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单细胞测序技术下特发性肺纤维化中关键驱动细胞类 
型的发现 

马铂源，汪志斌，芦秀丽* 

（辽宁大学生命科学院，沈阳 110036） 

摘 要： 特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）是一种进行性、致死性的间质性肺疾病，患者临床预后极 

差。纤维化肺组织的细胞组成具有高度异质性，且该异质性具有随疾病进展发生动态变化的特征。与此同时，肺部免 

疫微环境紊乱、细胞间相互作用异常，均在IPF的发生发展中发挥关键作用。IPF病理特征的高度复杂性，成为当前IPF 
临床治疗与药物研发面临的核心问题。近年来，单细胞RNA测序（single-cell RNA sequencing，scRNA-seq）技术已成为生 

命科学领域的重要研究工具之一。该技术能够在单细胞分辨率下实现组织细胞类型的精准分群与功能分析，系统揭示 

组织微环境中的细胞组成，为解析IPF复杂的细胞类群特征与病理微环境提供了高效的技术手段。本文通过系统梳理 

scRNA-seq 技术在IPF研究领域的最新文献，重点阐述近年新发现的、在肺纤维化进展中发挥驱动作用的细胞亚群，同时 

补充介导促纤维化微环境形成的免疫细胞、周细胞、内皮细胞和间皮细胞等非经典效应细胞参与纤维化进程的相关研 

究突破，明确上述各类细胞在IPF发生和发展中的功能特征与机制。本综述旨在为IPF病理机制的深度解析、疾病关键治 

疗靶点的筛选，以及后续基础研究向临床转化提供系统的科学依据与理论参考。 
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Discovery and identification of key driver cell types in idiopathic pulmonary 
fibrosis based on single-cell sequencing technology 

MA Bo-Yuan, WANG Zhi-Bin, LU Xiu-Li* 
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Abstract: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, progressive, and ultimately fatal fibrosing interstitial lung disease of 
unknown etiology, pathologically defined as usual interstitial lung disease, with a persistently dismal prognosis. Currently 
approved antifibrotic agents (nintedanib and pirfenidone) only attenuate disease progression rather than halt or reverse fibrotic 
remodeling, leaving a critical unmet clinical need for curative therapeutic targets and strategies. The formidable challenges in 
IPF research stem from the extraordinary complexity of its pathobiology: profound cellular heterogeneity in fibrotic lungs that 
undergo dynamic lineage reprogramming with disease progression, dysregulated immune microenvironment, and maladaptive 
intercellular crosstalk that drives the self-sustaining fibrogenic cascade. Unlike bulk RNA sequencing that masks cell-type- 
specific transcriptomic signatures, single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) enables unbiased, high-resolution transcriptomic 
profiling of individual cells, offering an unparalleled tool to decode cellular heterogeneity and the complex tissue 
microenvironment in IPF. This review systematically synthesizes the cutting-edge breakthroughs of scRNA-seq in IPF research 
in recent years. We focus on elaborating newly identified, functionally non-redundant cell subpopulations that act as core drivers 
of IPF progression, including heterogeneous profibrotic myofibroblast subsets and aberrantly reprogrammed alveolar epithelial 
cell populations. Meanwhile, we summarize scRNA-seq-derived insights into immune microenvironment dysregulation, as well 
as the pathogenic roles of non-classical effector cells including pericytes, endothelial cells and mesothelial cells during 
fibrogenesis, with clarification of their lineage origin, functional characteristics and pathological mechanisms. Finally, we 
propose that scRNA-seq will continue to transform IPF research by identifying novel cell-type-specific therapeutic targets and 
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predictive biomarkers. We further recommend that integrating scRNA-seq with spatial multi-omics and in vitro functional 
verification will be indispensable to translate these discoveries into clinical practice, ultimately accelerating the development of 
disease-modifying therapies for IPF. 
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1 特发性肺纤维化的分子机制 

