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摘要：肺纤维化是一类进行性间质纤维化性肺部疾病，死亡率高。 其发病机制复杂，涉及脂肪酸的代谢重编程，包
括脂肪酸的从头合成、摄取、氧化以及衍生物的改变。 脂肪酸代谢重编程参与调控肺泡上皮细胞的生存状态、巨噬

细胞极化类型以及成纤维细胞活化情况，发挥促进或者抑制肺纤维化的作用。 通过判断或干预脂肪酸代谢重编程

相关过程可以有效预防、诊断和治疗肺纤维化。
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　 　 肺纤维化是以炎性反应和细胞外基质沉积为特

征的一组肺部疾病，主要累及肺间质和肺泡腔，导致

肺组织异常修复引起不可逆损伤。 其病因非常复

杂，发病机制不清晰，目前缺乏有效的治疗方法， 预
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后极差，死亡率高。 近年来进行了大量研究，指出肺

纤维化中肺泡上皮细胞凋亡、巨噬细胞 Ｍ２ 极化以

及成纤维细胞活化是该病发生发展的核心机制，但
影响它们的关键因素和分子机制仍然不明确。 最近

的研究指出肺纤维化中存在脂肪酸代谢重编程，影
响肺部炎性反应、纤维化和氧化应激。 然而，脂肪酸

代谢的每个环节如何影响肺纤维化的具体机制尚不

清楚。 本综述讨论肺纤维化中脂肪酸代谢重编程，
为进一步探索肺纤维化的发病机制和寻找针对脂肪

酸代谢的治疗靶点提供新的思路。

１　 脂肪酸代谢重编程

在正常肺组织中，脂肪酸的代谢过程是精确调

控的，涉及脂肪酸的合成、摄取、氧化和衍生等多个

环节。 这些过程确保肺部细胞能够高效利用脂肪酸

作为能量来源，同时维持细胞膜的稳定性和各种生

物活性分子的合成。 脂肪酸代谢的这种平衡状态对

维持肺部正常功能至关重要。 然而，在肺纤维化的

病理状态下，这种平衡被打破，出现脂肪酸代谢重编

程，即脂肪酸的从头合成、摄取和氧化等过程发生改

变，以适应疾病状态下细胞的能量和代谢需求。 在

此过程中，脂肪酸的异常代谢导致细胞功能紊乱，影
响细胞死亡和炎性反应，进而促进纤维化进程。 同

时，脂肪酸代谢产物如前列腺素和白三烯等，通过影

响炎性反应和纤维化细胞的活性，进一步加剧疾病

的进展。 因此，肺纤维化中脂肪酸代谢重编程不仅

是对疾病环境的一种适应性响应，也可能成为加重

疾病的重要因素。

２　 脂肪酸代谢重编程参与肺纤维化的研究

进展

２ １　 脂肪酸从头合成改变脂肪酸组分参与肺纤

维化

在肺纤维化疾病状态下，脂肪酸组分经常发生

显著改变。 特发性肺纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）患者肺部棕榈酸水平升高，硬脂酸水平

降低［１］。 在博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）诱导的肺纤

维化小鼠模型中，肺组织中的多不饱和脂肪酸水平

升高。 所以，不同的脂肪酸可能对肺纤维化发挥不

同的作用。
外源补充不同的脂肪酸可以产生抗纤维化或抗

炎效果。 在 ＢＬＭ 诱导的小鼠模型中，外源补充硬脂

酸通 过 抑 制 转 化 生 长 因 子 （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）⁃β１ 通路降低小鼠肺部羟脯氨酸水

平［１］。 Ｏｍｅｇａ⁃３ 不饱和脂肪酸通过产生抗炎活性物

质改善 ＢＬＭ 小鼠肺部炎性反应［２］。
脂肪酸组分的内源性调节主要受到脂肪酸链延

长酶家族成员 ６（ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ６，Ｅｌｏｖｌ６）和硬脂酰辅酶 Ａ 去饱和酶⁃
１ 的调控。 ＩＰＦ 患者以及 ＢＬＭ 诱导小鼠的肺组织中

