
解放军医学杂志 2026年4月28日 第51卷 第4期

综　　述

脂联素在特发性肺纤维化中的作用机制及应用研究进展

张明悦 1,2，侯艳 2*

1甘肃中医药大学第一临床医学院，甘肃兰州 730030；2解放军联勤保障部队第 940 医院呼吸与危重症医学科，甘肃

兰州 730050

[中图分类号] R563     [文献标志码] A    [DOI] 10.11855/j.issn.0577-7402.1280.2025.1023 

[声明] 本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文] 张明悦, 侯艳 . 脂联素在特发性肺纤维化中的作用机制及应用研究进展[J]. 解放军医学杂志, 2026, 51(4): 606-613.

[收稿日期] 2025-06-25    [录用日期] 2025-09-21    [上线日期] 2025-10-23

[摘要] 特发性肺纤维化(IPF)是一种病因不明的慢性纤维化性间质性肺炎，表现为进行性肺功能下降，治疗方案有

限。抗纤维化药物只能延缓病情，难以治愈，迫切需要开发新的疗法。脂联素(APN)是主要由脂肪细胞分泌的生物活性

蛋白，具有胰岛素增敏、减轻氧化应激和炎症反应以及保护心血管的作用。近期研究显示，APN对肝、肾、肺纤维化的

发生发展也有一定作用。本文综述APN在 IPF中的作用机制及应用研究进展，以期为相关的抗纤维化治疗提供参考。
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[Abstract] Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a prevalent interstitial lung disease characterized by a progressive decline in 

lung function. Given that current anti-fibrotic agents merely slow disease progression without offering a cure, and therapeutic options 

remain limited, there is an urgent need to explore novel therapeutic strategies to improve survival outcomes in IPF patients . 

Adiponectin (APN) is a bioactive protein predominantly secreted by adipocytes, which has the functions of insulin sensitization, anti-

oxidative stress, attenuating inflammatory responses, and exerting cardioprotective effects. Recent studies indicated that APN also 

plays a regulatory role in the pathogenesis and progression of hepatic, renal, and pulmonary fibrosis. This review summarizes the 

research progress regarding the mechanisms of action and potential therapeutic applications of adiponectin in IPF, aiming to provide a 

theoretical foundation for achieving anti-fibrotic effects through the activation of APN signaling pathways.
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特发性肺纤维化 (idiopathic pulmonary fibrosis，
IPF)是一种病因不明的慢性纤维化性间质性肺炎，

好发于老年人，表现为呼吸困难和肺功能进行性恶

化，预后较差[1]。目前相关指南推荐的抗纤维化药

物包括吡非尼酮和尼达尼布，但只能减缓疾病进展，

难以治愈。目前正在进行多项针对 IPF 不同发病机

制的潜在新疗法的临床试验，以期研制可改善预后

的 新 药[2]。 脂 联 素 (adiponectin， APN) 也 被 称 为

ACRP30、AdipoQ、GBP28 或 APM1，是一种重要的

脂肪因子，主要由脂肪细胞产生，特定条件下也可

在肾、肝星状细胞和心肌细胞中表达[3]。APN 通过

与膜受体[如脂联素受体 (AdipoR) 1、AdipoR2和T-钙
黏蛋白]结合调节下游信号通路而发挥生理作用；可

改变脂质和葡萄糖代谢及胰岛素敏感性，刺激线粒
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体生物发生，表现出抗炎、抗纤维化、抗氧化、抗

