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成纤维细胞氨基酸代谢参与肺纤维化发生与发展
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摘要: 肺纤维化是多种肺部疾病的共有病理改变, 其发病机制和特征主要是反复的肺泡损伤导致成纤维细胞异

常活化引发大量细胞外基质堆积。成纤维细胞在健康肺组织中不仅负责构建完整的肺间质组分, 也参与正常的损

伤后修复进程。而在肺纤维化进程中的效应细胞, 成纤维细胞向肌成纤维细胞分化后出现了典型的促纤维化代谢

表型。由于肌成纤维细胞在大量合成胶原的过程中需要多种氨基酸原料, 因此其氨基酸代谢出现了丝氨酸/甘氨

酸、谷氨酰胺、脯氨酸、精氨酸代谢旺盛的特征。与此同时在羟脯氨酸形成过程中, 肌成纤维细胞也获得了抵抗凋亡

的能力。而作为分解胶原的重要细胞类型, 成纤维细胞在清除胶原片段的过程中还可重新利用多种降解后的氨基

酸进行细胞代谢, 但若成纤维细胞自噬功能受到抑制, 则大量细胞外基质无法得到有效清除, 加剧了肺纤维化进程。

本综述主要对于成纤维细胞氨基酸代谢表型对肺纤维化进程影响进行总结。
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Abstract: Pulmonary fibrosis is a common pathological change in many chronic lung diseases, and its 

pathogenesis and characteristics are mainly caused by repeated lung alveolar injury leading to abnormal activation 

of fibroblasts and the accumulation of large amounts of extracellular matrix (ECM) deposition. Fibroblasts are not 

only responsible for constituting the interstitial structure of the lung but are also involved in the post-injury 

repairment in healthy lung tissue. In contrast, fibroblasts show a typical pro-fibrotic metabolic phenotype after 

differentiation into myofibroblasts during the development of pulmonary fibrosis. To synthesis large amount of 

collagen, the myofibroblasts have a strong metabolism characteristic of serine/glycine, glutamine, proline, and 

arginine. At the same time, the myofibroblast get the ability to resist cell apoptosis. As an important cell type for 

collagen degradation, fibroblasts reuse the amino acids of collagen to maintain cell metabolism. However, the 

myofibroblasts cannot degrade the ECM due to the suppression of autophagy activity, thus accelerating the 

progression of pulmonary fibrosis. This review attempts to summarize how amino acid metabolism of fibroblasts 

influence the pulmonary fibrosis.
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肺纤维化是发生在肺间质的一种常见病理改变。

