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正常人SC细胞株分化的M1型巨噬细胞模型表征
谭智海  黄嘉莹  郭嘉慧  颜梓淇  崔毅峙  王通*  罗彦彰*

(暨南大学生命与健康工程研究院, 广州 510632) 

摘要      该文以佛波酯诱导正常人单核细胞来源的SC细胞建立SC-巨噬细胞模型, 并表征其形

态、吞噬作用、表面标志物和炎症细胞因子分泌情况, 评价SC-巨噬细胞模型是否具有典型M1型
巨噬细胞表型。结果表明, SC-巨噬细胞贴壁生长, 形态以圆形或椭圆形为主; 具有caveolae介导的

吞噬荧光微球的能力, 表面标志物CD11b和LPS受体CD14较SC细胞均显著上调。加入LPS后, SC-
巨噬细胞大部分呈长梭形或纺锤形, 有明显的伪足, 巨噬细胞成熟标志物CD80和CD86均表达上调, 
炎症细胞因子TNF-α、IL-1β、IL-6和IL-8的分泌水平均显著上调, 这些细胞因子的mRNA转录水平

也有上调趋势。SC-巨噬细胞具有正常M1型巨噬细胞的表型特征, 该研究的结论支持SC-巨噬细胞

模型更为广泛地应用于科研。
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Characterization of M1 Macrophage Model Prepared from 
Normal Human Monocyte SC Cells

Tan Zhihai, Huang Jiaying, Guo Jiahui, Yan Ziqi, Cui Yizhi, Wang Tong*, Luo Yanzhang*
(Institute of Life and Health Engineering, Jinan University, Guangzhou 510632, China)

Abstract       We used phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) to induce the human normal monocyte SC cells 
to differentiate into SC-macrophages. To address whether SC cells could differentiate into typical M1 macrophages, 
we analyzed morphology, endocytosis, surface markers and secretion of inflammatory cytokines. We found that 
SC-macrophages grew in adherence mode, and their morphology was round or oval in general, while a small 
portion of cells were found to have elongating or irregular morphology. SC-macrophages could engulf fluorescent 
microspheres primarily via caveolae related endocytosis. SC-macrophages surface marker CD11b and LPS receptor 
CD14 were found to be significantly up-regulated as compared with SC cells; while post-LPS stimulation, SC-
macrophages showed activation morphologies, including cell elongation, protrusion formation; the maturation 
marker of CD80 and CD86 were found to be upregulated, along with the significantly up-regulated secretion of 
inflammatory cytokines of TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-8, which was consistent with the qPCR analysis on these 
cytokines. SC-macrophages had normal M1 macrophage phenotypes, and our evaluation favors the wide application 
of this cellular model in the field of macrophage associated investigations. 
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巨噬细胞是人体固有免疫和适应性免疫中

的重要组成成分, 其由单核细胞分化而来, 具有

吞噬、抗原提呈和分泌多种炎症细胞因子的功

能[1]。在经典免疫反应中, 巨噬细胞是对脂多糖
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(lipopolysaccharide, LPS)的主要应答细胞, 其活化后