特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis， 

IPF）是一种进行性、致死性的慢性间质性肺部疾病， 

患者确诊后的中位生存期仅3~5年[1]。IPF患者多伴 

随咳嗽、乏力、肌肉萎缩等躯体症状，同时常因消瘦、 

药物不良反应以及对不良预后的恐惧，伴发抑郁、焦 

虑等负性情绪；上述症状随疾病进展持续加重，最终 

导致患者运动耐量下降、生活质量显著降低[2]。近 

年来，IPF的临床治疗取得了一定进展，吡非尼酮、尼 

达尼布等抗纤维化药物的临床应用，在一定程度上 

延缓了肺纤维化进程，改善了患者临床症状。但上 

述药物仅能延缓疾病进程，无法逆转已经形成的纤 

维化病变，患者的临床治疗手段仍十分有限[3]。 

截至目前，靶向治疗IPF的药物研发尚未取得突 

破性进展，肺移植仍是中晚期患者的主要治疗手段； 

但受供体短缺、治疗费用高昂、术后免疫排斥及并发 

症等诸多因素限制，大多数IPF患者无法从中获益。 

因此，深入阐明IPF发生发展的分子机制，是突破当 

前临床诊疗困境的关键。肺纤维化的病理本质是多 

分子、多通路、多细胞协同紊乱的复杂网络异常。在 

肺组织初始损伤后，肺泡上皮细胞释放损伤相关信 

号，募集并激活免疫细胞，促使其释放以转化生长因 

子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）为核心的 

促炎、促纤维化细胞因子；上述信号进一步驱动成纤 

维细胞异常活化与增殖、Ⅱ型肺泡上皮细胞（alveolar 
type Ⅱ epithelial cells，AT2）发生上皮-间充质转化 

（epithelial-mesenchymal transition，EMT），同时引发 

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）合成与降解 

失衡，叠加氧化应激、内质网应激介导的细胞损伤级 

联反应，最终导致肺间质瘢痕形成，造成纤维化病变 

的持续发展并难以逆转[4]。IPF的病理特征为肺间 

质纤维性病灶的形成，其主要由异常增殖的成纤维 

细胞与肌成纤维细胞组成；而肌成纤维细胞作为纤 

维化进展的核心效应细胞，其确切来源尚未完全阐 

明[5]。目前认为，纤维化肺组织内部的肌成纤维细 

胞由多种前体细胞转分化而来，正常肺组织中常驻 

的成纤维细胞大量活化并转分化为肌成纤维细胞， 

而肺泡上皮细胞也是肌成纤维细胞的重要来源之 

一。此外，内皮细胞、脂成纤维细胞、骨髓来源的细 

胞也能通过转分化过程参与肌成纤维细胞的生 

成[6-8]。因此，精准解析肌成纤维细胞的来源，鉴定 

驱动IPF进展的关键细胞亚群，阐明病理微环境中的 

细胞间相互作用，对于深入揭示IPF的发病机制、开 

发新型预防与治疗策略具有重要的理论价值与临床 

指导意义。 

2 单细胞RNA测序技术 

单细胞RNA测序（single-cell RNA sequencing， 
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scRNA-seq）是一种具有高通量与单细胞分辨率的转 

