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摘要 呼吸系统疾病是危害公众健康的常见疾病。呼吸系统疾病发病机制复杂，涉及多种细

胞及细胞因子。细胞培养技术是研究疾病病理机制和药物作用机制的常用方法。单层细胞培

养无法模拟细胞间的相互作用，应用有一定的局限。细胞共培养技术可较大限度模拟多细胞

相互作用的微环境，可为呼吸系统疾病的病理机制及药 xb 效药理评价提供模型工具。本文

综述了细胞共培养技术在常见呼吸系统疾病，如慢性阻塞性肺疾病、肺纤维化、肺癌、哮喘、

肺炎等研究中的应用，以期为呼吸系统疾病的防治研究提供思路。 
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Research progress on application of cell co-culture technology in respiratory 

diseases 
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Abstract  Respiratory diseases represent prevalent conditions that pose a significant threat to 

public health. The pathogenesis of these diseases is complex involving a variety of cells and 

cytokines. Cell culture technology serves as a fundamental tool for investigating pathological 

mechanisms and drug efficacy. However, traditional monolayer cell culture fail to mimic the 

                                           
基金项目：国家自然科学基金项目（编号：82104662）；河南省自然科学基金项目（编号：252300420126）;

河南省科技攻关计划项目（编号：222102310141） 

作者简介：宋雨薇，女，硕士研究生； 

秦燕勤，女，博士，助理研究员，硕士生导师，通信作者，E-mail：qinyanqin1990@126.com 

网络首发时间：2025-08-28 07:02:55       网络首发地址：https://link.cnki.net/urlid/34.1065.R.20250827.1721.025



 

 

intricate cell-cell interactions, limiting its applicability. In contrast, cell co-culture offers a more 

physiologically relevant approach by closely mimicking the multicellular microenvironment. This 

advancement provides a robust model for elucidating pathological pathways and evaluating 

pharmacological interventions in respiratory diseases. In this review, the applications of cell 

co-culture technologies in common respiratory diseases, including chronic obstructive pulmonary 

disease, idiopathic pulmonary fibrosis, lung cancer, asthma, and pneumonia are summarized, in 

order to propose strategies for the prevention and treatment of these diseases. 

Key words   cell co-culture; respiratory diseases; cellular crosstalk; cellular microenvironment; 

in vitro models 
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呼吸系统疾病是人类常见疾病，患病率、病死率高，已引起广泛重视。常见的呼吸疾病

有慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）、肺间质纤维化、肺癌、支气管哮喘、肺炎等，发病率

高，严重威胁人类健康。呼吸系统疾病是由多种生物、化学及物理等因素导致的呼吸系统损

伤, 主要病理表现为肺实质损伤、炎症反应、氧化应激、胶原沉积、肺组织纤维化及气道重

塑等[1]，最终导致肺组织结构和功能破坏，引起一系列临床症状。对呼吸系统疾病的机制研

究除动物模型外，多采用细胞培养技术，单层细胞培养无法模拟多细胞相互作用的微环境，

应用有一定的局限性。在细胞生存的微环境中，物质代谢和细胞间的信号传递在细胞的生物

行为中起着重要作用，不同类型细胞之间的交互作用对研究疾病的病理机制非常重要[2]。细

胞共培养技术可在体外模拟人体细胞间相互作用的微环境，是研究疾病病理机制及药效药理

评价的重要工具。目前，细胞共培养技术已被应用于研究多种疾病，如呼吸系统疾病、心血

管系统疾病、消化系统疾病、神经系统疾病等。本文总结细胞共培养在常见呼吸系统疾病研

究中的应用，旨在为呼吸系统疾病的防治研究提供思路。 



 

 

