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段　 然１＃， 李青原１＃， 冯　 同２∗

１􀆰 成都医学院第一附属医院， 四川 成都 ６１０５００；
２􀆰 南方医科大学 第二临床医学院， 广东 广州 ５１０５１５

摘要：肺纤维化是由肺泡上皮反复受损，导致异常的上皮⁃成纤维细胞转化和肌成纤维细胞产生，进而导致细胞

外基质大量积累和间质重塑引起的。 与大多数肿瘤细胞类似，肺纤维化过程中也发生了代谢重编程，包括糖、
脂、氨基酸代谢等改变，具体表现为糖酵解的上调、脂肪酸氧化减弱而合成增强、谷氨酰胺分解增加。 糖酵解为

纤维化形成过程中巨噬细胞、成纤维细胞等的大量增殖提供快速和高效的能量供应，满足其能量需求。 活化后

的成纤维细胞氨基酸代谢重编程不仅促进了胶原的合成， 也在羟脯氨酸合成过程中通过形成 ＲＯＳ 加剧了肌成

纤维细胞活化进程。
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段然　 代谢重编程在特发性肺纤维化发病中的作用

　 　 特发性肺纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是一种原因未知的慢性、进行性间质性肺炎，
其特点是不可逆的肺功能损害和不良预后。 肺泡上

皮损伤引发的异常修复反应会导致异常的成纤维细

胞增殖和过度细胞外基质蛋白沉积，从而促进肺纤

维化的发展。 美国食品药品管理局已批准两种药

物，即吡非尼酮和尼达尼布，用于 ＩＰＦ 治疗，但只在

减缓肺功能下降方面表现出适度的益处。 近来有研

究表明其他因素可能与 ＩＰＦ 的发生有关，尤其是代

谢重编程在 ＩＰＦ 中的作用，近几年更是引起了广大

学者的关注。

１　 代谢重编程的简介

代谢重编程是指细胞在适应不同生理或病理条

件下，通过调节代谢途径和代谢产物的产生与利用，
来满足其特定功能和需求的调整过程。 这种调整涉

及到酶的表达和活性的改变，以及代谢物的合成、分
解和转运等过程的调节。 代谢重编程是癌细胞的一

个关键特征，在肿瘤的发生和发展中发挥重要作用。
然而，代谢重编程不仅出现在肿瘤细胞中，研究表明

它在肝脏、肾脏和肺脏纤维化等多种疾病中存在。
肝纤维化可由在肝细胞中过量沉积的三酰甘油引

起，这是由于脂肪酸代谢障碍导致过氧化物酶体增

殖物激活受体⁃γ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃γ，ＰＰＡＲ⁃γ）的抑制作用［１］。 在肾小管上皮

