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摘　 要：肺是由分支的气道和血管组成的复杂结构，它们结合在最远端的肺泡进行气体交换。 而肺泡则是由鳞状肺泡 Ｉ 型

（ＡＴ１）细胞和立方状肺泡 ＩＩ 型（ＡＴ２）细胞组成的气体交换囊，其中 ＡＴ１ 细胞的表面标志物是 Ｔ１α 和水通道蛋白 ５（Ａｑｐ５），
ＡＴ２ 细胞的表面标志物是 ＳＰＣ＋。 临床上，肺发育不全是肺疾病中比较常见的一种，其中肺泡发育异常是肺发育不全的最集中

表现。 始于妊娠晚期的肺泡发育是肺能否发育正常的关键过程。 本文介绍了肺发育过程中的各种细胞类型；回顾了肺发育

的各个阶段及其异常发育的表现；简述了在肺泡发育过程中 Ｗｎｔ、ＦＧＦ 和 ＲＡ 等信号通路对肺干 ／ 祖细胞群分化的影响；重点

综述了肺泡发育的过程及肺泡发育相关的 Ｗｎｔ、ＦＧＦ、Ｎｏｔｃｈ 和 ＲＡ 信号通路的最新研究进展。
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　 　 肺是一个复杂的器官，由气管、支气管、细支气

管和肺泡组成［ １ ］。 在发育过程中，原始肺经历分支

形态发生，形成近端导气管和远端气体交换肺泡

腔［ ２ ］。 成年小鼠肺含有几种不同的上皮细胞群，具
有独特的解剖位置和特殊功能（见图 １） ［ ３ ］。 近端

气道包括软骨气管，由假复层柱状上皮细胞排列，包

括有分泌功能的 ＣＣＳＰ ＋ Ｃｌａｒａ 细胞，能产生粘液的杯

状细胞（Ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ）和具有宿主防御功能的 ＦｏｘＪ１ ／
Ａｃｔｕｂ＋纤毛细胞（Ｃｉｌｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ）。 非软骨细支气管，
衬有简单的柱状上皮，以有组织的模式从气管分支。
分泌性 Ｃｌａｒａ 细胞还将气道的基底膜与纤毛，神经

内分泌细胞和 ｇｏｂｌｅｔ 细胞群排列一致［４］ 。 在上皮



的基底边缘是 ＮＧＦＲ＋ ／ ｐ６３＋基底细胞，其被认为能

够在修复和培养期间产生 Ｃｌａｒａ 和纤毛细胞。 在

较远端的细支气管中，有纤毛和克拉拉细胞散布

着 ＣＧＲＰ ＋神经内分泌细胞。 神经内分泌细胞单独

存在以及称为神经内分泌体的簇，其可能在感测

气道腔内的刺激中起作用［ ５ ］ 。 末端细支气管形成

远端肺泡腔，其含有产生表面活性剂的肺泡 ＩＩ 型

（ＡＴ２）细胞和气体交换的肺泡 Ｉ 型（ＡＴ１）细胞［ ６ ］ 。
表达 Ｔ１α 和水通道蛋白 ５（Ａｑｐ５）的肺泡上皮 １ 型

细胞（ＡＴ１ 细胞）和 ＳＰＣ＋肺泡上皮 ２ 型细胞（ＡＴ２
细胞）排列发生气体交换的肺泡空间。 在支气管肺

泡（Ｂｒｏｃｈｉｏａｌｖｅｏｌａｒ）管道交界处，称为在支气管肺泡

上皮细胞（ＢＡＳＣ），认为 ＢＡＳＣ 能够在受伤后产生

Ｃｌａｒａ 和 ＡＴ２ 细胞谱系。

（引自 ＬＥＥＭＡＮ Ｋ Ｔ， ｅｔ ａｌ， ２０１４［ ３ ］ ）
图 １　 肺中的细胞类型

Ｆｉｇ．１　 Ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ

　 　 肺发育分为胚胎期，胎儿期和产后，每个阶段都

至关重要，若异常发育会引起胎儿肺发育不全甚至

死亡（见表 １）。
　 　 在肺泡发育的过程中，涉及到一组进化上保守

的核心信号通路，由 ＷＮＴ、成纤维细胞生长因子

（Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＦＧＦ） 和维甲酸 （ Ｒｅｔｉｎｏｉｃ
ａｃｉｄ，ＲＡ）等驱动的信号通路组成，其中维生素 Ａ 是