主动吞噬病原体[1]。在艾滋病领域, 巨噬细胞也是

HIV-1病毒感染的关键靶细胞, 也是重要的病毒储存

库[2-5]。在肿瘤微环境中, 肿瘤相关巨噬细胞可促进

血管新生、增强肿瘤细胞的侵袭转移能力和抑制细

胞毒性T细胞的活性, 从而促进肿瘤的发展[6-8]。因此, 
巨噬细胞在感染、炎症和癌症相关的多种疾病研究

中扮演重要角色。

目前, 巨噬细胞模型在领域内非常匮乏。研究

者多采用小鼠骨髓来源的巨噬细胞(bone marrow-
derived macrophages, BMDM)或人单核细胞来源

巨噬细胞 (human monocyte-derived macrophages, 
MDM)代表正常巨噬细胞。但是, 无论是原代小鼠

骨髓细胞还是人单核细胞都是较难获得的实验原

材料, 限制了其应用范围。为了解决实验材料问题, 
出现了多种基于细胞株的单核/巨噬细胞模型, 例如

THP-1、U-937和RAW264.7等。但是, 这些细胞株

均为恶性肿瘤来源, 因此, 它们无法作为正常巨噬细

胞的代表。

就此我们发现, SC单核细胞系是现有建株细胞

中唯一一株正常人外周血来源的单核细胞系。目前

已有团队将其用于巨噬细胞相关研究中[9-10]。然而, 
这些研究未对SC单核细胞分化的巨噬细胞(SC-巨
噬细胞)开展系统的免疫学表征, 现有证据不足以证

明其是否具有典型的M1型巨噬细胞表型特征。因

此, 本研究以佛波酯(phorbol 12-myristate 13-acetate, 
PMA)诱导SC单核细胞建立SC-巨噬细胞模型, 并综

合形态、吞噬作用、表面受体和炎症细胞因子分泌

的多种证据来评价该细胞是否具有典型的M1型巨

噬细胞表型特征。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   主要实验材料与仪器      SC细胞(ATCC® 
CRL-9855 ™ )购自ATCC公司 ; BD Accuri ™ C6流
式细胞仪购自 BD Biosciences公司 ; 合成引物及

StepOne Plus实时荧光定量PCR仪购自ThermoFisher 
Scientific公司。

1.1.2   主要试剂      IMDM培养基购自英潍捷基(上
海)贸易有限公司; 胎牛血清购自Gibco公司; PMA试

剂购自Sigma公司; 乳酸脱氢酶(LDH)细胞毒性检测

试剂盒、LPS购自上海碧云天生物技术有限公司; 

BD Cytometric Bead Array(CBA)人炎症因子检测

试剂盒购自BD Biosciences公司; HiPure Total RNA 
Plus Mini Kit购自Magen公司; DNase I(RNase-free)
购自Transgen公司; GoScript™ Reverse Transcription 
Mix购自Promega公司 ; SsoAdvanced™ Universal 
SYBR® Green Supermix购自Bio-Rad公司 ; 0.5 μm 
FluoSpheres® Carboxylate-Modified Microspheres荧
光微球购自英潍捷基(上海)贸易有限公司; PE anti-
human CD11b Antibody、FITC anti-human CD14 
Antibody、PE anti-human CD86 Antibody、FITC 
anti-human CD54 Antibody、FITC anti-human 
CD80 Antibody、Human TruStain FcX™和同型

对照抗体 [包括FITC Mouse(IgG1, κ) Isotype Ctrl 
Antibody、PE Mouse (IgG1, κ) Isotype Ctrl Antibody
和PE Mouse(IgG2b, κ) Isotype Ctrl Antibody]购自

Biolegend公司。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养及处理      用于培养SC细胞的完全

IMDM培养基含1.5 g/L碳酸氢钠、0.05 mmol/L β-
巯基乙醇、0.1 mmol/L次黄嘌呤、0.016 mmol/L
胸苷和10%胎牛血清。细胞置于5% CO2 、37 °C
培养箱培养。实验中, 将SC细胞以0.4×106/孔的浓度

