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摘  要：造血干细胞(hematopoietic stem cell, HSC)是发现最早、研究较多、在临床中广泛应用并一直起着范式作用的一类重

要的成体组织干细胞。HSC研究被认为是整个干细胞生物学和再生医学的主要奠基学科之一。HSC具有自我更新、多向分

化、静息维持、凋亡控制和运动迁移这五大特性。这些特性既相互影响，又互相制约，共同组建成HSC功能的生理调控网

络。本文将围绕构成HSC生物学的这五个主要方面在生理条件下的相关研究机制进行综述，旨在通过对HSC功能调控的认

识为其它类型的成体干细胞研究及应用提供引领和示范作用，从而为整个干细胞与再生医学的发展奠定坚实的基础。
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Abstract: As a classical type of tissue stem cells, hematopoietic stem cell (HSC) is the earliest discovered and has been widely 
applied in the clinic as a great successful example for stem cell therapy. Thus, HSC research represents a leading field in stem cell 
biology and regenerative medicine. Self-renewal, differentiation, quiescence, apoptosis and trafficking constitute major characteristics 
of functional HSCs. These characteristics also signify different dynamic states of HSC through physiological interactions with the 
microenvironment cues in vivo. This review covers our current knowledge on the physiological regulation of HSC and its underlying 
molecular mechanisms. It is our hope that this review will not only help our colleagues to understand how HSC is physiologically 
regulated but also serve as a good reference for the studies on stem cell and regenerative medicine in general.
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综　述

造血干细胞 (hematopoietic stem cell, HSC) 是目

前发现最早、研究历史最长、临床应用最为广泛同

时临床价值最为确切的成体干细胞类型之一。20 世

纪 60 年代，Till 和 McCulloch 两位科学家利用经典

的脾脏克隆形成单位 (colony formation units of spleen, 
CFU-S) 实验揭示了 HSC 的自我更新和多向分化潜

能 [1]。自此，针对 HSC 主导的造血级联形成 (hier-
archy) 以及 HSC 自我更新和多向分化功能及相关调
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控机制的研究层出不穷 [2–6]。这些研究一方面丰富

