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［摘 要］  目的：探究人脐带间充质干细胞（hUC-MSCs）对巨噬细胞M1/M2极化的作用。方法：将 hUC-MSCs与佛波酯

（PMA）诱导分化的巨噬细胞样细胞（pTHP-1巨噬细胞）共培养后进行转录组测序分析，筛选差异表达基因，进一步进行GO及

KEGG 富集分析。细胞增殖实验（CCK-8 和 EdU）分析 hUC-MSCs 对 pTHP-1 细胞增殖的影响。流式细胞术检测 hUC-MSCs 对
LPS 刺激的 pTHP-1巨噬细胞炎症因子 TNF-α 表达及抑炎因子 IL-10表达的影响。qRT-PCR 及流式细胞术探究 hUC-MSCs对
pTHP-1巨噬细胞M1/M2相关分子表型的作用。结果：转录组测序数据分析发现 hUC-MSCs与 pTHP-1细胞共培养后M1相关基

因 TNF-α（P<0.05）、HLA-DRA（P<0.01）明显下调，M2相关基因 ARG1（P<0.05）明显上调，提示 hUC-MSCs抑制巨噬细胞向 M1
表型极化。GO 和 KEGG 富集分析提示这些表达失调的基因参与调控炎症与免疫应答。hUC-MSCs抑制 pTHP-1巨噬细胞增

殖，且抑制TNF-α表达（P<0.001），促进 IL-10表达（P<0.001）。qRT-PCR及流式细胞术分析发现，hUC-MSCs共培养后，pTHP-1
细胞 HLA-DRA（P<0.05）和 CD68（P<0.01） mRNA 表达明显下调，且 CD14+CD11c+M1 型细胞比例下调，而 CD163（P<0.001）和

CD206（P<0.001） mRNA表达及CD14+CD163+M2型细胞比例明显上调。结论：hUC-MSCs体外抑制巨噬细胞向M1促炎表型极

化，诱导向M2抗炎表型极化。

［关键词］  脐带间充质干细胞；pTHP-1；转录组测序；巨噬细胞；极化

Umbilical cord-derived mesenchymal stem cells inhibit macrophage M1 
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［Abstract］ Objective：To explore effect of human umbilical cord mesenchymal stem cells （hUC-MSCs） on macrophage M1/M2 
polarization. Methods：hUC-MSCs were co-cultured with pTHP-1 cells which were macrophage-like cells induced by PMA and tran⁃
scriptome sequencing data were analyzed. Differentially expressed genes were screened and analyzed by GO and KEGG enrichment 
analysis. Effect of hUC-MSCs on pTHP-1 cells proliferation was analyzed by cell proliferation assay （CCK-8 and EdU）. Flow cytometry 
was used to verify influence of hUC-MSCs on relative contents of inflammatory cytokine TNF-α and anti-inflammatory cytokine IL-10 
in pTHP-1 cells which were interaction with LPS. Effect of hUC-MSCs on M1/M2-related molecular phenotype of pTHP-1 cells was 
studied by qRT-PCR and flow cytometry. Results：Transcriptome sequencing data analysis showed that M1-related genes TNF-α （P<
0.05） and HLA-DRA （P<0.01） decreased to a great extent and M2-related gene ARG1 （P<0.05） increased to a great extent in pTHP-1    
cells after co-culture with hUC-MSCs， suggesting that hUC-MSCs inhibited macrophage M1 polarization. GO and KEGG analysis 
showed that these dysregulated genes regulated inflammation and immune response. hUC-MSCs inhibited proliferation of pTHP-1 
cells， reduced content of TNF-α and increased content of IL-10 （P<0.001）. qRT-PCR and flow cytometry showed mRNA expressions 
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of HLA-DRA （P<0.05） and CD68 （P<0.01） and CD14+CD11c+M1 macrophage percentage were down-regulated， while mRNA         
expressions of CD163 （P<0.001）， CD206 （P<0.001） and CD14+CD163+M2 macrophage percentage were significantly up-regulated        
in pTHP-1 cells after co-culture with hUC-MSCs. Conclusion：hUC-MSCs inhibit macrophage polarization to M1 and promote polariza⁃
tion to M2 in vitro.

