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细胞共培养技术在骨组织生物学中的应用
谢  丽   孟  芮   商  澎*

(西北工业大学生命学院, 西北工业大学特殊环境生物物理学研究所, 空间生物实验模拟技术

国防重点学科实验室, 西安 710072)

摘要      骨组织不同细胞相互交织构成了复杂的网络结构, 通过旁分泌和间隙连接途径相互

传递信号, 调节了个体发育的骨重塑和成体的骨重建过程。细胞共培养技术是研究细胞间相互作

用的重要手段, 目前主要有接触式和非接触式两种。就骨组织而言, 由于骨细胞(osteocyte)在力学

感知及调节骨重塑/重建平衡中的中心枢纽作用, 建立适宜于骨细胞与骨组织其他细胞间的共培养

技术, 对于骨组织基础生物学的研究具有重要意义。该文就当前应用于骨组织生物学中的细胞共

培养技术进行综述。
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Application of Cells Co-culture Technique in Bone Tissue Biology
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Abstract        Different bone cells constitutes a complex network structure, which transmit signals each other 
via paracrine and gap junction channels and adjust bone modeling and remodeling. Cells co-culture technique is 
the key method to investigate cell/cell interactions in vitro. Currently, this technique has two types: the contact co-
culture and non-contact co-culture. For the bone tissue, since the importance of osteocyte in mechanical sensing 
and in regulation of bone modeling and remodeling, it is important for the research of bone biology to establish 
the suitable co-culture technique between osteocyte and other bone cells. This article is aimed at reviewing the 
development of cells co-culture technique in the bone tissue biology.
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1   引言
机体骨组织细胞主要包括骨髓间充质干细胞、

成骨细胞、骨细胞、破骨细胞和骨衬细胞等。这些

细胞相互交织构成了复杂的网络结构, 通过旁分泌

和间隙连接途径相互传递信号, 调节了个体发育的

骨重塑和成体的骨重建过程。其中, 骨细胞作为骨

组织力学感受器和力–化学信号的传递者, 在骨重塑

和/或骨重建过程中起着中心枢纽的作用[1-3]。因此, 
以骨细胞为中心, 研究骨组织细胞间的相互作用是

阐明骨组织力–化学信号机制的关键。细胞共培养

技术为体外研究骨组织细胞间的相互作用提供重要

的技术平台。
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2   细胞共培养技术的研究进展
2.1   细胞共培养技术的发展