了人们对于 HSC 生物学的理论认识，促进了 HSC
在临床疾病中的广泛应用，更为重要的是也为其它

成体干细胞的研究提供了良好的示例和典范，为干

细胞与再生医学的发展奠定了坚实的基础。

HSC 的定义是一个功能学的概念，主要包括

多向分化 (differentiation 或 maturation) 和自我更新

(self-renewal) 两个方面，前者主要是指 HSC 位于造

血级联的最上游，能够逐渐向下分化为造血祖细胞

(hematopoietic progenitor cell, HPC)，并最终分化成

熟为不同谱系的各类功能血细胞；后者是指 HSC
在维持向下游分化从而源源不断地产生成熟细胞的

同时，还能维持自身状态和功能的稳定，以备应对

多种应激状态下的造血调控。除此以外，HSC 的稳

态维持 (resting 或 quiescence)、运动迁移 (trafficking)
以及凋亡控制 (apoptosis) 等特性也与其生物学功

能的维持密切相关。由上述的五大特性组成的

“SMART” 特征不仅是 HSC 自身功能维持的关键调

控因素，同时也是临床治疗性 HSC 的功能“金标

准”[7]。本文在综合当前文献并结合作者自己研究

结果和体会的基础上就 HSC 这五大特性的生理性

调控的研究进展逐一进行综述。

1  自我更新

HSC 自我更新功能的维持依赖于细胞本身的调

控 ( 内源性调控 ) 及其所处的造血微环境中多种成

分的调节 ( 外源性调控 )。在单细胞水平，HSC 自

我更新具有对称和不对称分裂两种模式。HSC 的内

源性调控机制主要涉及一系列转录因子及相关信号

通路分子的调节，并且与 HSC 静息状态的维持密

切相关 [8] ；而作为外源性调控的造血微环境的功能

单元称之为 niche，各种 niche 成分通过细胞间接触

和信号分子的相互作用维持和调节 HSC 的功能 [9]。

很大程度上来讲，目前 HSC 体外扩增没有很大突

破的一个重要原因就是我们还无法在体外完全模拟

HSC 所处的体内的造血微环境。

1.1  内源性调控机制

在成体 HSC 自我更新的内源性调控中，除了

经典的 Notch 信号通路和 Wnt 信号通路外 [10, 11]，一

系列转录因子也参与其中。Scl、Gfi-1、Egr1、Egr3
等转录因子多是通过不同的机制抑制 HSC 的增殖

并维持 HSC 处于 G0 期，从而维持 HSC 的自我更

新潜能 [12–15]。而作为 PI3K/AKT 通路的的效应分子，

FoxO 家族成员尤其是 FoxO3a 则主要是通过提高

HSC 对氧化应激的耐受并启动保护性的自噬从而维

持 HSC 静息状态和自我更新能力 [16, 17]。除此之外，

Hox 家族中的 HoxB4 被认为是 HSC 自我更新的正

向调控因子，体外过表达 HoxB4 可快速显著促进

HSC 的扩增，甚至达到 1 000 倍之多，而且扩增后

的 HSC 在体内仍保持了完整的 HSC 造血重建和多

向分化潜能 [18, 19]，这一研究结论的获得为 HSC 的

体外扩增带来了希望。可是后续研究中却发现 HoxB4
过表达的细胞在大动物体内长期移植后有诱发白血

病的风险，这一结果提示细胞内源性获得的生长优

势也有潜在的致病风险，同时也限制了该方法的广

泛应用 [20]。而最新的研究中利用不同造血细胞群的

基因芯片数据进行多层筛选和比较，筛选出 Hox 家

族另一个分子 HoxB5 特异性地表达在纯化的长周

期 HSC (LT-HSC) 上，随后通过特异示踪 HoxB5 表

达的转基因小鼠发现 HoxB5 高表达的 LT-HSC 在体

内移植后表现出更强的造血重建和自我更新能力，

并对其所处的特异的造血微环境也进行了检测，确

定了 VE-cadherin+ 的血管周细胞是其主要的定居位

点 [21]。由于 HSC 自我更新的维持机制与 HSC 的扩

增和应用直接相关，能否利用 HoxB5 这一特性用

于 HSC 的扩增仍有待进一步研究。

HSC 自我更新的维持与其细胞周期状态密切相

关，那么细胞周期相关调节分子是否会影响 HSC
的自我更新呢？我们的研究表明 p18 (CDKN2c) 作
为 INK4 家族的细胞周期抑制蛋白，具有抑制小鼠

HSC 自我更新的作用 [22]。利用 p18 敲除的小鼠模

型研究发现 HSC 的自我更新能力增强，但是其细

胞增殖、周期、凋亡及归巢能力并无明显变化，这

提示 p18 还具有非细胞周期依赖的作用。进一步的

机制研究提示 p18 可能是通过促进 HSC 的自我更

新性细胞分裂从而实现小鼠 HSC 的扩增，这也为

靶向 p18 的小分子化合物作为扩增 HSC 的靶点提

供了研究基础。

基于上述的研究结果，如何通过干预关键的转

录因子及相关调控分子实现 HSC 的体外扩增是科

学家们不断尝试的方向。虽然已经有一系列以无血

清培养基为基础加之各种细胞因子组合的体外扩增

体系被广泛应用于小鼠及人源 HSC 的实验研究中，

比如 SCF，TPO，Flt3-L，胰岛素样生长因子结合

蛋白 2 (insulin-like growth factor-binding protein-2, IG-
FBP2)及血管生成素 (angiopoietin)家族分子等

[23–25]，
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但是这些含有多种细胞因子的“鸡尾酒”样的组合

