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科学家揭示肺纤维化病理发生的分子机制。在慢性呼吸系统疾病中，除了肺癌，还有一个致命杀
手——特发性肺纤维化，它是一种严重的肺纤维化形式，被称作不是癌症的癌症。据数据显示，
确诊后的患者生存期仅2-3年，5年生存率低于30%。

近年来，特发性肺纤维化发病率和死亡率有升高趋势。 时至今日，其致病机理、发病原因尚未
可知，也无特效药物用于治疗。一直以来，为了攻克这些难题，科学家们不断尝试着各种方法。
中科院上海营养与健康研究所研究员钱友存课题组通过系统分析肺纤维化病理组织中微生态的变
化，揭示了肺纤维化病理发生的分子机制，为治疗该疾病提供了新的靶点。相关成果2月26日发
表在免疫学顶级期刊《免疫》(Immunity)上。

肺部微生态中的大秘密 粘膜微生态一直是当前免疫学领域的研究热点，它已被证明广泛参与多
种粘膜组织免疫稳态的维持以及相关疾病的发生。比如，肠道共生菌群是哺乳动物中最具特征的
微生态，在肠道免疫发育和肠道生理学中扮演着关键角色;肠道微生态失调将会导致肠道相关疾
病，如炎症性肠病或结直肠癌等。 然而，肺部微生态却尚未得到很好的探索研究，其对肺内稳
态的影响在很大程度上是未知的。论文通讯作者钱友存告诉《中国科学报》，原因在于，以往，
肺部通常被认为是无菌的，只有感染时才会有微生物存在。但近年来，随着测序技术的发展，研
究人员发现，在正常小鼠肺组织中也存在着相对丰富的微生态菌群。

据临床报告显示，特发性肺纤维化患者的肺部呈现出一种特殊的微生态菌群，研究表明其变化可
能与疾病进展有关。不过，被改变的肺部微生态是否导致了特发性肺纤维化的发生，这仍需要进
一步研究确定。 钱友存介绍，博莱霉素诱导的肺纤维化是研究该疾病时广泛应用的模型。研究
人员借助该模型，通过抗生素清除肺部菌群的小鼠和无菌小鼠实验，发现当肺部微生态菌群消失
时，肺纤维化病理显著减轻。
为验证肺部菌群是否可以诱导肺纤维化，研究人员又做了反向实验。 实验之前，该团队通过高
通量测序发现，在肺纤维化过程中，肺部拟杆菌属和普雷沃菌属两种细菌明显升高。他们将上述
两类细菌放回小鼠肺部，模拟肺内微生态菌群紊乱，结果促发了博莱霉素诱导的肺免疫细胞浸润
、诸如胶原沉积等细胞外基质的肺纤维化，以及小鼠死亡。
肺部中一些条件致病菌本来较少，一旦疾病发生，这些菌群增多了。

这说明肺纤维化病理组织中菌群发生明显紊乱，而这可能是触发肺纤维化病理，甚至是死亡的关
键。钱友存说。 捣蛋分子白细胞介素-17B 紊乱的肺部微生态是如何诱发肺纤维化呢? 研究人员发
现，白细胞介素-17B是关键的捣蛋分子，这位原本在白细胞介素17-家族中名不见经传的小家伙
却在这里显露锋芒。 白介素-17家族细胞因子有6个成员，从白介素-17A到白介素-17F。钱友存团
队在粘膜微生态与白介素-17家族细胞因子领域有着深厚的积累，他们发现，肠癌发生过程中紊
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乱的微生态菌群可以通过调控白介素-17C的产生促进肠癌的发生;此外，肠道中微生态菌群也可
以通过调控白介素-17A的分泌促进肠道损伤修复。

已有研究表明，白介素-17A和白介素-17E可促进肺纤维化，但它们如何表达的机理仍不清楚，该
家族其它因子是否参与肺纤维化的发生也还有待确定。 研究人员实验发现，肺部微生态的变化
诱导白介素-17家族细胞因子的产生，相关细菌调控白介素-17B的表达。
那么，白介素-17B是在哪里产生?又在哪里施展拳脚呢? 研究人员利用骨髓移植、细胞分选等实验
手段表明，在肺纤维化发生过程中，肺泡巨噬细胞孕育了白介素-17B。

此外，他们还发现了两种明显增多的细菌——肺部拟杆菌属和普雷沃菌属可以分泌外膜囊泡，而
其携带的脂多糖和脂蛋白等成分能刺激TLR-MYD88信号传导，从而促进白介素-17B的表达。
疾病发生的最后一步，则是团伙作战的结果。 研究人员解释，白介素-17B可直接作用于肺部上
皮细胞，进而诱导下游基因的表达，促进中性粒细胞的招募以及Th17细胞的分化(在自身免疫疾
病、炎性疾病和癌症中发挥着重要的作用，可分泌白介素-17A)，最终致使肺部严重炎症损伤和
肺纤维化的发生。 白介素-17家族研究未完待续
白介素-17家族细胞因子在炎症反应的发生发展中不可忽视。钱友存说。 白介素-17家族细胞因子
在机体免疫系统中发挥着重要作用，它们可以诱导细胞分泌活性分子促进机体抵抗多种病原体的
感染，但同时也有邪恶的一面，当机体产生由于多种遗传和环境因素所导致的慢性炎症时，它们
又会加速多种慢性疾病的病程。

科学家们正致力于研究白介素-17家族细胞因子对于不同炎症反应的调控机制。目前，白介素-17
A是家族中最具代表性的，也是被研究的最为清楚的成员。 在基础研究方面，白介素-17A的功能
做得比较充分。而就肺纤维化而言，我们在临床病人样本里看到白介素-17B和白介素-17A均为上
调，但它们究竟发挥什么作用，应用在哪些场景中，还需要临床去研究，它们可成为临床治疗的
重要靶标。钱友存表示，另外，通过揭示肺部菌群在调节肺粘膜相关疾病，尤其是肺纤维化中的
功能及其作用机制，也为相关研究和疾病的临床治疗提供了新思路。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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