
国人胎儿肺泡发育与上皮细胞分化的透射电镜观察  

    肺发育程度与出生婴儿的生存能力紧密相关，而肺泡发育与肺泡上皮细胞的分化是肺发育程度的形态学

标志。不少学者曾对肺发育进行了基础和临床研究[1][2][3][4]，但是对肺泡上皮细胞分化规律及两种肺泡

细胞的关系说法不一。本实验通过对人不同胎龄胎儿肺发育的光镜及透射电镜的观察，着重探讨肺泡上皮细胞

在分化过程中的超微结构的特点及Ⅱ型肺泡细胞与Ⅰ型肺泡细胞的关系，为阐明肺的形态发生与呼吸功能的建

立提供资料。 

    

1  材料与方法 

    1.1  材料 

    水囊引产的妊娠10~34周正常胎儿，共20例，性别不限。其中10、14、16、17、20、24、25、28、30、

32、34 周各1例，12、18、22各2例，26周 3例，均由临床科室提供，孕妇自愿捐献，平均死亡时间5.5 h。 

    1.2  方法 

    不同胎龄肺组织取材后立即固定于4%多聚甲醛溶液中，常规石蜡包埋，切片厚度5 μm，常规HE染色，光

镜观察。另一部分肺组织取出后切成1 mm3大小的组织块，2.5%戊二醛前固定，1%四氧化锇后固定，乙醇丙酮

系列脱水，环氧树脂包埋，超薄切片，醋酸铀-枸橼酸铅双染色，透射电镜观察。 

    

2  结果 

    2.1  10~12 周胎肺 

    该发育阶段胎肺主要由各级支气管分支及间充质组成(图1)。支气管末端的终蕾由柱状细胞围成，核较

大，呈椭圆形或圆形，位于细胞近顶部，核膜平整，有1~2个核仁。细胞内线粒体、高尔基体、内质网少见。

细胞表面较光滑，极少的上皮细胞可见到微绒毛，细胞之间有连接复合体。细胞间充质疏松，毛细血管少见。 
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    图1  12周时胎肺 (显示早期形成的支气管，上皮细胞呈高柱状细胞。HE，×400) 
    Fig.1  Microscopic observation of early-satge bronchi with tall columnar cells in the 

epithelium of a 12-week-old fetus (HE, ×400) 

    2.2  14~16周胎肺 

    该时期管腔数量明显增加，细胞间质较前致密，毛细血管略有增多。终蕾呈低柱状或立方上皮，细胞核

近圆形，细胞内的细胞器仍较少，可见少量糖原(图2)。 

    图2  16周时胎肺 (上皮细胞多为立方形，细胞器较少。TEM，×2 500) 
    Fig.2 Transmission electron microscopic observation of bronchial epithelial cells with 

only a few organelles in a 16-week-old fetus (×2 500) 

    2.3  17~20周胎肺 

    支气管和终末细支气管管腔逐渐扩大，数量增多，毛细血管增多明显。终蕾上皮立方形细胞增加，胞质

内出现大量的糖原颗粒，主要聚集在细胞顶部，光镜下呈现透明区，可见线粒体、高尔基体、粗面内质网(图

3)。 



    图3  19周时胎肺 (支气管分支增多，上皮细胞多为单层的立方上皮。HE，×400) 
    Fig.3  Microscopic observation of the lung tissue of a 19-week-old fetus, showing 
increased bronchia with monolayer cuboidal lining by epithelial cells (HE, ×400) 

    2.4  21~24周胎肺 

    支气管腔进一步扩大，可见呼吸性细支气管和薄壁的囊泡，大多为立方形上皮和少量的扁平上皮，细胞

器增多，糖原丰富。 

    2.5  25~28周胎肺 

    肺内开始形成原始肺泡，随胎龄增加逐渐增多，原始肺泡壁平整光滑。间质明显变薄，毛细血管进一步

增多，并向原始肺泡靠近。原始肺泡上皮细胞以一种胞核较大、胞质核细胞器较少的原始细胞为主，但开始分

化出含板层小体的Ⅱ型肺泡细胞，呈立方形，胞内糖原减少。板层小体呈椭圆形，其外有界膜包绕，内含平行

排列或向心排列的板层；细胞靠近肺泡腔面可见短小的微绒毛。原始肺泡腔内偶可见板层小体。此时，大部分

立方形细胞均为的Ⅱ型肺泡细胞，在Ⅱ型肺泡细胞浆内可见到许多颗粒状、多泡状和板层状等形状不一的内含

体。内含体的结构与包绕它们的内质网相联系，含有糖原颗粒，可能是成熟板层小体形成过程中不同阶段的表

现形式(图4)。 

    图4  28 周时胎肺 (细胞质内出现大量的糖原颗粒和线粒体、高尔基体、粗面内质网等细胞器。
TEM，×12 000) 

    Fig.4  Transmission electron microscopic observation of the lung tissue from a 28-
week-old fetus, showing numerous glycogen granules and mitochondria, Golgi body, rough 

endoplasmic reticulum etc in the cytoplasm (×12 000) 

    2.6  30~34周胎肺 

    原始肺泡迅速增多，相邻肺泡间的间隔逐渐变薄，富含毛细血管。肺泡上皮仍以Ⅱ型肺泡细胞为主，细

胞内的板层小体及线粒体数目增多，线粒体基质较致密。但扁平的Ⅰ型肺泡细胞较前明显增多。随着胎龄的增



加，原始肺泡进一步增多，原始肺泡间隔(初级隔)向腔内突出，形成次级隔，将原始肺泡不完全分隔(图5、

6)。 

    图5  32周时原始肺泡 (肺泡上皮多为立方形的II型细胞，扁平的I型细胞较少。HE，×400) 
    Fig.5  Microscopic observation of the lung tissue of a 32-week-old fetus, showing 

primitive alveolar with more type 2 than type 1 alveolar cells (HE, ×400) 