  细胞共培养技术是在细胞培养技术的基础上

发展出来的, 是在体外将两种或两种以上的细胞放

置在同一种培养环境中孵育, 相对真实地模拟细胞

在体内的生长环境和细胞的性状。与体内研究相比, 
共培养系统体积小、参数可控, 检测结果更直观, 更
有利于研究细胞与细胞之间以及细胞与外环境之间

的相互作用。

最早报导的细胞共培养技术是在生殖医学领

域, 1965年Cole和Paul[4]将小鼠胚胎与辐照过的HeLa
细胞共培养, 大大提高了胚胎在体外的发育能力。

之后, 1975年英国免疫学家C. Milstein和G. Kohler
将小鼠淋巴细胞(脾细胞)与小鼠肿瘤细胞(骨髓瘤细

胞)杂交融合成单克隆细胞而得到单克隆抗体, 由此

他们获得1984年诺贝尔生理医学奖。随着人们对机

体组织细胞认识的深入, 在体外单独培养一种细胞

来研究其功能已不能满足人们对细胞真我的认识, 
在体外进行细胞实验的目的就是希望看到细胞体外

研究的结果是在体内功能的真实映照, 因此, 只有当

体外的培养环境与体内更接近时, 细胞所展现出的

功能才会更真实。

目前, 细胞共培养技术已深入到多个学科, 如
生殖医学、药理学、毒理学、骨组织生物学、神经

生物学、再生医学[5]、细胞生物学等, 应用于诱导细

胞分化(诱导一种细胞向另一种细胞分化或细胞自

身的分化)、调控细胞增殖和细胞活性、维持细胞

功能等研究方向。

2.2   细胞共培养技术的分类

根据细胞类型和取材部位的不同以及研究目

的不同, 在实验中所采用的细胞共培养技术主要有

两类。

一类是接触式共培养, 即在同一个培养环境下

共同孵育两种或两种以上的细胞, 细胞与细胞之间

建立直接的物理连接。目前, 接触式共培养主要有

两种形式: (1)三维共培养(即立体共培养), 多见于组

织工程的研究, 主要利用生物材料制备的三维支架

结构, 将不同细胞接种到三维支架材料中, 使细胞在

三维培养环境下生长。(2)二维共培养: 指细胞在二

维平面上生长, 实现细胞共培养。主要采用相邻共

培养和混合共培养。前者多见于细胞信号转导、细

胞功能性间隙连接等方面的研究, 是指两种细胞通

过细胞突起建立直接的物理连接, 但细胞胞体没有

接触。文献中多采用插入式培养皿(Transwell小室)
来进行此类共培养实验, 即分别在小室膜的两面接

种不同类型的细胞, 细胞突起可以通过膜上的小孔

相连。后者是将两种或两种以上的细胞直接混合接

种在一起, 细胞之间彼此相连。

另一类是非接触式共培养, 即在同一个培养环

境下孵育两种或两种以上的细胞, 细胞与细胞之间

彼此不接触没有建立物理连接。目前主要有两种形

式: (1)远距共培养, 共培养的两种细胞或细胞群之

间存在一定的微小距离, 但不接触。可以将两种细

胞分别接种在不同的基底上, 再放置到同一种培养

基中进行共培养, 也可以利用Transwell小室进行共

培养, 即在小室内接种一种细胞, 在培养皿底接种另

一种细胞, Transwell小室膜可以将两种或两群细胞

隔离使其不接触, 膜上的微孔可以让培养液互通而

不影响细胞间的物质交换。(2)条件培养基共培养, 
将预先收集的A类细胞的培养液上清作为条件培养

基来培养B类细胞, 观察B类细胞在A类细胞的培养

液中的生长情况以及功能变化。

2.3   微纳米尺度共培养

微流体系统在分子和细胞生物学研究中有着很

大的应用前景, 其小型化、集成化和自动化的优势可

以对神经元单细胞周围的微环境进行精确控制[6]。

神经细胞的形态特点主要是轴突长、树突多而短且

有多个分支, Peyrin等[7]根据这一特点设计出一个轴

突二极管单细胞共培养模型, 将神经细胞接种在微

管的一侧, 单个细胞的轴突可沿着微管的方向伸出, 
从而达到单细胞共培养条件下的微环境控制来研究

突触传导的功能。为单细胞共培养技术开辟了一个

新的方向。

3   骨组织生物学的进展
3.1   骨组织工程的研究

随着医学的发展, 用人工合成的组织器官替换

功能缺失的人体器官植入体内已是较为成熟的技

术, 但仍不可避免地存在着人体各种免疫排异反应, 
因此, 植入材料与组织细胞的相容性成为材料科学

与再生医学领域中首先要解决的问题之一。18世纪, 
英国人John Barton在人体髋部制造了一个假关节。

19世纪40年代, 法国人Judet发明了一种新的股骨头

假体置换术, 将一段金属柄植入到截断的股骨内。
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但以上病人术后不久大部分出现假体严重磨损、机