临床中特发性肺纤维化 (idiopathic pulmonary fibrosis, 

IPF) 是一种慢性、进行性、纤维化性、间质性肺疾病 

(interstitial lung disease, ILD), 其病变早期以肺间质炎

症为特征, 进而演进为肺纤维化及肺血管重塑, 最终导

致患者呼吸衰竭与死亡[1]。虽然作为罕见病, IPF的患

病率估计仅为每 10万人中有 2至 29例不等[2], 但 ILD

患者人数众多, 多达 2/3的 ILD患者肺组织出现纤维化

改变 , 其中 IPF 患者诊断后的中位生存时间仅为 2～

3 年[3]。除此之外 , 多种肺部慢病如慢性阻塞性肺疾

病、肺结核等也均伴有肺纤维化病变。

肺纤维化发病因素众多, 这些因素可以通过不同

的体液细胞免疫途径或直接作用引起炎症因子释放, 

导致肺泡损伤及异常修复, 进而导致成纤维细胞活化, 

胶原及其他细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 分

泌增多、沉积, 肺血管重塑, 最终导致肺纤维化[4]。因

此, 从细胞生物学的角度出发, 可以将疾病进程大致归

结为上皮细胞损伤及炎症阶段、成纤维细胞迁移及活

化阶段、组织重构及功能性修复失败阶段。炎性反应

在肺间质病变早期阶段发挥着重要作用。在生理状况

下, 肺部上皮细胞或内皮细胞受到损伤时, 先天性免疫

及获得性免疫系统激活后, 修复损伤组织并重建稳态, 

损伤修复随炎症的消退而停止。但反复、严重的损伤

使免疫系统的修复功能失调, 最终引发持续的成纤维

细胞活化和 ECM 堆积[5]。对早期肺纤维化的治疗以

缓解炎症为主, 目前主要用于治疗的免疫调节药物包

括皮质类固醇 (糖皮质激素)、前体药物 (硫唑嘌呤、环

磷酰胺、霉酚酸酯) 和生物制剂 (利妥昔单抗), 然而单

纯的抗炎治疗并不能有效治疗肺纤维化, 说明炎症并

非是肺纤维化持续存在的唯一原因[6]。至今为止, 美

国食品药物管理局 (Food and Drug Administration, 

FDA) 仅批准吡非尼酮和尼达尼布两种药物用于抗纤

维化的治疗[7,8]。然而, 这两种药物无法逆转肺纤维化, 

只是起到延缓病情进展的作用, 还会产生一些不良反

应包括腹泻和恶心 (尼达尼布)、光敏性、疲劳、胃部不

适和厌食 (吡非尼酮) 等, 迫使患者停止治疗[9]。尽管

高危患者可及时通过肺移植延长生存期[10], 也是从根

本上解决肺纤维化的重要手段, 但合适供体的缺乏, 易

引发气道并发症和移植后仅有 59%的 5年生存率极大

限制了该治疗手段的临床应用[11,12]。因此, 深入了解

肺纤维化发病演进进程及细胞生物学功能变化将有助

于发现全新治疗靶点, 制定有效干预策略。

1 成纤维细胞是肺纤维化进程中的关键效应细胞 

成纤维细胞是结缔组织或器官间质中最常见的细

胞类型, 其主要功能为分泌胶原蛋白、弹性蛋白等细胞

外基质。在肺上皮细胞损伤后, 成纤维细胞在炎性环

境的刺激下活化为肌成纤维细胞后通过释放大量

ECM 行使肺损伤后修复的功能[13]。肌成纤维细胞含

丰富的内质网和高尔基体, 这些亚细胞结构与ECM的

合成和分泌以及 ECM的降解和清除密切相关[14]。肌

成纤维细胞的细胞骨架重塑以及细胞表面整合素受体

的表达也进一步调控了细胞运动和收缩[15]。在伤口修

复的最终阶段, 肌成纤维细胞主要通过细胞凋亡途径

去除。

除分泌ECM外, 成纤维细胞还拥有众多生物学功

能。成纤维细胞可促进ECM蛋白共价交联或糖基化, 

以及分泌修饰酶 [如赖氨酰氧化酶、基质金属蛋白酶 

(matrix metalloproteinase, MMP)] 和 MMP抑制剂来积

极重塑ECM微观结构。成纤维细胞还可以通过自分

泌和旁分泌调控组织免疫微环境, 也可作为祖细胞, 分

化成间充质细胞[16]。肺损伤后, 成纤维细胞的异常活

化导致不可逆的胶原沉积是肺纤维化病理改变的基

础, 因此深入研究成纤维细胞活化的信号通路, 筛选可

以抑制成纤维细胞活化甚至促进其凋亡的化合物都成

为了抗肺纤维化药物研发的重要方向。

目前的抗肺纤维化治疗大体可分为抗炎治疗和抗

纤维化治疗。FDA 获批的两种抗纤维化药物吡非尼

酮和尼达尼布均是针对成纤维细胞活化的药物。吡非

尼酮可调节成纤维细胞内转化生长因子β (transforming 

growth factor β, TGF- β) 和肿瘤坏死因子 α (tumor 

necrosis factor-α, TNF-α) 的信号通路, 抑制成纤维细胞

增殖和胶原合成[17], 但其明确的分子机制仍有待进一

步阐明。尼达尼布是一种受体酪氨酸激酶抑制剂, 可

抑制血管内皮生长因子受体、成纤维细胞生长因子受

体 1～3和血小板衍生生长因子受体 α和 β相关的信号

通路[7,18,19]。尽管吡非尼酮和尼达尼布仅可以延缓肺

纤维化疾病进程, 且存在较大的不良反应, 但抑制肌成

纤维细胞激活的多个潜在药物均在尝试通过临床研究

获批 IPF的适应症。如 pamrevlumab (FG3019) 是结缔

组织生长因子 (connective tissue growth factor, CTGF) 

