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摘要　 呼吸系统疾病是危害公众健康的常见疾病。 呼吸系统疾病发病机制复杂，涉及多种细胞及细胞因子。 细胞培养技术

是研究疾病病理机制和药物作用机制的常用方法。 单层细胞培养无法模拟细胞间的相互作用，应用有一定的局限。 细胞共

培养技术可较大限度模拟多细胞相互作用的微环境，可为呼吸系统疾病的病理机制及药效药理评价提供模型工具。 本文综

述了细胞共培养技术在常见呼吸系统疾病，如慢性阻塞性肺疾病、肺纤维化、肺癌、哮喘、肺炎等研究中的应用，以期为呼吸系

统疾病的防治研究提供思路。
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　 　 呼吸系统疾病是人类常见疾病，患病率、病死率

高，已引起广泛重视。 常见的呼吸疾病有慢性阻塞

性肺疾病（简称慢阻肺）、肺间质纤维化、肺癌、支气

管哮喘、肺炎等，发病率高，严重威胁人类健康。 呼

吸系统疾病是由多种生物、化学及物理等因素导致

的呼吸系统损伤， 主要病理表现为肺实质损伤、炎
症反应、氧化应激、胶原沉积、肺组织纤维化及气道

重塑等［１］，最终导致肺组织结构和功能破坏，引起

一系列临床症状。 对呼吸系统疾病的机制研究除动

物模型外，多采用细胞培养技术，单层细胞培养无法

模拟多细胞相互作用的微环境，应用有一定的局限

性。 在细胞生存的微环境中，物质代谢和细胞间的

信号传递在细胞的生物行为中起着重要作用，不同

类型细胞之间的交互作用对研究疾病的病理机制非

常重要［２］。 细胞共培养技术可在体外模拟人体细

胞间相互作用的微环境，是研究疾病病理机制及药

效药理评价的重要工具。 目前，细胞共培养技术已

被应用于研究多种疾病，如呼吸系统疾病、心血管系

统疾病、消化系统疾病、神经系统疾病等。 本文总结

细胞共培养在常见呼吸系统疾病研究中的应用，旨

在为呼吸系统疾病的防治研究提供思路。

１　 细胞共培养方法概述

　 　 细胞共培养方法主要包括直接接触、间接接触
和三维共培养［３］。 直接接触共培养指将 ２ 种或 ２ 种

以上细胞培养在同一培养皿中，适用于体内邻近的

组织细胞以及 ２ 种生长状态相同的细胞，主要用于

研究细胞间相互作用及诱导分化［４］。 间接接触共
培养包括条件培养基培养、“爬片式”共培养和嵌入

式共培养。 条件培养基共培养法指用培养过一种细

胞的培养基培养另一种细胞，２ 种细胞不直接接触，
而细胞因子可以交流，可以消除目的细胞对条件细

胞的影响，突出条件细胞对目的细胞的作用［５］。
“爬片式”共培养法指将一种细胞先接种在玻片上，
待细胞贴壁后，接种另一种细胞于培养支持物中共

培养。 嵌入式细胞共培养法，又称 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 培养

法，主要采用有通透性的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室进行细胞培

养，将 ２ 种细胞分别接种在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室和下室，
细胞通过通透膜及分泌在培养基中细胞因子进行交

流，相互影响，用以研究一种细胞的代谢产物、细胞

因子对另一种细胞的影响［６］。 三维细胞共培养指

将不同类型的细胞培养在有三维结构的载体上，使
细胞能够分化产生特异性结构，构成三维细胞复合

载体，可为细胞提供近似于体内的生长环境，能最大

程度地模拟体内微环境。

２　 细胞共培养技术在常见的呼吸系统疾病中的应用

　 　 模拟呼吸系统疾病病理的体外细胞共培养模型
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能够结合呼吸系统疾病的病理和肺部特征性反

