
重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 12 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.12 ）

气道上皮祖细胞在慢性阻塞性肺疾病中的研究进展
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【摘 要】慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）是一种常见的可预防和治疗的慢性气道疾病，患病

率和死亡率均较高。气道上皮损伤与COPD的发病机制及其呼吸系统并发症密切相关。气道上皮祖细胞主要来源于气道分

泌细胞，可以修复受损的气道上皮。许多研究表明，COPD患者的气道上皮祖细胞减少且功能失调，这可能是COPD和呼吸系

统并发症的重要原因。本文就COPD中气道上皮祖细胞的功能及减少和功能失调的机制研究进展进行综述，以期为COPD的

治疗和预后靶点提供新的思路。
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Research advances in airway epithelial progenitor cells in 
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【Abstract】Chronic obstructive pulmonary disease（COPD） is a common chronic airway disease that can be prevented and treated， 
with relatively high prevalence and mortality rates. Airway epithelial injury is closely associated with the pathogenesis of COPD and its 
respiratory complications. Airway epithelial progenitor cells mainly come from airway secretory cells and can repair the damaged air⁃
way epithelium. Many studies have shown that the reduction in the number of airway epithelial progenitor cells and dysfunction of these 
cells may be important causes of COPD and respiratory complications. This article reviews the research advances in the function of air⁃
way epithelial progenitor cells in COPD and the mechanisms of the reduction and dysfunction of these cells， in order to provide new 
ideas for the treatment of COPD and related prognosis targets .
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，
COPD）是一类异质性肺部疾病，由呼吸道和（或）肺泡异常引

起呼吸困难、咳嗽、咳痰等慢性呼吸道症状，最终造成气流阻

塞持续存在且不断反复恶化的状况[1]。COPD发病率和病死

率很高，已成为主要疾病负担[1-2]。在 COPD 发病过程中，由

吸烟、感染、氧化应激、空气污染物等各种致病因素的刺激引

起的气道上皮损伤和功能障碍，可进一步引起气道阻塞、气

流受限、气体交换障碍、通气/血流不平衡、反复呼吸道感染

等病理后果，甚至形成痰栓阻塞气道、危及生命[3]。而气道

上皮祖细胞在气道的健康、修复和再生过程中发挥着重要作

用，可分化为多种细胞清除气道中的异物与病原体，维持气

道湿润，促进气道再生等[4]，越来越多的证据表明，气道上皮

祖细胞数量减少和功能障碍无法修复受损的气道上皮，在

COPD 的发生发展中发挥着重要的作用[5]，本文就 COPD 患

者气道上皮祖细胞的数量减少和功能障碍可能的机制予

以综述。

1　COPD 患者的气道上皮损伤

有害颗粒、炎症、氧化/抗氧化失衡、蛋白酶/抗蛋白酶失

衡等因素导致上皮细胞损伤、凋亡及衰老增加，进而导致气

道上皮功能紊乱[6-7]，被认为是COPD的重要发病机制之一[8]，

香烟烟雾是COPD发展的主要危险因素之一，在体外和体内
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会诱导气道上皮的结构和功能发生变化。一方面，香烟烟雾