种入6孔板, 每孔以2 mL完全IMDM培养基培养。以

含60 ng/mL PMA的完全IMDM培养基培养SC细胞

48 h, 即制备SC-巨噬细胞。在LPS诱导组, SC细胞

在含60 ng/mL PMA溶液的完全IMDM培养基条件下

培养6 h后, 加入LPS溶液(终浓度为100 ng/mL)继续

培养42 h, 总计48 h, 得到LPS活化的SC-巨噬细胞。

1.2.2   细胞形态的观察      以倒置荧光显微镜观察

细胞形态, 以ImageJ图像处理软件标注图像标尺、

测量细胞的长宽并统计分析其细胞形状指数(shape 
index=细胞长度/细胞宽度)[11]。

1.2.3   细胞毒性检测      根据我们已发表的论文中

的方法, 我们评价了本研究各细胞模型的细胞毒性

作用[12]。具体方法为: 将细胞以0.2×106/孔的浓度种

入12孔板中, 每孔以1 mL完全IMDM培养基培养。

将每种处理的细胞平行分成2组进行培养。按方

法1.2.1的细胞培养及处理条件培养细胞48 h后, 在
其中一组细胞培养上清中加入100 μL LDH裂解液

(Lysis Solution)继续培养1 h, 作为最大酶活性对照

组; 另一组不作处理, 作为实验组。将培养上清转移

至EP管中, 以400 ×g离心5 min后, 保留上清。将上
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清稀释3倍, 转至96孔板中。向各孔分别加入60 μL 
LDH检测工作液, 室温避光孵育30 min。随后用酶

标仪测定490 nm、630 nm处的吸光度。

1.2.4   SC-巨噬细胞吞噬动态过程检测      将已经

过PMA诱导48 h的SC-巨噬细胞培养体系换为2 mL 
IMDM条件培养基(含1.68×108个/mL荧光微球的完

全IMDM培养基)[13-14], 并在5% CO2 、37 °C孵育0、
6、12、24 h。将细胞转移至离心管, 用PBS洗涤2
次(220 ×g离心5 min)。最后用500 μL PBS重悬细胞, 
经70 μm筛网过滤后, 用C6流式细胞仪检测。

1.2.5   细胞表面标志物检测      我们对巨噬细胞分化

标志物CD11b[15]、LPS受体CD14[16]以及成熟巨噬细

胞共刺激分子CD86/CD80[11,17]进行检测。首先, 我们

将细胞转移至离心管, 以220 ×g离心5 min后, 用PBS
洗涤2次(220 ×g离心5 min)。以100 μL PBS重悬细胞, 
加入5 μL Human TruStain FcX™, 室温孵育15 min。
将细胞悬液分两管, 分别加入细胞表面标志物的抗

体及其相应同型对照, 室温避光孵育20 min。用PBS
洗涤1次(220 ×g离心5 min), 用500 μL PBS重悬细胞, 
经70 μm筛网过滤后, 用C6流式细胞仪检测。

1.2.6   炎症细胞因子检测      依照CBA人炎症因子

检测试剂盒说明书和我们报道的方法进行检测[11-12]。

将细胞的培养体系换为2 mL IMDM培养基, 培养24 h
后, 转移细胞培养上清至离心管中, 以220 ×g离心5 min, 
取25 μL上清液, 加入CBA试剂盒提供的捕获微球及

PE检测试剂各25 μL, 混匀后室温避光孵育3 h。以4 °C、
200 ×g离心5 min, 保留沉淀。加入500 μL Wash Buffer
洗涤1次(4 °C、200 ×g离心5 min), 并加入150 μL Wash 
Buffer重悬微球, 最后用C6流式细胞仪检测。

1.2.7   实时荧光定量PCR(qPCR)检测      按方法1.2.1
的细胞培养及处理条件培养细胞48 h后, 我们按照

HiPure Total RNA Plus Mini Kit说明书进行细胞总

RNA的提取。具体为: 用700 μL RTL Lysis Buffer(含
14 μL β-巯基乙醇)将细胞裂解后, 用1 mL注射器吹

打裂解液数次。加入700 μL RNA Binding Buffer至
裂解液中, 混合后将裂解液转移至HiPure RNA Mini 
Column, 以12 000 ×g离心1 min后弃去滤液。将剩余

裂解液加入HiPure RNA Mini Column中, 再次离心

(12 000 ×g离心1 min)。在HiPure RNA Mini Column
中加入300 μL Buffer RW1, 以12 000 ×g离心1 min
后弃去滤液。把HiPure RNA Mini Column装入新收