应［７］，用以探讨肺实质、间质及免疫细胞间的相互

作用，研究呼吸系统疾病的发病机制和药物作用机

制。
２． １　 细胞共培养在慢阻肺研究中的应用　 慢阻肺

是以持续气流受限为特征的疾病。 慢阻肺病理机制

复杂，涉及炎症反应、氧化应激、气道重塑、黏液高分

泌和血管内皮损伤等，由肺实质细胞、间质细胞及多

种免疫细胞参与［８］。 Ｏｓｅｉ ｅｔ ａｌ［９］ 采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 培
养法将慢阻肺患者支气管上皮细胞与成纤维细胞共

培养，结果显示，２ 种细胞共培养可促进肺成纤维细

胞释放炎症介质 ＩＬ⁃８ 和热休克蛋白（Ｈｓｐ７０），并降

低细胞外基质分子的表达，且在香烟烟雾（ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ
ｓｍｏｋｅ，ＣＳ）诱导下，慢阻肺患者支气管上皮细胞引

起了更强的炎症反应，这与肺成纤维细胞释放 ＩＬ⁃８
明显增强的现象相对应。 氧化应激是慢阻肺的重要

机制之一，可诱导线粒体功能障碍，从而导致慢阻肺

气道炎症和气道重塑［１０］。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［１１］ 将间充质干细

胞（ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓ， ｉＰＳＣ⁃ＭＳＣｓ） 和人气道 平 滑 肌 细 胞 （ ａｉｒｗａｙ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ，ＡＳＭＣｓ）在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室中共

培养，研究 ｉＰＳＣ⁃ＭＳＣｓ 对氧化应激诱导的 ＡＳＭＣｓ 线

粒体功能障碍的影响，结果显示，在 ｉＰＳＣ⁃ＭＳＣｓ 参与

下，ＣＳ 诱导的 ＡＳＭＣｓ 线粒体 ＲＯＳ 水平显著下降且

膜电位损失。 在肺发育过程中，内胚层和中胚层之

间的相互作用对指导细胞增殖、分化和细胞外基质

生成至关重要［１２］。 因为单层细胞构建的体外模型

不能捕捉人类肺部的复杂细胞环境，上皮 － 间质营

养单元中上皮细胞 －成纤维细胞串联的作用一直难

以研究。 Ｘｕ ｅｔ ａｌ［１３］将人支气管上皮细胞（ＨＢＥ）接
种于细胞培养插板上，经 ＣＳ 诱导后与人胚肺成纤

维细胞（ＭＲＣ⁃５）在共培养，发现 ＣＳ 触发了 ＨＢＥ 外

泌体成分的修饰，ＨＢＥ 可促进烟雾诱导的 ＭＲＣ⁃５ 细

胞向肌成纤维细胞转化。 黏液高分泌是慢阻肺的特

征性病理表现之一［１４］。 Ｔａｓｅｎａ ｅｔ ａｌ［１５］ 将原代支气

管上皮细胞（ＰＢＥＣｓ）和来自慢阻肺患者的气道成纤

维细胞（ＰＡＦｓ）与人肺上皮细胞（Ａ５４９）在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室共培养，表明黏液高分泌相关的 ｍｉＲＮＡ 通过成

