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摘 　 要 　 急性呼吸窘迫综合征( acute respiratory distress syndrome,ARDS)是临床常见的危重症,目前对它的治疗仍局限于器

官支持治疗,并无更理想的治疗方法。 部分 ARDS 幸存者肺功能可恢复至接近正常水平,这表明人体拥有较强的肺再生系统。
肺再生主要依赖于区域性分布的肺干细胞重新进入细胞周期、增殖并分化,因此内源性肺干细胞可用于肺损伤的治疗。 研究发

现,肺干细胞对肺泡上皮完整性的修复有助于恢复肺泡的正常功能,也可能从根本上延缓或逆转 ARDS 的病理进程。 且有研究

发现,远端气道干细胞(distal airway stem cells,DASCs)能够进行体外大规模扩增,并分化出修复受损肺泡功能的肺泡上皮细胞。
近年来研究认为,肺干细胞表达肿瘤蛋白 - 63 (p63)和角蛋白 5 (Krt5)的基因( p63 + / Krt5 + )对于肺再生是必需的,p63 + / Krt5 +

远端气道干细胞(p63 + / Krt5 + DASCs)能够迁移、增殖并分化为肺泡上皮 1 型(AT1)和 2 型(AT2)细胞来修复损伤的肺泡上皮细

胞。 本文阐述了近年来 DASCs 在治疗肺损伤中的作用,以期为 ARDS 的临床治疗提供有益的启示。
关键词 　 急性呼吸窘迫综合征 　 肺干细胞 　 p63 + / Krt5 + 远端气道干细胞 　 肺泡上皮细胞 　 修复

中图分类号 　 R563　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2022. 06. 006

　 　 急性呼吸窘迫综合征 ( acute respiratory distress
syndrome,ARDS) 是一种快速进展的非心源性肺水

肿,病理特征主要是弥漫性肺泡损伤,表现为炎症、肺
水肿、出血、肺泡透明膜形成和肺泡上皮细胞损伤,临
床症状最初表现为呼吸困难、呼吸急促和低氧血症,
然后迅速演变为急性呼吸衰竭 [1] 。 致使 ARDS 发生

相关的病因除了最常见的细菌性和病毒性肺炎以外,
还与非肺源性脓毒症、严重创伤、胰腺炎和胃内容物

吸入等相关。 ARDS 的诊断标准几经变化,目前常根

据柏林定义来诊断,其临床特征主要是胸部影像学上

的双侧肺浸润影和难以纠正的严重低氧血症 [2] 。 随

着 ARDS 患者重症监护管理方法的不断进步,特别是

低潮气量机械通气和体外膜肺氧合技术的应用,使得

ARDS 患者的病死率有所下降 [3,4] 。 但全球每年新增

的 ARDS 患者仍然将近 300 万,住院病死率高达

43% ,并且重症监护病房( ICU)中患有 ARDS 的患者

占 10% [5,6] 。 虽然近十余年在 ARDS 患者的治疗方

面取得了进展,但大多局限于对症和支持性治疗,如
机械通气、预防应激性溃疡和静脉血栓栓塞以及营养

支持并解决潜在的病因等,目前还没有更理想的治疗

方法。 因 此, 迫 切 需 要 有 一 种 新 的 方 法 来 治 疗

ARDS。 近年来研究发现,肺干细胞移植可以治疗多

种疾病引起的肺损伤。 随着干细胞技术的发展(例

如损伤模型、克隆分析、谱系追踪和单细胞基因表

达)以及模拟人类肺技术的提升,促进了上皮细胞和

间充质细胞修复肺细胞的研究,也提高了人们对肺再

生能力的理解和通过内源性肺干细胞治疗肺部疾病

的能力,这为治疗 ARDS 提供了新的思路 [7] 。
一、ARDS 病理生理机制及治疗新思路

ARDS 的病理生理特征主要包括失调的炎性反

应,肺泡内皮细胞和上皮细胞通透性增加。 ARDS 患

者的急性肺损伤由失调的炎症引起,肺损伤过程中,
凝血酶、肿瘤坏死因子 - α (TNF - α)、血管内皮生长

因子的浓度的增加会破坏血管内皮钙黏蛋白( VE -
cadherin)的稳定性,导致内皮通透性增加和肺泡内液

体积聚。 除了内皮通透性增加外,肺泡上皮细胞通透

性增加也是 ARDS 发病的重要因素。 在病理条件下,
中性粒细胞迁移会破坏肺泡上皮细胞间的连接,引起

肺泡上皮细胞凋亡和剥蚀,最终导致肺泡上皮通透性

增加和肺水肿等 [8] 。 因此修复肺泡上皮完整性对于

改善 ARDS 患者的预后至关重要。
过去人类的肺被认为是高度静止的,在稳态条件

下细胞更新频率极低。 现有研究发现存活的 ARDS
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患者的肺功能通常在 6 个月内基本可恢复至正常水

