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摘  要 

特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)的发病机制与蛋白质乙酰化修饰失衡相关。细胞骨

架相关蛋白乙酰化异常通过调控微管/微丝稳定性促进肌成纤维细胞活化及上皮细胞凋亡；SIRT/HDAC
异常可引起线粒体功能障碍加剧氧化应激与代谢紊乱。巨噬细胞极化失衡通过乙酰化介导炎症–纤维化

级联反应。肺泡上皮细胞中SIRT家族通过增强抗氧化能力维持再生功能，而成纤维细胞通过

HAT/HDAC/SIRT调控网络激活TGF-β信号通路，驱动细胞外基质过度沉积。靶向HDAC抑制剂和SIRT激
活剂的治疗策略需进一步优化其靶向性与安全性。未来研究应重点鉴定IPF发生发展过程中的关键乙酰

化位点及其调控网络，并结合单细胞蛋白质组学等新技术解析不同细胞亚群的乙酰化特征，以期为精准

干预策略的开发提供新的理论依据。 
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Abstract 
The pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is associated with dysregulated protein 
acetylation modification. Aberrant acetylation of cytoskeleton-related proteins facilitates myofibro-
blast activation and alveolar epithelial cell apoptosis by modulating the stability of microtubules and 
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microfilaments. Abnormalities in sirtuin (SIRT)/histone deacetylase (HDAC) trigger mitochondrial 
dysfunction, thereby exacerbating oxidative stress and metabolic disorders. Imbalanced macro-
phage polarization initiates an inflammation-fibrosis cascade mediated by acetylation. Within alve-
olar epithelial cells, the SIRT family preserves regenerative capacity via enhanced antioxidant ac-
tivity, whereas fibroblasts activate the TGF-β signaling pathway through the regulatory network 
consisting of histone acetyltransferase (HAT)/HDAC/SIRT, leading to excessive extracellular matrix 
deposition. Therapeutic strategies targeting HDAC inhibitors and SIRT activators require further 
optimization in targeting specificity and safety. Future research should focus on identifying critical 
acetylation sites and elucidating their regulatory networks during the development and progres-
sion of IPF. Furthermore, advanced technologies such as single-cell proteomics may help character-
ize cell type-specific acetylation signatures, thereby providing novel mechanistic insights for the 
development of precise therapeutic interventions. 
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1. 前言 

特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)是一种慢性进行性、机制不清、病因未明的间质性

肺炎，表现为肺部组织的持续性纤维化。该疾病的临床特征为不可逆的肺功能下降、咳嗽加重、呼吸困

难和活动耐力下降。IPF 多发于中老年男性人群，发病率随着年龄增长而增加，预后较差，中位生存期为

诊断后 2~3 年。目前临床应用的抗纤维化药物仍为 2014 年批准的尼达尼布(nintedanib)、吡非尼酮

(pirfenidone)和那米司特(PDE4B)，尽管其可延缓轻中度患者的肺功能下降，但无法有效降低死亡率。 
蛋白质乙酰化修饰(protein acetylation modification)是通过乙酰转移酶(lysine acetyltransferase, KAT)在

赖氨酸残基上添加乙酰基团(CH3CO)，这一过程可由组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC)逆转。

乙酰化修饰通过调节蛋白质的结构、功能和相互作用在肿瘤、代谢性疾病、纤维化疾病及免疫系统等疾

病中扮演着重要角色。 

2. 乙酰化与细胞骨架 

细胞骨架(cytoskeleton)由微管(microtubules, MTs)、微丝(microfilaments, MFs)和中间纤维(intermediate 
filaments, IFs)构成，既支撑细胞形态，又参与分裂、物质运输、迁移和信号转导。细胞骨架通过动态重构

