显低于含细

胞肺组织,但仍高于健康的 dECM 组织硬度,表明

异常的 ECM 蛋白及肺细胞均可能促进组织硬

化[3,6] 。 ECM 中 COL 合成与降解的失衡可导致

COL 的大量沉积,促进局部组织硬化[7] 。 而呼吸作

用产生的肺泡循环拉伸作用力则能够软化 IPF 中

硬化的 ECM,调节 FBs 的行为及功能[8] 。
1. 2　 肺内常驻细胞的生物力学响应

　 　 ECM 中的生物力学信号通过细胞骨架转导至

细胞核,指导细胞的行为和功能,而细胞的行为和

功能也能影响 ECM 的重塑[9] 。 其中,肺部细胞如

肺泡上皮细胞(alveolar
 

epithelial
 

cells,AECs)、血管

内皮细胞( vascular
 

endothelial
 

cells,VECs)、FBs 及

巨噬细胞等对不同力学刺激的响应是纤维化发展

的关键环节。
IPF 中, FBs 对 其 周 围 力 学 微 环 境 高 度 敏

感[10-11] 。 相较于正常 ECM 而言,在高硬度的 IPF
基质 上 培 养 的 FBs 多 表 现 为 肌 成 纤 维 细 胞

(myofibroblasts,MyoFBs)表型、迁移性增强及高水平

α-平滑 肌 肌 动 蛋 白 ( α-smooth
 

muscle
 

actin, α-
SMA);并且来源于健康、IPF 肺组织的 FBs 在相同

硬度基质上的行为、功能也不同[3,12] 。 MyoFBs 作为

IPF 中的关键效应细胞,不仅来源于 FBs 的异常活

化,还可以由 AECs、 VECs 发生间充质转化产生。
AECs 呈立方体,具有顶端-基底极性,在高硬度刺激

下 AECs 会逐渐失去极性转化为迁移性更强、纺锤

状的间充质细胞,高表达波形纤维蛋白、N-钙黏蛋

白等间充质细胞标志物,并大量分泌 COL
 

Ⅰ,促进

组织硬化[13-14] 。 VECs 在发生间充质转化时需要借

助转化生长因子 β1( transforming
 

growth
 

factor-β1,
TGF-β1)与纤维连接蛋白(fibronectin,FN)的协同作

用。 研究发现,用不同的 ECM 蛋白对高硬度基底

进行修饰后,仅 FN 修饰后培养的 VECs 能够通过激

活 TGF-β1 发生间充质转化[15-16] 。 同样,微血管周

细胞在受到高硬度刺激时,巨核细胞白血病因子

MKL1 在细胞核内大量募集,也会促进周细胞转化

为间质细胞[17] 。
巨噬细胞 M1 / M2 的平衡是维持机体正常发挥

免疫功能的关键步骤,力学信号能够借助瞬时感受

器电位离子通道香草素受体 4 ( transient
 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