却因为各种原因很难广泛应用于临床。小分子化合

物由于其结构简单、效果特异、副作用少、易操作

等诸多优势而成为扩增 HSC 的良好途径。已经有

研究发现 SR1[26] 和 UM171[27] 这两个小分子化合物

可用于人脐血来源的 ST-HSC 和 LT-HSC 的扩增，

但是其作用机制并不明确，而且目前也还没有关于

这两个小分子化合物的临床报道。在这一研究领域，

我们合作研究团队利用计算机虚拟筛选技术，以

p18 为靶点筛选出特异的小分子抑制剂用于 HSC 的

体外扩增，结果表明该类抑制剂可以相对特异性地

阻断 p18 与 CDK4/6 及 cyclin D 的结合，经过该抑

制剂处理的 HSC 体内自我更新能力显著增强，从

而实现了小鼠 HSC 在体外短期培养的扩增 [28]。进

一步的研究发现另一个靶向 p18 的小分子抑制剂对

脐血来源的 CD34+HSC 也具有显著的扩增能力 [29]。

该研究的发现为临床体外扩增足够数量的、可供移

植的 HSC 提供了独特的小分子化合物，为进一步

研制具有扩增 HSC 作用的药物奠定了基础。

除此以外，表观调控分子通过对 DNA 或者组

蛋白的表观遗传修饰对 HSC 的自我更新发挥调控

作用。DNA 甲基化转移酶 (DNMT) 家族主要包括

DNMT1、DNMT3A 和 DNMT3B，其中前者主要维

持 DNA 的甲基化，而后两者则对 DNA 发挥从头

(de novo) 甲基化作用。利用逆转录病毒介导的 Cre
表达特异敲除 Dnmt3a 和 / 或 Dnmt3b 的研究发现，

相比于 Dnmt3a 或者 Dnmt3b 单独缺失，Dnmt3a 和

Dnmt3b 双敲除的 HSC 长期自我更新能力丧失 [30]。

后续研究利用条件性基因敲除小鼠发现 Dnmt3a 缺

失的 HSC 自我更新能力增强，但是 HSC 的多向分

化出现了阻滞，这主要与 Dnmt3a 缺失引起分化相

关的基因的转录抑制有关 [31]。深入研究也揭示了

Dnmt3a 和 Dnmt3b 对 HSC 起了既交叉重叠又相对

特异的作用 [32]。Sirtuin 6 (Sirt6) 作为 Sirtuin 家族的

组蛋白去乙酰化酶，通过与染色体结合特异性地对

H3K9 和 H3K56 发挥去乙酰化作用，从而抑制 NF-κB、
C-Jun、MYC 和 Hif-1 等信号通路的转录活性 [33–35]。

最新的研究表明，Sirt6 缺失的 HSC 不能维持在静

息状态反而更加快速地进入细胞周期，HSC 的数量

虽然增加但是其长期造血重建和自我更新能力下

降。从机制上讲，Sirt6 缺失导致 H3K56 的乙酰化

程度增高，进一步激活 Wnt 信号通路的关键转导分

子 TCF/LEF1 的转录，从而导致 HSC 过度增殖，继

而引起其衰竭 [36]。

1.2  外源性调控机制

造血微环境是由一系列细胞、细胞因子以及细

胞外基质等多种组分构成的复杂结构。经典的成骨

细胞龛和血管内皮细胞龛对 HSC 静息状态和自我

更新功能的维持早有报道 [9, 37]。最新研究发现在内

皮细胞龛中，高表达 CD31 和血管内皮粘蛋白

(endomucin) 的 H 型内皮细胞以及血小板源性生长

因子受体 b 阳性 (PDGFRb+) 的血管周基质细胞通过

促进动脉血管的形成和干细胞因子的分泌，维持

LT-HSC 的静息状态，从机制上讲主要与该类内皮

细胞中 Notch 信号通路的激活相关。利用这一特性

激活年老小鼠血管内皮细胞中的 Notch 信号可以部

分缓解年老小鼠 LT-HSC 的功能缺陷 [38]。同时，处

于骨髓微环境中的巨噬细胞通过表达 DARC/CD234
与 LT-HSC 表面的 CD82 结合，促进下游 TGFβ-Smad3
信号通路的激活，从而抑制 LT-HSC 的细胞周期进

程，使其维持在静息状态 [39]。

除了微环境中的细胞成分外，微环境中的细胞

因子也对 HSC 的增殖、存活及自我更新发挥关键

调控作用。我们近期工作利用基因缺失的小鼠模型

研究发现，转录因子 ATF4 一方面可通过上调骨髓

微环境中基质细胞和内皮细胞中 Angptl3 的分泌而

维持胎肝 HSC 的急剧扩增 [40]，另一方面，ATF4 缺

失的 HSC 本身也存在造血重建和自我更新能力的

缺陷，这些结果不仅证实了微环境中的细胞成分通

过分泌关键细胞因子促进 HSC 自我更新，同时也

证明了内源性细胞因素与外源性环境因素在调控

HSC 功能方面的双重交叉作用 [41]。这些研究结果

从微环境角度为寻找扩增 HSC 的靶向干预措施和

策略提供了指引和帮助。

除了细胞及细胞因子外，骨髓微环境中的活性

氧物质 (reactive oxygen species, ROS) 一方面对移植

供体 HSC 起了直接的调控作用；另一方面，ROS
对移植受体微环境的影响间接地对供体 HSC 的造

血重建和自我更新能力发挥调控作用。研究表明，

相比于常氧环境 (21% 氧含量 )，在低氧环境下 (3%
氧含量 ) 收集的小鼠骨髓或者人脐带血 HSC 的体内

长期造血重建能力显著增强。这主要是由于常氧环

境导致的非生理性的氧化应激引起线粒体通透性增

加，继而胞内 ROS 含量急剧升高从而损伤了 HSC
的长期自我更新

[42, 43]。利用药物或者小分子化合物

进行干预将会显著改善HSC的移植效率。我们知道，
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移植前的预处理措施 ( 包括照射或者化疗药物处理 )
会损伤受体的骨髓微环境。我们的工作证实放射损

