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文题释义：
细胞共培养技术：在体外将2种或2种以上细胞置于同一培养系统环境中培养孵育，近似模拟细胞在体内生成的微环境。细胞共培养为体外
研究不同细胞之间的相互作用提供了重要的技术平台，目前已形成了多种共培养方法，共培养技术已经深入到了多个学科领域。
旁分泌效应：细胞分泌的生物活性物质包括细胞因子、生长因子、microRNAs和细胞外囊泡等，作用于邻近靶细胞表现出相应的生物学作
用，从而调节微环境稳态及应答外界不良刺激。其中细胞外囊泡包括外泌体、微泡及凋亡体。

摘要
背景：间充质干细胞与巨噬细胞共培养环境中，间充质干细胞能够促进巨噬细胞向抗炎型巨噬细胞极化减轻炎症反应，巨噬细胞能够促进
间充质干细胞成骨分化，两者共培养在调节免疫系统和促进组织再生中发挥重要的作用。
目的：综述间充质干细胞与巨噬细胞共培养方法、影响因素及相互调控的可能机制，为间充质干细胞和巨噬细胞共培养在组织工程中的应
用提供理论依据以及实验方法参考。
方法：第一作者在2023年1-9月应用计算机在PubMed和中国知网数据库中检索1970年1月至2023年9月相关文献，以“mesenchymal stem cells，
macrophages，co-culture”为英文检索词，以“间充质干细胞，巨噬细胞，共培养” 为中文检索词，最终纳入63篇文献进行分析。
结果与结论：①体外间充质干细胞与巨噬细胞共培养体系根据模型可分为直接接触和间接接触共培养，根据维度可分为二维和三维细胞共
培养。②间充质干细胞与巨噬细胞共培养能够促进巨噬细胞向M2型极化，增强间充质干细胞的成骨作用。③在共培养模型中，共培养方
法、共培养比例与时间、巨噬细胞的表型及细胞来源和条件的不同均影响巨噬细胞的免疫调节和间充质干细胞的成骨作用。④共培养中
细胞相互作用可能通过细胞分泌的可溶性因子、细胞外囊泡、细胞-细胞接触和代谢途径调节巨噬细胞的免疫功能，对间充质干细胞的增
殖、迁移和成骨等生物学功能产生一定影响。⑤间充质干细胞和巨噬细胞能改善急性心肌梗死后的心功能、促进上皮创面愈合、减轻肺部
炎症、改善肾功能和促进骨修复。⑥间充质干细胞和巨噬细胞共培养仍存在一些问题：例如共培养的条件选择、共培养细胞良好细胞状态
的保持和相互作用等。⑦间充质干细胞与巨噬细胞共培养改善局部炎症微环境，促进组织再生修复，在组织工程中具有广阔的应用前景。
关键词：间充质干细胞；巨噬细胞；细胞共培养；直接接触；旁分泌；三维共培养体系；组织再生；组织工程
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综  述

0   引言   Introduction
间充质干细胞因具有多向分化潜能以及可从多种组织中获得，被广

泛应用于组织再生领域
[1-2]

。近年来，研究发现间充质干细胞除了具有

多向分化潜能，其所具有的免疫调节特性在组织再生中也发挥重要作用，

即虽然自身不是免疫系统的一部分，但间充质干细胞会通过与免疫细胞

相互作用，分泌抗炎或促炎因子，靶向作用于效应细胞，从而对创区组

织修复发挥作用。巨噬细胞 (Macrophage) 是免疫系统重要的组成成分。

目前，间充质干细胞与巨噬细胞相互作用是再生领域的研究热点。

巨噬细胞分布在全身组织中，每个组织都有其胚胎来源和骨髓来源

的巨噬细胞。巨噬细胞是先天免疫系统的第一道防线，发挥着免疫哨兵

的作用。巨噬细胞还具有可极化特性，可在经典激活巨噬细胞 (classically 
activated macrophages，M1-like) 和替代性活化巨噬细胞 (alternatively 
activated macrophage，M2-like) 之间相互转换

[3]
。M1 型巨噬细胞是抵

御细胞内病原体的第一道防线，具有高水平的吞噬细菌及抗原呈递能

力；M2 型巨噬细胞可负向调节促炎因子并诱导产生抗炎递质，具有高

水平的内吞作用和较低水平的吞噬作用，并且在修复、稳态及代谢等过

程中发挥作用。巨噬细胞的极化在炎症进展和消退过程中发挥着重要

的调节作用
[3]
，近年来人们成功地通过调节巨噬细胞极化来调节其免疫 

功能
[4]
。

多项研究表明，间充质干细胞可促进巨噬细胞向 M2 型极化，巨噬

细胞能促进间充质干细胞成骨分化，两者之间的交叉对话在组织修复中

发挥重要作用，也是近年来研究热点
[5-7]

。研究表明，单纯移植间充质

干细胞进行组织修复存在诸多问题，目前还未见同时移植巨噬细胞和间

充质干细胞的研究。究其原因，可能是关于两者相互作用的机制仍有诸

多不一致，有学者认为是通过直接接触实现，也有研究认为是通过细胞

旁分泌作用实现。因此，体外对两种细胞进行共培养以观察间充质干细

胞和巨噬细胞生物学功能特性，是研究两种细胞作用机制的有效方法。

体外共培养能在一定程度上模拟体内两种细胞的作用关系，为理解间充

质干细胞移植或其旁分泌效应与巨噬细胞的相互作用提供研究模型，将

为同时移植两种共培养细胞或者细胞条件培养液促进组织修复提供理论

依据，从而改善单一细胞移植的缺点，更好地促进组织修复。

目前已有综述聚焦于间充质干细胞与巨噬细胞相互作用与调控机制

的论述分析，对于两种细胞共培养方法的总结相对缺乏。因此，文章将

阐述间充质干细胞与巨噬细胞共培养的方法，并多角度探究了共培养相

互作用的影响因素，同时整理归纳间充质干细胞与巨噬细胞共培养中相

互调控的可能机制以及与疾病治疗的关系，该综述着重于探讨共培养技

术的方法和相互调控机制的多样性，同时也探讨目前共培养中面临的问

题与挑战，旨在为促进间充质干细胞和巨噬细胞共培养的更广泛应用提

供理论依据。

Abstract
BACKGROUND: In the co-culture environment of mesenchymal stem cells and macrophages, mesenchymal stem cells can promote the polarization of 
macrophages into anti-inflammatory macrophages to reduce inflammation, and macrophages can promote the osteogenic differentiation of mesenchymal 
stem cells. The co-culture of both plays an important role in regulating the immune system and promoting tissue regeneration. 
OBJECTIVE: To summarize the methods, influencing factors and possible mechanisms of co-culture between mesenchymal stem cells and macrophages, and to 
provide theoretical basis and experimental methods for the application of co-culture of mesenchymal stem cells and macrophages in tissue engineering. 
METHODS: The first author searched the relevant articles published from January 1970 to September 2023 in PubMed and CNK by computer from January to 
September 2023. The Chinese and English key words were “mesenchymal stem cells, macrophages, co-culture”. Finally, 63 articles were included and analyzed. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) In vitro co-culture of mesenchymal stem cells and macrophages can be divided into direct contact co-culture and indirect 
contact co-culture according to the model, and two-dimensional cell co-culture and three-dimensional cell co-culture according to the dimension. (2) The co-
culture of mesenchymal stem cells and macrophages can promote the polarization of macrophages towards M2 type and enhance the osteogenic effect of 
mesenchymal stem cells. (3) In the co-culture model, the methods of co-culture, the proportion and time of co-culture, the phenotype of macrophages, and 
the cell source and conditions all affected the immune regulation of macrophages and the osteogenesis of mesenchymal stem cells. (4) Cell interaction in co-
culture may regulate the immune function of macrophages, proliferation, migration and osteogenesis of mesenchymal stem cells through cell-secreted soluble 
factors, extracellular vesicles, cell-cell contact, and metabolic pathways. (5) Mesenchymal stem cells and macrophages can enhance cardiac function after acute 
myocardial infarction, promote epithelial wound healing, reduce lung inflammation, improve renal function, and accelerate bone repair. (6) There are still some 
problems in co-culture of mesenchymal stem cells and macrophages, such as the selection of co-culture conditions, the maintenance of good cell state and 
interaction of co-cultured cells. (7) The co-culture of mesenchymal stem cells and macrophages can improve the local inflammatory microenvironment and 
promote tissue regeneration and repair, so it will have a broad application prospect in tissue engineering.
Key words: mesenchymal stem cell; macrophage; cell co-culture; direct contact; paracrine; three-dimensional co-culture system; tissue regeneration; tissue 
engineering
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1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者于 2023 年 1-9 月应用计算机进行 