Ｅｌｏｖｌ６ 表达降低［３］。 Ｅｌｏｖｌ６－ ／ －小鼠的肺组织中棕榈

油酸增加，硬脂酸减少。 肺泡 Ⅱ 型上皮细胞中

Ｅｌｏｖｌ６ 发挥抗凋亡、抗氧化和抗纤维化的保护作

用［３］。 类似地，硬脂酰辅酶 Ａ 去饱和酶⁃１ 通过抑制

小鼠肺部内质网应激发挥抗纤维化作用［４］。 值得

注意的是，在两项研究中，脂肪酸合成酶（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳＮ）表现出对于纤维化相反的作用。 过

表达 Ｆａｓｎ 通过减少线粒体膜电位变化、活性氧产生

及肺泡上皮细胞死亡减轻 ＢＬＭ 小鼠肺纤维化［５］。
然而 ＴＧＦ⁃β 通路活化依赖 ＦＡＳＮ，可能是由于纤维

化环境需要脂肪酸大量合成提供营养［６］。
２ ２　 脂肪酸摄取转运体参与肺纤维化

除了从头合成，细胞还可以从胞外环境摄取脂

肪酸。 外源性脂肪酸通常以甘油三酯的形式由血浆

脂蛋白转运，脂蛋白脂肪酶将其水解，然后脂肪酸通

过脂肪酸转运体介导的主动运输或被动扩散进入细

胞。 细胞摄取长链脂肪酸需要借助转运体，包括

ＣＤ３６、质膜相关脂肪酸结合蛋白（ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ
– ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＢＰｐｍ） 和

脂肪酸转位酶（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＦＡＴＰｓ）。
ＣＤ３６ 在促进肺纤维化的过程中起着关键作

用。 肺巨噬细胞膜上的 ＣＤ３６ 协助细胞摄取凋亡肺

泡上皮细胞释放的氧化磷脂［７］。 氧化磷脂的积累

导致巨噬细胞发生促纤维化表型转化。 同时，巨噬

细胞表面的 ＣＤ３６ 激活 Ｓｒｃ 家族激酶 Ｌｙｎ，进而上调

ＴＧＦ⁃β 的表达，进一步促进肺纤维化发展［７］。
然而关于 ＦＡＢＰ 和 ＦＡＴＰ 在肺纤维化中的作用

研究较少。 但在多种肺癌患者肿瘤组织以及细胞系

中均检测到 ＦＡＴＰ３ 蛋白表达水平显著升高，且在细

胞系中敲低编码 ＦＡＴＰ３ 的基因明显降低肺癌细胞

系的增殖速率，提示 ＦＡＴＰ３ 加重肺癌疾病进展［８］。
而 ＦＡＢＰ５ 通过促进肺自然杀伤细胞成熟，抑制肺癌

９４５
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转移［９］。 考虑到肺纤维化中免疫细胞异常激活，肌
成纤维细胞过度增殖，ＦＡＢＰ５ 和 ＦＡＴＰ３ 可能影响炎

性反应和纤维化过程，参与肺纤维化。
２ ３　 脂肪酸氧化相关转录因子及关键酶参与肺纤

维化

脂肪酸 β 氧化是脂肪酸产生生物能量的主要

途径，其产生的大量乙酰辅酶 Ａ 和三磷酸腺苷，用
于三羧酸循环产生能量。 在肺纤维化疾病中，肌成

纤维细胞大量增殖，导致肺部纤维灶处于缺氧状态，
脂肪酸氧化相关转录因子和关键酶增强脂肪酸氧化

过程，以供应更多能量。
过氧化物酶体增殖物激活受体⁃γ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ⁃γ） 是调节脂肪

酸氧化最关键的转录因子。 大多数研究主要关注

ＰＰＡＲ⁃γ 的激动剂如 ＧＥＤ⁃０５０７［１０］，其在体内外的肺

纤维化模型中均显示出抗纤维化活性。 此外，还有

一些与 ＰＰＡＲ⁃γ 密切相关的小分子化合物，如培美

贝特［１１］，在肺纤维化动物模型中也显示出明确的治

疗效果。
一氧化氮、不饱和脂肪酸和亚油酸之间的非酶

反应分别生成 １０ 硝基油酸和 １２ 硝基亚油酸，称为

硝化脂肪酸（ ｎｉｔｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＮＦＡ），是 ＰＰＡＲ⁃γ
的生理活化剂。 在体外实验中，ＮＦＡ 上调 ＰＰＡＲ⁃γ
的表达，并阻断 ＴＧＦ⁃β 诱导的成纤维细胞分化。 在