体免疫排斥等现象, 终以失败告结。直到上个世纪

中期, 生物相容性材料聚甲基丙烯酸酯、维塔利姆

合金(Vitallium)、钛等的出现, 骨假体的使用寿命才

得以延长[8]。在口腔医学领域, 牙槽骨植骨术利用引

导骨组织再生技术为临床种植牙的修复提供了有利

条件[9]。

3.2   骨基础生物学研究

在骨组织内的细胞中成骨细胞和破骨细胞位

于骨表面分别行使着骨形成和骨吸收的的功能, 骨
细胞和骨衬细胞长期驻于骨基质内, 通过骨小管系

统彼此相连。骨作为有活性的组织器官, 破骨细胞

骨吸收后成骨细胞形成新骨并沉积, 这是一个动态

平衡的过程。 当这种平衡被打破, 直接表现出骨量、

骨密度的变化。比如骨质疏松, 就是以骨量减少、

骨的微观结构退化为特征的一种疾病, 后果是增加

了骨的脆性和骨折的几率。在正常生理状态下, 人
体骨量高峰出现在30岁左右, 随后逐渐呈下降趋势, 
绝经后的女性由于雌激素水平的下降导致这种下降

趋势尤为明显[10]。由于RANK的配体RANKL具有

参与破骨细胞分化促进骨吸收的作用, 在临床上使

用对RANKL有特异性亲和力的人IgG2单克隆抗体

(Denosumab), 可针对性治疗绝经后妇女的骨质疏松

预防骨折的发生[11]。引起骨丢失的原因除了生理、

病理性的骨质疏松外还有废用性骨质疏松, 比如长

期卧床的病人和长期载人飞行的航天员等, 主要原

因就是骨细胞受到的机械应力减小或不受力而引起

的。有研究表明机械振动可对抗骨量丢失[12], 主动

加强锻炼并辅助以一定的针对性设备[13]可改善或延

缓废用性骨量丢失的发生。

由于骨细胞与其他组织细胞相比有其独特性, 在
成熟骨组织中其数量最多寿命最长, 形态学表现为星

状并有多个树枝状突起, 对力学刺激最为敏感[14-15], 但
体内骨细胞位于骨基质陷窝内不易检测。Kamioka
等[16]用免疫荧光染色法标记鸡胚颅盖骨, 在激光共

聚焦显微镜下成功地观察到了骨细胞在原位的三维

图像。为直观了解骨细胞在骨组织内的分布和生长

情况奠定了检测基础。随后他们又发现成骨细胞的

肌动蛋白微丝在机械负荷作用下大量重新分布, 而
骨细胞无变化[17], 这种稳定的结构对维持机械负荷

作用下的骨组织细胞网络具有重要作用。

骨组织细胞感受到的机械负荷来自多个方面, 

不仅有外在地球引力的作用, 同时也受到内在流体

剪切力的作用。在体外单独培养细胞时Cheng等[18]

