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摘要 长期吸烟是引起急性肺损伤、肺气肿、肺纤维化等呼吸系统疾病的重要风险因素。在这些吸烟相关肺部疾病中，肺

泡上皮细胞（AECs）损伤是其共同的病理特征。AECs对维持肺泡上皮屏障的完整性及其损伤后的修复至关重要。卷烟烟

雾（CS）可通过多条途径诱导AECs功能失调，进而引起细胞死亡、组织受损，导致肺部疾病的发生发展。本文聚焦CS对

AECs的损伤机制，综述了近年来CS诱导AECs发生氧化应激、自噬、线粒体功能障碍、内质网应激、炎症、衰老、上皮间

充质转化、干细胞特性变化等细胞损伤的相关研究，以期为吸烟相关肺部疾病的防治策略提供理论基础与临床启发。

关键词 卷烟烟雾，肺泡上皮细胞，氧化应激，自噬，炎症

中图分类号 Q2，Q25 DOI： 10.16476/j.pibb.2024.0070

肺泡位于支气管末端，是肺进行气体交换的部

位，也是保护肺组织免受环境损害的重要屏障［1］。

肺泡上皮细胞 （alveolar epithelial cell，AECs） 覆

盖在肺泡表面，防止肺泡过度扩张或过度收缩，对

肺泡起保护作用。根据 AECs 的结构与功能的不

同，可将其分为肺泡 I 型上皮细胞 （alveolar 

epithelial type I cells，AEC I）和肺泡 II型上皮细胞

（alveolar epithelial type II cells，AEC II），AEC I约

占据肺泡表面积的95%，提供了一个薄而连续的气

体交换面，促进有效的气体交换［2］，而AEC II约

占肺泡表面积的 5%，能分泌多种抗炎细胞因子和

表面活性物质，含有丰富的线粒体，为新陈代谢和

钠的转运提供能量，是维持肺泡稳态的关键组成部

分［3］。AECs对于肺组织的成熟、气体交换和代谢

等过程至关重要［4］，当其因炎症或其他原因受到

损伤时，会诱发肺部疾病的发展。慢性阻塞性肺病

（chronic obstructive pulmonary disease，COPD） 就

是AECs和内皮细胞反复损伤导致的，此过程还会

激活多种细胞过程，包括蛋白质稳态紊乱、DNA

损伤、自噬、细胞衰老和细胞凋亡，从而导致肺泡

稳态和肺泡间隔被破坏［5］。AECs及毛细血管内皮

细胞损伤还会诱导弥漫性肺泡损伤，进而破坏肺泡

上皮-毛细血管屏障，使得急性肺损伤（acute lung 

injury，ALI）进一步发展［6］。

吸烟是世界范围内主要的可预防的疾病和死亡

风险因素。长期吸烟与 ALI、COPD、肺纤维化

（pulmonary fibrosis，PF）等呼吸系统疾病的发生

发展有关。烟草及烟气成分复杂，约含9 500余种

化学物质，包括氧化性气体、重金属，以及 83种

已知致癌物［7］。人体暴露于卷烟烟雾 （cigarette 

smoke，CS）后，CS 首先通过口腔进入，经过鼻

咽部、气管、支气管最终到达肺部，直接作用于肺

部的第一道防线——AECs。长期暴露于CS会造成

AECs中的DNA、脂质和蛋白质损伤，并导致肺泡

壁损伤［1］。

在 ALI、COPD、PF 等疾病中都发现 AECs 损

伤或死亡，CS诱导的AECs损伤被认为是多种吸烟

相关肺部疾病的共同病理特征［8］，且AECs可能是
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有害物质作用的直接靶标，其功能失调会损伤呼吸