检索。

1.1.2   检索文献时限   1970 年 1 月至 2023 年 9 月。 
1.1.3   检索数据库   PubMed 和中国知网数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词为“mesenchymal stem cells，macrophages，
co-culture”，中文检索词为“间充质干细胞，巨噬细胞，共培养”。 
1.1.5   检索文献类型   综述性论文和研究性论文等。 
1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以中国知网数据库为例，见图 1。

图 1 ｜中国知网数据库检索策略图

#1 间充质干细胞 
#2 巨噬细胞 
#3 共培养 
#4 #1 in 主题词 
#5 #2 in 主题词

#6 #3 in 主题词 
#7 #4 AND #5 
#8 #4 AND #6 
#9 #5 AND #6 
#10 #3 AND #7

1.1.8   检索文献量   共检索到文献 701 篇，其中于中国知网数据库检索

到 383 篇，PubMed 数据库检索到 318 篇，最后纳入 63 篇，包括中文 3
篇，英文 60 篇。 
1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①文章标题及摘要与主题词相关；②文章内容涉及间

充质干细胞和巨噬细胞共培养的方法、比例以及机制等方面的问题；③

发表于权威专业的杂志且论点论据可靠。

1.2.2   排除标准   ①与研究目的及内容无关的文献；②重复性研究。

1.3   文献质量评估和数据提取   共检索到文献 701 篇，通过筛选和整理

选择符合标准的文献，最后纳入 63 篇符合标准的文献进行综述。文献

筛选流程图见图 2。

第一作者以“间充质干细胞、巨噬细胞、共培养、mesenchymal 
stem cells、macrophages、co-culture”为关键词，通过计算机检索
PubMed、中国知网数据库的相关文献

通过筛选与整理，选择符合标准的 63 篇文献进行综述，其中中文文献
3 篇、英文文献 60 篇，综述性论文 11 篇、研究型论文 52 篇

共检索到中英文文献 701 篇

设定纳入标准及排除标准

图 2 ｜文献筛选流程图
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2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞与巨噬细胞共培养方法   细胞共培养是指在体外

将 2 种或 2 种以上细胞置于同一培养系统环境中培养孵育，近似模拟

体内生成的微环境
[8]
。细胞共培养的历史可追溯到 20 世纪 80 年代， 

LAWRENCE 等
[9]
将大鼠卵巢颗粒细胞和小鼠心肌细胞共培养，发现异体细

胞通过缝隙连接的方式进行交流。在单一培养技术中，细胞通常以二维形

式生长，而组织中具有高度有序的复杂三维网络且相邻细胞类型之间存在

相互作用，共培养技术能够更好地模拟生物实验中的体内细胞生理和相互

作用，且共培养系统可用于评估两种不同细胞类型的细胞间通讯和组成
[10]
。

组织工程的目标是创建有功能的组织，与传统的组织工程培养条件相比，

细胞共培养具有通过辅助细胞反馈控制靶细胞的优势，再现体内发生的相

互作用，这在工程组织中建立结构 -功能关系至关重要。

细胞共培养为体外研究不同细胞之间的相互作用提供了重要的技术

平台，目前此技术已经深入到了多个学科领域，而且发展了多种共培养

方法。目前体外细胞共培养根据模型可以分为直接接触共培养、间接接

触共培养，而根据维度又可以分为二维细胞共培养和三维细胞共培养
[11]
，

二者可交叉使用，见图 3。

接种巨噬细胞，发现脂肪间充质干细胞分泌的前列腺素 E2(Prostaglandin 
E2，PGE2) 能有效促进巨噬细胞从 M1 表型向 M2 表型转化。YAO 等

[16]

将巨噬细胞和脂肪间充质干细胞包裹在明胶 / 海藻酸钠水凝胶微球中，

研究发现所构建的 3D 旁分泌培养系统中精氨酸 1(arginase-1，Arg-1)、
白细胞介素 6、白细胞介素 10、血管内皮细胞生长因子、趋化因子 CXC
配体 13(CXC chemokine ligand 13，CXCL13) 等细胞因子对巨噬细胞表型

转化和抗炎性能均有正向调节的作用，从而有利于创口的愈合。

2.1.3   三维共培养体系   人类细胞系在二维模型中不能准确模拟其在

体内组织的复杂性，许多研究表明体外的三维培养环境呈现一个更

接近体内环境的模型，比二维环境更有利于展现细胞本身的特性。 

ROMERO-LÓPEZ 等
[17]

将巨噬细胞接种在由光交联甲基丙烯酸明胶制成

的 3D 水凝胶支架中与间充质干细胞以 5 ∶ 1(1.25×106
∶ 2.5×105) 的比

例在共培养培养基中直接共培养 4 周，发现间充质干细胞通过抑制 M1
型和增强 M2 型巨噬细胞表型表现出免疫调节活性，且无论加入的巨噬

细胞极化状态如何都能促进间充质干细胞成骨分化，其中 M1 型巨噬细

胞最有效地促进新骨形成，表明在急性炎症阶段 M1 型巨噬细胞对早期

骨形成具有潜在的促进作用。SALDAÑA 等
[18]

将间充质干细胞接种于高

度多孔的聚苯乙烯支架，上室接种间充质干细胞，下室接种巨噬细胞，

将共培养物置于含有体积分数 12.5% 胎牛血清的等体积 RPMI 和 DMEM
的混合物中孵育 72 h，结果表明巨噬细胞与间充质干细胞共培养的条件

培养基对间充质干细胞成骨有抑制作用；然而在 1，25- 二羟基维生素

D3 处理的条件培养基中促炎因子减少且间充质干细胞基质成熟和矿化

增加。TANG等
[19]

研究者将脂肪间充质干细胞和巨噬细胞以 1∶ 1(5×105
：

5×105) 通过 3D 聚乳酸羟基乙酸 (poly lactic-co-glycolic acid，PLGA)/ 聚己

内酯 (polycaprolactone，PCL) 支架在成骨培养基中直接共培养 42 d 发现

巨噬细胞抑制了脂肪间充质干细胞的成骨分化，这可能与脂肪间充质干

细胞分泌的抑瘤素 M(oncostatin M，OSM) 与骨形态发生蛋白 2 分泌减

少有关，此抑制作用可能来自于巨噬细胞分泌的细胞因子或三维支架、

巨噬细胞和脂肪间充质干细胞之间的直接相互作用。以上研究表明细胞

与细胞之间的相互作用在 2D 和 3D 模型中是有差异的。

2.2   间充质干细胞和巨噬细胞共培养相互作用的影响因素

2.2.1   共培养方法   为了比较不同共培养方法的优劣，LUO 等
[20]

将骨髓

间充质干细胞和巨噬细胞分别用 3 种方法共培养，分别为巨噬细胞条件

培养液、间接培养和直接培养，研究发现直接接触对骨髓间充质干细胞

的成骨分化和矿化促进作用最强，细胞 - 细胞接触似乎增加了培养细胞

之间的沟通。间充质干细胞与 M1 直接共培养和与 M1 间接共培养相比，

直接共培养对抑制促炎因子表达的调节作用更有效
[13]
，直接接触似乎发

挥了额外的细胞接触交流作用。也有报道表明，巨噬细胞介导的成骨诱

导需要直接的细胞接触。有学者发现间充质干细胞接种在三维底物中会

减弱体外 M1 型巨噬细胞的活化，增强其对巨噬细胞的免疫调节作用
[21]
。

YAO 等
[16]