动脉粥样硬化和心脏保护特性[4]。一项关于血清脂

肪因子对 IPF 的因果影响的孟德尔随机化分析结果

显示，血清 APN 水平升高与 IPF 发病风险降低存在

因果关联，而瘦素(leptin，LP)、抵抗素和单核细胞

趋化蛋白-1(MCP-1)与 IPF 发病风险无因果关系，为

IPF病因和发病机制提供了新见解[5]。Yao等[6]发现，

外源性增加 APN 可减轻百草枯介导的肺纤维化反

应，Western blotting 和 RT-PCR 检测结果显示人肺成

纤维细胞中存在AdipoR1和AdipoR2，APN主要通过

AdipoR1 途径发挥抗纤维化作用。本文综述 APN 在

IPF中的作用机制与应用研究进展，以期为通过改变

APN活性治疗 IPF提供参考。

1　APN

1.1　分子结构及表达调控　APN是由白色脂肪组织

(WAT)产生的一种含有224个氨基酸的蛋白质。在人

体中分子量为28 kD，由单链三聚体组成，即可变N
端结构域、胶原结构域和 C 端球状结构域。在血清

中以三聚体、六聚体和高分子量(HMW)多聚体 3种

亚型存在。不同的APN多聚体在其各种靶组织中发

挥不同的生物学特性[7]。HMW多聚体是介导其胰岛

素增敏作用的主要活性形式，而三聚体和六聚体是

介导其余作用(如抗动脉粥样硬化、抗炎和抗纤维化

等)的活性形式。APN的调控是通过不同的转录因子

进行的，人体APN启动子的活性结合位点包括过氧

化物酶体增殖激活受体 (PPAR)反应元件、C/EBP位

点、FOXO 固醇调节元件(SREs)和 E-box；主要的正

向调节因子是 PPARc，负调节因子包括活性氧

(ROS)、肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)和白细胞介素 -6
(IL-6)等[8] 。

1.2　AdipoR与信号转导　APN通过与细胞表面受体

AdipoR1和AdipoR2相互作用发挥生物学功能，T-钙
黏蛋白(也称为钙黏蛋白 13、H-钙黏蛋白或CDH13)
被认为是APN的非信号受体。AdipoR在大多数组织