系统功能［9-11］。因此，深入研究CS对AECs的损伤

机制，有助于更好地理解肺部疾病的成因。本综述

将探讨CS诱发的氧化应激、自噬、线粒体功能障

碍、内质网应激、炎症、细胞衰老、上皮间充质转

化等过程中涉及的机制以及 CS 对 AECs 干细胞功

能的影响，旨在为研究CS损伤肺泡的生理病理学

机制提供理论基础。

1　CS诱导AECs发生氧化应激

CS诱导的抗氧化系统失衡是引起氧化应激的

重要诱因。氧化应激是多种细胞损伤事件的诱导因

素，大量的活性氧类 （reactive oxygen species，

ROS）会激活细胞中的相关信号通路，致使细胞损

伤或凋亡。5%的卷烟烟雾提取物（cigarette smoke 

extraction，CSE）暴露4 h后，AEC I（原代AEC II

转化得到）中的抗氧化基因核转录红系2相关因子2

（nuclear factor-erythroid 2 related factor 2，Nrf2）及

血 红 素 加 氧 酶 1 （heme oxygenase-1， HO-1）、

Hsp70和Fra表达均显著增加［12］。5% CSE （A549

细胞）暴露 48 h 后，ROS 显著增加，细胞的存活

率、抗氧化剂水平、抗氧化基因的表达均呈剂量依

赖性降低［13］。另有研究发现，CS（3%~15% CSE，

作用12 h，A549细胞；雌性C57BL/6J小鼠，1 h/d，

800 mg/m3粒相物，2周）会通过激活细胞自噬促进

腺苷脱氨酶RNA 编辑酶 1 （adenosine deaminases 

acting on RNA，ADAR1）的降解，进而下调超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）和HO-1

的表达，诱导细胞发生氧化应激［14］。并且相较于

AEC II，AEC I 对 CS 更敏感。这些研究表明，轻

度CS暴露，会引起细胞内的氧化失衡，激活细胞

内的抗氧化系统进行防御，但在高浓度CS或长时

暴露条件下，机体自身的抗氧化机制无法清除过多

的ROS便会进一步导致脂质过氧化和细胞凋亡［15］。

其中，激活Nrf2可启动多种抗氧化调节通路，包

括 增 强 谷 氨 酸 - 半 胱 氨 酸 连 接 酶 （glutamate-

cysteine ligase，GCL）表达、提高胞内谷胱甘肽水

平［13］，Nrf2 通路调控是人 AECs 对抗 CSE 诱导的

氧化应激的重要机制。某些物质如藏红花素中的类

胡萝卜素可通过猝灭 ROS、减少脂质过氧化和激

活Nrf2通路来减弱CS介导的抗氧化酶能力下降等

氧化损伤，这些物质有望阻止氧化应激介导的肺

损伤［13］。

CS中的巴豆醛、乙醛和烟碱都是细胞膜上的

瞬时受体电位 （transient receptor potential protein，

TRP）离子通道的激动剂，CSE暴露（10%，作用

24 h）后，A549细胞膜上的TRPA1和TRPV1离子

通道打开，Ca2+内流，抗氧化基因表达减少，抑制

该通道打开便可显著减轻细胞中的氧化应激水

平［15］。CS还会影响损伤蛋白质的正常降解，进而

增加胞内热休克蛋白 70 （heat shock proteins 70，

HSP70） 的表达，并在高浓度 CSE 短时 （10%、

20%，4 h）暴露或者较低CSE（1.25%、2.5%，24 h）

长时暴露下激活MAPK等激酶［16］。二者在诱导细

胞毒性和氧化损伤过程中共同起作用，其中 CSE

（10% 或 20%）暴露 4 h 时，A549 细胞凋亡占比较

高，暴露 24 h后细胞坏死占比更高［17］。总之，细

胞中ROS的增加是AECs死亡的诱因之一，根据氧

化应激的相关机制调控机体的抗氧化状态，有望降

低胞内的氧化损伤及其进一步导致的AECs损伤。

2　CS对AECs自噬的影响

自噬对细胞的质量控制、新陈代谢和先天免疫

具有重要调控作用，适度的自噬利于维持细胞稳

态，过度自噬则会导致细胞死亡。CS （250 µg/L

或1 000 µg/L，作用24 h，A549细胞）诱导细胞氧

化应激后，使得叉头框转录因子 O3a （forkhead 

box transcription factor O3a，FOXO3a）表达下调，

叉头框转录因子 O1 （forkhead box transcription 

factor O1，FOXO1） 表达上调，自噬相关蛋白

（Beclin1、ATG5、ATG12、ATG16 和 LC3B）的表

达增加，细胞启动自噬清除受损蛋白质及细胞器，

一定程度上挽救细胞内的氧化失衡［18］。但有关

FOXO1 介导的 FOXO3a 调节细胞内自噬反应的上

游机制尚不清楚，有待进一步挖掘［18］。较低剂量

CSE（0.5%~1%）暴露的体外研究表明，抑制细胞

自噬（PINK1 siRNA处理和化学抑制）会增强CS

诱导的上皮细胞衰老、线粒体ROS的产生和泛素

化蛋白质的积累［19］。低剂量CSE（0.5% CSE，36 h）

还会通过诱导沉默信息调节因子 2相关酶 1 （silent 

information regulator factor 2-related enzyme 1，

SIRT1）失活来抑制 MLE-12 细胞（小鼠肺上皮细

胞） 的自噬，此过程还会进一步促进 AEC II 衰

老［20］。这些研究均表明，自噬在较低浓度CS刺激

下对细胞具有保护作用。

CSE 可通过诱导自噬促进 AECs 死亡。据报
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道，在CS诱导的COPD患者中，自噬水平增强会

