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　 　 【摘要】 　
 

特发性肺纤维化(idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis,
 

IPF)是一种以进行性肺实质瘢痕化为特征的致

命性间质性肺病,终末期常因呼吸衰竭死亡,患者中位生存期仅为 3
  

~
  

5 年。 实验模型是研究 IPF 发病机制、
药物筛选及疗效评价的核心工具,除了动物模型、细胞模型,随着近年来精准医学与多组学技术的发展,中医

病证结合模型及新兴类器官模型的构建也逐渐受到重视。 IPF 实验模型已从单一病理模拟向整合遗传异质

性、微环境互作及中医“痰、瘀、虚、损络”病机演变的多维度建模方向推进。 本文系统梳理 IPF 实验模型的造

模策略、检测指标、中医证候研究及评价体系,旨在为 IPF 相关研究提供参考。
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【Abstract】　
  

Idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis
 

(IPF)
 

is
 

a
 

fatal
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

characterized
 

by
 

progressive
 

scarring
 

of
 

the
 

lung
 

parenchyma,
 

often
 

result
 

ing
 

in
 

death
 

from
 

respiratory
 

failure
 

in
 

its
 

terminal
 

stages,
 

with
 

a
 

median
 

survival
 

of
 

only
 

3
 

to
 

5
 

years.
 

Experimental
 

models
 

are
 

essential
 

tools
 

for
 

investigating
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

IPF,
 

screening
 

potential
 

drugs,
 

and
 

evaluating
 

therapeutic
 

efficacy.
 

In
 

addition
 

to
 

animal
 

and
 

cell
 

models,
 

the
 

recent
 

development
 

of
 

precision
 

medicine
 

and
 

multi-omics
 

technologies
 

has
 

increased
 

attention
 

on
 

the
 

need
 

to
 

establish
 

models
 

that
 

integrate
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

( TCM)
 

syndromes
 

with
 

disease
 

patterns,
 

as
 

well
 

as
 

emerging
 

organoid
 

models.
 

IPF
 

experimental
 

models
 

have
 

evolved
 

from
 

simulating
 

a
 

single
 

pathological
 

aspect
 

to
 

multidimensional
 

models
 

that
 

integrate
 

genetic
 

heterogeneity,
 

microenvironment
 

interactions,
 

and
 

the
 

TCM
 

pathophysiological
 

mechanisms
 

of
 

“ phlegm,
 

stasis,
 

deficiency,
 

and
 

collateral
 

damage ”.
 

This
 

systematic
 

review
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considers
 

the
 

strategies
 

used
 

to
 

construct
 

IPF
 

experimental
 

models,
 

the
 

detection
 

indicators,
 

TCM
 

syndrome
 

research,
 

and
 

evaluation
 

systems,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

IPF-related
 

research.
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　 　 特 发 性 肺 纤 维 化 ( idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis,IPF),也称为隐源性纤维化肺泡炎,是一

种病因未明的慢性进行性间质性肺疾病,以进行

性肺实质瘢痕化重构、肺泡结构破坏及肺功能不

可逆性丧失为特征。 临床表现为静息性呼吸困

难、干咳、杵状指及低氧血症。 流行病学数据显

示,我国 IPF 发病率随老龄化加剧显著攀升[1] ,但
由于其早期症状与慢性阻塞性肺病、肺结核等高

度重叠,且现有生物标志物如唾液酸化糖链抗原-
6、肺表面活性物质蛋白 D 敏感度和特异度诊断

效能有限[2-3] ,导致确诊延迟。 目前治疗手段极

为匮乏,除肺移植外,仅有抗纤维化药物吡非尼

酮和尼达尼布被推荐使用,且存在肝酶升高、光
敏反应等副作用。 抗纤维化药物需长期服用,价
格昂贵,也给患者带来沉重的经济负担。 此外,
肺移植的适应症较为严格[4] ,不仅面临供体短

缺,且移植后患者仍需长期接受免疫抑制治疗以

防止排斥反应[5] 。 中医方面,根据《素问·玉机

真藏论》:“病入舍于肺,
 

名曰肺痹,
 

发咳上气” [6]

及《素问·痹论》:“皮痹之为病……气奔喘满” [6]