4,TRPV4)离子通道等有效调节巨

噬细胞的极化表型[18] 。 研究发现,基底的高硬度能

够诱导巨噬细胞向 M2(抗炎表型)分化,抑制炎症

发生,促进组织修复[19] ;而较低的基底硬度则能够

通过促进 ROS 的分泌启动 NF-κB 通道,进而诱导巨

噬细胞向 M1 型分化,发挥其促炎作用[20] 。
1. 3　 生物力学信号的转导

　 　 细胞主要借助其表面力学感受器感知力学刺

激,并将其转化为生物化学信号,进而调控自身的

行为及功能[21-22] 。 基于此,本文将目前已知的 IPF
中相关力学信号转导作用过程进行总结归纳。

力敏感感受器是指细胞表面能将生物力学信

号转化为生化信号的膜蛋白或离子通道,与 IPF 相

关的主要有整合素、 G 蛋白偶联受体 ( G
 

protein
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coupled
 

receptors,GPCRs)、Ca2+ 通道等。 整合素作

为存在细胞表面重要的膜蛋白,包含两个非共价结

合的亚基 α、β,其头部与 ECM 相结合,尾部与细胞

内 F-actin 相连,介导细胞-细胞、细胞-ECM 间的识

别、黏附以及交流。 在力学作用刺激下,细胞表面

大量聚集的整合素蛋白借助黏附复合物将力信号

传递至细胞骨架,促进细胞内肌动蛋白的聚合,增
强细胞黏附和收缩,进而激活下游转录因子,调控

细胞行为。 IPF 中,整合素 αvβ3、αvβ5、αvβ6 通过与

TGF-β1 潜伏相关肽中的 RGD 序列相结合激活

TGF-β1,促进纤维化的发生[23] 。 TRPV4 和 PIEZO
作为细胞表面重要的钙离子通道,能够通过介导

Ca2+ 内流传递机械信号,指导细胞发挥功能[24-25] 。
例如:PIEZO1 能够通过促进 Rho-A / ROCK1 信号转

导干预大鼠的肺损伤进程[26] ;敲除 TRPV4 基因亦

能有效抑制大鼠肺纤维化的进展[27] 。
Rho 蛋 白、 YAP / TAZ 和 MRTFs ( myocardin-

related
 

transcription
 

factors)等作为 IPF 力学转导相

关的重要转录因子,能够通过识别特定 DNA 序列协

助转录发生,指导基因表达。 研究发现,基质硬化

能够促进 FBs 中 Rho-A 的产生和激活,增加 ROCK
的活性,促进细胞内肌动蛋白的聚合,增加 FBs 中

F-actin / G-actin 的比例,促进 MRTF-A 向细胞核内

转移,推动 α-SMA 及 COL 的转录进程,使 FBs 收缩

性增强[28-29] ,动物实验也证明了 ROCK 活性的降低

能够有效改善 IPF 的进展[11,30] 。 Yes 相关蛋白

(YAP) 和带有 PDZ 结合基序的转录共激活因子

(TAZ)是 IPF 关键的力学转导通路之一,ECM 硬化

能够促使 YAP / TAZ 的核转移[31] ,并促进 EMT 的发

生和 MyoFBs 增殖。 YAP / TAZ 的入核过程与 PAI-1
密切相关, IPF 中激活 PAI-1 有效抑制 COL 沉

积[31] 。 MRTF-A 通常位于细胞质内,而在高硬度刺

激下,细胞内 MRTF 与 G-actin 结合,肌动蛋白聚合

后,核 内 MRTF-A / SRF 复 合 体 增 多, 进 而 激 活

α-SMA、COL
 

Ⅰ的转录程序,促进 IPF 的进展[32] ;而
阻断 MRTF-A 的信号转导可以增强 FBs 凋亡水平,
并改善 BLM 诱导的小鼠肺纤维化[33-34] 。

