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肺类器官的培养及应用研究
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(国家烟草质量监督检验中心, 烟草生物学效应重点实验室, 郑州 450001)

摘要      肺类器官主要是由干细胞或特异性祖细胞通过3D培养形成的一种能够更加真实地在

体外条件下模拟肺的结构和功能的组织类似物, 与人体肺组织具有较高的组织源性。随着肺类器

官技术的发展, 其培养方案林立，但缺乏统一的标准。不过目前已经在疾病研究、药物筛选以及

毒理评价等多个领域开展了肺类器官的相关研究。该文主要综述了肺类器官的培养技术及相关应

用，以期为肺类器官的发展提供一定参考。
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Abstract       Lung organoids are mainly formed by stem cells or specific progenitor cells through 3D culture, 
which can simulate the structure and functions of lung in vitro, and have high tissue origin with human lung tissue. 
With the development of lung organoids, there are many culture methods, but there is no unified standard. However, 
studies on lung organoids have been carried out in many fields such as disease research, drug screening and toxico-
logical evaluation. This paper mainly reviews the cultures and applications of lung organoids, in order to provide a 
certain reference for the development of lung organoids.
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类器官是通过诱导目标物分化而形成的自组

织3D体外微器官模型。它能够在体外条件下更加

真实地模拟人类器官的复杂结构及功能, 可用于开

展对人生长发育过程和生理性疾病等多方面问题的

研究。国际类器官鼻祖CLEVERS等[1]于2009年通过

小鼠肠道成体干细胞成功培育出具有肠道结构的小

肠类器官。LANCASTER等[2]于2014年系统性地提

出了类器官的概念, 通过对干细胞或祖细胞进行体

外诱导, 促进其进行与体内细胞相似的定向分化, 并
自发形成与人体器官具有高度同源性的多细胞类型

组织类似物。同年肺类器官也被成功地培养出来。

肺类器官可以通过肺内多种细胞获得, 能够在体外

条件下实现稳定的培养。与2D培养的细胞相比, 3D
培养的肺类器官与人肺组织保持高度的相似性, 包
含肺的多种细胞类型, 能够表现出细胞与细胞、细

胞与基质之间的相互作用, 更能模拟人类真实的肺

部结构及功能。肺类器官作为一种新的体外研究模

型, 能够在体外条件下实现对于机体发育过程、组

织内稳态和复杂生理病理状况的评价。这一优势使

得肺类器官受到越来越多的关注。因此, 本研究拟
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对肺类器官的培养及应用进行综述, 期望为肺类器