集管中, 加入DNase I反应液后室温静置15 min。在

HiPure RNA Mini Column中加入500 μL Buffer RW1, 
室温静置1 min, 以12 000 ×g离心1 min后弃滤液。在

HiPure RNA Mini Column中加入500 μL Buffer RW2, 
以12 000 ×g离心1 min(重复该步骤2次), 弃去滤液后

空柱离心(12 000 ×g离心2 min)。将HiPure RNA Mini 
Column转移至新收集管中, 加入30 μL RNase-Free水
至HiPure RNA Mini Column上, 室温静置2 min, 以
12 000 ×g离心1 min, 收集滤液, 即为RNA溶液。随

后, 用2%琼脂糖凝胶电泳评估RNA的完整性。

然后, 根据DNase I(RNase-free)说明书将RNA
溶液中的DNA去除。反应体系: RNA 9 μg, 10× DNase 
I Reaction Buffer 2 μL, DNase I 3 μL, 补充Nuclease-
Free水至终体积为20 μL。反应过程 : 37 °C 30 min, 
加入1 μL 200 mmol/L EDTA溶液, 65 °C 10 min。之后, 
根据GoScript™ Reverse Transcrip-tion Mix说明书

将RNA逆转录为cDNA。逆转录体系为: GoScript™ 
Reaction Buffer (Oligo dT) 4 μL, GoScript™ Enzyme 
Mix 2 μL, RNA 2 μg, 补充Nuclease-Free水至终体积为

20 μL。逆转录反应程序: 25 °C 5 min, 42 °C 20 min, 
95 °C 5 min。

最后, 我们用SsoAdvanced™ Universal SYBR® 
Green Supermix对炎症细胞因子相应基因进行

qPCR检测。引物信息如表1所示。PCR扩增体系

为: SYBR Green supermix (2×) 10 μL; 上下游引物共

2 μL, 终浓度均为0.5 μmol/L; cDNA 2 μL; RNase-free
水6 μL。PCR扩增程序为: 95 °C预变性30 s; 95 °C变
性5 s, 60 °C延伸15 s, 40个循环; 在(65~95) °C的条

件下检测溶解曲线。其中, 以GAPDH为内参基因, 
ΔCt=CtGAPDH–Ct目的基因, 以ΔCt计算目标细胞基因的相

对表达量。

1.2.8   统计学分析      本研究使用GraphPad Prism 
6.0软件进行统计检验。细胞形态学分析实验中, 形
状指数的多组间差异分析采用Kruskal-Wallis test, 进
一步采用Dunn’s test进行多重比较。SC-巨噬细胞吞

噬实验、细胞表面标志物的流式细胞术检测实验和

炎症细胞因子转录水平的qPCR检测实验均采用非

配对Student’s t test和Kolmogorov-Smirnov test进行

两组间差异分析。细胞毒性实验、炎症细胞因子分

泌水平检测实验和炎症细胞因子转录水平的qPCR
检测实验均采用单因素方差分析进行多组间差异分

析, 进一步采用Tukey’s test进行多重比较。P<0.05
为差异有统计学意义。
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2   结果
2.1   不同刺激状态下SC细胞的形态

