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摘要：

间质性肺病（interstitial lung disease，ILD）是一组涉及肺泡炎症和肺间质

纤维化的疾病。端粒是染色体末端的重复 DNA 序列，端粒酶可以维持端粒长

度。端粒功能障碍，如相关基因突变，导致端粒酶活性降低和端粒缩短，与

ILD 的发生和发展有关。目前针对端粒异常的 ILD，靶向端粒的基因疗法显示

出治疗潜力。本文详细阐述了近年来端粒功能障碍在 ILD 诊断、鉴别诊断和治

疗方面的研究进展，并有助于临床诊断和治疗。

关键词：ILD、肺纤维化、端粒功能障碍、端粒缩短

[中图分类号] R563

前言

间质性肺病（interstitial lung disease，ILD）是一组以弥漫性肺实质病变、

肺泡炎症和间质纤维化为特征的异质性疾病。临床上常表现为呼吸困难、运动

耐力下降和生活质量受损，预后较差，目前缺乏根治性治疗手段[1]。大多数 ILD

的发病机制复杂，涉及多种遗传、免疫和环境因素，如端粒功能障碍、线粒体

功能障碍、表观遗传改变、炎症反应和蛋白质稳态失衡等[2]。研究发现，端粒

异常与 ILD 有关。端粒缩短发生在不同类型的 ILD 中，且与疾病进展和预后密

切相关。研究证实，肺纤维化的发病机制与端粒缩短有关，可能与端粒诱导的

肺泡上皮细胞衰老或凋亡有关[3]。

1 端粒

1. 1 端粒结构与功能维持及细胞衰老

端粒是位于真核染色体末端的核蛋白结构复合体，主要由 DNA 序列及其结

合蛋白组成，通过保护染色体末端在复制过程中不被缩短来维持基因组稳定

性。端粒长度的维持依赖于端粒酶的活性，端粒酶的主要成分是端粒酶逆转录

酶（telomerase reverse tranase，TERT）和端粒酶 RNA 成分（telomerase RNA 

component，TERC）[4]。端粒的功能维持和长度控制依赖端粒酶复合体、庇护

蛋白和端粒相关 RNA 的功能[5]。端粒相关基因参与了端粒的组成和编码了端粒

酶复合物的组分，包括 TERT 和 TERC、聚腺苷酸特异性核糖核酸酶[Poly 
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(A)-specific ribonuclease，PARN]、端粒延长解旋酶 1 调节因子（Regulator of 