通过 qRT-PCR 和 ELISA 分析结果显示，与 2D 旁分泌系统相比，

3D 旁分泌系统中促炎细胞因子的表达显著下调，抗炎细胞因子的表达

显著上调，且应用 3D 旁分泌系统的创面愈合速度要快得多。也有学者

表明与 2D 培养相比，3D 培养后促炎和抗炎基因表达和细胞因子分泌水

平都较低
[17]
，可能是细胞因子与 3D 支架的成分相互反应，限制了其对

细胞本身的作用。细胞 - 细胞接触和信号传递可能是直接接触共培养的

独特和关键特征，细胞间相互作用更全面且激发其在组织工程中的应用，

3D 构造模拟了体内复杂的生长环境特点，提示可根据研究目的选择合

适的培养方法。由于间充质干细胞和巨噬细胞在体内局部微环境中相互

作用的环境是高度复杂、动态和多面性的，体外细胞培养环境并不能反

映间充质干细胞与巨噬细胞之间相互的整体影响，因此决定最终细胞共

培养命运的关键步骤应采用动物研究建模进行进一步的研究。

2.2.2   两种细胞的共培养条件   细胞在体外培养过程中需要有一定的密

度，一般认为细胞培养的密度越高，细胞与细胞之间接触得越多，更有

利于信号的传递和功能的调节。共培养中也需要两种细胞有一定的密度

比例，细胞共培养的比例是影响细胞间相互作用的关键因素。

LU 等
[12]

以巨噬细胞与间充质干细胞比例为 5 ∶ 1 和 1 ∶ 1 分别进

行直接共培养，研究发现在巨噬细胞较高的接种密度下，无论巨噬细胞

表型如何，所有巨噬细胞与间充质干细胞共培养的骨矿化都有所增加。

ZHANG 等
[22]

研究发现 M1 型巨噬细胞和间充质干细胞以 1 ∶ 1 的比例

图注：间充质干细胞与巨噬细胞二维直接接触共培养 ( 左上 )；间充质

干细胞与巨噬细胞在 Transwell 小室二维培养体系中共培养 ( 右上 )；间

充质干细胞与巨噬细胞三维成团 ( 左下 )；接种于具有三维结构的生物

支架材料上 ( 右下 ) 共培养。

图 3 ｜间充质干细胞与巨噬细胞共培养方法

2.1.1   直接接触共培养   即将两种细胞按照一定比例接种于同一培养体

系中，细胞之间直接接触相互作用
[11]
。LU 等

[12]
采用该方法将巨噬细胞

与间充质干细胞以 5 ∶ 1 的比例 ( 巨噬细胞：5×104
个 / 孔；间充质干细 

胞：104
个 / 孔 ) 接种于 24 孔板，在 50% 的巨噬细胞培养基和 50% 的

成骨培养基中体外共培养 4 周，发现间充质干细胞骨矿化程度显著增

强，且巨噬细胞负调控骨保护素，表明巨噬细胞在促进骨矿化的同时还

可能通过骨保护素 / 核转录因子 κB 受体活化因子配体 (receptor activator 
of nuclear factor-κB ligand，RANKL) 信号通路间接影响破骨细胞的活性。

间充质干细胞与巨噬细胞之间存在相互促进的交互作用，LI 等 [13]
将 M1

型巨噬细胞与间充质干细胞共培养，发现 M1 型巨噬细胞可以通过直接

与间充质干细胞相互作用促进间充质干细胞上 CD200 的表达，间充质干

细胞的 CD200 与巨噬细胞的 CD200R 相互作用增强间充质干细胞的免疫

抑制能力，从而促进巨噬细胞向 M2 型极化。

2.1.2   间接接触共培养   即将两种细胞按照一定比例分别接种于不同的

载体上，然后将这两种载体置于同一培养环境之中，使不同种类的细

胞不直接接触仅有培养液的交换。最常用和最经典的模型是 Transwell
小室，是一类小室底具有通透性膜的杯状装置，小室和培养板底部接

种不同种类的细胞，培养时将小室放入培养板从而建立细胞的共培 

养
[8]
，观察两种细胞的分泌因子相互作用。高弘斐等

[14]
将间充质干细胞

以1×105/cm2
浓度接种于Transwell小室中并与M0型巨噬细胞 (1×105/cm2) 

共培养 3 d 后，观察到棒状、星状及树枝状形态的巨噬细胞明显减少，

白细胞介素 10 和白细胞介素 1β 表达增加，肿瘤坏死因子 α 的表达被抑

制，表明间充质干细胞可促进 M0 型巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞极化。

YUAN 等
[15]

采用 0.4 mm 孔径的 Transwell 小室将脂肪间充质干细胞与巨

噬细胞以 1 ∶ 1 的比例共培养 24 h，上室接种脂肪间充质干细胞，下室
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综  述

图注：MSCs 分泌的 miR-466 通过下调 TIRAP-MyD88-NF-κB 信号通路促

进巨噬细胞向 M2 型极化，增加了巨噬细胞的吞噬能力；MSCs 分泌的

TGF-β 增加了巨噬细胞的吞噬能力；MSCs 通过 COX-2/PGE2 上调 AKT/
mTOR 信号通路，控制 LPS/ATP 刺激的巨噬细胞中促炎或抗炎细胞因子

的产生；TGF-β3 和 TSP-1 介导的旁分泌效应使 M1 型巨噬细胞极化为

M2 型巨噬细胞；MSCs 来源凋亡小泡的胞葬作用使巨噬细胞向抗炎表

型 M2 型极化；MSCs 与巨噬细胞的直接接触促进 MSCs 产生 TSG-6，上

调了 CD200 的表达，促进巨噬细胞向 M2 型极化；MSCs 外泌体中的半

乳糖凝集素 1 主要通过上调 JAK-STAT 信号通路促进 M2 型巨噬细胞极

化，上调了 CD206，IL-10，Arg-1，CD163 和 HO-1 的表达；MSCs 分泌的

STC-1 通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路增加 IL-10 的分泌，促进 M2 巨

噬细胞极化；MSCs 分泌的 TSG-6 与巨噬细胞上的 CD44 受体相互作用，

通过降低 TLR2/NF-κB 信号通路降低 TNF-α 的分泌；MSCs 分泌的 PGE2
促进巨噬细胞从 M1 表型向 M2 表型转化；MSCs 与巨噬细胞 3D 共培养

降低了 IL-6 的分泌，上调了 Arg-1，CD206，IL-10，IL-8，bFGF，HGF 及

VEGF 的表达，促进 M2 型巨噬细胞极化。MSCs 为间充质干细胞；IL-1β
为白细胞介素 1β；1L-6 为白细胞介素 6；IFN-γ 为 γ 干扰素；OSM 为抑

瘤素 M；BMP-2 为骨形态发生蛋白 2 ；TGF-β 为转化生长因子 β；LPS 为

脂多糖；IL-10 为白细胞介素 10；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；IL-12 为白

细胞介素 12；TSP-1 为血小板反应蛋白 1；TSG-6 为肿瘤坏死因子刺激蛋

白 6；Arg-1 为精氨酸 1；HO-1 为血红素加氧酶 1；STC-1 为斯钙素 1；
PGE2 为前列腺素 E2；IL-8 为白细胞介素 8；bFGF 为碱性成纤维细胞生