正常培养状态下的SC细胞为悬浮细胞, 细胞不

聚团, 大小较一致, 呈圆形或椭圆形(图1A)。在PMA
诱导后, SC-巨噬细胞贴壁生长, 出现聚团, 细胞形

态主要为圆形或椭圆形, 有少部分细胞呈长梭形或

不规则形态, 且周边或两极可见伸展的伪足(图1B)。
在LPS刺激下, SC-巨噬细胞贴壁生长, 细胞出现大

量长梭形或纺锤形变化, 有明显的伪足(图1C), 其形

状指数为(1.997±0.125), 显著高于未经LPS刺激的

SC-巨噬细胞(1.260±0.063)(图1D, P<0.05)。
以台锥虫蓝染色法进行细胞计数, 我们发现, 

SC细胞在培养48 h后, 细胞数从0.40×106/孔升高至

2.05×106/孔。经PMA诱导48 h后, SC-巨噬细胞的细

胞数为1.38×106/孔, 细胞数相对SC细胞下降。SC-
巨噬细胞在LPS刺激后, 细胞数为0.98×106/孔, 暗示

LPS刺激对SC-巨噬细胞有毒性。

2.2   不同刺激状态下SC细胞的细胞毒性

经LDH的三次技术重复测定(图2), SC细胞

组细胞上清的LDH活性与培养基本底接近, 它

A: SC细胞在完全IMDM培养基培养48 h后的形态; B: SC细胞在含60 ng/mL PMA的完全IMDM培养基培养48 h后的形态; C: SC细胞在含60 ng/mL 
PMA的完全IMDM培养基培养6 h后, 加入终浓度为100 ng/mL的LPS溶液继续培养42 h后的细胞形态; D: 统计分析三组细胞形状指数(shape 
index=细胞长度/细胞宽度), 数据以mean±S.E.M.表示, *P<0.05, n=50。
A: shape of SC cells after cultured in complete IMDM medium for 48 h; B: shape of SC cells after cultured in complete IMDM medium included 60 ng/mL 
PMA for 48 h; C: shape of SC cells after being cultured in complete IMDM medium included 60 ng/mL PMA for 6 h, followed by adding LPS solution 
with final concentration of 100 ng/mL and cultured for 42 h; D: statistical analysis of cell shape index (shape index=cell length/cell width); data are 
shown as mean±S.E.M., *P<0.05, n=50.

图1   SC细胞和SC-巨噬细胞的形态学分析

Fig.1   Morphological analysis of SC cells and SC-macrophages
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表1   qPCR引物序列信息

Table 1   Primer sequences for qPCR
基因名称

Gene name                                    
上游引物(5′→3′)            
Sense primer (5′→3′)

下游引物(5′→3′)
Anti-sense primer (5′→3′)

IL10 GGG GCT TCC TAA CTG CTA CA AGG TTA GGG GAA TCC CTC CG

TNF TGG GAT CAT TGC CCT GTG AG GGTGTCTGAAGGAGGGGGTA

IL6 CCA GGA GCC CAG CTA TGA AC AGA AGG CAA CTG GAC CGA AG

IL1B TTC GAG GCA CAA GGC ACA A TTC ACT GGC GAG CTC AGG TA

IL8 TGT CTG GAC CCC AAG GAA AAC TGG CAT CTT CAC TGA TTC TTG G

GADPH GAC AGT CAG CCG CAT CTT CT GCG CCC AAT ACG ACC AAA TC
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A: SC细胞在不同时点吞噬荧光微球的细胞数比例; B: SC-巨噬细胞在不同时点吞噬荧光微球的细胞数比例; C: 统计结果, 数据以mean±S.
E.M.表示, *P<0.05, 与PMA+组的0 h时点比较; #P<0.05, 与PMA+组的12 h时点比较; n=4。
A: percentage of SC cells that intake fluorescent microsphere; B: percentage of SC-macrophages that intake fluorescent microspheres at different time 
points; C: statistical results. Data are shown as mean±S.E.M., *P<0.05 compared with the 0 h time point of the PMA+ group, #P<0.05 compared with 
the 12 h time point of the PMA+ group; n=4. 