纤维细胞 －上皮细胞串联参与黏液分泌过程，这些

发现对诊断和治疗慢阻肺有潜在价值。 气血屏障是

肺进行气体交换的特殊结构，研究显示，慢阻肺患者

存在细胞连接的丧失和肺内皮细胞的剥脱，上皮细

胞和内皮细胞损伤引起气血屏障结构和功能改变，
进而引发疾病进展［１６ － １７］。 长期接触有害颗粒或气

体，例 如 ＣＳ 是 导 致 慢 阻 肺 的 一 个 重 要 原 因。
Ｌａｇｏｗａｌａ ｅｔ ａｌ［１８］将小鼠气道上皮细胞分别与肺泡巨

噬细胞和单核细胞共培养，以评估 ＣＳ 对细胞表型

的影响，结果显示，ＣＳ 处理后，单核细胞呈现出肺泡

巨噬细胞表型，肺泡巨噬细胞出现 Ｍ２ 极化。 有研

究［１９］通过肺泡 － 毛细血管间接接触共培养模型研

究上皮细胞暴露于多壁碳纳米管（ＭＷＣＮＴ）后血管

内皮的变化，得出了内皮损伤可能是通过来自

ＭＷＣＮＴ 暴露的上皮细胞的细胞信号介导的结论。
相比于条件培养法，共培养可以构建更贴近人体微

环境的模型，在保留细胞间接触信号的同时，可避免

直接接触导致的非生理性激活，为研究慢阻肺中细

胞间信号传递的关键机制提供一种更为贴切的体外

方法。
２． ２　 细胞共培养在肺癌研究中的应用　 肺癌发病

率、病死率高，是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之

一。 肺癌的主要治疗方法是手术治疗、化疗和放疗。
由于缺乏有效筛查手段，且对肺癌发生发展的确切

机制尚未完全明晰，肺癌的早期诊断率仅为 １５％ ，
大部分患者确诊时已为晚期［２０］。 因此，深入研究肺

癌的发病机制尤为重要。 多项研究表明肿瘤微环境

在肺癌的发展、转移中起重要作用。 有研究采用

ＮＳＣＬＣ 细胞分泌物制备条件培养基刺激含肺癌细

胞和血管内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）的多细胞肿瘤球状体

（ＭＣＴＳｓ）研究肺癌细胞和血管内皮细胞之间的相互

作用。 Ｋｉｍ ｅｔ ａｌ ［２１］用不同浓度的 ＮＣＩ⁃Ｈ４６０ 细胞条

件培养基处理 ＨＵＶＥＣｓ ２４ ｈ 和 ４８ ｈ，显示癌球状体

的分泌物明显引发了 ＨＵＶＥＣｓ 的内皮 － 间质转化

（ＥｎｄＭＴ）过程，且可通过抑制剂抑制 ＧＳＫ⁃３β 靶向

基因的表达，从而诱导肺肿瘤微环境中 ＥｎｄＭＴ 的逆

转，有助于控制化疗抗性。 肿瘤微环境（ＴＭＥ）决定

了疾病的发展并影响了治疗效果，重述 ＴＭＥ 的不同

细胞参与者与细胞外基质之间的相互作用，对于理

解疾病进展的机制至关重要，对预测标准疗法的治

疗效果和审视 ＴＭＥ 靶向药物的疗效尤其适用。 有

研究［２２］将非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的肿瘤细胞球状

体、癌症相关成纤维细胞（ＣＡＦ）和单核巨噬细胞共

同培养在海藻酸盐微囊中构建基于藻酸盐微囊化和

搅拌培养系统的培养平台，进行三维细胞共培养，再
现了具有侵袭性和免疫抑制性的肿瘤微环境，细胞

因子 ／化学因子、细胞外基质相关元素和基质金属蛋

白酶的积累支持细胞迁移并促进海藻酸盐微囊内的

细胞与细胞间相互作用，且用此模型证明了单核细

胞系 ＴＨＰ⁃１ 和外周血源单核细胞都渗入肿瘤组织，
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并转变为 Ｍ２ 型巨噬细胞，能以此模拟肿瘤侵略阶