官的开发和应用提供参考。

1   肺类器官的诱导
成人肺由气管、支气管、肺泡等组成 , 主要包

含Club细胞、杯状细胞、纤毛细胞、基底细胞和

神经内分泌细胞 [3]。肺泡则是由 I型肺泡上皮细胞

(alveolar epithelial type 1, AT1)、II型肺泡上皮细胞

(alveolar epithelial type 2, AT2)组成的。通过查阅文

献发现 , 目前肺类器官根据来源主要分为三种: 成熟

肺上皮干细胞来源的肺类器官、人类多能干细胞

(human pluripotent stem cells, hPSCs)来源的肺类器官

和肺癌类器官。成熟肺上皮干细胞可直接进行体外

培养 , 诱导生成肺类器官。hPSCs来源的肺类器官 : 
一般采用hPSCs诱导生成前部前肠球体, 再使其分化

形成特定胚层 [3], 然后利用生长因子及细胞因子调控

相关的信号通路 (目前主要是FGF和HH)使特定胚层

向肺类器官进行特定分化和成熟[4]。肺癌类器官: 主
要通过将患者组织样本里的肺癌干细胞移植到特定

的细胞外基质(如基质胶)中, 添加生长因子使其增殖

分化, 从而诱导生成肺癌类器官[5]。

1.1   成熟肺上皮干细胞来源的肺类器官

成熟肺上皮干细胞包括基底细胞、气道分泌

细胞和 II型肺泡细胞 [6]。基底细胞一般来源于人气

管和大气道或小鼠支气管 , 也存在于人的鼻腔上皮

中 , 因此基底细胞也可作为类器官培养的一个细胞

来源。气道分泌细胞主要包含Club细胞和杯状细胞

两种 , Club细胞主要分布在终末细支气管上皮中 , 主
要作用是保护支气管、促进肺部解毒等 [7]; AT2是由

远端肺内胚层转分化形成的 , 其主要功能是产生肺

表面活性物质防止肺泡塌陷 , 还可调节肺泡水分 , 并
兼有分化为AT1的能力[8-9]。2009年, ROCK等[10]首先

利用蛋白酶XIV从人支气管中分离出上皮细胞, 然后

将上皮细胞接种在含有支气管上皮培养基的 I/III型
胶原包被的培养皿中, 培养24 h后用神经生长因子受

体(nerve growth factor receptor, NGFR)和ITGA6(anti-
integrin alpha 6)抗体通过流式细胞荧光分选技术对

人肺基底细胞进行分选 , 之后将单个细胞接种在11׃
的气液界面培养基中 , 气液界面培养基每隔一天进

行换液。ITGA6+NGFR+的基底细胞能在培养第10天
形成支气管球, 第20天后支气管球进行单腔扩张, 25
天内腔子细胞和纤毛细胞即可被观察到。

2016年HILD等 [11]描述了一种利用人支气管上

皮细胞诱导支气管球类器官的方案。在冰上解冻

基质胶 , 将基质胶 (25%, 分化培养基 )接种至384孔
板中 , 离心后放入CO2培养箱中培养4 h使基质胶固

定。在预热(37 °C)的分化培养基中加入基质胶和细

胞使基质胶浓度变为5%, 然后将人支气管上皮细胞

按照3×104个 /mL的密度接种于384孔板并离心 , 将
预加水的加湿板置于384孔板上, 并放回培养箱继续

培养48 h, 然后用分化培养基制备5%的基质胶进行

培养 , 第8天继续重复上一步。通过观察发现 , 上皮

细胞在 7~10天开始形成管腔 , 8天开始形成支气管

球 , 10~11天跳动的纤毛形成 , 14天支气管球显示黏

液纤毛分化。通过对细胞特异性标志物进行检测发

现 , 基底细胞标志物 (P63和 ITGA6)在整个培养期间

都有表达 , 杯状细胞标志物 (MUC5AC、MUC5B和
FOXA3)在第5天开始表达 , 纤毛细胞标志物(FOXJ1
和DNAI2)在第7天开始表达。

成熟肺上皮干细胞尽管在样品来源方面具有

一定的局限性, 但是其体外增殖能力较强, 可通过体

外增殖分化成不同类型的细胞, 且该类型肺类器官

能够在体外条件下模拟气道分泌细胞或纤毛细胞的

结构和功能, 在气道类疾病研究方面具有显著的优

势。然而, 气道分泌细胞具有混杂的细胞种类及超

强的去分化或转分化能力, 这使得很难对气道分泌

细胞衍生的类器官进行分类。因此, 需要更多的细

胞类型标志物或改进的培养条件来区分不同气道分

泌细胞来源的类器官。

1.2   人类多能干细胞来源的肺类器官

2015年 , BRIANA等 [12]通过诱导hPSCs体外培

养人肺类器官 (human lung organoids, HLOs), 研究

人员首先使用Activin A处理人类胚胎干细胞3天诱

导内胚层生成 , 然后依次使用含N-2、B27诱导剂、

Noggin、TGFβ小分子抑制剂、SB431542的DEME/
F12培养基处理内胚层4天以生成前部前肠球体 , 或
者在生成内胚层后 , 在含有Noggin、SB431542、
FGF4和 CHIR99021的前肠培养基中孵育内胚层

4~6天生成前肠球体和肺类器官。在培养过程中 , 
Noggin/SB显著诱导了前部前肠球体基因NKX2.1和
PAX8的表达。NKX2.1基因主要表达于肺组织并与