中表达，包括免疫细胞，如单核细胞、B 淋巴细胞

和自然杀伤(NK)细胞；其中 AdipoR1 主要存在于骨

骼肌，而 AdipoR2 主要存在于肝，人肺成纤维细胞

也表达AdipoR1和AdipoR2。T-钙黏蛋白在受损的血

管内皮细胞和平滑肌细胞中高表达[9]。AdipoR1 和

AdipoR2 有 7 个跨膜结构域，二者的胞外 C 端可与

APN 结合，胞内 N 端与接头蛋白 1(APPL1)相结合，

介导腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)、PPARα、p38 丝

裂原活化蛋白激酶(p38MAPK)、Ras 样GTP 酶蛋白 5
(Rab5)激活，导致葡萄糖摄取增加、脂肪酸氧化和

线粒体发生。此外，APPL1 可促进胰岛素受体底物

(IRS1/2) 与胰岛素受体的相互作用。 AdipoR1 和

AdipoR2还与神经酰胺酶活性相关，通过结合神经酰

胺并将其转化为鞘氨醇-1-磷酸(S1P)，从而增强APN
的胰岛素敏感性和其他多效作用。心肌细胞上的

T-钙黏蛋白可结合 APN，使 AMPK 磷酸化，从而发

挥心脏保护作用[10](图1)。

2　APN在 IPF中的作用机制

IPF的发病机制涉及多种类型细胞和信号通路之

间复杂的相互作用。目前主流观点认为上皮细胞损

伤驱动疾病发展，肺泡上皮细胞在易感因素(如遗

传、环境、表观遗传和免疫等)的影响下反复受损；

损伤的上皮细胞通过多种信号转导机制与间充质细

胞、免疫细胞和内皮细胞相互作用，导致代谢功能

障碍、衰老、上皮细胞激活异常和免疫失调，进而

导致成纤维细胞过度活化和细胞外基质(ECM)沉积，

活化的肺成纤维细胞产生α平滑肌肌动蛋白(α-SMA)
和胶原 I，破坏肺泡结构，最终形成不可逆的纤维

化[11]。APN 是一种重要的细胞因子，在代谢调节中

发挥关键作用；同时其抗纤维化机制也广受关注。

APN可通过减轻炎症、调节肝星状细胞增殖和迁移、

减轻肝内质网应激等途径缓解肝纤维化[12]。近年来

发现，APN在 IPF中也表现出一定的作用。El-Hattab
等[13]发现，APN 可诱导成纤维细胞向肌成纤维细胞

转化。APN 抗纤维化的机制尚不完全清楚，其抗肺

纤维化作用可能包括抑制炎症反应、抑制成纤维细

胞活化和增殖、调控关键信号通路、激活自噬、抑

制巨噬细胞极化、减轻内质网应激等。

2.1　抑制转化生长因子-β(TGF-β)信号转导　TGF-β
是一种多功能的细胞因子，在肺中可由肺泡巨噬细

胞、内皮细胞、中性粒细胞、肌成纤维细胞和成纤

维细胞等产生，包括TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3 3种

亚型，已知它们是主要的促纤维化因子，通过多种

通路并表现出不同的表型和功能[14]。其中TGF-β1作

为纤维化进程的核心调控因子，在 IPF 发展中起关

键作用。TGF-β1可促进细胞凋亡，同时抑制肺泡上

皮细胞的增殖，也可促进上皮-间质转化(EMT)，诱

导成纤维细胞活化并分化为肌成纤维细胞[15]。TGF-β1

可通过多种信号通路促进 IPF 的纤维化过程，最典

型的是 TGF-β1/Sma 和 Mad 相关蛋白(Smad)信号通

路[16]；而非Smad途径主要是通过激活TGF-β介导的

多种细胞内信号通路[丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)、
PI3K-Akt、Rho GTPases、核因子 κB(NF-κB)等]发挥

作用[17]。Yao等[6]用APN治疗百草枯处理过的肺纤维

化模型大鼠，观察到TGF-β1水平降低，肺纤维化反

应减轻，提示APN可通过影响TGF-β1途径减轻肺纤

维化；进一步研究显示，APN 治疗逆转了结缔组织

生长因子(CTGF)的表达，提示APN的抗纤维化作用
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部分是通过抑制TGF-β1/CTGF信号通路介导的。目

