
细胞外基质（extracellular matrix，ECM）在呼吸

系统疾病中扮演着关键角色［1-2］。ECM主要组分在

代谢过程中可产生多种具有生物学活性的小分子

片段，是ECM与细胞相互作用的桥梁，称为基质因

子［3-4］。胶原蛋白是肺组织中含量最丰富的 ECM
蛋白，其分子结构中富含脯氨酸⁃甘氨酸⁃脯氨酸

（proline⁃glycine⁃proline，PGP）三肽序列。在胶原蛋

白降解过程中，PGP片段从完整胶原分子中释放出

来。PGP的N端脯氨酸可以发生乙酰化，转化为结构

更稳定且生物学活性更强的乙酰化PGP（acetylated
PGP，AcPGP），亦称 N ⁃乙酰化 PGP（N ⁃ acetylated
PGP，N⁃α⁃PGP）。AcPGP具有诱导中性粒细胞趋

化、调节血管内皮通透性等多种生物学活性，是近

期研究热点［5-6］。
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子。AcPGP作用于细胞表面的C⁃X⁃C 基序趋化因子受体1和2（C⁃X⁃C chemokine receptor type 1 and 2，CXCR1/2），表现出复杂

的生物学效应，参与调控炎症反应、血管通透性、组织修复与重塑等关键病理生理过程。在肺部，AcPGP失衡与多种呼吸系统

疾病密切相关，它不仅是诊断与病情评估的生物标志物，也是治疗的潜在靶点。文章综述肺部AcPGP的调控机制、生物学功

能及其在气道炎症、急性肺损伤和肺纤维化等肺部疾病研究领域的新进展。
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［Abstract］ The extracellular matrix（ECM）generates multiple bioactive fragments，termed matrikines，which play pivotal roles in
ECM functions. Acetylated proline⁃glycine⁃proline（AcPGP）is a matrikine derived from collagen. By binding to the C⁃X⁃C chemokine
receptor type 1 and 2，AcPGP exhibits complex biological effects such as inflammatory responses，vascular permeability，tissue repair
and remodeling. In the lungs，the dys ⁃ regulation of AcPGP contributes to a variety of respiratory diseases，and serves not only as a
biomarker for diagnosis and assessment but also as a potential therapeutic target. This article reviews the regulatory mechanisms，
biological functions of AcPGP in the lungs，and its role in respiratory diseases such as chronic airway inflammation diseases，acute lung
injury，and pulmonary fibrosis.
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文章综述了AcPGP这一肺部重要基质因子的

代谢调控特点与生物学功能，并探讨其在慢性阻塞

性 肺 疾 病（chronic obstructive pulmonary disease，
COPD）、支气管哮喘、急性呼吸窘迫综合征（acute
respiratory distress syndrome，ARDS）与特发性肺纤

维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）等多种肺部

疾病中的研究进展。

1 AcPGP的代谢与调控

1.1 AcPGP的生成

各型胶原蛋白分子中存在大量重复的 PGP序

列，在完整的胶原分子中，PGP序列位于三螺旋结构

内部，游离PGP三肽片段的生成是通过一系列酶促

反应实现的（图 1）。首先，基质金属蛋白酶（matrix
metalloproteinase，MMP）如MMP⁃1、MMP⁃8和MMP⁃9
切割完整的胶原形成寡肽［7］，随后这些寡肽被脯氨

酰内肽酶（prolyl endopeptidase，PE）切割，释放出

PGP片段［8］。PGP是AcPGP的前体，PGP的N端脯

氨酸在活性醛类物质如丙烯醛和乙醛的作用下发

生乙酰化，转化为AcPGP［5，9］。

1.2 AcPGP的降解与负反馈调节

由于具有特殊的脯氨酸回折结构，PGP不易被常

规蛋白酶降解，主要由白三烯A4水解酶（leukotriene
A4 hydrolase，LTA4H）通过其氨基肽酶活性降解［10］。

AcPGP结构更稳定，能够抵抗 LTA4H的降解，主要

通过血管紧张素Ⅰ转换酶（angiotensinⅠconverting
enzyme，ACE）的 N⁃结构域降解［11］。PGP与 AcPGP
作为可溶性小肽可在ECM间隙扩散，其降解主要取