［Key words］ Umbilical cord mesenchymal stem cells；pTHP-1；Transcriptome sequencing；Macrophage； Polarization

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）
免疫原性低，具有再生及免疫调节作用［1］。MSCs在
炎症微环境中可通过调控 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞

和巨噬细胞等影响免疫系统平衡，对类风湿关节

炎、系统性红斑狼疮、移植物抗宿主病和多发性硬

化等免疫相关疾病具有潜在治疗作用［2-6］。人脐带

间充质干细胞（human umbilical cord mesenchymal 
stem cells，hUC-MSCs）由于来源广泛、易获取分离、

稳定性好，在多种自身免疫病修复中具有优势［7］。

巨噬细胞是机体重要的先天免疫细胞，作为炎

症启动细胞参与调控多种自身免疫病发生。巨噬

细胞具有可塑性，可分化为M1型和M2型细胞。M1
型巨噬细胞是经典激活促炎细胞，分泌促炎细胞因

子［8］；M2 型巨噬细胞是替代激活抗炎细胞，分泌抗

炎细胞因子，两者平衡是维持组织稳态的重要条

件［9］。部分实验表明MSCs发挥免疫调节作用，通过

抑制免疫炎症反应对免疫性疾病起治疗作用［10］。

转录组测序技术可辅助评价组织、血液等标本

中基因表达差异，用于挖掘表达失调分子的作用靶

点、信号转导途径及潜在作用机制，成为近年研究

热点［11］。本研究通过转录组测序技术评价 hUC-

MSCs 对巨噬细胞表型极化的影响，并通过 qRT-

PCR、细胞增殖实验及流式细胞术等技术进一步分

析 hUC-MSCs在体外对巨噬细胞极化及炎症反应的

调节作用。

1 材料与方法 

1. 1　材料　

1. 1. 1　细胞来源　pTHP-1细胞系购于上海吉凯基

因科技公司；用于分离 hUC-MSCs 的脐带样本来自

潍坊医学院第一附属医院经剖宫产的足月健康新

生儿。本研究经潍坊医学院伦理委员会批准（2021-

YX074），家属知情同意。

1. 1. 2　主要试剂　胎牛血清（FBS）购自美国Gibco
公司；LPS购自 Sigma公司；佛波酯（PMA）购自 MCE
公司；Transwell 小室购自 Corning 公司；反转录试剂