平 [9] 。 同时另一项临床研究发现,患者在接受右侧

肺切除术后的 15 年里,肺活量有所增加且将其归因

于肺泡数量的增加,而不是现有肺泡的扩大,这有力

地证明了人类的肺具有再生的能力 [10] 。 肺是一个对

外开放的脏器,大多数肺上皮细胞直接暴露于包括吸

入颗粒和病原体在内的环境刺激下,这些刺激使得上

皮细胞的某些亚型:例如肺干细胞,可以快速增殖和

(或)分化以维持肺的正常结构和功能 [11] 。 肺损伤以

后肺干细胞的再生表明它具有内在的增殖和自我更

新潜力 [12] 。 这些研究都提示内源性肺干细胞在上皮

细胞的损伤修复中发挥重要作用,可用于肺损伤的治

疗。 因此,通过移植肺干细胞进行细胞治疗可以为各

种肺部疾病提供重要的治疗途径;通过促进肺泡上皮

细胞的修复也可能从根本上延缓或逆转 ARDS 的病

理进程。 但是我们仍需要加深对肺干细胞生物学基

础方面的理解,才能找到利用内源性肺干细胞潜力进

行再生的医学方法,同时避免病理重塑。
二、肺泡上皮细胞的组成及修复

1. 肺泡上皮细胞的组成:人的肺是一种特殊的

器官,由 40 多种不同的细胞谱系组成,具有高度复杂

的结构和惊人的功能。 肺泡除了由上皮、内皮和间充

质常驻细胞类型组成外,还存在几种免疫细胞谱系,
包括肺泡巨噬细胞、间质巨噬细胞和树突状细胞。 肺

泡上皮细胞有两个谱系,分别为肺泡上皮 1 型(AT1)
和 2 型(AT2)细胞,其中 AT1 细胞覆盖肺泡表面的

95% ,并与毛细血管丛紧密并列;AT2 细胞负责在肺

表面产生可以降低肺泡表面张力的活性物质 [13] 。 在

未受损伤的肺中,大多数细胞都更新得相对缓慢,但
是几乎所有类型的细胞都可以重新进入细胞周期,并
表现出一定程度的运动性,以促进屏障重建。 据报

道,小鼠的肺损伤后,有许多不同种类的干细胞可以

再生肺泡上皮细胞以修复肺泡的结构和功能,这种对

肺损伤的应答既包括自我更新的激活,也包括分化成

更成熟的细胞系 [14] 。 Liu 等 [15] 研究发现,在受损的

肺实质中,残留的 AT2 细胞和来自远端气道的干细

胞都对肺泡修复有重要作用。
2. 远端气道干细胞对肺泡的修复作用:ARDS 患

者肺损伤后,可以激活特定的上皮干细胞来再生上皮

细胞,根据肺损伤程度的不同,会引起剩余的 AT2 细

胞和远端气道的干细胞的增殖、迁移并分化为 AT1
或 AT2 细胞覆盖在裸露的肺泡表面以恢复正常上皮

屏障功能。 通常内源性的 AT2 细胞是各种肺泡损伤

后的主要再生应答者,肺泡轻度损伤后,AT2 细胞可

再生出大量新的 AT1 或 AT2 细胞。 但有证据表明,
肺泡重度损伤后,远端气道的干细胞的激活是肺泡上

皮细胞的主要替代来源 [16, 17] 。 在肺远端气道中有一

种具有再生潜力的远端气道干细胞群也称远端气道

干细胞(DASCs),它具有克隆性、可扩展性和精确移

植的特性 [18] 。 Zhou 等 [19] 研究证实了人体的 DASCs
在药物条件下进行体外扩增时仍能够维持干细胞 / 祖
细胞的特性,并且大规模体外培养增殖技术和肺移植