细胞在体微环境复杂,生物化学因素和生物物

理因素之间的力-化耦合作用是影响细胞行为及功

能的重要原因之一。 高硬度刺激下,细胞质的 YAP
会发生核移位,然而细胞间的作用可能对该过程有

一定的拮抗作用,如当细胞密度较高时,YAP / TAZ
会在细胞质重新定位,抑制 YAP 的核积累,影响

hMSCs 的分化行为[35-36] 。 Wan 等[37] 研究发现,高

硬度刺激和促炎因子 IL-1β 都能够激活 ERK1 / 2 信

号通路,促进 hMSCs 的成骨分化,而 IL-1β 激活的

P38
 

MAPK 不仅能够抑制 hMSCs 的成骨分化,还能

够减弱 ERK1 / 2 信号的转导,机械刺激和炎症因子

的耦合作用共同调节了 hMSCs 的分化[37] 。 同样,
Alícia 等[38] 将人原代 FBs 培养在不同硬度的基底

上,同时添加 TGF-β1 进行诱导并设立对照组发现,
TGF-β1 和基质硬化能够协同促进 COL 表达,促进

IPF 发展。 在 IPF 的临床防治研究中,不仅可以通

过干预其相关力敏感感受器和力学转导通路来调

控疾病进展,力-化耦合作用也可作为防治 IPF 的潜

在重要靶点。

2　 生物力学特征的体外重现

　 　 生物力学特征的变化是影响 IPF 疾病进展的重

要因素,体外重现 IPF 生物力学特性,对 IPF 的临床

防治及相关药物的研发及筛选有重要意义。
细胞培养皿硬度远高人体软组织硬度,对细胞

行为及功能会造成一定的影响[39] 。 因此,研究人员

借助生物材料对培养细胞的基底进行修饰,开发出

能够模拟 IPF 中不同阶段组织硬度的二维水凝胶基

底。 Engler 等[40] 将不同比例的丙烯酰胺与交联剂

混合,并借助磺化的苯基叠氮化物交联剂( Sulfo-
SANPAH) 将 蛋 白 质 共 价 结 合 到 聚 丙 烯 酰 胺

(polyacrylamide,PA)凝胶上,构建了具有良好生物

相容 性 的、 硬 度 可 调 的 二 维 PA 凝 胶 基 底,
Aravamudhan 等[41] 借助该凝胶证明了基质硬度等

通过提高 TANK 结合激酶 1 活性促进 TGF-β 介导

的 FBs 表型转化,促进 IPF 的发展。 随着研究不断

深入,单一的力学模型已不能满足体外实验的多种

需求,研究人员借助 ECM 蛋白(如 COL
 

Ⅰ、COL
 

Ⅵ、
Laminin 或 FN 等)对水凝胶表面进行修饰,逐步建

立起力-化耦合的体外模型,以期能够更接近在体细

胞的复杂微环境[42] 。
Daniel 等[43]借助葡聚糖构建了一个三维复合

水凝胶模型以模拟细胞在体的三维微环境,并利用

静电纺丝技术模拟肺 ECM 中的纤维密度,将 FBs 包

埋至水凝胶中进行培养发现,三维环境中 MyoFBs
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的分化与水凝胶的硬度负相关,与纤维密度正相

关,与二维情况完全相反。 Liu 等[44]研究发现,细胞

的铺展会直接影响其对三维微环境的响应。 该团

队借助硬度原位可变的胶原-海藻酸盐复合水凝胶

体系,在不同时间点对含细胞凝胶进行原位硬化,
使细胞分别处于铺展和不铺展状态,发现当细胞未

铺展时,对生物力学信号如基质硬度、生物化学信

号如 TGF-β1 都没有任何响应,而铺展的 FBs 在较

硬的三维水凝胶中发生表型转化,说明三维情况

下,细胞形状对其功能有重要影响。 然而细胞所处

的在体三维微环境较为复杂,多因素并存,目前有

关生物力学特性的三维重现仍存在诸多挑战。

3　 靶向生物力学策略

　 　 目前,IPF 的临床防治多基于对其生化过程的

调控及干预,其疗效并不明显。 基于目前 IPF 进程

中生物力学特征的研究发现,靶向 IPF 中生物力学

信号调节 ECM 蛋白的代谢、促进 MyoFBs 凋亡或阻

断力学信号转导等对该病的临床防治有重要参考

(见表 1)。

表 1　 靶向生物力学特性的 IPF 防治策略

Tab. 1　 Therapeutic
 

strategies
 

of
 

biomechanical
 

targeting
 

for
 

IPF

靶向作用途径 目标蛋白 药物 作用效果 参考文献

ECM 蛋白 LOX N-乙酰半胱氨酸
 

(NAC) NAC 通过提高 GSH 含量降低 LOX 活性,
抑制 TGF-β1 和 α-SMA 表达,减缓 IPF 进展

[45]

LOXL2 PXS-5120A(12k) 利用 PXS-5120A 选择性抑制 LOXL2 / 3 表达治疗肝脏和

肺纤维化进展

[46]

辛妥珠单抗 辛妥珠单抗不能明显延长 IPF 患者生存期 [47]
力学信号通路 整合素 αv β6 抑制剂 GSK3008348 GSK3008348 在用药后 0. 5 ~ 24

 

h 内能够抑制 αv β6 整合

素的与特异性配体 PET 的结合;且该药耐受性,药代

动力学显示良好

[48-49]