telomere elongation helicase 1，RTEL1）和 TERF1 相互作用核因子 2（TERF1 

Interacting Nuclear Factor 2，TINF2）[6]。当端粒长度变得极短时，细胞进入衰

老或凋亡的阶段。端粒长度随年龄增长而逐渐缩短，因此端粒缩短被认为是衰

老的关键机制之一[7]。细胞衰老代表一种细胞周期稳定停滞的现象，其特征是

一系列剧烈变化，包括细胞形态和代谢改变、表观基因组调控和基因表达等

[8]。细胞衰老可能由端粒异常、某些活性致癌基因诱导、氧化酶应激诱发和胚

胎发育信号触发[9]。在肺组织中，发现肺泡上皮细胞的衰老参与了 ILD 的形成

[3]。

1.2 端粒长度的测量

较为常用的检测端粒长度的方法是末端限制性片段(terminal restriction 

fragment, TRF)长度分析、实时定量 PCR(quantitative PCR, qPCR)和荧光原位杂

交(quantitative fluorescence in situ hybridisation, FISH)等。TRF 基于限制性酶

切、凝胶电泳和 Southern印迹来鉴定端粒的重复序列从而确定端粒长度

[10]。qPCR 通过计算端粒与单拷贝基因的比值来确定端粒长度。由于其可以在高

通量流程平台上以相对较少的样本量以及较低成本进行，因此在大规模流行病

学和人群研究中广泛使用[11]。TRF 和 qPCR都只能提供平均端粒长度，因此研

究者基于 qPCR 改良出单端粒长度分析(single telomere length analysis, STELA)，

但该方法仅能测量部分染色体的端粒长度[12]。端粒长度也可以通过 FISH 方法进

行测量，将互补荧光探针与细胞核内的端粒末端杂交，后可使用荧光显微镜或

流式细胞仪观察细胞，可直接可视化和定量细胞内的端粒[13]。

2. ILD 中的端粒缩短

由于 ILD 的种类众多，临床表现相似，临床诊断和鉴别诊断困难。根据临

床、影像学和组织病理学特征确定每位患者的 ILD 诊断对其治疗预后至关重

要。多项临床研究表明，ILD患者外周血细胞及肺组织中的端粒长度显著短于

健康对照组，表明端粒缩短可能参与疾病的发生和发展（表 1）。Zhang 等[14]在

一项涵盖多种 ILD亚型的研究中发现，约 46%的 ILD患者存在短端粒（定义为

低于同年龄调整第 10百分位），且在不同 ILD 诊断中均较为普遍。

2.1 IPF 中的端粒缩短

IPF 是最常见的一种 ILD，标志是进行性和不可逆的纤维化[15]。与健康人群

相比，IPF患者无论是否存在端粒突变，约 50%患者的白细胞端粒长度

（leukocyte telomere length， LTL）均较短。一项对 IPF患者的外周血进行了定

量聚合酶链反应的研究，发现 IPF 组端粒缩短的速度和程度高于正常对照组

[16]。端粒缩短不仅存在于 LTL，还存在于肺组织的肺泡上皮细胞中。Alder 等[17]
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研究发现，与健康个体相比，端粒突变的 IPF患者的肺泡上皮细胞端粒长度都

较短。端粒缩短已成为 IPF 的明显危险因素，且与患者的生存率和疾病进展密

切相关，在 IPF 的诊断和鉴别中具有价值[15]。

2.2 其他 ILD 的端粒缩短

ILD 是类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）最常见的肺部表现。Zeng

等[18]研究发现，RA患者的 LTL明显短于健康组。此外类风湿关节炎相关间质

性肺病 （rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease，RA-ILD）患者

的 LTL明显短于 RA无 ILD患者，且短端粒与疾病严重程度相关[19]。ILD 是系

统性硬化症（systemic sclerosis，SSc）患者肺部受累的主要表现。Liu 等[20]研究

发现，与没有 ILD 的 SSc患者相比，系统性硬化症相关间质性肺病 （systemic 

sclerosis-associated interstitial lung disease，SSc-ILD）患者的 LTL也较短。 

Lakota 等[21]分别检查 SSc 患者的淋巴细胞和粒细胞端粒长度，结果显示患者的

粒细胞端粒长度正常，而淋巴细胞端粒缩短。另外 Ley 等[22]研究发现，过敏性

肺炎（hypersensitivity pneumonitis，HP）患者纤维化的程度与端粒长度相关，

且短端粒人群的生存率降低。

上述研究所示，端粒缩短存在于 ILD 中，相对于健康个体具有特异性。因

此无论 ILD 表型如何，端粒长度有望成为不同类型 ILD 诊断和鉴别诊断的关键

指标。

3 端粒功能障碍在 ILD 中的作用机制

3.1 端粒相关基因突变

端粒相关的基因突变与 ILD 的发展有关（表 2）。其中 IPF 分为散发性和

家族性两种形式，TERT 和 TERC 突变存在于 8%–37%的家族性 IPF患者中，约

10%的散发性 IPF患者存在 TERT 突变。在具有端粒突变的家族性 IPF患者中，

一半携带 TERT 或 TERC 基因突变，另一半则可能携带其他端粒相关基因如

RTEL1 或 PARN 的突变[23]。研究发现 TERT、TERC、PARN 和 RTEL1 的突变会

损害端粒酶活性，加速端粒缩短，进而导致肺纤维化[24]。RTEL1 突变目前已在

5%–9%的家族性 IPF 中被证实，同时存在 RTEL1 突变的患者表现出肺部和肺外

表型，包括结节病和类风湿关节炎[25]。Juge 等[26]研究发现，在 101名 RA-ILD

患者中，12人（11.9%）存在端粒维持基因的突变，具体发生在 TERT、RTEL1

和 PARN 中，但在 TERC 中未检测到突变。Ley 等[27]研究发现，在两个HP队列

中，11.1%和 8.1%的患者存在端粒相关突变。此外，核组装因子 1 核糖核蛋白

（nuclear assembly factor 1 ribonucleoprotein，NAF1）、角蛋白假尿苷合酶 

1（dyskerin dyskeratosis congenita 1，DKC1）以及 TINF2 等基因的突变也会导

致端粒缩短和肺纤维化。
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3.2 从端粒功能障碍到肺纤维化