发现, 骨样细胞MLO-Y4在16 dyn/cm2的流体剪切力

下作用2 h, 细胞突起增长并且有新的突起生成、间

隙连接通道开放以及Cx43蛋白重新分配, 相同的实

验对于成骨样细胞2T3则没有发现类似效应。如果

在共培养的环境下对细胞施加一定的力学刺激, 则
可能实现更真实的模拟。2004年Takai等[19]取3~4月
龄小牛掌骨骨骺部位的骨小梁芯部制成直径5 mm、

高4 mm的圆柱形小块, 建立了三维骨小梁外植体模

型, 用以研究骨细胞与成骨细胞之间的相互作用。

在整个培养过程中有部分的原代骨细胞保持了活

性, 将原代成骨细胞接种在这个模型上, 同时每天施

加1 h频率为0.33 Hz峰值强度为3 MPa的三角波, 使
其处于动态净水压的环境中, 发现骨细胞的存活率

有了显著地提高, 而在没有接种成骨细胞的模型上, 
骨细胞的成活能力呈现出明显下降的趋势, 提示骨

细胞在传导力的信号以及调节成骨细胞功能方面都

起到了关键的作用。而Taylor等[20]建立了另一种骨

细胞–成骨细胞三维共培养模型, 该模型在Transwell小
室的基础上添加了一个旋转盘装置用来产生流体剪

切力。分别将小鼠长骨骨样细胞MLO-Y4和人胚胎成

骨细胞hFOB1.19接种在Transwell小室膜的顶面和底

面进行共培养, 利用旋转盘在顶面施加4.4 dyn/cm2

的流体剪切力而底面细胞不受影响, 结果显示, 当骨

细胞在流体剪切力的作用下与成骨细胞呈接触式共

培养时, 成骨细胞的碱性磷酸酶活性显著增高。提

示骨细胞在受到机械刺激的情况下可能会释放出某

些因子并以细胞之间功能性的间隙连接的形式来调

节成骨细胞的分化功能。2009年Chan等[21]用3月龄

的牛跗骨跖骨关节建立了一种三维骨小梁外植体

模型, 在该模型上骨小梁外植体能够使骨细胞保持

活性, 实验结果提示骨小梁支架动态的形变可以显

著增加骨细胞释放PEG2, 促进骨形成, 提高骨外植

体的弹性模量。将在相同部位取材的原代成骨细胞

接种在原位骨小梁外植体支架上进行共培养, 检测

到成骨细胞与骨细胞之间建立了功能性间隙连接通

道。Adachi等[22]选取鸡胚颅盖骨骨细胞与相邻骨表

面细胞进行共培养, 来研究受刺激细胞传递钙离子

信号给相邻细胞的比例以及传播方向, 他们发现, 无
论哪类细胞受到刺激, 传递到骨表面细胞的钙离子

信号都显著增强。这意味着钙离子信号在骨组织细
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胞间的传播主要依靠接收信号细胞的类型而不是的

