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干细胞及类器官在特发性肺纤维化修复和再生中的应用

左 鹤, 刘 哲, 梅倩茹, 杨振华*, 屈 静*

(华中科技大学同济基础医学院, 湖北 武汉 430030)

摘要: 特发性肺纤维化 (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) 是一种不可逆转的、死亡率较高的间质性疾病, 发病

率在全世界范围内呈逐渐增长趋势, 严重危害人类的健康, 给社会带来巨大的经济负担。目前, 传统的治疗方法虽

然能够减缓疾病的进展, 但是无法有效控制病情。临床上两种针对 IPF的药物吡非尼酮和尼达尼布也存在较多的

不良反应。因此, 探求让纤维化逆转和肺再生的新方法显得至关重要。干细胞的修复和再生能力对于 IPF的治疗

具有独特的优势。近年来, 由干细胞生成的肺类器官的出现让纤维化肺再生的研究进入了一个全新的阶段, 其结构

和功能类似于活体器官, 与亲代细胞具有相似的遗传特性, 在研究肺组织的发育过程以及药物实验方面发挥了巨大

作用, 尤其是在再生医学方面, 为研究者提供了一个良好的体外模型。本综述主要对目前干细胞及类器官在 IPF修

复和再生中的作用进行总结, 希望能为临床治疗 IPF提供参考。
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Abstract: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is an irreversible and highly mortal interstitial disease. The

incidence of IPF is increasing around the world, which seriously harms human health and brings huge economic

burden to the society. While traditional treatments can slow the progression of the disease, they are far to cure this

disease. Clinically, pirfenidone and nintedanib are two main drugs that used for the treatment of IPF. However,

severe adverse reactions were reported in some patients. Therefore, it is very important to explore novel therapeutic

strategies to reverse fibrosis and regenerate lung. The repair and regeneration ability of stem cells has unique

advantages in the treatment of pulmonary fibrosis. The structure and function of organoids produced by stem cells

have similar characteristics with live organs. Therefore, lung stem cells play an important role in the discovery of

novel anti-IPF drugs, and in the formation and development of lung tissue. In addition, organoids produced by stem

cells also serve as a perfect model for regenerative medicine. In this review, we mainly summarize the role of stem

cells and organoids in the repair and regeneration of pulmonary fibrosis, and hope to provide a reference for the

development of clinical treatment of pulmonary fibrosis.
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特发性肺纤维化 (idiopathic pulmonary fibrosis,

IPF) 是一种严重的致命性肺间质纤维化疾病, 造成不可

逆转的、渐进性肺部瘢痕, 最终导致呼吸衰竭和死亡。确

诊后, 大约一半的患者3～5年生存率仅为20%～30%[1]。

IPF疾病进展不可预测, 一部分患者在最初几年内病
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情稳定, 然而一旦发生急性加重, 症状会在数周或数天

内恶化, 这是 IPF患者死亡的首要原因[2,3]。目前全世界

大约有500多万患者, 并呈逐年增长的趋势。该病主要

在50岁后确诊, 随着人口日益老龄化, 预计在不久的将

来会有更高的患病率和发病率, 给家庭和社会造成巨

大的经济负担[4]。

IPF的特征是肺泡上皮受损, 肺组织的正常结构被

破坏, 肺间质中细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)