尽管目前肺纤维化发病机制尚不完全清楚，但越来越多的证据表明，与加

速衰老相关的过程有关，如端粒缩短和遗传不稳定（早期细胞衰老的标志），

在肺上皮的破坏和随后的纤维化中起着致病作用[28]。端粒缩短被认为是类似于

双链 DNA 断裂，一旦这种缩短达到临界阈值，就会激活 DNA 损伤反应，导致

细胞凋亡或衰老[7]。尽管细胞衰老是增殖停滞状态，但衰老细胞仍具有代谢活

跃性，产生含有多种细胞因子和趋化因子的独特分泌组，称为衰老相关分泌表

型（senescence-associated secretory phenotype，SASP），这可能在发病机制中发

挥作用[8]。研究发现肺泡上皮细胞与肺纤维化的组织重塑机制有关。其中肺泡

Ⅱ型上皮细胞 （alveolar type  epithelial cellsⅡ ，AT2）被认为在肺纤维化的发生

中起着基础性作用[29]。AT2 细胞的端粒缩短会释放 SASP 及其他介质，并影响

肺部微环境和细胞信号传导，同时释放多种具有炎症性和纤维化特性的因子，

从而诱导促纤维化疾病[30]。

此外端粒功能障碍会导致 AT2 细胞功能衰竭。在全敲除端粒酶（如

TERC）的小鼠中，肺组织呈现出 AT2 细胞减少、衰老标志物激增以及凋亡信

号激活，表明AT2 细胞在端粒缩短期间易发生衰老或凋亡[31]。在端粒功能障碍

（TRF1 缺失）小鼠的 AT2 细胞中可发生自发性肺纤维化，而成纤维细胞中

TRF1 的缺失未观察到肺纤维化[32]。端粒功能障碍影响AT2 细胞，导致端粒缩

短、细胞衰老和肺纤维化。此外Wu 等[33]研究发现，细胞分裂周期蛋白

42（Cell Division Cycle 42）的缺失导致 AT2 细胞的分化能力受损，抑制新肺泡

形成，增加肺部机械张力，从而激活 AT2 细胞或其他肺细胞中的转化生长因子

－β（tansforming growth factor-β，TGF-β）通路。这种机制会引发功能性 AT2

细胞的丧失，导致肺泡细胞的更新能力受损和促纤维化因子的产生，从而导致

成纤维细胞的激活和细胞外基质沉积，最终导致肺纤维化[34]。

综上，本研究提出了一个示意图，用于说明端粒功能障碍如何导致肺纤

维化的发病机制（图 1）。端粒相关基因突变会导致端粒功能障碍，优先影响

AT2 细胞，导致其衰老或凋亡。这种细胞功能障碍可以通过两种途径产生肺纤

维化。首先，衰老或凋亡的细胞通过分泌 SASP 及其他介质形成一个促纤维化

的环境。其次，AT2 细胞的功能衰竭可能会破坏新肺泡的再生，导致机械张力

增加，并激活肺组织细胞的 TGF-β信号通路，从而导致肺泡再生修复能力严重

受损。这两条通路可能显著增加肺组织中 TGF-β、成纤维细胞分化和纤维化程

度的局部水平，最终导致肺纤维化。

4. 靶向端粒的治疗
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对于 ILD 的药物治疗选择主要取决于其分型，目前抗纤维化药物是 IPF 的