段。 药物敏感性测试是肿瘤个体化治疗的基础。 有

研究［２３］基于微流控芯片设计了三维共培养药物敏

感性测试平台，并采用此装置对单一的肺癌细胞系、
肺癌和基质细胞系的混合物及来自肺癌组织细胞进

行了三维培养，测定了不同抗癌药物的敏感性，并为

患者准确地筛选了适当剂量、单一药物和联合药物

的化疗方案。 共培养技术既可用于研究 ＴＭＥ 对肿

瘤细胞生长、侵袭等生理活动的影响，还可以观察药

物对肿瘤细胞和 ＴＭＥ 的作用，如使用患者来源的细

胞进行共培养，构建患者来源的类器官模型，模拟患

者特异性病理环境，从而进行药物测试筛选出更适

合患者的个性化治疗方案。
２． ３　 细胞共培养在肺间质纤维化研究中的应用　
肺间质纤维化是以弥漫性肺实质炎症和间质纤维化

为病理改变的疾病。 疾病进程中，肺上皮细胞、成纤

维细胞、巨噬细胞及相关细胞器的结构、功能异常改

变。 肺实质细胞、间质细胞及免疫细胞间的交叉对

话对肺纤维化有关键作用。 Ｂａｇｈｅｒ ｅｔ ａｌ［２４］ 在研究

肥大细胞对成纤维细胞活性和上皮细胞迁移的影响

时，将人肺成纤维细胞和肥大细胞在培养板或脱细

胞人肺组织（支架）上进行三维共培养，通过提供肺

泡细胞外基质来创造一个更加生理化的环境，并评

估对上皮细胞迁移的影响，表明了肥大细胞和胰蛋

白酶在健康和肺部疾病中成纤维细胞、上皮细胞和

肺泡细胞外基质之间相互串扰中的作用。 炎症和免

疫紊乱被认为是肺间质纤维化的起始和发展的主要

因素，巨噬细胞在此扮演重要角色［２５］。 有研究［２６］

制备含有地塞米松的脂质体转染巨噬细胞，并通过

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 插件共同培养质粒转染后的巨噬细胞和成

纤维细胞来模拟炎症和抗炎的微环境，结果显示，含
地塞米松的巨噬细胞可以降低纤维化阶段的巨噬细

胞浸润和胶原沉积，建立一种将药物直接输送到纤

维化组织部位的新方法。 细胞共培养技术可模拟肺

间质纤维化炎症 － 纤维化级联反应的病理过程，有
助于深入理解肺间质纤维化的发病机制，探讨肺间

质纤维化的新型疗法。
２． ４　 细胞共培养在支气管哮喘研究中的应用　 支

气管哮喘是儿童和成人最常见的慢性非传染性疾病

之一，是复杂的基因 －环境相互作用的结果，与慢性

炎症引起气道反复损伤和异常修复相关［２７］。 多种

细胞和细胞组分参与哮喘的发生发展。 复杂的细胞

与细胞之间的相互作用可能会影响气道炎症，成为

哮喘的病理生物学的一个重要因素。 有研究［２８］ 将

人树突状细胞、巨噬细胞和气道上皮细胞进行间接

接触共培养，建立了人树突状细胞、巨噬细胞和气道

上皮细胞共培养模型，用以评估胸腺基质淋巴细胞

生成素（ ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）、 ＩＬ⁃３３
和 ＩＬ⁃１７Ａ 在支气管哮喘、慢阻肺和健康对照中的表

达情况，发现在支气管哮喘、慢阻肺和健康人中，树
突状细胞中 ＴＳＬＰ、ＩＬ⁃３３ 和 ＩＬ⁃１７Ａ 的表达受到上皮

细胞调控。 支气管上皮细胞是协调气道壁重塑的关

键角色，上皮细胞的功能可以通过自分泌和旁分泌

机制被底层的成纤维细胞调控。 有研究［２９］ 将来自

轻度支气管哮喘患者和非哮喘患者的气道成纤维细

胞与来自相同个体的上皮细胞接种于 ＣｏｌｌａＴａｐｅ 支

架进行三维气液界面共培养，研究结果显示，与非哮

喘性上皮细胞 － 成纤维细胞共培养相比，轻度哮喘

性上皮细胞和气道成纤维细胞共培养的上皮细胞增

殖率下降，可能是由于轻度哮喘气道上皮细胞中表

皮生长因子受体的异常磷酸化促进气道成纤维细胞

释放 ＴＧＦ⁃β１，此项研究表明了上皮 －间质交流在哮

喘性气道重塑中的重要作用。 细胞共培养技术通过

模拟支气管哮喘患者体内气道上皮屏障功能障碍与

炎症启动微环境，深入研究促进支气管哮喘的发生

机制，为新型药物的研发提供新的方向。
２． ５　 细胞共培养在肺炎研究中的应用　 肺炎为呼

吸系统最常见的一类急性下呼吸道感染疾病，在儿

童和老年人群中患病率较高，疾病的严重程度由患

者免疫力和炎症的破坏程度决定，细胞间和器官间

的信号网络协调这些行动以对抗感染和保护肺组

织［３０］。 Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ［３１］在研究 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染对肺