发射信号细胞的类型。同时, 骨细胞与骨表面细胞

(主要是成骨细胞)之间钙离子信号的传播趋势也呈

现不对称性, 当受到机械负荷刺激时, 钙离子信号主

要由骨细胞传递给骨表面细胞。

骨骼在生物有机体中主要起着保护内脏组织、

提供肌肉的附着点和运动系统的刚性支架的作用, 
为肌肉活动和身体运动提供力学支撑。从现有的研

究来看, 对骨力学感知及响应机制研究主要集中在

废用性骨丢失的机制研究。虽然在老年人骨质疏松, 
长期卧床(缺乏力学负荷)病人的骨质疏松、空间失

重性骨丢失的机制研究方面已取得较大进展, 但目

前仍不清楚。

存在问题: 骨力学感知及响应机制的研究, 大
多集中在单种细胞的研究上, 而体内骨组织是一个

复杂的多细胞网络结构, 因此需要将骨组织不同细

胞联系起来, 研究不同细胞间的相互作用, 尤其是骨

细胞对其他细胞的调控作用。目前, 共培养技术是

制约骨组织细胞间相互作用研究的重要方面。

4   细胞共培养技术在骨组织生物学中的

应用进展
在传统的体外细胞培养过程中, 一般是在静态

的环境下采用平面式单层培养系统孵育细胞并检测

其功能调节情况, 而骨组织细胞在体内呈现为立体

的分布, 骨细胞位于骨基质陷窝内与骨表面的成骨

细胞和破骨细胞相互协调作用, 使机体骨量处于动

态平衡的状态。因此在骨组织生物学研究中, 选用

细胞共培养技术成为必要的手段。目前, 用于骨组

织生物学中的共培养技术主要包括接触式和非接触

式两种。

4.1   接触式共培养技术在骨生物学研究中的应用

在三维立体式共培养实验中, 研究者建立适合

于骨细胞生长的支架, 来满足细胞在体外三维空间

的条件下生长。Chan等[21]从牛跟腱取骨块, 经多步

胰酶消化, 建立原位骨组织共培养模型。2006年, 
Kurata等[23]开发了一种三维嵌入式培养模型, 将小

鼠骨样细胞MLO-Y4嵌入在Ⅰ型骨胶原凝胶中与接

种在凝胶表面的骨髓细胞进行共培养(图1)。骨细

胞突起可以在凝胶中伸展, 细胞与细胞之间建立直

接的物理连接, 更好地模拟了骨细胞在骨组织内的

生长环境。他们将一根直径0.44 mm的不锈钢线插

入凝胶来回往复造成骨细胞的划伤, 发现损伤的骨

细胞释放的可溶性因子能够局部地诱导和激活初级

破骨细胞形成。说明了在骨重建过程中受损的骨细

胞与再吸收阶段的启动关系密切。2009年, Deborah 
Mason等在第31届美国骨矿研究学会(ASBMR)年会

上报道了用Ⅰ型胶原凝胶三维共培养模型培养骨细

胞与成骨细胞, 说明了骨形成的调节机制。

然而与体内相比, 体外培养时有活性的骨细胞

数量较少且生存时间缩短, 方法受到局限。二维共

培养选用的细胞大多是已建系的细胞, 如小鼠长骨

骨样细胞MLO-Y4、小鼠前成骨样细胞2T3、小鼠

成骨细胞MC3T3-E1、大鼠成骨细胞ROS17/2.8与
UMR106.1、人胚胎成骨细胞hFOB1.19、人前破骨

细胞FLG29.1和小鼠单核巨噬细胞RAW264.7等, 从
培养方法和检测方法上弥补了这一缺陷。Yellow-
ley等[24]采用混合共培养的方式培养小鼠骨样细胞

MLO-Y4和小鼠成骨细胞MC3T3-E1, 发现MLO-Y4
与MC3T3-E1可以建立功能性的间隙连接通道, 当