可诱导气道上皮细胞的凋亡，破坏上皮细胞间连接而损伤气

道上皮[9]；另一方面可直接损伤气道上皮组织，募集炎症细

胞诱发持续的炎症反应与组织损伤，破坏气道上皮屏障功

能，引起气道阻塞、呼吸道感染，持续加重疾病进展[10]。

2　气道上皮祖细胞的上皮修复功能

当气道上皮发生损伤后，机体会释放出多种调节因子启

动气道上皮修复和再生的生理过程[11]，来源于分泌细胞的气

道上皮祖细胞是具有多向分化潜能的细胞，可增殖并分化为

多种类型的气道上皮细胞，参与修复过程[12-13]。根据对气道

上皮祖细胞研究的不断深入，气道上皮祖细胞不同表型的细

胞群包括：①基底细胞（basal cell，BC）在气管和支气管部位

被认为是多能祖细胞[14]，在出生后不同发育阶段和稳态周期

内，既可进行自我更新，又可形成纤毛细胞谱系和分泌细胞

谱系，并且可以在上皮细胞受损后，进行修复[15]；②俱乐部细

胞（club cell，CC）除了分泌表面活性物质和蛋白酶抑制剂维

持气道稳态外，还在损伤反应中充当气道上皮细胞的干细

胞[16]，研究表明，气道上皮损伤后，CC 会通过果蝇双翅边缘

缺刻同源基因信号通路（Notch signaling pathway，Notch）修复

气道，当Notch信号通路被抑制，大多数CC会分化为纤毛细

胞，影响上皮修复[17]；③细支气管肺泡干细胞（bronchioalveo⁃
lar stem cells，BASCs）是位于细支气管导管交界处的肺常驻

干细胞群，可以在肺损伤后产生并补充气道中的 CC以及

肺泡室中的Ⅰ型肺泡上皮细胞（type Ⅰ alveolar epithelial 
cells，ATⅠ）和Ⅱ型肺泡上皮细胞（type Ⅱ alveolar epithelial 
cells，ATⅡ），促进肺上皮的发育、修复和再生[18-19]；④ATⅡ是

远端肺上皮的关键结构，作为 ATⅠ的祖细胞，当 ATⅠ细胞

损伤时，相邻的ATⅡ细胞会受到刺激繁殖并分化为ATⅠ细

胞，有助于肺泡上皮修复和再生[20]。见表1。

3　COPD 患者气道上皮祖细胞的数量减少及功能

障碍

越来越多的研究数据表明，COPD患者中气道上皮祖细

胞的数量明显减少[31]。通过对 COPD 稳定期和急性期患者

的调查显示，在不同时期气道上皮祖细胞都存在数量减少和

功能障碍[32]，表现为增殖能力下降、分化异常、修复能力受损

等导致杯状细胞分泌的增多，纤毛细胞分泌减少及 ATⅠ细

胞的补充不足，不能形成完整的气道上皮屏障[33-34]。在

COPD 合并支气管扩张症的患者中也有 BC 增殖减少，分化

异常、上皮修复能力下降、杯状细胞分泌的增多等报道，且这

类患者发生气道上皮祖细胞数量减少及功能障碍的程度与

支气管扩张症呈正相关[35]，由此推断出COPD患者气道上皮

祖细胞功能异常，导致无法修复在多种因素刺激下发生的气

道损伤，并引起气道上皮功能障碍，从而进一步促进气道重

塑，其中具体机制需要进一步探究。

4　COPD 患者气道上皮祖细胞的数量减少及功能

障碍的可能机制

COPD 患者发生的气道上皮损伤和气道上皮祖细胞上

皮修复功能障碍，充分体现出该疾病上皮损伤与修复之间失

衡的病理生理特点[36]。对于目前观察到的 COPD 患者气道

上皮祖细胞数量减少及功能障碍的现象，可从以下 3个方面

进行解释。

表 1　气道上皮祖细胞类型、分布及功能

细胞类型

BC

CC

BASCs

ATⅡ

分布

气管和近端大支

气管的基底膜上

分布在支气管和

细支气管中

细支气管肺泡管

连接处

分布于肺泡区

功能

具有自我更新和分化为多种气道上皮细胞的能力，细胞角蛋白 14+BC扩增并产生分泌球蛋白

（secretoglobin，Scgb）1a1+分泌细胞（以及其他细胞类型）可响应小鼠的萘损伤，研究发现 Wnt
信号通路激活可趋化BC至损伤部位，促进小鼠BC分化为ATⅡ；骨形态发生蛋白 4通过 Sma
和Mad相关蛋白通路（Sma and Mad related proteins pathway，Smads），诱导BC出现吸烟相关的

异常表型，其主要特征为：细胞分化为正常粘纤毛上皮的能力明显降低，同时发生鳞状化生

参与分泌黏液，帮助维持气道稳态，分化的 Scgb1a1+分泌细胞增殖、自我更新可转而成为肿瘤

蛋白 p63和细胞角蛋白 5标记的双阳性基底细胞；研究表明 Scgb3a2+细胞通过抑制Notch信号

通路和激活Wnt信号通路向ATⅡ细胞转化；Scgb1a1与黏蛋白 5AC和黏蛋白 5B共定位，表明

CC可以分化为杯状细胞

具有分化为细支气管细胞和肺泡细胞的能力，BASCs被激活并对不同的肺损伤有明显的反

应，并分化为多种细胞系，包括 CC、纤毛细胞、ATⅠ和 ATⅡ，用于肺再生；研究发现萘损伤

48~54 h，大量BASCs进入增殖状态，快速分化和增殖以补充受损的支气管上皮棒状细胞和纤

毛细胞；而且BASCs依赖于Notch信号通路，在损伤后会促进向ATⅡ细胞的分化

分化为ATⅠ细胞等，促进肺泡以及上皮的修复和再生。研究发现在年长动物机体中，ATⅡ
细胞在过渡阶段被卡住，死亡或是不停徘徊，不能分化为ATⅠ细胞作为补充，会驱动免疫细