促进CS诱导的肺气肿的发展［21］，原因可能是CS

中的烟碱（5% CSE，24 h；雄性 C57BL/6 小鼠， 

5 d/周，持续 10周）增加了A549细胞中核受体蛋

白Nur77 （nuclear hormone receptor 77，Nur77）的

表达并促进 Nur77 和 Bcl-2 之间的相互作用，使

Bcl-2从Beclin-1（自噬标志蛋白）中解离，从而使

得 A549 细胞发生自噬性死亡［22］。环状 RNA

（circRNA）也参与调控AECs的自噬。CircRNA是

一种特殊的非编码环状RNA，可以作为miRNA海

绵影响mRNAs的表达［23］。CS暴露后（2%、4%或

8%CSE，48 h，A549 细胞；COPD 患者肺泡灌洗

液；小鼠暴露 16周，0、100、200或 300 mg/m3烟

雾总粒相物），AECs中的 circRNA_0026344可通过

吸附 miR-21 而抑制 miR-21 靶基因 PTEN 的表达，

进而激活 ERK，促进自噬和细胞凋亡及肺气肿的

发生［24］。许多研究表明，自噬失调是CS诱导的气

道上皮损伤及肺气肿的原因［25-26］，CS长期暴露诱

导的自噬和 AECs 凋亡将诱导小鼠肺气肿和病人

COPD［27］。基于此，深入了解 CS 诱导的 AECs 自

噬机制有助于开发更好和更有效的干预策略来减轻

CS诱导的炎症及病理反应。

3　CS诱导AECs线粒体功能障碍

线粒体是细胞内新陈代谢和能量产生的中心，

对肺泡上皮的稳态和肺损伤后的组织再生起着重要

作 用 ， 人 类 肺 组 织 样 本 的 单 细 胞 RNA 测 序

（scRNAseq）分析发现，AEC II细胞中调节线粒体

代谢和氧化还原调节的相关基因表达异常［28］。CS

（10%CSE，6 h，A549细胞； 雄性C57BL/6J小鼠，

5 d/周，持续 4周）可激活线粒体内膜上的腺嘌呤

核苷酸转运蛋白 （adenine nucleotide translocator，

ANT），增加线粒体膜通透性、降低线粒体电位、

减少 ATP 的生成，影响线粒体动力学与线粒体自

噬过程［29］。 A549 细胞暴露于 CSE （3%CSE，     

48 h）之后，细胞中线粒体的呼吸作用减弱，线粒

体呼吸链中的复合体 I~IV的水平显著降低，线粒

体分裂增加，线粒体融合减少，线粒体自噬相关的

PINK1蛋白水平降低［30-31］。由此表明，CS可从多

个方面影响AECs中的线粒体功能。

研究发现，CS 诱导的线粒体功能障碍与

SIRT1相关，CS暴露（0.5%CSE处理36 h）会使胞

内DNA损伤，从而激活DNA修复酶PARP1，该酶

与 SIRT1竞争性消耗胞内的NAD+，使得 SIRT1活

性减弱，进而抑制线粒体自噬，诱导线粒体氧化应

激［20］。与非吸烟者相比，吸烟者和肺气肿患者

（在该研究中，吸烟者中计算机断层扫描（CT）密

度≥4%的受试者认为患有肺气肿）的AEC II细胞

产生更多的线粒体超氧化物，且肺气肿患者的线粒

体 DNA （mitochondrial DNA，mtDNA）损伤水平

最高，这种mtDNA损伤是由于细胞中线粒体拓扑

异构酶 1 DNA 共价复合物 （topoisomerase 1 DNA 

covalent complex in mtDNA，TOP1mt-cc） 的降解

受损导致的［32］。25%CSE 暴露 24 h 可显著诱导