录组测序技术。传统批量转录组测序（bulk RNA 
sequencing，bulk RNA-seq）将组织中的细胞群体视 

为均质样本，对组织匀浆中的全细胞混合物进行测 

序，最终仅能获得组织整体的平均基因表达谱，完全 

掩盖了细胞群体内单个细胞的基因表达异质性，无 

法区分不同细胞亚群的分子特征与功能差异[9]。与 

之相比，scRNA-seq通过微流控、梯度稀释、荧光激活 

细胞分选等技术实现单细胞的精准分离与捕获，在 

单细胞分辨率下完成转录组的测序，获取单个细胞 

的mRNA表达水平；基于各细胞的基因表达特征，对 

大量测序数据进行无监督聚类分析，精准识别组织 

中未被注释的细胞亚群与稀有细胞群，从而高效挖 

掘在复杂疾病发生发展中发挥关键调控作用的核心 

细胞类型，系统解析病理微环境中细胞间的相互作 

用与调控网络。自2009年北京大学汤富酬团队首次 

实现小鼠卵裂球单细胞水平的转录组测序以来，一 

系列关键技术突破持续推动scRNA-seq技术的升级 

与发展[10]：2012年，SMART-seq技术的问世实现了 

单细胞水平的全长转录本测序，突破了早期技术仅 

能检测转录本3’端mRNA的局限；2013年，SMART- 
seq2技术进一步优化了测序灵敏度、准确性与检测 

效率，成为低通量单细胞全长转录组研究的标准； 

2015年，Drop-seq与inDROP技术基于微流控液滴包 

裹体系实现了超高通量单细胞测序，大幅降低了单 

细胞测序的成本，推动该技术进入规模化应用阶段； 

2017年，10× Genomics商业化平台依托高稳定性的 

微流控单细胞分选系统与超高通量测序能力，进一 

步提升了单细胞测序的效率与可重复性，成为目前 

全球应用最广泛的scRNA-seq技术平台[11]；2018年， 

CITE-seq技术实现了单细胞水平转录组与蛋白质表 

达谱的同步检测，打破了转录调控与蛋白质表型关 

联分析的壁垒；2019年，以Visium为代表的空间转录 

组技术通过原位捕获策略，完整保留了组织中细胞 

的空间位置信息，弥补了传统scRNA-seq丢失组织空 

间原位信息的短板；2022年，Stereo-seq等新一代空间 

转录组技术将空间分辨率提升至亚细胞水平，实现 

了组织原位微环境的超高精度解析；2023年，scGPT、 

Geneformer等单细胞大数据预训练模型的问世，推 

动单细胞研究范式从传统的数据统计分析向人工 

智能驱动的功能预测与机制挖掘转变；2024年，高 

分辨率空间蛋白质组学技术取得突破，实现了组织 

原位蛋白质功能调控网络的精准定量与系统解析； 

2025年，单细胞全长多组学技术（如scISOr-ATAC） 

与整合空间原位信息的深度学习模型日趋成熟，不 

仅极大深化了对可变剪接、表观遗传协同调控机制 

的认知，更为解析复杂疾病的病理演变轨迹、细胞 

异质性与药物响应特征提供了更精准的分析工具。 

截至目前，以scRNA-seq为核心的单细胞与空间多 

组学技术体系，已成为解析细胞异质性、揭示生命 

活动基本调控规律、阐明复杂疾病病理机制、推动 

基础医学研究向临床诊疗转化的重要工具（图1）。 

3 单细胞RNA测序技术识别IPF中肌成纤维细 

胞及其亚群 

已有大量的IPF病理机制相关研究证实，肺部的 

图 1 单细胞RNA测序技术发展的时间轴 
Figure 1 Timeline of the development of single-cell RNA sequencing technology  
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肌成纤维细胞是IPF发生发展的核心效应细胞，其异 

常活化是肺纤维化进展的标志性病理事件。异常活 

化的肌成纤维细胞大量分泌胶原蛋白，诱导细胞外 

基质（extracellular matrix，ECM）过度沉积，最终引发 

肺组织不可逆的瘢痕形成、肺泡结构破坏与功能丧 

失[12，13]；同时，肌成纤维细胞还会通过自分泌TGF-β 
进一步放大促纤维化的级联反应，加速纤维化进 

程[14]。尽管如此，IPF中介导纤维化进程的肌成纤维 

细胞亚群及其致病机制尚未完全阐明。Zhang等[15] 

