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为体外分化培养小气道而优化的培养基

气-液界面（Air-liquid interface，ALI）培养是一种著名的体外培养模

型，能够表现出人呼吸道形态学和功能性的特征。例如，ALI培养的气

管（tracheal）和支气管（bronchial）上皮细胞能够分化并形成具有上皮

屏障功能（epithelial barrier functions）以及代表异质性的假复层上皮

（pseudostratified epithelium）。来自患有呼吸系统疾病（哮喘，囊性纤

维化，以及COPD）供体的原代细胞经过ALI培养后，具有原始疾病相应的

特征。

迄今为止，ALI培养的临床和基础科学应用主要集中于构建人支气管上皮

（多种呼吸道疾病都会对其造成损伤）的体外培养模型。然而，越来越

多的证据表明小气道上皮（small airway epithelium，SAE，位于第8节支

气管后）与主流肺部疾病（如COPD，哮喘，特发性肺纤维化，CF和大多数

肺癌）的发病机制有千丝万缕的关系。与大气道的假复层上皮相比，小

气道上皮厚度更薄，基底由立方状的单层细胞构成，其细胞能够分泌稀

薄液体，具有纤毛，并表达表面活性蛋白。此外，小气道中的细胞群在构

成比例以及生物学特性上都与大气道中的细胞群不同。小气道中的细胞

群含有更多纤毛细胞（ciliated cells）和产生分泌球蛋白（secretoglobin-

producing club cells）的棒状细胞，但其产生黏液的杯状细胞（mucus-

producing goblet cells）的含量较少。考虑到大气道和小气道之间的生理

位置差异，构建小气道上皮的体外培养模型需要根据其生长环境定制优

化的培养条件。

PneumaCult™-ALI-S培养基是一种不含血清及牛垂体提取物（BPE）的分

化培养基，为ALI培养人小气道表皮细胞（human small airway epithelial 

cells，HSAEC）而进行特别优化。HSAEC分别在PneumaCult™-Ex Plus中

扩增，并在PneumaCult™-ALI-S中培养，经历了彻底的粘膜纤毛分化，形

成了薄薄的，由立方状细胞组成的上皮组织，表现出人体内小气道的形态

学和功能性的特征。综上所述，PneumaCult™-ALI-S和PneumaCult™ Ex 

Plus共同构成了完整的，构建人小气道体外模型的培养系统（不含血清及

牛垂体提取物）。该系统功能强大，结果可靠，为基础呼吸研究，毒性研究

和药物开发提供了重要的科研工具。

PneumaCult™-ALI-S的优势

高生理区域特异性。分化的ALI培养物具有小气道上皮细

胞的形态学和构成比例。

高生理学相关性。体外培养的小气道上皮培养物保留人体

内小气道的形态学以及功能性特征。

优化的实验流程。全程使用PneumaCult™-Ex Plus进行扩

增，培养，以及分化。

实验结果可重复。无血清及牛垂体提取物，减少实验误

差，确保实验数据一致、可重复。
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图2. 使用PneumaCult™-ALI-S培养基，ALI培养的HSAEC分化形成具有小气道上皮代表形态的结构

第3代HSAEC和HBEC分别在PneumaCult™-ALI-S或PneumaCult™-ALI中进行ALI培养。分化28天后，HSAEC在PneumaCult™-ALI-S中分化形成薄薄的，由立方状细胞组成的上

皮组织，表现出体内小气道上皮的特征；HBEC在PneumaCult™-ALI中分化形成假复层上皮，表现出体内支气管上皮的特征。将ALI培养物固定，石蜡包埋，切片，用H&E染色。所

有图像采用40倍物镜拍摄。植入膜厚度为10µm。比例尺=20 μm。
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图1. 在PneumaCult™-Ex Plus培养基中培养时，HSAEC和HBEC的扩增速率更高

相比于小气道上皮细胞生长培养基（Small Airway Epithelial Cell Growth Medium），在PneumaCult™-Ex Plus培养基中培养的HSAEC和人支气管上皮细胞（human bronchial 
epithelial cells，HBEC）在每次传代中均表现出更高的增殖率。实验所用细胞为商品化、冷冻保存的P2代HSAEC以及P1代HBEC。
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图4. 使用qPCR分析小气道表皮标志物，PneumaCult™-ALI-S培养下的HSAEC相对表达量高于在PneumaCult™-ALI培养下的HSAEC相对表达量

第3代HSAEC和HBEC分别在PneumaCult™-ALI-S或PneumaCult™-ALI中进行ALI培养，分化28天后，对ALI培养物进行小气道标志物（SCGB1A1和SCGB3A2）的qPCR分析。目

的基因表达相对管家基因TBP进行标准化处理，并表达为相对数量（relative quantity，RQ）。SCGB1A1和SCGB3A2在PneumaCult™-ALI-S培养下HSAEC中的相对表达量高

于在PneumaCult™-AL培养下的HSAEC以及在PneumaCult™-ALI-S或PneumaCult™-ALI培养下HBEC中的相对表达量。未检测到SCGB3A2在HBEC（PneumaCult™-ALI-S或

PneumaCult™-ALI培养）中的相对表达量。

图3. 在PneumaCult™-ALI-S培养分化下的HSAEC表达小气道上皮标志物

第3代HSAEC和HBEC分别在PneumaCult™-ALI-S或PneumaCult™-ALI中进行ALI培养，分化28天后，全嵌入免疫组化染色的Confocol代表性图像。将ALI培养物固定，并用纤

毛细胞抗体染色（ACtubulin；绿色），杯状细胞（SCGB1A1；品红色），以及分泌蛋白（SCGB3A2；红色）。细胞核用DAPI（蓝色）复染。小气道标志物SCGB1A1和SCGB3A2，在

PneumaCult™-ALI-S培养下HSAEC中的表达量高于在PneumaCult™-ALI培养下的HSAEC以及在PneumaCult™-ALI-S或PneumaCult™-ALI培养下的HBEC。所有图像采用63倍

物镜拍摄。
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产品信息

产品名 产品号 #

PneumaCult™-ALI-S培养基 05050

PneumaCult™-Ex Plus培养基 05040

Costar® 12 mm Transwell®, 0.4 μm Pore Polyester 
Membrane Inserts

38023

Costar® 6.5 mm Transwell®, 0.4 μm Pore Polyester 
Membrane Inserts

38024

Animal Component-Free Cell Dissociation Kit 05426

Heparin Solution 07980

Hydrocortisone Stock Solution 07925 