的论述,将其归为“肺痹” “喘证”等范畴,普遍认

为病之初为肺痹,病渐进而成肺痿[7] ,提出“初病

在气,久病入络” 的核心病机理论。 外邪侵袭或

正气亏虚致肺气壅滞,气滞则津停为痰、血行不

畅为瘀、痰瘀互结进一步损伤肺络,终致肺叶萎

弱不用。 现代研究揭示,中医药通过多维度调

控,改善患者症状,延缓疾病进程[8] 。 IPF 病因病

机复杂,现有的实验模型只能再现 IPF 部分特征,
因此,通过对现有模型深入研究和改良,建立全

面反映 IPF 临床特征的实验模型对于 IPF 的发病

机制研究和药物筛选评价具有重要意义。

1　 IPF 动物模型

1. 1　 实验动物的选择

实验动物的选择是确保研究结果可靠性和

科学性的关键。 IPF 动物模型的选择不仅需要考

虑其与人类疾病的相似性,还需结合机制探索、
药物筛选、临床前验证等研究目的、成本、周期、
技术可行性等实验条件。 IPF 动物模型主要分为

四类:啮齿类、非啮齿类哺乳动物、替代模型和非

传统动物。 目前,常用的肺纤维化动物模型主要

包括小鼠、大鼠啮齿类动物,这些动物因其体质

稳定、个体差异小等特点,成为研究 IPF 的理想模

型。 其中,C57BL / 6 小鼠因其遗传背景清晰、易
于基因改造、生命周期短且易于饲养,被广泛应

用于肺纤维化的机制研究和药物筛选实验[9-10] 。
但是,C57BL / 6 小鼠在 IPF 模型中也存在品系特

异性自愈倾向[11] ,难以模拟人类 IPF 的不可逆进

行性特点。 同时,其遗传同质性虽利于实验控

制,但限制了对人类疾病异质性的模拟[12] ,且个

体间免疫应答差异可能导致机制研究与临床实

际存在偏差[13] 。 SD 大鼠体型适中且适合长期实

验,在药理学和毒理学研究中表现突出,尤其适

用于药物筛选和长期疗效观察。 较大的肺组织

样本量便于进行组织学分析和分子生物学实验,
SD 大鼠也存在难以模拟人类 IPF 的慢性渐进性

病理特征的问题[14] ,肺泡结构及免疫微环境与人

类差异显著,限制临床转化价值。 此外,Wistar 大

鼠作为另一种常用大鼠品系,多用于研究环境因

素对肺纤维化的影响,为揭示 IPF 的环境致病机

制提供了重要依据。 非啮齿类哺乳动物如仓鼠、
豚鼠用于老化或特殊病理模拟。 替代模型中斑

马鱼、线虫用于快速毒性筛选。 近年来,猪作为

非传统动物在 IPF 临床研究中展现出独特价值。
猪的肺部结构与人体接近,包括气道分支模式、
肺泡结构和血管分布等特征,能够更真实地反映

IPF 的疾病进展和治疗反应。 然而,由于猪模型

饲养成本高、实验周期长且操作复杂,其应用范

围相对有限,通常用于高价值的临床验证研究。
1. 2　 药物诱导模型

IPF 药物诱导法多采用博来霉素(bleomycin,
BLM)。 通常采用气管注射或声门滴注 BLM 达到
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破坏肺部上皮细胞,诱导纤维母细胞增殖的效

果。 朱栋伟等[15] 研究发现气溶胶气管雾化法可

实现病灶更为均匀的分布、纤维化程度更高且小

鼠具有较高的存活率。 硅尘暴露诱导主要用于

研究特定环境因素对肺纤维化的影响。 此外,石
棉、二手烟、放射性照射等物理因素也可用于诱

导肺纤维化,但由于其操作复杂且对实验条件要

求较高,应用范围有限。 BLM 诱导模型因其操作

简便、病理特征明确而成为最常用的方法,而气

溶胶雾化法的引入进一步提高了模型的稳定性

和可靠性。 近年来,陆续出现新型给药技术[16] ,
有助于构建更接近人体疾病特征的肺纤维化模

型,推动该领域的研究进展。 CAO 等[17] 研究对

金属氧化物纳米颗粒在肺系统内的轨迹进行了

全面分析,控制纳米颗粒诱导的肺纤维化描述基

本符合预测。
1. 3　 遗传学诱导模型

遗传学方法通过精准调控基因表达,为解析

肺纤维化的分子机制和开发靶向治疗提供了重

要手段。 基因编辑技术广泛用于构建特定基因

缺失或突变的小鼠模型,目前主要用于研究特定

信号通路在纤维化中的作用[18] 。 有研究通过敲

除转 化 生 长 因 子-β ( transforming
 

growth
 

factor
 

beta,TGF-β)抑制 BLM 诱导的小鼠肺纤维化模型

中胶原沉积,证实该通路在成纤维细胞活化及上

皮-间质 转 化 ( epithelial-mesenchymal
 

transition,
EMT)中的核心调控作用[19-20] 。 而 Cre-loxP 条件

性基因敲除技术通过结合 Sftpc-Cre 或 Scgb1a1-
Cre 工具鼠,能够实现肺泡Ⅱ型上皮细胞或 Club
细胞的特异性基因操作,提高肺组织靶向性。 近