通过scRNA-seq技术将肺组织成纤维细胞鉴定为3个 

主要亚群：ICAF_CXCL12亚群、myoCAF_FAP亚群与 

LIMCH1+成纤维细胞亚群。其中，ICAF_CXCL12亚 

群高度表达IL6、IL33、CXCL12等炎症相关基因； 

myoCAF_FAP亚群高度表达肌成纤维细胞标志性基 

因ACTA2，是纤维化肺组织中ECM的主要来源；而高 

度表达黏附相关分子ITGA1的LIMCH1+成纤维细胞 

亚群，在IPF患者肺组织中的占比显著降低。单细胞 

拟时序轨迹分析证实，IPF患者肺组织中LIMCH1+成 

纤维细胞具有向myoCAF_FAP亚群和ICAF_CXCL12 
亚群分化的潜能，表明IPF病理进程中存在成纤维细 

胞向促炎、促纤维化亚群的表型转化。成纤维细胞 

亚群间的表型转换与病理性亚群的出现，是驱动肺 

纤维化进展的重要环节。另有研究证实，在成纤维 

细胞向致病性肌成纤维细胞转分化的过程中，存在 

一类SFRP1+中间态成纤维细胞群；空间转录组分析 

显示，该细胞群在肺纤维化早期定位于支气管周围、 

血管外膜及肺泡区域[16]。该细胞类型本身不表达 

肌成纤维细胞标志性分子，不具备典型肌成纤维细 

胞的功能特征，但在TGF-β等促纤维化信号刺激下， 

可转分化为高侵袭性CTHRC1 + 肌成纤维细胞。 

CTHRC1是一种分泌型细胞外基质糖蛋白，主要定 

位于上皮-间质界面，广泛参与胚胎发育、组织损伤 

修复、器官纤维化及肿瘤侵袭转移等多种生理病理 

过程。与此一致，Watanabe等[17]整合scRNA-seq与 

空间转录组技术发现，WNT5A+CTHRC1+肌成纤维 

细胞定位于纤维化微环境中的成纤维细胞生态位， 

是驱动肺纤维化进展的关键细胞亚群。Liu等[18]通 

过整合分析已发表的肺纤维化（包括IPF、硅肺）、系 

统性硬化症及新型冠状病毒感染患者的肺组织单细 

胞测序数据后发现，脂成纤维细胞与EBF1+成纤维 

细胞同样是纤维化肺组织中ECM沉积的重要来源， 

且二者均具有较强的收缩能力。此外，靶向促进肌 

成纤维细胞向脂成纤维细胞重编程的药物能有效促 

进肺纤维化病变消退[19]。这表明脂成纤维细胞在 

IPF病理进程的不同阶段发挥促纤维化或抗纤维化 

的双向作用。Lingampally等[20]通过对比小鼠与人 

类肺纤维化进展与消退的病理过程发现，脂成纤维 

细胞标志性基因（LIMCH1、APOE）的表达缺失，可 

能是导致IPF纤维化病变不可逆的核心机制之一，这 

一 结 论 与 Z h a n g 等 [ 1 5 ] 发 现 的 I P F 肺 组 织 中  

LIMCH1+成纤维细胞亚群占比显著降低的研究结 

果高度一致。现有功能研究证实，LIMCH1可通过 

蛋白质间相互作用调控细胞骨架组装，维持细胞形 

态与结构稳态，同时参与应力纤维的组装与稳定、促 

进黏着斑成熟，进而抑制细胞的迁移能力；其表达缺 

失会导致细胞骨架调控紊乱，增强细胞的可塑性与 

迁移侵袭能力，进而促进纤维化进展[21]。除上述经 

典的成纤维细胞与肌成纤维细胞亚群外，scRNA- 
seq技术还鉴定出多个既往未被报道、同样在ECM沉 

积与纤维化进展中发挥重要作用的新型成纤维细胞 

亚群。Habermann等[22]在IPF患者肺组织中，鉴定出 

一类高表达透明质酸合酶1（hyaluronan synthase 1， 

HAS1）的成纤维细胞亚群。该亚群几乎特异性地存 

在于纤维化肺组织中，定位于纤维化病变最严重的 

肺外周与胸膜下区域，其促纤维化功能与核因子- 
κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路的异常 

激活密切相关[23]。Vemulapalli等[24]利用scRNA- 
seq技术，在IPF患者肺组织远端纤维化病灶中，鉴定 

并验证了一个全新的、特异性富集的WT1+肌成纤维 

细胞亚群。WT1是一种多功能转录因子，广泛参与 

胚胎发育、细胞稳态维持与肿瘤发生等过程。功能 

富集分析显示，该亚群中促纤维化相关信号通路显 

著上调，其致病功能与ECM合成能力增强、异常细 

胞清除障碍相关。而Karki等[25]的研究证实，WT1 
表达缺失可诱导间皮细胞向肌成纤维细胞转分化， 

表明WT1在不同细胞类型中发挥差异化的调控作 

用，进一步印证了IPF中肌成纤维细胞来源的多样性 

与分子机制的复杂性。 

综上，scRNA-seq深化了对IPF病理进程中成纤 

维细胞异质性的认知，证实了肺纤维化的进展并非 

单一细胞类型的异常增殖，而是多种成纤维细胞亚 

群的动态演变、表型转换与功能重编程的结果。IPF 
中肌成纤维细胞具有来源广泛、表型与功能高度异 

质性的特征，而肺组织成纤维细胞从稳态表型向促 
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炎、促纤维化表型的轨迹偏移，正是驱动肺纤维化持 