ROCK ROCK 抑制剂 FAS 有效缓解小鼠肺纤维化和肺动脉高压 [50,51]
YAP / TAZ 褪黑素;前列环素受体激动剂

ACT-333679;他汀类药物

有效抑制 YAP 的核转移进程,减弱 BLM 诱导的小鼠肺

纤维化,并抑制 TGF-β1 诱导的 MyoFBs 的形成;
其中他汀类药物能够有效降低间质性肺疾病患者的死亡率

[52-55]

　 　 ECM 蛋白在肺组织中的稳定主要靠细胞外基质

交联酶[如赖氨酰氧化酶(lysyl
 

oxidase
 

lysyl
 

oxidase,
 

LOX) 和 类 赖 氨 酰 氧 化 酶 ( lysyl
 

oxidase-like
 

2,
 

LOXL2)等]维持,敲除 ECM 交联酶基因或通过引

入交联酶抑制剂均能有效阻止 BLM 诱导的小鼠纤

维化,但此类药物临床疗效并不明显[45-47] ;本文推

测,肺内多种交联酶间可能存在某种补偿机制,但
其详细机制需进一步研究。

IPF 进程中存在多种机械转导信号通路的失

调,其中整合素介导的力学信号转导已逐渐成为肺

纤维化的潜在治疗靶点。 近期临床试验研究发现,
αvβ6 整合素抑制剂 GSK3008348 在用于临床试验

时不良反应较轻,其抗体 BG00011 也被用于评估治

疗 IPF 时的安全性、耐受性和对 TGF-β 的抑制反

应[48-49] 。 ROCK 抑制剂法舒地尔( fasudil,FAS) 在

BLM 诱导的小鼠肺纤维化中有长期抑制效果,能够

显著改善有效缓解小鼠肺纤维化和肺动脉高

压[50-51] 。 褪黑素及前列环素受体激动剂 ACT-
333679 在临床试验中也被证明能够通过阻断 YAP
和 MRTF 向核内的转移抑制 FBs 中的核积累,进而

阻断 MyoFBs 的异常分化和 COL
 

Ⅰ的合成,减缓纤

维化进展[52-53] 。 研究人员对人肺成纤维细胞中

YAP 抑制剂进行小分子筛选分析中发现他汀类药

物能够调节 YAP 通路,IPF 患者的回顾性临床分析

也显示他汀类药物治疗的 IPF 患者死亡率更低,预
后更好[54-55] 。

目前多数抗纤维化药物仅能在临床前模型中

发挥作用,难以应用于临床,本文推测主要存在以

下局限:①
 

部分药物在递送过程中被快速降解、清
除,可以利用不同载体(如纳米颗粒等)进行定向输

送,以针对性地在病灶局部发挥药效,但该法研究

成本较高[56] ;②
 

目前临床大部分抗纤维化药物主

要针对纤维化的生化过程,而靶向力学信号的药物

研究仍存在较大空间,抗纤维化药物与靶向生物力
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学信号的药物相结合[57] ,将为纤维化的临床防治提

供新的可能。

4　 讨论

　 　 在 IPF 进程中,肺生物力学微环境发生异常改

变,探索生物力学因素在 IPF 发生发展及靶向治疗

等方面的作用已成为近年来医工交叉研究的重点

方向。 然而,目前 IPF 的生物力学研究还存在如下

的一些局限性:①
 

人体肺组织的力学特征更接近黏

弹性结构,目前关于 IPF 研究多关注其基质硬度、
肺泡扩张等力学改变,与黏弹性相关的研究较少;
②

 

现有 IPF 体外研究多基于二维基底,与人体肺组

织更接近的三维力学微环境对 FBs 行为及功能的

调控仍存在较大的研究空间;③
 

上皮间质转化是

IPF 发生发展进程中的重要事件, 在此过程中,
AECs 的形态由圆柱形逐渐转变成梭形,功能也发

生重要改变,细胞形态的改变对其功能是否有重要

调控作用也有待进一步探索。
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