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待择期手术治疗的暂时置人组、手术后的辅助治疗组及永久

置人组。研究结果表明，年龄、性别及狭窄位置等对成功拔

管无明显影响，原发病是影响拔管时间的重要因素。在放置

T型管后气管纤毛功能会丧失，但T型管拔除45 d后纤毛功

能可以恢复正常。在拔除T型管后应立即置人气管套管，堵

塞气管套管以锻炼患者用口鼻呼吸，一般7—10 d后呼吸功

能可恢复正常。应用可弯曲支气管镜检查确认气管通畅后

可取出气管套管并愈合气管切口。

总之，T型管是一种安全有效的气道支撑器，可以解除

或缓解良、恶性气管狭窄患者的痛苦，并且置入过程简单，较

少引起严重的并发症，适宜长期使用。在应用T型管治疗疾

病时，要熟悉其适应证、并发症及相应的处理、护理等，尽可

能地避免并发症的发生，以获得满意的疗效。
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吸道上皮修复与再生中发挥重要作用。支气管哮喘(简称哮

喘)、慢阻肺、肺癌和流感等肺部疾病均伴随上皮细胞的损

伤、增生或癌变。近年来对肺上皮干细胞的鉴定与功能调控

的研究急剧增多，这些研究成果将加快揭示肺上皮干细胞在

重大肺部疾病发生、发展中的作用机制，可以预见肺上皮干

细胞将为治疗哮喘等重大肺部疾病提供新的靶标。

一、肺上皮细胞

肺的首要功能是进行肺泡与血液间的氧气和二氧化碳

交换。成人肺脏含有超过40种细胞，覆盖呼吸道表面的是

万方数据
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肺上皮细胞，其细胞总量约占整个肺脏的25％，其细胞类型