续进展、病变不可逆的生物学基础。 

4 单细胞RNA测序技术揭示上皮细胞在IPF中 

的作用 

scRNA-seq相关研究证实，肺纤维化进程中存 

在肺泡上皮细胞数量显著减少、气道上皮细胞异常 

扩增的特征性改变[26]；同时，肺泡上皮细胞在纤维 

化病理微环境中展现出极强的可塑性，这种可塑性 

甚至突破了上皮与间充质细胞间的传统边界与功能 

壁垒[27]。正常肺组织的肺泡区域主要包含两类上 

皮细胞：扁平状的Ⅰ型肺泡上皮细胞（alveolar type 
Ⅰ epithelial cells，AT1）与立方形的Ⅱ型肺泡上皮细 

胞（alveolar type Ⅱ epithelial cells，AT2）。其中， 

AT2细胞兼具肺泡上皮干细胞功能，是生理状态下 

肺泡上皮更新、损伤后修复的关键细胞。而在IPF患 

者的肺组织中，AT2细胞持续经历反复的异常损伤- 
修复循环，逐步发生表型重编程，最终获得促纤维化 

特性[28，29]。Strunz等[30]通过RNA velocity拟时序分 

析发现，小鼠肺组织在慢性损伤条件下，出现了一 

种Krt8+肺泡上皮细胞；该细胞群来源于活化的AT2 
细胞与气道上皮细胞，具备向AT1细胞分化的潜能， 

其分化进程严格受肺泡生态位的调控。Habermann 
等[22]通过拟时序轨迹分析，证实了肺组织中存在过 

渡态的AT2细胞亚群，该亚群对应AT2细胞向AT1细 

胞分化过程中的中间状态。多项scRNA-seq数据分 

析均证实，IPF患者肺组织中存在大量未被注释的异 

常上皮细胞，这类细胞同时表达AT1、AT2细胞标志 

物，以及原本仅在气道上皮细胞中特异性表达的分 

子；这种异常的杂合表型表明，在慢性损伤微环境 

下，肺上皮细胞的正常分化程序发生严重紊乱[31]。 

该结论与Adams等[32]的研究发现高度一致。研究 

者通过对比IPF患者、慢性阻塞性肺疾病患者与健康 

人群的肺组织样本，在IPF患者肺组织中鉴定出一群 

异常基底样细胞，该细胞群定位于肌成纤维细胞病 

灶表面的上皮层，同时表达上皮细胞与基底细胞的 

分子标志物。此外，Habermann等[22]在IPF肺组织中 

还鉴定出一群既往未被报道的分子特征为KRT5‒/ 
KRT17+的独特上皮细胞亚群；该上皮细胞表达多种 

胶原蛋白、N-钙黏蛋白及其他ECM组分，直接参与 

纤维化病变的进程。Adams等[33]进一步发现了肺 

泡过渡中间态细胞（alveolar transition intermediate 

cells，ATi），该细胞群构成了正常肺泡上皮细胞向异 

常基底样细胞转分化的中间状态。ATi细胞的发现 

为“IPF中异常基底样细胞来源于肺泡上皮细胞”的 

假说提供了直接的细胞证据。上述研究共同证实， 

IPF中的异常基底样细胞由肺泡上皮细胞转分化而 

来，并获得肌成纤维细胞的促纤维化功能，可能是 

直接驱动纤维化进展的关键效应上皮细胞；同时， 

这一发现也为IPF病理进程中EMT的存在提供了细 

胞学证据。此外，利用scRNA-seq技术还在IPF患者 

肺组织中鉴定出一群异常扩增的SCGB3A2+分泌细 

胞亚群。SCGB3A2通常被认为是气道上皮细胞的 

特异性标志物，但该细胞群并非正常的气道上皮细 

胞，而是同时表达NKX2-1、HOPX等肺泡上皮细胞特 

征基因，呈现出气道与肺泡上皮的共同特征。这一 

发现进一步证实，IPF病理微环境能够广泛激活肺上 

皮细胞的可塑性，最终导致多种异常上皮细胞表型 

的出现[34]。 

综上，上述研究充分证实，IPF肺组织中肺泡上 

皮细胞的正常损伤修复稳态被彻底打破。在慢性损 

伤微环境中，AT2细胞无法完成向AT1细胞的正常分 

化成熟，而是阻滞于以Krt8+细胞或ATi细胞为特征 

的过渡状态。这类分化受阻的过渡态上皮细胞展现 

出极强的可塑性，并发生异常转分化获得促纤维化 

表型；而这种广泛的上皮细胞重塑与正常分化程序 

的紊乱，正是驱动肺泡结构破坏、肺功能进行性丧失 

的病理基础。 

5 单细胞RNA测序技术对免疫微环境的解析 

scRNA-seq系统揭示了IPF肺组织免疫微环境的 

高度复杂性与变化特征。已有研究证实，IPF的病理 

免疫过程并非单纯的非特异性炎症反应，而是由多 

种高度特化的免疫细胞亚群通过复杂的细胞间相互 

作用共同驱动纤维化的发生发展过程。 

scRNA-seq技术解析了IPF肺组织中免疫细胞 

的高度异质性。在生理状态下，肺组织巨噬细胞主 

要包含3个亚型：组织驻留型肺泡巨噬细胞、肺间质 

巨噬细胞，以及病理状态下募集的单核细胞来源间 

质巨噬细胞，各亚型在肺组织损伤修复与再生过程 

中发挥截然不同的调控作用[35]。Wang等[36]在博 

来霉素诱导的小鼠肺纤维化模型中，鉴定出一群具 

有促纤维化表型的单核细胞来源间质巨噬细胞亚 

群；细胞通讯分析证实，该巨噬细胞亚群与成纤维 
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细胞之间存在活跃的配体-受体互作，共同构成了 