伤的受体骨髓微环境对移植进来的供体 HSC 产生

“旁观者效应”(bystander effect)，导致供体 HSC 的

植入不良和自我更新能力的下降，其原因主要与微

环境中一系列 ROS 的升高有关，而降低 ROS 的产

生可以有效促进外源 HSC 的植入 [44]。造血微环境

中持续高水平的 ROS 会损害 HSC 的功能并最终耗

竭 HSC，而超氧化物岐化酶 (Mn-SOD) 和过氧化氢

酶 (catalase) 作为体内清除 ROS 的特异酶可以降低

ROS 水平从而成为提高 HSC 长期植入并维持自我

更新的潜在靶点。我们进一步的研究表明，外源性

过表达这两个酶 Mn-SOD 和 catalase 可通过降低

ROS 水平、促进 DNA 修复并减少细胞凋亡，不仅

提高对亚致死剂量照射动物的放射保护，还可显著

促进移植 HSC 的长期植入 [45]。同样的策略也可应

用于人源 HSC 上。采用抗氧化剂 N- 乙酰半胱氨酸

(NAC) 对 NOD/SCID 小鼠进行预处理也可促进人源

LT-HSC 的植入，同时 NAC 的应用并不影响人 HSC
各系的分化 [46]。这些研究结果为今后优化 HSC 移

植的方法、促进 HSC 长期植入并维持自我更新提

供了新的策略。

总之，微环境调控作为维持和改变 HSC 功能

的重要的外源性调控方式在生理状态下通过多种途

径 ( 细胞因子及细胞代谢调控 ) 对 HSC 的自我更新

功能发挥至关重要的作用。如何从全局角度利用有

效手段促使微环境组成成分维持和促进 HSC 的自

我更新是未来 HSC 广泛应用及整个干细胞与再生

医学研究中应该考虑的重要科学问题。

2  谱系分化模式

HSC 的分化谱系研究是伴随着 HSC 的表型研

究而逐渐形成的，而鉴定 HSC 功能的“金标准”

还是通过体内动物移植模型而实现的。从上世纪

八十年代开始，Weissman I.L 和 Toshio Suda 教授就

陆续发表了利用细胞表面标志 Lin–c-Kit+Sca-1+(LKS+)
来纯化小鼠 HSC [47–49]。进一步的研究将 CD34 和

Flk2/Flt3 这两个表面标记用于区分 LT-HSC 和短周

期 HSC (ST-HSC) [50]。之后 Weissman 教授分别在

1997 年和 2000 年报道了 HSC 分化为祖细胞后的共

同淋系祖细胞 (common lymphoid progenitors, CLP)
和共同髓系祖细胞 (common myeloid progenitors, CMP)
及其下游粒系 - 单核系祖细胞 (granulocyte-macro-