过度沉积以及成纤维细胞的增殖和侵袭能力增强[5,6]。

ECM过度沉积被认为是 IPF的标志。随着ECM的增厚,

肺组织将失去促进气体交换并为细胞提供氧气的能力。

在病理过程中, 功能性肺泡数量减少, 肺泡区室逐渐被

纤维组织替代 , II 型肺泡上皮细胞 (type II alveolar

epithelial cells, AEC2) 增殖并缓慢分化为 I型肺泡上皮

细胞 (type I alveolar epithelial cells, AEC1), 修复受损

的肺泡。如果该过程失调, 可能会导致促纤维化因子、

细胞因子、趋化因子的释放, 多种炎症介质和免疫细

胞浸润, 促进成纤维细胞和肌成纤维细胞的活性, 这

些肌成纤维细胞不仅能表达 α-平滑肌动蛋白 (alpha

smooth muscle actin, α-SMA), 还会造成ECM的过度沉

积从而导致 IPF[7-10]。

IPF 确切的病理生理学机制至今尚未阐明, 临床

治疗药物极少, 常见的糖皮质激素、免疫调节剂等传统

药物治疗效果不理想[11]。目前, 两种针对 IPF 的药物

吡非尼酮和尼达尼布, 虽然能减缓疾病进展, 但也产生

较多的不良反应。IPF唯一可以治愈的方法是肺移植,

但是由于供体器官供应不足和异体排斥的限制, 肺移

植仅适用于极少数患者, 并且移植后患者的平均生存

期也只有 4～5年[12]。因此, 开发新的治疗方法刻不容

缓。近年来, 持续的肺泡上皮微损伤被认为是 IPF发

生的关键因素[13]。AEC2 是肺泡干细胞 , 具有增殖和

分化的能力, 在稳态期间或损伤后更新AEC1, 维持肺

泡的完整和功能 , 在肺的修复和再生中发挥重要作

用[14]。利用AEC2肺泡干细胞修复潜力逆转肺部病理

性重塑是治疗 IPF的一种潜在策略。因此, 深入了解

肺泡干细胞功能及调节机制至关重要。目前, 干细胞

衍生的类器官可以用来模拟器官的发育和疾病, 在基

础研究、药物开发和再生医学中有广泛的应用。培养

肺类器官不仅有助于 IPF的病理生理机制研究, 也有

助于药物筛选和器官移植研究, 在具有重要科学意义

的同时, 还具有重大的临床价值。

1 肺泡干细胞在 IPF中的功能和机制

1.1 肺泡干细胞 AEC2是一种异质性群体, 在肺泡

中具有重要的分泌和再生作用, 是肺泡再生的原始干

细胞[15]。在胚胎发育期间, AEC1和AEC2来自双能祖

细胞, 而在出生后AEC1来自成熟的AEC2, 当肺组织

受到损伤时, AEC2的干细胞能力被充分激活, 分化为

AEC1[16]。小鼠的谱系追踪实验表明, 由表面活性蛋白

C (surfactant protein C, SPC) 表达决定的AEC2能够长

期自我更新和多潜能分化产生 AEC1, 而且 SPC 阳性

(SPC+) 的AEC2细胞亚群在体内表现出比AEC2细胞

更强的克隆潜能[15]。当 AEC 肺泡干细胞不能再生正

常的肺泡上皮并产生足够的表面活性蛋白时, 肺泡上

皮将面临机械张力增加的继发性损伤, 这会加剧上皮

细胞的枯竭; 并在AEC2中触发促纤维化的转化因子 β

信号通路, 这种激活可以促进纤维化形成[17,18], 也可以

抑制AEC2向AEC1的转分化, 扰乱肺再生过程, 从而

形成恶性循环[19]。

1.2 肺泡干细胞在 IPF中的功能和作用 IPF发生的

病理性纤维化是一个涉及上皮细胞、成纤维细胞、免疫

细胞 (巨噬细胞、T细胞) 和内皮细胞之间复杂相互作

用的动态过程[20]。AEC2作为肺泡上皮的兼性祖细胞,

在肺组织受到损伤后, AEC2可以分化为AEC1[21]。当

AEC2受到持续损伤时, 不仅会导致这些兼性祖细胞

的耗尽, 而且还会导致这些重要细胞执行修复功能的

能力发生不可逆转的改变。纤维化肺中功能失调的

AEC2也会产生促纤维化因子, 进一步导致纤维化[22]。

将原代AEC2细胞移植到博莱霉素诱导的 IPF小鼠模

型中, 观察到AEC2对于逆转 IPF有一定的作用[23]。在

构建 IPF疾病的小鼠模型中, 向小鼠气管内滴注博莱

霉素会导致AEC2的丢失, 此时存活的AEC2会增殖分

化为AEC1以补充肺泡上皮[24]。如果肺泡上皮细胞不

完全修复, 则会导致肺泡纤维化闭塞, 这与肺泡干细胞

的修复能力密切相关[25,26]。AEC2对于维持肺内环境

稳态及受损肺组织的修复具有重大意义[27]。

AEC2 的功能障碍在 IPF 发病过程中起重要作

用, 在 IPF患者中, AEC2在总肺泡上皮细胞中的百分

比显著下降[26]。AEC2的衰老会引起其修复能力降低,

导致纤维增生。基因组分析发现了几个与 IPF 相关

的遗传变异 , 如端粒酶逆转录酶 (telomerase reverse

transcriptase, TERT)、端 粒 酶 RNA 组 分 (telomerase

RNA component, TERC) 和端粒延伸解旋酶调节因子 1

(regulator telomere extension helicase 1, RTEL1), 与AEC2

的过早衰老有关[28]。有研究表明, 内质网 (endoplasmic

reticulum, ER) 应激是促进 AEC2 衰老凋亡的重要因

素[29], 可能通过诱导细胞衰老来削弱 AEC2的修复能

力[30,31]。端粒酶的功能障碍是引起细胞衰老的主要原

因, 吸烟作为 IPF的一个危险因素, 一方面通过引起剂

量依赖性的端粒缩短导致AEC2衰老[32,33], 另一方面可

诱导 DNA 损伤反应来损害 AEC2 的功能[34]。衰老上
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皮细胞的分泌体, 包括白细胞介素 (interleukin, IL)-1β、