决于局部细胞外间质中LTA4H和ACE浓度，而这与

肺血管通透性密切相关。AcPGP能够引起血管内

皮通透性增加［12］，这导致肺组织中LTA4H与ACE浓

度升高，PGP和AcPGP降解加速，浓度降低［11，13］。这

一负反馈机制有效确保了 PGP与AcPGP不会在健

康的肺组织中长期积累。

图1 肺部AcPGP的表达与调控

Figure 1 Expression and regulation of AcPGP in the lungs
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1.3 AcPGP的主动转运

寡肽转运蛋白 2（peptide transporter 2，PEPT2）
是一种跨膜转运载体，能够逆浓度转运小肽及肽类

药物，在2型肺泡上皮细胞、支气管上皮和小血管内

皮表达丰富［14］。研究发现，在小鼠气管内灌注同位

素标记的外源性 AcPGP 后，支气管肺泡灌洗液

（broncho alveolar lavage fluid，BALF）中标记肽的浓

度随时间迅速下降，并重新分布到肺外部位，而这一

过程可被PEPT2竞争性抑制剂头孢羟氨苄阻断［15］。

这一研究提示 PEPT2可通过介导AcPGP的主动转

运调控其局部浓度。

1.4 中性粒细胞-AcPGP正反馈循环

在炎症等病理条件下，MMP、PE以及活性醛类

物质持续促进AcPGP生成，超出机体的负反馈调节

能力［5］。AcPGP作为一种强效的中性粒细胞趋化因

子，可引起中性粒细胞进一步在炎症部位聚集；
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AcPGP还通过增加肺血管通透性，加剧局部中性粒

