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康玉梅　杨涛　丁玲　王蕾　耿立成　许建刚
天津市人民医院（南开大学第一附属医院）麻醉科，天津  300121
通信作者：许建刚，Email：tjyzxet@163.com

【摘要】 泛凋亡是一种新定义的程序性细胞死亡（PCD）类型，其触发机制涉及多种刺激因素，同时涵盖 

3 种已知的 PCD 形式，即凋亡、焦亡和坏死性凋亡。生理状态下，细胞死亡对于抵御病原体入侵具有重要保护

作用，然而其过度激活可能会加剧炎症反应，引起组织损伤。已有研究表明，急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征

（ALI/ARDS）、哮喘、慢性阻塞性肺疾病（COPD）等肺部疾病的发生及进展与泛凋亡密切相关。本文深入探究泛

凋亡的分子机制及其调控因子在肺部疾病中的作用机制，以期发现潜在的治疗靶点，为临床肺部疾病治疗提供

新的靶点和创新思路。
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【Abstract】 PANoptosis is a newly defined type of programmed cell death (PCD), which is triggered by a variety 
of stimuli and covers three known forms of PCD: apoptosis, pyroptosis and necroptosis. In physiological state, cell death 
plays an important protective role against pathogen invasion, but its over-activation may aggravate inflammatory response 
and cause tissue damage. Studies have shown that the occurrence and progression of acute lung injury/acute respiratory 
distress  syndrome  (ALI/ARDS),  asthma,  chronic  obstructive  pulmonary  disease  (COPD)  and  other  lung  diseases  are 
closely related to PANoptosis. The purpose of this review is to deeply explore the molecular mechanism of PANoptosis 
and its regulatory factors in lung diseases, in order to discover potential therapeutic targets and provide new targets and 
innovative ideas for clinical treatment for lung diseases.
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  程序性细胞死亡（programmed cell death，PCD）在维持

机体稳态和防御病原体侵袭中扮演着重要角色。当前，细胞

凋亡、焦亡和坏死性凋亡被公认为 3 条明确的 PCD 途径［1］。

传统观点认为这3种途径是独立且不同的PCD机制，但近期

研究表明它们之间存在交叉和相互作用。Malireddi 等［2］在 

2019 年提出了一种全新的 PCD 方式——泛凋亡，它融合了

凋亡、焦亡、坏死性凋亡的关键特征，但不能用任何单一PCD 

途径完全解释。泛凋亡作为一种与焦亡和坏死性凋亡相似的

炎症性 PCD 过程，涉及多种细胞因子和损伤相关分子模式 

（damage-associated molecular pattern，DAMP）的释放；但过度 

的泛凋亡可释放大量DAMP和促炎细胞因子，加剧局部及全

身性炎症反应，进而促进组织损伤和功能障碍［3］。肺部疾病 

是全球最常见的健康问题之一，炎症在其发展过程中扮演着

关键角色，越来越多的研究证据支持泛凋亡在肺部疾病发生

发展中具有重要作用。现探讨泛凋亡的分子相互作用及其激 

活的分子机制，系统概述泛凋亡与肺部疾病的密切联系，旨

在为肺部疾病的药物研发提供新的靶点和创新思路。

1 PCD 类型概述 

1.1  凋亡、焦亡和坏死性凋亡：PCD 三大途径为凋亡、焦亡 

和坏死性凋亡，各具独特的分子机制 ［4］。在凋亡调控中，主要 

分为外在死亡受体途径和内源性线粒体途径，其特征表现为 

天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（caspase）激活、死亡诱导信 

号复合物（death inducing signaling complex，DISC）形成、线粒 

体膜通透性增加及细胞色素 C（cytochrome C，Cyt C）释放［5］。

  焦亡是一种由炎症小体触发的炎症性PCD，特征为细胞 

膨胀、膜破裂及细胞内容物释放［6］。目前，细胞焦亡诱导涉

及 3 条主要信号通路，即经典和非经典炎症小体途径及颗粒

酶依赖途径，涉及的分子机制包括炎症小体形成和caspase-1 

激活，进而激活Gasdermin蛋白家族（GSDMD、GSDMB、GSDME 

等）在细胞膜上成孔，引起白细胞介素（interleukins，IL-1β、

IL-18）等促炎因子释放。坏死性凋亡由受体相互作用蛋白激 

酶 3（receptor-interacting protein kinases 3，RIPK3）与RHIM结 

构域蛋白协同激活伪激酶混合家族激酶结构域样蛋白（mixed- 

lineage kinase domain-like protein，MLKL），促进其磷酸化，并 
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在细胞膜上成孔，引发离子内流、细胞膨胀及膜溶解，最终