1 细胞共培养方法概述   

细胞共培养方法主要包括直接接触、间接接触和三维共培养[3]。直接接触共培养指将 2

种或 2 种以上细胞培养在同一培养皿中，适用于体内邻近的组织细胞以及 2 种生长状态相同

的细胞，主要用于研究细胞间相互作用及诱导分化[4]。间接接触共培养包括条件培养基培养、

“爬片式”共培养和嵌入式共培养。条件培养基共培养法指用培养过一种细胞的培养基培养

另一种细胞，两种细胞不直接接触，而细胞因子可以交流，可以消除目的细胞对条件细胞的

影响，突出条件细胞对目的细胞的作用[5]。“爬片式”共培养法指将一种细胞先接种在玻片

上，待细胞贴壁后，接种另一种细胞于培养支持物中共培养。嵌入式细胞共培养法，又称

Transwell 培养法，主要采用有通透性的 Transwell 小室进行细胞培养，将两种细胞分别接种

在 Transwell 上室和下室，细胞通过通透膜及分泌在培养基中细胞因子进行交流，相互影响，

用以研究一种细胞的代谢产物、细胞因子对另一种细胞的影响[6]。三维细胞共培养指将不同

类型的细胞培养在有三维结构的载体上，使细胞能够分化产生特异性结构，构成三维细胞复

合载体，可为细胞提供近似于体内的生长环境，能最大程度地模拟体内微环境。 

2 细胞共培养技术在常见的呼吸系统疾病中的应用 

模拟呼吸系统疾病病理的体外细胞共培养模型能够结合呼吸系统疾病的病理和肺部特

征性反应[7]，用以探讨肺实质、间质及免疫细胞间的相互作用，研究呼吸系统疾病的发病机

制和药物作用机制。 

2.1 细胞共培养在慢阻肺研究中的应用  慢阻肺是以持续气流受限为特征的疾病。慢阻肺病

理机制复杂，涉及炎症反应、氧化应激、气道重塑、黏液高分泌和血管内皮损伤等，由肺实

质细胞、间质细胞及多种免疫细胞参与[8]。Osei et al[9]采用 Transwell 培养法将慢阻肺患者支

气管上皮细胞与成纤维细胞共培养，结果显示，两细胞共培养可促进肺成纤维细胞释放炎症

介质 IL-8 和热休克蛋白（Hsp70），并降低细胞外基质分子的表达，且在香烟烟雾（cigarette 

smoke，CS）诱导下，慢阻肺患者支气管上皮细胞引起了更强的炎症反应，这与肺成纤维细

胞释放 IL-8 明显增强的现象相对应。氧化应激是慢阻肺的重要机制之一，可诱导线粒体功

能障碍，从而导致慢阻肺气道炎症和气道重塑 [10]。Li et al[11]将间充质干细胞（induced 

pluripotent stem cell - mesenchymal stromal cells，iPSC-MSCs）和人气道平滑肌细胞（airway 

smooth muscle cells，ASMCs）在 Transwell 小室中共培养，研究 iPSC-MSCs 对氧化应激诱

导的 ASMCs 线粒体功能障碍的影响，结果显示，在 iPSC-MSCs 参与下，CS 诱导的 ASMCs

线粒体 ROS 水平显著下降且膜电位损失。在肺发育过程中，内胚层和中胚层之间的相互作

用对于指导细胞增殖、分化和细胞外（ECM）生成的形态发生线索至关重要[12]。因为单层

细胞构建的体外模型不能捕捉人类肺部的复杂细胞环境，上皮-间质营养单元中上皮细胞-成



 

 