A549细胞中线粒体沉积铁，导致线粒体产生ROS

和释放mtDNA，而铁螯合剂能改善小鼠模型中博

来霉素诱导的肺纤维化，表明铁代谢和线粒体功能

障碍及肺纤维化的发病机制有关，它们可以作为肺

纤维化的新治疗靶点［33］。此外，在 CS 诱导的

COPD 小鼠模型中发现，N6-甲基腺苷修饰的

circRNA SAV1 （circSAV1） 通过募集 YTHDF1 促

进 IREB2 的翻译来触发铁死亡，铁螯合剂可显著

减轻小鼠肺组织中的铁死亡及肺泡损伤，circSAV1

也可作为 COPD 的治疗靶点［34］。这些研究表明，

CS诱导的DNA 或mtDNA受损可能是线粒体功能

障碍的原因之一，CS可能通过诱导DNA损伤、铁

过载、激活ANT等多种方式使得线粒体功能受损

甚至障碍，进而加剧氧化应激，诱导细胞凋亡或铁

死亡。

4　CS诱导AECs发生内质网应激

内质网（endoplasmic reticulum，ER）可合成、

修饰和分泌蛋白质，调节钙离子浓度，对细胞内的

物质运输至关重要。ER应激是细胞的一种自我保

护机制，可降低细胞中未折叠蛋白的浓度，阻碍其

发生凝集，但长时间的ER应激会激活特异性促凋

亡信号诱导 AECs 凋亡［35］。CS （10%CSE，12 h，

原代AEC II）暴露会增加特异性胱天蛋白酶 12和

促凋亡因子CHOP的水平，诱导AECs凋亡，在此

期间ER膜上一种E3泛素连接酶（Hrd1）的表达显

著增加，敲低 Hrd1 会导致细胞凋亡率增加 2 倍以

上，表明ER应激过程中Hrd1的表达增加对AECs

具有一定保护作用［36］。CS（10% CSE，24 h，L-132细

胞）诱导的ER应激还会使ER中的Ca2+流入胞质并

激活 NLRP3 炎症小体，引起半胱胺酸蛋白酶 1

（Caspase-1）介导的 IL-1β和 IL-18释放，导致细胞
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焦亡并可能促进PF的发展［37-38］。

目前CS诱导ER应激的机制尚不明晰，根据相

关研究结果猜测［39］，CS可能通过抑制ER胞吐诱

导 ER 应激。也有研究表明，CSE （25% CSE，   

24 h，A549 细胞；雌性 C57BL/6 小鼠，500 mg/m3

主流烟雾，50 min/次，2次/d，持续3 d）诱导的氧

化应激极有可能分解26S蛋白酶体（可降解多种水

解酶），从而无法降解受损蛋白质，导致胞内ER应

激的发生［40］。上调 SIRT1 的表达可以减轻 ER 应

激［35］，SIRT1也可能参与ER应激的调控。长时间

的 ER 应激导致的 AECs 大量死亡会破坏上皮屏障

并促进 COPD 的发展［16］，通过调节细胞内 Hrd1、

SIRT1等蛋白质的表达或可减轻CS诱导的ER应激

及细胞损伤。

5　CS促使AECs的炎症发生

COPD、PF等许多CS相关的呼吸系统疾病被

认为是炎症性疾病。CS诱导的氧化应激、ER应激

和线粒体功能障碍等多种途径可能会进一步诱导炎

症发生，激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3

（nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptor protein 3， NLRP3） 炎 症 小 体 ， 活 化