导致坏死性凋亡［7］。

1.2  凋亡、焦亡和坏死性凋亡之间的相互串扰：细胞凋亡、

焦亡和坏死性凋亡之间的 caspase 介导的串扰现象日益受到

关注。研究表明，在耶尔森菌感染时，caspase-8 可直接切割

GSDMD，也可切割 GSDMC 释放其 N 末端，引起细胞焦亡；同

样，caspase-3、caspase-6、caspase-7 可通过剪切 GSDMB 移除

其 C 末端抑制结构域，释放 N 末端，触发焦亡；引起焦亡的 

caspase-1在D59位点切割Bid，能够促进细胞凋亡 ［8］。MLKL 

激活导致的K+外排又可以激活NOD样受体蛋白3（NOD-like 

receptor protein 3，NLRP3），进而启动凋亡途径［9］。

2 泛凋亡小体的组成和组装 

  泛凋亡的特征在于其泛凋亡小体的构成，该小体由关键

细胞死亡信号因子组成，包括：① 传感器蛋白，如 Z-DNA 结

合蛋白1（Z-DNA binding protein 1，ZBP1）、色素瘤缺乏因子2 

（absent in melanoma 2， AIM2）、NLRP3、NLRP12等，可以感知

DAMP 或病原体相关分子模式（pathogen-associated molecular  

pattern，PAMP）；② 衔接蛋白，如 Fas 相关死亡结构域蛋白 

（Fas-associated death domain protein，FADD）、含CARD结构域

凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-like protein  

containing a CARD，ASC），具有 caspase 募集结构域；③ 效应 

器蛋白，包括蛋白水解酶，如caspase-1、caspase-3、caspase-6、 

caspase-8 等，以及含 RHIM 结构域的 RIPK1、RIPK3 和孔形 

成蛋白（如GSDMD、GSDME） ［3］。目前已有4种泛凋亡小体的 

报道，包括AIM2-泛凋亡小体、ZBP1-泛凋亡小体、RIPK1-泛 

凋亡小体和NLRP12-泛凋亡小体 ［10］。4种泛凋亡小体的组成 

及其作用通路见图 1。

2.1  AIM2- 泛凋亡小体：AIM2- 泛凋亡小体包含 AIM2、由

MEFV 基因编码的胞质蛋白 Pyrin、ZBP1、ASC、caspase-1、 

caspase-8、RIPK1、RIPK3、FADD、NLRP3等组分，是促进炎症

性细胞死亡的关键复合体。在单纯疱疹病毒1（herpes simplex  

virus 1，HSV1）、新弗朗西斯菌感染期间，AIM2、Pyrin和ZBP1 

通过与 ASC 相互作用形成 AIM2-泛凋亡小体，可诱导 AIM2

依赖性及非NLRP3和 NOD样受体家族CARD结构域蛋白4 

（NOD-like receptor family CARD domain protein 4，NLRC4）依 

赖性caspase-1裂解、炎症小体介导的细胞因子IL-1β和IL-18 

释放，导致细胞死亡。AIM2 缺失使Pyrin 和 ZBP1表达下调， 

完全阻断炎症性细胞死亡，而Pyrin或ZBP1缺失仅部分影响

细胞死亡，提示AIM2在信号转导中对Pyrin、ZBP1具有上游

调控作用［11］。此外，干扰素调节因子 1（interferon regulatory  

factor 1，IRF1）在泛凋亡小体激活及泛凋亡中扮演着重要角 

色。研究表明，IRF1 缺陷细胞感染 HSV1 后，AIM2 的 mRNA 

和蛋白表达降低 ［12］。这一发现为AIM2介导疾病的治疗指明 

了新的方向。

注：HSV1 为单纯疱疹病毒 1，AIM2 为色素瘤缺乏因子 2，Pyrin 为由 MEFV 基因编码的胞质蛋白，ZBP1 为 Z-DNA 结合蛋白 1，RIPK 为 
受体相互作用蛋白激酶，FADD 为 Fas 相关死亡结构域蛋白，NLRP3 为 NOD 样受体蛋白 3，caspase 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶， 