IL-6和 IL-8, 都会促进成纤维细胞分化为肌成纤维细

胞并抵抗凋亡, 从而导致 IPF[35,36]。如何降低AEC2功

能损伤对于AEC2维持自身的数量和向AEC1的分化

再生都有重要作用。

1.3 肺泡干细胞调控 IPF 修复的分子机制 在肺损

伤过程中, AEC1很容易受到损伤而死亡, 此时 AEC2

会充当祖细胞 , 增殖产生新的 AEC2, 然后分化成

AEC1。YAP/TAZ是 Hippo通路中重要的转录共激活

因子, 最近有研究表明, YAP/TAZ 在肺泡修复过程中

发挥重要作用[37]。TAZ 直接参与了肺泡上皮损伤时

AEC2 向 AEC1 分化的过程。AEC2 特异性 YAP/TAZ

基因敲除小鼠肺再生过程中表现出 AEC2 增殖和

AEC2向AEC1分化的异常, 甚至出现了纤维化病变。

在博莱霉素诱导的肺损伤模型中, AEC2中 TAZ的条

件性缺失显著降低了AEC2向AEC1分化的能力, 导致

肺泡损伤和纤维化加剧[38]。另一项研究显示, 在肺切

除代偿性肺生长模型中, YAP信号在AEC2中被激活,

AEC2 特异性缺失 YAP 抑制了 AEC2 的增殖以及向

AEC1 的分化[39]。在动态平衡期间, 抑制 YAP 也会降

低AEC2的增殖[40]。

成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor,

FGF) 信号转导参与了 IPF 的发病机制。FGF 家族

有 18 个分泌配体组成 , 它们与 4 个不同的信号受体

(fibroblast growth factor receptor, FGFR) 结合[41]。FGFR

对肺的发育至关重要[42], AEC2中FGFR2b的失活导致

AEC2 几乎全部死亡[43]。在气道上皮修复的过程中 ,

FGF信号对于分化再生有重要作用。FGF2在博莱霉

素诱导的急性肺损伤后SPC+的AEC2恢复中起关键作

用, FGF2过表达或气管内滴注 FGF2可以减轻博莱霉

素诱导的纤维化[44]。在博莱霉素引起的肺损伤中 ,

FGF10促进分泌细胞直接分化为AEC2或去分化为基

底细胞, 并进一步分化为AEC2[43]。最近的研究表明,

FGF10可预防多发性应激所致的肺损伤, 并促进肺上

皮细胞再生[45-49]。

1.4 干细胞在 IPF 治疗中的应用 组织特异性干细

胞在正常情况下处于静止状态, 当组织受到损伤时开

始增殖分化[50,51]。当肺组织受到损伤时, 少数表达基

底细胞限制性转录因子 P63 和角蛋白 5 (keratin 5,

KRT5) 的远端气道干细胞 (distal airway stem cells,

DASC) 被激活, 肺组织表现出再生能力[52-55]。有研究

发现, 在 IPF肺远端可见KRT5+细胞, 而在健康的肺中

则难以发现这些细胞[56]。将小鼠气道远端干细胞

(mouse distal airway stem cells, MDASC) 移植到纤维

化小鼠肺中, 在 21天左右分化为肺泡样结构, 在 40天