的单克隆抗体, CTGF主要促进肌成纤维细胞活化, 广

泛参与各种纤维化过程, 该药物正在进行 IPF的 III期

临床研究, 同时也是目前唯一证明在 IPF患者中有临

床疗效的抗体药物[20]。Omipalisib是一种磷脂酰肌醇

3激酶/哺乳动物雷帕霉素靶标 (phosphatidylinositol 3-

kinase/mammalian target of rapamycin, PI3K/mTOR) 抑

制剂, 能够抑制原代人肺成纤维细胞增殖和TGF-β诱

导的胶原蛋白合成[21]。TD139 能够抑制半乳糖凝集

素-3 (galectin-3, Gal-3) 导致的具有促肌成纤维细胞活

化能力的巨噬细胞募集和扩增[22]。PBI-4050是一种中
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链脂肪酸类似物, 通过调节巨噬细胞、成纤维细胞/肌

成纤维细胞和上皮细胞功能来减少或逆转纤维化[23]。

2 肺纤维化过程中的成纤维细胞氨基酸代谢表型 

2.1　成纤维细胞氨基酸代谢参与胶原合成　 

在肺纤维化进展过程中成纤维细胞的功能和角色

发生显著变化, 在健康的肺组织中成纤维细胞通过合

成 IV型胶原维持基底膜结构, 而在纤维化病变时肌成

纤维细胞分泌 I、III、V型胶原的水平显著增加, 同时 IV

型胶原的表达也有所上升[24]。由于 ECM 中 30%～

70%的组成成分为胶原蛋白, 因此成纤维细胞胶原合

成表型的改变对肺纤维化进展至关重要[25]。胶原蛋白

分子由甘氨酸-X-Y 的重复肽组成的 3 条 α链螺旋而

成。其中X和Y可以是任何氨基酸, 但通常分别是脯

氨酸和羟化的脯氨酸 (羟脯氨酸)[26]。因此, 在胶原蛋

白中甘氨酸、脯氨酸及羟脯氨酸占胶原蛋白中氨基酸

总量的 57%之多[27]。即便除生物合成外, 胶原纤维的

沉积和交联在纤维化疾病中也明显上调[25], 但胶原蛋

白的大量合成仍然是肺纤维化出现的始作俑者。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。此外, 成纤维细胞向肌

成纤维细胞分化的过程中伴随着明显的能量代谢变

化, 包括上调糖酵解途径和加强谷氨酰胺分解及精氨

酸代谢, 它们最终都为丝氨酸/甘氨酸的从头合成与脯

氨酸的合成提供了充足的能量, 进而促进胶原蛋白的

合成[24]。

细胞内丝氨酸和甘氨酸的从头合成可为胶原蛋白

的合成提供重要原料。这一过程的起始步骤是由糖酵

解中间体在磷酸甘油酸脱氢酶 (phosphoglycerate 

dehydrogenase, PHGDH)、磷 酸 氨 酸 氨 基 转 移 酶 1 

(phosphoserine aminotransferase 1, PSAT1) 和磷酸盐磷

酸酶 (phosphoserine phosphatase, PSPH) 催化下转化为

丝氨酸。甘氨酸则可由丝氨酸进一步代谢得到, 具体

过程为丝氨酸经转羟甲基酶 (serine hydroxymethyl‐

transferase, SHMT) 催化, 最终形成甲叉四氢叶酸和甘

氨酸。研究表明TGF-β与其受体结合, 可导致 SMAD

家族成员 3 (SMAD family member 3, Smad3) 依赖性

激活转录因子 4 (activating transcription factor 4, ATF4) 

和哺乳动物雷帕霉素靶标复合物 1/翻译起始因子 4E

结 合 蛋 白 1 (mTOR/eukaryotic initiation factor 4E-

binding protein 1, mTORC1/4EBP1) 轴激活。ATF4 激

活增加丝氨酸和甘氨酸从头合成关键酶的表达。同

时 , ATF4 刺激葡萄糖转运蛋白 1 (glucose transporter 

type 1, 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[28]。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[29]。然而, 饮食中限制丝

氨酸和甘氨酸不能抑制博来霉素 (bleomycin, BLM) 

