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急性呼吸窘迫综合征肺类器官模型的研究进展
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［摘 要］　急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种常见的危及人类健康的呼吸危重症，其发病机制复杂，为相应的药物开发及治

疗方法的探索带来了极大困难。肺类器官技术相较二维细胞培养及实验动物模型能更真实模拟人类肺部微环境，缩短研究周期，在

近年来针对肺部疾病的研究中得到了快速发展，并且在ARDS的相关研究中取得了许多成果。本文系统性综述了肺类器官在ARDS
研究中的应用，分析其目前的局限性和未来主要的应用方向。
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Abstract:Acute respiratory distress syndrome （ARDS） is a common but critical respiratory disease that threatens human health.  Its 
pathogenesis is complex， which brings great difficulties to the development of corresponding drugs and the exploration of treatment methods.  
Compared with two-dimensional cell culture and animal experiment models， lung organoid technology can realistically simulate the microen⁃
vironment of human lung and shorten the research period， which has been rapidly developed in the research of lung diseases in recent years， 
and obtains many achievements in the related researches of ARDS.  This article systematically reviews the application of lung organoids in the 
study of ARDS and analyzes its current limitations and main application directions in the future.
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急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome，ARDS）是由各种致病因素导致肺部甚至全

身炎症反应过度激活的临床综合征，以肺内皮屏障完

整性破坏、肺泡清除率下降和弥漫性肺损伤为主要病

理特征。该病的发病率、并发症风险及治疗成本较

高，是重症监护病房中最常见且严重的临床病症之

一[1-2]。ARDS发病机制复杂，涉及多因素、多环节的交

互作用。肺类器官作为微型体外模型，较二维的细胞

培养具有更高的组织复杂性和异质性，能更真实模拟

人类肺部生理环境；同时，其避免了动物实验伦理争

议，且研究周期更短，在器官再生、精准医疗以及药物

研发等领域展现出显著优势。本文将系统梳理肺类

器官在 ARDS 研究中的最新进展，深入探讨其现存局

限性，并对未来应用进行分析，以期为未来肺类器官

的应用提供参考。

1　肺类器官细胞来源

类器官是特定器官相关的干细胞在体外三维微

环境中增殖分化形成的组织样结构和特定器官的简

化版[3]。肺类器官由含有肺干细胞或多能干细胞的原

代组织培育而成，具有自我更新和组装的能力，可包

含多种细胞类型[4]。肺最大体积维持依赖于肺泡，这

是一种由上皮细胞构成的复杂囊状结构，其周围环绕

着毛细血管。Molnar等[5]研究证实，成纤维细胞、肺泡

上皮细胞、内皮细胞和平滑肌细胞对维持正常肺功能

和提供机械支持起着关键作用。

作为微型体外器官模型，肺类器官能够自我增殖

并分化成多种功能细胞，高度模拟人体肺的结构和功

能特征。目前，用于构建肺类器官的细胞主要包括：

人体多能干细胞（human pluripotent stem cells, hPSCs）
分化形成的上皮细胞、患者来源的成体干细胞（adult 
stem cells,ASCs）和商业化的细胞系。同时，这些细胞

