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摘  要 

系统性硬化症(Systemic Sclerosis, SSc)是以皮肤和内脏纤维化为特征的自身免疫性疾病，其发病机制与

能量代谢密切相关。近些年的研究表明，SSc患者真皮成纤维细胞呈现代谢异常，包括糖酵解增强、脂质

代谢紊乱、谷氨酰胺依赖性代谢激活以及线粒体氧化磷酸化失调。本文综述能量代谢在SSc发生发展中的

参与和重要性，为揭示SSc发病机制和开发新型治疗药物提供参考。  
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Abstract 
Systemic Sclerosis (SSc) is an autoimmune disease characterized by skin and visceral fibrosis, and 
its pathogenesis is closely related to energy metabolism. Recent studies have shown that dermal 
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fibroblasts in SSc patients exhibit metabolic abnormalities, including enhanced glycolysis, disor-
dered lipid metabolism, activation of glutamine-dependent metabolism, and dysregulation of mito-
chondrial oxidative phosphorylation. This article aims to review the involvement and significance 
of energy metabolism in the onset and development of systemic sclerosis, providing a theoretical 
basis for a deeper understanding of the pathogenesis of SSc and the development of novel therapeu-
tic drugs.  
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1. 引言 

系统性硬化症(Systemic Sclerosis, SSc)亦称硬皮病，是一种罕见的慢性自身免疫性结缔组织病，其特

征是血管损伤、免疫异常和进行性纤维化，通常使皮肤增厚，并伴有不同程度的内脏纤维化[1]。全球约

有 80 万人遭受 SSc 的影响，发展中国家的 SSc 发病率也在逐年攀升[2]。SSc 的病因及发病机制尚未完全

明确，目前认为与遗传易感性、环境、感染、药物、雌性激素以及免疫异常等因素有关[3]-[6]。SSc 的临

床治疗主要是采用糖皮质激素和免疫抑制剂，缺乏靶向纤维化的治疗药物。因此，深入探究 SSc 的发病

机制，积极探寻全新的治疗靶点，对于改善患者预后、提升治疗效果具有极为重要的意义。 
近年来，能量代谢在 SSc 发病机制中的作用逐渐受到关注。代谢改变所产生的影响，不仅局限于细

胞的能量供给与生物合成过程，还深度参与细胞分化、增殖以及凋亡等关键过程的调控。单细胞测序结

果显示，SSc 患者病变皮肤组织中成纤维细胞亚群的代谢基因表达谱发生显著改变[7]。因此，深入研究

SSc 皮肤纤维化中的能量代谢，不仅有助于阐明疾病的发病机制，还可能为开发新型诊疗方法提供重要

线索。 

2. 能量代谢在系统性硬化症发生发展中的参与和作用 

2.1. 糖酵解 

糖酵解是指在无氧条件下，葡萄糖在细胞质中被分解成丙酮酸的过程，是细胞呼吸的第一阶段，为

细胞提供能量和中间代谢产物。葡萄糖通过糖酵解途径在细胞质内分解为丙酮酸，并生成乳酸及 ATP。
血清代谢组学分析显示，与健康受试者相比，部分 SSc 患者血清乳酸和琥珀酸等代谢物水平显著升高。

代谢途径分析表明，糖酵解和糖异生等与能量代谢相关的途径均发生改变[8]。Seahorse 分析显示，SSc 患

者的真皮成纤维细胞表现出更高的葡萄糖摄取和乳酸产生[9]。在博来霉素诱导的 SSc 小鼠及体外纤维化

模型中也表现为糖酵解的增加[10]。 
糖酵解可以通过多种机制促进纤维化，包括提供生物合成前体、调节氧化还原状态和影响细胞外基

质产生等。糖酵解中间产物如磷酸烯醇式丙酮酸(PEP)被发现可以调节 TGF-β信号通路，进一步促进纤维

化[11]。糖酵解增加会导致乳酸产生增加，乳酸积累能够降低细胞外环境的 pH 值，导致细胞外酸化，进

而使 MMP-12 表达增加，促进内皮细胞驱动血管生成重要因子 uPAR 切割，抑制血管生成。血管生成能

力受损的内皮细胞转化为间充质样形态，并进一步转化为肌成纤维细胞[12]。乳酸还可以通过增加脯氨酸
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羟化酶的活性提高胶原蛋白的稳定性，从而增强胶原蛋白羟基化[13]。此外，乳酸衍生的丙酮酸通过依赖

于上调丙酮酸羟化酶(PC)的方式增加成纤维细胞生成细胞外基质胶原蛋白的水平[14]。糖酵解中间体 3-
磷酸甘油酸是丝氨酸的前体，而丝氨酸又可转化为甘氨酸，后者对胶原蛋白螺旋的稳定至关重要[15]。 