调控肺纤维化关键病理进程。 
乙酰化修饰通过调控细胞骨架蛋白在肺纤维化中发挥作用：H3K27ac 通过稳定微丝蛋白 α-SMA 促

进肌成纤维细胞活化，α-微管乙酰转移酶 1 (alpha-tubulin acetyltransferase 1, α-TAT 1)介导的微管乙酰化

呈现双向调节，低乙酰化抑制 Yes-associated protein (YAP)核转位延缓纤维化，高乙酰化则诱导肺泡上皮

细胞凋亡，加重纤维化。乙酰化修饰通过多种分子机制发挥作用，伊泽替米布调控微管相关蛋白 1 轻链

3B 转化重塑细胞骨架[1]，Cdc42-Ptk2 轴通过肌动蛋白重组和整合素-FAK 信号维持肺泡上皮功能[2]，
miR-1a-3p 抑制 twinstin-1 调控 F-actin 组装[3]，三者均通过不同分子通路减轻纤维化损伤。 
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3. 乙酰化与线粒体损伤 

线粒体损伤(mitochondrial damage)是指线粒体结构与功能的异常，包括 DNA 大片段丢失、膜结构破

坏、电子传递链失调以及跨膜电位异常。这些损伤通过能量代谢紊乱、活性氧(reactive oxygen species, ROS)
失衡以及细胞死亡通路异常，介导多系统病变的发生。 

乙酰化修饰通过动态调控线粒体功能网络影响肺纤维化病程：HDAC10 介导 Mical1/UBA52 去乙酰

化加重氧化损伤[4]，SIRT1 通过调节 mtNOX4/PPARα/CPT1a 轴乙酰化[5]恢复脂代谢平衡起到保护作用，

SIRT3 则通过靶向 MnSOD/PDH/AceCS [6] [7]增强抗氧化与能量代谢延缓肺纤维化的进程。这些发现揭

示了线粒体–表观调控轴在肺纤维化中的调控机制。 

4. 乙酰化与巨噬细胞 

巨噬细胞(macrophage)源自单核细胞，广泛参与先天和适应性免疫，通过吞噬病原体、凋亡细胞及抗

原呈递发挥防御功能。巨噬细胞作为先天免疫和适应性免疫的关键介质，其功能调控机制与病理生理过

程密切相关。在肺纤维化中，巨噬细胞的M1/M2极化呈现时空特异性调控：早期M1型通过CCL2/CXCL25
激活成纤维细胞，进展期 M2 型通过 TGF-β/PDGF 直接促纤维化，同时巨噬细胞又通过 IL-10 发挥组织

修复作用。 
乙酰化修饰通过代谢–炎症轴双向调控纤维化进程：抑制性调控方面，HDAC10 通过去乙酰化蛋白

(如 Mical1、Nfia、UBA52)，减少 ROS 的积累抑制 NF-κB 信号从而减轻纤维化[4]；促纤维化机制则涉及

p300/CBP介导的高迁移率族蛋白B1 (high mobility group protein b1, HMGB1)乙酰化激活炎症级联反应[8]，
以及中性粒细胞弹性蛋白酶(neutrophil elastase, NE)降解 HDACs/Sirt1 破坏乙酰化稳态，加重纤维化[9]。
SGK1-GSK3β-TIP60 轴驱动 H3K27ac 诱导巨噬细胞向促纤维化表型极化，加重肺纤维化[10]。去乙酰化

酶 HDAC4、HDAC9 和 SIRT1 表达下调，也可增强组蛋白乙酰化促进 M2 型巨噬细胞极化，促进肺纤维

化形成。这种情境依赖性表明，巨噬细胞乙酰化网络的最终效应取决于微环境信号整合，为开发时序特

异性干预策略提供了理论框架。 

5. 乙酰化与肺泡上皮细胞 

I 型肺泡上皮细胞(alveolar type I cell, AT1/AEC1)是进行气体交换的主要功能细胞，占据了肺部上皮

表面积的大部分。II 型肺泡上皮细胞(alveolar type II cell, AT2/AEC2)则主要负责产生表面活性物质，具有

自我更新和分化为 I 型肺泡上皮细胞的能力，是肺泡中的干细胞。在肺泡损伤时，II 型肺泡上皮细胞可以

不断分化、增殖，修补损坏的肺泡上皮。 
乙酰化修饰通过动态调控 AT2 的命运，在肺纤维化进程中发挥决定性作用。其中，不同的去乙酰化

酶在维持细胞稳态与驱动纤维化中扮演着截然不同的角色。SIRT 家族的保护作用：SIRT 家族主要发挥

维持细胞功能与对抗应激的保护作用。SIRT1 的活性依赖于锌转运蛋白 ZIP8 维持；当其功能受抑(如香

烟烟雾诱导的 p53/H4K16ac 蓄积)时，会显著加剧线粒体功能障碍[11]。SIRT3 主要通过调控 p53/FOXO1
轴来抑制氧化应激。在病理状态下(如受成纤维细胞外泌体 miR-23b-3p 介导)，SIRT3 表达下调会导致 β-
catenin 发生异常乙酰化，进而激活 Wnt 信号通路[12]。SIRT6 则通过调控 PPARα 信号，改善 AT2 细胞