纤维细胞串联的作用一直难以研究。Xu et al[13]将人支气管上皮细胞（HBE）接种于细胞培

养插板上，经 CS 诱导后与人胚肺成纤维细胞（MRC-5）在共培养，发现 CS 触发了 HBE

外泌体成分的修饰，HBE 可促进烟雾诱导的 MRC-5 细胞向肌成纤维细胞转化。黏液高分泌

是慢阻肺的特征性病理表现之一[14]。Tasena et al[15]将原代支气管上皮细胞（PBECs）和来自

慢阻肺患者的气道成纤维细胞（PAFs）与人肺上皮细胞（A549）在 Transwell 小室共培养，

表明黏液高分泌相关的 miRNA 通过成纤维细胞-上皮细胞串联参与黏液分泌过程，这些发现

对诊断和治疗慢阻肺有潜在价值。气血屏障是肺进行气体交换的特殊结构，研究显示，慢阻

肺患者存在细胞连接的丧失和肺内皮细胞的剥脱，上皮细胞和内皮细胞损伤引起气血屏障结

构和功能改变，进而引发疾病进展[16-17]。长期接触有害颗粒或气体，例如 CS 是导致慢阻肺

的一个重要原因。Lagowala et al[18]将小鼠气道上皮细胞分别与肺泡巨噬细胞和单核细胞共培

养，以评估 CS 对细胞表型的影响，结果显示，CS 处理后，单核细胞呈现出肺泡巨噬细胞

表型，肺泡巨噬细胞出现 M2 极化。有研究[19]通过肺泡-毛细血管间接接触共培养模型研究

上皮细胞暴露于多壁碳纳米管（MWCNT）后血管内皮的变化，得出了内皮损伤可能是通过

来自 MWCNT 暴露的上皮细胞的细胞信号介导的结论。相比于条件培养法，共培养可以构

建更贴近人体微环境的模型，在保留细胞间接触信号的同时，可避免直接接触导致的非生理

性激活，为研究慢阻肺中细胞间信号传递的关键机制提供一种更为贴切的体外方法。 

2.2 细胞共培养在肺癌研究中的应用  肺癌发病率、病死率高，是严重威胁人类健康的恶性

肿瘤之一。肺癌的主要治疗方法是手术治疗、化疗和放疗。由于缺乏有效筛查手段，且对肺

癌发生发展的确切机制尚未完全明晰，肺癌的早期诊断率仅为 15%，大部分患者确诊时已

为晚期[20]。因此，深入研究肺癌的发病机制尤为重要。多项研究表明肿瘤微环境在肺癌的

发展、转移中起重要作用。有研究采用 NSCLC 细胞分泌物制备条件培养基刺激含肺癌细胞

和血管内皮细胞（HUVECs）的多细胞肿瘤球状体（MCTSs）研究肺癌细胞和血管内皮细胞

之间的相互作用。Kim et al [21]用不同浓度的 NCI-H460 细胞条件培养基处理 HUVECs 24 h

和 48 h，显示癌球状体的分泌物明显引发了 HUVECs 的内皮-间质转化（EndMT）过程，且

可通过抑制剂抑制 GSK-3β 靶向基因的表达，从而诱导肺肿瘤微环境中 EndMT 的逆转，有

助于控制化疗抗性。肿瘤微环境（TME）决定了疾病的发展并影响了治疗效果，重述 TME

的不同细胞参与者与细胞外基质之间的相互作用，对于理解疾病进展的机制至关重要，对预

测标准疗法的治疗效果和审视 TME 靶向药物的疗效尤其适用。有研究[22]将非小细胞肺癌

（NSCLC）的肿瘤细胞球状体、癌症相关成纤维细胞（CAF）和单核巨噬细胞共同培养在

海藻酸盐微囊中构建基于藻酸盐微囊化和搅拌培养系统的培养平台，进行三维细胞共培养，

再现了具有侵袭性和免疫抑制性的肿瘤微环境，细胞因子/化学因子、细胞外基质相关元素



 

 

和基质金属蛋白酶的积累支持细胞迁移并促进海藻酸盐微囊内的细胞与细胞间相互作用，且

用此模型证明了单核细胞系 THP-1 和外周血源单核细胞都渗入肿瘤组织，并转变为 M2 型

巨噬细胞，能以此模拟肿瘤侵略阶段。药物敏感性测试是肿瘤个体化治疗的基础。有研究[23] 