年来,CRISPR 技术已拓展至人源化模型构建,研
究通过移植人源 IPF 患者来源的诱导多能干细胞

至免疫缺陷小鼠,成功模拟携带 MUC5B 启动子

突变等遗传易感位点的纤维化表型[21] 。 在诱导

模型方面,局部注射 TGF-β1 或血小板衍生生长

因子 可 特 异 性 激 活 TGF-β / Smad、 PI3K / Akt /
mTOR 等[22-23]信号通路,其中气管内注射 TGF-β1
可在 7

 

d 内使小鼠肺组织羟脯氨酸含量升高 3
  

~
  

5 倍,而多因子联合诱导策略通过协同激活 Wnt /
β-catenin 和 JAK / STAT 通路,更精准模拟 IPF 患

者肺内多通路交互的复杂微环境。 当前研究聚

焦于基因-环境交互机制解析,利用全基因组关联

分析发现 TOLLIP、DSP 等易感基因与环境毒素,
如石棉暴露等因素存在显著加性效应[24] 。 基于

CRISPR 文 库 的 高 通 量 筛 选 技 术 已 鉴 定 出

CDKN1A、ITGB6 等新型纤维化调控基因[25] ,可使

成纤维细胞增殖率显著降低。 整合单细胞转录

组测序与空间转录组技术,将揭示遗传变异在肺

泡上皮细胞异质性中的动态作用,为开发基于遗

传特征的个体化抗纤维化疗法奠定基础。
1. 4　 中医病证结合模型

中医病证结合动物模型作为中医理论与现

代医学研究的交汇点,减少对肺活检的依赖,是
基础研究的重要前提。 通过动物实验再现中医

病证,以研究疾病的发病机制、病理变化及中医

药干预的作用[26] 。 这种复合型模型为中医药的

临床应用和基础研究提供了平台。 然而,有研究

表明超过 60%的 IPF 中医动物模型未明确证候分

型[27] ,且仅 30%的研究同步检测了中西医双维度

指标,存在模型构建和评价体系碎片化的问题。
因此,分类更加细致,提高评估准确性,强调多学

科讨论的作用,才能进一步为肺纤维化的病因病

机探索及临床疗效评估提供重要的实验依据。
IPF 中医治疗强调辨证施治,依据临床症状和体

质特征进行个体化治疗。 证候分类以虚证为主,
常兼伴实证。 虚证常见表现为肺气虚证、肺肾气

虚证。 实证则表现为痰湿证和血瘀证[28] 。 急性

加重期常见的肺气虚证并兼有痰湿证和血瘀证。
肺气虚导致气血不足,气的推动作用减弱,从而

引发肺功能衰退及气道炎症反应。 痰饮证则是

因脾、肺功能失调,湿气内生,痰湿阻滞肺,导致

气机不畅。 血瘀证则表现为气滞血瘀,血液循环

不畅,导致局部微循环障碍,形成纤维组织沉积,
进一步加重肺组织损伤,促进纤维化发展[29] 。 因

此,肺纤维化的病理变化是多因素协同作用的结

果,主要涉及气、痰、瘀三者的失调。 目前中医病

证结合动物模型开发领域面临构建流程非标准

化与评估维度离散化的双重困境,这种系统性割

裂导致研究结果可重复性降低等问题。
1. 4. 1　 气虚证结合模型

在构建 IPF 中医病证结合气虚证动物模型

时,研究者多采用复合造模法整合环境刺激与生

物诱导以模拟“本虚标实” 的病机特征。 经典气

虚模型通过强迫游泳、限制饮食或环磷酰胺注射
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等方式耗损元气,动物表现为呼吸频率降低、力
竭游泳时间缩短及血清总抗氧化能力降低等典