维持肺部发育及其功能有关 [13]。通过对近端细胞类

型特征标志物如P63、FOXJ1等表征发现, 培养超过

2个月的HLOs具有与近端气道相似的上皮结构 ; 对
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远端上皮标志物SOX9、ID2和NMYC表征显示 , 所
有远端标志物均存在于HLOs中 , 这表示HLOs还具

有不成熟的肺泡状气道结构[12]。

2017年 , CHEN等 [14]对hPSCs进行异种移植和

基质3D培养 , 最终获得了具有分支气道和早期肺泡

组织的肺芽类器官。具体步骤是首先将hPSCs接种

在含有小鼠胚胎成纤维细胞的基质胶上 , 培养24 h
后 , 使用成形培养基诱导12~16 h生成胚状体 , 然后

使用内胚层诱导培养基诱导 36~40 h形成内胚层。

该过程中可通过观测生物标志物CXCRR4和 c-KIT
的表达来测定内胚层的诱导率 ; 通过RNA-seq证
实EPCAM+细胞中内胚层 /肺基因 (FOXA2、SOX2、
NKX2.1)强烈富集。第25天, SHH在萌出的上皮组织

顶端表达最显著 , 可利用原位杂交技术对SHH(SHH
早期表达于整个内胚层 , 但在分支形态发生过程中

仅表达于分支顶端 )在内胚层中的表达情况进行评

估。由于诱导生成的 3D组织含有多种肺部细胞类

型, 且其空间结构形似体内发育中的肺芽, 因此被称

为“肺芽类器官”。同年NIKOLIĆ等[15]利用人类胚胎

肺上皮尖部祖细胞诱导生成肺芽类器官 , 结果发现

了人类和小鼠的肺尖部是类似的 , 并确定了肺芽类

器官的培养方法。研究人员对人上皮尖端祖细胞分

化的早期阶段进行了大范围表征 , 揭示了包括SOX2
和pro-SFTPC在内的关键标记基因在小鼠和人类中

的表达差异。在肺类器官生长培养基中依次加入不

同的生长因子 (包括EGF、FGF7、FGF10、NOG、

RSPO1、CHIR99021和SB431542), 可使人类上皮尖

端祖细胞以100%的集落形成率形成类器官 , 尖端在

12 h内形成球体 , 6~8天呈球形扩张 , 然后形成分支 ; 
培养至第14天时 , 肺类器官可以形成具有类似于顶

端上皮的管腔状结构的组织类似物。经过多次传代

后类器官仍保留了SOX2和SOX9的表达 , 并且表达

了肺特异性转录因子NKX2.1和尖端特异性标记蛋

白 , 可通过这一特征对类器官进行特征鉴别。2019
年 , JACOB等 [16]将hPSCs定向分化为具有自我更新

能力的AT2, 并且AT2能够分化为上皮球体稳定培养

一年 , 且不需要间充质滋养细胞。该研究团队主要

使用了一种改良和简化的内胚层分化方法 , 即使用

内胚层定向分化试剂盒将hPSCs分化为终末内胚层 , 
通过监测FOXA2和SOX17的表达来确定内胚层诱