细胞中，代谢重编程为脂肪酸氧化的肾小管上皮细

胞可以预防肾脏纤维化的发生［２］。 肺脏作为代谢

活跃的器官，对各种致病因素的刺激极其敏感，容易

发生能量代谢方式的重编程。

２　 糖代谢重编程调控 ＩＰＦ 能量供应方式

２􀆰 １　 糖代谢生物学意义

糖酵解重编程可以作为肺泡Ⅱ型上皮细胞功能

失调、成纤维细胞活化、肌成纤维细胞分化和巨噬细

胞活化重要的能量驱动力，以促进肺纤维化的发生

与发展。 尽管糖酵解的 ＡＴＰ 生成效率较低（１ 个葡

萄糖分子完全氧化后，糖酵解生成 ２ 个 ＡＴＰ 分子，
氧化磷酸化生成 ３６ 个 ＡＴＰ 分子），但糖酵解实际上

以更快的速率生成 ＡＴＰ，因此具有比氧化磷酸化更

快的产生 ＡＴＰ 的速率，为纤维化形成过程中巨噬细

胞、成纤维细胞等的大量增殖提供快速和高效的能

量供应，满足其能量需求。 除了满足细胞 ＡＴＰ 需求

外，活化的肺成纤维细胞会将高水平的糖酵解中间

产物转移到丝氨酸⁃甘氨酸生物合成途径，有利于肌

成纤维细胞核苷酸的胶原蛋白合成。
２􀆰 ２　 ＧＬＵＴ１ 表达增加葡萄糖的摄入量

在糖代谢重编程过程中，通过影响转化生长因

子⁃β （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 的传导

途径，葡萄糖转运蛋白、相关酶以及细胞外环境的变

化促进了肺纤维化的形成。 葡萄糖的转运是糖酵解

过程的第一步，葡萄糖转运蛋白 （ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓ⁃ｐｏｒ⁃
ｔｅｒｓ， ＧＬＵＴ） 是调控胞外葡萄糖进入细胞内的载体

蛋白。 在 ＩＰＦ 肺的成纤维细胞灶中，ＧＬＵＴ１ 的表达

上调，增加了葡萄糖的摄入量，以满足糖酵解所需的

能量，从而促进了肺纤维化的形成［３］。 此外，ＴＧＦ⁃β
通过 ＳＭＡＤ 和 ＰＤＧＦＲ 信号通路诱导 ＧＬＵＴ１ 的表

达，增加细胞对葡萄糖的摄取量，进而促进细胞外基

质的沉积。 抑制 ＧＬＵＴ１ 降低肺成纤维细胞中

α⁃ＳＭＡ表达，表明糖酵解激活与肌成纤维细胞的促

纤维化转化之间存在直接联系。
２􀆰 ３　 ＴＧＦ⁃β１ 调控糖酵解限速酶表达增加

葡萄糖进入细胞后，细胞内的代谢过程会产生

一些关键酶，这些酶对糖代谢起着重要作用。 当受

到 ＴＧＦ⁃β１ 刺激时，糖酵解的关键限速酶，如己糖激

酶 ２（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ２，ＨＫ２）、磷酸果糖激酶 １（ｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅ⁃１，ＰＦＫ⁃１） 和丙酮酸激酶 Ｍ２ （ ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｋｉｎａｓｅ Ｍ２）的水平会增加。 在 ＩＰＦ 成纤维细胞中，
６⁃磷酸果糖激酶⁃２ ／果糖⁃２，６⁃二磷酸酶（ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃ⁃
ｔｏｋｉｎａｓｅ⁃２ ／ ｆｒｕｃｔｏｓｅ⁃２， ６⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＰＦＫＦＢ３） 作

为 ＰＦＫ１ 和糖酵解的激活剂也会增加［４］。 此外，在
肺上皮细胞和巨噬细胞中，ＰＦＫＦＢ３ 的水平也会上

升。 来源于 ＩＰＦ 的肺成纤维细胞中，ＨＫ２ 蛋白的水

平也会增加。 通过药理上抑制 ＰＦＫＦＢ３ 和 ＨＫ２，可
以消除 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的肌成纤维细胞分化、胶原蛋

白的产生和收缩［５］。 此外，通过使用 ｓｉＲＮＡ 来沉默

ＨＫ２，能够抑制 ＴＧＦ⁃β 诱导的促纤维化转录调控因

子 ＹＡＰ 和 ＴＡＺ 的激活［５］。 因此，糖酵解是 ＴＧＦ⁃β
活性及信号传导的重要调节因素之一。
２􀆰 ４　 乳酸生成维持高糖酵解速率

丙酮酸通过与乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅ⁃
ｎａｓｅ，ＬＤＨ）的作用，在细胞外生成糖酵解的终产物

乳酸。 在 ＩＰＦ 患者的成纤维细胞灶中，ＬＤＨ 高度表

３８８
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达［６］，导致患者肺组织中乳酸水平升高。 同样，在
接受博来霉素治疗的小鼠的纤维化肺中也观察到乳

酸水平的上升［６⁃７］。 乳酸的产生能够补充细胞中烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅ⁃
ｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）水平，ＮＡＤ＋的再生进一步保持高糖酵