调节肺分化成熟的主要因素，而且它的活性代谢物

维甲酸（ＲＡ）是胚胎发育和出生后肺泡化的关键调

节因子。 此外，ＷＮＴ 信号通路和 ＦＧＦ 信号通路对

于气道分化和肺泡形成也是很重要的。 ＷＮＴ 信号

通路的抑制促进了 ＨＳＣ（造血干细胞）的发展；ＷＮＴ
信号通路也促进 ＡＴ２ 细胞生长并抑制肺泡发生期

间 ＡＴ１ 细胞的分化；在肺泡形成过程中 ＷＮＴ 信号

通路还具有平衡 ＡＴ２⁃ＡＴ１ 细胞比例的作用［ １ ７ －２ ２ ］。
ＦＧＦ 信号通路是肺泡再生所必需的［ ２ ３ ］。 成年鼠远

端肺中有多个干 ／祖细胞群，包括基底细胞、支气管

肺泡上皮细胞（ＢＡＳＣｓ）、Ｃｌｕｂ 细胞、ＡＴ２ 细胞。 在肺

泡中，肺泡Ⅱ型（ＡＴ２）细胞群或其中的 ＡＴ２ｓＡｘｉｎ２亚

群被认为是主要的上皮祖细胞，能够在损伤后自我

更新和产生肺泡Ⅰ型（ＡＴ１）细胞［ ２ ２ －２ ６ ］。 通过下调

ＲＡ 信号通路能够完成肺上皮祖细胞分化程序的后

续步骤，最终形成成熟的 Ｉ 型和 ＩＩ 型细胞［ ２ ７ ］。

１　 肺泡发育：肺发育的高潮

　 　 在肺部发育期间，必须形成导气管和较大的气

体交换表面积，以向生物体提供足够的氧气并去除

二氧化碳。 肺发育包括三个主要不同的机制。 首

先，呼吸道的传导以及部分呼吸是由分支形态发生

形成的。 其次，在肺泡化过程中，在已存在的隔膜增

加新隔膜，气体交换表面会进一步扩大，并将现有的

空域细分为较小的单元，即肺泡。 第三，为优化气体

交换，将所有隔膜的双层毛细血管网络减少为单层

毛细血管网络（微血管成熟）。
肺泡发育始于妊娠晚期，因为内皮丛与远端上

皮囊紧密相关。 底部是带有球囊的末端细支气管，
而顶部面板在移除球囊以显露内腔后具有更高的放

大率。 在 Ｅ１６．５ 左右，小鼠的肺发育从分支形态发

生转变为小管期和囊状期。 这些导致最终的肺泡形

成过程（也称为肺泡形成），产生用于气体交换的功

能单元（见图 ２） ［ ２ ］。 原始肺泡发育的时间因物种
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的不同而不同。 在小鼠中，它发生在 Ｅ１７．５ ～ Ｐ５，但
在人类中，一些原始肺泡在出生前就已经形成，而且

这个过程在出生后持续了许多月。 值得注意的是，
极低出生体重早产儿（ＶＬＢＷ）的肺部在分娩时可能

仅进展到小管阶段，这突出了保护器官免受损害的

临床挑战。 几乎没有人知道是什么控制了假腺期的

结束，而且对随后的发育背后的形态发生机制仍然

知之甚少［ ２８－２９ ］。

表 １　 肺发育的阶段及其时间尺度

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｉｍｅ ｓｃａｌｅ

发育期 发育阶段 持续时间 特点 异常发育 参考文献

胚胎期 胚胎期

小鼠：Ｅ９．５－Ｅ１２
人：Ｅ２６－Ｅ４９
（４－７ 周∗）

两肺原基；器官发生，主要

气道和胸膜的形成。

肺发育不全、气管发育不全 ／
狭窄 ／ 闭锁和喉 ／ 气管瘘

先天性大叶囊肿

［ ７－１ １ ］

胎儿期

假腺期

小鼠：Ｅ１２－Ｅ１６．５
人：Ｅ３５－Ｅ１１９
（５－１７ 周∗）

支气管树和大部分预期的呼吸

实质的形成；腺泡的形成，即
使腺泡上皮细胞尚未分化。

异位肺叶，肺隔离，肺
发育不全，先天性囊腺

瘤性畸形，先天性膈疝

［ ７－１ １ ］

小管期

小鼠：Ｅ１２－Ｅ１６．５
人：Ｅ１１２－Ｅ１８２
（１６－２６ 周∗）

最远端的气道形成，分支形态发

生的完成；第一道空气屏障；由于

上皮分化，可检测到表

面活性剂，腺泡的出现。

肺发育不全 ［ ７，９－１１］

囊状期

小鼠：Ｅ１７．５－Ｐ４
人：Ｅ１６８－Ｅ２６６
（２４－３８ 周∗）

（未来）空域的扩大。
肺发育不全，ＲＤＳ，肺泡

毛细血管发育不良
［ ９－１２ ］

产后

肺泡化，经典

肺泡化（第一阶段）

小鼠：Ｐ４－Ｐ２１
人：Ｅ２５２

（３６ 周早产）
－３ 年

次生隔膜的形成（隔膜）导致

肺泡的形成；大多数肺泡隔膜仍未

成熟，含有双层毛细血管网络。
根据物种的不同，肺泡化在

出生前或出生后开始。

肺泡化，持续

肺泡化（第二阶段）

小鼠：Ｐ１４－６０
人类：２ 岁－青年

（１７－２１ 岁）

形成次级隔膜（隔膜），但现在

脱落成熟的肺泡隔膜，内含

单层毛细血管网络。

微血管成熟

小鼠：Ｐ１４－２１
人：～３－２１ 年

（时间不确定）

肺泡间隔和毛细血管床的重塑和

成熟（双层毛细血管网络转变为

单层网络）。 它与肺泡化平行发生。

ＲＤＳ，胎粪吸入，由加速

肺成熟引起的最终肺泡

数量减少，肺泡化中断

肺泡隔双毛细管层

过早融合，肺
发育过早停止

［ １ １ ， １ ３ ］

［１ １，１３－１６ ］

［ １１，１３－１４ ］

注：Ｅ：胚胎；Ｐ：产后；∗自交配时算起．

　 　 在小管期和囊状期，末端或腺泡管变窄，产生小

球囊。 这些囊壁，即初级纵隔，与血管丛紧密相连，细
胞外基质富含弹性蛋白，间质细胞类型尚未明确，包
括肌成纤维细胞的前体细胞。 发育中的球囊 ／原发性

间隔的上皮细胞分化成在成熟肺泡中发现的几种重

要细胞类型。 这些包括扁平的 ＡＴ１ 细胞（成熟的 ＡＴ１
细胞表达 Ａｑｐ５ 和 Ｔ１α），以及更大的立方形 ＡＴ２ 细

胞。 这些细胞类型彼此紧密并置，并且 ＡＴ１ 细胞与下

面的血管内皮形成紧密的相互作用。 内胚层开始分

化为未来肺泡的两种主要的特殊细胞类型———肺泡

上皮 Ｉ 型细胞和 ＩＩ 型细胞（ＡＴ１ 和 ＡＴ２）（见图 ２） ［ ２ ］。
成熟的 ＡＴ２ 细胞分泌丰富的表面活性蛋白和脂质，这
些蛋白质和脂质被运输到由 ＡＣＢＣ３ 转运蛋白标记的