导效率 , 然后通过NKX2-1+肺祖细胞以及SFTPC+肺

泡球的诱导分化 , 最终形成具有AT2关键功能的肺

泡球。该肺泡球具有表面活性剂的合成和分泌功能

并能产生先天免疫反应 , 不足的是其不包含AT2的
关键分化后代AT1。

2019年 , MILLER等 [17]通过使用Activin A诱导

hPSCs生成内胚层 , 分别添加SB431542、Noggin、
Chir99021、Smo激动剂和FGF4可诱导生成前肠球

体。在此基础上 , FGF7、Chir99021和ATRT的诱导

使前肠球体定向分化成为芽尖类器官 , 培养周期约

为22天; 而1% FBS和高浓度FGF10处理则会诱导其

定向分化成包含肺间充质和肺泡细胞的气道样结

构 , 即人肺近端类器官 , 这一过程培养时间较长 , 大
约需要55天。芽尖前体类器官具有高度增殖的多潜

能细胞群、体外多向分化潜能和体内植入潜能 , 因
此可通过SOX2+、SOX9+、ID2+和NKX2.1+细胞的

高度富集和增殖表征芽尖前体类器官的生成。培育

的肺类器官能维持100天左右 , 但是每2~3周需要将

其重新植入到新的基质胶中。HAN等 [18]在无血清

分化培养基中诱导 hPSCs生成肺祖细胞 , 然后肺祖

细胞通过定向分化形成内胚层, 最后生成肺类器官。

成功分化出肺类器官后, 可通过qRT-PCR和RNA-seq
分析评估类器官中AT2细胞标志物的表达 , 流式细

胞术分析pro-SP-C+细胞 , 单细胞转录图谱鉴定人肺

AT2细胞标志物。通过上述特征的鉴别分析进一步

证实了该肺类器官的AT2样细胞与成人肺AT2细胞

高度相似。

hPSCs的获得相对于成熟肺上皮干细胞更加容

易。由于hPSCs具有分化为人类体细胞的潜能, 所以

其生成的类器官能广泛用于多种病理和生理方面的

研究。此外, 还可以通过CRISPR/Cas9基因编辑等

技术对hPSCs进行处理, 以实现定向改造类器官的

目的。然而, hPSCs生成类器官模型也具有一定局限

性, 前期需要制定复杂的定向分化方案。hPSCs诱导

生成的3D类器官相比于2D细胞模型对病毒感染更

加敏感, 并且能重现一些在动物模型上不能重现的

遗传疾病。虽然此类细胞衍生的类器官具有一定优

势, 但仍存在表观遗传异常和潜在肿瘤生成等问题。

1.3   肺癌类器官

在呼吸系统疾病研究中, 体外实验是其中不可

缺少的重要组成部分。肺癌类器官可由患者组织分

离出来的肿瘤细胞生成。KIM等[19]通过五种癌症组

织亚型建立肺癌类器官, 先将手术切除的肺癌组织

分离成单个细胞或细胞簇, 接着将其嵌入到基质胶
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中, 采用无Wnt3a和Noggin的培养基进行培养, 大约