细胞浸润和炎症反应［16］。此外，通过激活ERK1/2⁃
MAPK通路，AcPGP进一步促进中性粒细胞释放

MMP⁃9等细胞因子［17］，这些效应共同加剧胶原降解和

AcPGP持续生成，形成了一个“中性粒细胞-AcPGP-
中性粒细胞”的正反馈循环，引起持续性中性粒细

胞炎症。

1.5 吸烟与AcPGP失衡

吸烟是导致肺部AcPGP失衡的重要因素。香

烟烟雾可以上调MMP⁃8、MMP⁃9和 PE的表达与活

性，增加胶原降解与 PGP生成［18］。同时，香烟烟雾

中的有害醛类物质如丙烯醛，不仅促进PGP乙酰化

生成AcPGP，还抑制 LTA4H的氨基肽酶活性，减少

PGP的降解［19］。这些效应共同促进了AcPGP在肺

部的积累，加剧炎症反应和组织损伤。

2 AcPGP的生物学功能

2.1 AcPGP的结构与功能

经典的ELR+ CXC趋化因子如CXCL8通过保守

的丝氨酸⁃甘氨酸⁃脯氨酸（Ser⁃Gly⁃Pro，SGP）基序与

C⁃X⁃C基序趋化因子受体 1和 2（C⁃X⁃C chemokine
receptor type 1/2，CXCR1/2）结合。AcPGP的结构和

这一配体结合区域高度相似，是已知能够与CX⁃R1/2
结合的最短序列［16］。由于脯氨酸残基存在顺/反异

构，AcPGP以4种异构体的混合形式存在（LL⁃、LD⁃、
DL⁃与DD⁃AcPGP）。核磁共振光谱结构表征发现，

LL⁃AcPGP与 CXCL8⁃CXCR1/2结合区域 E29S30G31P32

重叠度最高，趋化激活中性粒细胞活性最强；而

DD⁃AcPGP的功能基团与G31P32区域呈相反方向排

列，尽管能够与CXCR1/2结合，但并无生物学活性，

可能是一种CXCR1/2的抑制剂［20］。

CXCR1/2在中性粒细胞高表达，在巨噬细胞等

免疫细胞表达较丰富，此外在包括支气管上皮细胞、

血管内皮细胞、肺泡上皮细胞及成纤维细胞表面均

有一定表达。AcPGP通过CXCR1/2表现出复杂的

生物学效应，这些效应具有细胞类型特异性［5，21-22］。

2.2 中性粒细胞

AcPGP通过结合中性粒细胞表面的CXCR1/2，
表现出与白细胞介素⁃8（interleukin⁃8，IL⁃8）、巨噬细

胞炎性蛋白 ⁃2（macrophage inflammatory protein⁃2，
MIP⁃2）等经典的ELR+ CXC趋化因子类似的中性粒

细胞趋化效应［16］。此外，AcPGP通过激活ERK1/2⁃
MAPK通路促进中性粒细胞释放MMP⁃9［17］。AcPGP
的趋化作用导致中性粒细胞在炎症部位聚集，并分

泌更多 MMP⁃9 等细胞因子［17］，进而产生更多的

AcPGP，形成正反馈循环，导致持续性炎症。因此，

持续升高的AcPGP是一种中性粒细胞性炎症的新

型标志物。

除了趋化促炎作用，在脓毒症模型中发现AcPGP
可以作用于免疫细胞表面CXCR2表现出免疫调节

效应。AcPGP在体外处理小鼠脾脏细胞与人白细胞

后，上调了1型细胞因子干扰素⁃γ（interferon⁃gamma，
IFN⁃ γ）和白细胞介素 ⁃12（interleukin⁃12，IL⁃12）
表达，但抑制炎症因子肿瘤坏死因子 ⁃ α（tumor
necrosis factor⁃alpha，TNF⁃α）、白细胞介素⁃1β（inter⁃
leukin⁃1β，IL⁃1β）和白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）
表达［23］。脓毒症小鼠模型中，AcPGP促进免疫细胞

分泌过氧化氢增强杀菌活性，同时抑制免疫细胞凋

亡，减轻肺部炎症［23］。

2.3 内皮细胞

AcPGP通过 CXCR2途径活化内皮细胞 Rac1⁃
PAK⁃ERK信号轴，增加细胞旁通透性。体内与体外

研究中，AcPGP诱导局部血管渗漏，显著增加肺血

管通透性，而AcPGP拮抗剂RTR能有效减轻脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱导的肺部渗漏［12］。除了

对内皮细胞的直接影响，AcPGP诱导中性粒细胞趋

化，刺激中性粒细胞与上皮细胞分泌MMP⁃9，进一

步破坏屏障功能，增强局部通透性。AcPGP上调人

内皮祖细胞迁移、增殖与血管形成，局部应用AcPGP
加速动物皮肤切口新生血管形成，阻断CXCR2则显

著延迟了伤口愈合［24］。

2.4 上皮细胞

小鼠及人原代气道上皮细胞，以及多个气道上

皮细胞系均高表达 CXCR2，气道上皮细胞可以通

过 CXCR2 对 AcPGP 刺激作出反应。AcPGP 通过

CXCR2显著增强了人类肺支气管上皮细胞的增殖、

径向扩散和板状伪足形成，这是上皮快速修复的关

键特征［25］。此外，AcPGP通过 CXCR2刺激支气管

上皮细胞释放 CXCL8与MMP⁃9，参与了中性粒细

胞炎症［26］。

2.5 其他类型细胞

巨噬细胞、肺泡上皮细胞、成纤维细胞等多种

细胞表达CXCR2，但AcPGP对于此类细胞的作用有

待进一步研究。

3 AcPGP与呼吸系统疾病

3.1 COPD
中性粒细胞相关肺损伤是COPD发生发展的关
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键环节［27］。作为趋化因子，AcPGP招募中性粒细胞

加重中性粒细胞炎症，促进中性粒细胞释放蛋白

酶，并进一步促进了AcPGP生成，这一正反馈过程

导致持续的气道炎症与ECM持续破坏，与COPD的

发生发展密切相关［28］（图2）。
香烟烟雾刺激可诱导小鼠肺部炎症与BAL中

AcPGP水平上调与肺气肿改变，而长期外源性AcPGP
刺激可直接诱导肺部中性粒细胞炎症与肺气肿［26］。

AcPGP拮抗剂RTR可有效抑制香烟烟雾或AcPGP
诱导的小鼠气道炎症与肺气肿［26］。SPIROMICS队
列研究发现，COPD患者痰液中AcPGP水平增高，与