促纤维化信号调控网络。Morse等[37]通过scRNA- 
seq技术发现，SPP1+巨噬细胞在纤维化肺组织中显 

著增殖，且特异性地定位于异常活化的成纤维细胞 

灶周边区域；功能富集分析显示，该细胞群的基因 

表达谱高度富集创伤修复、ECM重塑相关通路，具 

备直接激活肌成纤维细胞的促纤维化功能。Zhang 
等[15]通过单细胞拟时序轨迹分析进一步证实，具有 

促纤维化作用的SPP1+巨噬细胞由肺泡巨噬细胞转 

分化而来，揭示了IPF病理微环境可介导巨噬细胞发 

生表型重编程，进而获得促纤维化功能的机制。树 

突状细胞（dendritic cells，DC）在IPF患者肺组织中的 

数量也显著升高，且多处于高度活化状态；转录组分 

析显示，其基因表达谱显著富集抗原加工与呈递相 

关通路，同时表现出强烈的干扰素-γ（interferon-γ， 

IFN-γ）应答特征[38]。上述结果表明，DC在IPF病理 

进程中发挥关键调控作用，其可能通过呈递自身抗 

原或环境抗原，介导免疫反应的持续激活，进而驱动 

肺组织慢性炎症与纤维化进展。此外，IFN-γ信号也 

被证实参与调控巨噬细胞的活化与表型重编程[39]， 

进一步导致促纤维化的级联反应。综上，IPF肺组织 

中并非巨噬细胞整体数量的增加，而是具有特定转 

录特征的促纤维化巨噬细胞亚群的特异性富集，这 

一特征证实纤维化病理微环境能够主动介导组织驻 

留或外周招募的巨噬细胞发生重编程，使其获得促 

纤维化表型。因此，靶向巨噬细胞特异性亚群及其 

促纤维化信号通路，可为IPF的新型治疗策略开发提 

供重要方向。在T淋巴细胞层面，scRNA-seq分析证 

实，IPF患者肺组织中存在3群显著富集的记忆T细 

胞亚群，分别为CD4+驻留记忆T细胞、CD8+驻留记 

忆T细胞与CD8+效应记忆T细胞，其转录组特征均显 

著 富 集 I F N - γ 相 关 信 号 通 路 。 调 节 性 T 细 胞  

（regulatory T cells，Treg）在IPF中的调控作用高度复 

杂，且呈疾病阶段依赖性；scRNA-seq分析发现，以 

FOXP3为特异性标志物的CD4+T_FOXP3亚群（Treg 
细胞）在IPF肺组织中的比例发生显著改变[ 3 8 ]。 

Unterman等[40]整合IPF患者外周血与肺组织的 

scRNA-seq数据，并通过流式细胞术证实，疾病进展 

期IPF患者的外周血与肺组织中，Treg细胞比例均显 

著升高。尽管Treg细胞在生理状态下主要发挥免疫 

抑制功能，但在IPF的慢性炎症病理微环境中，其功 

能失调，甚至通过分泌TGF-β等促纤维化细胞因子， 

直接推动纤维化进展。此外，自然杀伤细胞（natural 
killer cells，NK）的功能在终末期IPF肺组织中严重 

受损，导致其对肺内衰老细胞的清除能力下降，进而 

阻碍纤维化病变的消退[34]。 

综上，scRNA-seq系统揭示了IPF肺组织中免疫 

细胞的异质性特征、动态演变与促纤维化表型的转 

变。在IPF的病理进程中，免疫系统并非单纯的炎症 

激活，而是通过特定的免疫细胞亚群深度参与纤维 

化的发生与发展；肺内固有免疫与适应性免疫细胞 

均发生了从生理状态下的免疫监视、损伤修复，向促 

纤维化表型的转换。这种免疫微环境的特异性病理 

重塑，不仅深化了对IPF病理机制的认知，更为开发 

靶向特定免疫细胞亚群、免疫调节通路的新型抗纤 

维化疗法提供了关键的理论依据与潜在靶点。 

6 其他细胞及其相互作用在IPF中的作用 

scRNA-seq不仅系统重构了IPF病理进程中成纤 

维细胞与肺泡上皮细胞的细胞图谱，更为解析纤维 

化微环境中其他非经典效应细胞的病理功能与调控 

机制提供了全新视角。 

周细胞是包绕于毛细血管与小静脉内皮外侧的 

壁细胞，属于间充质细胞，是维持肺血管结构与功能 

稳态的重要细胞；同时，周细胞也是肺组织肌成纤维 

细胞的重要前体来源之一，组织损伤发生后，周细胞 

从血管壁解离，发生定向迁移与表型转分化[41]，这 

一 过 程 被 定 义 为 周 细 胞 - 肌 成 纤 维 细 胞 转 分 化  

（pericyte-to-myofibroblast transition，PMT）。在传统 

认知中，周细胞主要通过PMT过程发挥促纤维化作 

用，然而Sato等[42]的研究发现，一类高度表达β III- 
微管蛋白的周细胞亚群在纤维化肺组织中特异性富 

集，该亚群可能发挥负向调控纤维化进展的抗纤维 

化功能，打破了周细胞仅介导促纤维化效应的固有 

认知。Klouda等[43]以HIGD1B作为新型周细胞标志 

物，在肺组织中鉴定出两群功能截然不同的周细胞 

亚群，二者在肺血管重塑过程中发挥差异化的调控 

作用：Ⅰ型周细胞主要参与维持毛细血管稳态， 

而Ⅱ型周细胞特异性富集于小动脉血管壁，在缺氧 

微环境下同时高度表达平滑肌细胞标志物与波形蛋 

白，该发现为IPF继发性肺动脉高压的病理机制解析 

提供了重要理论依据。血管内皮细胞也被证实是纤 

维化肺组织中肌成纤维细胞的重要前体细胞，直接 

参与纤维化病变的进展[44]。基质Gla蛋白（matrix Gla 
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protein，MGP）是骨形态发生蛋白（bone morphogenetic 
protein，BMP）的内源性拮抗剂，基于人与小鼠肺组 