phage progenitors, GMP) 和巨核系 - 红系祖细胞

(megakaryocyte-erythroid progenitors, MEP) 的表面标

志 [3, 4]。至此，HSC 的分化谱系级联初步形成。

经典的 HSC 分化模型认为，LT-HSC 处于造血

级联的顶端，能够维持长期的 ( 大于 6 个月 ) 多谱

系造血重建和自我更新能力，其下游的 ST-HSC 则

在造血谱系重建和自我更新能力的维持方面都有所

限制，再向下游的多能祖细胞 (MPP) 则不具有长期

的自我更新能力。MPP 下游主要分化为淋系和髓系

两支即 CLP 和 CMP，前者主要向 B 系祖细胞、T
系祖细胞和部分 NK 祖细胞和树突状细胞分化并最

终形成各系成熟的终末分化细胞，而后者先分化为

GMP 和 MEP，并进一步向下游的单核祖细胞、巨

噬前体细胞、巨核祖细胞和红系祖细胞分化，进而

成熟为各系功能细胞。这一“金字塔”式的庞大的

分化模式接受多种转录因子和细胞因子形成的复杂

网络的调控，并随着机体的机能状态而处于不断地

动态变化之中。这一经典的分化模型建立了我们对

于 HSC 及造血系统调控的初步认识。

随着研究的进展，一些新的以谱系偏向为主导

的 HSC (lineage-biased HSC) 的分化模型也逐渐被

发现和认可。例如，Muller-Sieburg 等的研究通过

动物移植模型发现 HSC 在移植后其分化谱系有所

偏向，即部分 HSC 偏向于向髓系分化，而另外的

HSC 则偏向于向淋系分化，也有一些 HSC 平均向

这两个谱系分化，因此可以根据其分化潜能的倾向

性分为偏向髓系的 HSC (myeloid-biased HSC)、偏

向淋系的 HSC (lymphoid-biased HSC) 和平衡型的

HSC (balance HSC)[6] ；Eaves 等的研究也根据 HSC
的分化谱系将其分为主要向髓系分化的 α-HSC，向

髓系和淋系分化的 β 型 HSC，主要向淋系分化的 γ
和 δ 型 HSC [51]。这些分类虽然命名不同，但是其

所指内容互相交叉和联系。随后，Jacobsen 等的研

究在 ST-HSC 的下游鉴定出一类偏向淋系分化的多

潜能祖细胞 (LMPP)，该类细胞虽然不能向巨核系

和红系细胞分化，但是可以向 CLP 和 GMP 细胞分

化，这也间接地反映出 LT-HSC 也许可以直接向

MEP 细胞分化 [52]。同时，体外研究提示，在给予

特定谱系细胞因子比如巨核细胞集落刺激因子

M-CSF 的体系中培养 HSC，利用报告基因系统可

以很直观地发现 HSC 中与巨核系分化高度相关的

转录因子 PU.1 表达的迅速升高，导致 HSC 在发生

首次细胞分裂之前就具有了向巨核细胞分化的倾
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向 [53]。这提示细胞所处的微环境中多种外源性信号