型气虚指标。 汪玉冠等[30] 将气管注射 BLM 诱导

与气虚证候评价体系结合,发现 SD 大鼠在造模

后 7
 

d 即出现呼吸频率增加、自主活动次数减少、
毛发枯槁及弓背蜷缩等表现,但其气虚证候与纤

维化程度的量效关系仍需进一步研究验证。 邹

吉宇等[31] 在 BLM 诱导的肺纤维化模型中,采用

胰蛋白酶消化法分离肺成纤维细胞,通过益气养

阴活血通络方干预,提示该复方可通过调控 TGF-
β1 / Smads 信号通路轴抑制成纤维细胞活化,运用

了以方测证的方法。 王传博等[32] 通过 2 次气管

注射香烟烟雾暴露建立的复合模型,先后出现大

鼠体 质 量 下 降、 肺 泡 灌 洗 液 白 细 胞 介 素-6
(interleukin-6,IL-6)水平升高等表现,符合“肺气

虚-痰瘀阻络”的病机演变规律。 李君等[33] 和杨

胜等[34]采用风寒刺激联合二氧化硫吸入的造模

法,发现模型大鼠咳嗽潜伏期缩短且气管黏膜纤

毛倒伏率高,其病理改变与临床 IPF 患者气道防

御功能受损特征高度吻合。 这些研究虽然各有

创新,但不同研究者采用的方法差异大,诱导气

虚模型的多样性导致实验结果难以横向比较,影
响可重复性。
1. 4. 2　 痰饮证结合模型

痰饮既是肺纤维化的病理产物,也是关键的

发病原因,临床表现为咳痰多,呼吸急促,痰多而

黏等症状。 IPF 痰湿证型多见于因湿气、痰浊积

聚于肺部所引起的肺功能减退,其动物模型构建

聚焦于“外感痰湿-内伤肺络” 的双重病理机制。
先通过高脂饮食、寒冷刺激等手段,诱导动物产

生类似痰饮的病理反应,再与 BLM 诱导结合形成

复合模型。 目前主流的造模法采用高脂饲料叠

加冷刺激诱导痰湿内蕴,联合 BLM 气管注射诱发

肺纤维化,通过气道黏液分泌增加、舌乳头角化

层增厚等表现模拟中医痰饮证中咳痰黏稠量多、
舌苔厚腻等典型特征。 张伟等[35] 研究在 BLM 诱

导后第 3 天追加脂多糖气管灌注,根据毛发黄燥、
呼吸频率加速、进食量下降等症状构建痰热蕴肺

型模型。 目前痰饮模型稳定性受环境变量影响

显著,不同研究间可比性不足。 同时,现有评价

偏重气道黏液分泌量、舌象形态,未能深入整合

中医“痰瘀互结” 理论与西医免疫-代谢交互机

制,限制了病理机制与祛痰化瘀疗效靶点的系统

性解析。
1. 4. 3　 瘀血证结合模型

瘀血证为 IPF 久病入络病机演变的证候,其
模型构建聚焦于血行失度,络脉瘀阻的病理机

制。 瘀血模型多通过局部结扎血管引起局部缺

血,或使用药物如肾上腺素反复注射,抑制血液

流动,诱导动物的血液循环障碍,目前有研究采

用肾上腺素皮下注射联合低温暴露诱导微循环

障碍,叠加 BLM 诱导肺纤维化,通过甲襞微循环

血流速度下降。 舌下静脉直径增粗等表现模拟

瘀血证中唇甲紫绀、舌质瘀斑等典型特征。 王杰

鹏等[36]研究通过 BLM 联合力竭游泳负重 5%体

质量
  

×
  

30
 

min / d
  

×
  

4 周构建气虚血瘀证模型,结
果显示模型组全血高切黏度升高、纤维蛋白原含

量增加,肺组织苏木素-伊红( HE)染色显示肺泡

间隔内红细胞外渗密度增加,与临床 IPF 患者

“气虚推动无力-血瘀阻络”的病理特征吻合。 郑