具有区域分布特异性[1引。大气道(气管与支气管)部位覆

盖着一层假复层柱状上皮，包括基底细胞、杯状细胞、分泌细

胞、纤毛细胞和Club细胞(过去称为Clara细胞)，这些缅胞

中散布着黏膜下腺体(submucosal glands，SMG)。分泌细

胞、杯状细胞和Club细胞分泌多种黏蛋白，是组成覆盖气道

上皮黏液的主要成分{J’3 J。小气道部位(细支气管与终末细

支气管)的细胞群包括Club细胞、纤毛细胞、神经内分泌细

胞和少量基底细胞¨J⋯。与末端细支气管相连的肺泡上皮

黏膜主要由骰形2型肺泡细邈(alveolar epithelial cell 2，

AT2)和鳞状1型肺泡细胞(ATI)组成。AT2细胞分泌多种

表面活性物质，具有抗炎、抗氧化与抗菌作用，同时降低肺泡

表面张力，增加肺的顺应性，从两保证肺泡与血液闾的气体

交换功能⋯。

二、肺上皮干细胞

不同于小肠，肺上皮黏膜在正常情况下更新速度很慢，

每天只有约1％的上皮被更新¨1。与肺上皮细胞群区域性

分布的特点相呼应，呼吸道的不同部位存在不同的上皮干

细胞。

1．气管、支气管上皮干细胞：人气管、支气管假复层上皮

深部有～种细胞，即基底细胞，具有多种分化潜能。因为干

细胞的细胞周期长，胸腺嘧啶的衍生物(5-Bromo-2一

deoxyUridine，Brdu)掺入干细胞的DNA后可滞留在干细胞

内很长时间。Borthwick等∞1利用Brdu标记技术发现小鼠

气管基底细胞表达细胞角蛋白14(Keratin 14，Krtl4)和

Krtl8。Schoch等¨o通过构建K,5一EGFP转基因小鼠发现气

管Ka5+基底细胞克隆形成率更高，提示基底细胞存在多个

亚型细胞群，Krt5+基底细胞能分化成Club细胞和纤毛细

胞。Hong等凹1发现支气管上皮Krt5+基底细胞也具有类似

的多潜能性。Rock等p1利用基因芯片技术发现气管Ka5+

基底细胞可能的新标志物肿瘤坏死因子受体超家族成员16

(nerve growth factor receptor，NGFR)，用流式细胞术分选

NGFR阳性人气管基底细胞同样具有自我更新和分化成纤

毛细胞的特性。Ka5+基底细胞表达转录因子p63，p63具有

维持基底细胞数量稳定的作用¨0|。气管上皮损伤后，基质

细胞分泌的IL-6可激活STAT3，促进p63+Krt5+基底细胞向

纤毛细胞分化⋯1。

2．细支气管上皮干细胞：在细支气管分叉点有--4,簇神

经上皮小体，包含2种细胞，亚型克拉拉细胞分泌蛋白(clara

cell secreLary protein，CCSP)表达细胞和表达降钙素基因相

关肽(calcitonin gene related peptide，cGRP)肺神经内分泌细

胞(pulmonary neuroendocrine ceils，PNEC)tsj。CCSP表达细

胞因胞质缺乏细胞色素P同工酶，不参与萘的代谢，从而具

有抗损伤能力，可增殖分化为Club和纤毛细胞¨引。利用转

基因小鼠损伤模型选择性杀伤CCSP表达细胞后，PNEC细

胞不能修复细支气管上皮b1。但Song等¨引通过建立cGRP

世袭跟踪小鼠模型后发现，PNEC细胞能够分化为Club细胞

和纤毛细胞，但选择性杀伤PNEC细胞后并不影响Club细

胞的再生。可见，PNEC细胞在细支气管部位可能是“替补”