刺激均可对 HSC 的谱系分化产生影响。除此以外，

关于 MEP 的分化来源也颇具争议，Yamamoto 等的

研究表明在机体遇到出血、血小板急剧减少等应激

情况下 MEP 无需经过层层的级联分化而是可以通

过“旁路途径”(bypass way) 直接从 HSC 分化而来，

以满足快速获得所需的成熟细胞的强烈需求 [2]。这

些研究结果也在人源性的巨核和红系祖细胞的分化

模式中得到了验证 [54]。这些结果的获得进一步丰富

了关于 HSC 分化途径的认识，尤其在 HSC 的谱系

偏向方面多种“旁路途径”的存在使 HSC 在应对

机体各种复杂状态的情况下可以更加“得心应手”。 

3  静息状态的维持

前面已经提到，HSC 的自我更新能力与其静息

状态的维持密切相关。HSC 区别于祖细胞及成熟细

胞的一个重要标志是大部分的 LT-HSC 均处于细胞

周期的 G0 期，即维持在一种静息的状态。在感受

到各种刺激信号或者应激情况下 LT-HSC 可以迅速

地进入细胞周期发生细胞分裂以满足机体的实际需

求。细胞静息状态的维持对于 HSC 的功能调控是

必需而关键的，由于各种因素导致过多的 LT-HSC
进入周期会引起过度的细胞增殖进而引起 LT-HSC
的衰竭。

3.1  HSC静息状态的维持与细胞周期调控因子密切

相关

已有的研究表明细胞周期蛋白激酶抑制剂家族

(cyclin-dependent kinase inhibitors, CKI) 分子通过调

控 HSC 和 HPC 的周期而影响其功能。例如，早先

报道 p21 缺失的 HSC 由于过度增殖，其自我更新

和多向分化能力在连续移植后均出现衰竭 [55]，这一

点与 p57 缺失的 HSC 的功能变化类似，且 p57 可

能在 HSC 静息中起着更加显著的主导作用 [56] ；而

同属于该家族的另一个分子 p27 虽然对 HSC 的细

胞周期影响不太明显，但是 p27 缺失的 HPC 则表

现出显著的增殖能力增强 [57]。由此可见，不同 CKI
家族分子针对不同的造血细胞发挥协调平衡作用。

3.2  细胞因子TGFβ对HSC的细胞周期发挥关键调

控作用

在造血系统中 TGFβ 信号通路参与一系列广泛

的生理过程，包括维持免疫系统稳态和调节 HSC
的静息和自我更新。在体外培养中给予 TGFβ1 可

以强力抑制 HSC 的生长，中和 TGFβ1 可以释放处

于休眠状态的早期造血前体细胞。从机制上讲，

TGFβ1 可以通过上调 CD34−LSK 细胞中 p57 的表达

促进 HSC 的静息 [58]，而非通过 p21 或 p27 发挥作

用 [59]。最近的研究表明，成体骨髓中存在不同的

HSC 亚群，它们在自我更新及分化方面有不同的潜

能 [60]，而不同的亚群由于 TGFβ 受体的表达水平不

同，因此对 TGFβ1 的反应性也不同 [61]。有研究认

为 TGFβ1 可以促进偏髓系分化的 HSC 增殖，同时

抑制偏淋系分化的 HSC 增殖。虽然既往的研究中

发现条件性敲除小鼠 TGFβR-1 后 HSC 自我更新能

力及在造血压力情况下归巢能力并未见受损 [62]，而

TGFβR-2 条件性敲除的小鼠由于过多的 HSC 进入

周期，反而导致移植后重建能力下降 [63]。但是这些

TGFβR 条件性敲除的小鼠模型均存在严重的炎症反

应，难以排除这些炎症反应对 HSC 功能的影响。

TGF 信号通路下游关键的信号分子是 Smad4。条件

性敲除 Smad4 后 HSC 的分化能力不受影响，但是

自我更新能力显著降低，这也再一次证明 TGFβ 信

号通路在维持 HSC 自我更新方面的关键作用 [64]。

是否可以运用 TGFβ 对 HSC 细胞周期的调控和静

息状态的维持来达到扩增 HSC 的目的还需要进一

步的深入研究。

除此以外，TGFβ 也介导了微环境细胞与 HSC
之间的相互作用从而维持 HSC 的静息。研究发现

作为 HSC 分化的下游细胞 —— 巨核细胞可以作为

骨髓微环境的细胞成分之一维持 HSC 处于静息状

态 [65]。在相关机制方面则发现巨核细胞分泌的

TGFβ 通过 TGFβ-Smad 信号通路维持稳态下的 HSC
静息。但是当遇到化疗损伤等应激状态时，巨核细

胞则会暂时性地增强成纤维细胞生长因子 (FGF) 的
分泌，抑制 TGFβ 信号通路，从而促进 HSC 进入

细胞周期而达到扩增 HSC 的目的。

由上可知，HSC 的静息调控受到 niche 细胞和

细胞因子等微环境成分的组合调控以维持生理调控

和应激状态下的“及时切换”。

4  基因组稳定性和凋亡

作为整个造血系统的始祖，HSC 不仅维持整个

造血级联的稳定，同时在多种应激刺激下也可能参

与多种恶性转化的发生 [66]。HSC 独特的细胞周期

状态 ( 即静息状态 ) 虽然为避免应激条件导致的

DNA 损伤和错误修复的发生提供了一定的保障，

但是研究 HSC 在调控凋亡反应和维持基因组稳定
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性方面的作用及相关机制将为防止多种恶性转化的

发生提供研究基础和可能的靶点。

众所周知，细胞受到 DNA 损伤会激活 DNA
损伤的监测点，而 G1 损伤检验点 (DNA damage 
checkpoint) 的核心是 p53。p53 信号通路下游通过