泡上皮和肺微血管内皮的影响时，使用永生化人肺

泡上皮细胞和血管内皮细胞在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 中间接接

触共培养构建了肺泡 － 毛细血管屏障模型，并使用

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染，发现肺泡上皮细胞对病毒有更强

的易感性，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 并不直接影响血管内皮细

胞，而是通过被感染的肺泡上皮细胞释放的细胞因

子影响内皮细胞。 上皮细胞和内皮细胞之间的相互

作用促成了 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染期间的肺泡 － 毛细血

管损伤。 单核细胞 ／巨噬细胞和参与组织再生的细

胞（如间质基质细胞 ＭＳＣｓ 和原始组织细胞）之间的

细胞间交流，对肺炎发生组织再生和恢复平衡至关

重要。 巨噬细胞分泌的细胞因子可作为使动因子，
引发间充质干细胞的协调反应，产生大量的细胞因

子，调节内皮细胞、成纤维细胞和其他祖细胞的参

与，促进组织再生，对炎症发挥免疫调节功能。 有研

究［３２］将巨噬细胞（ＴＨＰ⁃１）和间充质干细胞（ＰＢＭＣ）
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在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室中共培养，发现巨噬细胞与间充质

干细胞共培养的分泌物能抑制脂多糖诱导的 ＰＢＭＣ
或 ＴＨＰ⁃１ 释放 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β，具有和氢化可的松

药效相当的抗炎效力，证明了巨噬细胞和间充质干

细胞之间有一种特定的分子互动模式，具有抗炎和

再生的特点。
２． ６　 细胞共培养在其他呼吸系统疾病研究中的应

用　 细胞共培养技术还被应用于其他呼吸系统疾病

的研究，如尘肺、鼻炎、支气管扩张等，为揭示呼吸系

统疾病病理提供了模型工具。 有研究［３３］ 成功建立

了大鼠肺成纤维细胞、Ⅱ型肺泡上皮细胞和肺泡巨

噬细胞在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 中共培养的矽肺跨孔模型，该模

型中把矽肺的发展过程大致分为炎症阶段、进展阶

段和纤维化阶段，该研究为澄清矽肺的机制铺平了

道路。 Ｙａｏ ｅｔ ａｌ［３４］在研究过敏性鼻炎患者中滤泡调

节性 Ｔ 细胞 ＴＦＲ 的表型、功能和临床相关性时，通
过与滤泡辅助 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞进行直接接触共培

养，检查 ＴＦＲ 细胞的功能，分析了变应原免疫疗法

前后 ＴＦＲ 细胞与过敏性鼻炎患者临床特征之间的

关系，得出了 ＴＦＲ 细胞是监测变应原免疫疗法临床

反应的一个潜在生物标志物的结论。 Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ［３５］

在研究 ＩＬ⁃１７ 在缺氧性肺动脉高压（ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＨＰＨ）中的作用机制时，将人肺动

脉平滑肌细胞和人肺动脉内皮细胞在正常氧供给和

缺氧条件下在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室中共同培养，发现 ＩＬ⁃
１７ 能够促进共培养的人肺动脉平滑肌细胞的增殖，
对人肺动脉平滑肌细胞的增殖和迁移没有直接影