上述研究表明，在 SSc 中，糖酵解增加，其产物能够通过不同的途径促进成纤维细胞增殖转化及细

胞外基质产生，进而导致皮肤硬化。 

2.2. 脂质代谢 

脂质代谢包含脂肪酸合成、脂肪酸氧化、胆固醇代谢、磷脂转换和甘油三酯循环等。临床研究表明，

SSc 患者血清中多不饱和脂肪酸比例显著失衡，且特异性磷脂代谢物水平与疾病活动度呈正相关[16]。同

时，SSc 患者的皮下脂质被富含胶原蛋白的纤维化组织所取代[17]。这一现象与患者体内脂质代谢改变紧

密相关[18]。同时，SSc 患者皮肤组织中脂肪酸及其衍生物浓度发生改变，显示出脂质代谢受损[19]。脂

肪酸在人体新陈代谢中承担多种重要功能，既是能量储存物质，也是细胞膜组成部分，还能作为促炎与

抗炎分子以及其他信号分子或激素的前体[20]。在博来霉素诱导的 SSc 小鼠，脂肪酸氧化(Fatty Acid Ox-
idation, FAO)和糖酵解是控制成纤维细胞行为和细胞外基质稳态的关键代谢途径。通过针对脂质代谢的药

物治疗能够有效减少小鼠皮肤纤维化[21]。 
脂质分子不仅作为结构组分，尚能通过调控 TGF-β、PDGF 等促纤维化信号通路，在 SSc 的血管病

变与器官纤维化进程中发挥关键的作用。研究显示，SSc 患者血清脂蛋白谱显著改变，其中高密度脂蛋白

水平降低、低密度脂蛋白发生水平升高，载脂蛋白 B 比率升高[22]。值得注意的是，单核细胞高密度脂蛋

白比率(MHR，单核细胞计数除以高密度脂蛋白浓度)已被证实可作为 SSc 的生物标志物[21]。细胞外基质

的正常代谢对于维持皮肤的弹性和结构至关重要，在 SSc 患者，脂肪酸和肉毒碱的改变与炎症增强相关，

当 FAO 减弱时，会降低细胞外基质的降解速率，进而促进纤维化的发生[23]。脂质组学分析进一步发现，

SSc 患者血浆中的磷脂(如，缩醛磷脂和鞘磷脂)水平显著升高。并且不同的磷脂代谢改变 SSc 的不同症状

[17]，例如，磷脂酰胆碱(PC)水平显著升高与 SSs 患者的干燥症状相关，皮肤钙质沉着症则与血浆中缩醛

磷脂水平降低显著相关。鞘磷脂在 SSc 中参与血小板活化、树突状细胞的抗原加工以及疾病早期的纤维

化过程[15]。溶血磷脂等脂质衍生物的重要靶标之一是过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPARγ)，PPARγ
是一种主要存在于脂肪组织中的转录因子，不仅对葡萄糖和脂质代谢具有强大的调节功能，还在细胞成

熟和免疫应答方面发挥重要的作用[24]。SSc 患者的皮肤 PPARγ 表达降低[25]，激活 PPARγ 可通过抑制

AKT/GSK3β 信号通路减轻纤维化[26]。在博来霉素诱导的 SSc 小鼠，抑制成纤维细胞糖酵解和 FAO 分

别下调胞外基质的产生和降解能力。其中，脂肪酸转运蛋白 CD36 被确定为Ⅰ型胶原蛋白内化和降解的关

键介质。通过对 CD36 进行代谢重编程，并将处理后的成纤维细胞移植，能够有效减少小鼠皮肤纤维化

[21]。这些研究成果为深入了解 SSc 的发病机制提供了新视角，也为开发针对性治疗策略提供了潜在靶

标。 
以上研究表明，在 SSc 患者，脂质代谢发生了多方面的改变，如脂肪酸比例失衡、脂蛋白谱改变等，

脂质代谢异常不仅可以通过不同途径促进纤维化发生，还可以作为纤维化发生的生物标志物。 

2.3. 谷氨酰胺代谢 

谷氨酰胺在谷氨酰胺酶(GLS)作用下生成谷氨酸和氨，谷氨酸转化为 α-酮戊二酸(α-KG)进入三羧酸

循环(TCA)循环供能，或为生物合成提供碳氮源。谷氨酰胺作为体内含量最为丰富的游离氨基酸之一，广

泛参与糖酵解、三羧酸循环(TCA 循环)和氮代谢等多种关键代谢途径。近年来有研究报道，SSc 患者谷氨

酰胺代谢水平上调[27]，TGF-β诱导鼠胚胎成纤维细胞(NIH-3T3)合成胶原具有谷氨酰胺依赖性[14]。 
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谷氨酰胺代谢关键酶及谷氨酰胺代谢产物能够通过多种途径促进纤维化的发生发展。在谷氨酰胺代