还会搭配内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞等其他

细胞类型，更完整地模拟肺组织结构和功能[4]。

doi :10. 11659/jjssx. 09E024026 · 综  述 ·

［基金项目］ 国家自然科学基金（81870054）；江苏省自然科学基金

（BK20231585）
［通信作者］ 孔 辉，E-mail：konghui@njmu. edu. cn

638



http:/ / www. jjssxzz. cn局解手术学杂志 2025,34（7）J  REG ANAT OPER SURG

鉴于患者来源的ASCs获取困难，hPSCs和商业化

的细胞系常作为备选细胞，在疾病建模、药物测试和

机制研究领域发挥重要作用。hPSCs虽能提供近乎无

限的人体细胞来源，但其细胞特性更接近胎儿细胞，

而非成体细胞。Huang 等[6]通过有序使用针对骨形态

发生蛋白、转化生长因子-β（transforming growth factor-β，
TGF-β）和Wnt信号通路的抑制剂，调控小鼠前肠内胚

层的分化，从而实现对 hPSCs衍生的肺祖细胞发育过

程的精确调控；此外，这些 hPSCs衍生的肺祖细胞能在

体内外分化成多种肺细胞和气道细胞，验证了 hPSCs
分化系统的有效性。商业化的细胞系虽然易于获得，

但是由于其永生化，可能影响生物模型的生理功能，

因此具有一定的局限性。

从肺组织中获得的ASCs具有自我更新能力，能够

在一段时间内维持细胞数量稳定，这使其成为构建肺

类器官的理想细胞来源。ASCs是存在于肺组织分化

细胞中的未完全分化的细胞群，ASCs的多功能性使其

能够构建完整且高度复杂的肺类器官，可模拟肺不同

区域的结构特征。目前，研究者已成功开发出包含近

端和远端肺上皮细胞的 ASCs 来源肺类器官，如肺泡

Ⅰ型上皮细胞（alveolar type Ⅰ cells，AT1）、肺泡Ⅱ型

上皮细胞（alveolar type Ⅱcells，AT2）、基底细胞、纤毛

细胞、杯状细胞和杆状细胞等，并用于 2019新型冠状

病毒（coronavirus disease 2019，COVID-19）感染机制模

型研究[7-9]。然而，其分化潜能仅限于肺组织中存在的

细胞谱系。

虽然单一的 AT2 群体难以完整复刻肺局部微环

境，但其能够重现远端肺组织的发育进程，且仅上皮

细胞形成的 3D球体可在体外维持长达 1年，在研究宿

主-病原体相互作用和病毒靶向细胞的过程方面具有

显著优势[10]。Kanagaki等[11]在基于 AT2构建的肺泡类

器官中发现了一群表面活性蛋白 C细胞，通过单细胞

转录组分析发现，这些细胞与原代AT1具有相似的分

子特征，且经典 Wnt 信号通路的抑制可促进 AT1 的

分化。

肺间充质细胞直接参与损伤修复过程中的上皮

修复，同时可分化为肺上皮细胞，如杆状细胞、纤毛细

胞和杯状细胞。此外，肺间充质细胞可提供拉伸力，

分泌细胞外基质（extracellular matrix，ECM）蛋白，其通

过上皮间充质相互作用形成的壁龛对维持 AT2 的分

化潜能具有重要作用[12]。弥漫性肺泡损伤是ARDS的

一个主要病理特征，因此有研究者利用ASCs建立了具

有类似肺泡细胞类型和结构的肺泡类器官模型，并将

成纤维细胞与AT2共培养以诱导肺泡类器官中AT2的

稳定维持[13]。另外，还有研究通过将胎儿肺成纤维细

胞嵌入ECM水凝胶中来构建肺泡类器官，证实了成纤

维细胞有利于肺泡类器官的扩张和 AT2 干性的

改善[14]。
肺类器官的血管化对促进类器官的发育和成熟

至关重要，内皮细胞可为功能性肺类器官发育提供其

所必需的细胞微环境。因此，越来越多的研究尝试将

内皮细胞掺入肺类器官中。一项研究将肺泡上皮细

胞、肺成纤维细胞和内皮细胞结合产生的肺类器官，命名

为人荧光肺类器官，其具有由肺上皮细胞组成的空腔

样管腔和分支及可灌注的血管系[15]。另一项研究还发

现，共培养支气管上皮细胞、肺成纤维细胞和肺微血

管内皮细胞，可以形成具有血管结构的肺类器官[16]。
这些成果为肺类器官的功能化构建与应用研究提供

了重要的理论依据和技术支撑。

2　肺类器官构建

类器官的结构设计决定其对真实生理病理过程

的模拟能力。涉及一种或两种细胞类型的单层培养，

已成为高通量药物筛选和机制研究的理想模型。由

于肺泡免疫细胞复杂的作用机制以及肺细胞的极性，

单层培养系统难以模拟复杂的炎症反应，也无法解释

细胞扩散、迁移及相互通讯等原始细胞生物学行为，

限制了其在模拟肺部真实生理病理环境中的应用。

COVID-19肺类器官的构建在分析疾病进展和病

理机制方面具有显著优势。利用胚胎干细胞和

hPSCs，可以通过模拟胎儿肺发育过程的方式生成肺

类器官。hPSCs 衍生的类器官是通过各种方法将 2D
细胞转化为 3D团簇而形成的，其可通过以下 2种方法

实现。一种是将未分化的 hPSCs分离成拟胚体或部分

分化的 hPSCs形成聚集体，并进一步分化为特定的胚

层，以模拟早期胚胎发育过程中的原肠胚形成过程。

另一种是在分化过程中诱导细胞自发聚集成前肠内

胚层，如自我构建能够模仿具有完备分化能力的胎儿

肺发育过程，使 hPSCs能够转化为腹侧-前肠球状体，

这些球状体随后可以分化为肺类器官或芽尖祖细胞

类器官[17]。
从肺组织活检中获得的 ASCs可被解离成单个细

胞，并通过细胞分选分离，选择所需的细胞类型。如

2021 年研究者从肺癌患者深部肺活检组织中分离出

ASCs，并使用一种包含表达 Wnt3、R-spondin和 Noggin
的 L-WRN 细胞的条件培养基，辅以重组生长因子，对

分离的 ASCs进行培养，成功构建出了肺类器官模型，

该模型具有完整的近端和远端气道上皮，随后通过用
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严重急性呼吸综合征病毒 2型（severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）感染该肺类器官