图3   SC-巨噬细胞吞噬荧光微球的动态过程

Fig.3   Dynamics of the endocytosis of SC-macrophages

*

60 ng/mL PMA
100 ng/mL LPS

Supernatant Cell lysate

Medium
Only

D
49

0 
nm

–D
63

0 
nm

1.5

1.0

0.5

0

*P<0.05.
图2   基于LDH活性的细胞毒性分析

Fig.2   Cytotoxicity analysis based on LDH activity evaluation
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们的 D(D490 nm–D630 nm)值分别为 (0.164±0.003)、
(0.133±0.001)。经PMA诱导后, SC-巨噬细胞和LPS
处理的SC-巨噬细胞均显著释放更多的LDH至上

清, 它们的D(D490 nm–D630 nm)值分别为(0.222±0.004)、
(0.236±0.005)。作为阳性对照, 三组细胞的裂解液

均显示出高水平LDH活性, 它们的D(D490 nm–D630 nm)
值均大于0.826。因此, LDH实验验证了PMA和LPS
均对SC细胞具低水平的细胞毒性作用。

2.3   SC-巨噬细胞吞噬荧光微球的动态过程

经4次独立生物学重复, 我们发现在所有时点, 
SC细胞均不具备吞噬荧光微球的能力(图3A), 这是

典型的单核细胞性质。在PMA的诱导下, SC-巨噬
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细胞吞噬微球的细胞比例在0、6、12、24 h四个时

点呈逐渐上升的趋势(图3B)。当将后一时点和前一

时点数据进行统计学比较时, 我们发现, 6 h和24 h时
点较前一时点的可吞噬微球细胞比例均显著升高, 
在24 h这一比例达到(38.43±4.15)%(图3C)。这表明, 
SC-巨噬细胞具备典型的吞噬细胞性质。

2.4   流式细胞术检测细胞表面标志物的表达

为判断SC-巨噬细胞是否表达经典的M1型巨

噬细胞表面标志物, 我们用流式细胞术检测SC-巨噬

细胞表面分子, 包括巨噬细胞标志物CD11b、LPS
受体CD14以及巨噬细胞成熟标志物CD80和CD86。
三次独立生物学实验结果显示, SC细胞经PMA诱

导为SC-巨噬细胞后, CD11b(图4A)的平均荧光强

度(mean fluorescent intensities, MFIs)显著上调, 从
(2 888±268)升高至(22 114±5 251), 约为原来的7.7倍
(图4B, P<0.05); CD14(图4C)的MFIs也显著上调, 从
(2 424±125)升高至(18 545±4 915), 约为原来的7.7倍
(图4C, P<0.05)。这表明, SC细胞经PMA诱导后, 分
化为巨噬细胞。SC细胞经PMA诱导为SC-巨噬细胞

后, CD86(图4E)与CD80(图4F)的MFIs均不超过原来

的1.5倍。 SC-巨噬细胞经LPS刺激后, CD86的MFIs
从2 285升高至5 701, 约为原来的2.5倍(图4E); CD80
的MFIs从2 049升高至6 174, 约为原来的3.0倍(图
4F)。这表明, SC-巨噬细胞可对LPS应答并且分化成
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A,C: flow cytometry analysis of CD11b and CD14 expression of SC cells cultured in different condition; the red numbers represent the mean 
fluorescence intensity (MFIs) values. B,D: statistical results, data are shown as mean±S.E.M., *P<0.05, n=3; E,F: flow cytometry analysis of CD11b 
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图4   细胞表面标志物的流式细胞术检测

Fig.4   Cell surface markers analysis by flow cytometry
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熟。因此, SC-巨噬细胞表面标志物的表达情况具典

型的M1型巨噬细胞特征。

2.5   炎症细胞因子的分泌情况

为了评价SC-巨噬细胞是否可对LPS产生经典

的固有免疫应答, 我们用LPS结合CBA检测SC-巨噬

细胞炎症细胞因子的分泌情况。我们测试的细胞因

子包括 IL-12p70、TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8和 IL-
10, 典型的流式细胞结果见图5A。结果表明, IL-10
的定量结果均低于试剂盒检测下限, SC细胞所分泌