胞的招募，导致肺纤维化的发生，而且ATⅡ细胞会在体内和体外响应肺间质中的纤维化信号

转化为基底细胞
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4.1　COPD患者气道上皮祖细胞增殖、分化的异常

4.1.1　氧化应激导致COPD患者气道上皮祖细胞增殖、分化

异常　氧化应激是COPD的重要发病机制之一。COPD患者

长期暴露于香烟烟雾等有害环境因素，导致体内活性氧

（reactive oxygen species，ROS）和 活 性 氮（reactive nitrogen 
species，RNS）等自由基的产生增加，同时抗氧化防御系统受

损，从而引发氧化应激[37]。ROS 比 RNS 具有更高的反应活

性，当 ROS 浓度处于较低水平时，可能诱导上皮祖细胞增

殖[38-39]；而中等浓度的 ROS 改变上皮祖细胞的细胞周期进

程，影响其正常的生长和发育[40-41]；较高的 ROS 浓度则可能

损伤细胞内的蛋白质、DNA和RNA，干扰细胞的正常生理过

程，导致细胞功能紊乱，甚至细胞死亡[42-43]。氧化应激不仅

直接作用于上皮祖细胞，还会改变其周围的微环境，对上皮

祖细胞所处的微环境产生影响，进而间接影响上皮祖细胞的

功能和命运。氧化应激相关因素（如NOD样受体蛋白4表达

增加）可导致ATⅡ向ATⅠ分化受阻[44]，因此，抗氧化剂可用

于改善肺泡的再生过程，在氧化应激导致的慢性疾病中恢复

ATⅡ至ATⅠ的分化过程[45]。气道上皮祖细胞通过与信号通

路的相互作用，在氧化应激相关的生理和病理过程中发挥重

要作用，其功能状态的改变可能影响气道上皮的完整性和功

能。正常情况下，Notch信号通路参与调控气道上皮祖细胞

的增殖、分化和自我更新，以维持气道上皮的完整性。如BC
等上皮祖细胞依赖Notch信号通路来保持其干细胞特性，在

气道受到损伤时，适当激活的Notch信号通路有助于上皮祖

细胞的增殖和分化，促进气道上皮的修复[46]。然而，在COPD
患者中，由于长期的慢性炎症和氧化应激等因素的影响，

Notch信号通路发生异常调节，从而影响气道上皮祖细胞的

正常修复功能，导致气道上皮损伤难以修复，进而促进

COPD的疾病进展。另有研究表明，氧化应激通过磷脂酰肌

醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）信号通路诱

导 miR-34a的表达，进一步降低去乙酰化酶（sirtuin，SIRT）1
和 6的表达[47]，而 SIRT家族成员在细胞的多种生理过程中发

挥重要作用，如炎症调节、细胞衰老、DNA修复、基因组稳定

性和自噬等，其表达变化会影响气道上皮祖细胞的功能状

态。总之，氧化应激可引起气道上皮细胞损伤，包括细胞膜

损伤、蛋白质氧化修饰和DNA损伤等，进而导致气道炎症和

黏液分泌增加。此外，氧化应激还可激活炎症细胞，释放更

多的炎症介质，进一步加剧气道炎症反应，形成恶性循环，促

进COPD的病情发展。

4.1.2　炎症因子诱导COPD患者气道上皮祖细胞增殖、分化

异常　炎症是COPD的主要致病机制，涉及多种炎症细胞和

炎症因子，其中上皮细胞释放促炎细胞因子白细胞介素（in⁃
terleukin，IL）-8、粒细胞集落刺激因子、白三烯 B4和单核细

胞趋化因子蛋白 1等，导致单核细胞、巨噬细胞和中性粒细

胞的募集，进而释放 IL-6和肿瘤坏死因子 α等炎症因子[34]，
炎症因子通过影响气道上皮祖细胞的增殖和分化，导致气道

修复和再生能力下降，比如BC增生、杯状细胞增生和纤毛细

胞的减少等[48]，从而加剧气道炎症和损伤。如 IL-6 可促进

小鼠基底祖细胞分化为纤毛细胞，而信号转导和转录激活因

子 3（signal transducer and activator of transcription 3，STAT3）
抑制剂抑制其分化，而且体外实验也验证了 IL-6/STAT3 信