盒购自 Accurate Biology 公司；细胞固定破膜剂购自

中国联科生物公司；CD163抗体、CD14抗体、CD11c
抗体购自 Biolgend 公司；CCK-8 试剂盒购自 Dojindo
公司。

1. 2　方法　

1. 2. 1　hUC-MSCs 分离培养　无菌 PBS 冲洗脐带，

分离脐带表面的华尔通胶并将其剪成 1 mm×1 mm×
1 mm 组织块。将组织块分散贴于培养瓶瓶底后加

入 9 ml配制的DMEM/F12完全培养基，37 ℃、5%CO2
培养。原代细胞培养 1周后进行换液，待细胞生长

至约80%融合时传代，用于后续实验。

1. 2. 2　pTHP-1 细胞培养与诱导　取 T25 培养瓶，

瓶中加入完全培养基（90%RPMI1640 培养基+10% 
FBS）和 pTHP-1细胞进行培养。关注细胞培养状态

及细胞密度，定期（3~4 d/次）向细胞培养瓶中加入

新鲜培养基。将对数生长期 10代以内的 pTHP-1细

胞接种至 6 孔板，各孔加入 2 ml 100 nmol/L PMA 作

为培养液，刺激、孵育 48 h后得到静息状态的M0巨

噬细胞。使用 1 μg/ml LPS+20 ng/ml 干扰素-γ 诱导

pTHP-1 细胞 24 h 转化为 M1 型巨噬细胞。pTHP-1
细胞中加入 100 ng/ml IL-4完成 24 h诱导后得到M2
型巨噬细胞。

1. 2. 3　hUC-MSCs 与巨噬细胞在 Transwell 内共培

养　采用Transwell小室进行 hUC-MSCs和巨噬细胞

共培养，将 pTHP-1细胞以 1×105个/ml铺到Transwell
小室（0. 4 μm 孔径）下层，hUC-MSCs 以 1×105 个/ml
密度铺到 Transwell 小室上层。将上述共培养细胞

共培养 12 h、24 h、48 h，收集下室中的上清及巨噬细

胞用于后续实验。

1. 2. 4　转录组测序　收集上述M0、M1、M2巨噬细

胞及与hUC-MSCs共培养的pTHP-1细胞约1×106个，  
分别表示为M0组、M1组、M2组及MSC-M0组，将样

本运送到上海欧易生物医学科技有限公司 Illumina 
HiSeqTM2500平台进行转录组测序，利用Trimmomatic   
软件进行原始数据质控，对测序结果进行基因定量

分析和基于基因表达的各项分析（样品间相关性检

验、主成分分析、聚类分析、差异表达基因分析等）。

通过差异表达基因分析，包括差异基因筛选、MA图

及火山图分析、差异基因表达水平聚类分析、韦恩

图分析、GO 和 KEGG 富集分析等，预测 hUC-MSCs
对巨噬细胞M1/M2极化及功能的调控作用。

1. 2. 5　CCK-8 检测细胞增殖　各取 100 μl 细胞悬

液加入 96孔板，分别孵育 24 h、48 h和 72 h，将 10 μl 
CCK-8 溶液加入样品孔孵育 1~4 h。酶标仪检测各
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孔450 nm处吸光度，获取分析结果。

1. 2. 6　EdU 检测细胞增殖　各取 100 μl 细胞悬液

加入 96 孔板中孵育 48 h，100 μl EdU 培养基标记。

依次加入 50 μl固定液和 100 μl渗透剂，利用 100 μl 
1×Apollo染色反应液染色（避光）。加入100 μl 1×DAPI
染色液进行DNA染色，完成后获取图像。