长因子；HGF 为肝细胞生长因子；VEGF 为血管内皮细胞生长因子。

图 4 ｜间充质干细胞对巨噬细胞的调控机制图

直接共培养后矿化增加，而 1 ∶ 4 和 4 ∶ 1 的比例矿化增加不明显，而

M2 巨噬细胞明显促进了间充质干细胞的矿化，且这种作用与巨噬细胞

与间充质干细胞的比例成正比，而 M0 型巨噬细胞无论比例如何都将会

降低间充质干细胞的矿化程度。在 Transwell 共培养系统中以 1 ∶ 1 的

比例将接种在上室巨噬细胞和接种在下室的间充质干细胞共培养 3、7、
14、28 d，研究发现共培养 14 d 时碱性磷酸酶活性水平达到峰值

[22]
。

不同的细胞接种比例和共培养时间都会影响细胞之间的相互作用，但目

前共培养比例与时间的最佳选择仍难以定论，有待研究。

2.2.3   巨噬细胞的表型   间充质干细胞与巨噬细胞共培养的作用结果与

巨噬细胞的表型有关，巨噬细胞可以对间充质干细胞再生过程施加消极

或积极的影响，这取决于它们的极化状态
[23]
。与 M2 型巨噬细胞相比，

M1 型巨噬细胞分泌较多的促炎因子，这种微环境可能更有效地激活间

充质干细胞，使 M1 型巨噬细胞与间充质干细胞直接共培养中间充质干

细胞的骨矿化程度最为突出，充分发挥其成骨潜能和免疫调节作用
[12]
，

因而作者认为 M1 型巨噬细胞在间充质干细胞骨形成中起到协同作用。

ZHANG 等
[22]

以 1 ∶ 1 的比例间接共培养间充质干细胞与不同表型的巨

噬细胞，研究发现 M0 和 M1 型巨噬细胞仅在早中期刺激间充质干细胞

成骨分化，而 M2 型巨噬细胞对间充质干细胞成骨基因的表达具有延迟

的刺激作用，由此可以确定不同表型巨噬细胞与间充质干细胞共培养的

最佳时间，以利用巨噬细胞最大限度地促进间充质干细胞的成骨分化。

但也有学者研究发现 M1 和 M2 型巨噬细胞均抑制了脂肪间充质干细胞

的成骨分化
[19]
，从而可能影响骨愈合，其中 M2 巨噬细胞的抑制作用强

于 M1 巨噬细胞
[24]
。 

上述研究结果的不同可能是由于细胞种类来源、诱导巨噬细胞极化

的方法、共培养比例和培养基种类不同所导致的，且有研究发现 M2 型

巨噬细胞比 M1 型巨噬细胞存活时间更长
[25]
，说明不同表型巨噬细胞的

存活差异也可能会影响共培养系统，因此巨噬细胞在间充质干细胞成骨

分化中的确切作用仍需要更全面、更准确的研究。

2.2.4   间充质干细胞的来源   所有间充质干细胞亚群不仅具有自我更新

能力和多向分化潜力，还具有免疫调节特性，不同来源的间充质干细胞

具有不同的治疗潜力。高弘斐等
[14]

将外周血间充质干细胞和骨髓间充

质干细胞与 M0 型巨噬细胞分别共培养 3 d 后采用 Bio-Plex 免疫微球法

检测各组上清液的细胞因子含量，结果表明两种间充质干细胞与 M0 共

培养均可促进白细胞介素 10、白细胞介素 1β 的表达同时抑制肿瘤坏死

因子 α 的表达，促进 M0 型巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞极化，且骨髓间

充质干细胞的调节能力强于外周血间充质干细胞，表明外周血间充质干

细胞和骨髓间充质干细胞均具有炎症免疫调节潜力并具有差异性。 
JIN 等

[26]
比较了骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干细胞和脐血间充

质干细胞的抗炎活性，脐血间充质干细胞最能抑制脂多糖刺激的大鼠肺

泡巨噬细胞释放的炎症细胞因子 ( 包括白细胞介素 1α、白细胞介素 6 和

白细胞介素 8)；研究结果表明，与成人来源的脐血间充质干细胞相比，

原始脐血间充质干细胞更具有生物学优势，这使脐血间充质干细胞成为

临床应用细胞治疗的有用模型。PESHKOVA 等
[27]

比较脂肪组织、骨髓、

牙龈、胎盘和脐带来源的间充质干细胞在 2D 和 3D 培养条件下细胞因

子和生长因子的分泌量，并评估了不同间充质干细胞来源的条件培养基

对体外巨噬细胞极化的影响，结果表明脐带来源的间充质干细胞条件培

养基中细胞因子和生长因子水平最高，对巨噬细胞有显著的抗炎作用，

具有广阔的应用前景。ALANAZI 等 [28]
也提出脐带似乎是间充质干细胞的

最佳来源，因为与体内其他部位相比，脐带具有易于提取、无创采集、

更强的自我更新能力和免疫调节特性。

与来自正常宫颈 (normal cervix，NCx) 的间充质干细胞相比，来自

宫颈癌 (cervical cancer，CeCa) 的间充质干细胞有更大的潜力促进 M2 型

巨噬细胞极化，并增加吞噬型巨噬细胞的百分比；M2 型巨噬细胞内白

细胞介素 10 和吲哚胺 2-3 双加氧酶 (indoleamine 2-3 dioxygenase，IDO)
表达增加，且具有降低 T 细胞增殖的能力

[29]
，这提示了 CeCa- 间充质

干细胞在体外抗肿瘤免疫中的作用，但有必要在动物模型中评估这些能

力，以分析肿瘤环境中 M2 巨噬细胞亚群的增加。

尽管这些间充质干细胞具有相似的分化能力，但当用于治疗目的时，

它们可能发展出不同的抗炎或修复潜能。评估不同来源间充质干细胞的

潜力，以选择最佳来源进行细胞治疗，这些信息为间充质干细胞在不同

疾病状态下的治疗应用提供了新的实验依据，但目前不同来源间充质干

细胞与巨噬细胞共培养的比较研究还较为缺乏。

2.3   间充质干细胞与巨噬细胞共培养中相互调控的可能机制   目前发现

间充质干细胞与巨噬细胞共培养可能通过可溶性因子、细胞外囊泡，细

胞间接触及代谢途径进行相互调控，间充质干细胞通过磷脂酰肌醇 3 激

酶 (phosphoinositide 3-kinase，PI3K)/ 蛋白激酶 B(protein kinase B，Akt)，
髓样分化因子 88(myeloid differentiation factor 88，MyD88)- 核转录生长

因子 κB及 Janus激酶 (Janus kinase，JAK)/信号转导子和转录活化子 (signal 
transducer and activator of transcription，STAT) 等信号通路调节巨噬细胞

的免疫功能，巨噬细胞也通过上述途径对间充质干细胞的增殖、迁移及

成骨能力产生一定影响，间充质干细胞与巨噬细胞的相互作用的调控机

制的重要性越来越不可忽视，见图 4，5。

2.3.1   共培养中巨噬细胞和间充质干细胞分泌的可溶性因子促进生物学

功能的改变——旁分泌效应   无论是直接接触共培养还是间接接触共培

养，细胞在培养过程中会释放一些可溶性分子至培养液中，从而作用于

周围细胞，发生功能改变。环氧合酶 2(cyclooxygenase-2，COX-2) 在炎

症过程中负责将花生四烯酸转化为 PGE2 等类型前列腺素，有研究报道

间充质干细胞与巨噬细胞直接共培养通过 COX-2-PGE2 途径促进间充质

干细胞早期骨形成
[12]
，间充质干细胞亦通过此途径增加 M2 型巨噬细

胞来改善心脏损伤
[30]
。XIA 等

[31]
通过实验证明经 Transwell 系统将人脐
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轻炎症反应，提高吞噬能力
[38]
。间充质干细胞分泌的肿瘤坏死因子刺激