号通路通过增加多纤蛋白和叉头框蛋白 J1 表达以及抑制

Notch 信号通路促进基底祖细胞分化为纤毛细胞[49]，而过度

的炎症因子聚集则就会导致其分化异常，不能促进BC向纤

毛细胞的分化，导致杯状细胞的增生，从而造成气道黏液的

高分泌状态；IL-11通过抑制前体细胞激活和抑制成熟肺泡

上皮细胞的形成来破坏肺泡上皮细胞的再生，从而影响肺泡

肺上皮的修复反应[7]；另外对于调节炎症因子的关键蛋白在

气道上皮祖细胞的增殖分化中也发挥着重要作用，研究表

明，高迁移率族蛋白A1具有调节炎症因子表达的作用，在正

常气道分化中起着核心作用，BC中高迁移率族蛋白A1的下

调减少了BC的增殖，抑制了与正常增殖和分化相关的基因

表达，降低了气道上皮抵抗，从而导致 COPD 相关的病理变

化[50]。滋养层细胞表面抗原 2通过增加BC增生、上皮-间质

转化和将炎症分子引入微环境来影响 BC 功能，从而影响

COPD气道重塑[51]。总之，气道上皮损伤可以触发炎症因子

的释放，而这些炎症因子反过来又会进一步损伤气道上皮，

形成恶性循环，在COPD发生发展过程中发挥着重要作用。

4.2　COPD患者气道上皮祖细胞凋亡和衰老增多

4.2.1　炎症及氧化应激使 COPD 患者气道上皮祖细胞衰老

增多　在COPD中，慢性氧化应激和炎症可引起上皮细胞过

早衰老，导致上皮细胞完整性丧失，引起气道炎症和气道重

塑[34]。COPD患者肺细胞表现出“衰老相关分泌表型”，其特

征是衰老肺上皮细胞分泌促炎分子，如 IL-6、IL-8、单核细胞

趋化蛋白-1 和纤溶酶原激活的抑制剂-1[52]，这进一步促进

了 COPD 的发生发展。有研究表明关键抗衰老分子 SIRT1
和 SIRT6的缺失可能在加速衰老中很重要，由氧化应激降低

磷酸酶基因引起，从而激活 PI3K 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR），受PI3K-mTOR信

号通路调节的 miR-34a 在减少 SIRT1 和 SIRT6 中起关键作

用，它与拮抗剂导致其恢复，减少衰老标志物，减少衰老相关

的分泌表型，并逆转COPD患者外周气道上皮细胞中的细胞

周期停滞[53]。总之，炎症及氧化应激导致的COPD已被证实

气道上皮细胞衰老细胞标志物的表达升高，而气道上皮祖细

胞的衰老也会导致气道再生受损和持续气道炎症[54]。
4.2.2　CS暴露使 COPD患者气道上皮祖细胞凋亡和衰老增

多　目前已知的影响气道上皮祖细胞数量及功能的因素有

很多，如年龄、缺氧、感染、吸烟等，而慢性阻塞性肺疾病的病

理生理特征与有害颗粒或气体的明显暴露有着密切联系，吸

烟作为COPD发生的首要危险因素，可引起机体强烈的氧化

应激反应，一方面CS直接损害肺气道上皮祖细胞[55]，另一方

面对气道上皮祖细胞的数量及其增殖、分化和迁移的能力也

产生重要的影响，从而促进疾病进展[56]。有研究显示 CS 诱

导的线粒体损伤稳定了线粒体外膜上的假定激酶 1，假定激

酶 1 从丰富的胞质库中募集 E3 泛素连接酶到线粒体，从而

产生足够的线粒体自噬，从而防止受损线粒体的积累和加速
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细胞衰老[57]；而且 CS 可诱导上皮祖细胞和成纤维细胞中细

胞衰老标志物细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1A的表达，

肺气肿显示细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2A、细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制剂 2D和细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂 1A的表达增加，所有这些都是细胞衰老标志物[58]，衰老细