层状体细胞表面。 肺泡室的成熟伴随着次级间隔的

产生，其涉及肺泡嵴的生长。 在肺泡化的过程中，囊
被称为次生隔膜的脊状或尖顶的内生部分。 肌成纤

维细胞祖细胞和内皮细胞都迁移到这些峰顶，基质蛋

白支架被沉积，在顶端富集了弹性蛋白。 毛细血管单

元最初是双倍的，但随着肺泡的成熟，毛细血管重新

形成一个单元，血管内皮细胞紧密地附着在 ＡＴ１ 细胞

上，从而实现了有效的气体交换（见图 ２） ［ ２ ］。 因此肺

泡形成是肺发育中最关键的步骤之一，需要多个细胞

谱系的精确时间和空间协调。 这使得该过程特别容

易受到细胞应激，子宫内感染甚至营养限制的破坏可

能导致诸如肺气肿和肺泡毛细血管发育不良等不易

逆转的病症。
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（引自 ＭＯＲＲＩＳＥＹ Ｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ， ２０１３［２］ ）
图 ２　 肺泡发育示意图

Ｆｉｇ．２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

２　 肺泡发育相关信号通路

２．１　 ＷＮＴ 信号通路

　 　 ＷＮＴ 家族的分泌型糖蛋白控制着多种发育过

程，包括细胞命运指定、增殖、极性和迁移。 胚胎发

育期间 ＷＮＴ 信号的错误调节会导致肺发育缺陷。
Ｗｎｔ 分子分为经典类（Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ７ａ、
Ｗｎｔ７ｂ、Ｗｎｔ８ 等）和非经典类（Ｗｎｔ５ａ、Ｗｎｔ４、Ｗｎｔ１１
等） ［ ３０ ］。 在 ＷＮＴ 信号转导过程中，至少有三条信

号通路，其中经典的信号通路是依赖于 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的

信号通路。 在没有 ＷＮＴ 信号的情况下，糖原合成

酶激酶（ＧＳＫ⁃３）是活跃的，磷酸化 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ［ ３１ ］。 磷

酸化的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的目的是泛素化和 ２６Ｓ 蛋白酶体

介导的降解，从而降低 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的胞浆水平。 在

ＷＮＴ 分子存在下，Ｗｎｔ 与细胞表面受体 Ｆｒｉｚｚｌｅｄｓ
（ＦＺ）及共同受体低密度脂蛋白相关蛋白（ＬＲＰ）５ ／ ６
结合，形成Ｗｎｔ⁃Ｆｚ⁃ＬＲＰ６ 复合物，导致胞浆散乱蛋白

三个结构域的磷酸化（Ｄｖｌ）的激活，抑制 ＧＳＫ⁃３，使
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 稳定，从而导致胞内积累。 积累的 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 转运到细胞核，在细胞核中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 与 Ｔ 细

胞因子家族成员（ＬＥＦ１ＴＣＦ１，ＴＣＦ３，ＴＣＦ４） ［ ３２ ］、转录

因子家族成员 ＰＩＴＸ２ 和 ＳＯＸ１７［ ３ ３ ］ 和 转录启动子

ｐ３００［ ３ ４ ］形成活性转录复合物，激活靶基因，如基质

金属蛋白酶（ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ７ 和 ＭＭＰ９） ［ ３ ５ ］、
细胞周期蛋白 Ｄ１［ ３ ６ ］、ｃ⁃ｍｙｃ、ｃ⁃ｊｕｎ［ ３ ７ ］等。

经典 ＷＮＴ 信号通路中心分子 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 定位于

细胞质，也定位于未分化的原始上皮（ＰＥ）、分化的

肺泡上皮（ＡＥ）和邻近的间质的细胞核［ ３ ８ ］。 β⁃连
环蛋白的条件性基因敲除的研究揭示了 β⁃连环蛋

白依赖的信号对于肺的气道的形成是必不可少的，
负责进行气体交换［ ３ ９ ］。 另外，非经典信号通路也

很重要。 在 Ｗｎｔ５ａ－ ／ －动物中，肺的形态比野生型要

小，并且有增厚的间质，虽然没有阻止肺泡发育，但
肺泡发育迟缓［ ４０ ］。
２．２　 ＦＧＦ 信号通路

　 　 成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）信号是调控肺发育

的基因调控网络的重要组成部分。 ＦＧＦ 配体通过结

合和激活单次跨膜受体酪氨酸激酶（ＲＴＫ）的 ＦＧＦ
受体（ＦＧＦＲ）家族，同时 ＦＧＦ 配体与硫酸乙酰肝素

的结合［ ４１ ］，稳定 Ｆｇｆ ／ ＦｇｆＲ 信号转导复合物，诱导受

体二聚化和受体胞浆激酶结构域中特定酪氨酸残基

的转磷酸化，有助于募集配体蛋白，激活 ＦＧＦ 下游

信号级联，包括 ＭＡＰＫ （丝裂原活化蛋白激酶），
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ（磷脂酰肌醇⁃４，５⁃双磷酸 ３⁃激酶） ／ ＡＫＴ
和磷脂酶 Ｃ ／ Ｃａ２ ＋途径［ ４２ ］，维持祖细胞群体、上皮和

间充质的形态和分化以及分支形态的形成。 ＦＧＦ１０
是初始肺形成所必需要的，表达 Ｆｇｆ１０ 的细胞代表

一群间充质祖细胞，它们可以分化为气道和血管平

滑肌细胞以及脂肪成纤维细胞［ ４ ３ ］。 ＦＧＦ 或 ＦＧＦ 受

体的缺失会导致肺发育异常，ＦＧＦ１０ 在未来出现肺

芽的部位的腹膜下间充质中表达，与表达 ＦＧＦＲ２ｂ
的上皮细胞结合，通过引发趋化 ／迁移反应诱导芽突

起，并保持远端上皮祖细胞处于未分化状态［ ４ ４ ］。

９０２第 ４ 期 陈俏媛，等：肺泡发育及其相关信号通路



缺乏 ＦＧＦ１０ 或其主要受体 ＦＧＦＲ２ｂ 的小鼠仍然发

育气管，但表现出完全的肺发育不全［ ４ ５ ］。
ＦＧＦ 调节多种信号传导途径基因的表达。 肺间

充质中的 ＦＧＦＲ 信号调节肺间充质中 ＷＮＴ⁃β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号的水平。 在肺发育的假腺体阶段，ＦＧＦ
和 ＷＮＴ 信号通路共同起支持间质生长和协调上皮