谢过程中，多种关键酶的表达变化对 SSc 的纤维化进程产生重要影响。在 SSc 患者，谷氨酰胺酶的表达

上调，致使谷氨酰胺消耗显著增加，进而加剧了纤维化进程[27]。谷氨酸脱羧酶能够将谷氨酸转化为 γ-氨
基丁酸(GABA)，后者在神经传导和细胞增殖中发挥重要的作用。谷氨酸脱羧酶的活性变化可能影响神经

信号传递，从而对皮肤硬化的进展产生影响[28]。在 SSc 患者，谷氨酰胺的代谢产物可以通过影响细胞外

基质的组成和结构，进一步推动纤维化的发展。谷氨酰胺代谢产物谷氨酸是脯氨酸的重要前体，脯氨酸

与甘氨酸共同构成胶原蛋白的一级结构[29]。α-KG 能够促进 mTORC1 激活，诱导促纤维化介质的表达。

同时，α-KG 还能通过促进脯氨酸羟基化，稳定细胞内胶原蛋白[30]。此外，谷氨酰胺代谢可以通过调控

线粒体功能，影响细胞能量代谢，促进 SSc 的病情发展[31]。 
以上研究表明，SSc 状态下皮肤谷氨酰胺代谢增加，其产物通过促进胶原蛋白的合成与稳定等途径

促进细胞外基质产生，进而导致皮肤硬化。 

2.4. 氧化磷酸化 

氧化磷酸化是线粒体内通过电子传递链(复合体 I~IV)传递电子驱动质子泵，形成质子梯度，最终由

ATP 合酶利用梯度能量将 ADP 磷酸化为 ATP 的过程。它是细胞能量代谢的关键过程，主要在线粒体内

进行。线粒体借助电子传递链(ETC)，将葡萄糖、脂肪酸等营养物质高效转化为 ATP 期间会产生活性氧

(ROS)作为副产物。正常情况下，ROS 在细胞信号传导中发挥重要作用，但当其产生过多或清除不足时，

就会导致氧化应激，而 SSc 患者的氧化应激水平显著升高[32]。 
氧化应激在 SSc 的发生发展进程中扮演着关键角色，通过多种机制驱动疾病进展。氧化应激能够促

进纤维母细胞活化，致使皮肤纤维母细胞病理性激活，进而引发胶原蛋白的过度合成，最终造成皮肤纤

维化[33] [34]。ROS 作为氧化应激的关键介质，能够对多种信号通路产生影响，其中 TGF-β通路尤为关

键，它是纤维化过程的核心调节因子[34]。其次，研究发现，缺氧条件下细胞外 ATP 的释放增加，有力

地推动了皮肤纤维化进程。ATP 不仅能够诱导 IL-6/IL-6 受体转导，进而增加 SSc 成纤维细胞中 I 型胶原

的产生，还能作为信号分子，通过激活特定受体，引发炎症反应与纤维化[35]。SSc 患者普遍存在抗氧化

剂水平降低、氧化剂(如 ROS)水平升高的现象，由此导致氧化还原失衡。这种失衡状态不仅加速了纤维

化进程，还可能干扰免疫系统的正常功能，引发异常免疫应答，进一步加重病情[36]。此外，氧化磷酸化

主要在线粒体中进行，有研究表明，线粒体 DNA (mtDNA)的氧化损伤程度与皮肤硬度评分呈正相关，进

一步凸显了线粒体氧化损伤在 SSc 病情发展中的重要作用[37]。 
以上研究表明，SSc 状态下氧化应激水平升高，后者通过活化纤维母细胞、影响 TGF-β/SMAD 等信

号通路、增加 ATP 释放等多种途径促进纤维化的发生与发展。 

3. 总结与展望 

能量代谢是一个复杂且动态的过程，涉及多个代谢途径的相互作用。这些代谢改变不仅反映了细胞

对纤维化刺激的适应性反应，还可能主动参与调控纤维化过程。深入研究 SSc 中的能量代谢的改变，不

仅有助于更好地理解疾病的发病机制，还可能为开发新的诊断方法与治疗策略提供重要线索。 
未来的研究需要进一步阐明能量代谢在 SSc 中的具体分子机制，特别是不同代谢途径之间的相互作

用。同时，应探索靶向代谢途径的治疗方法，如调节糖酵解、脂质代谢或谷氨酰胺代谢的药物。此外，应

重视能量代谢与免疫系统、血管系统等其他病理过程相互作用的研究，以全面理解 SSc 的复杂发病机制。 
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