响，得出了 ＩＬ⁃１７ 能促进 ＨＰＨ 的发病，靶向阻断 ＩＬ⁃
１７ 可能是 ＨＰＨ 的潜在治疗策略的结论。 有研究［３６］

将人原代肺泡上皮细胞和原代巨噬细胞共培养构建

急性呼吸窘迫综合征细胞模型，用负载 ｍｉＲ⁃１４６ａ 的

甘露糖基化脂质纳米颗粒诱导 ４ ｈ，发现甘露糖基化

脂质纳米颗粒优先将 ｍｉＲ⁃１４６ａ 递送给巨噬细胞。
在共培养模型中细胞与细菌的跨物种互作研究，为
深入探究细菌与人体的相互作用机制提供了关键实

验平台。 有研究［３７］ 将铜绿假单胞菌与人支气管上

皮细胞共同培养，模拟铜绿假单胞菌感染的支气管

扩张症患者的病理状态，证实了 ＡｄｉｐｏＲｏｎ 通过增强

肺和支气管上皮细胞对铜绿假单胞菌的抵抗力，而
对支气管上皮细胞和肺起保护作用。

细胞共培养在其他疾病的研究中也有广泛应

用。 目前已开发出复杂的人类肠道 －微生物相互作

用体外模型，在体外再现微生物与上皮相互作用的

特定个体过程。 已有研究［３８］ 在体外构建出脑芯片

用以研究神经系统疾病，再现大脑微环境的重要组

成。 有研究［３９］将 ３Ｄ 打印 ＨＡＰ⁃ＧＥＬ 支架与 ＢＭＳＣｓ
和 ＨＵＶＥＣｓ 细胞联合培养，构建组织工程骨，修复

颅骨缺损。 三维细胞共培养技术和基于共培养衍生

出的器官芯片也被广泛应用于肾脏系统疾病的研

究，在构建肾小球体外模型方面已有显著进展［４０］。

３　 结语

　 　 细胞共培养可以模拟呼吸系统疾病中肺实质损

伤、炎症反应、氧化应激、胶原沉积及气道重塑等病

理生理变化，克服了单层细胞培养在慢阻肺、肺间质

纤维化、肺癌、支气管哮喘、肺炎等疾病研究中的局

限性，取得了良好成效。 共培养技术可将多种细胞

类型共同培养，结合 ３Ｄ 打印和类器官培养技术，形
成更接近体内结构的模型；结合单细胞测序技术解

析共培养体系中细胞间的相互作用和信号传导机

制；结合空间蛋白组学技术，具有良好的应用前景。
细胞共培养在呼吸系统中的应用仍面临诸多挑

战，主要表现在以下几个方面：① 目前细胞共培养

体系主要集中在用于呼吸系统作用机制的研究，在
药理药效方面的研究和毒理学和药理学相结合方面

的研究较少，在此方面仍有巨大的开发空间；② 收

取细胞样本时由于细胞混合培养，难以将细胞完全

分离开，尚需借助其他实验方法将细胞完全分离开，
单独收取不同细胞样本；③ 不同的呼吸系统体外共

培养模型存在不同类型的缺陷，受共培养体系中培

养基含量以及细胞生长三维结构等因素的限制，共
培养尚不能完全模拟人体内细胞在多种因素作用下

的生长状态；④ 共培养模型多集中在肺泡、细支气

管、肺泡 －毛细血管等功能单位，尚缺乏呼吸系统其

他部位如鼻、咽、喉等其他部位的疾病模型；⑤ 实验

选取的特异性材料，如多臂星型聚乙二醇、基底膜基

质浓度、光响应性水凝胶等可能会对实验产生影响，
使实验结果产生误差，在实验前需要评定材料对于

细胞和实验环境的影响。 模拟呼吸系统疾病病理生

理的细胞共培养模型对了解呼吸系统生理病理条件

下的功能以及药物的研发起着不可或缺的作用，明
确这些模型的优缺点并选择应用合适的模型对治疗

呼吸系统疾病的病理研究和新药研发有着不可忽视

的重要意义。
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［７］ 　 Ｊｏｏ Ｈ， Ｍｉｎ Ｓ， Ｃｈｏ Ｓ Ｗ． Ａｄｖａｎｃｅｄ ｌｕｎｇ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ｆｏｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ， ２０２４，
１５： ２０４１７３１４２４１２３２５０２． ｄｏｉ：１０． １１７７ ／ ２０４１７３１４２４１２３２５０２．