ASC 为含 CARD 结构域凋亡相关斑点样蛋白，GSDMD 为 Gasdermin 蛋白 D，GSDMD-NT 为 GSDMD 的 N 末端活性结构域， 
PAMP 为病原体相关分子模式，TLR2/4 为 Toll 样受体 2/4，NLRC5 为 NOD 样受体家族 CARD 结构域蛋白 5， 

p-MLKL 为磷酸化伪激酶混合家族激酶结构域样蛋白

图 1  4 种泛凋亡小体的组成及其作用通路
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2.2  ZBP1-泛凋亡小体：ZBP1-泛凋亡小体由ZBP1、NLRP3、 

ASC、caspase-8、caspase-1、RIPK1、RIPK3 等构成。ZBP1-泛

凋亡小体是一种胞质核酸感应复合体，具备 RHIM 结构域，

能够与 RIPK1、RIPK3 相互作用，诱发细胞死亡，最初在甲

型流感病毒感染中被鉴定。ZBP1-泛凋亡小体中 caspase-8、

caspase-1、RIPK3的激活和MLKL的磷酸化，可启动凋亡、焦

亡和坏死性凋亡，最终导致炎症细胞死亡 ［13］。此外，在携带 

RIPK1 和 caspase-8 基因突变患者中，ZBP1 对内源性 Z-核

酸的感应能够引发 RIPK3 依赖性的坏死性凋亡及炎症［14］。

Karki 等［15］的研究表明，RNA 的腺苷脱氨酶 1（adenosine to  

inosine acting on RNA enzyme 1，ADAR1）与 ZBP1 的 Zα2 结

构域相互作用，限制ZBP1与RIPK3的相互作用，能抑制干扰

素（interferon，IFN）和核输出抑制剂（nuclear export inhibitor， 

NEI）激活的ZBP1依赖性泛凋亡，或许是未来应对ZBP1介导 

疾病的潜在治疗策略之一。

2.3  RIPK1-泛凋亡小体：在 RIPK1-泛凋亡小体中，RIPK1、 

RIPK3、caspase-8、NLRP3、ASC、caspase-1 等关键分子参与

构成。当RIPK1表达被抑制时，细胞主要表现为坏死性凋亡， 

揭示了 RIPK1 在泛凋亡中的核心作用，转化生长因子-β激 

活激酶1（transforming growth factor-β-activated kinase 1，TAK1） 

通过磷酸化 RIPK1，可抑制 RIPK1 引发的泛凋亡过程，TAK1 

的缺失或失活可以触发 RIPK1-泛凋亡小体组装，表明 TAK1

是调控RIPK1-泛凋亡小体的分子开关 ［16］。在假结核耶尔森 

菌感染中，效应蛋白能抑制 TAK1 活性，促进 RIPK1 依赖性

死亡诱导复合体的组装，该复合体使 caspase-8 能够直接裂

解并激活GSDMD，引发细胞焦亡 ［17］。因此，通过干预TAK1、 

RIPK1、IRF1 分子来调控细胞泛凋亡的发生，可能是潜在的

治疗策略。

2.4  NLRP12-泛凋亡小体：病原体入侵及稳态失衡可激活

由模式识别受体（pattern recognition receptor，PRR）驱动的先

天免疫系统。NOD 样受体（NOD-like receptor，NLR）是 PRR

的亚家族，其激活机制尚未完全明确。NLRP12 作为 NLR 成

员，在耶尔森菌或疟原虫感染中充当传感器，可独立于炎症

小体形成含 ASC 和 caspase-8 的多蛋白复合体，驱动细胞焦 

亡 ［18］。研究显示，血红素和PAMP共同作用于细胞Toll样受 

体 2/4（Toll-like receptor 2/4，TLR2/4），诱导 NLRP12 表达增

加，形成 NLRP12-泛凋亡小体，通过 caspase-8/RIPK3 途径放 

大炎症反应，促进 IL-1β和 IL-18 成熟，而 NLRP12 缺失可保

护小鼠免受溶血引起的急性肾损伤和死亡 ［19］。此外，NLRC5 

也是 NLRP12-泛凋亡小体的组成部分，NLRC5 缺陷小鼠在

溶血和炎症模型中显示出保护性表型，NLRC5 在特定配体，

如PAMP/DAMP（血红素）及DAMP/细胞因子的组合刺激下，

能与 NLRP12 和泛凋亡小体组分形成细胞死亡复合体，促进

先天免疫细胞泛凋亡［20］。

3 泛凋亡和肺部疾病 