4周即可获得不同肺癌亚型的类器官。通过苏木精/
伊红染色以及免疫组化分析发现, 五种肺癌亚型的

类器官分别保留了肺腺癌标记物napsin-A、鳞状细

胞癌等特征标记物, 以及癌组织的组织学特征。通

过基因靶向测序、SNP基因分型以及突变一致性分

析等证明了肺癌组织保留了癌症组织的遗传特征。

此外 , SACHS等 [20]首先通过手术从非小细胞肺

癌患者中收集支气管肺泡切除组织或灌洗液 , 通过

机械和酶分离得到单个细胞 , 并将其嵌入 2型基质

胶提取物中 , 利用分化试剂进行定向诱导 , 在几天

内即获得了3D类器官 , 成功率高达94%。然后对早

期和晚期传代的气道类器官 (airway organoids, AOs)
进行RNA测序 , 结果显示 , 数十个气道细胞类型特

异性基因都保留了各自的表达模式 ; 通过 qPCR对

AOs的气道上皮组成进行验证 , 发现其表达了肺标

志物NKX2.1和几种气道特异性标志物 , 但是几乎没

有表达肺间充质基因HOXA5或肺泡转录本。最后 , 
通过分析原发肿瘤组织和对相应的肿瘤AOs全基因

组进行测序发现 , 癌症相关基因 (包括ALK、EMR1、
MDN1等)的错配修复和致癌突变基本一致。这表明, 
肺癌类器官能保留人体肿瘤组织病理学和癌症基因

突变特性, 即与人体肿瘤组织高度相似。

肺癌类器官主要被用于肿瘤疾病的研究中。它

能够保留肿瘤细胞的多种表型特征, 与其他肿瘤类

型的体外研究相比较具有显著的优势。目前培养的

肺癌类器官基本能覆盖95%以上的肺癌患者。虽然

覆盖范围广, 但是仍有一些罕见的肺癌亚型类器官

等待开发。另外, 癌症类器官模型的建立仍然存在

一定限制, 包括缺乏基质细胞和免疫细胞在内的癌

症微环境等。未来该技术可能仍然需要不断的完善。

2   肺类器官的应用
肺类器官作为一种新的体外评价载体, 它不仅在

许多生物学和病理学特征方面与源器官高度相似 , 并
拥有遗传稳定性 , 还进一步弥补了体外细胞研究和整

体动物研究与人体实际研究的差距 , 是体外细胞实验

和动物实验之间的桥梁 [21]。随着大家对实验伦理问

题的重视和关注 , 肺类器官能更好地实现实验动物的

“3R”原则 , 并规避人体实验的伦理问题 , 是替代动物

模型和体外模型的最佳选择。目前肺类器官已经成

功地应用于疾病研究、药物筛选、毒理研究等领域[22]。

2.1   疾病研究

当前已经利用肺类器官对多种肺部相关疾病

开展了研究。在肺部疾病中 , SARS-CoV-2引起的肺

部感染是目前被全球广泛关注的一类疾病。SALA-
HUDEEN等 [23]利用人AT2或KRT5+基底细胞的诱导

转分化构建了肺远端类器官 , 并利用单细胞分析技

术明确了基底细胞功能的异质性 , 建立了一种简便

的人远端体外肺类器官模型。这为SARS-CoV-2提
供了良好的体外模型 , 研究人员同时构建了具有顶

端向外极性的远端类器官 , 并且其暴露的表面能表

达ACE2, 他们通过SARS-CoV-2的侵染实验还确定

了棒状细胞是该病毒的攻击目标之一。肺类器官 , 
特别是肺泡 II型细胞 , 表达ACE2, 对SARS-CoV-2
具有易感性 [24]。TIWARI等 [25]利用培养的肺类器官

来研究病毒如何与各种器官系统相互作用。通过

实验发现肺类器官能够在细胞膜上表达 ACE2和
TMPRSS2, 而它们能够与SARS-CoV-2的刺突蛋白

结合 , 继而引起感染。重组腺相关病毒 (recombinant 
adeno-associated virus, rAAV)是一种用于基因传递、

成熟可靠的病毒载体 , 但尚未确定其对人肺实质有

效的血清型。MEYER-BERG等 [26]通过肺芽类器官

(lung bud organoid, LBO)筛选对人肺有效的rAAV血

清型。LBO表面活性蛋白B和C的阳性染色证实了

肺的特性 , 并显示这些表面活性蛋白适合转导肺泡

II型细胞。这一结果表明, LBO能作为肺基因治疗的

新模型 , 并证明了LBO作为肺实质病毒感染模型与

SARS-CoV-2研究的相关性。通过这一研究进一步

发现了天然存在的 rAAV2和 rAAV6血清型以及合成

的 rAAV6变体对人肺的亲和性。这对于推进SARS-
CoV-2的研究具有重要的作用。

hPSCs或成体干细胞诱导的肺类器官可以在体

外条件下模拟包括哮喘、囊性纤维化、病毒感染在

内的多种肺部疾病 [6]。ZHOU等 [27]培养了成体干细胞

来源的AOs。该研究通过分离纯化获得H7N9/Ah和
H7N2病毒 , 并将它们用于进行AOs的感染研究。结

果表明 , 两者在患者源性AOs中的感染和复制的高效

率均重现了病毒在人类中的传染性。在肿瘤疾病研

究中 , 骨肉瘤是一种常见的原发性骨恶性肿瘤 , 具有

高复发、易转移的特点。目前 , 患者对抗癌治疗的反

应能够通过患者源性类器官(patient-derived organoids, 
PDOs)得到预测结果 , 但PDOs诱导时间长、效率低 , 
阻碍了基于PDOs的药物敏感性检测在临床中的应
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用。2020年, HE等[28]首次报道了肺转移性骨肉瘤组织