基于微流控芯片设计了三维共培养药物敏感性测试平台，并采用此装置对单一的肺癌细胞

系、肺癌和基质细胞系的混合物及来自肺癌组织细胞进行了三维培养，测定了不同抗癌药物

的敏感性，并为患者准确地筛选了适当剂量、单一药物和联合药物的化疗方案。共培养技术

既可用于研究 TME 对肿瘤细胞生长、侵袭等生理活动的影响，还可以观察药物对肿瘤细胞

和 TME 的作用，如使用患者来源的细胞进行共培养，构建患者来源的类器官模型，模拟患

者特异性病理环境，从而进行药物测试筛选出更适合患者的个性化治疗方案。 

2.3 细胞共培养在肺间质纤维化研究中的应用  肺间质纤维化是以弥漫性肺实质炎症和间

质纤维化为病理改变的疾病。疾病进程中，肺上皮细胞、成纤维细胞、巨噬细胞及相关细胞

器的结构、功能异常改变。肺实质细胞、间质细胞及免疫细胞间的交叉对话对肺纤维化有关

键作用。Bagher et al[24]在研究肥大细胞对成纤维细胞活性和上皮细胞迁移的影响时，将人肺

成纤维细胞和肥大细胞在培养板或脱细胞人肺组织（支架）上进行三维共培养，通过提供肺

泡细胞外基质来创造一个更加生理化的环境，并评估对上皮细胞迁移的影响，表明了肥大细

胞和胰蛋白酶在健康和肺部疾病中成纤维细胞、上皮细胞和肺泡细胞外基质之间相互串扰中

的作用。炎症和免疫紊乱被认为是肺间质纤维化的起始和发展的主要因素，巨噬细胞在此扮

演重要角色[25]。有研究[26]制备含有地塞米松的脂质体转染巨噬细胞，并通过 Transwell 插件

共同培养质粒转染后的巨噬细胞和成纤维细胞来模拟炎症和抗炎的微环境，结果显示，含地

塞米松的巨噬细胞可以降低纤维化阶段的巨噬细胞浸润和胶原沉积，研究出一种在体外和体

内将药物直接输送到原位纤维化组织部位的新方法。细胞共培养技术可模拟肺间质纤维化炎

症-纤维化级联反应的病理过程，有助于深入理解肺间质纤维化的发病机制，探讨肺间质纤

维化的新型疗法。 

2.4 细胞共培养在支气管哮喘研究中的应用  支气管哮喘是儿童和成人最常见的慢性非传

染性疾病之一，是复杂的基因-环境相互作用的结果，与慢性炎症引起气道反复损伤和异常

修复相关[27]。多种细胞和细胞组分参与哮喘的发生发展。复杂的细胞与细胞之间的相互作

用可能会影响气道炎症，成为哮喘的病理生物学的一个重要因素。有研究[28]将人树突状细

胞、巨噬细胞和气道上皮细胞进行间接接触共培养，建立了人树突状细胞、巨噬细胞和气道

上皮细胞共培养模型，用以评估胸腺基质淋巴细胞生成素（thymic stromal lymphopoietin，

TSLP）、IL-33 和 IL-17A 在支气管哮喘、慢阻肺和健康对照中的表达情况，发现在支气管

哮喘、慢阻肺和健康人中，树突状细胞中 TSLP、IL-33 和 IL-17A 的表达受到上皮细胞调控。



 

 