3.1  急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征（acute lung injury/acute  

respiratory distress syndrome，ALI/ARDS）：有研究表明，在重症

监护病房（intensive care unit，ICU）中，约 10% 的患者发展为 

ALI/ARDS，特征为细胞凋亡、屏障破坏及中性粒细胞浸润，

与高病死率相关［21］。

  病原体感染可激发宿主细胞死亡和先天免疫反应。新型

冠状病毒感染时，肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α， 

TNF-α）和 IFN-γ协同激活 Janus 激酶（Janus kinase，JAK）/ 

信号转导及转录活化因子（signal transducer and activator of 

transcription，STAT1）/IRF1 信号通路，促进一氧化氮（nitric 

oxide，NO）产生，触发 caspase-8/FADD 依赖的细胞凋亡［22］。

在新型冠状病毒感染中，Ⅰ型和Ⅱ型肺泡上皮细胞遭受广泛

感染及损伤。研究表明，Ⅱ型肺泡上皮细胞在病毒感染期

间易受 TNF 诱导的坏死性凋亡、Bruton 酪氨酸激酶（Bruton 

tyrosine kinase，BTK）诱导的焦亡及泛凋亡的影响，其增殖

修复过程中为病毒复制和扩散提供靶标，加剧病毒产生［23］。 

Messaoud-Nacer等 ［24］ 研究发现，小剂量干扰素基因刺激因子 

（stimulator of interferon gene，STING）激动剂 diABZI 能够引发

急性中性粒细胞性炎症、呼吸屏障损伤、DNA 释放伴随中性

粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular trap，NET）形成、 

细胞泛凋亡及炎症细胞因子释放，这些反应伴随Ⅰ型 IFN 依

赖性急性肺部炎症反应。研究显示，熊去氧胆酸激活 STING

通路，抑制泛凋亡，从而减轻脓毒症引起的肺损伤［25］。有研

究表明，微小 RNA-21-5p（microRNA-21-5p，miR-21-5p）可通

过靶向负向调控第 10 号染色体同源缺失性磷酸酶-张力蛋 

白（phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten， 

PTEN），激活磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B（phosphoinositide 

3-kinase/Akt，PI3K/Akt）信号通路，该通路的激活能够有效抑 

制Ⅱ型肺泡上皮细胞凋亡过程，从而减轻高氧诱导的急性肺

损伤（hyperoxia-induced acute lung injury，HALI）［26］。此外，

miR-29a-3p可通过降低ZBP1、GSDMD、caspase-3、caspase-8

和 MLKL 的表达水平，减少肺泡上皮细胞凋亡，降低肺组织

TNF-α、IL-1β、IL-6 水平，从而改善脓毒症致 ALI 模型小鼠

肺损伤［27］。

3.2  哮喘：哮喘是一种慢性肺部炎症性疾病，表现为喘息、

气促、胸闷和咳嗽，由过敏原暴露、细菌感染、病毒感染及患

者特异性因素诱发。研究显示，异喹啉生物碱 protopine 能减 

少支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中

的炎症细胞，抑制免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）和

组胺分泌，缓解卵清蛋白（ovalbumin，OVA）诱导的哮喘，其机

制可能涉及调节 NLRP3 炎症小体、GSDMD、caspase-1 表达， 

并抑制 caspase-1 活性，减轻炎症 ［28］。此外，也有研究表明，

黏蛋白 1（mucin 1，MUC1）可通过抑制 TLR4/ 髓样分化因子 

88（myeloid differentiation factor 88，MyD88）/ 核转录因子-κB
（nuclear factor-κB，NF-κB）通路减少 NLRP3 炎症小体介导的