左右发现表达 AEC1 和 AEC2 的标志物, 50 天左右分

化为 AEC2[53,54]。可以发现, MDASC可以增殖分化为

AEC1和AEC2, 参与肺损伤后的修复和再生。羟脯氨

酸是小鼠肺纤维化病变中胶原蛋白合成的关键氨基

酸, 与正常小鼠相比, 纤维化病变肺组织随着时间的推

移表现出羟脯氨酸水平明显升高, 用 MDASC治疗后

显著降低了肺组织中羟脯氨酸的含量, 说明 MDASC

对于纤维化肺的修复再生有重要作用[57,58]。

肺球细胞来源的肺干细胞 (lung spheroid cell,

LSC) 是包含肺上皮细胞和间充质细胞的异质细胞

群体。研究发现, LSC分泌蛋白可通过减少胶原蛋白

的积累和成纤维细胞的增殖来恢复肺泡结构 , 减轻

博莱霉素引起的纤维化, 对于肺修复具有治疗潜力[59]。

此外 , 将人脐带间充质干细胞 (human umbilical cord

mesenchymal stem cells, HUMSC) 移植入博莱霉素诱

导肺纤维化大鼠中, 发现 HUMSC增强了巨噬细胞基

质金属肽酶 9 (macrophage matrix metallopeptidase-9,

MMP-9) 表达以降解胶原蛋白, 促进肺部Toll样受体 4

(Toll-like receptor-4, TLR-4) 表达以促进肺泡再生, 有

效逆转纤维化肺[60]。

2 类器官在纤维化肺修复和再生中的意义

2.1 类器官 类器官是一种复杂的三维结构, 是细胞

在体外增殖分化形成的克隆性产物, 其结构和功能类

似于活体器官, 与亲代细胞具有相似的生物学特性, 由

干细胞或器官特异性前体细胞通过自组织过程发展而

来[61,62]。类器官可以用来模拟器官的发育和疾病, 在

基础研究、药物开发和再生医学中有广泛的应用。与

单一细胞类型的传统细胞培养相比, 类器官培养能够

在器官水平上模拟病理过程。此外类器官还可以用来

创建类器官库, 从而建立强大的筛查平台。如建立胃

肠道癌类器官库来比较患者对药物的临床反应和体外

反应; 建立膀胱癌类器官库来比较各自亲代肿瘤的组

织病理学和分子特征[63,64]。

类器官体外培养与传统的细胞体外培养有很大不

同, 不仅要考虑培养环境的物理特征, 还要考虑对内源

性信号和外源性信号的要求以及起始细胞的类型。在

某些情况下, 外源信号只对初始细胞类型的诱导是必

要的, 然后这些细胞依赖于系统的自主信号来完成自

组织步骤。如人多能干细胞 (human pluripotent stem

cells, HPSC) 必须在特定生长因子的刺激下才能形成

输尿管上皮和肾间充质细胞的混合体, 随后这些细胞

自组织成肾类器官而不需要加入更多的生长因子[65,66]。

肺类器官可以通过自组织过程从干细胞或器官特异性

前体细胞中衍生, 既可以模拟肺的发育过程, 也可以在

体外模拟肺的三维组织结构和功能[61,67-69]。基质胶含
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有复杂的 ECM, 为类器官体外培养提供支持框架, 促