单层，成功建立COVID-19体外肺模型[9]。
肺类器官，尤其是来源于 hPSCs的肺类器官，往往

表现出比实际器官更低的细胞分化、成熟和功能水

平，为了有效发挥呼吸系统的功能，肺类器官还需要

搭配周围支持细胞。因此，有研究通过将 hPSCs与内

皮细胞、间充质细胞和免疫细胞等不同细胞类型共培

养获得肺类器官[18]。目前肺类器官的共培养策略主要

包括两种：一种是将完全分化的龛细胞与肺上皮细胞

共同培养为单个类器官，另一种是将龛细胞与预先形

成的肺类器官共培养。

3　肺类器官培养平台

肺类器官的生长和成熟需要复杂且贴近生理条

件的培养方法。类器官研究领域的学者已经认识到

传统培养系统的局限性，尝试改进类器官培养环境和

平台，如鉴定培养基成分，以更精准地模拟类器官生

长和发育所需的体内条件。此外，水凝胶和支架等生

物材料及气-液界面（air-liquid interface,ALI）系统、微

流控芯片等先进培养系统的介入改善了培养环境，可

重现天然肺组织及其微环境的复杂性和结构。这些技

术革新为研究器官形成、疾病发生发展机制、药物筛选

及个性化医疗开发提供了关键研究工具和技术支撑。

3D 类器官需借助支持性支架来维持其复杂的结

构。从小鼠 Engelbreth-Holm-Swarm 肉瘤中提取的基

质胶被认为是类器官培养的经典材料，但不同批次间

的成分与性能差异大，具有潜在安全风险，不利于临

床转化，且无法模拟组织特异性微环境。因此，研究

者一直在探索用于类器官培养的替代材料[19]。近年

来，3D 水凝胶技术的突破为类器官培养提供了新方

向，天然来源的胶原蛋白、纤维蛋白、海藻酸钠等水凝

胶，以及合成聚合物材料已逐步应用于类器官构建，

展现出良好的应用潜力[20-22]。
ALI 系统有效地模拟了肺部的生理和空间特性，

在肺部研究中广泛使用。人体肺部上皮的顶端表面

暴露于空气中，而基部表面与黏膜下层接触。ALI 系
统正是基于这一特性设计，将细胞的基底侧浸没于培

养基中，顶端与空气接触，该培养模式尤其适用于肺

上皮细胞的培养[23]。ALI系统培养的人气道上皮细胞

可以分化为假复层上皮，并存在紧密连接、纤毛和黏

液，该培养体系增强了肺上皮的完整性，并促进表面

活性物质的分泌，使其成为在肺生物学背景下研究宿

主-病原体相互作用的最佳平台[24]。而超过一半的

ARDS患者是由严重的感染或肺炎引起[1-2]，因此ALI系
统为ARDS的研究提供了重要的工具模型。

微流控芯片通过精准模拟血管网络、ALI、机械应

变和流体流动等生理微环境，为类器官培养创造高度

仿生的微环境。采用微流控技术的肺类器官培养系

统有利于肺类器官与培养基、药物或各种因素的连续

灌注无缝结合，有效复制流体诱导的剪切应力，并在

体内模拟肺的生理功能[25]。Zhu 等[26]通过一个由聚二

甲基硅氧烷（polydimethylsiloxane，PDMS）微孔膜分隔

的双室模拟肺泡与血管之间的生理状态，可模拟由呼

吸引起的机械活动。基于这种芯片系统的类器官模

型可揭示 ARDS 病理机制的关键环节，同时双室中免

疫细胞的参与可高度模拟ARDS中肺损伤和修复的关

键过程。Zamprogno 等[27]开发了一种不同类型的基于

肺芯片的类器官，能够通过真空泵驱动膜拉伸的动态

运动来模拟人的呼吸运动。该研究还优化了类器官

中的基底膜，并在肺芯片系统中测试了一种基于胶原

蛋白和弹性蛋白的可拉伸生物可降解膜，这种新型膜

的柔韧性和生物相容性优于 PDMS 微孔膜，为更高级

和更接近体内环境的ARDS肺类器官的开发提供了可

能性。

4　肺类器官在ARDS中的应用

随着类器官技术的迅速发展，人类对 ARDS 也有

了更加深入的了解。SARS-CoV-2 是一种高度可传播