1. 2. 7　流式细胞术检测细胞因子　各取20 μl梯度

稀释的标准品和待测样本加入不同实验管，按试剂

盒说明书孵育样品，同时完成流式细胞仪设置。依

次通过 BD FASComp 软件和 BD CellQuest 软件设置

参数，采集各管数据进行分析。

1. 2. 8　流式细胞术检测巨噬细胞表型　取细胞悬

液离心，利用 100 μl PBS和 5 μl封闭溶液重悬细胞，

室温孵育 10 min。按照说明书进行破膜，每管加入

5 μl 相应抗体标志物及抗体（如 PE 标记的 CD163、
FITC 标记的 CD14、APC 标记的 CD11c）冰上避光孵

育30 min，PBS重悬细胞，上机检测。

1. 2. 9　qRT-PCR　提取共培养前后细胞总 RNA，

使用反转录试剂盒逆转录 cDNA，进行 q-RT-PCR。

正反向引物由上海生工生物有限公司合成，引物序

列见表 1。以GAPDH为内参，分析各样本循环阈值

（Ct），2−ΔΔCt法计算各目的基因相对表达。

1. 3　统计学处理　采用SPSS26. 0和Graphpad Prism 
8. 0. 1进行统计学分析，数据以 x̄±s表示。多组间比

较采用 One-way ANOVA 分析，两组间比较采用     
Student's t检验，P<0. 05为差异有统计学意义。

2 结果 

2. 1　转录组测序差异基因表达　将 hUC-MSCs 与
pTHP-1细胞在Transwell共培养后进行转录组测序，

比较不同样本组间差异基因，发现不同样本组间基

因表达不同，hUC-MSCs 与 pTHP-1 细胞共培养使部

分基因表达及功能发生变化。聚类分析提示各样

本间聚类良好（图 1A）。图 1B展示了不同比较组间

共有及特有的差异表达基因数量。进一步对各组

样本 M1/M2相关基因表达进行比较（表 2、图 2），发

现 hUC-MSCs 与 pTHP-1 细胞共培养可诱导 pTHP-1
细胞 M1 相关基因 TNF-α（P<0. 05）、HLA-DRA（P<
0. 01）明显下调，而 M2 相关基因 ARG1（P<0. 05）明

显上调，表明 hUC-MSCs 能够抑制巨噬细胞 M1 极

化，诱导其发生M2偏倚。

2. 2　差异基因GO功能富集分析　对 hUC-MSCs与
pTHP-1细胞共培养前后的差异基因进行GO功能富

集分析，结果显示差异基因涉及的生物学过程有低

聚糖-脂质中间体的生物合成过程、负调控激活-诱

导T细胞死亡、正向调控内皮细胞趋化性、TNF生物

合成过程正向调控、脂肪酸 β-氧化调控、跨上皮运

输和 T细胞激活等；最显著富集的分子功能集中于

表1　qRT-PCR引物

Tab. 1　Primers used in qRT-PCR

Genes
CD68

CD206

CD163

HLA-DRA

GAPDH

Sequences（5'-3'）
F：GGAAATGCCACGGTTCATCCA
R：TGGGGTTCAGTACAGAGATGC
F：TCCGGGTGCTGTTCTCCTA
R：CCAGTCTGTTTTTGATGGCACT
F：TTTGTCAACTTGAGTCCCTTCAC
R：TCCCGCTACTTGTTTTCAC
F：AGTCCCTGTGCTAGGATTTTTCA
R：ACATAAACTCGCCTGATTGGTC
F：GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT
R：GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG

Note：A. Clustering heat map； B. Wayne diagrams.
图1　不同样本组差异表达基因分析

Fig. 1　Analysis of DEGs in different sample groups
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磷酸甘油酸变位酶活性、CCR趋化因子受体结合和

黄素-偶联巯基氧化酶活性等；细胞组分主要定位于

肌细胞投射膜、tRNA（m1A）甲基转移酶复合体和   
t-UTP复合体等（图 3）。表明 hUC-MSCs可能参与调

控巨噬细胞上述功能过程。

2. 3　差异基因 KEGG 通路富集分析　KEGG 富集

气泡图（图 4A）可以得出，hUC-MSCs与 pTHP-1细胞

在 Transwell 共培养后的差异基因最显著富集于类

风湿关节炎、人乳头瘤病毒感染、单纯疱疹病毒感

染、microRNA、核因子 κB（NF-κB）、TNF、IL-17、TLR
受体、Hippo 和 mTOR 等相关信号通路。显著富集

KEGG注释分类条形图（图 4B）显示，最显著富集的

系统相关通路有免疫系统、内分泌系统、神经系统

等；代谢相关通路有碳水化合物代谢、类脂（化合）

物代谢作用、氨基酸代谢等；人类疾病相关通路有

病毒感染、癌症、细菌感染及免疫性疾病等；基因信

息处理相关通路有翻译、折叠、分选等；环境信息处

理相关通路有信号转导、信号分子及相互作用、跨

膜转运；细胞活动相关通路有运输和分解代谢、细

胞生长和死亡、细胞群落-真核生物和细胞运动。

KEGG 富集结果表明 hUC-MSCs 可能通过上述信号

通路调控巨噬细胞炎症与免疫应答过程。

2. 4　hUC-MSCs对巨噬细胞增殖的影响　CCK-8细

胞增殖实验结果显示，hUC-MSCs 与 pTHP-1 巨噬细

胞共培养后，可抑制 pTHP-1 巨噬细胞增殖（P<

Note：*.  P<0. 05； **.  P<0. 01； ***.  P<0. 001.
图2　不同样本组M1、M2相关基因差异表达分析

Fig. 2　Analysis of DEGs of M1 and M2 related genes in 
different groups

图3　差异基因Top 30 GO富集分析（MSC-M0 vs M0）
Fig. 3　Top 30 GO enrichment analysis of differential 