蛋白 6(tumor necrosis factor-stimulated protein 6，TSG-6) 与巨噬细胞上的

CD44 受体相互作用，通过降低 TLR2/ 核转录因子 κB 信号通路降低促炎

因子的分泌
[39]
。

2.3.2   细胞外囊泡   近年来越来越多的研究表明，间充质干细胞通过释放

细胞外囊泡的方式来发挥旁分泌功能，从而对巨噬细胞功能发挥影响。SHI
等

[40]
通过 Transwell 系统共培养证明间充质干细胞分泌的细胞外囊泡中含

有的 miR-466 抑制了 Toll/ 白细胞介素 1 受体衔接蛋白 (Toll/interleukin-1 
receptor domain-containing adaptor protein，TIRAP) 表达，导致 MyD88-
核转录因子 κB 信号通路下调，从而使表型平衡向 M2 极化倾斜，发挥免

疫调节作用并增强吞噬作用，进一步减轻肺炎的严重程度。间充质干细胞

分泌的细胞外囊泡也可以通过直接与巨噬细胞培养把 miR-223-3p 转移到

巨噬细胞中，改变基因表达和生物活性，降低巨噬细胞的炎症反应
[41]
。XU   

等
[42]

则是使用生物活性玻璃 (bioactive glasses，BG) 预处理间充质干细胞

分泌的细胞外囊泡，使其 miR-125a-5p 表达上调，与巨噬细胞直接培养促

进巨噬细胞向抗炎型和血管生成表型的极化。

目前，间充质干细胞外泌体已经成为治疗炎症性疾病的一种新的

无细胞替代方法。间充质干细胞来源的凋亡小泡 (apoptotic vesicles，
APOVs) 的胞葬作用使巨噬细胞在 2 型糖尿病肝中向抗炎表型转化，恢复

肝巨噬细胞的稳态，改善 2 型糖尿病病情
[43]
。与巨噬细胞培养的脂肪间

充质干细胞来源的外泌体主要通过线粒体 DNA 的转移，有效改善巨噬

细胞的线粒体完整性和氧化磷酸化水平，从而恢复气道巨噬细胞的代谢

和免疫稳态，减轻肺部炎症病理反应
[44]
。TEO 等

[45]
发现间充质干细胞

外泌体通过催化腺苷的产生，进而与腺苷受体 A2A 和 A2B 结合，激活

AKT/ 细胞外调节蛋白激酶 (extracellular regulated protein kinases，ERK)
依赖的信号通路，从而促进巨噬细胞向 M2 型极化。通过 Transwell 系统

共培养发现肿瘤坏死因子 α 诱导的间充质干细胞 (T-MSCs) 外泌体中的半

乳糖凝集素 1 主要通过 JAK/STAT 信号通路促进子宫内膜巨噬细胞向 M2
表型极化，从而减轻子宫内膜的纤维化

[46]
。

关于巨噬细胞外泌体对间充质干细胞作用的研究则比较少，有研究

表明，极化状态不同的巨噬细胞来源的细胞外囊泡中的 miRNA 也参与

了骨再生正向或负向的调节，采用 Transwell 系统间接共培养研究表明

M1-EVs 抑制骨再生，而 M2-EVs 对骨再生具有诱导作用
[47]
。

2.3.3   细胞 - 细胞接触   虽然大多数报道认为间充质干细胞的免疫调节

特性依赖于其可溶性因子的分泌，但细胞间直接接触对其功能也起着重

要作用。NICOLAIDOU 等
[48]

研究表明间充质干细胞与巨噬细胞是通过细

胞间直接接触激活了 STAT3 信号通路，促进了 OSM 分泌，联合其他可

溶性因子，促进了间充质干细胞成骨分化。LI 等 [13]
也发现间充质干细

胞来源 TSG-6 介导的旁分泌效应的增强依赖于间充质干细胞与巨噬细胞

直接接触作用，促使 M1 型巨噬细胞极化为 M2 型巨噬细胞；细胞间接

触作用还上调了间充质干细胞 CD200 的表达，而上调的 CD200 介导了

两细胞之间的直接相互作用，由此证实间充质干细胞是免疫调节器和免

疫传感器，可感知可溶性因子和细胞接触介导的信号引起的动态微环境。

2.3.4   代谢途径   除了通过可溶性因子和细胞接触靶向作用于巨噬细胞外，

代谢途径的调节在间充质干细胞与巨噬细胞相互调控中占有重要地位。

最近的研究证明，糖酵解通过代谢重编程在调节巨噬细胞极化过

程中起着重要作用。YUAN 等
[15]

通过 Transwell 系统共培养研究发现脂

肪间充质干细胞通过防止 M1 型巨噬细胞过度表达缺氧诱导因子 1α(Hy-
poxia inducible factor-1α，HIF-1α) 来重新编程 M1 型巨噬细胞的糖酵解

途径，从而抑制巨噬细胞的 M1 型极化；同时，M1 型巨噬细胞分泌的

琥珀酸促使脂肪间充质干细胞分泌 PGE2，促进巨噬细胞从 M1 表型转

变为 M2 表型，从而来减轻结肠炎症。DENG 等
[49]

的进一步实验也表明

骨髓间充质干细胞分泌的外泌体是通过抑制细胞糖酵解来调节小鼠肺泡

巨噬细胞系 MH-S 细胞的极化。氧化应激在巨噬细胞对间充质干细胞的

调控中也起到重要作用，巨噬细胞以类似于使用抗氧化剂 N- 乙酰半胱

氨酸 (N-acetyl cysteine，NAC) 的方式降低骨髓间充质干细胞产生的细胞

内活性氧的增加水平进而调控成骨分化
[20]
，但若巨噬细胞转移异常线

粒体则会改变了间充质干细胞的代谢状态，进而导致成骨分化障碍
[50]
。

TEISSIER 等
[51]

也发现 M0 型巨噬细胞与线粒体代谢受损的间充质干细胞

共培养可纠正氧化还原失衡，恢复稳态代谢。在慢性炎症中，将间充质

带间充质干细胞与小鼠肺泡巨噬细胞 NR8383 以 5 ∶ 1 的比例共培养，

人脐带间充质干细胞分泌的斯钙素 1(stanniocalcin-1，STC-1) 通过激活

NR8383 PI3K/Akt/ 哺乳动物雷帕霉素 (mammalian target of rapamycin，
mTOR) 信号通路增加白细胞介素 10 的分泌，促进 M2 巨噬细胞极化。

也有学者提出间充质干细胞衍生的 COX-2/PGE2 在 THP-1 分化的人巨噬

细胞中负责 Akt/mTORC1/ 磷酸化 4E 结合蛋白 1[phopho-4E (eIF4E)-binding 
protein 1，4E-BP1] 的激活和抗炎极化

[32]
。ZHOU 等

[33]
也提出经 Transwell

系统共培养 ( 巨噬细胞∶间充质干细胞 =5 ∶ 1)，巨噬细胞白细胞介素

10 和白细胞介素 37 表达的增加部分与 PI3K/Akt 通路的调节有关。LIU
等

[34]
发现间充质干细胞通过旁分泌作用抑制促炎型巨噬细胞的极化可

能是通过影响肿瘤坏死因子 α/ 核转录因子 κB 信号通路重塑 M1 型巨噬

细胞功能实现的。另外当巨噬细胞在牙囊干细胞条件培养液共培养时

转化生长因子 β3(transforming growth factor-β3，TGF-β3) 和血小板反应

蛋白 1(Thrombospondin-1，TSP-1) 介导的旁分泌效应也能够使 M1 型巨

噬细胞极化为 M2 型巨噬细胞
[35]
。通过收集检测间接共培养的培养基

和极化巨噬细胞的条件培养基发现骨形态发生蛋白 2 和 OSM 成骨因子

的分泌介导了间充质干细胞的成骨分化
[22]
。提取巨噬细胞接种于骨诱

导双相磷酸钙陶瓷培养后的上清液，并将其与间充质干细胞共培养，结

果发现巨噬细胞趋化因子可促进间充质干细胞迁移和骨形成
[36]
。不同

极化状态来源巨噬细胞分泌的细胞因子对间充质干细胞的作用不一，经

Transwell 系统共培养 M1 型巨噬细胞分泌的细胞因子白细胞介素 1β、白

细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 及 γ 干扰素等对间充质干细胞的增殖有抑

制作用，M2 型巨噬细胞分泌的细胞因子白细胞介素 10、转化生长因子

β1(transforming growth factor-β1，TGF-β1)、TGF-β3 及血管内皮生长因子

等则可促进间充质干细胞增殖
[37]
。通过间接共培养间充质干细胞分泌

的 TGF-β 可通过 Akt/ 叉头框转录因子 O 亚族 1(forkhead box transcription 
factor O1，FoxO1) 信号通路使脂多糖刺激的巨噬细胞向 M2 型极化，减