形态发生的作用［ ４ ５ ］。 Ｓｏｎｉｃ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（ ＳＨＨ）和骨

形态发生蛋白 ４（ＢＭＰ４）也调节肺间充质和上皮的

发育。 ＢＭＰ４ 在远端上皮中表达，在远端上皮中似

乎具有促进远端上皮分化和拮抗 ＦＧＦ 介导的上皮

出芽的主要作用，ＢＭＰ４ 在体外和体内由 ＦＧＦ１０ 上

调［ ４ ６ ］。 在肺中，ＦＧＦ１０ 和 ＳＨＨ 形成反馈环，其中

在间充质中产生的 ＦＧＦ１０ 向远端上皮发出信号以

上调 ＳＨＨ 表达，促进分支，同时 ＳＨＨ 反馈以抑制相

邻间充质中的 ＦＧＦ１０ 表达［ ４７－４８ ］。 在此过程中 ＥＴＶ
因子通过作用于 ＦＧＦ 此，ＥＴＶ 的损失使得 ＦＧＦ⁃ＳＨＨ
反馈回路的平衡倾斜，导致分支周期性改变，导致尖

端尺寸增加和尖端数量减少［ ４ ９ ］。
２．３　 ＮＯＴＣＨ 信号通路

　 　 ＮＯＴＣＨ 信号是一种高度保守的细胞－细胞信号

通路，ＮＯＴＣＨ 信号是通过与相邻细胞直接接触来传

输的，非常适合于极短距离的细胞通信。 这条通路

由 ４ 个受体（Ｎｏｔｃｈ１，Ｎｏｔｃｈ２，Ｎｏｔｃｈ３ 和 Ｎｏｔｃｈ４）和 ５
个典型配体（Ｊａｇｇｅｄ１ 和 Ｊａｇｇｅｄ２），以及 Ｄｅｌｔａ 样配体

（Ｄｌｌ１，Ｄｌｌ３ 和 Ｄｌｌ４）组成。 ＮＯＴＣＨ 受体的胞外结构

域受到糖基转移酶介导的修饰，Ｏ⁃岩藻糖基转移酶

１（Ｐｏｆｕｔ１）是该途径的一个附加成分，它连接 Ｏ⁃岩藻

糖与 ＮＯＴＣＨ 受体的 ＥＧＦ 重复序列，从而实现有效

的 ＮＯＴＣＨ⁃配体相互作用。 配体与受体直接结合，
ＮＯＴＣＨ 胞内域（ＮＩＣＤ）被 γ 分泌酶从 ＮＯＴＣＨ 受体

上切割出来，ＮＩＣＤ 移位到细胞核中。 ＮＩＣＤ 通过与

Ｒｂｐｊ 和 Ｍａｍｌ１⁃３ 的相互作用激活 ＮＯＴＣＨ 靶基因的

表达，靶基因包括 ＣｙｃｌｉｎＤ１（细胞周期启动子）、ｃ⁃
ｍｙｃ（增殖相关基因）、Ｂｃｌ⁃２（抗凋亡基因）、ＨＥＲ⁃２ 基

因、Ｄｅｌｔｅｘ⁃１、ｐ２１Ｃｉｐ１ ／ Ｗａｆ１、Ｎｏｔｃｈ 调节的锚蛋白重复

蛋白（Ｎｒａｒｐ）和前 Ｔ 细胞受体基因等［ ５０－５１ ］，调控分

化、发育、增殖和凋亡。 如 Ｈｅｓ 家族 ｂＨＬＨ 转录因子

１（Ｈｅｓ１），这是靶向特定 ＤＮＡ 位点所必需的［ ５２ ］。
在 Ｈｅｓ１ 缺失的肺中， 发现肺神经内分泌细胞

（ＰＮＥＣｓ）群体的扩大和棒状细胞的减少。
ＮＯＴＣＨ 信号通过调节肺泡上皮分化和毛细血

管形成来协调肺泡发育［ ５ ３ ］。 Ｊａｇｇｅｄ１⁃Ｎｏｔｃｈ２ 信号

在编排不同的细胞命运和形成棒状细胞和纤毛状细

胞的镶嵌模式中起主要作用，而 Ｎｏｔｃｈ１ 在这些过程

中起辅助作用［ ５ ４ ］。 Ｎｏｔｃｈ２ 信号是 ＩＩ 型肺泡上皮细

胞增殖和成熟所必需的，在远端肺上皮中破坏

ＮＯＴＣＨ 信 号 会 导 致 ＰＤＧＦ⁃Ａ 的 表 达 减 少， 而

ＰＤＧＦ⁃Ａ 是 远 端 间 充 质 中 肺 泡 肌 纤 维 母 细 胞

（ＡＭＹＦｓ） 发育所必需的，从而导致肺泡发育缺

陷［ ５ ５ ］。 ＮＯＴＣＨ 信号是免疫细胞分化和功能的重

要调节剂。 ＮＯＴＣＨ 信号参与 ＣＤ４＋ 淋巴细胞向

Ｔｈ１，Ｔｈ２， Ｔｈ１７ 和调节性 Ｔ 细胞的调节和分化。
ＮＯＴＣＨ 对 Ｔ 细胞的作用不仅通过规范的 ＲＢＰＪκ 依

赖性 ＮＯＴＣＨ 途径，但也通过非 ＲＢＰＪκ 的非典型途

径，抑制 ＲＢＰＪκ 敲除小鼠的 ＮＯＴＣＨ 显着降低了 Ｔ
细胞活化，增殖和分化［ ５ ６ ］。 具有 Ｔｈ２ 细胞因子模

式的ＣＤ４＋淋巴细胞在哮喘的发病机制中起着关键

作用［ ５ ７ ］。 此外，许多已知在非小细胞肺癌中起作

用的因素通过对 ＮＯＴＣＨ 信号的调节促进或抑制非

小细胞肺癌的发展。 特别是 ＷＮＴ 和转化生长因子

－β 信号通路在非小细胞肺癌进展和转移过程中的

调节作用。
２．４　 ＲＡ 信号通路

　 　 维甲酸（ＲＡ）是一种由维生素 Ａ 衍生而来的亲

脂小分子，它与其他可扩散的细胞信号因子不同。
ＦＧＦ 和 ＷＮＴ 等蛋白质因子与细胞表面受体结合，
启动细胞内信号通路，而 ＲＡ 通过核受体进入细胞

核并直接与目标基因结合，直接影响发育过程。 维

生素 Ａ 影响发育的能力是通过酶控制维生素 Ａ（视