兆晔等[37]以方测证的角度验证肺气虚血瘀证大

鼠模型的制作成功,同时,研究采用内窥镜引导

的气管内给药技术 0. 5
 

mm 微型摄像头
  

+
  

自研鼠

用喉镜,使造模成功率相对于传统盲插法显著提

高,且避免气管切开导致的局部炎症干扰。 避免

外源性创伤,有效保障了实验数据的原始性和可

靠性。
1. 4. 4　 其他中医证候模型

中医认为“五脏之伤,穷必及肾”。 肺病迁延

不愈,正气渐衰,最终累及肾之阴阳,形成肺肾同

病。 杨礼腾等[38]用 BLM 气管内滴入及腺嘌呤灌

胃复制肺纤维化肾阳虚证大鼠模型,根据肺组织

HE 染色的病理改变、胶原纤维染色及定量对肺

纤维化模型进行鉴定,并在此基础上,结合大鼠

的整体表现、肾的肉眼及显微镜下改变和肾功能

及血浆皮质醇的变化对肾阳虚肺纤维化模型进

行鉴定。 现有中医病证结合模型存在标准化不

足、动态关联性不清、中西医指标整合不足、转化

医学价值受限等问题。

2　 IPF 体外模型培养

体外模型培养技术为 IPF 研究提供了重要的

实验平台,相对于动物模型具有高度可控性,通
过调控细胞类型,具有靶向研究特定分子机制、
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药物筛选效率高、体外培养周期短等优势。 但

是,动物源细胞与人体的基因表达谱存在显著性

差异[39] 。 同时,IPF 体外模型存在受到静态培养

限制的局限性。 脱离体内微环境的状态中,无法

完全模拟肺组织的免疫细胞浸润、血管重塑、神
经内分泌调控等系统性交互。 当前 IPF 体外模型

在机制研究与药物开发中不可或缺,未来方向应

结合动物模型与体外模型,重点聚焦于构建多模

型联用。
2. 1　 IPF 细胞模型

IPF 的病理机制涉及肺泡上皮细胞损伤、成
纤维细胞异常活化及多细胞交互作用[40] ,细胞模

型为揭示分子机制和药物研发提供了关键平台。
ZHAO 等[41]研究发现,KRT5

  

+
  

P63
  

+
  

祖细胞在肺

纤维化损伤后可以进入肺泡区域,这些祖细胞能

够形成新的呼吸道结构,改善纤维化病变,提高

小鼠的存活率。 此外,研究人员还通过克隆来自

大型哺乳动物和鸟类的 P63
  

+
  

气道基底祖细胞,
构建了多种肺嵌合动物模型[41] 。 肺成纤维细胞

的活化、增殖和细胞外基质分泌是肺纤维化的核

心环节,而肺泡上皮细胞的损伤和异常修复则是

纤维化启动的关键因素[42] 。 肺泡上皮细胞模型

中,A549、HPAEpiC 及原代细胞通过硫酸铍、TGF-
β1 或 BLM 诱导 EMT,调控 TGF-β / Smad、自噬及

p53-KRT8 等通路模拟纤维化起始事件。 成纤维

细胞模型[43] 以 MRC-5、NIH-3T3 及原代细胞为核

心,通过 TGF-β 刺激、基因干预等研究胶原沉积

与活化调控。 巨噬细胞模型则聚焦 IL-4 / IL-13 诱

导的 M2 极化及其与脂代谢、内质网应激的关

联[44] 。 此外,干细胞、内皮细胞等模型通过 miR-
101 过表达、内皮向间充质细胞转化( endothelial-
to-mesenchymal

 