解速率的持续进行。 此外，乳酸的产生在细胞外也

扮演着重要角色，包括通过降低细胞外 ｐＨ 来激活

ＴＧＦ⁃β 并为邻近细胞提供能量［８］。
由此可见，糖酵解代谢不仅仅是组织和细胞对

缺氧条件的简单适应，而是具有多种重要的生物学

功能作用，可能是肺纤维化形成过程中优先选择的

能量代谢方式。

３　 脂肪酸氧化减少促进糖酵解

脂质代谢在 ＩＰＦ 中发挥重要作用，主要表现为

脂肪酸氧化（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ， ＦＡＯ）减少和脂肪

酸合成（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ＦＡＳ）增加。 这些异常

的脂质代谢过程促进了 ＩＰＦ 的发生和发展。
通过激活脂肪酸氧化来降低脂质毒性是治疗肺

纤维化的有效目标。 最近的研究表明，ＴＧＦ⁃β 可以

降低成纤维细胞中的脂肪酸氧化，从而促进细胞外

基质生成。 通过激活 ５′腺苷单磷酸激活蛋白激酶

（５′⁃ＡＭＰ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）并激活乙酰

辅酶 Ａ 羧化酶（ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ α， ＡＣＣα），可
以提高脂肪酸氧化活性。 然而，在 ＩＰＦ 的病理过程

中，ＡＭＰＫ 的活性降低，导致脂肪酸氧化减少［９］。 因

此，ＡＭＰＫ 的激活剂可以保护纤维化的肺损伤。 然

而，目前尚不清楚为什么脂肪酸氧化的下调会促进

细胞外基质生成。 可能的原因是脂肪酸氧化产生的

大量能量可以在其他 ＡＴＰ 产生途径受到限制时，抑
制糖酵解。

同时，脂肪酸合成的增加也会促进肺纤维化，因
为过量的脂肪酸会引起脂质毒性。 脂肪酸合成酶

（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＦＡＳＮ）是脂肪酸从头合成的必

需合成代谢酶。 尽管在 ＴＧＦ⁃β 的作用下，脂肪酸氧

化减少，但是 ＦＡＳＮ 的表达却增加［１０］。 在博来霉素

诱导的纤维化肺中，大量积累的 ＦＡＳＮ 抑制了 ＴＧＦ⁃β
诱导的细胞外基质生成，并减少了体内博来霉素诱

导的纤维化［１０］。 此外，已经证明 ＡＴＰ⁃柠檬酸裂解

酶（ＡＴＰ ｃｉｔｒａｔｅｌｙａｓｅ， ＡＣＬＹ）也可以促进肾成纤维细

胞中 ＴＧＦ⁃β 诱导的胶原蛋白表达。 然而，ＦＡＳＮ 介

导其促纤维化作用的机制尚不清楚。 进一步研究需

要确定增加的长链脂肪酸是进入三羧酸循环产生能

量，还是为脂质介导的信号通路提供前体物质。

４　 氨基酸代谢参与胶原合成

胶原蛋白是存在于纤维化组织外基质中的重要

结构蛋白。 它的主要组成氨基酸包括甘氨酸、脯氨

酸和赖氨酸。 成纤维细胞在合成胶原蛋白的过程中

需消耗大量甘氨酸及脯氨酸， 因此显著增强的丝氨

酸 ／甘氨酸从头合成途经以及旺盛的谷氨酰胺、精氨

酸向脯氨酸的转化均是肌成纤维细胞的典型代谢

特征。
４􀆰 １　 丝氨酸⁃甘氨酸代谢

从头合成丝氨酸⁃甘氨酸途径在肌成纤维细胞

产生胶原蛋白中起关键作用。 因为甘氨酸是胶原蛋

白中含量最丰富的氨基酸，占其氨基酸含量的三分

之一［１１］。 ＴＧＦ⁃β 与其受体结合， 可导致激活转录

因子 ４（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４， ＡＴＦ４）激活，
增加丝氨酸和甘氨酸从头合成关键酶的表达［１２］。
同时， ＡＴＦ４ 刺激 ＧＬＵＴ１ 的表达， 促进糖酵解合成