焦亡，减轻气道炎症，表明哮喘的发生与细胞焦亡有关［29］。 

芹菜素可以通过干预活性氧 / 细胞凋亡信号调节激酶 1/ 丝

裂素活化蛋白激酶（reactive oxygen species/apoptosis signal-

regulating kinase 1/mitogen activated protein kinase，ROS/

ASK1/MAPK）通路改善细胞活性、线粒体功能及抑制细胞凋

亡，减轻慢性肥胖型哮喘的炎症细胞浸润、气道上皮细胞凋
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亡、气道胶原沉积和肺氧化应激，表明细胞凋亡参与了慢性

肥胖哮喘的发生［30］。尽管在哮喘中观察到凋亡和焦亡，但

这些过程是否在同一细胞类型中发生尚不明确，过敏原在

ALI/ARDS 中能否引发泛凋亡亦需进一步研究。

3.3  慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease， 

COPD）：COPD是一种普遍的气道疾病，其具体发病机制尚未

完全阐明，但已知可导致肺气肿、炎症及黏液分泌异常，是

全球第三大致死原因。吸烟是 COPD 的主要危险因素，其次

包括空气污染、既往肺部感染和肺癌。Li 等［31］研究表明，嗜

麦芽链球菌感染可能通过增加 IRF1 表达，加速 ZBP1 转录， 

触发肺泡上皮细胞泛凋亡，促进肺气肿发展。Shi 等［32］通过

将 COPD 中的差异表达基因与已知参与细胞焦亡、凋亡及坏

死性凋亡的基因进行交集分析，确定PYCARD为COPD的关 

键泛凋亡相关基因，与 NLR 信号通路呈正相关，并促进免疫

细胞浸润。香烟烟雾会降低肺泡上皮细胞线粒体膜电位，导 

致线粒体功能障碍，受损的线粒体会发生自噬，且香烟烟雾

会通过稳定自噬调节因子PINK1诱导线粒体自噬，导致细胞

发生线粒体自噬依赖性坏死性凋亡 ［33］。研究表明，RIPK1下 

游的 RIPK3 和 MLKL 在 COPD 患者中表达增加，抑制 RIPK1 

或 MLKL 可减轻香烟提取物诱导的气道炎症和肺气肿［34］。

泛凋亡在 COPD 发生发展中的作用机制仍待深入研究。

3.4  肺癌：肺癌的发生受多重环境及遗传因素调控，肿瘤细

胞分泌的免疫抑制性细胞因子和代谢物营造免疫抑制性肿

瘤微环境，促进肿瘤免疫逃逸及肿瘤发生发展。Wei等 ［35］ 通 

过癌症基因组图谱分析识别到 FADD 为肺癌潜在危险因素， 

抑制 FADD 能显著降低肺癌组织的增殖能力，而 FADD 敲除 

可促进肿瘤细胞凋亡和焦亡。Ma等 ［36］ 发现了一类新型小非 

编码 RNA，可通过调节真核起始因子 4B/ Wilms 肿瘤相关蛋

白/N6-甲基腺苷轴（eukaryotic initiation factor 4B/Wilms tumor  

associated protein/N6-methyladenosine axis，EIF4B/WTAP/m6A

轴），从而抑制细胞泛凋亡，加剧 PM2.5 诱导的肺癌。参与泛

凋亡的传感器可能因疾病而异，但大多数感染会诱导泛凋亡

小体的形成。凋亡基因在大多数类型癌症中异常表达，机

体允许通过多种细胞死亡途径清除癌细胞，在肿瘤样本中，

NLRP3、caspase-7、受体相互作用蛋白 1（receptor-interacting 

protein 1，RIP1）和 RIP3 下调，表明泛凋亡在癌症预后和治

疗中可能发挥积极作用［37］。

3.5  其他肺部疾病：细胞死亡的多种形态在特发性肺纤维

化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）、肺结核、肺动脉高压

（pulmonary arterial hypertension，PAH）等肺部疾病中均有发