给予MLO-Y4细胞轻微的压力使之发生形变后可

以诱发胞内短暂的钙离子浓度升高, 并快速地传递

给相邻的MC3T3-E1细胞。Vatsa等[25]对单个骨细胞

施加机械刺激, 发现骨细胞受刺激后在胞内可以迅

速的产生NO而且在其周围的骨细胞也检测到大量

的NO。Bonewald等[26]将MLO-Y4与小鼠脾细胞或

骨髓细胞混合共培养后发现, 骨细胞通过物理连接

可促进破骨细胞形成, 而骨细胞的条件培养基对破

骨细胞形成没有作用。Yaccoby等[27]将多发性骨髓

瘤细胞和破骨细胞接种在Insert插入式共培养小室

(Transwell小室)膜的一侧, 将成骨细胞接种到膜的另

一侧, 实现二维平面三种细胞接触式共培养。Zhou
等[28]将成骨细胞与转基因鼠的间充质祖细胞分别接

种在Transwell小室膜两面共培养。Taylor等[20]等也

利用Transwell小室, 将MLO-Y4和hFOB1.19分别接

种在小室PET膜的两侧, 实现了骨细胞与成骨细胞

二维接触式共培养。2007年, Wang等[29]在组织培养

孔中放置了一种宽5 mm、可透水的4%琼脂糖凝胶

隔离成骨细胞和成纤维细胞, 将这两种细胞接种在

凝胶的两侧, 贴壁生长第7天时取出隔板暴露出凝胶

部分, 继续培养7天, 观察到位于凝胶两侧的成骨细

胞和成纤维细胞均向中间地带(凝胶部分)迁移, 并
成功地观察到三个区域, 依次为成纤维细胞生长区

域、成纤维细胞与成骨细胞混合生长区域以及成



220 · 综述 ·

骨细胞生长区域, 为后续的细胞共培养实验做了良

好的铺垫。Boggs等[30]为了研究骨细胞与神经细胞

之间的相互作用开发了一种将小鼠长骨骨样细胞

MLO-Y4与小鼠初级背跟神经节细胞DRG共培养的

平面式双蛋白微图形模型。利用细胞对不同基质蛋

白质的偏好筛选出适合MLO-Y4细胞黏附的PlnDIV
和适合DRG细胞黏附的Ln, 通过PDMS微接触打印

技术将PlnDIV和Ln在基底上图形化, 使两种细胞按

照设计好的图形黏附生长。实现了两种不同的细胞

在二维平面上以单细胞的形式共培养。

4.2   非接触式共培养技术在骨组织生物学研究中

的应用

远距共培养是非接触式共培养的方法之一, 
通常以对照组的角色与相邻共培养平行进行。在

Taylor等[20]的 研 究 中, MLO-Y4与hFOB远 距 共 培

养时, 对MLO-Y4细胞施加流体剪切力没有影响到

hFOB细胞的碱性磷酸酶活性, 而当两种细胞相邻共

培养时hFOB细胞的碱性磷酸酶活性有显著的增高。

Masuyama等[31]将软骨细胞接种在Transwell小室内,  
然后在培养皿底接种成骨细胞, 实现了两种细胞的

远距共培养。条件培养基共培养与远距共培养相比

体现的是间接效应, 在骨组织生物学的研究中主要

见于以下细胞的共培养。

4.2.1   骨细胞与成骨细胞共培养      孟芮等[32-33]分别

收集三维回转48, 72 h后的小鼠骨样细胞MLO-Y4
培养液上清作为条件培养基培养小鼠成骨样细胞

MC3T3-E1, 发现该条件培养基促进了成骨细胞增

殖, 抑制了成骨相关基因ALP、Runx2、OPN、OC
的表达。

4.2.2   成骨细胞与破骨细胞共培养      杨德洪等[34]