首选治疗方法，而免疫抑制剂一直是非 IPF 型 ILD 的主要治疗方法，但它们只

能延缓肺泡的进行性破坏和组织纤维化的积累，不能逆转病情[35]。靶向端粒功

能修复可以抑制肺泡上皮细胞的衰老或凋亡，在治疗端粒异常相关肺纤维化方

面具有广泛的治疗前景[36]。

目前一种治疗途径是抑制多聚腺苷酸 RNA 聚合酶 D5 [Poly(A) RNA 

Polymerase D5，PAPD5]可提高 TERC 稳定性，增加端粒酶活性和延长细胞端粒

[37]。目前已经发现两种 PAPD5 抑制剂，BCH001 和 RG7834。BCH001 可延长

PARN 突变多能干细胞的端粒 ，还提高了 DKC1 突变多能干细胞的 TERC水平

和成熟度[38]。 RG7834 是一种新型 PAPD5抑制剂，可挽救 DKC1 中的 TERC 

水平，还可以增强 PARN敲除HeLa 细胞中的端粒酶活性[39]。

另外基因治疗作为一种有效的遗传治疗选项，逐渐显示出治疗潜力，通过

利用工程化载体将遗传物质传递到宿主细胞，纠正缺陷突变。腺相关病毒

（Adeno-associated virus，AAV）载体以其安全性、低免疫原性和持续转基因表

达能力著称，已成为基因治疗中的关键工具[40]。Povedano 等[41]使用 TERT 基因

疗法和 AAV作为载体治疗端粒缩短的小鼠肺纤维化，研究证明AAV-TERT 基因

疗法可以延缓肺上皮细胞端粒缩短和肺纤维化。同时研究发现 AAV9-TERT 基

因治疗还减少了对照小鼠和 TERT敲除小鼠的肺成纤维细胞，减缓两组小鼠肺

部端粒损伤、细胞衰老和凋亡[42]。

5.总结

ILD 的病因和发展涉及多种因素的复杂相互作用。目前端粒缩短已成为

ILD患者中的明显风险因素，并在多种 ILD亚型中被发现。端粒缩短的程度可

能是评估 ILD患者诊断鉴别和进展预后的重要指标。端粒异常在 ILD 的肺纤维

化的进展中起着重要作用。端粒功能障碍可能优先影响肺泡上皮细胞衰老或凋

亡，与改变肺部细胞信号传导和微环境，并且可能是肺纤维化的主要驱动因

素。ILD 与端粒之间的联系为治疗提供了新思路。目前针对端粒酶和端粒功能

修复的靶向基因治疗已显示出疗效。但还需要进一步探讨端粒长度和相关基因

突变与 ILD之间的关系，并且在疾病进展性变化、治疗建议以及预后风险方面

仍有进一步潜力待探索。
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图 1 端粒功能障碍导致肺纤维化的示意图

表 1 细胞中的端粒缩短

缩写：IPF 特发性肺纤维化；IIP 特发性间质性肺炎；RA-ILD 类风湿关节炎相

关间质性肺病；SSc-ILD系统性硬化症相关的间质性肺病；HP 过敏性肺炎；

TRF 末端限制性片段分析；qPCR 定量聚合酶链式反应；Flow-FISH流式荧光原

位杂交

表 2 与 ILD 相关的端粒突变

间质性肺病 细胞 主要研究发现 检测方法 样本量（患者 / 对

照）
IPF 白细胞[16]

粒细胞和淋巴细胞[17]

肺泡上皮细胞[15]

端粒异常涉及 IPF

IPF 的影响因素

端粒缩短

 TRF/qPCR

Flow-FISH

qPCR

132/201

64/400

28/33
IIP 白细胞[17] IIP 的风险因素 Flow-FISH 62/400

RA-ILD 白细胞[19] 涉及 RA-ILD 的端粒缩短 qPCR 259/291

SSc-ILD 白细胞[20]

淋巴细胞[21]

与无 ILD 的 SSc 相比

在淋巴细胞中，而不在粒细胞

中

qPCR

Flow-FISH

134/79

-

HP 白细胞[22] 与纤维化的程度相关 qPCR 189/503
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缩写：IPF 特发性肺纤维化，NSIP非特异性间质性肺炎，PPFE胸膜肺弹力纤维

增生症，RA-ILD 类风湿关节炎相关间质性肺病，HP 过敏性肺炎
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