生。研究表明，在单克隆野百合碱诱导的 PAH 大鼠模型中，

NLRC4、AIM2、NLRP3 等炎症小体相关基因、焦亡相关蛋白

GSDMD、RIPK3、MLKL的mRNA表达上调，然而细胞凋亡在 

PAH引起肺损伤中的作用尚待进一步阐明［38］。Liang等 ［39］ 研 

究表明，中药圣仙汤可改善博莱霉素诱导 IPF 大鼠肺功能，

降低血清炎症因子水平及肺组织纤维化程度，其潜在作用机

制可能涉及抑制焦亡、凋亡和坏死性凋亡相关蛋白活化。

  肺部疾病诱发因素、泛凋亡相关分子及病理改变见表1。

4 总结与展望 

  泛凋亡作为一种新发现的PCD，涉及多种细胞在多种条 

件下的死亡，具有良好的研究前景。在 ALI/ARDS 中，细菌、

病毒均可引发泛凋亡，干预泛凋亡的共同上游通路能否减轻

肺损伤，达到预期临床效果还未可知，有必要进一步探讨其

机制。在无菌性炎症相关疾病中，如肺癌、IPF、COPD 等，泛

凋亡的“传感器”仍然是一个谜。寻找泛凋亡的在肺部疾病

中的作用和调控机制，或许可以提供一种新的治疗策略。

利益冲突  所有作者声明不存在利益冲突

志谢  论文写作过程中得到了导师及科室同事的指导和大力支持

表 1 不同肺部疾病诱发因素、泛凋亡相关分子及病理改变

肺部疾病 诱发因素 泛凋亡相关分子 病理改变

ALI/ARDS 新型冠状病毒［22，40］ RIPK1-FADD-caspase-8 肺组织广泛损伤，肺部凝血异常，形成微小血栓，肺屏障功能障碍

ALI/ARDS LPS、新型冠状病毒、
　diABZI［24，27，41］

ZBP1-泛凋亡小体 肺泡上皮细胞凋亡，炎症细胞浸润，肺泡间隔增厚

哮喘 OVA、LPS［28-29］ NLRP3、GSDMD、caspase-1、
　caspase-3

气道炎症，气道高反应性，气道黏膜增厚

慢性肥胖哮喘 高脂饮食、OVA［30］ caspase-3 炎症细胞浸润，气道上皮细胞凋亡，气道胶原沉积，肺氧化应激
肺气肿 嗜麦芽链球菌［31］ ZBP1 肺组织弹性阻力及小气道阻力顺应性降低

COPD 香烟烟雾［33］ RIPK3、MLKL、NLRP3、
　caspase-1、GSDMD

支气管炎症，肺气肿，气道阻塞，气流受阻

肺癌 PM2.5
［35-37］ FADD、NLRP3、caspase-7、

　RIPK1、RIPK3、caspase-8
粉尘烟雾诱发的肺癌多见于中央型肺癌，其中以鳞状细胞癌多见， 
　可见角化珠、细胞间桥明显

PAH 单克隆野百合碱［38］ NLRC4、AIM2、NLRP3、
　GSDMD、RIPK3、MLKL

血管收缩，内膜增生，中膜增厚，炎症反应

IPF 博莱霉素［39］ NLRP3、caspase-1、GSDMD、
　caspase-3、RIPK1、RIPK3、
　MLKL

肺泡壁增厚和纤维化，炎症反应，肺泡数量减少和结构改变

注：LPS 为脂多糖，diABZI 为干扰素基因刺激因子（STING）激动剂，OVA 为卵清蛋白，RIPK 为受体相互作用蛋白激酶，FADD 为 Fas

相关死亡结构域蛋白，caspase 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶，ZBP1 为 Z-DNA 结合蛋白 1，NLRP3 为 NOD 样受体蛋白 3，GSDMD 为

Gasdermin 蛋白 D，MLKL 为伪激酶混合家族激酶结构域样蛋白，NLRC4 为 NOD 样受体家族 CARD 结构域蛋白 4，AIM2 为色素瘤缺乏因子 2，
ALI 为急性肺损伤，ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，COPD 为慢性阻塞性肺疾病，PAH 为肺动脉高压，IPF 为特发性肺纤维化
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