上皮干细胞。

3．终末细支气管上皮干细胞：Stripp等¨41利用萘特异性

杀伤小鼠Club细胞后，在终末缅支气管有少量细胞存活。

经鉴定，这些细胞表达分泌珠蛋白家族成员1AI

(secretoglobin family 1A member 1，Scgblal)，但其水平比

Club细胞低很多¨“。利用creER—flox转基因策略将表达

Scgblal的细胞特异性标记上增强型绿色荧光蛋白(EGFP)，

scgblal阳性表达的终末细支气管干细胞能够分化成Club

细胞，clIIb细胞作为祖细胞再分化成纤毛细胞和杯状细胞，

从而有效修复损伤的气道上皮¨2|。Kim等¨61在小鼠终末

细支气管发现一种表达scgblal和表面活性蛋白C

(surfacttmt protein C，Sftpc)的细胞，称为气道膝泡于细胞

(bronchioalveolar stem cells，BASC)。BASC能够抵抗萘诱导

的肺损伤，在其后的修复中增殖¨6|，但并不参与终末细支气

管或肺泡上皮的再生与修复¨2|。研究结果表明终末纫支气

管部位的上皮干细胞表达cDM旧’”1，但与sc曲lal一样，

CD珥也表达于Club细胞，因此cD24和Sc曲1al都不是终末

细支气管上皮于细胞的特异性标志物。为了寻找终末细支

气管上皮干细胞的特异性标志物，Chen等【21利用流式分选

技术和基因芯片手段筛选了包括驱动蛋白家族成员3c

(kinesin family member 3C，Kif3c)和par-6家庭细胞极性调

节剂-y(par-6 family cell polarity regulator gamma，Pard3,／)等

多个候选基因。与此同时，McQuMter等【17 J、Teisanu等¨副建

立了气道上皮于细胞三维培养技术，实现了终末细支气管上

皮干细胞功能的体外研究，揭示了肺成纤维细胞在终末细支

气管上皮干细胞功能发挥中具有不可或缺的作用。另外，血

管内皮细胞和平滑肌细胞也参与调控终末细支气管上皮干

细胞的功能¨螂]。直到最近Zuo等H1利用连续切片样本发

现，在小鼠终末细支气管每3～4张切片中可发现1个p63+

Krt5+基底细胞。与小鼠不同，研究结果早已证明入的终末

细支气管存在基底细胞，只不过丰度不及气管或支气管性“。

4．肺泡上皮干细胞：肺泡是完成气体交换的重要部位，

肺泡上皮干细胞负责维持肺泡上皮的完整。Kapanci等拉引

和Evans等¨副相继在猴子和大鼠的肺损伤中发现，AT2细

胞增殖、分化，覆盖裸露的胶原，取代受损的ATl细胞，首次

提出AT2是肺泡上皮干细胞且具有分化成为ATI细胞的能

力Ⅲ“。利用世袭跟踪小鼠Sftpc．CreERT2和Rosa26R-tdTm

研究后发现，部分AT2细胞能够抵抗博来霉素引起的肺泡

损伤而存活下来，分化成ATl细胞参与肺泡上皮的修复拉⋯。

体外三维培养小鼠和人源AT2细胞都证明其具有自我更新

能力Ⅲ]。肺泡上皮细胞还存在其他再生机制。在肺叶切除

后，ATl细胞会增殖并分化为AT2细胞口“。Londhe等汹1发

现一种具有CCSP启动子活性的细胞参与小鼠肺泡上皮的

修复。Chapman等啪1发现一种Integrina6p4+sPCw一的肺

泡细胞在博来霉素引起的肺泡损伤后能分化成小鼠AT2细

胞。陈怀永等(待发表)利用小鼠模型证实了这一稀有细胞

的存在，并且筛选出其特异性标志物如ETS—related

万方数据
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transcription factor 5(Etv5)和Neuropitin一1(Nrpl)等。终末细