和致病性的冠状病毒，是引起 COVID-19 全球大流行

的病原体，其中 10%~20% 的感染者会进展为危及生

命的 ARDS[28]，严重威胁人类健康。 Lamers 等[29] 和
Leibel等[30]通过构建 3D 肺类器官培养系统，模拟患者

的支气管-肺泡结构，证实 AT2对 SARS-CoV-2易感而

非气道上皮细胞，解释了负责换气功能的肺泡区域发

生病理改变引起 ARDS 的机制。Salahudeen 等[31]通过

构 建 人 远 端 肺 类 器 官 长 期 培 养 模 型 ，鉴 定 出

SCGB1A1+细胞群为 SARS-CoV-2感染靶细胞。除了可

模拟病毒感染致ARDS进程外，肺类器官在探究ARDS
相关调控基因以及肺组织损伤和修复方面也具有显

著优势。Song等[32]在小鼠体内验证了G蛋白调控信号

蛋白 6（regulator of G protein signaling 6,RGS6）敲除可

加重内毒素诱导的小鼠肺损伤，并通过类器官实验发

现 RGS6 敲除可使 AT2 干性及自我修复能力受损，类

器官形成速度减慢、数量减少以及新结构发育受损，

而过表达RGS6可抑制巨噬细胞活性氧及促炎因子产

生，减少上皮细胞凋亡，证实了 RGS6在 ARDS 治疗中

的潜力。Liberti等[33]在小鼠ARDS模型中发现，转录因
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子 klf5 可抑制 AT2 增殖及调控 AT2 分化为 AT1，并通

过体外类器官实验进一步揭示了转录因子 klf5可降低

AT2对炎症信号的敏感性并驱动AT2分化为AT1。上

述研究均表明，肺类器官可作为 ARDS 的机制研究和

治疗靶点筛选的有效工具。

5　总结与展望

ARDS 的发病和进展涉及多个复杂的生物事件，

主要集中在内皮和上皮损伤、炎症途径，以及通气策

略不当导致的病情恶化。ARDS肺类器官模型作为一

种新兴的研究工具，在模拟 ARDS 的病理生理过程方

面展现出巨大潜力。同时，不同来源和不同类型的细

胞以及培养平台也为肺类器官在ARDS中的应用提供

了更多的可能性。来源于干细胞的多种细胞类型在

细胞数量、基因编辑和细胞类型丰度方面具有明显优

势，使得模拟 ARDS 体内复杂生物学过程和寻找治疗

靶点成为可能。

目前 ARDS 类器官研究仍面临一些技术挑战：类

器官模型的成熟度有限，通常只能形成类似于胎儿组

织而非成人组织，缺乏体内重要的生理过程及血管、

淋巴管或神经功能；现有的 ARDS 动物模型和细胞模

型在模拟 ARDS 的肺部炎症微环境、临床表现、预后、

疗效方面与真实ARDS患者存在差异，限制了其应用；

类器官模型还存在建模成本高、技术尚未成熟以及自

动化技术待完善的问题；在类器官芯片中，精准控制

流体条件和生化因子的浓度梯度以模拟体内器官的

生理微环境颇具难度；选择何种细胞来源和优化培养

条件以维持类器官的稳健生长和功能，亦需要进一步

的研究。

对于目前 ARDS 肺类器官模型存在的问题，可考

虑通过利用 3D生物打印和生物反应器技术来提高类

器官的成熟度和功能模拟能力；利用单细胞转录组

学、代谢组学、蛋白组学等多组学技术平台，结合人工

智能技术，筛选出相应的肺内细胞免疫指标，帮助构

建炎症与免疫精准检测平台；开发新的动物模型和细

胞共培养系统，以更真实地模拟 ARDS 的病理生理过

程；优化类器官芯片的设计，提高其在药物筛选和疾

病模型研究中的应用价值。尽管存在挑战，随着技术

的不断进步和创新，肺类器官技术会有更好的发展，

有望为ARDS的防治带来突破性进展。
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