所诱导的小鼠纤维化, 这说明靶向丝氨酸/甘氨酸代谢

防治肺纤维化有待进一步证明[30]。

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”, 首先涉及谷氨酰胺酶 (glutaminase, 

GLS) 将谷氨酰胺转化为谷氨酸。然后谷氨酸通过谷

氨酸脱氢酶 (glutamate dehydrogenase, GLUD) 或氨基

转移酶转化为α-酮戊二酸, 氨基转移酶包括谷氨酸-丙

酮酸转氨酶 (glutamic-pyruvic transaminase, GPT)、谷氨

酸-草酰乙酸转氨酶 (glutamic-oxaloacetic transaminase, 

GOT) 和 PSAT1。谷氨酰胺分解产生的 α-酮戊二酸作

为原料促进了三羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, 

TCA) 进程, 加速核苷酸和脂肪酸的生物合成, 从而维

持细胞能量供应和生物合成反应[31]。谷氨酰胺除了供

应能量代谢 , 其衍生的谷氨酸还可以通过 Δ1-吡咯

啉-5-羧酸合成酶 (Δ1-pyrroline-5-carboxylate synthase, 

P5CS), 将谷氨酸转化为吡咯啉 -5-羧酸酯 (pyrroline-

5-carboxylate, P5C), 然后通过 P5C 还原酶 (pyrroline-

5-carboxylate reductase, PYCR) 转化为脯氨酸, 进而作

为原料合成胶原蛋白[32]。

精氨酸是哺乳动物的一种半必需氨基酸, 可参与

维持多种细胞功能, 包括细胞分裂、氨去除、一氧化氮

合成、糖原生成、蛋白质合成和胶原蛋白合成等[33]。精

氨酸可作为不同酶的底物参与机体代谢: ① 在蛋白质

合成所需的精氨酰-tRNA合成酶催化下产生不对称二

甲基-L-精氨酸 (asym-dimethylarginine, ADMA)、对称

二甲基-L-精氨酸 (symmetric dimethylarginine, SDMA) 

及 NG-单甲基 -L-精氨酸 (NG-monomethyl-L-arginine, 

L-NMMA); ② 在 NO 合成酶 (nitric oxide synthase, 

NOS) 的作用下形成 NO 及瓜氨酸 ; ③ 在精氨酸酶 

(arginase, Arg-1 and Arg-2) 的作用下生成尿素、鸟氨

酸、脯氨酸、谷氨酸和多胺; ④ 在精氨酸-甘氨酸脒基

转移酶的作用下产生肌酸; ⑤ 在精氨酸脱羧酶作用下

催化形成胍丁胺和一氧化碳[34]。精氨酸虽然在 IPF中

的确切作用仍有争议, 但 IPF患者血液中的确存在高

水平的精氨酸及其代谢物。与正常肺组织相比, IPF

患者的肺组织病变区域内的上皮细胞、成纤维细胞和

肺泡巨噬细胞中精氨酸酶的表达增加[35,36]。精氨酸剥

夺增加了尼达尼布的功效并保护小鼠免受BLM诱导

的肺纤维化[37]。同时精氨酸代谢所形成的肌酸、腐胺、

亚精胺、4-羟脯氨酸和脯氨酸-羟脯氨酸二肽等组分促进
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了成纤维细胞三磷酸腺苷 (adenosine 5'-triphosphate, 

