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近日，功能乳品教育部北京市共建重点实验室和中国人民解放军总医院第三医学中心的研究团队
以由肺泡 2 型细胞产生的 PAI-1 驱动了与衰老相关的肺纤维化为题在中国工程院院刊《Engineerin
g》2024年11月刊发表。全蕊、石晨宏、孙亚楠为共同第一作者，金德奎、李依璇为通讯作者。
研究发现，由肺泡 2 型（AT2）细胞产生的纤溶酶原激活物抑制剂 - 1（PAI-1）在与衰老相关的
肺纤维化中起着关键驱动作用，这一发现为临床干预该疾病提供了潜在的新治疗靶点。

肺纤维化是一种致命性肺部疾病，其发病率随着年龄的增长而急剧上升。尽管免疫细胞在肺纤维
化中的致病作用已被广泛研究，但炎症对该疾病的影响仍存在争议，且现有治疗药物效果不佳。
因此，探索肺纤维化发病的主要因素及潜在治疗靶点具有重要意义。

研究团队首先通过分析公共数据库中正常供体和肺纤维化患者肺组织的单细胞 RNA 测序（scRN
A-seq）数据，发现衰老可能是肺纤维化发展的主要催化剂。随后，他们利用自然衰老小鼠模型
进行了深入研究，结果表明，在衰老诱导的肺纤维化进展过程中，胶原纤维数量和类型发生动态
变化，其中 I 型胶原纤维（Col I）的增加成为肺纤维化的主要驱动因素。

为了进一步探究 Col I 合成的调节机制，研究人员利用原代 AT2 细胞和 A549
细胞系进行了条件培养基和 Transwell 共培养实验。结果发现，衰老的 AT2 细胞分泌物，尤其是
PAI-1，能够通过转化生长因子 -β（TGF-β）/Smad2/3 通路加速纤维化和 Col1a1
的产生。此外，scRNA-seq 和人类肺组织的组织学分析也证实，在衰老的肺组织和 AT2
细胞中，SERPINE1（编码 PAI-1 的基因）和 PAI-1 的表达均显著上调。
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图. 与衰老相关的上皮损伤会引发肺纤维化。平衡状态下，气体交换在肺泡上皮和毛细血管之间
有效进行。急性损伤后，受损的肺泡上皮分泌并招募炎症因子，刺激成纤维细胞分泌 ECM，从
而支持上皮层的修复。成纤维细胞随后便发生凋亡，以维持体内平衡。然而，衰老引起的上皮损
伤会导致 AT2 细胞分泌过多的因子，特别是 PAI-1，它通过 TGF-β/Smad
通路促进成纤维细胞合成 Col1a1，从而介导纤维化的发展。

该研究表明，PAI-1
不仅是一种衰老相关分泌表型（SASP）因子，也是一种重要的促纤维化因子。它通过激活
Smad2/3 的磷酸化，调节 Col1a1 基因的转录，从而促进 Col I
的沉积。同时，纤维化程度的增强又会通过 TGF-β 通路进一步上调 PAI-1
的表达，形成一个自我调节的正反馈回路。

该研究发现，衰老的 AT2 细胞是肺纤维化的近端驱动因素和治疗靶点。未来，可通过早期特异
性递送抗衰老药物、靶向减弱衰老相关通路、消融衰老 AT2 细胞，或在肺部反复递送靶向 PAI-1
的 siRNA 和小分子抑制剂等方法，来抑制 Col1a1
的过度合成，从而延缓或阻止肺纤维化的进展。

此项研究得到了国家自然科学基金、北京市自然科学基金、中国博士后科学基金和中国农业大学
科研启动基金的支持。
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