Caspase-1，促进炎症因子 IL-1β 和 IL-18 的成熟和

分泌，导致细胞焦亡［41-42］。此外，CS （1 mg/L， 

6 h）可促进 A549 细胞膜上 NLRP10 和 NLRP12 两

种炎症小体的募集增加，IL-1β、IL-18的产生，细

胞膜上微结构域（即脂筏）在NLRP10和NLRP12

介导的信号转导中起重要作用，基于此可通过改变

脂筏的结构来降低吸烟引起的炎症反应［43］。CSE

（250或1 000 µg/L，24 h，A549细胞；雌性C57Bl/6

小鼠，暴露 6 周） 也会通过激活细胞质中的

NLRP10，进一步激活NF-kB和MAPK介导的炎症

通路，招募炎性细胞，影响T细胞的分化，释放炎

症因子或趋化因子，促进炎症反应的进一步

发展［44］。

CS可通过诱导某些蛋白质的表达来促进炎症

的发生，但这些蛋白质与炎症之间的关系还有待进

一步探究。 CS 冷凝物 （50、 100 mg/L， 24 h，

A549和WI26细胞）能以剂量依赖的方式激活磷脂

酶 A2 （phospholipase A2，PLA2），该酶可介导花

生四烯酸等炎症介质的释放；抑制PLA2酶的催化

活性可降低CS诱导的炎症，并能逆转细胞的早期

凋亡［45］。暴露于 CSE （0.25%~1%CSE，24 h） 的

A549 细 胞 中 IL-8、 p-ERK、 磷 脂 转 移 蛋 白

（phospholipid transfer protein，PLTP） 表达显著增

加，敲除PLTP后，CS诱导的 IL-8和p-ERK的表达

量明显上调，表明PLTP可能通过ERK1/2信号通路

调节 CSE 诱导的炎症反应，特别是 IL-8 的表达和

释放［46］。

RNA 水平也存在炎症相关的调节机制。CSE

（2.5%CSE，24 h，MLE12 细胞；6~8 周龄的雄性

C57BL/6小鼠，每次暴露于5支卷烟的CS中，2次/d，

5 d/周，持续12周）暴露后，细胞中的CircFOXO3

（一种外显子 CircRNA） 显著上调，并通过上调

CircFOXO3/miR-214-3p/IKK- β 激 活 核 转 录 因 子

（NF-κB）信号通路，诱导炎症反应的发生［47］，因

此抑制 circFOXO3也可能是一种针对CS诱导的炎

症的创新预防策略。前文中表明，FOXO转录因子

可调节A549细胞内的自噬，该机制还会影响A549

细胞中细胞因子和趋化因子的表达，调节炎症反

应［18］。此外，缺铁会加重CS诱导的肺部炎症，处

于缺铁状态的A549细胞暴露CS后细胞中NF-κB的

磷酸化更强［48］。总而言之，CS可能通过对细胞炎

症体的激活、胞内炎症相关蛋白质的表达、转录因

子的表达等多种机制来调节细胞中的炎症反应，而

在人群实验中也表明，肺中炎症反应的发生可能与

COPD 的发病机制有关［49］。相应的干预策略可通

过抑制炎症小体的激活、调节转录因子或改变脂筏

功能阻断炎症信号的转导、抑制炎症介质的释放，

这都为COPD的预防和治疗提供新的观点。

6　CS诱导AECs衰老

COPD 也被称为“加速肺衰老病”，在 COPD

的病理发展中存在上皮细胞早衰的现象［50］。AECs

衰老和发生炎症是COPD的两大诱因，同时衰老也

是炎症的诱因之一，衰老的 AECs 会分泌炎症因

子，进而招募炎性细胞来清除自身［51］。氧化应激、

癌基因活化、染色质修饰和其他形式的应激都可能

诱导细胞衰老［52］。miRNA的调控是一种衰老相关

的表观遗传调节机制［53］。在CSE处理之后（2.5%，

24 h）， MLE-12 细 胞 或 小 鼠 肺 组 织 中 （雄 性

C57BL/6小鼠，5 d/周暴露，持续24周）衰老相关

蛋白 p65的磷酸化及 circXPO1 （一种 circRNA）表

达增加［54］。circXPO1可与miR-23ab-3p（一种抗炎

RNA）直接结合，从而导致miR-23ab-3p不能与其

靶 标 TGF- β 激 活 激 酶 1/MAP3K7 结 合 蛋 白 3  
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（TGF-beta-activated kinase 1 and MAP3K7-binding 