前，APN作用于TGF-β1途径的研究较少，其是否通

过抑制经典的 TGF-β1/Smad 途径发挥抗纤维化作用

有待进一步验证。众所周知，TGF-β1可与多种信号

通路[如 NF-κB、Wnt/β-连环蛋白(β-catenin)等]相互

作用，在肺纤维化的发生发展中起到协同作用；而

在APN的作用下TGF-β1与其他信号通路之间的串扰

尚待进一步研究。

2.2　抑制NF-κB通路　NF-κB是一种多效转录因子，

由5个亚基组成：NF-κB1(p105/p50)、NF-κB2(p100/

p52)、p65(RelA)、RelB 和 C-Rel。NF-κB 转录因子家

族的任何两个亚型可形成同源或异源二聚体，其结

合NF-κB抑制蛋白(IκB)并以无活性形式在细胞质中

螯合，其中p65/p50是较常见的二聚体形式。在炎症

因子刺激下，IκB磷酸化，释放NF-κB进入细胞核，

介导靶基因的转录和翻译[18]。通常认为，NF-κB 通

路在免疫稳态和慢性炎症，特别是自身免疫性疾病、

肿瘤发生、慢性炎症性疾病和衰老中起着关键作

用[19]。Tsoyi 等[20]发现，受体样蛋白酪氨酸磷酸酶

(CD148)缺陷成纤维细胞表现出 PI3K/Akt/ mTOR 信

号过度激活、自噬减少、p62积累增加，导致NF-κB

活化，进而诱导纤维化基因表达。Wang 等[21]认为，

NF-κB 信号是 APN 抗纤维化作用的关键途径；他们

通过体内外实验验证了APN的抗肺纤维化作用，在

博来霉素致肺纤维化小鼠模型中，p65在肺组织中高

表达，而 APN 抑制 p65 的积累和磷酸化，提示 NF-

κB信号通路参与了 IPF发生；另外，在TGF-β1处理

的人肺成纤维细胞中，IκB和p65的磷酸化水平显著

升高，而 APN 可抑制 NF-κB 信号通路的激活，使

IκB 磷酸化和 p65 核易位受阻，从而抑制肺纤维化。

上述研究显示，APN 可通过 NF-κB 通路发挥抗纤维

化作用，但其上游信号通路尚未见相关研究，APN

图1　脂联素受体信号转导示意图

Fig.1　Schematic diagram of adiponectin receptor signaling pathway
CDH13. T-钙黏蛋白；AdipoR. 脂联素受体；APPL1. 接头蛋白1；S1P. 鞘氨醇-1-磷酸；PP2A. 蛋白磷酸酶2A；IRS1/2. 胰岛素受体底物

1/2；PI3K. 磷脂酰肌醇 -3-激酶；Akt. 丝氨酸/苏氨酸激酶；AMPK. 腺苷酸活化蛋白激酶；PPARα. 过氧化物酶体增殖活化受体 α；
p38MAPK. p38丝裂原活化蛋白激酶；P. 磷酸化；Rab5. Ras样GTP酶蛋白 5；eNOS. 内皮型一氧化氮合酶；NO. 一氧化氮；SIRT1. 沉默信

息转录调节因子1；PEPCK. 磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶；G6Pase. 葡萄糖6磷酸酶；ACC. 乙酰辅酶A羧化酶
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与TGF-β1之间的相互作用也有待进一步探索。

2.3　抑制 Wnt/β-catenin 通路　Wnt 信号转导通路是

由配体蛋白 Wnt 和膜蛋白受体结合，激活下游通道

的信号转导途径；主要方式为Wnt蛋白与卷曲(FZD)
受体和共受体低密度脂蛋白受体相关蛋白5 (Lrp5)或
Lrp6 结合触发各种下游级联反应。这些级联反应大

致可分为典型的 β -catenin 依赖的 Wnt 通路 (Wnt/
β-catenin)、典型 Wnt/STOP 通路、非典型 Wnt/PCP
通路和 Wnt-Ca2+通路[22]。研究显示，Wnt/β -catenin
信号转导增强可驱动肺纤维化；Wnt/β-catenin 信号