的类器官培养系统。该研究团队通过活检组织建立

了人肺转移性骨肉瘤类器官 (osteosarcoma organoids, 
OSOs), 该诱导过程分化周期短 , 培养的OSOs能够维

持并连续增殖至少6个月。患者来源的OSOs保留了

骨肉瘤(osteosarcoma, OS)细胞形态, 并且能表达OS标
志物Vimentin和Sox9。这给探索OS细胞对免疫治疗

的反应、骨肉瘤的生成以及抗骨肉瘤药物的研发提

供了条件。肺癌作为一种高死亡率的疾病 , 亟需一种

体外模型进行相关研究。研究人员通过诱导小鼠和

人多能干细胞源性肺上皮细胞建立了体外类器官 , 以
模拟早期肺腺癌。通过实验发现 , 表达致癌KRAS的
AT2细胞中成熟谱系识别的基因的表达水平减少。这

表明了在揭示致癌KRAS表达的早期后果方面 , 类器

官具有实用性 [29]。随着肺类器官技术的发展, 其在研

究肺再生和肺纤维化等肺部疾病方面都得到了良好

的应用[7]。这进一步推动了肺相关疾病研究的深入。

2.2   药物筛选

早期的类器官模型需要大量的起始细胞 , 不
适于高通量筛选 , 且经常会呈现出较低的体外活

力 [30]。随着多能干、祖细胞分离技术的发展 , 目
前研究人员能够研发出重复性高、寿命长的类器

官。肺类器官拥有模拟人类肺部的生理条件, 且具

有与人体器官相似的细胞组成和功能结构。因此

肺类器官为药物筛选提供了更加便捷的筛选平台。

HAN等 [18]利用培养好的类器官模拟COVID-19肺
部感染中的炎症变化 , 通过RNA-seq证实了病毒感

染 , 随后对几种抑制SARS-CoV-2的药物进行了高

通量筛选, 并确定了包括伊马替尼在内的几种抑制

剂。这表明, 经过SARS-CoV-2感染的hPSC-LOs可
作为高通量筛选模型, 为新冠肺炎候选治疗药物的

快速、高效筛选提供了可能的途径。

HU等[31]采用了一种机械样本处理方法, 即从

活检肿瘤组织中生成肺癌类器官(lung cancer organ-
oids, LCOs)。研究中通过自制芯片对LCOs进行了

为期6天的药敏实验, 以评估LCOs对多种抗癌药物

的反应, 结果表明自制芯片的检测比观测基因突变

更能反映肿瘤耐药性并且具有能够预测患者治疗反

应的潜力。在SARS-CoV-2的药物筛选中, HAN等[24]