ＢＬＭ 诱导的小鼠体内，ＮＦＡ 抑制肺泡上皮细胞凋

亡、成纤维细胞分化和增殖、胶原蛋白和 α⁃平滑肌

肌动蛋白的表达，同时加速胶原降解［１２］。 作为内源

性化合物，ＮＦＡ 可能比合成的 ＰＰＡＲ⁃γ 激动剂更安

全，具有不可忽视的治疗潜力。 值得关注的是，通过

对 ＰＰＡＲ⁃γ 表观调控抑制 ＤＮＡ 甲基化，抑制 ＰＰＡＲ⁃
γ 的表达也对肺纤维化有治疗效果［１３］。

除了 ＰＰＡＲ⁃γ，脂肪酸氧化关键酶肉碱脂酰转

移酶 １（ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ａｃｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １，ＣＰＴ１）在肺纤维

化的进展中也发挥作用。 上调 ＣＰＴ１Ａ 的表达可以

增强脂肪酸氧化，从而阻止肺泡巨噬细胞活化［１４］。
ＡＰＮ ／ ＣＰＴ１Ａ 介导的脂肪酸氧化可以通过激活自噬

来抗纤维化［１５］。 然而，研究发现巨噬细胞中 ＣＰＴ１Ａ
与 Ｂ 淋巴细胞瘤（ＢＣＬ）⁃２ 结合，导致细胞凋亡抵抗

和组织纤维化［１６］。 目前对于 ＣＰＴ１Ａ 的研究相对较

少，仍需进一步探索。

２ ４　 脂肪酸衍生物影响肺纤维化发展

脂肪酸衍生物来自细胞膜磷脂水解释放的游离

花生四烯酸，经过环氧化酶途径或脂氧化酶途径产

生。 通过对矽肺病患者和小鼠模型的肺组织进行转

录组测序和验证，发现病肺中参与花生四烯酸环氧

化酶途径的前列腺素 Ｄ２ 合酶和血栓素 Ａ２ 合酶的

ｍＲＮＡ 和蛋白质表达显著增加，提示花生四烯酸衍

生物可能影响肺纤维化的发展［１７］。
花生四烯酸经环氧化酶途径生成的前列腺素和

血栓烷等生物活性物质在肺纤维化中发挥不同的作

用。 前列腺素 Ｄ２ 具有抗纤维化的作用。 在人支气

管成纤维细胞中，激活前列腺素 Ｄ２ 受体显著降低

ＴＧＦ⁃β１ 诱导的肌成纤维细胞分化、增殖和细胞外基

质合成，并且减少白细胞介素⁃６ 和纤溶酶原激活物

抑制剂⁃１［１８］。 前列腺素 Ｅ２ 通过与人肌成纤维细胞

上的 ＥＰ２ 受体结合，促使肌成纤维细胞去分化，从
而发挥抗纤维化效果。 相反，前列腺素 Ｆ２ 则通过促

进肌成纤维细胞增殖，加剧纤维化过程［１９］。 前列环

素类似物曲前列尼尔通过激活 ｃＡＭＰ⁃ＡＫＴ⁃ＣＲＥＢ 信

号转导通路，促进线粒体自噬，抑制成纤维细胞增

殖［２０］。 另一种前列环素类似物，伊洛前列素，阻止

香烟烟雾诱导的肺上皮细胞向间充质细胞转化，并
改善 Ｅ⁃钙黏蛋白的缺失［２１］。 前列环素类似物曲前

列尼尔和伊洛前列素在肺纤维化临床前研究中的效

果评价以及机制探索，加速两药的临床转化实验。
而花生四烯酸通过脂氧化酶途径转化为白三

烯，在肺纤维化的发展中可能具有促进作用。 白三

烯的过度产生可能加剧肺部组织的炎性反应和纤维

化过程。 因此，使用白三烯受体拮抗剂，如孟鲁司

特，显示出积极的治疗潜力。 孟鲁司特能有效减少

砷诱导的人支气管上皮细胞中活性氧的产生，进一

步抑制蛋白激酶 Ｂ⁃核因子 κＢ 信号通路激活和下游

的上皮⁃间充质转化［２２］。