与 TGF-β1 协同作用，参与肺纤维化和炎症[23]。而

APN 可通过抑制 Wnt/β-catenin 发挥抗纤维化作用。

Reinke 等[24]发现，APN 可抑制 Lrp6 磷酸化激活，阻

碍 Wnt 与 Lrp5/6-F2D 受体复合体结合，或促进 Lrp6
的构象改变限制 Lrp6 磷酸化，进而限制β-catenin 的

积累和下游基因激活，通过抑制成纤维细胞激活从

而发挥抗纤维化作用。APN抑制Lrp6磷酸化似乎不

依赖于 AdipoR1/R2 及其下游介质 AMPK。目前，关

于APN抑制Wnt/β-catenint通路的研究仅限于APN可

能阻碍Wnts与受体复合物结合或改变Lrp6构象，后

续研究可聚焦于明确APN抑制Lrp6磷酸化的具体分

子机制，如探讨APN与Lrp6相互作用的可能性；研

究APN抑制Lrp6磷酸化和Wnt/β-catenint信号对葡萄

糖代谢的影响机制，探究其在改善代谢方面的潜在

治疗价值。另外，研究显示Lrp6磷酸化不依赖下游

介质 AMPK[24]，但与其他信号通路之间的关系尚不

明确。

2.4　激活MAPK通路　MAPK是一组丝氨酸-苏氨酸

蛋白激酶，可由细胞因子、神经递质、激素等细胞外

因素直接激活，使信号从细胞表面转导至细胞核内，

进而参与多种病理生理过程，包括炎症反应、细胞调

控和组织纤维化等。MAPK可分为3个主要家族：细

胞外调节蛋白激酶(ERK)、p38MAPK 和 c-Jun 氨基末

端激酶(JNK)，不同的MAPK家族参与的信号通路发

挥不同的功能[25]；其中 JNK和 p38MAPK主要参与肺

纤维化的发病机制[26]；MAPK主要通过影响成纤维细

胞分化、存活和增殖，促进胶原和其他 ECM 沉积，

从而促进纤维化进程[27]。研究显示，APN 在肺成纤

维细胞中通过与其受体 T- 钙黏蛋白结合激活

p38MAPKc发挥抗纤维化作用，而APN与T-钙黏蛋白

结合和 p38MAPK 激活的详细信号级联尚不清楚[28]。

综上，APN可通过T-钙黏蛋白/p38MAPK途径发挥抗

肺纤维化作用，但关于MAPK的相关研究较少。未来

方向可侧重于进一步验证APN 能否通过 JNK途径发

挥抗纤维化作用，以及进一步明确 JNK通路与其他信

号通路之间的串扰关系。

2.5　激活 AMPK 通路　AMPK 是细胞能量状态的传

感器，是由α亚基(催化作用)、β亚基(作为支架)和
γ亚基(调节作用)组成的异三聚体酶复合物，主要作

用是调节细胞代谢和能量稳态；近期研究显示，

AMPK在肺纤维化中也可发挥一定作用[29]。II型肺泡

上皮细胞(AT2)功能障碍是 IPF的发病机制之一。在

功能失调的AT2细胞中，关键上游信号AMPK不足，

而增强 AMPK 信号通路可恢复肺泡上皮代谢功能，

进而减轻体内肺纤维化，提示 AMPK 作为 AT2 细胞

稳态的关键枢纽发挥抗纤维化作用[30]。研究显示，

APN 可通过激活 AMPK 信号通路进而抑制 TGF-β1/
CTGF 途径，减少α-SMA 和胶原蛋白的生成，减少

细胞增殖和 ECM 生成进而发挥抗纤维化作用[31]。

APN 还通过激活 AdipoR1/AMPK 信号通路减轻内质

网(ER)应激诱导的凋亡，保护ER应激所致的大鼠肺

损伤[32]。上述研究表明，APN 可通过激活 AdipoR1/
AMPK-TGF-β1/CTGF信号通路减轻肺纤维化。

2.6　抑制巨噬细胞极化　巨噬细胞是一种免疫效应

细胞；在不同的局部环境因素刺激下，巨噬细胞可

极化为两种状态：经典活化表型(M1)和交替活化表

型(M2)。M1巨噬细胞与促炎反应密切相关；M2巨

噬细胞与抗炎反应相关，也可参与肺纤维化的发生

发展。研究发现，促进 M2 巨噬细胞的凋亡或抑制

M2 巨噬细胞的极化可能用于治疗肺纤维化[33]。在

APN 缺乏的小鼠中，肺泡巨噬细胞发生自发活化，

导致TNF-α和基质金属蛋白酶 12(MMP12)的释放增

多，参与肺部炎症反应[34]。Salvator等[35]发现，低分

子量APN可抑制巨噬细胞极化，从而抑制炎症因子

TNF- α、 IL-6 和趋化因子 (CCL3、 CCL4、 CCL5、
CXCL1、CXCL8、CXCL10)的释放，保护肺部免受

巨噬细胞激活失调的影响。Ivanovska 等[36]发现，新

生大鼠在出生后第 4 天腹腔注射外源性重组脂联素

(rAPN)可显著降低促炎细胞因子 IL-1β基因和蛋白表

达，降低肺中巨噬细胞炎症蛋白-1α(MIP-1α)的表

达；此外，应用脂多糖后 20 h，给予 rAPN对肺部炎

症也有类似的效果。这些发现提示，在肺发育的早

期阶段，APN 可保护肺部免受炎症损伤。总之，

APN 可通过抑制巨噬细胞极化而保护肺部免受炎症

损伤，具体通过哪一途径有待进一步研究。巨噬细

胞极化与自噬之间存在密切联系，因此，APN 在抑

制巨噬细胞极化的同时可能会影响自噬。

2.7　促进细胞自噬　细胞自噬可通过激活相关信号

通路及与其他几种肺纤维化机制相互作用，包括

ECM沉积、肌成纤维细胞分化、EMT、肺上皮细胞

功能障碍、细胞凋亡、TGF-β1通路及肾素-血管紧张

素系统等发挥抗纤维化作用[37]。研究表明，IPF患者

肺组织中自噬水平降低；模拟体外缺氧相关的 IPF状

态，用 M1 巨噬细胞刺激体外肺成纤维细胞 HFL-1，
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可促进其增殖和纤维化形成；而APN/肉碱棕榈酰转