的 IL-12p70(图5B)、TNF-α(图5C)、IL-1β(图5D)、
IL-6(图5E)和IL-8(图5F)与SC-巨噬细胞相比均无显

著差异。SC-巨噬细胞经LPS刺激后, 除了IL-10和
IL-12p70, 所有炎症细胞因子较其他两组都显著上

调(P<0.05); 较未经LPS诱导的SC-巨噬细胞, LPS组
细胞的TNF-α上调约228倍(图5C), IL-1β从0上调至

(26.76±5.66) ng/L(图5D), IL-6上调约2 003倍(图5E), 
IL-8上调约83倍(图5F)。结果表明, SC-巨噬细胞可

对LPS产生经典的固有免疫应答, 具有典型的M1型
巨噬细胞特征。

2.6   qPCR检测炎症细胞因子转录水平mRNA的

表达情况

为了验证炎症细胞因子在转录水平上的表

A: LPS介导SC-巨噬细胞炎症细胞因子分泌的流式细胞术分析结果; B~F: 炎症细胞因子IL-8、IL-1β、 IL-6、IL-10、TNF-α和IL-12p70分泌量的

统计分析结果, 数据以mean±S.E.M.表示, *P<0.05, n=3。
A: flow cytometry analysis of inflammatory cytokines secretion of LPS-treated SC-macrophages. B-F: statistical analysis of the secretion levels of 
inflammatory cytokines IL-8, IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α and IL-12p70. Data are shown as mean±S.E.M., *P<0.05, n=3.

图5   炎症细胞因子分泌水平的流式细胞术分析

Fig.5   Flow cytometry analysis on the inflammatory cytokine secretion 
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达变化情况, 我们利用qPCR测定了炎症细胞因子

mRNA的表达。除SC细胞的IL10(图6A)和IL6(图6D)
表达量低于检测下限, 不作统计分析之外, 其余均进

行统计分析。统计结果显示, 较SC细胞, SC-巨噬细

胞的TNF(图6B)显著上调; 经LPS刺激后, SC-巨噬细

胞除IL10外, TNF、IL1B、IL8和IL6的表达量均进

一步显著上调。因此, 在本研究的细胞模型中, 这些

炎症细胞因子在转录水平和蛋白水平上变化趋势一

致。

3   讨论
在本研究中, 我们确证了以PMA诱导SC单核细

胞建立的SC-巨噬细胞模型无论在形态、吞噬作用、

表面标志物还是炎症细胞因子分泌情况方面都具有

典型的M1型巨噬细胞表型。这些结果表明, 该细胞

模型可作为正常巨噬细胞的代表, 并具备广泛应用

于巨噬细胞相关生物医学领域研究的潜质。

在细胞形态特征方面, 我们发现SC-巨噬细胞

贴壁生长, 并对LPS刺激可产生典型的炎症相关形

态学应答, 包括拉长和伪足的形成等。Hultgren等[9]

也发现, SC单核细胞经PMA处理后, 细胞形态有变

长的趋势。人外周血单核细胞在体外经M-CSF诱导

成MDM后, 也有拉长趋势, 再用IFN-γ/LPS处理后, 
趋势更明显[18]。J774A.1细胞[19]、THP-1细胞[20]和

U-937细胞[21]在不同条件下诱导成巨噬细胞后, 都具

有细胞拉长和形成伪足等特征。经LPS活化后, 这
些特征更加明显。我们的前期研究也发现, 小鼠骨

髓来源巨噬细胞有同样的形态特征[4,11]。由此可见, 
SC-巨噬细胞的形态学特征与其他巨噬细胞模型有

一致性。

在吞噬作用方面, 本研究以细胞吞噬0.5 μm荧

光微球的能力观察细胞吞噬作用的动态变化规律。

结果表明, SC-巨噬细胞与SC单核细胞相比, 有更强

的吞噬能力, 且在24 h内吞噬微球的细胞数比例持

续上升, 最终达38%左右。本团队曾利用该技术研

究过滑膜细胞吞噬能力, 我们以0.2 μm与0.5 μm荧光
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 图6   炎症细胞因子转录水平的qPCR检测