p21 和 Puma 两个分子对细胞周期和 DNA 损伤反应

的双向调控，在 HSC 应对 DNA 损伤修复维持功能

稳定方面发挥关键作用 [67, 68]，同时 Gadd45a (growth 
arrest and DNA damage 45a) 也通过多种机制维持

HSC 的基因组稳定性。因此，进一步解析 DNA 损

伤反应在 HSC 细胞周期和命运决定中的作用，是

揭示 HSC 自我更新和造血系统稳态维持机制的重

要一环。

Puma 是 p53 通路激活后介导细胞凋亡的分子。

我们的工作显示 Puma 缺失的小鼠在接受放射线照

射后，细胞凋亡减少，同时启动高效的 DNA 修复

从而提高对放射损伤的耐受，促进动物的长期存活，

但是并不会提高肿瘤发生的危险，这一点与 p53 基

因缺失小鼠模型的表型截然相反 [69]。我们进一步的

工作发现在细胞重编程技术中已经利用 Puma 缺失

会促进 DNA 修复和维持基因组稳定性这一作用从

而促进 iPS 细胞的生成，从而证明了 Puma 介导

p53 对 iPS 细胞生成的抑制作用 [70]。为何 Puma 缺

失后高效的 DNA 修复并未增加恶性转化的发生是

Puma 在维持基因组稳定性方面的独特之处，相关

机制的深入研究将为如何在细胞应激损伤条件下维

持基因组稳定性带来广阔的应用空间，同时也为以

Puma 为干预靶点促进放射保护方面的潜在应用提

供了研究基础。

与 Puma 作用机制不同，p53 下游另一靶基因

Gadd45a 主要通过诱导细胞分化、调控细胞周期、

促进 DNA 损伤修复等作用维持基因组的稳定性。

在 HSC 中外源性过表达 Gadd45a 并不会诱导细胞

周期的停滞和细胞死亡，反而是放射线照射等

DNA 损伤反应会诱导 LT-HSC 中内源性 Gadd45a
的表达，后者通过激活 p38 MAPK 通路诱导并加速

LT-HSC 终末分化为成熟细胞并尽快清除这些细胞

从而避免了基因组不稳定的 LT-HSC 的恶性转化，

这可以认为是 Gadd45a 维持基因组稳定性的机制之

一 [71]。鞠振宇等的工作利用基因缺失的小鼠模型的

研究结果也表明，生理状态下 Gadd45a 的缺失对

HSC 的表型改变并不明显；在年轻小鼠给予 5-FU
等应激处理时，Gadd45a 基因缺失的 HSC 迅速进入

细胞周期，增殖加速，同时增强其自我更新和多

向分化的潜能而避免了 HSC 的耗竭，这反映出

Gadd45a 在诱导 HSC 细胞周期停滞同时维持 HSC
功能方面的特异性作用 [72] ；研究也发现在年老的小

鼠给予低剂量照射诱导 DNA 损伤后，Gadd45a 缺

失的 HSC 凋亡减少，DNA 修复延迟，而这些未及

时修复的 DNA 损伤的累积反过来又抑制了 HSC 的

功能并可能促进恶性转化的发生 [73]。这些结果反映

了 Gadd45a 在发育不同时期不同环境条件下对 HSC
命运决定的细胞特异性作用。这不仅利于深入认识

在应激状态下 HSC 凋亡与功能维持的调控网络，

更为临床上衰老相关的恶性疾病的救治提供了可供

选择的策略和靶点。

5  运动迁移

HSC 的运动形式主要包括两个方面即归巢

(homing) 和动员 (mobilization)。归巢是指外源性

HSC 进入机体后通过血液循环到达相对固定的造血

微环境的过程；而动员则是指处于造血微环境中的

HSC 在受到动员剂的作用后从特定的骨髓微环境中

运动迁移到外周循环的过程。除此之外，在某些病

理情况下，HSC 自身出于防御性的保护也会从原来

的造血微环境中运动迁移到适合其自身存活的特殊

的微环境中发挥功能 [74]。归巢及在骨髓微环境的定

居作为移植后 HSC 长期植入的关键步骤，涉及

HSC 与微环境之间的多种相互作用，这些相互作用

反过来又会影响 HSC 的静息与分化。由此可见，

归巢和动员是与 HSC 的其它特性相互联系和影响

的过程。

研究表明，生理条件下骨髓 HSC 的运动和迁

移也会随着昼夜变化出现节律性的波动。动物在接

受亮光照 5 h 时 HSC 的迁移可达到顶峰，而处于黑

暗环境中 5 h 时则降至低谷。这一现象的出现主要

受到中枢神经系统分泌的肾上腺素的调控。骨髓中

的神经末梢释放肾上腺素，后者与骨髓基质细胞膜

上的 β3 肾上腺素受体 (β3-AR) 结合，引起转录因

子 Sp1 的下调和 CXCL12 的快速下降，从而利于

HSC 的迁移和运动 [75]。

HSC 的归巢能力是其在骨髓微环境中定居和长

期植入的前提。检测 HSC 归巢能力目前常用的方

法是将带有特殊标记的包含 HSC 的群体细胞移植

给照射或者非照射的受体动物，在 HSC 发生初次

分裂之前 (15~17 h) 检测其在受体骨髓不同微环境
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部位 ( 成骨 niche 和血管 niche 等 ) 中的归巢能力 [76]。