移酶1A(CPT1A)能减弱M1巨噬细胞的作用，主要通

过激活自噬来介导脂肪酸代谢而发挥其抗纤维化作

用，为 IPF的治疗开辟了新的思路[38]。

2.8　调节脂代谢　脂代谢紊乱可导致肺纤维化的发

生和进展，脂肪酸组成紊乱和代谢异常是导致纤维

化的关键因素[39-40]。APN 在调节细胞脂质代谢和全

身脂肪沉积中起着重要作用，可增加脂肪酸向肌细

胞的转运，刺激脂肪酸转位酶的表达；通过 AMPK
途径促进脂肪酸的分解代谢，通过激活PPAR-α调控

参与脂质分解代谢的基因转录[41]。CPT1是脂肪代谢

的关键酶，APN/CPT1A通路对脂质酸代谢、脂质过

氧化物的过度产生和自噬的激活至关重要。研究显

示，APN增多或CPT1A过表达可抑制脂质过氧化积

累从而抑制纤维化进展[38]。总之，APN 可通过调节

脂代谢而起到抗纤维化的作用；而巨噬细胞极化、

自噬及脂肪酸代谢之间的相互影响，以及APN是否

可通过AMPK及PPAR-α途径调节巨噬细胞极化及自

噬尚待进一步研究。

APN 可通过多种信号通路发挥抗纤维化作用，

且各信号通路之间有一定的关联性。目前研究显示，

APN 可通过抑制 TGF-β1、NF-κB、Wnt/β-catenin 发

挥抗纤维化作用，也可通过激活 p38MAPK、AMPK
发挥抗纤维化作用。TGF-β1、AMPK 途径有共同的

上游分子AdipoR1，其中AMPK途径激活后可进一步

抑制TGF-β1，也可减轻内质网应激、促进脂肪酸代

谢。另外，APN 可通过抑制细胞极化、激活自噬、

介导脂肪酸代谢进而发挥抗纤维化作用。APN 是否

通过其他途径发挥抗肺纤维化作用，以及各通路之

间的串扰有待进一步研究(图2)。鉴于APN在多通路

中发挥抗纤维化作用，研究者也开始关注其在临床

诊疗中的意义。

3　APN作为 IPF的新型生物标志物

3.1　在 IPF 诊断中的作用　已知 APN 具有抗炎及抗

纤维化的作用，血清APN水平可用于辅助诊断 IPF。

图2　脂联素在特发性肺纤维化(IPF)中的抗纤维化作用机制

Fig.2　The anti-fibrotic mechanism of adiponectin in IPF
AdipoR1. 脂联素受体 1；Lrp6. 低密度脂蛋白受体相关蛋白 6；Wnt. Wnt蛋白；CDH13. T-钙黏蛋白；APPL1. 接头蛋白 1；AMPK. 腺苷

酸活化蛋白激酶；TGF-β1. 转化生长因子β1；p65. 核因子κB p65亚单位；IkB. 核因子κB抑制蛋白；β-catenin. β-连环蛋白；p38MAPK. p38

丝裂原活化蛋白激酶；CTGF. 结缔组织生长因子；α-SMA. α-平滑肌肌动蛋白；APN可抑制TGF-β1介导的易位，其上游受体尚不明确(图

中蓝色虚线示)
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但关于稳定期 IPF 患者的血清 APN 水平的研究结果