技术的可行性使 DASCs 成为细胞治疗的理想候选

者,同时也发现这些 DASCs 均表达肿瘤蛋白 - 63
(p63)和角蛋白 5 ( Krt5 ) 的基因 ( p63 + / Krt5 + )。 这

些研究也发现 p63 + / Krt5 + DASCs 可通过气管内迁

移、克隆、扩增和选择性地栖息在肺损伤区域,之后逐

渐分化形成可表达典型肺泡相关标志物的 AT1 细胞

和 AT2 细胞组成的肺泡。 因此 p63 + / Krt5 + DASCs
在肺干细胞治疗肺泡损伤的修复中具有很大的潜力。

三、远端气道干细胞修复肺损伤研究进展

随着对肺干细胞的深入研究,越来越多的研究者

开始关注 p63 + / Krt5 + DASCs。 Vaughan 等 [20] 研究发

现,流感或博来霉素引起小鼠肺损伤后,DASCs 通过

Notch 信号激活 p63 + / Krt5 + 后,可迅速重新进入细胞

周期,增殖并迁移至肺严重损伤的区域,且具有分化

为成熟的支气管和肺泡上皮细胞的潜力,最终会促进

肺组织再生。 Zuo 等 [21] 将 p63 + / Krt5 + DASCs 与被

H1N1 流感病毒感染的小鼠肺再生过程联系起来,发
现内源性的 p63 + / Krt5 + DASCs 在流感诱导的肺损伤

小鼠肺部增殖,并在肺炎症部位聚集分化成新生肺

泡。 他们还证明了单个 p63 + / Krt5 + DASC 经过扩增

并移植入受感染的肺后,能够整合到受损肺泡的区

域,分化为 AT1 和 AT2 细胞以及细支气管分泌细胞,
可促进肺再生。 Wang 等 [22] 研究发现,从小鼠和人体

中分离出的 DASCs 能够在体外无限扩增,并进一步

分化为成熟的肺泡结构,也证实将 DASCs 移植入小

鼠的肺中可阻止肺部炎症进展、改善小鼠的肺损伤和

呼吸功能,如提高氧饱和度和降低 CO2 分压。
四、p63 + / Krt5 + 的作用

肺干细胞对于肺再生的作用离不开激活 p63 + /
Krt5 + ,Kumar 等 [23] 通过对被 H1N1 流感病毒感染后

小鼠的肺再生研究证实了这一观点。 且通过对 p63 +

的研究发现,它在多种上皮组织的基底细胞中均高度

表达,也被证明在上皮细胞正常发育、维持和稳态中

发挥了重要的作用。 p63 + 还能够使得这些细胞具备
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干细胞特性,如增殖能力和分化能力 [24, 25] 。 同时