支气管上皮干细胞也可能参与肺泡上皮的修复旧’”’，但只有

等到鉴定出这些干细胞的特异性标志物，利用这些特异性标

志物建立世袭跟踪小鼠模型才能最后确定终末细支气管上

皮干细胞在肺泡上皮细胞再生中的作用。

三、肺上皮干细胞与肺部疾病

1．肺上皮干细胞与肺癌：肺癌包括小细胞肺癌(small

cell lung cancer，SCLC)和非小细胞肺癌(non．small cell lung

cancer，NSCLC)。NSCLC存在3个组织学亚型：腺癌、鳞癌

和大细胞癌。肺上皮干细胞可能是肺癌的起始细胞。不同

类型的肺癌与不同肺上皮干细胞的突变相关。鳞癌主要发

生在基底细胞富集的气管和支气管部位，虽然目前还没有动

物实验证实，但病理结果显示鳞癌中表达多种基底细胞的特

异性标志物，如IC,-t5、p63和Sox2㈣l。与鳞癌类似，SCLC主

要出现在PNEC细胞分布的细支气管部位，表达PNEC特异

性标志物(如cGRP)，具有神经内皮细胞形态学的特点p“，

由此推断鳞癌可能与PNEC细胞有关。腺癌是NSCLC最普

遍的亚型，约占50％，主要分布在肺外周。利用小鼠模型发

现，在Sftpe启动子驱动下表达EGFR(L858R)突变体，或是

表达缺失外显子19的突变体激活细胞内EGFR信号后，引

起小鼠气道上皮细胞生长、凋亡失控，从而发生肺腺癌¨“。

同样，Sftpc启动子驱动下表达K—Ras(G12D)突变体也可致

肺腺癌的发生¨’”J，证明AT2细胞是肺腺癌的起始细胞。

目前肺癌患者诊断和治疗前都要进行基因分型，根据基因突

变类型决定治疗方案。

2．肺上皮干细胞与流感：流感病毒是一种急性呼吸道疾

病，对健康的危害大，且对人呼吸道上皮的损害程度与人的

体质相关，如肥胖供者的肺泡上皮细胞对H1N1pdm09病毒

更敏感p“。在20世纪初，仅HINl型流感就致全球数千万

人死亡。肺上皮Oct4+干祖细胞是流感病毒复制的靶标细

胞，肺干祖细胞受流感病毒侵染后发生溶解，导致肺功能缺

失、肺上皮损伤修复延迟∞“。流感病毒感染还可引起肺上

皮的损伤，可遍及大气道、小气道直至肺泡区域。面对这种

特殊的损伤，机体启动新的修复机制。在气管、支气管部位

和终末细胞支气管部位，Club细胞增殖分化成ATl和AT2

细胞m。8I，此外Club细胞还可分化成基底细胞‘蚓，同时，此

部位的p63+Krl5+干细胞也可分化成ATl和AT2细胞，选

择性杀伤p63+Krt5+细胞，肺泡修复则受阻H，”删。除了

Club细胞，Vaughan等¨u发现一种谱系阴性的细胞在流感

病毒感染时也可激活转化成p63+Krt5+细胞。可见，为了维

持正常的肺功能，肺上皮在稳态和严重损伤的情况下存在多

重修复机制。

3．肺上皮干细胞与肺纤维化：肺纤维化目前无法根治，

患者终末细支气管和肺泡上皮结构紊乱【42j。肺纤维化发生

后，在紧邻肺上皮的区域会出现成纤维细胞灶(fibroblastic

foci)，肺固有纤维母细胞或肌成纤维细胞、肺实质或肺上皮

保留的血液源问充质干细胞通过上皮细胞间质转型

(epithelial—mesenehymal transition，EMT)参与成纤维细胞灶

的形成心“。Jonsdottir等Ⅲ’利用Uttr_oser(血清替代物)刺激

源自支气管上皮的p63+基底细胞后发现，该细胞中存在间

充质细胞表型的细胞亚群，且这些细胞亚群容易发生表型变

化，可能通过EMT参与纤维化过程。在博来霉素诱导的小

鼠肺纤维化模型中，终末细支气管部分Club细胞、肺泡AT2

和ATI细胞损伤[2]。在损伤后的修复过程中，终末细支气

管部位的segblal+细胞增殖，体外培养时，克隆形成能力增

强心]。选择性杀伤Scgblal+细胞可诱发小鼠终末细支气管

外发生纤维化Ⅲ]。在肺泡区域，部分AT2细胞能够抵抗博

来霉素，并且增殖分化忙“。气管灌注AT2细胞可明显减轻

博来霉索引起的肺损伤严重程度㈨J。另外，Integfinot6阱+

SPC““一的肺泡干细胞也可能参与博来霉素损伤后的肺泡修

复过程‘4“。

4．肺上皮干细胞与哮喘：哮喘的特征包括气道高反应、

炎症和气道重塑。肺上皮损伤是哮喘气道炎症反应的源头，

也是炎症持续存在的关键因素。哮喘患者出现肺上皮结构

破损F”。萘损伤肺上皮后也可引起气道高反应旧J。在修

复过程中，肺干细胞在复杂的炎性环境中功能发生紊乱，如

基底细胞过度增生㈣‘501及Club细胞加速向杯状细胞分

化旧m]。Chen等‘2 3体外研究发现，哮喘常用药地塞米松可

抑制Club细胞分泌黏液素，证实了地塞米松的药效；但地塞

米松同时又促进Club细胞向杯状细胞分化，抑制向纤毛细

胞分化，解释了地塞米松疗效不稳定的争议。因此，在抗炎

的同时恢复肺干细胞的正常功能可以给哮喘的治疗带来

突破。

5．肺上皮干细胞与慢阻肺：肺小气道上皮增生是慢阻肺

气流受限的主要因素之一‘5”“，提示终末细支气管干细胞

过度增殖。而吸烟患者支气管上皮基底细胞也出现异常增

生¨“。气道上皮是慢阻肺患者最早出现病变的部位，吸烟

引发基底细胞特异性分子变化，这种变化对慢阻肺的发病至

关重要K“。吸烟人群或慢阻肺患者的小支气管上皮细胞存

在EMT，且在体外研究中能被香烟烟雾激活，这种上皮细胞

EMT的激活可能与小气道壁增厚有关p“。另外，气道黏液

分泌增加，进一步加重气流受限，促发肺气肿。气管平滑肌

细胞可促进肺上皮干细胞的功能¨9|，而慢阻肺患者平滑肌

异常增厚，平滑肌细胞的异常改变是否影响肺上皮干细胞功

能有待于进一步研究。

四、小结

肺上皮细胞的增生、破损或癌变与肺癌、流感、哮喘和慢

阻肺等肺部重大疾病相关。肺于细胞的鉴定与功能正逐步

被揭示，其在肺部疾病中功能的改变也不断被证实，但还有

很多问题亟待研究，进一步揭示肺干细胞增殖与分化功能的

信号调控机制，为开发通过调控肺干细胞功能、恢复肺上皮

正常结构的新药提供靶点，给相关难治性肺疾病的治疗带来

曙光。
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MTB，从而将结核病的治疗周期从9—12个月缩减至6个
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月。虽然PZA在结核病治疗中发挥了关键作用，但其作用

靶点和抗MTB作用的分子机制尚不十分清楚。近几年，随

着耐药MTB的出现与传播，MTB的分子耐药机制得到广泛

关注。MTB对PZA耐药机制的研究，不仅有助于了解耐药

的发生原因，也有助于建立快速检测PZA耐药性的分子诊

断方法。

一、PZA抗MTB的作用机制

PZA在pH值为5．5的条件下有很强的活性。当pH=
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