的脂代谢紊乱[13]。HDAC3 的促纤维化与促凋亡作用：与 SIRT 家族相反，HDAC3 的异常激活会加剧组

织损伤。它不仅通过增强 TGF-β/SMAD3 信号通路直接促进纤维化[14]，还能通过对整合素连接激酶进行

去乙酰化，抑制下游 pAKT-S473 的活化，从而加剧 AT2 细胞的凋亡[15]。基于上述机制，靶向特定乙酰

化修饰节点的干预策略展现出巨大的治疗潜力：在药物干预方面，仙茅苷可通过降解乙酰转移酶 P300 来

缓解内质网应激[16]；鲑鱼降钙素-1 (STC1)能够特异性诱导 SMAD7 的乙酰化，从而有效阻断 TGF-β 促
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纤维化通路[17]。此外，由 SIRT1/3 共同调控的 mtROS-DDR-Wnt 轴，也为未来开发“代谢–表观”联合

干预策略提供了重要的新靶点[12]。 

6. 乙酰化与成纤维细胞 

成纤维细胞(fibroblast)是结缔组织中最常见的细胞类型，广泛存在于皮肤、肌肉、肝脏等组织中。它

们的主要功能是合成和分泌细胞外基质(extracellular matrix, ECM)，尤其是胶原蛋白，提供组织的力学支

持和结构稳定性。此外，成纤维细胞通过分泌生长因子和细胞因子调节细胞间的通讯和炎症反应，参与

伤口愈合、组织再生与修复。在正常生理状态下，成纤维细胞通过调节 ECM 重组维持组织功能，且 TGF-
β通过生化与机械信号调控其活性[18] [19]。 

在肺纤维化进程中，组蛋白乙酰化修饰网络通过精细调控细胞命运和关键信号通路，在重构促纤微

环境与维持组织稳态之间发挥着核心调控作用。促纤维化基因的异常转录主要由 HDAC 家族与 HAT 家

族的协同驱动完成。在 HDAC 家族中，HDAC2 的磷酸化失稳会导致 H3K9 位点的超乙酰化，进而诱导

结缔组织生长因子(connective tissue growth factor, CTGF)的高表达及 ECM 的病理性积累[20]；与此同时，

HDAC3表现出多维度的促纤维化效应，它不仅能通过稳定Notch1/STAT1信号并抑制miR-19a-3p/IL17RA
通路来增强促纤基因表达，还能作为机械张力感受分子响应基质硬度变化，协同上调 Col1A1 等核心基底

基因的转录[21]。与之相呼应，以 p300/CBP 为代表的 HAT 家族主要通过催化 H3K27 乙酰化上调 ACTA2
和 Col1A1 的表达，并与 H4K16 的去乙酰化状态形成交互网络，共同驱动成纤维细胞向肌成纤维细胞转

化，触发 Nox4 依赖性的氧化应激反应[22]。与上述驱动因素相对，抗纤维化的 SIRT 家族通过多条途径

构建起复杂的拮抗网络。SIRT1 展现出强大的多效性保护作用，它不仅能通过 H3K9/14 的去乙酰化抑制

IL-11 促纤信号，并直接介导 Smad3 去乙酰化以阻断 TGF-β 经典通路的传导[23]；还能显著降低 TNF-α
与 IL-1β等炎症因子水平，抑制 α-SMA 与 IV 型胶原的沉积[24]。此外，SIRT1 还通过精准调控 Nrf2/FOXO3
抗氧化轴及 mtNOX4/PPARα介导的脂代谢平衡，维持肺部细胞的氧化还原稳态[25] [26]。SIRT3 则侧重