protein 3，TAB3） 的 mRNA 结合，由此会诱导

AECs的衰老及炎症的发生，抑制 circXPO1的表达

可 抑 制 CS 诱 导 的 细 胞 衰 老［54］。 另 外 ， CS

（8%CSE，48 h，MLE-12 细胞） 处理后细胞中的

miR-125a-5p、衰老标志物 p21 和 p27、β 半乳糖苷

酶表达增加，表明细胞出现衰老征兆［51］。miR-

125a-5p 表 达 增 加 可 能 会 激 活 特 异 性 蛋 白 1

（specificity protein 1，SP1）/SIRT1/缺氧诱导因子1α

（hypoxia-inducible factor-1α， HIF-1α） 通 路 参 与

AECs的衰老，下调miR-125a-5p或上调Sp1均可逆

转这些效应［51］，CS很可能通过该机制促进肺气肿

的发展。

SIRT1是参与CS诱导AECs衰老的重要蛋白。

CSE （10%CSE，0~48 h）可能通过降低SAL-RNA

（一 种 长 链 非 编 码 RNA） 的 表 达 参 与 SIRT1/

FOXO3a 和 SIRT1/p53 信号通路的调节促进 AECs

衰老［55］。CS诱导的AEC II衰老还与SIRT1失活介

导的自噬受抑有关 （MLE-12 细胞， 3 或 36 h，

0.5% CSE；雄性C57小鼠，每次暴露于5支卷烟的

烟雾，2次/d，30 min/d，暴露 4周），自噬受到抑

制会通过促进线粒体氧化应激相关的DNA损伤来

降低SIRT1活性，从而在CS诱导的AEC II衰老中

形成 SIRT1 和自噬的正反馈调节，促进细胞衰

老［20］。CS 引起的氧化应激可能是衰老的诱因之

一，调节 SIRT1 的活性或清除线粒体产生的 ROS

均能特异性地减轻CS诱导的AEC II衰老和肺纤维

化。炎症反应和肺细胞衰老都是COPD发病机制中

的关键事件，抑制这些过程可能是对抗COPD的有

效治疗策略。另外，与线性 RNA 相比，circRNA

更稳定，并且以组织特异性的方式表达，作为再生

医学治疗靶点具有巨大潜力，因此，也可考虑调节

circXPO1 的表达来减少 COPD 患者炎症和细胞

衰老［54，56］。

7　CS诱导AECs上皮间充质转化

小气道重塑导致其不可逆的功能障碍，参与

COPD 的发病机制，CS （雄性 Sprague-Dawley 大

鼠，4 h/d，每周7 d，持续16周）诱导上皮间充质

转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）是

参与小气道重塑的机制之一［57］。暴露于 CSE 

（0.25%~1% CSE，48 或 72 h） 后，RLE-6TN （大

鼠 AECs）中的 PLTP 表达增加，其作为转化生长

因子β1 （transforming growth factor-β1，TGF-β1） /

Smad 蛋 白 （suppressor of mother against 

decapentaplegic protein，Smad）信号通路的上游信

号分子，参与 CS 诱导的 EMT［58］。肺是人类和小

鼠中表达PLTP的主要部位，该蛋白质也可能在CS

诱导的肺部疾病中发挥重要作用。另外，CS暴露

（3%CSE，24 h，A549细胞；COPD吸烟者肺泡灌

洗液；雄性 C57BL/6 小鼠，3 次/d，每次暴露于 6

支卷烟的烟雾，6 d/周，12周）显著降低含FERM

域 的 Kindlin 3 蛋 白 （FERM domain containing 

kindlin 3，FERMT3）的表达并诱导EMT，过表达

FERMT3 可通过阻断 Wnt/β-catenin 通路抑制 CSE

诱导的 EMT，表明 FERMT3 可能作为 COPD 的潜

在靶点［59］。

CS （1%、5%和 10% CSE，1周，A549细胞）

也能通过促进AECs表达相关的促纤维化分子参与

EMT，其中还涉及信号通路 TGF- β 和 Wnt 的参

与［60］。另外，CS中的烟碱、丙烯醛均可引起肺上

皮细胞 ER 应激，而 ER 应激可以激活这两种经典

的 信 号 通 路 ， 从 而 在 肺 上 皮 细 胞 中 诱 导

EMT［57，61］，推测CS也可能通过引起ER应激诱导

EMT。此外，CS诱导的氧化应激和NF-κB也可促

进EMT的形成［62］，这些机制都能在一定程度上解

释CS与肺纤维化的相关性。

8　CS影响肺泡Ⅱ型上皮细胞的干细胞特性

肺泡祖细胞在囊状期（小鼠为E17，人类为26

周）分化为AEC I和AEC II，AEC II具有一定的干

细胞特性，可在AEC I损伤后增殖、分化为AEC I

以修复受损的上皮细胞，被认为是AEC I的祖细胞

之一［63］。研究发现，慢性 CS 暴露（小鼠 1 h/d 暴

露，5 d/周，持续 12 周）可诱导 AEC II 更快的增

殖，且不影响其向AEC I分化的能力［64］。另有研

究发现，间歇性CS暴露（小鼠1 h/d暴露，5 d/周，

第 1、3、5 周暴露于 CS，第 2、4 周暴露于空气）

可通过激活脂肪酸氧化来增强AEC II的干细胞特

性，并且这种增强效应比持续性 CS 暴露 （小鼠    

1 h/d暴露，5 d/周，第3、4、5周暴露于CS，第1、

2 周暴露于空气） 强［65］。AEC I 大量凋亡时， 

AEC II 必须迅速增殖分化为 AEC I 以维持肺泡结

构，而CS诱导AEC II快速增殖的这种效应在一定

程度上利于肺损伤的修复［20，65］。但是，也有研究

表明，AEC II 上皮细胞具有干细胞的功能，可参
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与肺泡的更新、修复和癌症的发生，因此其增殖能