３　 靶向脂肪酸代谢药物对肺纤维化的治疗

效果

　 　 在肺纤维化临床前研究中，靶向脂肪酸代谢的

药物治疗效果可观。 因此，一些临床试验已经启动，
旨在评估针对脂肪酸代谢的药物在肺纤维化患者中

的疗效和安全性。 然而，目前只有针对脂肪酸衍生

环节的药物进入临床研究，转化研究较为局限。
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大部分研究着眼于前列环素类似物。 目前有 ４ 项

注册临床试验正在进行，旨在评估针对 ＩＰＦ 的前列环

素类似物曲前列尼尔的疗效和安全性（ＮＣＴ０４９０５６９３、
ＮＣＴ０５９４３５３５、ＮＣＴ０５２５５９９１、ＮＣＴ０４７０８７８２）。 另外，
还有几项临床试验旨在评估口服（ＮＣＴ０２６０３０６８）、静
脉或皮下注射（ＮＣＴ００７０５１３３）以及吸入（ＮＣＴ００７０３３３９、
ＮＣＴ０２６３３２９３、ＮＣＴ０５５７２９９６、ＮＣＴ０２６３０３１６）前列尼

尔 治 疗 肺 纤 维 化⁃肺 动 脉 高 压 共 病 的 疗 效。
ＩＮＣＲＥＡＳＥ研究（ＮＣＴ０２６３０３１６）发现，吸入曲前列

尼尔明显改善患者的运动能力和用力肺活量［２３］ ，
且具有长期疗效［２４］ 。 同时，伊洛前列素作为另一

种前列环素类似物，也在进行治疗肺纤维化⁃肺动

脉 高 压 共 病 的 临 床 试 验 （ ＮＣＴ００４３９５４３ 和

ＮＣＴ００１０９６８１） ［２４］ 。
此外，对于造血前列腺素 Ｄ 合酶的选择性和可

逆性抑制剂 ＺＬ⁃２１０２，正在进行慢性阻塞性肺疾病、
哮喘及 ＩＰＦ 患者的耐受性和药代动力学研究

（ＮＣＴ０２３９７００５）。

４　 问题与展望

肺纤维化是一种病因复杂、预后差的疾病，缺乏

有效的治疗方法。 深入探究肺纤维化的发病机制，

寻找新的治疗靶点，是当今医学界亟需解决的问题，
具有重要的科学意义和临床价值。 脂肪酸代谢过程

中关键酶及相关物质可能在肺纤维化的发生和发展

中发挥着不同的作用，一些能够预防和修复肺损伤，
而另一些能够诱导和促进肺纤维化形成。 如何在这

些过程中找到平衡点，仍然是一项挑战。 因此，深入

理解脂肪酸代谢的双重性质对于治疗肺纤维化至关

重要。 通过调节关键酶和转录因子、外源性调整脂

肪酸组分，可以有效抑制肺部炎性反应、巨噬细胞促

纤维化表型转化及成纤维细胞活化，对于治疗肺纤

维化具有重要意义。
虽然目前已有前列环素类似物和前列腺素 Ｄ 合

酶抑制剂进入临床试验，但针对脂肪酸代谢其他环节

的药物仍处于临床前研究阶段，通过这些新型药物调

控脂肪酸代谢，有望为肺纤维化治疗提供新策略。 然

而，要将这些研究成果转化为临床应用，还需要进行

更多的临床研究以验证其有效性和安全性。
未来的研究可以探索不同给药形式或者药物联

合应用的策略，以提高药物疗效和治疗方案多样性。
例如，通过纳米药物递送系统、基因编辑技术和靶向

治疗策略，以便更好地靶向脂肪酸代谢，进一步提升

治疗效果。
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