FEV1/FVC、肺功能GOLD分期、小气道和肺气肿CT
定量参数PRM相关，且痰液中AcPGP水平升高还预

示短期内COPD急性加重的风险［29］。然而与痰液不

同，循环中AcPGP水平与症状、肺功能及加重风险

无关［29］，这可能与循环中高浓度的LTA4H和ACE有

关。循环LTA4H主要由肝细胞合成，其活性受白蛋

白水平影响，提示在评估COPD患者的PGP水平时

需考虑肝功能和血浆白蛋白水平［13］。此外，多种治

疗COPD的药物可能通过降低AcPGP水平来减轻炎

症和改善肺功能。例如在罗氟司特治疗COPD的临

床试验中观察到AcPGP水平下降与肺部炎症减轻［30］。

这些研究提示AcPGP可作为COPD鉴别诊断、

病情严重程度评估和疗效监测的潜在生物标志物，而

且AcPGP途径可能是COPD治疗的重要潜在靶点。

3.2 支气管哮喘

气道炎症、气道高反应性和气道重塑是哮喘显

著的临床特征，但哮喘是一种具有异质性的慢性气

道疾病，其炎症类型多样。在早期的一些研究中未

发现AcPGP与哮喘直接相关，在哮喘患者和动物模

型BALF中均未发现AcPGP水平升高［31-32］。在一项

屋尘螨诱导的小鼠过敏性哮喘研究中，敲除LTA4H
后导致了BALF中 PGP升高与严重的气道高反应，

且进一步体外与体内研究证实AcPGP促进气道上

皮病理性重塑与高分泌［25］。此外，对UK cohort和
US cohort两个不同队列进行亚组分析发现，中重度

哮喘患者痰液AcPGP水平相较健康或轻度哮喘人

群升高［25］。这一研究可能解释了 LTA4H作为炎症

介质白三烯B4（leukotriene B4，LTB4）生物合成的限

速酶，但其抑制剂在哮喘临床试验中未能取得预期

疗效。这可能由于LTA4H抑制剂阻断了LTB4的生

成，却同时导致 PGP及其乙酰化形式 AcPGP的积

累，从而在局部促进炎症反应，部分抵消了因减少

LTB4而带来的抗炎效果［33］。

这一研究提示，气道局部AcPGP水平可能有助

于鉴别伴有明显的气道重塑与气道高反应的中重度

中性粒细胞性哮喘这一特殊亚型（图2）。中性粒细

胞性哮喘对传统糖皮质激素治疗反应较差，AcPGP
相关治疗策略并可能是此型患者治疗的新靶点。

3.3 ARDS
AcPGP可通过促进中性粒细胞趋化和增加内

皮通透性加重肺损伤，这是ARDS的典型病理特征。

小鼠气管内滴注 LPS诱导的急性肺损伤模型中，

BALF中AcPGP水平升高，左旋精氨酸⁃苏氨酸⁃精氨

酸（L⁃arginine⁃threonine⁃arginine，RTR）处理显著减

轻肺中性粒细胞浸润、肺通透性和实质炎症［34］。另

一项研究中ARDS患者血浆在体外可诱导人内皮细

胞VE⁃cadherin磷酸化并破坏内皮屏障功能，这些效

应可被RTR阻断［12］。ARDS患者BALF中AcPGP水
平显著高于心源性水肿和非肺疾病机械通气患

者。在ARDS和非ARDS人群中，BALF中AcPGP水
平与氧合指数显著负相关，与APACHE评分和呼吸

机使用天数显著正相关［34］。

另一方面，在脓毒症等疾病中，AcPGP可能通

过免疫调节发挥保护作用。在一项盲肠结扎穿孔

小鼠脓毒症模型研究中，AcPGP皮下注射显著提高

了脓毒症模型小鼠的存活率，但对CXCR2缺陷小鼠

并无保护作用。脓毒症体内、体外实验证实，AcPGP
通过产生过氧化氢增强杀菌活性，抑制肺部炎症，

并减少免疫细胞凋亡。AcPGP直接增加了白细胞

中 IFN⁃γ水平，并下调促炎因子TNF⁃α、IL⁃1β和 IL⁃6
表达［23］，但目前尚无临床研究数据证实（图2）。
3.4 IPF

与炎症性疾病不同，AcPGP在 IPF中可能具有

保护作用，具体机制尚不明确。外源性AcPGP或卡

托普利显著减轻了博来霉素诱导的小鼠肺纤维化，

而AcPGP拮抗剂RTR则抵消了这一保护效应［11］。

另一项报道称抑制 LTA4H可以减轻博来霉素诱导

的小鼠肺纤维化［35］。在 IPF患者的BALF中无法测

出AcPGP，但检测到高水平的ACE［11］与 LTA4H［36］。

近期越来越多的证据支持微血管通透性增加是肺

纤维化的重要致病因素［37］，推测 IPF患者血管通透

性增加引起气道局部LTA4H与ACE水平增高，进而

导致肺组织局部PGP与AcPGP的过度降解，可能参

与了肺纤维化发生发展。这一假设与部分临床观

察结果相一致，例如 IPF患者可以从血管紧张素转

换酶抑制剂（ACE inhibitor，ACEI）受益，但是血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blocker，ARB）
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的疗效则不明确［38］。

AcPGP对肺纤维化的影响机制尚不明确，推测

AcPGP促进上皮增殖与修复，刺激局部炎症与蛋

白酶分泌等机制可能对病理性重塑产生抑制。在

肺纤维化疾病中，活化的成纤维细胞是病理性

ECM沉积的主要效应细胞（图2）。在一项胰腺导管

腺癌研究中，激活CXCR2显著抑制癌相关成纤维细

胞α平滑肌肌动蛋白（α⁃smooth muscle actin，α⁃SMA）
与Ⅰ型胶原蛋白表达［39］。另一项研究中，甘氨酰⁃脯
氨酸（gly⁃pro，GP）抑制了 Smad2/3的磷酸化，通过