葡萄糖衍生的甘氨酸生物合成， 及随后的胶原蛋白

合成。 这些证据表明， 丝氨酸和甘氨酸的从头合成

是 ＴＧＦ⁃β 活化成纤维细胞的关键环节之一。
４􀆰 ２　 谷氨酰胺分解

除丝氨酸 ／甘氨酸代谢外， 谷氨酰胺代谢同样

参与调控了成纤维细胞促纤维化表型。 这个过程被

称为“谷氨酰胺分解”。 ＴＧＦ⁃β１ 刺激的小鼠肺成纤

维细胞和特发性肺纤维化患者的成纤维细胞中的谷

氨酰胺酶（ｇｌｕｔａｍｉｎｏｌｙｓｉｓ，ＧＬＳ）水平显着增加。 谷氨

酰胺分解通过谷氨酰胺酶和谷氨酸脱氢酶将谷氨酰

胺分别转化为 α⁃酮戊二酸和谷氨酸。 α⁃酮戊二酸

活化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 信 号 通 路， 促 进 脯 氨 酸 的 转

录［１３］。 另一产物谷氨酸也是脯氨酸合成的重要前

体。 ＴＧＦ⁃β 诱导谷氨酸转化为脯氨酸所需的所有酶

的表达，包括吡咯啉⁃５⁃羧酸合成酶（△１⁃ｐｙｒｒｏｌｉｎｅ⁃５⁃
ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，Ｐ５ＣＳ）以及吡咯啉⁃５⁃羧酸还原

酶（ｐｙｒｒｏｌｉｎｅ⁃５⁃ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，Ｐ５ＣＲ），使细胞

中脯氨酸总水平升高。 而 Ｐ５ＣＳ 的敲除抑制了

ＴＧＦ⁃β诱导的胶原蛋白的产生［１４］。 综上所述，谷氨

酰胺分解在脯氨酸的生成中起着重要作用。
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段然　 代谢重编程在特发性肺纤维化发病中的作用

５　 代谢重编程调控的关键转录因子

代谢重编程是通过转录水平上的动态调节实现

的。 下面将主要介绍 ＩＰＦ 糖、脂、氨基酸代谢的关键

转录因子。
低氧诱导因子⁃１ （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１，

ＨＩＦ⁃１）可以调节许多与低氧有关的基因的表达，其
中包括编码糖酵解酶的基因，从而调节糖代谢［１５］。
局部低氧是纤维化组织的一个特征。 细胞实验表

明，低氧可以增加 ＴＧＦ⁃β 诱导的 α⁃ＳＭＡ 表达，从而

促进肺纤维化的发生。 在 ＩＰＦ 患者以及博来霉素暴

露小鼠的肺组织中，ＨＩＦ⁃１α 活性明显增加［１６］。
细胞代谢调节因子 ＡＭＰＫ 除了促进脂肪酸氧

化外，还通过磷酸化转录因子胆固醇调节元件结合

蛋 白 （ ｓｔｅｒｏｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＳＲＥＢＰ）来抑制脂肪酸的合成。 ＰＰＡＲ⁃γ 是脂肪酸

氧化的主要调控因子［１７］。 在 ＩＰＦ 患者的肺中，
ＰＰＡＲ⁃γ 及其靶基因的表达下调，从而导致脂肪酸

氧化减少。 ＰＰＡＲ⁃γ 激动剂可以抑制 α⁃ＳＭＡ 的产生

和 ＴＧＦ⁃β 诱导的胶原蛋白合成［１８］。 ＳＲＥＢＰ１ 主要

在脂肪酸合成途径中调节关键酶的水平。 在肺纤维

化中，肺泡上皮细胞中的 ＳＲＥＢＰ 激活可以增加脂肪

生成，导致肺脂毒性的发生，从而促进肺纤维化。
细胞应激反应，如内质网应激，可以导致 ＡＴＦ４

的增加，从而促进氨基酸转运蛋白和生物合成酶的

表达，包括丝氨酸⁃甘氨酸合成途径的表达。 ＴＧＦ⁃β
可以诱导肺成纤维细胞中的 ＡＴＦ４ 活化［１２］。 ＡＴＦ４
敲除会减少 ＴＧＦ⁃β 诱导的丝氨酸⁃甘氨酸合成途径