p63 + 除了在帮助干细胞维持自我更新的潜能中发挥

作用以外,还在抑制各种上皮细胞凋亡方面发挥着至

关重要的作用。 多项研究证实在 ARDS 小鼠的肺再

生中 p63 + 发挥了重要的作用 [21, 25, 26] 。 因此,p63 + 对

于肺干细胞的自我更新、再生以及分化都是必不可

少的。
根据多项研究发现,除了 p63 + 以外,Krt5 + 细胞

也具有肺干 / 祖细胞特征,此类细胞来源于近端或远

端气道中的各种原始祖细胞,一旦被各种类型的肺组

织损伤激活后,Krt5 + 肺干细胞就可以迁移至发炎受

损的肺实质区域,形成“Krt5 荚”,并能够在肺实质中

分化为肺泡上皮细胞 [20, 21, 27] 。 近年来研究证实,扩
增的 Krt5 + 肺干细胞可以产生新的肺上皮细胞,并认

为其在修复上皮屏障功能中发挥重要的作用,可以使

肺组织免受进一步损伤 [27, 28] 。 Krt5 + 肺干细胞的这

些功能对于受损肺组织的修复相当重要,因为恢复正

常气体交换需要重建肺泡上皮的屏障功能 [29] 。 大量

的研究已经发现,肺干细胞高度表达 p63 + / Krt5 + ,其
功能与维持肺干细胞特性和抑制上皮细胞细胞凋亡

有关,同时也发现肺泡上皮屏障可通过 p63 + / Krt5 +

肺干细胞逐渐分化建立。
因此利用 p63 + / Krt5 + DASCs 分化生成肺泡上

皮细胞成为修复 ARDS 患者肺泡的一种潜在的治疗

方法。 但目前大多试验仍局限于动物实验,所以仍需

通过大量的临床研究以评估 p63 + / Krt5 + DASCs 用

于治疗 ARDS 患者的潜力,以便更全面地评估 p63 + /
Krt5 + DASCs 在肺泡损伤后修复和再生肺泡的能力,
开发出真正修复肺泡的治疗方法,从而改善 ARDS 患

者的临床结局。
五、展 　 　 望

ARDS 的高发生率和高病死率给患者带来巨大

的创伤,也给患者家庭和社会带来了很大的经济负

担。 尽管支持性治疗取得了实质性的进展,但仍然没

有针对 ARDS 的更好的治疗方法。 随着对 ARDS 病

理生理机制的逐步认识,发现其病理特征主要是弥漫

性肺泡损伤。 因此修复损伤的肺泡是治疗 ARDS 的

一种新思路。 近年来研究发现,通过移植肺干细胞可

修复损伤的肺泡。 随着肺干细胞治疗技术的发展以

及对肺组织再生潜力的进一步认识,发现 p63 + /
Krt5 + 的功能与维持肺干细胞特性、抑制上皮细胞细

胞凋亡和促进恢复肺泡上皮屏障有关;p63 + / Krt5 +

DASCs 在肺组织的修复中发挥重要的作用,它们具有

分化为肺泡上皮细胞的能力,进而重新填充在裸露的

肺泡表面完成再生肺泡结构。 因此通过利用 p63 + /
Krt5 + DASCs 修复 ARDS 患者的肺泡上皮完整性或

许是一种新的治疗思路,这可能延缓或逆转 ARDS 的

病理进程并改善患者的临床结局。
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局限性的肺部感染性疾病的微创治疗进展

杨家强 　 刘 　 鑫 　 杨昕宇 　 颜地敏 　 李 　 旭

摘 　 要 　 肺部感染性疾病( inflammatory lung dieasea,ILD)是呼吸系统中的一类高发性疾病,局限性的 ILD 主要是感染灶位

于单个肺段或肺叶之内,其发生率也较高,需与恶性肿瘤鉴别。 外科治疗局限性的 ILD 以切除患肺为主,传统的手术方式为开胸

手术,随着微创技术的发展,电视辅助胸腔镜( video - assisted thoracoscopic surgery,VATS)治疗肺部感染性疾病的优势也逐渐显

现出来,与开胸手术比较,VATS 的优势是术后疼痛程度轻、并发症少,但是 ILD 胸腔内病变较为复杂,应根据病情及胸腔内情况

选择合适的手术方式。 本文通过对局限性的 ILD 的微创治疗的适应证、术中处理、治疗进展等方面进行综述,以对后续的临床治

疗提供参考和建议。
关键词 　 肺 　 感染 　 电视辅助外科手术
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　 　 肺部感染性疾病( inflammatory lung dieasea,ILD)
是指终末气道、肺泡以及肺间质的炎症,是呼吸系统

疾病中最常见的一类,但由于其发病人群多为老年

人、儿童和免疫力低下的患者,故该疾病的进展程度

及病死率一直居高不下,其中的下呼吸道感染目前已

位于全球前 10 位死亡原因的第 4 位。 导致 ILD 的原

因有很多,包括病原微生物感染、免疫缺陷和药物损

伤、理化因素等,而最常见的原因是病原微生物的

感染。
ILD 的治疗分为内科治疗和外科治疗,内科以抗

生素和抗真菌药物治疗为主,往往不需要手术干预,
而外科则是以手术治疗为主,即切除患肺、祛除感染

灶。 如果感染突破了肺组织和脏层胸膜进入胸膜腔,
并且形成了慢性脓胸,就需要剥离纤维板,清理脓腔。
局限性的 ILD 是感染灶主要存在于单个肺叶或者肺

段之内,没有破溃侵入胸膜腔形成脓胸,例如肺结核

球、肺曲霉菌病、肺脓肿等,此时可以根据病灶的位置
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