ATP) 产生、ECM 胶原蛋白形成和细胞增殖。精氨酸

产物ADMA同样可通过上调Arg-1和胶原蛋白合成参

与纤维化发展。ADMA 可由二甲基精氨酸二甲基氨

基 水 解 酶 (dimethylarginie dimethylaminohydrolase, 

DDAH) 进行调控。但抑制DDAH可以ADMA非依赖

性方式减少成纤维细胞的胶原蛋白沉积 , 这说明

DDAH还参与调控成纤维细胞其他代谢途径[38]。

胶原蛋白合成通常被认为是过量脯氨酸的代谢产

物。谷氨酰胺和精氨酸可在 P5CS 或鸟氨酸转氨酶 

(ornithine aminotransferase, OAT) 的参与下转化为

P5C, 最终形成脯氨酸。向培养的成纤维细胞中添加

外源的P5C也可增加胶原的合成[39]。在肺纤维化和肝

纤维化进展过程中, 由谷氨酰胺所合成的脯氨酸显著

上调, 且成纤维细胞内 PYCR1上调, 而将脯氨酸再循

环回 P5C 的脯氨酸氧化酶 (proline dehydrogenase, 

PRODH) 表达降低, 说明疾病进程中成纤维细胞可维

持其促纤维化氨基酸代谢表型[40]。此外, PYCR1敲除

可减少 ECM 含量及脯氨酸和羟脯氨酸水平 , PYCR1

突变患者可观察到胶原蛋白致密性降低和弹性蛋白含

量降低的现象[41]。这说明脯氨酸代谢与 ECM生产之

间存在着直接联系[42]。除了细胞内合成的脯氨酸外, 

细胞外脯氨酸同样是胶原蛋白合成的潜在原料来源。

但外源性添加脯氨酸并不会增加培养成纤维细胞中的

胶原蛋白水平[43]。这说明成纤维细胞合成胶原所需脯

氨酸主要由自身合成提供。这一现象背后的可能性是

脯氨酸合成在产生还原电位方面起着重要作用。

PYCR1产生脯氨酸时将还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NAPDH) 

或 还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 (nicotinamide 

adenine dinucleotide, NADH) 氧化为 NADP+/NAD+, 这

可以支持成纤维细胞糖酵解和磷酸戊糖途径的活

化[44]。同样 , P5C 和脯氨酸的相互转化也产生了

NADPH/NADP+, 这表明脯氨酸的产生可以在维持成

纤维细胞氧化还原稳态中发挥作用[45] (图1)。

2.2　成纤维细胞氨基酸代谢参与肌成纤维细胞活化

成纤维细胞在特定情况下能激活分化为肌成纤维

细胞, 产生过量的细胞外基质成分。肌成纤维细胞通

常以 α - 平滑肌肌动蛋白 (α -smooth muscle actin, 

α-SMA) 表达增加为特征, 同时表现出增殖能力提高

且对凋亡具有抵抗能力。

正常生理状态下, 细胞在线粒体内或质膜上通过

NADPH 氧化酶作用产生活性氧 (reactive oxygen 

species, ROS)。此外 , 超氧化物可与一氧化氮 (nitric 

oxide, NO) 反应形成各种活性氮 (reactive nitrogen 

species, RNS)[46]。通常这些氧化应激所介导的生物反

应是细胞信号传导和稳态所必需的, 与细胞对损伤的

反应和细胞分化有关。在纤维化状态下, TGF-β诱导

Nox4依赖性的ROS产生, 促进肌成纤维细胞活化、收

缩、凋亡抵抗和ECM沉积[47]。对 IPF患者的肺组织和

生物体液的ROS进行量化后发现, 支气管肺泡灌洗液 

(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)、血清和组织中

ROS、羰基蛋白、异前列烷、乙烷、氮氧化物和亚硝基酪

氨酸的浓度显著高于正常水平, 表明氧化应激和亚硝

化应激均促进了 IPF的发生和进展[48,49]。

谷胱甘肽是一种内源性的抗氧化剂, 主要由 3种

氨基酸组成: 谷氨酰胺、甘氨酸和半胱氨酸。谷胱甘肽

具有还原型 (G-S-H) 和氧化型 (G-S-S-G) 两种形式。

ROS通过与 G-S-H中的巯基结合发生氧化还原反应, 

使还原型谷胱甘肽转化为氧化型谷胱甘肽, 同时自身

Figure 1　 Fibroblast amino acid metabolism is involved in collagen synthesis. ① De novo serine and glycine synthesis. Metabolite of 

glycolysis convert to glycine via PHGDH, PSAT1, PSPH and SHMT; ② Glutamine degradation. Glutamine is metabolized to P5C catalyzed 

by GSL and P5CS, then transform to proline through the PYCR; ③ The arginine in urea cycle can turn into the P5C and proline continually; 

④ Proline residues in the collagen proteins can be hydroxylated to produce the hydroxyproline. TCA: Tricarboxylic acid cycle; PSAT1: 

Phosphoserine aminotransferase 1; PHGDH: Phosphoglycerate dehydrogenase; PSPH: Phosphoserine phosphatase; SHMT: Serine 

hydroxymethyltransferase; GLS: Glutaminase; P5CS: Δ1-Pyrroline-5-carboxylate synthase; α -KG: α -Ketoglutarate; PYCR: Pyrroline-5-

carboxylate reductase; PHD: Proline hydroxylase; ASS1: Argininosuccinate synthase 1
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被氧化达到清除有毒物质或自由基的效果。IPF患者