抑制 TGF⁃β1⁃ATF4⁃丝氨酸/甘氨酸生物合成途径

降低胶原蛋白表达［40］。然而 AcPGP对于肺成纤

维细胞的直接作用尚未见报道，有待进一步深入

研究。

IPF
·Fibrosis↓

AcPGP

Neutrophils
·Chemotaxis
·MMP⁃9↑
·H2O2↑
·IFN⁃γ，TNF⁃α，IL⁃1β，IL⁃6↓

Endothelial cells
·Leak
·Proliferation↑
·Angiogenesis↑

Epithelial cells
·Proliferation↑
·IL⁃8↑

Macrophages
Fibroblasts
AECⅡ

COPD

·Airway inflammation↑
·ECM destruction↑
·Airway remodeling↑

Asthma

·Airway inflammation↑
·Airmay remodeling↑
·Hyperresponsiveness↑

ARDS

·Neutrophil in filtration↑
·Vascular permeability↑

Sepsis

·Antimicrobial activity↑
·Inflammatory response↓

Repair

·Epithelial repair↑
·Angiogenesis↑

CXCR1/2

图2 AcPGP与肺部疾病

Figure 2 AcPGP and lung diseases

4 AcPGP相关干预策略

AcPGP为相关呼吸系统疾病治疗提供了新思

路，如调控AcPGP的生成、代谢，以及阻断AcPGP⁃
CXCR1/2信号通路等。现将相关临床干预策略归

纳如下，见表1。
表1 AcPGP相关干预策略

Table 1 AcPGP⁃related intervention strategies

Intervention strategie
AcPGP generation

AcPGP degradation

AcPGP transport

AcPGP⁃CXCR1/2 signal

Target
MMPs
PE
Acrolein

LTA4H

ACE

PEPT2
PGP/AcPGP
CXCR1/2

Clinical significances
MMP inhibitors→collagen degradation↓→PGP↓→ inflammation↓
ZPP → collagen degradation↓ → PGP↓ → inflammation↓
Smoking cessation，NAC →Acrolein↓→ PGP acetylation↓，LTA4H activity↑ → AcPGP↓ →
inflammation↓
LTA4H inhibition → LTB4↓ → inflammation↓，while PGP degradation↓→ PGP/AcPGP↑ →
inflammation↑. A new generation of highly potent and selective LTA4H inhibitor is in need
ACEI→AcPGP degradation↓→AcPGP↑→pulmonary fibrosis↓. AcPGP may contribute to the
anti⁃fibrotic effects of ACEI
PEPT2 inhibition → AcPGP transport↓→ local AcPGP↑→ inflammation↑
PGP/AcPGP antagonist RTR → inflammation↓
CXCR1/2 inhibitors → inflammation↓
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4.1 抑制蛋白酶活性