建立了一种平面式成骨细胞与破骨细胞体外共培养

体系, 两种细胞不接触但培养液互通。该体系将24
孔或96孔细胞培养板进行改装(图2), 在距培养孔底

部2 mm的地方打上直径为4 mm的小孔, 使相邻的4
孔相通, 中间加一层0.45 μm的隔膜, 膜与培养板接触

处用3%的琼脂糖凝胶密封, 防止左右两室的细胞混

Bone marrow cells Osteocytes

Type I collagen gel

Injection needle

Stainless steel wire

Osteoblasts Osteoclasts

Membrane

Channel

图1  对嵌入凝胶内培养的骨细胞造成局部机械划伤的装置(根据参考文献[23]修改)
Fig.1  A scratching device was developed for applying local mechanical scratching to the gel-embedded osteocyte 

culture(modified from reference [23])

图2  成骨细胞与破骨细胞二维共培养示意图(根据参考文献[34]修改)
Fig.2  2D osteoblast/osteoclast co-culture system(modified from reference [34])
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杂。通过在该共培养体系中将原代成骨细胞与原代

破骨细胞共培养后发现二者的功能相互促进。武

密山等[35]应用这种共培养体系观察到补肾方抗骨松

丹杞颗粒含药血清能够抑制大鼠破骨细胞骨吸收活

性。Watkins等[36]将从cKO(Gja1基因敲除, Cx43-/fl)或
WTfl(Gja1基因敲除的野生型对照, Cx43wt/fl)小鼠骨

髓中分离出来的成骨细胞和破骨细胞前体细胞放置

到24孔板中用添加了维生素D和地塞米松的条件培

养基共培养7天, 检测到TRAP阳性率增加以及多核

破骨细胞的形成。从目前的研究中可知, 成骨细胞

能够刺激破骨细胞的形成, Rauch等[37]通过共培养成

骨细胞与破骨细胞前体细胞, 发现在低剂量糖皮质

激素环境下成骨细胞内的糖皮质激素受体有助于破

骨细胞生成。

4.2.3   骨细胞与骨髓间充质干细胞共培养    Birmingham
等[38]分别用预处理的骨细胞MLO-Y4条件培养基和

预处理的成骨细胞MC3T3-E1条件培养基来培养骨

髓间充质干细胞(MSCs), 发现骨细胞和成骨细胞产

生的生化信号可以刺激MSCs向成骨细胞分化。

4.2.4   骨细胞与破骨细胞共培养      鲁秀敏等[39]将

骨髓单核细胞接种在玻片或骨片上培养24 h, 然后

移入已提前24 h接种了成骨细胞的培养皿中进行

共培养, 来研究成骨细胞与破骨细胞之间的相互作

用, 结果提示, 在该系统中成骨细胞能够诱导破骨细

胞加强噬骨的能力。You等[40]研究表明, 将骨细胞

MLO-Y4与破骨细胞前体细胞RAW264.7混合共培

养, 骨细胞可促进破骨细胞的形成、增强骨吸收活

性, 当给骨细胞施加震荡性流体后, 则降低了破骨细

胞的形成和骨吸收活性, 且降低了RANKL/OPG比

率。骨细胞遭受震荡性流体刺激后的条件培养基可

抑制破骨细胞的形成和RANKL/OPG比率。

4.3   不同细胞共培养技术在骨组织生物学研究中

的优缺点

在接触式细胞共培养技术中, 三维立体式共培

养主要是以不同生物材料支架为基础, 模拟骨组织

细胞在体内的生长环境为其提供立体的生存空间, 
其优点在于支架的形貌、硬度以及细胞外基质的分

布都与体内环境更接近, 也更有利于施加不同强度

的力学刺激来观察骨组织细胞的感应, 但该方法的

检测手段比较局限, 仅能做细胞形态学的观察和胞

外信号的检测, 而无法将共培养的细胞完全分离, 因
此, 对于细胞间的相互调控作用机制不能做进一步

深入研究。相邻共培养和混合共培养较三维立体

式共培养而言, 优点在于细胞数量多、细胞间容易

建立间隙连接通道、便于后期检测, 另外相邻共培

养可以分别收集共培养的不同细胞, 但采用该方法

共培养时, 由于Transwell小室膜很薄, 厚度通常在

10 μm左右, 双面接种的骨组织细胞在光学显微镜下

不易区分。而混合共培养方法虽然可以在光学显微

镜下直接观察到共培养的细胞形态, 但在后期检测

时无法将不同的细胞分离。

在非接触式共培养技术中, 远距共培养与条件

培养基共培养都是通过旁分泌途径研究细胞间的调

控作用。远距共培养主要是研究两种细胞之间的相

互调节作用, 而条件培养基共培养更容易解释一种

细胞对另一种细胞的调节作用。

综上所述, 当将体外细胞共培养技术应用于骨

组织生物学研究时, 无论是采用接触式还是非接触

式共培养技术都只能部分反应骨组织细胞的功能。

因此, 需要从研究目的出发来选择适合的细胞共培

养方式。

5   小结与展望
两种或两种以上细胞共培养技术是在传统单

种细胞培养技术上的发展。由于细胞在体内处于一

个繁密的网络系统之中, 同种细胞或不同细胞间通

过自分泌、旁分泌和间隙连接的方式相互传递信号, 
执行各种功能。因此, 单独研究一种细胞的功能远

不能解决大多生物学问题。随着上个世纪60年代细

胞共培养技术开始在生殖医学领域出现, 利用共培

养技术研究细胞间相互调控作用已经成为一大新的

研究领域。目前, 在体外应用共培养技术围绕着诱

导细胞分化、调节细胞增殖、促进细胞发育等功能

开展了一系列的研究。主要集中在神经干细胞、骨

髓间充质干细胞和骨组织细胞三个方面, 本文主要

侧重于阐述共培养技术在骨组织细胞网络中的应用

进展。

骨是体内最具动力和代谢活力的组织之一, 它
独特的结构和力学性能是骨骼系统保护内脏器官、

提供运动系统的刚性支架、完成运动的基础。骨细

胞在体内被包埋在矿化的骨基质中, 其众多的突起

通过骨小管与效应细胞形成间隙连接, 执行力学感

知和细胞间信号传递功能。骨细胞的这种特殊形态

和定位决定了其重要的功能, 同时也给骨细胞的研
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究以及骨细胞与骨组织其它细胞间的相互调控作用

研究带来了挑战。虽然目前共培养技术发展迅速, 
并已在骨基础生物学研究中应用, 但这些模型远不

能满足骨细胞特殊形态结构的要求, 因此, 当前急需

建立一种适宜于骨组织, 尤其是骨细胞与骨组织其

他细胞的共培养模型。

随着细胞共培养技术在骨组织生物学研究中

的发展, 从平面式静态培养向着三维立体动态培养

发展是骨基础细胞生物学研究的一个方向。目前, 
体外细胞共培养技术在骨细胞生物学中的研究还主

要是针对两种细胞的共培养(骨–成骨细胞、骨–破
骨细胞、成骨–破骨细胞、骨–骨髓间充质干细胞等), 
而在体内这些细胞处于一个相互交织的网络系统之

中, 发展多种细胞的共培养技术成为目标之一。另

外, 从单细胞水平上研究细胞间的相互作用, 可以更

好地理解细胞的某种特殊功能, 因此, 开发单细胞共

培养技术也成为研究单细胞功能的主要技术方向之

一。我们相信, 随着材料学和细胞生物学技术的发

展, 细胞共培养技术将在骨组织生物学研究中取得

更大的突破。
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