肺组织内还原型谷胱甘肽水平降低, 且氧化型谷胱甘

肽水平升高, 说明肺纤维化患者体内由于还原型谷胱

甘肽相对不足导致细胞出现氧化应激损伤[50]。谷氨酰

胺的产生是谷胱甘肽合成的限速步骤, 谷氨酰胺也直

接或间接负责合成谷胱甘肽中其他两种氨基酸成分—

甘氨酸和半胱氨酸。然而, IPF患者肺组织及肺纤维

化动物模型肺部中甘氨酸、谷氨酰胺和半胱氨酸水平

较健康组织均显著增加。说明还原型谷胱甘肽水平降

低不是由原料短缺引起的, 而可能是谷胱甘肽的合成

速率受到限制[51]。谷胱甘肽的合成包括两个步骤, 首

先谷氨酸半胱氨酸连接酶 (glutamate cysteine ligase, 

GCL) 催化谷氨酸和半胱氨酸产生 γ-谷氨酰半胱氨酸, 

然后谷胱甘肽合成酶 (glutathione synthetase, GSS) 催

化 γ-谷氨酰半胱氨酸和甘氨酸合成谷胱甘肽。这两种

酶的活性降低导致了小鼠体内谷胱甘肽含量减少[51]。

研究表明, 肺纤维化组织内一种增加的氧化应激产物

过氧亚硝基阴离子 (ONOO-) 可导致谷胱甘肽合成所

需的酶发生特定的转录后修饰, 进而抑制其活性, 降低

谷胱甘肽合成水平[52]。与此同时, 细胞内ROS水平升

高可激活包括丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节

激酶 (mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-

regulated kinase, MAPK/ERK) 通路、Smad 蛋白、转录

因子缺氧诱导因子 1α (hypoxia-inducible factor-1α, 

HIF-1α) 和激活蛋白-1 (activator protein-1, AP-1), 诱导

EMT 促进肺纤维化。而作为 EMT 的主要效应分子 , 

TGF-β又反馈性抑制谷胱甘肽合成中的限速酶, 加重

细胞的氧化应激水平, 促进肌成纤维细胞活化[53]。乙

酰半胱氨酸是抗氧化剂谷胱甘肽的前体, 可减轻ROS

引起的肺损伤。在一年内使用高剂量乙酰半胱氨酸可

减缓 IPF患者的功能恶化, 是一种临床上广泛应用的

抗氧化药物[54,55]。

肌成纤维细胞活化后, 由于胶原合成速率增加, 细

胞内游离的脯氨酸和羟脯氨酸水平也同时上升, 这两

种氨基酸具有抑制或清除氧自由基, 保护细胞免受氧

化损伤的能力。游离脯氨酸和反式-4-羟基-L-脯氨酸

通过芬顿反应抑制羟基自由基的产生[56]。游离反

式-3-羟基-L-脯氨酸也可以与自由基形成复合物[57]。

肌成纤维细胞在谷氨酰胺代谢过程中的分解产物能促

进成纤维细胞中的抗凋亡基因表达, 同样有利于肌成

纤维细胞的增殖和活化[58]。H2O2可以剂量依赖的方式

在 48 h内诱导 IPF肺成纤维细胞α-SMA的表达[59]。从

剂量反应曲线计算出对照肺成纤维细胞和 IPF肺成纤

维细胞对 H2O2的 LD50分别为 28.7 和 136 μmol·L-1, 表

明后者对 H2O2引起的氧化应激的抵抗力显著强于对

照肺成纤维细胞[60]。因此肌成纤维细胞具有高效清除

氧自由基、抵抗细胞凋亡的特征 (图2)。

2.3　成纤维细胞氨基酸代谢参与细胞外基质降解　 

2.3.1　生理状态下胶原蛋白降解过程 　自噬是细胞维

持正常能量代谢平衡的重要途径。通常自噬可通过分

解长寿命蛋白和错误折叠蛋白来维持细胞蛋白质质量

控制系统的稳定 , 同时维持细胞营养和能量代谢[61]。

肺间质中的胶原蛋白可通过 MMP 降解, 之后降解产

生的片段可被特定的整合素受体识别或通过胞饮及

其他受体介导的内吞方式被转运至巨噬细胞及成纤

维细胞内, 这些成分被自噬体的双膜囊泡包裹, 然后

自噬体与溶酶体融合 , 内容物在自噬溶酶体中被

降解[62-64]。

通过自噬溶酶体途径降解的胶原蛋白可形成大量

脯氨酸和羟脯氨酸及其他氨基酸成分, 这些游离的氨

基酸可以重新被利用合成胶原蛋白, 维持细胞其他生

化反应。羟脯氨酸在胶原蛋白中存在两种形式, 包括

反式-4-羟基-L-脯氨酸和反式-3-羟基-L-脯氨酸。与反

式-4-羟基-L-脯氨酸相比, 反式-3-羟基-L-脯氨酸在甘

Figure 2　Fibroblast amino acid metabolism and myofibroblast activation. After exposure of the injury signal, the intracellular level of 

ONOO- is increased, which suppresses the activities of GSL and GSS, resulting in elevated oxidative level in fibroblast (left). Myofibroblast 

acquire the anti-oxidative stress and anti-apoptosis capacity by increasing the combination of proline and hydroxyproline with ROS, and 

these amino acids are also the substrates of collagen synthesis leading to ECM deposition. Glutamine can convert to proline to combine with 

ROS, and its metabolites can increase the expression of anti-apoptosis related genes (right). TGF-β: Transforming growth factor β; GCL: 

Glutamate cysteine ligase; GSS: Glutathione synthetase; GSH: Glutathione; ROS: Reactive oxygen species; ECM: Extracellular matrix
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氨酸 -X-Y 三联体的 X 位上出现的频率很低[65]。反