图注：M1 型巨噬细胞分泌的细胞因子 IL-1β，1L-6，TNF-α，IFN-γ 对

MSCs 的增殖有抑制作用，M2 型巨噬细胞分泌的细胞因子 IL-10，
TGF-β1，TGF-β3，VEGF 等则可促进 MSCs 增殖；MSCs 与巨噬细胞的直

接接触促进 MSCs 产生 TSG-6，上调了 CD200 的表达；MSCs 与巨噬细

胞共培养促进 MSCs 迁移和增殖及骨折愈合；巨噬细胞分泌的 BMP-2 和

OSM 介导了 MSCs 的成骨分化；在骨质疏松的情况下，巨噬细胞发生

氧化异常并转化为 M1 型，导致线粒体从巨噬细胞向 MSCs 转移增加，

影响了 MSCs 的成骨分化。MSCs 为间充质干细胞；IL-1β 为白细胞介素

1β；1L-6 为白细胞介素 6；IFN-γ 为 γ 干扰素；OSM 为抑瘤素 M；BMP-2
为骨形态发生蛋白 2 ；TGF-β 为转化生长因子 β；LPS 为脂多糖；IL-10
为白细胞介素 10；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；IL-12 为白细胞介素 12；
TSP-1 为血小板反应蛋白 1；TSG-6 为肿瘤坏死因子刺激蛋白 6；Arg-1 为

精氨酸 1；HO-1 为血红素加氧酶 1；STC-1 为斯钙素 1；PGE2 为前列腺

素 E2；IL-8 为白细胞介素 8；bFGF 为碱性成纤维细胞生长因子；HGF 为

肝细胞生长因子；VEGF 为血管内皮细胞生长因子。

图 5 ｜巨噬细胞对间充质干细胞的调控机制图
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干细胞与巨噬细胞共培养来重新编程糖酵解途径及线粒体生物能以调节

炎症优化骨稳态。

综上所述，间充质干细胞与巨噬细胞共培养中相互调控的可能机制

具有复杂性和多样性，细胞外微环境对共培养细胞的功能发挥具有重要

作用，间充质干细胞与巨噬细胞的相互靶向作用是调节炎症反应和促进

骨再生的有效策略。了解间充质干细胞和巨噬细胞之间的协同串扰，根

据临床需求精准调控两种细胞的共培养结果使治疗水平达到最优，对于

实现有益的生物学功能和改善再生结果的应用具有重要意义，见表 1。

噬细胞极化，减少心肌的纤维化从而改善心功能
[54]
。

对于皮肤损伤的修复，YANG 等
[55]

通过姜黄素促进骨髓间充质干细

胞增殖，诱导 M2 型巨噬细胞极化，为皮肤创面愈合创造了再生免疫微

环境。DI 等 [56]
研究发现局部移植的间充质干细胞分泌的 TSG-6 使角膜

上皮细胞增殖增加，促进 M2 型巨噬细胞极化，增强其吞噬能力，进而

促进糖尿病小鼠角膜上皮创面愈合。

鼻内给予间充质干细胞可导致新生小鼠缺氧缺血脑损伤模型中反

应性星形胶质细胞和小胶质细胞减少，小胶质细胞向 M2 表型极化，病

变周围瘢痕的消除
[57]
。LI 等 [58]