进细胞的分化和生长, 肠、大脑、胃和乳腺已经在基质

胶条件下成功产生类器官[70-73]。基质胶已经成为用于

3D培养肺类器官广泛应用的产品[15,67,74]。

类器官作为移植组织和功能细胞的来源, 在再生

医学细胞治疗中具有重要作用。用小鼠的胚胎干细胞

培养成类器官, 从中提取视网膜片移植到视网膜退化

的小鼠模型中, 移植的组织长出了成熟的光感受器, 甚

至可以建立突触连接, 恢复光响应[75,76]。用小鼠结肠

上皮干细胞培养的类器官移植到小鼠体内, 能够不同

程度地再生受损的结肠黏膜[77]。有关肝脏和肾脏类器

官在动物模型上移植也有相关的报道[78-80]。肺类器官

为基底细胞的黏液纤毛上皮再生提供了体外模型, 可

以用来研究其在体内的再生机制, 筛选可以调节细胞

可塑性和谱系的药物、小分子途径以及关键上皮细胞

的功能[81]。

2.2 类器官在 IPF中的应用 尽管 IPF的治疗方法在

不断地涌现 , 但是由于缺乏一个理想的 IPF 模型 , 确

定其病理生理学机制非常困难。类器官的出现让研

究人员看到了希望。到目前为止, 从成体组织、胚胎干

细胞 (embryonic stem cells, ESC)、诱导多能干细胞

(induced pluripotent stem cells, IPSC) 和肺芽尖中提取

培养的肺类器官已有不同程度的报道。

目前 , 已经有许多方法能够将 ESC 分化为功能

性肺泡细胞[82]。有研究人员把内胚层细胞扩增为

FOXA2+NKX2.1+祖细胞, 这种祖细胞在体内外均可分

化为 AEC1和 AEC2[83]。通过刺激 IPSC形成 NKX2.1+

的前内胚层细胞, 从中分离出表达羧肽酶M (carboxy‐

peptidase M, CPM) 的细胞, 辅以肺泡相关生长因子和

人肺成纤维细胞, 可以产生肺泡球体。这些球体中含

有表达NKX2.1和CPM的细胞, 以及表达水通道蛋白

5 (aquaporin 5, AQP5) 和SPC的分化细胞, 它们分别是

AEC1和AEC2的标志物[84-86]。在球体生长过程中, 刺

激HH (Hedgehog) 通路, 可以增强NKX2.1的表达, 在

含有 FGF10 的培养基中扩大球体生长成更复杂的结

构, 持续培养可以形成有组织的近端气道样上皮管, 含

有许多在天然气道上皮中发现的细胞类型, 包括基底

细胞、纤毛细胞和杆状细胞, 这些细胞被 SMA表达的

间质组织包围, 维持早期的双能肺泡祖细胞[86,87]。

2015年, 首次报道了由HPSC产生的肺类器官, 它

的结构特征与天然肺类似, 由近端气道上皮、远端肺泡

上皮和间充质谱系组成的细胞类型组成[74]。有研究用

成人原代支气管上皮细胞、肺成纤维细胞和肺微血管

内皮细胞结合在一起, 在 3D培养条件下产生气道类器

官[88]。此外, 从 HPSC 生成 3D 前肠前部球体, 将前肠

球体植入基质胶中, 并在高水平 FGF10和 1% 的胎牛

血清 (fetal bovine serum, FBS) 中培养, 就可以产生人

肺类器官, 形成被间充质细胞群包围的类气道结构和

一些表达AEC1和AEC2标志物的细胞, 这些类器官的

转录图谱与胎肺高度相似[74,89,90]。

人胚肺上皮尖是多能祖细胞, 可以在体外扩增为

长期自我更新的有机体[91]。但成人来源的肺祖细胞还

没有类似的进展, 有待于进一步的研究[88]。有研究用

原代小鼠肺基质细胞和肺泡干细胞成功培养出类器

官, 而中国仓鼠肺成纤维细胞系 (Chinese hamster lung

fibroblast line, CCL39) 和肺泡干细胞则没有成功培养

出类器官[92]。之所以产生这种差异是因为细胞的分泌

特性对类器官的培养至关重要, CCL39不能培养成功

可能是关键性生长因子分泌不足所致, 当把肺基质细

胞换成高浓度 FGF10, 肺泡干细胞可以形成能力较低

的类器官, HPSC来源的AEC2不需要成纤维细胞就可

以形成 3D肺泡球, 这说明肺泡类器官的发育需要特定

的生长因子[68,93]。取自小鼠和人的肺的原代基底细胞

自组织成的类器官称为气管球或支气管球[85]。用实验

试剂 (如萘和 SO2气体) 处理小鼠肺或用病毒感染后,

基底细胞的行为会发生变化, 迅速再生上皮并恢复屏

障功能。到现在为止, 肺泡球的形成一般需要某种支

持细胞 , 且要求上皮细胞与间充质细胞紧密结合[92]。

常见支持细胞有 PDGFRA+成纤维细胞、脂成纤维细

胞、小鼠肺成纤维细胞系和肺内皮细胞等[15,94,95]。

有研究用小鼠AEC2培养出了类器官[96], 关于人类

的 AEC2 已经有报道用人类诱导多能干细胞 (human