式-4-羟基-L-脯氨酸通过氧化酶产生甘氨酸、乙醛酸、

乙醇酸和草酸盐, 由于哺乳动物饮食中缺乏甘氨酸, 因

此即使动物体内胶原蛋白分解产生大量反式 -4-羟

基-L-脯氨酸, 但几乎不被排泄而是进入生产甘氨酸的

代谢过程中[66]。反式-4-羟基-L-脯氨酸转化为顺式-4-

羟基-D-脯氨酸后经过一系列代谢过程转变为 α-酮戊

二酸, 进入 TCA 循环从而参与细胞能量代谢过程[67]。

反式-3-羟基-L-脯氨酸分解的主要产物为脯氨酸、谷氨

酰胺和精氨酸[68], 其中后两者能够进一步转变为脯氨

酸。除了继续作为胶原蛋白合成的底物, 脯氨酸还进

入 尿 素 循 环 产 生 多 胺 以 支 持 组 织 的 快 速 生

长[69] (图3)。

2.3.2　肺纤维化病理条件下胶原蛋白降解水平降低 　

在纤维化形成后, 若大量的ECM无法得到有效清除则

纤维化患者疾病难以得到转归。通常胶原蛋白的生成

和降解保持着一定的平衡, 在维持组织结构完整的前

提下脏器不会发生纤维化。但在肺纤维化患者中不仅

发生胶原蛋白的过量生产, 胶原蛋白的降解水平也显

著降低[25,70,71]。这说明在纤维化发展过程中, 一方面成

纤维细胞活化成肌成纤维细胞从而产生大量ECM, 另

一方面与成纤维细胞相比, 活化后的肌成纤维细胞胶

原蛋白的降解能力降低。进一步的研究表明 IPF患者

肺组织中的自噬水平下降[72], 因此胶原蛋白降解水平

的降低可能与自噬抑制密切相关。尽管 IPF患者肺组

织中发生了内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 应激、

氧化应激和 HIF-1α的升高 , 但自噬并未被激活[73]。

TGF-β是一种经典的促纤维化细胞生长因子, 在体外

能抑制成纤维细胞中的自噬, 因此纤维化肺组织中的

自噬水平降低可能与TGF-β的水平升高相关。mTOR

信号通路被认为广泛参与各种细胞的自噬调节过程, 

PI3K-Akt [蛋白激酶B (protein kinase B, PKB)] 信号通

路能诱导肺成纤维细胞增殖[74], 其下游靶标mTOR激

活后抑制自噬使肌成纤维细胞丧失对于胶原蛋白过度

合成的敏感性, 导致胶原蛋白合成和降解的平衡被打

破 , 促进成纤维细胞活化和维持其促纤维化表型[75]。

此外, 自噬抑制导致功能失调的线粒体不能被清除, 细

胞内大量活性氧堆积引发氧化应激, 因此自噬功能异

常参与 IPF的多个发病机制[76]。

在抑制自噬的同时TGF-β还能够通过其下游信号

通路增加ATF4的水平, ATF4是氨基酸代谢的主要转

录调节因子, 促进从头合成丝/甘氨酸过程, 从而提供

生产胶原蛋白所需的氨基酸底物, 以响应肌成纤维细

胞分化。ATF4的活性同样依赖于mTOR信号的激活, 

抑制 PI3K 可诱导 ATF4[77]。此外, 谷氨酰胺分解产物

α-酮戊二酸介导mTOR活化和脯氨酸羟基化以促进胶

Figure 3　Fibroblast amino acid metabolism and collagen degradation. In healthy fibroblast, collagen fibrils can be recognized by integrins, 

and collagen fragments can be ingested by micropinocytosis and endocytosis after cleaved off by MMP. The collagen fragments can be 

degraded by autophagic pathway. After degradation, trans-3-hydroxy-L-proline could convert into proline by dehydratase. Proline plays an 