蛋白酶与抗蛋白酶系统失衡与呼吸疾病发生

发展密切相关，为COPD等呼吸疾病的治疗提供了

新方向［41-42］。PGP的生成依赖于MMP与PE对胶原

蛋白的降解，通过抑制MMP和PE活性减少PGP与
AcPGP生成，有助于减轻炎症细胞浸润和 ECM降

解，是一种潜在的抗炎与肺保护策略。

现有的多种药物表现出MMP、PE等蛋白酶抑

制活性，在炎症与肺气肿治疗中展现出巨大潜力［28］，

其治疗效应可能与AcPGP及中性粒细胞性炎症有

关。例如吸入活性乳酸菌株抑制肺部中性粒细胞

性炎症，与抑制MMP⁃9活性进而减少 PGP生成有

关［43］。罗氟司特通过抑制PE活性，降低了COPD患

者AcPGP水平，减轻了炎症反应［30］。苄氧羰基脯氨

酸⁃脯氨酸（benzyloxycarbonyl⁃proline⁃prolinal，ZPP）
是一种新型PE抑制剂，在心肌移植后排异模型中减

轻了早期中性粒细胞移植侵入，并降低了促炎细胞

因子的表达［44］。

4.2 戒烟与清除活性醛类物质

吸烟是肺部AcPGP失衡的重要驱动因素，尽早

戒烟有助于降低气道AcPGP水平以及持续的气道

炎症与肺组织破坏［45］。丙烯醛等活性醛类物质是

香烟烟雾中的主要有害成分［46］，活性醛类通过诱导

PGP乙酰化并抑制LTA4H氨基肽酶活性，进而引起

AcPGP失衡并参与中性粒细胞性炎症。氧化应激

是活性醛类生成的重要驱动因素，在COPD等呼吸

疾病的发病机制中起着关键作用［47］。目前N⁃乙酰

半胱氨酸（N⁃acetyl⁃L⁃cysteine，NAC）在 COPD治疗

临床应用中仍有争议［48］，研究表明NAC能够有效清

除活性氧和活性醛类，降低吸烟诱导的 AcPGP 升高

及中性粒细胞浸润［19］。

4.3 阻断AcPGP⁃CXCR1/2通路

阻断AcPGP⁃CXCR1/2通路是一种有潜力的抗

炎疗法。RTR能够 PGP互补结合，是有效的 PGP/
AcPGP拮抗剂。在大量体外和体内研究中，RTR抑

制了香烟烟雾、LPS或外源性AcPGP诱导的肺部中

性粒细胞迁移和激活，进一步抑制了肺血管通透性

增加、肺部炎症、肺气肿与气道重塑等病理改变。

ZPP不仅是一种PE活性抑制剂，同时能够拮抗

AcPGP 与 CXCR 结合，是一种新型的 AcPGP⁃CX⁃
CR1/2抑制剂，体外研究中有效抑制 LPS诱导的肺

部中性粒细胞炎症［49］。

由于CXCR1/2是ELR+CXC趋化因子与AcPGP
的共同受体，抑制CXCR1和CXCR2能有效减少中

性粒细胞的迁移和激活［22，50］。然而，此类新型靶向

抗炎药物的临床疗效仍有待进一步验证。在近期

一项针对轻中度COPD患者的随机双盲安慰剂对照

的Ⅱb期临床研究（NCT03034967）中，与安慰剂组

相比，CXCR⁃2拮抗剂danirixin治疗组未显示出明显

的疗效获益［51］。

4.4 调控AcPGP降解

4.4.1 LTA4H水解酶抑制剂

LTA4H通过水解酶活性将白三烯A3（leukotriene
A3，LTA3）转化为炎症介质LTB4，同时通过氨基肽