利用hPSC来源的类器官进行抗SARS-CoV-2的药物

筛选, 通过荧光素酶活性分析实验发现, 伊马替尼、

霉酚酸和奎纳克林二盐酸盐能够降低病毒的荧光素

酶活性和感染率。进一步的体内药物抗病毒感染活

性实验证明, 这三种药物均能阻止病毒对AT2细胞

的感染。LIU等[32]建立了一种基于超疏水微孔阵列

芯片的LCOs, 并进行了药敏测试。结果表明, 利用

LCOs开展药物筛选, 不会损害类器官的活力或改变

药物的反应。这些技术将有助于抗癌药物的开发和

筛选。

2.3   毒理评价

大多数毒理研究都是使用动物或细胞模型进

行的, 其中实验动物可能会因为种属差异引入较大

的误差, 常用的体外细胞系可能存在生理等差异, 而
人群实验又会面临巨大的伦理问题。肺类器官在

体现人组织源性的基础上, 能够真实地模拟人肺组

织的结构和功能, 在毒理研究中具有显著的优势。

2017年, YAMAMOTO等[33]开发了一种高效的能诱

导肺泡类器官长期扩增的方法, 并利用该模型研究

了胺碘酮和GNE7915两种药物在伤口愈合、细胞因

子分泌和IL-6产生和发育相关基因表达中的变化。

通过实验发现, 胺碘酮较GNE7915诱导了更严重的

肺损伤表型。该研究体现了肺泡类器官适用于概括

AT2细胞特异性表型的药物的毒理学研究。

类器官与微流控细胞芯片的结合也是一种新

趋势, 它不仅拥有器官特定功能, 能够模拟器官的生

长发育过程 , 还能精准调控发育过程中的信号分子 , 
做到了实时检测。ZHANG等 [34]设计了一种3D人肺

芯片模型, 并应用该芯片模型评估纳米毒性, 研究纳

米颗粒暴露引起的细胞反应。通过对不同类型的纳

米颗粒进行测试 , 证明了3D人肺芯片模型可作为毒

理评价可靠的实验平台。未来类器官与微流控芯片

的结合为研究有毒污染物、环境污染物以及化学污

染物的影响提供了一个高效的体外模型。CHOI等[35]

在氧化应激和病毒感染的条件下 , 研究聚六亚甲基

双胍盐酸盐(polyhexamethylene guanidine phosphate, 
PHMG-p)对人肺组织模型的影响。其中人肺组织模

型包括2D上皮细胞和3D胚胎干细胞衍生出来的肺

类器官。研究人员通过评估应激颗粒(stress granule, 
SG)的形成来研究PHMG-p的影响。在氧化应激和

呼吸道合胞病毒感染下 , 类器官暴露于PHMG-p导
致真核细胞起始因子2α(eukaryotic translation initia-
tor factor 2α, elF2α)磷酸化增加 , 进而诱导SG的形

成。通过对DNA双链标志物 γ-H2AX、纤维化标志

物α-SMA的mRNA和蛋白表达水平进行检测发现 , 
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γ-H2AX、α-SMA的mRNA和蛋白表达量大幅度增

加。这说明 , PHMG-p会诱导纤维化基因表达使得

细胞发生严重的DNA损伤而死亡 , 在应激条件下 , 
PHMG-p可诱导严重的肺毒性。未来随着该技术的

发展 , 肺类器官在环境污染物毒理、化学物质毒理

和药物毒理等领域都有良好的应用前景。

3   结语
肺类器官技术作为人体实验的体外代替方法, 

在保证组织源性稳定的同时, 还能够模拟多种细胞

之间的复杂作用, 是肺部疾病研究、药物高通量筛

选、毒性分析的良好工具, 此外还能够满足实验的

伦理要求。随着技术的发展, 其在个性化医疗、再

生医学领域也显示出了良好的应用前景, 未来可与

CRISPR基因编辑技术相结合, 进一步定向地研究疾

病相关的生理病理特征。同时, 利用从患者身上提

取的细胞可诱导hPSCs和成体干细胞源性肺类器官, 
这给个性化医疗提供了可能。随着类器官技术的发

展, 其在再生医学方面也有广泛前景。但是要做到

器官移植就必须保证培育出的类器官的安全性以及

稳定性, 要避免类器官发展成肿瘤或坏死组织, 还需

开发出可靠有效的移植手段, 安全地将器官样细胞

运送到目标部位。

在类器官发展过程中, 尽管对小鼠远端肺干细

胞和祖细胞已经有了深入的研究, 但还需要识别更

多的特征标志物用于干细胞和祖细胞的分离和纯

化, 这对于了解人肺细胞的异质性及肺类器官的成

熟定向分化方案的建立和优化十分重要。由于类器

官模型尚处于发展阶段, 只能模拟器官的部分功能, 
并不能完全替代传统模型。当前肺类器官分化所需

的关键的肺上皮成分细胞类型仍不完善, 未来如何

真实地在体外重现人类肺部结构和功能, 是其发展

的主要挑战。随着技术的发展, 肺类器官将会在更

多的领域开展应用, 推动人类生命健康的长足发展。
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