important role in providing ornithine to produce polyamines to support the rapid growth of tissues. Ornithine continues to participate in urea 

cycle. Trans-4-hydroxy-L-proline is metabolized to glycine and α -ketoglutarate, then the α -ketoglutarate can participate in TCA cycle. 

Proline and glycine are substrate for collagen synthesis (left). In myofibroblast, the activated TGF-β pathway leads to a Smad3-dependent 

increase in ATF4, which is a key transcription factor in amino acid biosynthesis, and the primary driver of ATF4 downstream of TGF-β is 

activation of mTORC1. mTORC1 is also a critical regulator of cell autophagy, and glutamine can activate the mTORC1 to inhibit the 

autophagy process (right). CatK: Cathepsin K; SMAD: SMAD family member; mTOR: Mammalian target of rapamycin; ATF4: Activating 

transcription factor 4
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原蛋白稳定性[78]。抑制谷氨酰胺分解或转氨作用会损

害谷氨酰胺介导的 mTORC1 再激活[79]。这些证据表

明, 在肺纤维化中TGF-β一方面促进胶原蛋白合成所

需氨基酸底物的大量合成, 另一方面抑制胶原蛋白的

自噬降解过程, 从而保证损伤后肺组织内持续的修复

过程。同时, 成纤维细胞氨基酸代谢和mTOR信号通

路存在多个串扰位点, 影响细胞自噬核心复合物的形

成 (图3)。

3 总结 

通常成纤维细胞在肺纤维化发病过程中被认为是

最重要的效应细胞, 其异常活化引发ECM堆积, 促进

疾病进展。然而越来越多的证据表明成纤维细胞在肺

组织内扮演着胶原质量控制和肺生态维持的角色。成

纤维细胞通过自噬等途径降解胶原后形成的羟脯氨酸

等氨基酸原件同样可以作为能量来源供应细胞代谢。

但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, 也在羟脯氨酸形成过程中通过形成ROS

加剧了肌成纤维细胞活化进程。因此成纤维细胞特定

的氨基酸代谢表型是其维持促纤维化功能的重要原

因。传统靶向成纤维细胞的治疗手段往往忽略了其在

胶原合成及降解过程中的双刃剑角色, 因此发现特定

调控成纤维细胞氨基酸代谢的药靶将有助于开发全新

抗纤维化药物, 同时诱导成纤维细胞自噬活性也是有

效清除ECM的治疗策略。BLD-2660是特异性抑制钙

蛋白酶的药物, 目前处于 II期临床研究中[80]。钙蛋白

酶是一种钙依赖性半胱氨酸内肽酶, 有助于TGF-β下

游信号传导, 同时有利于成纤维细胞产生胶原蛋白, 促

进其增殖和迁移[81]。这些证据说明抑制TGF-β的抗纤

维化药物可减少胶原合成, 但并非直接靶向成纤维细

胞代谢表型。直接针对成纤维细胞代谢的抗纤维化药

物还需进一步研究。
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