［８］ 　 Ｐｏｌｖｅｒｉｎｏ Ｆ， Ｓｉｎ Ｄ Ｄ． Ｔｙｐｅ ２ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＯＰＤ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２０２４， ６３（５）：２４００１５０． ｄｏｉ：１０． １１８３ ／ １３９９３００３．
００１５０ － ２０２４．

［９］ 　 Ｏｓｅｉ Ｅ Ｔ， Ｎｏｏｒｄｈｏｅｋ Ｊ Ａ， Ｈａｃｋｅｔｔ Ｔ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１α
ｄｒｉｖｅｓ ｔｈｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ｏｆ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ
ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ＣＯＰＤ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２０１６， ４８（２）： ３５９
－ ６９． ｄｏｉ：１０． １１８３ ／ １３９９３００３． ０１９１１ － ２０１５．

［１０］ Ｐｏｋｈａｒｅｌ Ｍ Ｄ， Ｇａｒｃｉａ⁃Ｆｌｏｒｅｓ Ａ， Ｍａｒｃｉａｎｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｔｈｅ ｇａｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ，
２０２４， ７０： １０３０４９． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ． ２０２４． １０３０４９．

［１１］ Ｌｉ Ｘ， Ｍｉｃｈａｅｌｏｕｄｅｓ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ａｉｒｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８， １４１（５）： １６３４ － ４５．
ｅ５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｉ． ２０１７． ０８． ０１７．

［１２］ Ｈａｌｐｉｎ Ｄ Ｍ Ｇ， Ｃｒｉｎｅｒ Ｇ Ｊ， Ｐａｐｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ， ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ． Ｔｈｅ ２０２０ ＧＯＬＤ ｓｃｉｅｎｃｅ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｎ ＣＯＶＩＤ⁃１９
ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ
Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０２１， ２０３（１）： ２４ － ３６． ｄｏｉ：１０． １１６４ ／ ｒｃｃｍ． ２０２００９
－ ３５３３ＳＯ．

［１３］ Ｘｕ Ｈ， Ｌｉｎｇ Ｍ， Ｘｕｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａｂｅｒｒａｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ⁃ｆｉ⁃
ｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ｉｎ ＣＯＰＤ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｉｎｇ ［ Ｊ］ ．
Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１８， ８ （ １９ ）： ５４１９ － ３３． ｄｏｉ： １０． ７１５０ ／ ｔｈｎｏ．
２７８７６．

［１４］ Ｒａｏ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｓ， Ｄｕｌｅｂａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｔａｐｌａｓｔｉｃ
ｃｌｏｎｅｓ ｉｎ ＣＯＰＤ ｌｕｎｇ ｄｒｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，
２０２０， １８１（４）： ８４８ － ６４． ｅ１８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０２０． ０３．

０４７．
［１５］ Ｔａｓｅｎａ Ｈ， Ｔｉｍｅｎｓ Ｗ， ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｅｒｇｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓｓｏ⁃

ｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｕｃｕｓ ｈｙｐｅｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ＣＯＰＤ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ⁃ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２２， １１ （３ ）： ５２６．
ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１１０３０５２６．

［１６］ Ｓｉｎｇｈ Ｎ， Ｄｏｒｆｍüｌｌｅｒ Ｐ， Ｓｈｌｏｂｉｎ Ｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｒｏｕｐ ３ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ： ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０２２， １３０
（９）： １４０４ － ２２． ｄｏｉ：１０． １１６１ ／ ｃｉｒｃｒｅｓａｈａ． １２１． ３１９９７０．