力的增强可能是患有COPD的吸烟者比健康吸烟者

更容易患肺癌的原因［66-67］。可见，这种效应可能是

一柄双刃剑，具体CS暴露增强AEC II“干性”的

机制及其在肺部相关疾病发展中的作用还有待进一

步研究。

另外，Wnt受体（frizzled4，FZD4）在人类和

实验性COPD患者肺组织以及COPD患者的原代人

AEC II细胞中的表达降低［68］。CS暴露在体外和体

内均显著下调 FZD4 的表达，同时降低 Wnt/            

β-catenin活性，进而抑制Wnt/β-catenin驱动的上皮

细胞增殖和伤口愈合，干扰 AEC II-AEC I 的细胞

分化和类器官形成［68］。目前，有关CS影响AEC II

干细胞特性的研究较少，一是缺乏能够对肺泡干细

胞进行特异性研究的方法，另一个原因是目前的技

术尚不能分离出高纯度的AEC II细胞［64］，但揭示

AEC II的干细胞特性与其在肺损伤修复及疾病中的

作用，将为后续的干预提供重要的理论指导。

9　总结与展望

总体而言，不同浓度的CS对细胞的影响不同，

较低浓度的 CS 刺激细胞产生应激反应或者凋亡，

而较高浓度的 CS 则通过各种机制导致 AECs 凋亡

或坏死，进而会破坏AECs。当外界刺激超出细胞

自愈能力时，便可能对细胞、肺上皮屏障、肺泡等

产生损害，促进相关肺部疾病的发生发展。值得注

意的是，由于卷烟产地的不同，烟叶的成分会有一

定的差异，相应的CS成分也会有一定差异，并且

随着全球控烟力度的持续增大，国内外烟草公司一

直在试图通过滤嘴截留、配方工艺、功能材料添加

等方式降低单支卷烟的毒性风险，根据相关报道，

整体卷烟产品中烟雾有害成分的量值水平在持续减

少［69］，但这种减害反映在健康风险上是缓慢的，

甚至是不显著的［70］。另外，不同人群的AECs所处

生理状态不一致，在研究 CS 损伤 AECs 机制时也

需要关注这个事实，例如，缺铁会加重CS诱导的

肺部炎症，CS增强正常人AEC II的细胞干细胞特

性可能有助于肺损伤的修复，但对于COPD患者，

却可能会促进肺癌的发生。

CS损伤AECs的机制复杂多样。CS诱导AECs

发生氧化应激、细胞自噬异常、线粒体功能障碍、

内质网应激、炎症、衰老和EMT、影响其干细胞

特性等细胞事件。如图1所示，氧化应激是多个细

胞事件的起点，产生的ROS会损伤细胞中的脂质、

DNA和蛋白质等，引发DNA损伤、炎症、衰老、

EMT、脂质过氧化、内质网应激，导致细胞器功

能丧失或细胞死亡，因此抑制CS诱导的氧化损伤

会极大程度地挽救AECs死亡并防止后续可能导致

的肺气肿等疾病的发生。其中离子通道在CS诱导

的AECs损伤中起着举足轻重的作用，以TRP通道

为例，抑制TRPA1和TRPV1之后会显著减轻CS诱

导的氧化应激、炎症和线粒体损伤。此外，SIRT1

是CS诱导AECs损伤中的重要蛋白质，提高SIRT1

的活性可减轻CS诱导的自噬、内质网应激、衰老

等多种细胞损伤，目前其底物 NAD+已用于临床，

其在COPD治疗中的效果值得进一步研究。最后，

CS诱导的细胞损伤机制间存在着密切的联系。线

粒体和内质网均与钙稳态相关，二者会通过钙稳态

影响对方的功能；线粒体功能障碍或内质网应激都

会进一步激活 NLRP3，促进炎症发生；炎症或者

内质网应激都可能引发EMT；胞内自噬异常可能

会诱导细胞衰老，而细胞衰老可能会导致炎症的发

生等。明确CS对AECs的损伤机制及其相互联系，

可通过阻断CS损伤的上游通路减轻CS诱导的细胞

损伤并挽救AECs凋亡，对吸烟相关肺部疾病的防

治提供理论指导与启发。

本文从多个层面介绍了 CS 损伤 AECs 的部分

机制，涉及重要的转录因子、DNA修复蛋白、膜

通道蛋白等，为新机制、新通路的发现提供启发。

目前还存在许多问题尚未明晰，CS诱导AECs自噬

的上游通路有待进一步探索，CS增强AECs干细胞

特性的内在机制及其与肺癌发病的关系尚待进一步

研究等。明确 CS 损伤 AECs 的内在机制及其相互

关系，将对制定COPD、PF等疾病的防治策略、寻

找新的作用靶点具有重要意义。
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Graphical abstract

Abstract　 Smoking is the leading preventable risk factor for disease and death worldwide. Tobacco and its 

smoke contain a complex mix of over 9 500 chemical substances, including oxidative gases, heavy metals, and 83 

known carcinogens. Long-term smoking is a significant risk factor for respiratory diseases such as acute lung 

injury, emphysema, and pulmonary fibrosis. Damage to alveolar epithelial cells (AECs) is a common pathological 

feature in these smoking-related lung diseases. AECs, which line the surface of the alveoli, play a crucial role in 

preventing overexpansion or collapse, secreting cell factors and surfactants, containing abundant mitochondria, 

and being essential for lung tissue maturation, gas exchange, metabolism, and repair after damage. Damage to 

these cells can lead to pulmonary edema and alveolar collapse. Cigarette smoke (CS) can disrupt alveolar 

epithelial cell function through various pathways, resulting in cell death, tissue damage, and the development of 