研究发现间充质干细胞的早期干预可通

过免疫调节和旁分泌作用有效抑制糖尿病大鼠肾巨噬细胞的浸润和炎症

细胞因子的表达，恢复了免疫微环境的稳态，改善了肾功能和肾小球硬

化。ASAMI 等 [59]
将鼻内接种肺炎链球菌的小鼠静脉注射间充质干细胞，

促炎因子和肺炎球菌感染后肺部的细菌负荷均显著降低。巨噬细胞在肺

损伤早期分泌白细胞介素 1β，于急性呼吸窘迫综合征模型 Wistar 大鼠

中注射骨髓和脂肪来源的间充质干细胞后肿瘤坏死因子 α 及白细胞介素

1β 水平降低，促进炎症修复改善肺功能
[60]
。

提高间充质干细胞的成骨性能从而促进其成骨分化是治疗骨缺损性

疾病的关键。而不同状态下的巨噬细胞所形成的微环境也会影响到间充

质干细胞的成骨性能。VI 等 [61]
建立巨噬细胞耗竭转基因小鼠模型，研

究发现巨噬细胞的耗竭会导致间充质干细胞的减少，降低其向成骨细胞

分化的能力，延缓骨愈合。在截骨模型中加入白细胞介素 4 和白细胞介

素 13 诱导骨折区域的 M2 表型，干预第 21 天后相较于对照组有更多的

骨形成
[62]
，证明了诱导增加 M2 型巨噬细胞数量对骨修复的促进作用。

巨噬细胞和间充质干细胞的相互作用似乎是从调节局部巨噬细胞的数

量及极化状态来维持骨稳态和促进骨折修复。而改善组织微环境炎症状态

是组织修复保护的前提和基础，巨噬细胞具有高度可塑性，间充质干细胞可

调控巨噬细胞极化，进而对组织炎症反应进行调节，治疗炎症性疾病，促进

局部损伤修复。未来可通过将特定状态下的间充质干细胞和巨噬细胞共培

养来构建促进间充质干细胞成骨分化或促进组织修复的模型，为临床骨缺

损、肺炎、心血管疾病等的治疗和组织再生提供新的方法和策略，见表 2。

表 1 ｜间充质干细胞与巨噬细胞相互调控的生物学相关研究汇总

第一作者 发表

年份

细胞因子及相关

调控信号通路

研究结果 意义

CHOI [39] 2011 TLR2/NF-κB TSG-6 降低 TLR2/
NF-κB信号通路表达，

减少促炎因子的分泌

使用 hMSCs 或 rhTSG-6 可

能比目前的抗炎疗法更有

优势

FREYTES [37] 2013 IL-1β，IL-6，
TNF-α，IFN-γ

促进 MSCs 增殖 抗炎环境比促炎环境更适

合治疗性的 MSCs
LU [12] 2017 COX-2-PGE2 促进 MSCs 成骨分化 通过调节炎症反应优化骨

愈合和其他再生过程

ZHANG [22] 2017 BMP-2，OSM 促进 MSCs 成骨分化 巨噬细胞在间充质干细胞

成骨分化过程中起到关键

作用，为其在骨再生治疗

提供重要的参考

CHEN [35] 2018 TGF-β3，TSP-1 促进 M2 型巨噬细胞

极化

牙囊干细胞有望作为以
MSCs 为基础免疫治疗的

细胞来源

WANG [36] 2018 CCL2，CCL3，
CCL4，CCL5，
CXCL2，
CXCL10，CXCL16

促进 MSCs 迁移和骨

形成

设计具有免疫调节能力的

骨替代材料，以内源性招

募宿主干细胞进行骨再生

JIN [30] 2019 COX-2-PGE2 促进 M2 型巨噬细胞

极化，改善糖尿病性

心肌病

为糖尿病性心肌病的治疗

提供新的有效措施

LIU [38] 2019 Akt/FoxO1 促进了 TGF-β 在脂多

糖刺激的巨噬细胞向
M2 型极化，提高吞

噬能力

为败血症提供潜在的治疗

策略

SHI [40] 2021 TIRAP-MyD88-
NF-κB

miR-466 下调 TIRAP-
MyD88-NFκB 表达，

促进巨噬细胞向 M2
型极化，增强吞噬作

用，MSCs 可显著降低

耐多药铜绿假单胞菌

引起的肺炎的死亡率

为治疗耐多药的医院获得

性肺炎和呼吸机相关性肺

炎开辟了一个新的治疗领

域

LIU [34] 2022 NF-κB 重塑 M1 型巨噬细胞

功能

负载来自牛皮肤的胶原蛋

白支架的 MSCs 在促进慢

性糖尿病创面愈合、预防

溃疡复发方面具有潜在的

临床应用价值

TNF-α，IL-
10，TGF-β1， 
TGF-β3，VEGF

抑制 MSCs 增殖

LI [46] 2022 JAK/STAT 半乳糖凝集素 1 通过
JAK/STAT 促进巨噬细

胞向 M2 型极化

有助于宫腔粘连的病理机

制和治疗策略的研究

XIA [31] 2023 PI3K/AKT/mTOR 增加 IL-10 的分泌，促

进 M2 型巨噬细胞极

化

为 STC-1 刺激 PI3K/AKT/
mTOR 通路的机制奠定基

础

TEO [45] 2023 AKT/ERK 促进巨噬细胞向 M2
型极化

对预测 MSCs 外泌体制剂

的免疫调节能力有重要意

义

表注：MSCs 为间充质干细胞；IL-1β 为白细胞介素 1β；1L-6 为白细胞介素 6；
TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；IFN-γ 为 γ 干扰素；BMP-2 为骨形态发生蛋白 2；OSM

为抑瘤素 M；TGF-β 为转化生长因子 β；NF-κB 为核转录因子 κB；TSP-1 为血小板

反应蛋 1；CCL 为趋化因子 (C-C- 基元 ) 配体；CXCL 为血清趋化因子配体；TSG-6 为

肿瘤坏死因子刺激蛋白 6；IL-10 为白细胞介素 10；VEGF 为血管内皮细胞生长因子；

STC-1 为斯钙素 1。

2.4   间充质干细胞与巨噬细胞共培养与疾病治疗的关系   近年来研究发

现，间充质干细胞和巨噬细胞在治疗缺血性心脏病中有着密切联系。

DAYAN 等
[52]

将间充质干细胞注入小鼠急性心肌梗死模型中，实验发现

M2 型巨噬细胞在心脏中的比例增加，其心脏功能显著改善。LIAO 等
[53]

发现心肌内注射的间充质干细胞可通过分泌血清骨膜蛋白诱导 M2 型巨

噬细胞的极化，减少梗死面积且显著改善急性心肌梗死后的心功能。预

处理的脂肪间充质干细胞可通过 PI3K/STAT3 通路调节心肌梗死大鼠的巨

表 2 ｜间充质干细胞与巨噬细胞治疗多种疾病的相关研究汇总

第一作者 发表

年份

实验模型 主要结论 意义

DAYAN[52] 2011 免疫缺陷

的急性心

肌梗死小

鼠模型

间充质干细胞的注射能

够增加 M2 型巨噬细胞极

化，IL-10 表达增加，凋

亡的心肌细胞减少，改善

心脏功能

为间充质干细胞新的作

用机制提供了证据，并

提示进一步研究 IL-10
分泌在心肌梗死后心脏

再生中作用的必要性

DONEGA[57] 2014 缺氧缺血

脑损伤新

生小鼠模

型

骨髓间充质干细胞治疗使

小胶质细胞向 M2 表型极

化，病变周围胶质瘢痕的

消除

进一步描述了骨髓间充

质干细胞作为未来新生

儿缺氧缺血性脑损伤治

疗策略的作用

VI[61] 2015 巨噬细胞

耗竭转基

因小鼠模

型

巨噬细胞的耗竭会导致间

充质干细胞的减少，降低

其向成骨细胞分化的能

力，延缓骨愈合

巨噬细胞分泌因子参与

调节间充质干细胞分化

可能对骨骼健康有治疗

价值

YANG[55] 2018 皮肤创伤

转基因
C57BL/6
小鼠模型

姜黄素预处理的间充质干

细胞诱导 M2 型巨噬细胞

极化，促进皮肤创面愈合

为未来皮肤创面修复的

治疗提供了新的策略

SILVA[60] 2018 急性呼吸

窘迫综合

征 Wistar
大鼠模型

间充质干细胞的移植降低
TNF-α 和 IL-1β 的表达，

促进炎症修复改善肺功能

间充质干细胞疗法在实

验性急性呼吸窘迫综合

征中有一定前景

SCHLUNDT[62] 2018 股骨骨折

小鼠模型

诱导增加 M2 型巨噬细胞

数量对骨修复的促进作用

巨噬细胞在骨再生过程

中的重要性和必要性

LEE[54] 2019 心肌梗死
Wistar 大
鼠模型

正丁烯基苯酞预处理的

脂肪间充质干细胞通过
PI3K/STAT3 通路使巨噬细

胞极化为 M2 细胞

探讨了正丁烯基苯酞对

心肌梗死后心肌成纤维

细胞浸润减弱的脂肪来

源的干细胞所致心律失

常的临床疗效的可能性

LIAO[53] 2020 急性心肌

梗死转基

因 C57BL/6
小鼠模型

间充质干细胞诱导巨噬细

胞向抗炎表型极化

Nes+
心脏间充质干细胞

比 Nes+
骨髓间充质干

细胞对急性心肌梗死后

心脏愈合有更大的疗效

表注：IL-10 为白细胞介素 10；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；IL-1β 为白细胞介素 1β。
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综  述

2.5   长期的影响   细胞与细胞之间的相互作用在组织和器官发育中很重

要，在组织工程中，引入共培养来研究间充质干细胞和巨噬细胞之间相

互调控作用仍存在一些问题：①细胞共培养的条件如共培养液、共培养

的比例、共培养的时间需要进一步的摸索；②保证处于共培养系统的间

充质干细胞和巨噬细胞保持良好的细胞状态；③共培养细胞能够相互作

用，且互相支持彼此的生理或分化功能；④细胞在体外共培养的生长情

况与体内的生长情况存在一定差异，不能准确模拟体内的真实情况。

3   小结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   间充质干细胞是一种

新兴的治疗炎症和促进组织再生的方法，正进入早期临床试验阶段。巨

噬细胞是一种重要的天然免疫细胞，几乎存在于所有炎症组织，发挥着

关键作用。目前发现间充质干细胞与巨噬细胞通过可溶性因子、细胞外

囊泡、细胞间接触及代谢途径进行相互调控，间充质干细胞通过 PI3K/
Akt，MyD88- 核转录因子 κB 及 JAK-STAT 等信号通路调节巨噬细胞，巨

噬细胞也通过上述途径对间充质干细胞的增殖、迁移及成骨能力产生一

定影响，间充质干细胞与巨噬细胞的相互作用越来越不可忽视
[63]
。

表 3 是间充质干细胞与巨噬细胞共培养方法研究时间脉络表。

细胞共培养理论和技术仍需成熟完善，且间充质干细胞和巨噬细胞

在体内局部微环境中相互作用是高度复杂、动态和多方面的，相互调控

的具体作用机制仍有许多不明确之处，相互作用的最终结果取决于多种

因素，而最终结果并非总是有益的，且目前多数研究均仅停留在基础研

究阶段，尚未进入早期临床试验阶段，其中仍存在一些问题有待研究。

显然需要更多的研究来确定特定疾病和疾病阶段中的这些因素对两种细

胞相互作用的影响，并使这种相互作用可以预测和改变，确保有利的结

果，优化间充质干细胞与巨噬细胞临床运用方式，对于其治疗的发展具

有重要意义。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   间充质干细胞因其多向分化潜能

被广泛应用于再生领域，而巨噬细胞是免疫系统的重要组成部分，目前

间充质干细胞和巨噬细胞的相互作用是再生领域的研究热点。现已有大

表 3 ｜间充质干细胞 (MSCs) 与巨噬细胞共培养方法研究时间脉络表

第一作者 发表

年份

MSCs
来源

巨噬细

胞类型

共培养方法 研究结果 应用意义

直接接触共培养
(Mφ ∶ MSCs)