酶活性降解PGP。这种促进与抑制炎症的双重活性

提示需要开发保留氨基肽酶活性的新型选择性

LTA4H水解酶抑制剂，在减少LTB4生成减轻炎症的

同时避免 PGP/AcPGP堆积［33］。既往认为中性粒细

胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase，NE）降解LTA4H，
但一项最新研究发现，NE切割LTA4H过程中并未破

坏其氨基肽酶结构域，反而因底物结合位点暴露而

增强了PGP的降解活性［52］。这一发现表明，LTA4H
有可能同时抑制水解酶活性和增强氨基肽酶活性，

从而更好发挥抗炎作用。

4.4.2 ACEI
肾素⁃血管紧张素系统（renin⁃angiotensin system，

RAS）在肺稳态维持和疾病发展中起重要作用［53］。

ACE是RAS的核心组分，经典作用是通过将血管紧

张素Ⅰ（angiotensinⅠ，AngⅠ）转化为血管紧张素Ⅱ
（angiotensinⅡ，AngⅡ）来调节血管收缩和炎症反

应。然而ACE是一种多功能酶，体细胞型ACE通过

N端和C端两个同源的具有催化活性的结构域，除

AngⅠ外，可水解缓激肽（bradykinin）、AcPGP以及另

一乙酰化短肽AcSDKP等多种底物［54］。ACEI抑制

ACE活性，减少AngⅡ生成，进而抑制肺组织局部

RAS失衡，改善炎症、氧化应激和纤维化等病理过

程［55］。ACEI还可以通过抑制ACE介导的AcPGP降
解，上调AcPGP水平，进而影响肺部炎症、修复与纤

维化改变。这一新机制是对局部RAS系统认识的

补充，有助于对ACEI临床效果的全面理解，也为肺

纤维化等疾病的治疗提供了新的思路。

4.5 调节AcPGP转运

小肽转运载体2（peptide transporter 2，PEPT2）是
肺上皮中广泛分布的一种小肽转运体，对AcPGP进行

主动运输，进而降低气道局部AcPGP水平与炎症［15］。

PEPT2的表达与功能受到激素水平、疾病、药物等多

种因素调节，进而影响局部AcPGP水平与炎症。如

头孢菌素类抗生素通过竞争性抑制PEPT2活性，增
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加气道局部AcPGP水平，加重炎症［15］。糖皮质激素如

地塞米松或布地奈德抑制了肺泡上皮PEPT2功能［56］，

其对于AcPGP与肺部炎症的影响有待进一步探讨。

5 小 结

AcPGP是胶原蛋白衍生的一种重要基质因子，

通过与多种细胞表面CXCR1/2受体结合，在中性粒

细胞趋化、免疫调节、内皮活化与血管通透性、上皮

修复增殖等病理生理过程中发挥重要作用。在气

道炎症、急性肺损伤、肺纤维化等多种呼吸系统疾

病诊治中，AcPGP可作为一种新型生物标志物和潜

在干预靶点。然而，AcPGP在肺纤维化等疾病中的

具体机制，及其对肺成纤维细胞等多种细胞的作用

仍有待进一步深入研究。
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