支气管上皮细胞是协调气道壁重塑的关键角色，上皮细胞的功能可以通过自分泌和旁分泌机

制被底层的成纤维细胞调控。有研究[29]将来自轻度支气管哮喘患者和非哮喘患者的气道成

纤维细胞与来自相同个体的上皮细胞接种于 CollaTape 支架进行三维气液界面共培养，研究

结果显示，与非哮喘性上皮细胞-成纤维细胞共培养相比，轻度哮喘性上皮细胞和气道成纤

维细胞共培养的上皮细胞增殖率下降，可能是由于轻度哮喘气道上皮细胞中表皮生长因子受

体的异常磷酸化促进气道成纤维细胞释放 TGF-β1，此项研究表明了上皮-间质交流在哮喘性

气道重塑中的重要作用。细胞共培养技术通过模拟支气管哮喘患者体内气道上皮屏障功能障

碍与炎症启动微环境，深入研究促进支气管哮喘的发生机制，为新型药物的研发提供新的方

向。 

2.5 细胞共培养在肺炎研究中的应用  肺炎为呼吸系统最常见的一类急性下呼吸道感染疾

病，在儿童和老年人群中患病率较高，疾病的严重程度由患者免疫力和炎症的破坏程度决定，

细胞间和器官间的信号网络协调这些行动以对抗感染和保护肺组织[30]。Wang et al[31]在研究

SARS-CoV-2 感染对肺泡上皮和肺微血管内皮的影响时，使用永生化人肺泡上皮细胞和血管

内皮细胞在 Transwell 中间接接触共培养构建了肺泡 -毛细血管屏障模型，并使用

SARS-CoV-2 感染，发现肺泡上皮细胞对病毒有更强的易感性，SARS-CoV-2 并不直接影响

血管内皮细胞，而是通过被感染的肺泡上皮细胞释放的细胞因子影响内皮细胞。上皮细胞和

内皮细胞之间的相互作用促成了 SARS-CoV-2 感染期间的肺泡-毛细血管损伤。单核细胞/巨

噬细胞和参与组织再生的细胞（如间质基质细胞 MSCs 和原始组织细胞）之间的细胞间交流，

对肺炎发生组织再生和恢复平衡至关重要。巨噬细胞分泌的细胞因子可作为使动因子，引发

间充质干细胞的协调反应，产生大量的细胞因子，调节内皮细胞、成纤维细胞和其他祖细胞

的参与，促进组织再生，对炎症发挥免疫调节功能。有研究[32]将巨噬细胞（THP-1）和间充

质干细胞（PBMC）在 Transwell 小室中共培养，发现巨噬细胞与间充质干细胞共培养的分

泌物能抑制脂多糖诱导的 PBMC 或 THP-1 释放 TNF-α 和 IL-1β，具有和氢化可的松药效相

当的抗炎效力，证明了巨噬细胞和间充质干细胞之间有一种特定的分子互动模式，具有抗炎

和再生的特点。  

2.6 细胞共培养在其他呼吸系统疾病研究中的应用  细胞共培养技术还被应用于其他呼吸

系统疾病的研究，如尘肺、鼻炎、支气管扩张等，为揭示呼吸系统疾病病理提供了模型工具。

有研究[33]成功建立了大鼠肺成纤维细胞、Ⅱ型肺泡上皮细胞和肺泡巨噬细胞在 Transwell 中

共培养的矽肺跨孔模型，该模型中把矽肺的发展过程大致分为炎症阶段、进展阶段和纤维化

阶段，该研究为澄清矽肺的机制铺平了道路。Yao et al[34]在研究过敏性鼻炎患者中滤泡调节

性 T 细胞（TFR）的表型、功能和临床相关性时，通过与滤泡辅助 T 细胞和 B 细胞进行直



 

 