    图6  33周时胎肺 (较成熟的II型肺泡上皮细胞，出现椭圆形的板层小体，外面有界膜包绕，内含
向心排列的板层。TEM，×12 000) 

    Fig.6 Transmission electron microscopic observation of the lung tissue of a 33-week-
old fetus, showing mature type 2 alveolar cells characterized by the presence of a few 

lamellar bodies wrapped in limitans, containing concentrically arranged lamina (×12 000) 

    

3  讨论 

    3.1  肺组织分化发育的一般过程 

    人胎肺的发育过程包括管道的分支及管腔上皮的分化，一般分为3个阶段，即假腺期(16周以前)、小管期

(17~24周)和原始肺泡期(25周至出生)[2]。在肺发育的假腺期，主要是肺内支气管向远端快速延伸并不断分

支，且管壁结构逐渐完善，从而形成肺的导气部。肺动脉的支气管分支亦同时发生，但由于只有极少量的血液

流经这些血管，故血管小而不明显。在小管期中，支气管和小支气管腔变大，呼吸部发育突出，上皮尚属未分

化上皮。毛细血管数目及管径增加。原始肺泡期，支气管末端形成大量内壁光滑的原始肺泡。新生毛细血管伴

随着支气管分支的远端延伸也在整个肺组织弥漫出现，间质进一步致密，厚度明显变薄。真正的肺泡出现在

32周左右，随着次级隔的形成和增多，将原始肺泡分隔为成熟肺泡。此时肺的换气功能趋于完善。 



    3.2  两种肺泡上皮细胞的发育分化 

    在原始肺泡期，大量终末囊泡进一步分化成原始肺泡，原始肺泡内表面被覆着内胚层来源的上皮细胞，

被认为是肺泡上皮的干细胞，即成熟肺泡细胞的前体[5]。原始的Ⅱ型肺泡细胞呈低柱状，成熟时呈立方形，

游离面出现短的微绒毛。通常将胞质内糖原改变、细胞腔面微绒毛及板层小体出现等作为Ⅱ型肺泡细胞分化的

结构标志。我们观察到，在胎儿24~25周出现原始的Ⅱ型肺泡细胞，且大部分原始肺泡上皮为Ⅱ型肺泡细胞。

含板层小体的Ⅱ型肺泡细胞的分化与肺气体交换功能的建立密切相关，故此期是肺发育的关键时期。伴随板层

小体的出现，肺泡上皮内糖原颗粒明显减少，这表明糖原的分解与表面活性物质的形成有关[6][7]。本研究

显示，扁平的Ⅰ型肺泡细胞出现在约26 周左右的肺泡，其在肺泡的广泛出现要在30周左右。成熟的Ⅰ型肺泡

细胞形态扁平，在电镜下可见核居中央，无核部分胞浆变薄，并向外广泛延伸，细胞器较少，相邻的Ⅰ型肺泡

细胞以紧密连接的形式连接，紧贴肺泡间隔的表面和毛细血管，参与构成气血屏障[8]。 

    对胎儿时期Ⅰ型肺泡细胞和Ⅱ型肺泡细胞的关系报道较少。有证据表明，在肺泡上皮损伤情况下，Ⅱ型

肺泡细胞能够通过分裂，脱去颗粒而转化为Ⅰ型肺泡细胞，从而修复损伤的肺泡上皮，故认为Ⅱ型肺泡细胞可

能是肺泡上皮的干细胞[1][9]。但在胎肺的发育过程中，我们没有发现向Ⅰ型肺泡细胞转化中的Ⅱ型肺泡细

胞，两种肺泡上皮细胞在胎肺发育过程中几乎同时出现，提示它们可能来源于同一种祖细胞或干细胞，即被覆

于终末细支气管和原始肺泡的内胚层来源的上皮细胞；也提示肺泡上皮细胞的发育过程和肺泡损伤后的修复过

程是不完全相同的，可能因为细胞所处的微环境和调节机制存在差异[10][11]，我们将进一步研究观察证

实。 

    3.3  气血屏障的建立 

    内胚层肺芽是在间充质内发育起来的。初期间充质增殖比内胚层肺芽快，从而把正在发育的支气管分划

为许多小叶。随着不断发育，间充质内的毛细血管逐渐形成增多，并凸向终末囊泡。肺泡腔与毛细血管的间距

逐渐缩短，随着毛细血管网的不断建立，血流带来的氧气对肺泡上皮的分化起了促进作用[12]。我们观察

到，Ⅰ型肺泡细胞的广泛出现是与肺泡间隔毛细血管增加相伴随的。随着毛细血管数目及管径增加，并开始凸

向上皮，使与毛细血管接触处的上皮细胞胞质伸展变薄，分化为扁平的Ⅰ型肺泡细胞。到晚期，肺的分叶状态

逐渐消失，Ⅰ型肺泡细胞变薄，周围结缔组织逐渐减少，毛细血管网紧紧围绕肺泡，气血屏障形成[13]。气

血屏障很薄，依次由肺泡表面液体层、Ⅰ型肺泡细胞与其基膜、肺泡隔薄层结缔组织和毛细血管基膜及内皮细

胞4部分组成。 
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