于通过胞间通讯发挥作用，其通过激活巨噬细胞中的 FOXO3A 信号轴，可诱导过度活化的肌成纤维细胞

发生凋亡，从而促进纤维化组织的修复与逆转[27]。基于乙酰化修饰在纤维化网络中的关键地位，针对相

关调控酶的靶向干预已成为当前的研究热点。研究证实，HDAC 抑制剂 CUDC-907 可通过联合抑制

PI3K/AKT 信号通路发挥显著的抗纤维化疗效[28]；而针对 p300 的特异性抑制剂则能精准阻断 H3K27 位

点的病理性乙酰化修饰[29]。值得注意的是，针对特定细胞群体的精准打击也初见成效，例如 SIRT1 抑

制剂被发现能通过稳定 Ku70-FLIP 复合体，特异性地诱导已纤维化的细胞发生凋亡[30]。这些发现共同

阐明了乙酰化调控网络在肺纤维化中的系统性机制，为未来开发高效、精准的临床治疗策略奠定了坚实

的理论基础。 

7. 讨论与展望 

尽管现有研究普遍认为乙酰化失衡促进 IPF 进展，但不同研究结果仍存在一定差异。例如，微管乙

酰化在部分研究中表现出抑制 YAP 活化、减轻纤维化的作用，而在另一些研究中则促进肺泡上皮细胞凋

亡并加重纤维化，提示乙酰化效应具有明显的细胞类型和疾病阶段依赖性。此外，HDAC 家族成员在不

同细胞中的作用并不完全一致，部分 HDAC 亚型具有促纤维化效应，而部分成员则可能参与维持细胞稳

态。因此，单纯将 HDAC 视为统一的治疗靶点可能存在局限性。 
从病理生理学角度来看，乙酰化修饰可能通过“细胞骨架重塑–线粒体功能障碍–免疫炎症失衡–

成纤维细胞活化”的连续调控网络驱动 IPF 进展。其中，肺泡上皮细胞损伤可能是启动环节，而巨噬细

胞极化和成纤维细胞持续活化则共同促进纤维化微环境形成。未来需进一步明确各环节之间的因果关系
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及关键调控节点。 

8. 总结 

IPF 的发生发展与蛋白质乙酰化修饰的动态失衡密切相关。乙酰转移酶与去乙酰化酶通过调节底物

蛋白的乙酰化状态，在亚细胞及细胞层面介导了肺纤维化的病理进程。 
在亚细胞层面，乙酰化修饰异常直接导致细胞骨架重构并诱发线粒体功能障碍，进而引发细胞代谢

紊乱与持续的氧化应激。在效应细胞层面，乙酰化修饰网络呈现出细胞特异性的调控特征：其介导了巨

噬细胞的极化失衡与炎症级联反应，削弱了 AT2 的再生修复能力，并激活成纤维细胞向肌成纤维细胞转

分化，最终造成 ECM 的过度沉积。其中，HDAC 家族与 HATs 普遍表现出促纤维化作用，而 SIRT 家族

主要通过抗氧化与代谢调控发挥抗纤维化效应。 
综上所述，靶向调控乙酰化修饰酶(如应用 HDAC 抑制剂或 SIRT 激活剂)是干预 IPF 的潜在途径。然

而，目前乙酰化靶向药物的临床转化仍面临诸多挑战。以 HDAC 抑制剂为例，由于 HDAC 家族广泛参与

正常生理过程，泛 HDAC 抑制可能引起胃肠道反应、骨髓抑制及心脏毒性等不良反应，同时缺乏组织和

细胞特异性也限制了其长期应用。未来可通过开发 HDAC3、HDAC6 等亚型特异性抑制剂，以及构建脂

质纳米颗粒、雾化吸入制剂等肺靶向递送系统，提高药物在病变肺组织中的富集效率并降低全身毒性。

此外，基于 IPF 多通路协同致病的特点，乙酰化靶向药物与现有抗纤维化药物(如尼达尼布、吡非尼酮)联
合应用，或与抗氧化、代谢重塑及免疫调节策略联合干预，可能获得更优的治疗效果，其具体机制和安

全性仍需进一步研究验证。 
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