Fig.6   qPCR detection of the transcriptional level of inflammatory cytokines
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微球的吞噬分别代表clathrin与caveolae介导的细胞

内吞作用[13]。吞噬是巨噬细胞的基本特征, 我们的

结果表明, SC-巨噬细胞可主要通过caveolae介导的

内吞作用进行吞噬。也有研究表明, THP-1细胞分

化为巨噬细胞后, 有约48%细胞吞噬荧光微球[22], 与
我们的结果十分接近。

在细胞表面标志物方面, 我们的结果表明, SC-
巨噬细胞与SC细胞相比, CD11b与CD14均显著升

高, 经LPS处理后, CD80与CD86均呈上调趋势。

CD11b与CD14都是典型的巨噬细胞表面标志物。有

研究发现, THP-1细胞分化为巨噬细胞后, CD11b[22]

和CD14[23]的表达量显著升高。RAW264.7巨噬细胞
[24]和小鼠骨髓来源巨噬细胞[25]经LPS处理后, CD80
与CD86表达量均上调。

在炎症细胞因子分泌情况方面, 我们发现经

LPS活化后, SC-巨噬细胞所分泌的包括TNF-α、IL-
1β、IL-6和IL-8在内的炎症细胞因子均显著升高, 这
些变化与转录水平分析结果一致。在常见的巨噬细

胞系中, 有研究表明, 炎症细胞因子IL-6和IL-8与单

核细胞相比均显著升高, 经LPS处理后, TNF-α、IL-
1β、IL-6和IL-8的分泌量均显著上调[1,26-27]。也有研究

表明, 在RAW264.7巨噬细胞中敲低NFE2L1(nuclear 
factor erythroid 2 like 1)基因的表达, 静息巨噬细胞

向M1型巨噬细胞分化的指示基因表达上调, 包括

IL-6、IL-1β等, 且NFE2L1蛋白可负调控巨噬细胞向

M1型分化和产生促炎性应答[28]。这些报道支持了

本研究所建立的细胞模型具有典型巨噬细胞表型这

一观点。

除了M1型巨噬细胞外, 巨噬细胞还可在IL-4/ 
IL-13、IL-10或dexamethason等的刺激作用下, 分
化为M2型巨噬细胞。其标志物主要有: IL-10、
CD206、CD163、Arginase-1和Dectin-1等[29-30]。 例

如, 有研究发现, 正常人外周血来源的单核细胞, 经
M-CSF或GM-CSF诱导分化为巨噬细胞后, 分别在

IL-4、IL-10或dexamethason的刺激作用下, 高表达

细胞表面标志物MR、CD163, 且炎症细胞因子IL-6、
TNF-α和TGF-β表达均上调[18]。Yeung等[30]的研究表

明, 在IL-4/IL-13诱导下, THP-1细胞可分化为M2型
巨噬细胞, 较未分化的巨噬细胞高表达IL-1β、IL-8、
SA和MR等基因。这种M2型巨噬细胞通常具抗炎症、

促肿瘤发生与侵袭等功能, 也是感染、炎症和癌症

相关疾病研究中的重要对象。在M2型巨噬细胞的

研究中, 同样存在缺乏正常巨噬细胞模型的问题。

因此, 在本研究的基础上, 还应在今后的研究中考虑

进一步评价由SC细胞分化而成的巨噬细胞是否具

有典型的M2型巨噬细胞表型特征。

综上, 本研究以PMA诱导SC单核细胞, 建立了

SC-巨噬细胞模型, 并首次综合形态、吞噬作用、表

面标志物和炎症细胞因子多方面证据, 证明了SC-巨
噬细胞具典型的M1型巨噬细胞表型。SC细胞来源

于正常细胞, 可快速大量扩增, 是巨噬细胞研究的有

利工具, 本研究的结论支持SC-巨噬细胞模型更为广

泛的科研应用。
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