lung diseases.This review summarizes recent research on the damage caused by CS to AECs, showing that CS can 

promote cell death and damage through induction of oxidative stress, autophagy, endoplasmic reticulum stress, 

mitochondrial dysfunction, inflammation, and epithelial-mesenchymal transition. It also affects the proliferative 

function of alveolar type II epithelial cells. The review highlights that CS-induced oxidative stress is a key factor 

in causing various types of damage, with TRP ion channels serving as important triggers. Inhibiting CS-induced 
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oxidative damage can significantly prevent cell death and subsequent diseases such as pulmonary emphysema. 

The activation of the same pathway induced by CS can lead to different types of cell damage, potentially 

encouraging the development of different diseases. CS can either directly induce or indirectly promote cell 

inflammation through endoplasmic reticulum stress, mitochondrial dysfunction, and senescence. There are 

interconnected relationships between these mechanisms, and SIRT1 is an important protein in preventing CS-

induced AECs damage. Increasing SIRT1 activity can alleviate CS-induced autophagy, endoplasmic reticulum 

stress, and senescence in various cell damages; its substrate NAD+ is already used clinically, and its effectiveness 

in COPD treatment deserves further exploration. The impact of CS on cells varies based on concentration: lower 

concentrations stimulate stress responses or apoptosis, while higher concentrations lead to apoptosis or necrosis 

through various mechanisms, ultimately impairing lung epithelial function. When external stimuli exceed the 

cells’  self-healing capacity, they can cause damage to cells, lung epithelial barriers, and alveoli, promoting the 

development of related lung diseases. Key proteins that play a protective role may serve as potential targets to 

mitigate cell damage. This review provides insights into the various mechanisms through which CS induces 

damage to AECs, covering important transcription factors, DNA repair proteins, and membrane channel proteins, 

paving the way for the study of new mechanisms and pathways. However, there are still unanswered questions, 

such as the need for further exploration of the upstream pathways of CS-induced autophagy in AECs and the 

intrinsic mechanisms of CS in enhancing the stem cell properties of AECs and its relationship to the occurrence of 

lung cancer.It is expected that this article will provide a theoretical basis for future research on the mechanisms of 

lung epithelial cell damage caused by CS or its individual components and inspire clinical strategies for the 

prevention and treatment of smoking-related lung diseases.
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