织的scRNA-seq联合研究证实，内皮细胞中MGP的 

特异性表达缺失，异常激活TGF-β信号通路，进而诱 

导内皮细胞向肌成纤维细胞转分化，驱动肺组织进 

行性纤维化；这一病理过程被定义为内皮-间充质转 

化（endothelial-to-mesenchymal transition，EndMT）[45]。 

胸膜间皮细胞是覆盖于肺脏胸膜表面的单层上皮细 

胞，长期以来被认为是抑制纤维化进展的机械屏障， 

而最新研究证据证实，间皮细胞是肺纤维化病理进 

程的主动参与者。间皮细胞具有极强的可塑性，在 

特定病理刺激下发生转分化，生成肌成纤维细胞等 

多种细胞类型[46]。Safwen等[47]基于小鼠肺损伤模 

型，通过单细胞拟时序轨迹分析证实，肺损伤发生 

后，胸膜间皮细胞发生一系列的表型状态转换，产生 

多种具有不同功能特征的间皮细胞亚群，且各细胞 

亚群间能够相互转化；该结果表明，间皮细胞在肺组 

织损伤与修复的不同阶段，通过转变功能表型响应 

肺部微环境的病理变化。 

综上，scRNA-seq进一步拓展了IPF的病理细胞 

图谱，系统揭示了周细胞、血管内皮细胞与胸膜间 

皮细胞在纤维化微环境中的异质性特征与主动调 

控作用（表1）。上述非经典效应细胞均具有极强的 

可塑性，在病理损伤刺激下发生表型转换，不仅能 

够分化为多种功能各异的细胞亚群，还能通过转分 

化直接生成肌成纤维细胞，进而加速肺纤维化的发 

展进程。 

7 展望 

scRNA-seq在单细胞分辨率下对细胞异质性与 

动态转化的系统解析，推动了IPF精准治疗的发展。 

该技术推动IPF的治疗策略从非特异性的广泛抑 

制，向精准靶向致病性细胞亚群转变，通过定位驱 

动纤维化进展的核心细胞亚群，为高特异性抗纤维 

化药物的研发提供了明确靶点。这种对纤维化微 

观病理演变规律的深度解析，不仅为破解IPF患者 

临床表型与预后的个体差异提供了可能，更为推动 

IPF治疗从单纯的症状缓解向纤维化病变逆转的根 

表 1  文章中涉及的单细胞RNA测序研究 
Table 1  Single-cell RNA sequencing studies included in this review 

作者及发表年份  样本量  研究发现 

Xie等[7]，2018  3个IPF样本, 6个健康样本  揭示小鼠肺纤维化中不同成纤维细胞亚群的作用, 为人类IPF成纤维细胞研究 
提供动物模型参考 

Zhang等[15]，2025  5个IPF样本, 5个健康样本  鉴定出三种成纤维细胞亚群并确定其相互关系：ICAF_CXCL12亚群、myo
CAF_FAP亚群和LIMCH1+亚群 

Mayr等[16]，2024  5个IPF样本, 5个健康样本  SFRP1调节TGF-β诱导的成纤维细胞侵袭和RHOA通路活性；CTHRC1+肌成 
纤维细胞的发现 

Watanabe等[17]，2025  数据来自多个公共数据集  WNT5A+CTHRC1+肌成纤维细胞的定位以及对疾病发展的作用 

Liu等[18]，2023  数据来自多个公共数据集  脂成纤维细胞和EBF1+成纤维细胞也是ECM沉积的重要来源 

Lingampally等[20]，2025  3个IPF样本, 1个健康样本  在幼年小鼠肺纤维化的发展和消退过程中，脂成纤维细胞到CTHRC1+肌成纤 
维细胞的可逆转换 

Habermann等[22]，2020  24个IPF样本, 10个健康样本  肺上皮细胞的直接促纤维化作用；AT2的分化轨迹；发现高表达HAS1的成纤 
维细胞亚群 