黄醇）的醇形式首先转化为醛（维 Ａ 醛），然后转变

为羧酸（维甲酸；ＲＡ）。 视黄醇被肝脏分泌的视黄醇

结合蛋白（ＲＢＰ４）携带于血清中，通过一种特定的

受体 Ｓｅｒ６ 进入细胞，而细胞内的视黄醇结合蛋白

（Ｃｒｂｐ）则促进了视黄醇转化为视黄醇酯，以供储

存。 在产生 ＲＡ 的组织中，视黄醇被乙醇脱氢酶

（ＡＤＨ）或视黄醇脱氢酶（ＲＤＨ）氧化为视黄醛［ ５ ８ ］，
视黄醛被维甲酸脱氢酶（ＲＡＬＤＨ）氧化为 ＲＡ。 然后

ＲＡ 被释放并被周围的细胞吸收。 一些 ＲＡ 靶细胞

表达细胞性 ＲＡ 结合蛋白（ＣＲＡＢＰ），促进 ＲＡ 的摄

取并转运到 ＲＡ 与 ＲＡ 受体（ＲＡＲ）结合的细胞核。
ＲＡ 是结合 ＤＮＡ 并直接调控转录的两个核受体家族

的配体：（１）ＲＡ 受体（ＲＡＲα、ＲＡＲβ 和 ＲＡＲγ）结合

了大量形式的 ＲＡ，称为全反式 ＲＡ；（２）维甲酸 Ｘ 受

体（ＲＸＲα、ＲＸＲβ 和 ＲＸＲγ）结合了一个称为 ９－ｃｉｓ⁃
ＲＡ 的异构体［ ５ ９ ］。 ＲＡ 受体⁃β 缺陷型小鼠在远端空

域发育方面存在缺陷，并逐渐丧失呼吸功能。 事实

上，增加和减少 ＲＡ 信号都会损害肺泡发育［３］。 通

过在上皮细胞中表达显性活性 ＲＡＲα 受体，增加

ＲＡ 信号，导致肺发育不成熟，阻止远端上皮成熟，
并且不能识别 ＡＴ１ 细胞的发育［１８］ 。 相反，维生素

Ａ 缺乏会损害啮齿类动物的肺上皮功能，并导致

人类支气管肺发育不良。 另外，ＲＡ 信号通路的抑
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制能够通过激活 ＹＡＰ 通路和间充质 ＦＧＦ 通路刺

激小鼠肺上皮细胞增殖，同时也能够抑制肺泡和

气道分化。 ＲＡ 需依赖于 ＦＧＦ 通路诱导肺泡分隔，
而 ＦＧＦ 信号通路是肺泡再生所必需的［２３］ 。 在肺

泡中，肺泡Ⅱ型（ＡＴ２）细胞群或其中的 ＡＴ２ｓＡｘｉｎ２
亚群被认为是主要的上皮祖细胞，能够在损伤后

自我更新和产生肺泡Ⅰ型（ＡＴ１）细胞［２４－２６］ 。 通过

下调 ＲＡ 信号通路能够完成肺上皮祖细胞分化程

序的 后 续 步 骤， 最 终 形 成 成 熟 的 Ｉ 型 和 ＩＩ 型

细胞［ ２ ７ ］。
２．５　 其他信号通路

　 　 许多信号通路和细胞间的相互作用明显地参与

了形成肺泡所需的血管和间质成分的产生和分化。
肌成纤维细胞的分化及其弹性蛋白的产生受到

Ｐｄｇｆａ 的调节。 肾上腺素 Ｂ２（ｅｐｈｒｉｎＢ２）对血管内皮

细胞起着重要的作用，在 ｅｈｒｉｎＢ２ 信号缺陷突变体

中，次级隔膜不能正常发育，几种基质蛋白的沉积被

破坏［ ６０ － ６１ ］。

３　 结　 语

　 　 肺是一个复杂的器官，肺泡的发育也是一个复

杂的过程。 我们需要了解更多关于转录因子和信号

通路的信息，因为这些通路是肺泡得以正常发育的

关键。 最近，研究发现 Ｓｄｒ９ｃ７ 基因敲除鼠出现肺发

育不全导致呼吸困难的现象，下一步拟通过实验弄

清楚 Ｓｄｒ９ｃ７ 是否通过 ＲＡ、ＷＮＴ、ＦＧＦ、及 ＮＯＴＣＨ 等

通路影响肺泡发育，进而对肺泡正常发育有新的

理解。
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１１２第 ４ 期 陈俏媛，等：肺泡发育及其相关信号通路
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１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｍ６６０３．

［２１］ＢＩＥＳＡＬＳＫＩ Ｈ Ｋ，ＮＯＨＲ Ｄ． Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ⁃Ａ ｆｏｒ
ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００３，２４（６）： ４３１－４４０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｓ００９８－

２９９７（０３）０００３９－６．
［２２］ＣＨＡＮＤＡ Ｂ， ＤＩＴＡＤＩ Ａ， ＩＳＣＯＶＥ Ｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｉｎｏｉｃ

ａｃｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２０１３，１５５（１）：２１５－２２７． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０１３．０８．０５５．

［２３］ＰＥＲＬ Ａ Ｋ， ＧＡＬＥ Ｅ． ＦＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｍｙｏｆｉ⁃

ｂｒｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ａｌｖｅｏｌａｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ａ⁃
ｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２００９，２９７（２）： Ｌ２９９－３０８． ＤＯＩ： １０．１１５２ ／ ａｊ⁃
ｐｌｕｎｇ．００００８．２００９．

［２４］ＺＨＥＮＧ Ｄ， ＳＯＨ Ｂ Ｓ， ＹＩＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｕｂ
ｃｅｌｌｓ ｔｏ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅ⁃
ｐｏｒｔｓ，２０１７，７：４１６６１． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓｒｅｐ４１６６１．

［２５］ＮＩＫＯＬＩＣ Ｍ Ｚ， ＳＵＮ Ｄ，ＲＡＷＬＩＮＳ Ｅ Ｌ． Ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｄｅ⁃
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ： Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｎｅｗ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［ Ｊ］． Ｄｅ⁃
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２０１８，１４５ （１６）： ｄｅｖ１６３４８５． ＤＯＩ： １０． １２４２ ／
ｄｅｖ．１６３４８５．

［２６］ＤＥＳＡＩ Ｔ Ｊ， ＢＲＯＷＮＦＩＥＬＤ Ｄ Ｇ， ＫＲＡＳＮＯＷ Ｍ Ａ． Ａｌｖｅ⁃
ｏｌａｒ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｒｅｎｅｗ⁃
ａｌ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５０７（７４９１）： １９０－ １９４．

ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１２９３０．
［２７］ＷＯＮＧＴＲＡＫＯＯＬ Ｃ， ＭＡＬＰＥＬ Ｓ， ＧＯＲＥＮＳＴＥＩＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ．

Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｓａｃｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅ⁃

ｖｅｌｏｐｉｎｇ ｌｕｎｇ ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
２００３， ２７８ （ ４７ ）： ４６９１１ － ４６９１８． ＤＯＩ： １０． １０７４ ／ ｊｂｃ．
Ｍ３０７９７７２００．

［２８］ ＢＯＵＲＢＯＮ Ｊ， ＢＯＵＣＨＥＲＡＴ Ｏ， ＣＨＡＩＬＬＥＹ⁃ＨＥＵ Ｂ， ｅｔ

ａｌ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｌｖｅｏｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｓｐｌａｓｉａ［ Ｊ］． Ｐｅｄｉａｔ⁃
ｒｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００５，５７（５ Ｐｔ ２）： ３８ｒ－４６ｒ． ＤＯＩ： １０．１２０３ ／
０１．ｐｄｒ．００００１５９６３０．３５８８３．ｂｅ．

［２９］ＢＯＵＲＢＯＮ Ｊ Ｒ， ＢＯＵＣＨＥＲＡＴ Ｏ， ＢＯＣＺＫＯＷＳＫＩ Ｊ， ｅｔ
ａｌ． Ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ： Ｉｎ ｓｅａｒｃｈ
ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ［ Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００９， １５ （ ４）： １６９ － １７９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｍｏｌｍｅｄ．２００９．０２．００３．

［３０］ＴＯＲＲＥＳ Ｍ Ａ， ＹＡＮＧ⁃ＳＮＹＤＥＲ Ｊ Ａ， ＰＵＲＣＥＬＬ Ｓ Ｍ， ｅｔ
ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｎｔ⁃１ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆａｃ⁃

ｔｏｒｓ ａｒｅ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｗｎｔ⁃５Ａ ｃｌａｓｓ ａｎｄ ｂｙ ａ ｄｏｍｉ⁃
ｎａｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ Ｘｅｎｏｐｕｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］．
Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９９６，１３３（５）：１１２３ － １１３７．

ＤＯＩ： １０．１０８３ ／ ｊｃｂ．１３３．５．１１２３．
［３１］ＹＡＭＡＭＯＴＯ Ｈ， ＫＩＳＨＩＤＡ Ｓ， ＫＩＳＨＩＤＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓ⁃

ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｘｉｎ， ａ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ， ｂｙ
ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３ｂｅｔａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｔｓ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］．

Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９９，２７４（１６）：１０６８１
－１０６８４． ＤＯＩ： １０．１０７４ ／ ｊｂｃ．２７４．１６．１０６８１．

［３２］ＶＡＮ ＮＯＯＲＴ Ｍ， ＣＬＥＶＥＲＳ Ｈ． ＴＣＦ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ，

ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ Ｗｎｔ⁃ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００２， ２４４ （ １）： １ － ８． ＤＯＩ： １０．
１００６ ／ ｄｂｉｏ．２００１．０５６６．

［３３］ＢＲＩＡＴＡ Ｐ， ＩＬＥＮＧＯ Ｃ， ＣＯＲＴＥ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃

ｃａｔｅｎｉｎ➝Ｐｉｔｘ２ ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｏｆ Ｐｉｔｘ２ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｍＲＮＡｓ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ，２００３，１２（５）：
１２０１－１２１１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｓ１０９７－２７６５（０３）００４０７－６．

［３４］ＬＡＢＡＬＥＴＴＥ Ｃ， ＲＥＮＡＲＤ Ｃ Ａ， ＮＥＵＶＥＵＴ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ⁃

ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＬＩＭ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ＦＨＬ２， ＣＢＰ ／ ｐ３００， ａｎｄ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００４，２４（２４）： １０６８９－１０７０２． ＤＯＩ：

１０．１１２８ ／ ｍｃｂ．２４．２４．１０６８９－１０７０２．２００４．
［３５］ＴＡＭＡＭＵＲＡ Ｙ， ＯＴＡＮＩ Ｔ， ＫＡＮＡＴＡＮＩ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌ⁃

ｏｐｍｅｎｔａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｓ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ
ｆｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｐｌａｔｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ， ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ， ａｎｄ ｅｎｄｏ⁃

ｃｈｏｎｄｒａｌ ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓ⁃
ｔｒｙ，２００５，２８０（１９）： １９１８５ － １９１９５． ＤＯＩ： １０． １０７４ ／ ｊｂｃ．
Ｍ４１４２７５２００．

［３６］ＨＥ Ｔ Ｃ， ＳＰＡＲＫＳ Ａ Ｂ， ＲＡＧＯ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃ⁃ＭＹＣ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｔｈｅ ＡＰＣ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９８，
２８１（ ５３８２）： １５０９ － １５１２． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． ２８１．
５３８２．１５０９．
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［３７］ＭＡＮＮ Ｂ， ＧＥＬＯＳ Ｍ， ＳＩＥＤＯＷ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ
ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ⁃Ｔ ｃｅｌｌ⁃ｆａｃｔｏｒ ／ ｌｙｍｐｈｏｉｄ⁃ｅｎｈａｎｃｅｒ⁃ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａ⁃
ｍｅｒｉｃａ，１９９９，９６（４）：１６０３－１６０８． ＤＯＩ： １０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．９６．
４．１６０３．

［３８］ＴＥＢＡＲ Ｍ， ＤＥＳＴＲ Ｅ Ｏ， ＤＥ ＶＲＥＥ Ｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ Ｔｃｆ ／ Ｌｅｆ ａｎｄ ｓＦｒｐ ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｌｕｎｇ ［ Ｊ］． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ，２００１，１０９ （ ２）：４３７ － ４４０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｓ０９２５ －

４７７３（０１）００５５６－１．
［３９］ ＭＵＣＥＮＳＫＩ Ｍ Ｌ， ＷＥＲＴ Ｓ Ｅ， ＮＡＴＩＯＮ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． β⁃

ｃａｔｅｎｉｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｘｉｍａｌ ／ ｄｉｓｔａｌ ｃｅｌｌ
ｆａｔｅ ｄｕｒｉｎｇ ｌｕｎｇ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉ⁃
ｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００３，２７８（４１）：４０２３１ － ４０２３８． ＤＯＩ： １０．
１０７４ ／ ｊｂｃ．Ｍ３０５８９２２００．

［４０］ＬＩ Ｃ， ＸＩＡＯ Ｊ， ＨＯＲＭＩ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ５ａ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ
ｄｉｓｔａｌ ｌｕｎｇ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，
２００２，２４８（１）： ６８－８１． ＤＯＩ： １０．１００６ ／ ｄｂｉｏ．２００２．０７２９．

［４１］ＳＣＨＬＥＳＳＩＮＧＥＲ Ｊ，ＰＬＯＴＮＩＫＯＶ Ａ Ｎ， ＩＢＲＡＨＩＭＩ Ｏ Ａ，
ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｔｅｒｎａｒｙ ＦＧＦ⁃ＦＧＦＲ⁃ｈｅｐａｒｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｈｅｐａｒｉｎ ｉｎ ＦＧＦＲ ｂｉｎｄｉｎｇ
ａｎｄ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ，２０００，６（３）：７４３ －

７５０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｓ１０９７－２７６５（００）０００７３－３．
［４２］ＶＯＬＣＫＡＥＲＴ Ｔ，ＤＥ ＬＡＮＧＨＥ Ｓ Ｐ． Ｗｎｔ ａｎｄ ＦＧＦ ｍｅｄｉａ⁃

ｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｄｕｒｉｎｇ ｌｕｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ［ Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｄｙｎａｍｉｃｓ： Ａｎ Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｐｕｂｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｎａｔｏｍｉｓｔｓ，２０１５，２４４
（３）：３４２－３６６． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｄｖｄｙ．２４２３４．

［４３］ＥＬ ＡＧＨＡ Ｅ， ＨＥＲＯＬＤ Ｓ， ＡＬ ＡＬＡＭ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｆｇｆ１０⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ａ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ｌｕｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｏｓｔｎａｔａｌｌｙ［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１４，
１４１（２）：２９６－３０６． ＤＯＩ： １０．１２４２ ／ ｄｅｖ．０９９７４７．

［４４］ＨＹＡＴＴ Ｂ Ａ， ＳＨＡＮＧＧＵＡＮ Ｘ， ＳＨＡＮＮＯＮ Ｊ Ｍ． ＦＧＦ⁃１０
ｉｎｄｕｃｅｓ ＳＰ⁃Ｃ ａｎｄ Ｂｍｐ４ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｘｉｍａｌ⁃ｄｉｓｔａｌ ｐａｔ⁃
ｔｅｒｎｉｎｇ ｉｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｔｒａｃｈｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ［ Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ⁃
ｏｇｙ，２００４，２８７（６）：Ｌ１１１６－Ｌ１１２６． ＤＯＩ： １０．１１５２ ／ ａｊｐｌｕｎｇ．
０００３３．２００４．

［４５］ＶＯＬＣＫＡＥＲＴ Ｔ， ＣＡＭＰＢＥＬＬ Ａ， ＤＩＬＬ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌ⁃
ｉｚｅｄ Ｆｇｆ１０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｎｏｔ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｕｔ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏ⁃
ｇｅｎｉｔｏｒｓ［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１３，１４０ （ １８）：３７３１ － ３７４２．
ＤＯＩ： １０．１２４２ ／ ｄｅｖ．０９６５６０．

［４６］ ＭＡＩＬＬＥＵＸ Ａ Ａ， ＫＥＬＬＹ Ｒ， ＶＥＬＴＭＡＡＴ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｆｇｆ１０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｐａｒａｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅｉｒ ｅｎｔｒｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅａｇｅ ［ Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００５，１３２

（９）：２１５７－２１６６． ＤＯＩ： １０．１２４２ ／ ｄｅｖ．０１７９５．
［４７］ＭＥＮＳＨＹＫＡＵ Ｄ， ＫＲＡＥＭＥＲ Ｃ， ＩＢＥＲ Ｄ． Ｂｒａｎｃｈ ｍｏｄｅ

ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｌｕｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｃｏｍｐｕ⁃
ｔａｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１２，８（２）： ｅ１００２３７７． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｃｂｉ．１００２３７７．

［４８］ＩＢＥＲ Ｄ， ＭＥＮＳＨＹＫＡＵ Ｄ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ ｍｏｒ⁃
ｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｏｐｅｎ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１３，３（９）： １３００８８． ＤＯＩ：
１０．１０９８ ／ ｒｓｏｂ．１３００８８．

［４９］ＨＥＲＲＩＧＥＳ Ｊ Ｃ， ＶＥＲＨＥＹＤＥＮ Ｊ Ｍ， ＺＨＡＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ．
ＦＧＦ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＥＴＶ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ＦＧＦ⁃ＳＨＨ
ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｉｎ ｌｕｎｇ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌ，
２０１５，３５（３）：３２２－３３２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｄｅｖｃｅｌ．２０１５．１０．
００６．

［５０］ ＴＡＫＥＢＥ Ｎ， ＮＧＵＹＥＮ Ｄ， ＹＡＮＧ Ｓ Ｘ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｎｏｔｃｈ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ＆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，
２０１４， １４１（２）： １４０－ １４９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．
２０１３．０９．００５．

［５１］ＷＡＫＡＢＡＹＡＳＨＩ Ｎ， ＣＨＡＲＴＯＵＭＰＥＫＩＳ Ｄ Ｖ， ＫＥＮＳＬＥＲ
Ｔ Ｗ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｎｒｆ２ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｆｒｅｅ
Ｒａｄｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，８８（Ｐａｒｔ Ｂ）：１５８－１６７．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０１５．０５．０１７．

［５２］ＫＡＧＥＹＡＭＡ Ｒ， ＯＨＴＳＵＫＡ Ｔ． Ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ⁃Ｈｅｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｎｅｕｒａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１９９９，９
（３）：１７９－１８８． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓｊ．ｃｒ．７２９００１６．

［５３］ＤＡＮＧ Ｔ Ｐ， ＥＩＣＨＥＮＢＥＲＧＥＲ Ｓ， ＧＯＮＺＡＬＥＺ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
２００３， ２２ （ １３ ）： １９８８ － １９９７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓｊ． ｏｎｃ．
１２０６２３０．

［５４］ ＫＩＹＯＫＡＷＡ Ｈ， ＭＯＲＩＭＯＴＯ Ｍ． Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ， ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｔｈｅ ｔｒａｃｈｅａ ａｎｄ
ｌｕｎｇｓ， ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ， ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， Ｇｒｏｗｔｈ ＆ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，２０２０，
６２（１）： ６７－７９． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｄｇｄ．１２６２８．

［５５］ ＴＳＡＯ Ｐ Ｎ， ＭＡＴＳＵＯＫＡ Ｃ， ＷＥＩ Ｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌｕｎｇ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ［ Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ，
２０１６， １１３ （ ２９ ）： ８２４２ － ８２４７． ＤＯＩ： １０． １０７３ ／ ｐｎａｓ．
１５１１２３６１１３．

［５６］ＺＨＡＮＧ Ｗ， ＮＩＥ Ｙ， ＣＨＯＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＰＩ３Ｋ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ
ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ［ Ｊ］． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ，２０１３，９２（１７－ １９）：８９０－ ８９５． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ．
２０１３．０３．００５．

［５７］ＭＡＺＺＡＲＥＬＬＡ Ｇ， ＢＩＡＮＣＯ Ａ， ＣＡＴＥＮＡ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈ１ ／
Ｔｈ２ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａ［Ｊ］． Ａｌｌｅｒｇｙ，２０００，
５５ （ Ｓ６１）： ６ － ９． ＤＯＩ： １０． １０３４ ／ ｊ． １３９８ － ９９９５． ２０００．

３１２第 ４ 期 陈俏媛，等：肺泡发育及其相关信号通路



００５１１．ｘ．
［５８］ＳＡＮＤＥＬＬ Ｌ Ｌ， ＳＡＮＤＥＲＳＯＮ Ｂ Ｗ， ＭＯＩＳＥＹＥＶ Ｇ， ｅｔ ａｌ．

ＲＤＨ１０ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｌｉｍｂ， ｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌ， ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ［ Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２００７， ２１ （ ９）： １１１３ －
１１２４． ＤＯＩ： １０．１１０１ ／ ｇａｄ．１５３３４０７．

［５９］ＣＨＡＷＬＡ Ａ， ＲＥＰＡ Ｊ Ｊ， ＥＶＡＮＳ Ｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ： ｏｐｅｎｉｎｇ ｔｈｅ Ｘ⁃ｆｉｌｅｓ［ Ｊ］． Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ，２００１，２９４（５５４８）： １８６６－１８７０． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／ ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ．２９４．５５４８．１８６６．

［６０］ＷＩＬＫＩＮＳＯＮ Ｇ Ａ， ＳＣＨＩＴＴＮＹ Ｊ Ｃ， ＲＥＩＮＨＡＲＤＴ Ｄ Ｐ， ｅｔ
ａｌ． Ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｅｐｈｒｉｎＢ２ ｉｎ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｌｕｎｇ ａｌｖｅｏｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｌａｓｔｉｃ ｍａｔｒｉｘ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ［ Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｄｙ⁃
ｎａｍｉｃｓ，２００８，２３７（８）：２２２０ － ２２３４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｄｖｄｙ．
２１６４３．

［６１］ ＮＥＰＴＵＮＥ Ｅ Ｒ， ＦＲＩＳＣＨＭＥＹＥＲ Ｐ Ａ， ＡＲＫＩＮＧ Ｄ Ｅ， ｅｔ
ａｌ． Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，
２００３，３３（３）：４０７－４１１． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｇ１１１６．

［责任编辑：吴永英］ 　
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