induced pluripotent stem cells, HIPSC) 来源的 AEC2进

行类器官培养[68,90,97]。内源性人 AEC2 可以与糖原合

成酶激酶-3 (glycogen synthase kinase-3 beta, GSK-3β)、

TGF- β 和 骨 形 态 发 生 蛋 白 4 (bone morphogenetic

protein 4, BMP4) 抑制剂以及Notch和 FGF7配体一起

培养和传代, 并产生两个 AEC2细胞系。利用该培养

体系, 将突变的表面活性蛋白 C (SPCexon4) 导入 AEC2

中 , 表现出与 IPF 患者上皮细胞相似的转录特征[98]。

SPC突变常见于家族性肺纤维化, 了解 SPC突变是如

何导致肺纤维化对于抗纤维化治疗是必要的[99]。有研

究用重组工程的方法, 选择性将表达 NH2末端 HA 标

记的小鼠 SPC173T的编码序列转入内源性小鼠 SPC 基

因座, 培育了一只突变的 SPC (SPC173T) 小鼠。在成年

小鼠中 SPC173T的表达增加, 导致弥漫性实质肺损伤的

增加, 并进一步导致 IPF的发展[100]。突变SPC的AEC2

显示出与表面活性物质动态平衡相关的基因表达下

调。当基因谱系标记的小鼠AEC2用于肺泡球的培养

时, 所形成的 3D结构内部包含高级糖基化终产物特异
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性 受 体 (advanced glycosylation end product-specific

receptor, Ager+ )、足蛋白 (podoplanin, Pdpn+ )、Hopx+的

AEC1 细胞 , 外部有 SPC+的 AEC2 细胞[14]。还有研究

发现, 小鼠基底细胞和人的基底细胞已经可以在体外

无基质的条件下培养出克隆球, 并且具备自我更新能

力, 基底细胞被鉴定为小鼠和人的干细胞, 有整合素α6

和神经因子生长受体两个细胞表面标记[101]。

目前, 对 IPF新疗法的临床评估仍依赖于动物模

型, 由于其和人类肺部的生物学差异, 无法概括人类

IPF的进行性和顽固性, 阻碍了药物的研发[102]。采用

患者来源的肺泡干细胞, 通过培养产生AEC2, 再将其

培养成类器官, 有可能克服这些障碍。类器官培养的

成功让研究者不仅能够更清楚地研究肺泡干细胞与肺

内其他结构细胞之间的相互作用, 而且为了解人类远

端肺疾病的发病机制提供了独特的平台, 为纤维化肺

的修复和再生过程的研究提供了良好的模型。

3 讨论

临床上对于 IPF的治疗仍缺乏有效的方法, 现有

药物治疗只能延缓其进展, 有关纤维化肺修复和再生

的研究还停留在实验室阶段, 基于器官再生的治疗方

法还有很大的改进空间。AEC2作为肺泡干细胞, 在

纤维化肺修复和再生中具有重要作用, 但其中涉及的

具体的分子机制还有待于进一步的研究。此外, 通过

干细胞移植、抑制体内的相关信号通路等其他方式, 可

以抑制成纤维细胞的活化和增殖、促进细胞外基质沉

积的降解以及促进肺泡再生, 这些方法都为临床 IPF

的治疗提供了一种思路。

类器官能够模拟真实器官的 3D结构、细胞类型和

某些特定的功能, 提供有重建器官能力的细胞以及保

护移植器官免受恶劣的病理环境影响, 可作为研究器

官发育和再生的模型。与动物模型相比, 类器官更有

利于深入地了解器官发生过程。类器官在多种疾病治

疗中有一定的优势, 并且在未来再生医学中的应用也

具有较好的前景。目前, 虽然不能完整地复制肺泡细

胞功能和体内细胞的相互作用, 但类器官却是研究肺

泡细胞行为的特定属性和分子特征的有力工具。此

外, 类器官模型能够创建患者特定的类器官, 对于家族

性肺纤维化和个性化用药有很大的价值。然而, 类器

官也存在许多局限性, 一是分化为成熟组织受限, 不能

发育为成熟的器官; 二是由于营养供应的限制导致的

非血管化; 三是基质成分的限制, 如免疫成分阻碍了类

器官在模拟炎症和药物渗透研究中的使用[103]。但是,

通过更好地了解ECM成分和活细胞成像技术, 可能突

破这些限制, 期望不久的将来类器官技术能广泛地应

用于临床。

随着人们对肺类器官的研究深入, 为探索 IPF具

体的病理生理机制提供了良好的模型, 类器官在纤维

化肺再生研究中将会发挥更大的作用。尽管在理解纤

维化肺再生机制上有很大困难, 但随着生物技术和生

物信息学的快速发展有望改变对这些机制的理解, 探

索纤维化肺修复和再生的有效方法, 对临床治疗产生

更加深远的影响。
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