间接接触共培养
(Mφ ∶ MSCs)

3D 接触共培养
(Mφ ∶ MSCs)

FREYTES [37] 2013 人骨髓间

充质干细

胞

THP-1
细胞

1 ∶ 1 于新鲜的 RPMI-
1640 培养基中共培养
3 d

1∶1、2∶1、4∶1、
6 ∶ 1 于 Transwell
系统共培养 2 d

未描述 M2 巨噬细胞及其相关细胞因子促

进 MSCs 的增殖

抗炎环境比促炎环境更适

合治疗性的 MSCs

ZHANG [22] 2017 人脂肪组

织间充质

干细胞

THP-1
细胞

4 ∶ 1、1 ∶ 1 和 1 ∶ 4
的比例于混合培养基

共培养 4 周

4 ∶ 1 Transwell 系
统共培养于混合培

养基共培养 3，7，
14，28 d

未描述 M2 型巨噬细胞通过分泌可溶性因

子促进 MSCs 的增殖和成骨分化

巨噬细胞在间充质干细胞

成骨分化过程中的起到关

键作用，为其在骨再生治

疗提供重要的参考

LU [12]  2017 小鼠骨髓

间充质干

细胞

小鼠骨

髓巨噬

细胞

1 ∶ 1 和 5 ∶ 1 于混

合成骨 -巨噬细胞培

养基共培养 4 周

未描述 未描述 M1 型巨噬细胞通过 COX-2-PGE2 途

径促进 MSCs 的成骨

通过调节炎症反应优化骨

愈合和其他再生过程

SALDAÑA [18] 2017 人骨髓间

充质干细

胞

THP-1
细胞

未描述 未描述 将 MSC 接种于高度多

孔的聚苯乙烯支架，

与 dTHP-1 以 1 ∶ 5 于
Transwell 共培养 24 h

1，25- 二羟基维生素 D3 减少了间

充质干细胞和巨噬细胞共培养中促

炎细胞因子的产生，并促进炎症环

境中的间充质干细胞成骨分化

三维基质和 1，25- 二羟基

维生素 D3 的局部作用可能

促进可溶性介质的平衡，

以修复功能性骨

TANG [19] 2019 人脂肪组

织间充质

干细胞

THP-1
细胞

未描述 未描述 以 1 ∶ 1 的比例在 3D
聚乳酸 -羟基乙酸 / 聚
己内酯支架上用成骨

培养基共培养 42 d

MSCs 和巨噬细胞在三维支架的相

互作用对 MSCs 成骨分化有抑制作

用，从而可能影响骨愈合能力

炎症可能调节骨微环境中
MSCs 基础骨构建的成骨细

胞活性，骨再生治疗前控

制炎症可能是必要的

NATHAN [63] 2019 小鼠骨髓

间充质干

细胞

小鼠骨

髓巨噬

细胞

5∶1 于混合成骨 -巨

噬细胞培养基共培养
0，24，48，72，96 h

未描述 未描述 M1 型巨噬细胞向 M2 巨噬细胞的

转化对促进 MSCs 成骨至关重要

优化免疫调节可以增强和

加速骨再生反应

LUO [20] 2020 小鼠骨髓

间充质干

细胞

RAW 
264.7

1 ∶ 1 于双倍体积成

骨培养基共培养 24 h
1 ∶ 1 于 Transwell
系统共培养 24 h

未描述 巨噬细胞通过下调活性氧促进骨髓

间充质干细胞成骨，且直接接触共

培养成骨作用最强

靶向 MSCs- 巨噬细胞的相

互作用是调节干细胞命运

和促进骨再生的有效策略

ROMERO-
LÓPEZ [17]

2020 人骨髓间

充质干细

胞

人外周

血单核

细胞

未描述 未描述 将巨噬细胞接种在 3D
水 凝 胶 支 架 中， 以
5 ∶ 1 于共培养液共培

养 4 周

巨噬细胞会增加MSCs的成骨分化，

其中促炎 M1 型巨噬细胞促进新骨

形成最为有效

三维共培养模型为体外骨

模型的的设计奠定了基础

YUAN [15] 2022 脂肪来源

间充质干

细胞

小鼠骨

髓巨噬

细胞

未描述 1 ∶ 1 于 Transwell
系统共培养 24 h

未描述 M1 型巨噬细胞分泌的代谢产物促

进 MSCs 分泌抗炎细胞因子，MSCs
抑制巨噬细胞向 M1 型极化

通过 MSCs 与巨噬细胞相

互作用为溃疡性结肠炎的

治疗提供了一个新的视角

量关于间充质干细胞与巨噬细胞相互作用的相关综述，而该综述与其他

相关综述的区别在于较为全面地阐述了间充质干细胞与巨噬细胞共培养

的方法，并多角度探究了共培养相互作用的影响因素，同时整理归纳了

间充质干细胞与巨噬细胞共培养中相互调控的可能机制以及与疾病治疗

的关系，该综述着重于探讨共培养技术的方法和相互调控机制的多样性，

同时也探讨目前共培养中面临的问题与挑战。

3.3   综述的局限性   该综述主要探讨了间充质干细胞和巨噬细胞之间的

相互作用，缺乏细胞与微环境之间的相互作用的分析总结。间充质干细

胞与巨噬细胞共培养促进间充质干细胞的增殖和成骨分化，同时诱导巨

噬细胞向 M2 型极化，分化及极化均为复杂的动态过程，二者相互的调

控机制较为复杂，目前的研究讨论可能不够全面。且随着相关研究的深

入研究，间充质干细胞和巨噬细胞共培养方法和相互调控的机制可能会

出现新的突破和发现，使得该综述在时效性方面存在一定的局限性。 
3.4   综述的重要意义   该综述探讨了间充质干细胞与巨噬细胞共培养方

法、影响因素、相互调控的可能机制和与疾病治疗的关系。通过将间充

质干细胞与巨噬细胞共培养改善局部炎症微环境，促进组织再生修复，

为间充质干细胞和巨噬细胞共培养在组织工程中的应用提供理论依据以

及实验方法。同时该综述阐述了目前面临的问题和挑战，目前大部分研

究仍停留在基础研究阶段，如共培养条件的选择、共培养细胞状态的调

整，动物模型与人之间的差异及细胞移植后的安全性等。这些问题的深

入分析使得科研工作者能够更好地认识到该方法的局限性和现实难题，

从而引导未来研究的重点和方向。

3.5   课题专家组对未来的建议   该综述发现既往研究主要聚焦于间充质

干细胞和巨噬细胞之间的相互作用，大部分是体外实验研究，因此，未

来建议有更多的研究聚焦于体内两种细胞的相互作用研究，以更好地理

解体内环境下细胞之间的相互影响，为两种细胞同时移植提供更好地理

论依据。目前，细胞条件培养液因含有丰富的生长因子和细胞因子，因

无细胞而没有免疫排斥，从而在临床有更广泛的应用前景。那么，间充

质干细胞和巨噬细胞两种细胞相互作用后，其共培养条件培养液有哪些

变化，是否有更多生长因子或者细胞因子有利于组织再生或者修复，也
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综  述

是很值得进一步探讨的问题。间充质干细胞外泌体逐渐受到关注，那么

间充质干细胞和巨噬细胞两者共培养后，外泌体分泌是否会发生改变，

是否影响组织修复等，这些问题的解决将会有利于进一步发挥共培养的

优势，使得间充质干细胞和巨噬细胞共培养更有意义。
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