Vemulapalli等[24]，2025  18个IPF样本, 11个健康样本  发现WT1+肌成纤维细胞亚群, 该亚群的促纤维化通路被上调 

Karki等[25]，2014  数据来自多个公共数据集  发现间皮细胞在损伤后会经历一系列动态的状态转变, 出现多种新的间皮细 
胞亚群 

Xu等[26]，2016  6个IPF样本, 3个健康样本  补充上皮细胞异质性对IPF的影响, 为上皮细胞相关机制研究提供数据支持 

Strunz等[30]，2020  26个IPF样本, 4个健康样本  发现了小鼠体内新型的Krt8+肺泡上皮细胞, 该细胞群具备向 AT1 细胞分化的 
潜能, 其分化进程严格受肺泡生态位调控 

Adams等[32]，2020  45个IPF样本, 24个慢性阻塞性肺疾 
病样本, 38个健康样本  

发现定位于肌成纤维细胞病灶表面、同时表达气道上皮细胞和肺泡上皮细胞 
标志物的异常基底样细胞 

Morse等[37]，2019  3个IPF样本, 3个健康样本  发现高表达SPP1的巨噬细胞在纤维化组织中增殖显著增加, 具有激活肌成纤 
维细胞的作用 

Unterman等[40]，2024  25个IPF样本, 13个健康样本  发现调节性T细胞的数量变化以及功能的复杂性 

Klouda等[43]，2025  数据来自多个公共数据集  发现HIGD1B是周细胞的新标志物、两种不同的周细胞类型和周细胞对肺纤 
维化的进展贡献 

Obacz等[46]，2024  8个健康样本  对人类胸膜进行分析, 发现间质异质性, 并为间皮瘤体外模型提供参考 
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本性突破提供了坚实的科学依据。例如，scRNA- 
seq已精准鉴定出CTHRC1+、WT1+肌成纤维细胞等 

在 I P F 中 发 挥 关 键 作 用 的 细 胞 亚 群 ； 靶 向 干 预  

SFRP1+中间态成纤维细胞向CTHRC1+ 肌成纤维细 

胞的转分化过程，有望实现肺纤维化进展的早期阻 

断；而靶向抑制KRT5‒/KRT17+促纤维化上皮细胞 

的ECM合成与分泌功能，也有望成为全新的抗纤维 

化治疗策略。 

长期以来，肺泡上皮细胞能否通过EMT直接转 

分化为肌成纤维细胞，一直是IPF病理机制领域的争 

议性问题[48]。而scRNA-seq技术的相关发现为该争 

议提供了全新的实验证据：IPF肺组织中KRT5‒ /  
KRT17+上皮细胞直接合成并分泌ECM组分的现象， 

证实AT2细胞在保留部分上皮细胞特征的同时，转 

分化为异常基底样细胞；这类异常细胞不仅能直接 

获得促纤维化功能，还能通过旁分泌效应构建促纤 

维化微环境，进而激活成纤维细胞。除EMT外， 

EndMT、间皮-间充质转化（mesothelial-to-mesenchymal 
transition，MMT）同样是肺纤维化进展中肌成纤维 

细胞的重要来源，共同参与纤维化病变的发生发展。 

此外，尽管IPF病理进程中免疫炎症反应的具体调控 

机制尚未完全阐明，但已有研究充分证实，免疫相关 

信号通路在肺纤维化进展中发挥关键调控作用[49]， 

该过程必然伴随免疫细胞数量、功能表型与细胞间 

相互作用的异常改变。而scRNA-seq技术可精准解 

析免疫细胞的上述病理变化，为靶向抑制介导促纤 

维化过程、维持慢性炎症微环境的特定免疫细胞亚 

群提供了精准靶点，有望大幅提升IPF治疗的靶向性 

与有效性。 

目前，基于scRNA-seq的IPF相关研究多集中于 

解析异常细胞表型与IPF的关联性，而要明确病理 

性细胞亚群与IPF发生发展的因果关系，仍需借助 

体外细胞模型、体内动物模型、基因编辑等手段开 

展深入的功能验证研究。在临床诊疗层面，当前 

IPF的诊断仍高度依赖排除性诊断与影像学特征， 

待影像学出现典型异常时，患者的肺功能多已发生 

不可逆损伤；目前IPF仍缺乏可用于早期诊断、预后 

分层的特异性分子标志物。同时，肺泡上皮细胞的 

生理性损伤修复过程为何会转变为异常纤维化进 

程，其核心机制也尚未得到完全阐明。因此，将 

scRNA-seq与空间转录组、蛋白质组学、表观遗传学 

等多组学技术深度整合，筛选并验证用于IPF早期 

诊断的特异性分子标志物，系统解析IPF病理微环 

境中复杂的细胞间相互作用与调控网络，全面阐明 

IPF的发病机制，将是未来IPF基础与转化研究领域 

最具潜力的发展方向。 
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