胞失去再生能力并阻止COPD患者气道细胞的修复，导致肺

气肿的发生发展；此外，Zhang M 等[59]研究发现 CS通过激活

MAPK 信号通路促进 COPD 气道上皮细胞的线粒体自噬和

线粒体氧化应激来介导细胞凋亡。总之，慢性 CS暴露诱导

的氧化应激及炎症等可能导致端粒DNA损伤和线粒体自噬

等会促进细胞衰老、细胞凋亡、肺气肿和肺部炎症。

4.2.3　线粒体功能障碍使 COPD 患者气道上皮祖细胞凋亡

和衰老增多　线粒体作为细胞的能量工厂，其功能障碍会导

致细胞能量供应不足，从而影响细胞的正常功能。在COPD
中，面对氧化应激和炎症反应时，这种能量供应的不足会触

发气道上皮细胞的凋亡。线粒体是 ROS的主要来源。ROS
诱导的线粒体结构和功能异常是CS诱导的肺衰老的标志性

特征[60]。受损的线粒体反过来进一步促进线粒体 ROS的产

生[61]。线粒体受转录后激活过氧化物酶体增殖物激活受体

γ 辅激活因子 1a/1β、核因子 E2 相关因子 2 以及腺苷酸活化

蛋白激酶和 SIRT1 信号通路，导致 ROS 增强和细胞衰

老[62-63]。有报道提示氧化/抗氧化失衡和异常的 mTOR 激活

导致的线粒体功能障碍与COPD气道上皮细胞有关，至少在

一定程度上导致肺上皮细胞衰老加速[64]，如氧化应激可能会

加速端粒缩短，导致DNA损伤反应被激活，从而通过激活人

体抑癌基因和细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子 1A导致细

胞周期停滞，但也可能激活肿瘤抑制基因 p16 应激诱导的衰

老途径[65]。另有研究表明，在小鼠气道中，使线粒体离子肽

酶 1失活会损害线粒体功能，进而致使祖细胞的增殖与分化

过程受阻。在生理稳态条件下，终末分化的纤毛细胞发生凋

亡，并逐渐被基底祖细胞和杯状细胞替代。这一现象表明，

线粒体功能受损或许会通过整合应激反应途径，对细胞凋

亡、细胞增殖以及细胞迁移等过程产生影响[66]。
4.3　COPD患者DNA损伤与修复缺陷

基因多态性和表观遗传变化（包括DNA甲基化、组蛋白

修饰和非编码RNA）可能在COPD上皮损伤后的易感性和异

常修复中发挥作用[67]。基因启动子区域的 DNA 甲基化，是

一种与基因表达水平降低密切相关的修饰。CS刺激气道上

皮祖细胞时，会引发DNA甲基化状态的改变。有研究指出，

在暴露于香烟烟雾提取物的COPD气道上皮细胞中，基因启

动子的低甲基化会触发芳烃受体阻遏物的表达上调，这一变

化进而导致芳烃受体表达受到抑制，同时增加了细胞对 CS
诱导的上皮细胞凋亡和坏死性凋亡的易感性[68]。当面临吸

烟的慢性压力时，气道BC变得混乱，退化到更原始的状态，

按照其遗传决定的行为，易受其基因组获得性改变的影响，

失去再生上皮的能力，是导致 COPD 气道变化的主要原

因[69]。家族性序列相似性基因 13A 主要在 CC 和 ATⅡ中表

达，该基因的变体与 COPD 中肺功能降低存在关联，另有研

究证明，它是 Wnt信号通路的抑制剂，是上皮分化的调节分

子，因此其上调可能导致 COPD 气道中 CC 分化受损[70]。

COPD 患者 DNA 损伤与修复缺陷可能导致气道上皮祖细胞

的功能障碍，影响它们的自我更新和分化能力，从而导致上

皮损伤和修复障碍。

5　结 语

综上所述，具有上皮修复作用的气道上皮祖细胞数量减

少及功能障碍在 COPD 的发病中起重要作用，可能是由于

COPD患者气道上皮祖细胞的分化增殖异常，修复能力受损

导致杯状细胞分泌的增多，纤毛细胞分泌减少及 ATⅠ细胞

的补充不足，不能形成完整的气道上皮网，造成气道的黏液

高分泌状态；也可能是炎症、氧化应激以及线粒体功能障碍

所导致的气道上皮祖细胞凋亡、衰老增多，而气道上皮祖细

胞的衰老也会导致气道再生受损和持续气道炎症，影响

COPD 的发生发展；或是 DNA 损伤与修复缺陷，导致气道上

皮祖细胞的功能障碍，影响它们的自我更新和分化能力，从

而导致上皮损伤和修复障碍。目前，由于定义气道上皮祖细

胞的表面标志物尚无统一的标准，给研究COPD中气道上皮

祖细胞减少及功能障碍的机制带来了挑战，需要更多的证据

阐明气道上皮祖细胞在 COPD 气道损伤中发挥的作用，为

COPD患者的治疗及并发症的预防提供参考。
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