genes （MSC-M0 vs M0）

表2　不同亚组候选M1/M2相关基因表达（x̄±s）
Tab. 2　Expressions of candidate M1/M2 related genes in different subgroups （x̄±s）

Genes

CD68
CCR7
TNF-α

HLA-DRA
KLF9

KLF10
SOCS3
ARG1

Genebank

NM_001251. 2
NM_001301714. 1

NM_000594. 3
NM_019111. 4
NM_001206. 2
NM_005655. 3
NM_003955. 4

XM_011535801. 2

Expression
M0

54. 18±1. 61
0. 06±0. 03
1. 18±0. 38
1. 82±0. 28
0. 28±0. 02
5. 31±0. 41
2. 51±0. 39
0. 01±0. 02

M1
119. 01±1. 55

0. 27±0. 01
5. 20±0. 63
1. 77±0. 41
1. 75±0. 13
7. 96±0. 11

40. 42±4. 13
0. 27±0. 08

M2
90. 56±2. 13

0. 01±0. 01
0. 43±0. 19
0. 56±0. 13
1. 38±0. 22
5. 72±0. 36
4. 47±0. 10
0. 40±0. 04

MSC-M0
56. 76±3. 27

0. 02±0. 03
0. 01±0. 02
0. 61±0. 09
1. 93±0. 13
2. 82±0. 35
4. 75±0. 34
0. 35±0. 20
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0. 01，图 5A），呈时间依赖关系；EdU（48 h）细胞增殖

实验结果与 CCK-8 结果一致（图 5B），hUC-MSCs 可
抑制巨噬细胞增殖。

2. 5　hUC-MSCs 共培养后巨噬细胞炎症细胞因子

变化　流式细胞术检测细胞因子结果表明，与 LPS
刺激组相比，hUC-MSCs 能够显著抑制 LPS 诱导的

pTHP-1 巨噬细胞炎症细胞因子 TNF- α 表达（P<
0. 001），促进抑炎因子 IL-10 表达（P<0. 001，图 6）。

表明hUC-MSCs可减轻巨噬细胞炎症反应。

2. 6　hUC-MSCs 对 pTHP-1 巨噬细胞 M1/M2 极化的

影响　qRT-PCR 结果显示，与 pTHP-1 细胞组相比，

hUC-MSCs 共培养 12 h 后能够抑制 pTHP-1 细胞 M1
表 型 标 志 HLA-DRA（P<0. 05）和 CD68（P<0. 01）
mRNA 表达，显著促进 M2 表型标志 CD163（P<
0. 001）和 CD206（P<0. 001） mRNA 表达（图 7）。流

式细胞术分析巨噬细胞表型结果显示，hUC-MSCs

与 pTHP-1巨噬细胞共培养 24 h能够抑制 pTHP-1巨

噬细胞 CD14+CD11c+M1 极化，促进 CD14+CD163+M2
型细胞极化（图 8）。因此，hUC-MSCs能够促进巨噬

细胞向M2表型极化，发挥免疫调节作用。

图4　差异基因KEGG富集分析（MSC_M0 vs M0）
Fig. 4　KEGG enrichment analysis of differential genes 

（MSC_M0 vs M0）

Note：A. CCK-8 assay， n=3； B. EdU assay （48 h）.  **.  P<0. 01.
图5　hUC-MSCs抑制pTHP-1巨噬细胞增殖

Fig. 5　hUC-MSCs inhibits proliferation of pTHP-1 cells

Note：***.  P<0. 001.
图6　流式细胞术分析巨噬细胞炎症细胞因子变化

Fig. 6　Analysis of inflammatory cytokines changes in mac⁃
rophages by flow cytometry

Note：M0. pTHP-1 cells； M0-MSC. hUC-MSCs and pTHP-1 cells co-cul⁃
tured for 12 h.  *.  P<0. 05； **.  P<0. 01； ***.  P<0. 001.