酶的表达，从而阻止肺成纤维细胞产生胶原蛋白。

６　 基于代谢重编程治疗 ＩＰＦ 的药物

基于糖酵解途径的治疗靶点，ＰＦＫＦＢ３ 抑制剂

［３⁃（ ３⁃吡啶基）⁃１⁃（ ４⁃吡啶基）⁃２⁃丙烯⁃１⁃酮 （ ３⁃（ ３⁃
ｐｙｒｉｄｉｎｙｌ）⁃１⁃（ ４⁃ｐｙｒｉｄｉｎｙｌ ）⁃２⁃ｐｒｏｐｅｎ⁃１⁃ｏｎｅ， ３ＰＯ］ 能

够阻断有氧糖酵解途径，抑制肺成纤维细胞向肌成

纤维细胞的分化，并延缓肺纤维化的进程［５］。 针对

脂肪酸合成途径的调节剂是一种新的治疗方向。 抑

制 ＦＡＳＮ 不仅降低了促纤维蛋白的表达，还改善了

肺功能［１９］。 作为能量传感器 ＡＭＰＫ 的药物，二甲

双胍可以恢复 ＩＰＦ 肌成纤维细胞中的 ＡＭＰＫ 活

性，降低纤维化表型，并促进博来霉素损伤小鼠的

纤维化消退［９］ 。 ＩＰＦ 肌成纤维细胞表现出受 ＧｌＳ
调节的谷氨酰分解显著增强，而谷氨酰分解是肺

纤维化发生过程的标志。 通过特定的 ＧｌＳ 抑制剂

ＣＢ⁃８３９ 和 ＢＰＴＥＳ 以及 ＧｌＳ ｓｉＲＮＡ 抑制谷氨酸代

谢，可以减少胶原蛋白的表达［２０］。 新型化合物

ＮＣＴ⁃５０３ 抑 制 ３⁃磷 酸 甘 油 酸 脱 氢 酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＰＨＧＤＨ），从而降低博来霉

素诱导的小鼠肺纤维化［２１］。

７　 问题与展望

代谢重编程是指重新调整不同代谢途径（如

葡萄糖、脂质和蛋白质代谢）的过程。 这种调整涉

及到酶的表达和活性的变化，对于研究代谢重编

程是具有挑战性的。 在肺纤维化的成纤维细胞

中，许多关键的糖酵解酶被上调，以增加糖酵解的

活性。 这种代谢重编程对于驱动纤维化行为至关

重要，并且加速肺纤维化的进一步失调。 然而，目
前对代谢重编程的研究主要集中在成纤维细胞

上。 由于使用治疗药物来改变代谢会影响体内所

有细胞类型，因此如何避免干扰其他肺细胞群的

代谢过程成为细胞代谢疗法的下一步挑战。 对任

何代谢途径进行不加选择的干预，即使是微小的

调整，都可能对这些细胞产生重大影响，从而导致

意想不到的不良反应。 同时，其他类型的肺细胞，
如肺泡上皮细胞和巨噬细胞，其代谢变化也值得

深入研究。 虽然我们已经对肿瘤疾病中代谢途径

的调控有了一些深入的了解，但在 ＩＰＦ 相关代谢

的研究进展与预期相距甚远，仍需深入探索其功

能和机制。 总之，深入全面研究 ＩＰＦ 细胞的代谢

重编程将为 ＩＰＦ 的发生和发展提供新的理论基

础，并为 ＩＰＦ 的治疗提供新的靶点。
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