尚不统一。Zielinski 等[42]发现，稳定期 IPF 患者血清

APN水平升高；而Nigro等[43]报道，稳定期 IPF患者

血清 APN 水平降低，且以 HMW 多聚体降低为主。

这种研究结果的差异可能源于研究对象异质性、样

本量差异及检测方法不同。而 IPF 急性加重时血液

APN水平较初诊时升高[44]，可能与T-钙黏蛋白的表

达有关。Nemeth 等[28]发现，IPF 患者 T-钙黏蛋白表

达降低；而在T-钙黏蛋白敲除的动物中，血清APN
水平升高[45]。IPF患者血清APN水平在初诊时降低，

而病情急性加重时升高，可能与T-钙黏蛋白的正反

馈循环机制有关。IPF患者肺组织及支气管肺泡灌洗

液(BAL)中APN水平降低[46]，提示其可能用于 IPF的

辅助诊断。另外，APN 可能用于发现早期肺损伤，

主要表现为APN水平降低；研究显示，在BMI较高

的成人中，较高的 APN 水平与较低的 CT 扫描的高

衰减区(HAA)相关，提示 APN 可能在间质性肺病

(ILD)的早期发病中发挥作用[47]。

3.2　在 IPF 疾病进展及预后评估中的作用　多项研

究显示，IPF 疾病加重期血清 APN 水平较稳定期升

高。Enomoto等[44]发现，IPF急性加重患者血清APN
和LP水平较初诊时升高；APN/LP(A/L)比值与体重

指数和急性加重前的氧分压呈负相关，与 C 反应蛋

白呈正相关；A/L比值是 IPF急性加重患者的重要预

后因素，比值越高预后越差，提示 APN 与 IPF 病情

急性加重相关。Wang 等[48]建立了 IPF 疾病进展的预

测模型，结果也显示 APN 与 IPF 疾病进展相关。但

近期一项研究报道，APN 水平与纤维化疾病进展无

关[43]。APN 在 IPF 进展中的价值有待进一步研究，

需要进行大样本多中心研究来验证。d'Alessandro
等[46]分析和比较 IPF患者血清和BAL中的脂肪因子，

发现BAL与可靠的预后生物指标[如BAL嗜酸性粒细

胞占比和肺一氧化碳弥散量(DLCO)]之间存在明显

相关性，还观察到 BAL 和血清中 APN 的明显相关

性。这一结果支持采用APN水平评估 IPF患者预后。

4　AdipoR激动剂的应用及前景

鉴于APN的抗纤维化作用，APN相关制剂的开

发成为一种有希望的抗纤维化治疗策略。但APN分

子量大、稳定性差，目前尚没有 APN 制剂用于临

床。面对这些难点，研究者转向了更具可行性的策

略——AdipoR 激动剂的开发。AdipoRs 在 APN 信号

转导中起关键作用，因此成为近期相关研究的重点。

目前，已有多种AdipoR1激动肽的报道，如ADP355、
ADP27、AdipoRon和Pep70，可模拟APN的关键生物

学效应，并在体外和体内展现出较强的抗纤维化作

用(表 1)；其中化合物ADP355(C53H80N12O14)已处

于临床研究阶段[49]。AdipoRon 在多种脏器纤维化中

均表现出一定的价值，其可通过抑制内质网应激抑

制小鼠肝纤维化[50]；通过激活上皮自噬，抑制醛固

酮诱导的EMT，缓解高血压小鼠的肾纤维化[51]；也

可通过 AMPKα/PPARα途径抑制 HFpEF 小鼠心肌纤

维化[52]。目前尚缺乏AdipoRon在肺纤维化中应用的

直接证据，但根据其展现的抗纤维化作用，提示其

可能在 IPF 中也有一定作用，需要进一步的研究验

证。为了确定相关的用药剂量，Samaha 等[53]采用

5 mg/kg AdipoRon治疗兔关节纤维化，没有观察到不

良反应。在肺部的研究显示，小分子AdipoR激动剂

可抑制 LPS 等诱导人肺巨噬细胞产生的炎症因子，

提示 AdipoR 激活通过调节肺巨噬细胞发挥抗炎作

用，推测吸入小分子激动剂激活AdipoR可能成为控

制慢性肺部炎性疾病的一种新的药理手段[35]。Ma
等[54]通过同源建模构建 AdipoR1 结构，与已知活性