图7　M0与M0-MSC共培养组M1/M2相关基因表达差异

Fig. 7　Difference of expressions of M1/M2-related genes 
in M0 and M0-MSC co-culture group
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MSCs可通过细胞间接触、旁分泌作用等参与免

疫功能调节，对固有免疫和适应性免疫均有一定调

节作用，影响机体炎症微环境稳态［12-13］。MSCs能够

抑制免疫炎症反应，促进组织修复，富有临床应用

价值［14］。MSCs对巨噬细胞表型极化及功能的调控

作用是目前研究热点。机体在正常情况下，巨噬细

胞呈M2表型；机体发生炎症反应及免疫激活时，巨

噬细胞极化为 M1 表型，释放促炎因子（如 TNF-α、

IL-1β、IL-6、IL-12 等），导致组织与器官损伤、破

坏［15］。炎症消退时，M2型巨噬细胞使组织环境处于

抑炎状态，清除坏死的碎片，使组织损伤得以修

复［16］。然而MSCs对巨噬细胞表型极化及炎症的调

节作用尚不清楚。近年随着基因组学、蛋白组学及

转录组学等技术发展，从整体探究疾病发生机制作

为一种新的研究方法具有重要价值。本研究对

hUC-MSCs与巨噬细胞共培养的转录组测序数据进

行分析，同时对结果进行实验验证。

转录组测序分析能够整体分析细胞所有基因

转录及调控规律，通过基因表达比较干预前后相关

基因差异表达，分析干预物质的调控作用。为深入

了解 hUC-MSCs 在巨噬细胞极化中的作用机制，本

研究分析了 hUC-MSCs对巨噬细胞干预前后的转录

组差异表达基因，发现 hUC-MSCs与 pTHP-1细胞共

培养后可诱导 pTHP-1细胞M1相关表型（如TNF-α、

HLA-DRA）明显下调，而 M2相关表型（如 ARG1）明

显上调，表明 hUC-MSCs 能够在体外抑制巨噬细胞

M1型极化。同时，本研究对 hUC-MSCs共培养后的

差异表达基因进行深度挖掘，进行了GO和KEGG富

集分析，GO富集分析发现，两组差异基因富集于负

调控激活-诱导T细胞死亡、正向调控内皮细胞的趋

化性、TNF 生物合成过程正向调控和 T 细胞激活等

生物学过程及CCR趋化因子受体结合等分子功能，

表明 hUC-MSCs共培养可能影响巨噬细胞免疫与炎

症反应过程。此外，对 hUC-MSCs 共培养后的差异

基因进行 KEGG 富集分析，发现差异基因最显著富

集于类风湿关节炎等免疫性疾病及感染、癌症中的

作用和相关信号通路（如 NF-κB、TNF、IL-17 和 TLR
受体信号通路），与信号分子及相互作用、信号转导

等免疫系统功能有关，表明 hUC-MSCs 可能通过调

控上述信号通路活化影响巨噬细胞炎症与免疫调

节过程，但需要更多研究加以论证。

本研究采用 qRT-PCR、细胞增殖实验及流式细

胞术等对结果进一步验证。首先，通过细胞增殖实

验发现 hUC-MSCs 能够抑制 pTHP-1 细胞增殖。利

用体外细胞学实验进一步探究hUC-MSCs对pTHP-1
的极化作用，分别通过 qRT-RCR及流式细胞术分析

了 hUC-MSCs 与 pTHP-1 细胞共培养后对 M1/M2 表

达的影响，发现与 hUC-MSCs共培养后M1型巨噬细

胞相关基因HLA-DRA和CD68 mRNA表达及CD14+ 
CD11c+M1 型细胞比例下调，M2 相关基因 CD163 和