接接触共培养，检查 TFR 细胞的功能，分析了变应原免疫疗法（AIT）前后 TFR 细胞与过

敏性鼻炎患者临床特征之间的关系，得出了 TFR 细胞是监测 AIT 临床反应的一个潜在生物

标志物的结论。Wang et al[35]在研究 IL-17 在缺氧性肺动脉高压（HPH）中的作用机制时，

将人肺动脉平滑肌细胞（HPASMCs）和人肺动脉内皮细胞（HPAECs）在正常氧供给和缺氧

条件下在 Transwell 小室中共同培养，发现 IL-17 能够促进共培养的人肺动脉平滑肌细胞

（HPASMCs）的增殖，对 HPASMCs 的增殖和迁移没有直接影响，得出了 IL-17 能促进 HPH

的发病，靶向阻断 IL-17 可能是 HPH 的潜在治疗策略的结论。有研究[36]将人原代肺泡上皮

细胞和原代巨噬细胞共培养构建急性呼吸窘迫综合征（ARDS）细胞模型，用负载 miR-146a

的甘露糖基化脂质纳米颗粒诱导 4 h，发现甘露糖基化脂质纳米颗粒优先将 miR-146a 递送给

巨噬细胞。在共培养模型中细胞与细菌的跨物种互作研究，为深入探究细菌与人体的相互作

用机制提供了关键实验平台。有研究[37]将铜绿假单胞菌与人支气管上皮细胞共同培养，模

拟铜绿假单胞菌感染的支气管扩张症患者的病理状态，证实了 AdipoRon 通过增强肺和支气

管上皮细胞对铜绿假单胞菌的抵抗力，而对支气管上皮细胞和肺起保护作用。 

细胞共培养在其他疾病的研究中也有广泛应用。目前已开发出复杂的人类肠道-微生物

相互作用体外模型，在体外再现微生物与上皮相互作用的特定个体过程。已有研究[38]在体

外构建出脑芯片用以研究神经系统疾病，再现大脑微环境的重要组成。有研究[39]将 3D 打印

HAP-GEL 支架与 BMSCs 和 HUVECs 细胞联合培养，构建组织工程骨，修复颅骨缺损。三

维细胞共培养技术和基于共培养衍生出的器官芯片也被广泛应用于肾脏系统疾病的研究，在

构建肾小球体外模型方面已有显著进展[40]。 

3 结语 

细胞共培养可以模拟呼吸系统疾病中肺实质损伤、炎症反应、氧化应激、胶原沉积及气

道重塑等病理生理变化，克服了单层细胞培养在慢阻肺、肺间质纤维化、肺癌、支气管哮喘、

肺炎等疾病研究中的局限性，取得了良好成效。共培养技术可将多种细胞类型共同培养，结

合 3D 打印和类器官培养技术，形成更接近体内结构的模型；结合单细胞测序技术解析共培

养体系中细胞间的相互作用和信号传导机制；结合空间蛋白组学技术，具有良好的应用前景。 

细胞共培养在呼吸系统中的应用仍面临诸多挑战，主要表现在以下几个方面：第一，目

前细胞共培养体系主要集中在用于呼吸系统作用机制的研究，在药理药效方面的研究和毒理

学和药理学相结合方面的研究较少，在此方面仍有巨大的开发空间。第二，收取细胞样本时

由于细胞混合培养，难以将细胞完全分离开，尚需借助其他实验方法将细胞完全分离开，单

独收取不同细胞样本。第三，不同的呼吸系统体外共培养模型存在不同类型的缺陷，受共培

养体系中培养基含量以及细胞生长三维结构等因素的限制，共培养尚不能完全模拟人体内细



 

 

胞在多种因素作用下的生长状态。第四，共培养模型多集中在肺泡、细支气管、肺泡-毛细

血管等功能单位，尚缺乏呼吸系统其他部位如鼻、咽、喉等其他部位的疾病模型。第五，实

验选取的特异性材料，如多臂星型聚乙二醇、基底膜基质浓度、光响应性水凝胶等可能会对

实验产生影响，使实验结果产生误差，在实验前需要评定材料对于细胞和实验环境的影响。

模拟呼吸系统疾病病理生理的细胞共培养模型对了解呼吸系统生理病理条件下的功能以及

药物的研发起着不可或缺的作用，明确这些模型的优缺点并选择应用合适的模型对治疗呼吸

系统疾病的病理研究和新药研发有着不可忽视的重要意义。 
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