借助于这些方法，HSC 归巢的调控方面已经取得了

很多进展。研究表明参与 HSC 归巢并稳定处于特

定的造血微环境的关键信号通路是 CXCL12/CXCR4
和 VCAM1/VLA-4 (integrinα4β1)[77]，降低 CXCR4 信号

通路敏感性可以促进造血干祖细胞 (HSPC) 动员 [78]。

CD26 作为一种丝氨酸蛋白酶可以水解 CXCL12 N-
端的氨基酸从而阻断其趋化因子样作用 [79]，故

CD26 的抑制剂可用于促进移植后 HSPC 的归巢 [80]。

最新的研究发现组织因子途径抑制剂 (TFPI) 作为

CD26 的抑制因子也可以促进小鼠及人源的 HSPC
对 CXCL12 的反应，从而促进移植后向骨髓的归巢

和植入。从机制上讲，这主要是由细胞外基质

Glypican3 所介导的 [81]。除此之外，细胞外基质的

众多成分也会影响 HSC 在特异的骨髓 niche 中的归

巢，例如，内皮细胞上透明质酸 (hyaluronic acid)
的表达可与 HSC 表面的 CD44 相互作用从而调节

HSC 的归巢 [82] ；成骨细胞上骨桥蛋白 (osteopontin, 
OPN) 的表达主要与 HSC 表面 Integrin 家族分子结

合从而对骨髓腔中心而非骨内膜的 HSC 的归巢和

维持进行调控 [83]。但是由于归巢检测方法学本身的

限制，如何联合影像学方法和手段在原位检测单个

HSC 移植后不同时间点的归巢能力还亟需进一步的

探索。

HSC 运动另一主要方面是 HSC 的动员。如何

安全快速地动员出足够数量的功能良好的 HSC 用

于移植是决定治疗效果的关键。目前被广泛应用的

HSC 动员剂有细胞因子 G-CSF[84] 和 CXCR4 的小分

子化合物拮抗剂 [85] 等。裴雪涛研究组利用干细胞

技术平台对小分子化合物库进行筛选，发现了一种

新型的HSPC的动员剂 ______Me6TREN (简称Me6)[86]。

通过单次皮下注射 Me6 即可将小鼠骨髓中的 HSPC
快速有效地动员到外周血中，且动员的 HSPC 具有

长期造血重建功能。而且，Me6 与 G-CSF 在动员

HSPC 方面具有协同作用，为动员剂的联合应用提

供了研究的基础。进一步的机制研究发现 Me6 主

要是通过激活 MMP-9 的表达同时抑制 SDF-1 诱导

的迁移和 VLA-4 介导的粘附而实现对 HSPC 的动

员。该项工作首次证明了 Me6 强大的动员效果，因

而具有潜在的临床应用价值。

图   1. 生理状态下造血干细胞的“SMART”特性及相关调控分子

Fig. 1. “SMART” choices and physiological regulators of hematopoietic stem cell. HSC possesses self-renewal (S), maturation (M), 
apoptosis (A), rest (R) and trafficking (T) characteristics, namely “SMART” choices. Several molecules and regulators for each choice 
are listed, which comprise a complex network for the maintenance of HSC under physiological condition.
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但是 HSC 的归巢和动员这两个看似方向相反

的活动也并非是完全反向耦联在一起的。Adams 等
的研究发现属于 G 蛋白耦联受体的 Ga 亚单位有激

活型 (as) 和抑制型 (ai) 两种状态。一方面，当微环

境中的 CXCL12 与 HSC 表面的 CXCR4 结合后，通

过释放 G 蛋白的 ai 亚单位，使 ATP 不能催化为

cAMP，抑制了 HSC 的迁移，从而维持其在微环境

中的归巢；另一方面，当肾上腺素 (adrenalin) 及前

列腺素 E (prostaglandin E, PGE) 等与其相应的 G 蛋

白耦联受体结合后，通过释放 G 蛋白的 as 亚单位，

使 ATP 催化为 cAMP，促进 HSC 的运动和迁移，

从而有利于 HSC 的动员 [87]。由此可见同属于 HSC
运动迁移范围的归巢和动员两个过程其中心的调控

因素是 cAMP 的含量，而其上游的受体及下游的信

号转导通路的发现和挖掘将进一步丰富关于 HSC
运动的调控机制 [88]。但是 CXCR4 是否也可以促进

as 亚单位的释放目前还不清楚。该研究为进一步寻

找可以调控 HSC 运动的众多 G 蛋白耦联受体及相

关调控通路带来了希望。

6  总结与展望

综上所述，HSC 的功能以自我更新和多向分化

为核心，以静息状态的维持为基础、有效的应激反

应与凋亡控制为必备，加之归巢与动员两个主要的

运动模式共同构成了 “SMART” 干细胞功能五大特

性。这些特性相互影响，互相制约，构成 HSC 功

能的动态生理调控机制 ( 图 1)。作为在临床中应用

最为广泛的成体干细胞之一，深入探究并揭示 HSC
的功能特性及相关调控机制将为其更加广泛的临床

应用提供可行的干预靶点和策略。更为重要的是，

作为干细胞研究中具有引领作用的学科之一，HSC
生理功能的调控及机制研究将为整个干细胞研究领

域提供一个良好的范式，从而推进干细胞与再生医

学的整体发展。
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