［１７］ Ｈｏｕ Ｗ， Ｈｕ Ｓ， Ｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｂａｒｒｉｅｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＥＭＴ， ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ： ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＣＯＰＤ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１９， ２０１９：
２０２５６３６． ｄｏｉ：１０． １１５５ ／ ２０１９ ／ ２０２５６３６．

［１８］ Ｌａｇｏｗａｌａ Ｄ Ａ， Ｗａｌｌｙ Ａ， Ｗｉｌｍｓｅｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ⁃ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｂｉｏｌ， ２０２４， ８ （８ ）： ｅ２３００１６５．
ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ａｄｂｉ． ２０２３００１６５．

［１９］ Ｓｎｙｄｅｒ⁃Ｔａｌｋｉｎｇｔｏｎ Ｂ Ｎ， Ｓｃｈｗｅｇｌｅｒ⁃Ｂｅｒｒｙ Ｄ， Ｃａｓｔｒａｎｏｖａ Ｖ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｕｌｔｉ⁃ｗａｌｌｅｄ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ａｎ ａｌｖｅｏｌａｒ⁃ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ
ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｐａｒｔ Ｆｉｂｒｅ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１３， １０： ３５．
ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ １７４３ － ８９７７ － １０ － ３５．

［２０］ Ｊａｃｏｂｓｅｎ Ｍ Ｍ， Ｓｉｌｖｅｒｓｔｅｉｎ Ｓ Ｃ， Ｑｕｉｎｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｍｅｌｉｎｅｓｓ ｏｆ ａｃ⁃
ｃｅｓｓ ｔｏ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ： ａ ｓｃｏｐｉｎｇ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， １１２： １５６ － ６４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｌｕｎｇｃａｎ． ２０１７． ０８． ０１１．

［２１］ Ｋｉｍ Ｓ Ｈ， Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｓｅｏ Ｈ Ｒ． ＧＳＫ⁃３β ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＳＣＬＣ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＨＵＶＥＣｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｕｍｏｒ ｓｐｈｅｒｏｉｄ ｍｏｄｅｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ３８（１）： ４６． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０４６ －
０１９ － １０５０ － １．

［２２］ Ｒｅｂｅｌｏ Ｓ Ｐ， Ｐｉｎｔｏ Ｃ， Ｍａｒｔｉｎｓ Ｔ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ３Ｄ⁃３⁃ｃｕｌｔｕｒｅ： ａ ｔｏｏｌ ｔｏ
ｕｎｖｅｉｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１８， １６３： １８５ － ９７． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｍａｔｅｒｉ⁃
ａｌｓ． ２０１８． ０２． ０３０．

［２３］ Ｘｕ Ｚ， Ｇａｏ Ｙ， Ｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｃｈｉｐ⁃
ｂａｓｅｄ ３Ｄ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅ ｔｏ ｔｅｓｔ ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｆｏｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１３， ３４（１６）： ４１０９ －
１７． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ． ２０１３． ０２． ０４５．

［２４］ Ｂａｇｈｅｒ Ｍ， Ｒｏｓｍａｒｋ Ｏ， Ｅｌｏｗｓｓｏｎ Ｒｅｎｄｉｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｘｔｒａ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ａｎｄ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ， ２０２１， ２２（２）： ５０６． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２０２０５０６．

［２５］ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ Ｍ， Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｐ． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， ２４ （９）： １４２３ － ３３． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／
ｓ４１５９０ － ０２３ － ０１５５１ － ９．

［２６］ Ｓａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｘｕｅ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｌｕｎｇ ｄｅｌｉｖ⁃
ｅｒｙ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｖｉａ ｒｅｇｕ⁃
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ｖａｎｃｅｍｅｎｔ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｒｏｂｕｓｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎ⁃
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ， ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ｃｏｍｍｏｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ａｓｔｈｍａ，
ａｎｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ａｒｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ， ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｐｏｓｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｃｅｌｌ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅ； ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ； ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ； ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ； ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌｓ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ． ８２１０４６６２）； Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏ． ２５２３００４２０１２６）； Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏ．
２２２１０２３１０１４１）
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