肽对接探索活性位点，对 747 个手动设计的肽进行

虚拟筛选；体外评估结果显示，肽 Pep70 可通过

AMPK 阻断 TGF-β1基因和蛋白表达，具有良好的抗

纤维化效果，是潜在的AdipoR1激动剂。ALY688(也
称为 ADP355)能显著改善小鼠的运动性能，并对营

养不良的肌肉具有较强的抗炎、抗氧化和抗纤维化

作用，在杜氏肌营养不良患者的肌管也同样有效[55]；

ALY688目前已进入临床研究阶段，临床Ⅰ期主要针对

肥胖、肝病，临床Ⅱ/Ⅲ期主要针对干眼症。Xu等[56]

合成并报道了一种 AdipoR 激动剂 JT003，它是

AdipoR1和AdipoR2双激动剂，半衰期较长，可通过

AMPK、PPARα和PI3K-Akt信号通路减缓小鼠肝纤维

化，药代动力学性质优于ADP355，为治疗纤维化提

供了新的药物选择。综上，小分子AdipoR激动剂在

全身多器官中表现了抗纤维作用，开发小分子

AdipoR激动剂或APN源多肽药物有望填补抗纤维化

治疗的空缺，但目前在 IPF 中尚无直接证据，后续

可进一步研究评估AdipoR激动剂的抗肺纤维化的效

果和安全性。需注意的是，Nemeth 等[28]发现，IPF
患者T-钙黏蛋白表达降低，他们认为使用AdipoR激

动剂的同时，需增高T-钙黏蛋白的表达，才能发挥

抗肺纤维化的作用。

5　总结与展望

大量研究显示，血清 APN 水平升高能够降低

IPF 的发病风险，提示 APN 在肺纤维化过程中具有

保护作用；其机制涉及多种信号通路的调控，进而

发挥抗肺纤维化效应。现有证据提示，APN 有望作

为生物标志物，用于早期发现肺纤维化及评估疾病

进展与预后。然而，目前关于稳定期 IPF 患者血清

APN 水平的检测结果尚存争议，未来需通过优化检
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测试剂盒，并开展大样本、多中心研究，以提高检

测的准确性与一致性。值得关注的是，APN 及其相

关信号通路可能成为 IPF 治疗的新靶点，显示出重

要的临床转化潜力。由于 APN 制剂本身合成难度

大，目前尚没有可供临床研究使用的产品，这一问

题或许可借助基因编辑技术，通过调控APN基因启

动子或其他调控元件以增强其转录活性，从而促进

内源性APN的表达。此外，已有研究显示，AdipoR
激动剂(如 AdipoRon、ADP355、Rep70、JT003 等)具
备一定的抗纤维化作用[35,50-56]，但尚缺乏其在 IPF治

疗中的直接证据。后续可进一步通过动物实验，验

证该类激动剂在 IPF 中的疗效与安全性。另一策略

是选择性激活下游信号靶点(如p38MAPK c亚型等)，
以探索APN抗肺纤维化的潜力。
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表1　脂联素受体(AdipoR)激动剂抗纤维化作用的相关研究进展

Tab.1　The research progress on anti-fibrotic effects of adiponectin receptor agonists

分类

人工合成小分子化合物

脂联素源多肽

名称

AdipoRon

AdipoRon

AdipoRon

AdipoRon

AdipoRon

Rep70

ADP355

JT003

改善纤维化证据

抑制内质网应激改善小鼠肝脏纤维化

激活上皮自噬改善高血压小鼠的肾纤维化

通过AMPKα/PPARα改善小鼠心肌纤维化

改善兔关节纤维化

抑制肺巨噬细胞的炎症因子产生

体外评估显示有良好的抗纤维化效果

杜氏肌营养不良抗皮肤纤维化作用

通过AMPK等信号通路改善小鼠肝纤维化

研究阶段

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床

临床前
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