CD206 mRNA 表达及 CD14+CD163+M2 型细胞比例

上调。此外，hUC-MSCs 可抑制 LPS 诱导的 pTHP-1
巨噬细胞炎症细胞因子TNF-α表达，抑炎因子 IL-10
表达明显增加，说明 hUC-MSCs 能够促进巨噬细胞

向抑炎方向发展，通过减轻免疫炎症达到治疗效

果，进一步验证了 hUC-MSCs 能够诱导巨噬细胞向

M2抗炎方向极化，抑制其向M1促炎方向极化。

巨噬细胞极化失衡参与多种免疫炎症性疾病

发病机制。研究发现类风湿关节炎患者滑膜巨噬

细胞中以M1型巨噬细胞促炎极化表型为主，CD209
等 M2 型巨噬细胞呈低表达［17-18］。炎症性肠病患者

可检测到大量M1型巨噬细胞，而M2起抑炎及促进

组织修复作用［19］。自身免疫性肝病中同样发现总

巨噬细胞和 M1型巨噬细胞增加，M2型巨噬细胞减

少［20］。因此，以巨噬细胞极化失衡作为治疗靶点，

能够为免疫性疾病提供新的临床治疗方案。当前

免疫性疾病传统治疗效果有限，如类风湿关节炎目

前主要治疗药物为非甾体类抗炎药、改善病情抗风

湿药、糖皮质激素及生物制剂等，以上药物在缓解

Note：M0. pTHP-1 cells； M0-MSC. hUC-MSCs and pTHP-1 cells co-cul⁃
tured for 24 h. CD14 marked with FITC； CD163 marked with PE； 
CD11c marked with APC.

图8　流式细胞术检测 hUC-MSCs 对 pTHP-1 细胞 M1/M2
表面标志物表达的影响

Fig. 8　Effect of hUC-MSCs on expressions of M1/M2 sur⁃
face markers in pTHP-1 cells detected by flow      
cytometry
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及减轻病情方面有作用，但长期使用有一定副作

用，如非甾体类抗炎药长时间使用会引起胃肠道不

适，糖皮质激素易引起感染、骨质疏松和心脏疾病

等［21］。考虑到传统治疗药物的局限性，基于 MSCs
的细胞治疗可能是一种替代策略［22］。研究发现 M1
型巨噬细胞产生的促炎因子能够对 MSCs 进行激

活，活化的 MSCs 通过一系列分子机制诱导抗炎因

子释放，影响单核-巨噬细胞分化及功能［23］。本研究

结合转录组数据分析及实验验证发现 hUC-MSCs抑
制巨噬细胞向 M1 促炎方向极化，诱导 M2 型极化，

进一步明确了MSCs作用于巨噬细胞的炎症调节机

制。hUC-MSCs 具有强大的抗炎及免疫调节作用，

明确其具体分子机制，挖掘免疫调控潜在靶点，将

为探究 hUC-MSCs 治疗难治性类风湿关节炎、系统

性红斑狼疮及自身免疫性肝病等疾病生物治疗策

略提供新的思路。

综上，本研究首先通过转录组测序分析对 hUC-

MSCs 抑制巨噬细胞向 M1 表型分化，促进 M2 型极

化做出预测和差异基因表达分析，并进一步证实

hUC-MSCs能够抑制巨噬细胞向M1极化，诱导巨噬

细胞向 M2 极化，抑制巨噬细胞增殖。本研究结果

为 hUC-MSCs在免疫性疾病中的临床应用奠定了基

础，下一步应深入探索 hUC-MSCs 在不同疾病中的

具体治疗效果及机制。
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