transition,EndMT) 等机制拓展了

研究维度。 尽管当前模型结合基因编辑与多组

学技术推动了机制解析,但原代细胞局限性及微

环境差异仍是挑战。
2. 2　 IPF 体外 3D 模型

IPF 体外模型为研究其发病机制和开发治疗

策略提供了多样化的实验模型。 近年来,3D 组织

培养技术的快速发展显著提升了 IPF 体外模型的

复杂性和生理相关性。 类器官[45-46] 和 3D 肺组织

模型能够更好地模拟体内微环境,包括细胞-细胞

相互作用、细胞-基质相互作用。 利用人多能干细

胞衍生的肺类器官模型,模拟肺泡和支气管的结

构与功能,为研究肺纤维化的发生发展提供了高

度仿真的实验平台。 SUEZAWAS 等[47] 研究建立

了一种新的体外肺纤维化模型,使用人类多能干

细胞衍生的肺泡上皮细胞和原代人肺成纤维细

胞构建了肺泡类器官。 该模型通过使用 BLM 处

理,模拟了肺纤维化的多种表型,包括上皮细胞

介导的成纤维细胞活化、细胞衰老以及肺泡上皮

细胞异常分化状态的存在。 但是,现有 IPF 类器

官体外模型尚难模拟晚期纤维化的蜂窝样病理

结构[48] 。 此外,精确切割肺切片技术能够在保留

肺组织三维结构和细胞多样性的基础上,进行体

外药物筛选和机制研究[49-50] 。 空间转录组学和

单细胞 RNA 测序技术能够在高分辨率和单细胞

水平上解析肺组织中的基因表达谱,揭示不同细

胞类型在纤维化中的特异性作用及其调控网络。
单细胞 RNA 测序技术应用于鉴定肺纤维化中新

型细胞亚群及其关键调控因子。 LIU 等[51] 研究

通过单细胞 RNA 测序对健康受试者和患有不同

肺部疾病患者获得的肺组织中 ATG 的 RNA 谱进

行了全面调查,研究结果揭示了肺上皮细胞亚群

中 ATGs 表达的显著差异,此外,肺芯片技术通过

微流控系统模拟肺的生理微环境,为研究物理因

素在肺纤维化中的作用提供了独特平台。 SHEN
等[52]研究一种基于 F127-DA 水凝胶膜的微流控

肺芯片,替代了传统 PDMS 膜,更接近人体肺泡细

胞外基质的组成。 随着肺体外 3D 模型、肺类器

官模型及肺芯片技术的不断发展,体外模型将进

一步推动肺纤维化研究的精准化和个性化,为开

发新型治疗策略提供强有力的支持。

3　 IPF 病证结合动物模型评价

西医病理层面,主要通过高分辨率 CT 定量

肺野磨玻璃影、Ashcroft 评分及胶原容积分数评

估纤维化程度,结合肺泡灌洗液和羟脯氨酸检测

等指标[53] 。 此外,研究显示无创影像学中磁共振

成像、正电子发射型计算机断层显像、单光子发

射计算机断层成像术等检查可以用于检测 IPF 动

物模型中的炎症和纤维化程度[54] 。 由于造价较

高,目前应用相对有限。 中医病证结合动物模型

包括以下多维度的指标可分为动物表征、行为学

测试法、微观指标检测法、方药反证法等[55] 。 随
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着科学技术的不断发展,许多证候指标可以通过

专业的仪器来定量采集分析。 目前,IPF 病证结

合动物模型评价存在中西医评价体系割裂,且病

理机制解析多停留于单一靶点,缺乏“病-证-方”
多维验证等局限,制约着精准治疗靶点的发现与

临床转化。 构建 IPF 病证结合动物模型的评价需

融合西医病理特征与中医证候动态演变,建立多

层次-多维度-动态化的综合指标体系迫在眉睫。

4　 总结与展望

自 20 世纪 70 年代 BLM 诱导的小鼠肺纤维

化模型建立以来[56] ,IPF 疾病模型研究已取得显

著进展。 动物模型从早期 BLM、辐射诱导逐步扩

展到基因修饰等模型,以更贴近人体肺纤维化的

病理生理特征。 这些模型揭示了 IPF 的核心机

制,包括上皮细胞损伤、异常修复、成纤维细胞活

化及细胞外基质过度沉积,推动了抗纤维化药物

的研发与验证。 然而,现有动物模型仍存在较多

局限性。 多数模型依赖外源性损伤诱导以致缺

乏 IPF 的自发性与慢性进展性,且难以模拟人体

IPF 的年龄相关性、遗传异质性。 开发能够精准

模拟 IPF 病理特征的动物模型,是深入解析其发

病机制和加速新药研发的关键基础。 近年来,中
医药理论与现代医学结合的病证结合模型开始

应用于 IPF 研究,通过复合致病因素模拟“痰、
瘀、虚”等中医病机,初步体现了证候动态演变特

点。 但此类模型仍面临造模方法标准化不足、评
价指标主观性强等问题。 当前亟待构建一套标

准化的动物模型评价体系,并突破其在中医证候

研究中的应用瓶颈,而融合现代医学病理机制与

中医辨证理论的新型病证结合模型,将是揭示中

药复方多靶点调控规律、推动中医药治疗 IPF 的

核心突破口。 体外模型如 3D 肺类器官、肺泡芯

片、患者来源的成纤维细胞共培养系统等,在药

物筛选与机制解析中展现出独特优势,尤其是结

合多组学技术后,可动态解析 EMT 与细胞代谢等

关键事件。 然而,现有体外系统脱离体内微环境

难以整合肺微环境的特性、免疫细胞浸润及血管

重塑等过程,限制了其临床转化价值。 优化现有

模型并开发高仿生实验平台,实现不同模型的动

态整合,有望加速揭示 IPF 疾病机制和靶向药物

研发的进程。
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