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骨髓微环境对造血干细胞静息的调节机制
李  欢  饶  青*

(中国医学科学院、北京协和医学院血液学研究所、血液病医院, 实验血液学国家重点实验室, 天津 300020)

摘要      自我更新、多向分化和静息状态是造血干细胞的重要特征, 其中静息状态的维持是

维持造血干细胞数量及造血干细胞池稳定的重要机制。骨髓微环境是造血干细胞定居的场所, 是
维持造血干细胞静息必要的土壤, 尤其是成骨细胞微环境可通过多种跨膜分子信号通路、黏附分

子等调节造血干细胞的静息。造血干细胞静息关系到造血干细胞自我更新的平衡, 其失衡与白血

病的发生及白血病干细胞的干性维持相关。该文通过总结近几年最新研究进展并结合作者实验室

的研究成果, 对介导骨髓微环境调节造血干细胞静息的主要分子机制作一综述。
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Abstract       Hematopoietic stem cell (HSC) is characterized by its potentiality in self-renewal, multipotential 
differentiation and quiescence. Quiescent state is more important to maintain the number of HSC and the stability 
of HSC pool. HSC resides in bone marrow niche, which provides necessary soil to maintain HSC quiescence. Bone 
marrow niche, especially osteoblast niche, regulates HSC quiescence through a variety of transmembrane molecules, 
signaling pathways and adhesion molecules. Quiescence of HSC is critical for HSC’ self-renewal. Imbalance between 
self-renewal and quiescence may be associated with leukemogenesis and even be essential for leukemia stem cells’ 
stemness. In this review, based on the recent research progress and the results of our study, we briefly reviewed the 
current advances of the quiescence regulators in the bone marrow niche for the HSC.
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造血干细胞(hematopoietic stem cell, HSC)的多

向分化潜能使造血干细胞分化为各类祖细胞, 祖细

胞又可以分化为各种类型的血细胞。在造血干细胞

发育、成熟的过程中, 除了分化为成熟的细胞, 部分

细胞会衰老、死亡。为了维持终生造血, 造血干细

胞会不断地进行自我更新。但是在一次次的DNA复

制和细胞分裂中又增加了突变的可能。除了自我更

新和多向分化的特点, 一部分造血干细胞还可以处

于细胞周期中的G0期, 不进入分裂周期, 即处于静息

状态。在成体中, 70%的HSC处于静息状态[1], 这种
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状态可使终生存在的造血干细胞可以尽可能减少由

于增殖带来的基因组不稳定性, 降低细胞应激带来

的伤害。当造血干细胞受到信号刺激时, 静息的造

血干细胞就会退出G0期, 进入分裂状态, 补充血细胞

的种类和数量。造血干细胞这种静息与自我更新的

平衡受到信号通路分子、黏附相关分子等的调节[2]。

静息与自我更新的平衡, 关系到造血干细胞的转化

及白血病干细胞干性的维持, 与白血病的发生相关。

探索调节静息的相关细胞间的相互作用及分子机

制, 可以更好地了解造血干细胞的生物学特征, 阐释

其衰老和癌变的机制。

由内皮细胞、成骨细胞、脂肪细胞等组成的

造血微环境是造血干细胞赖以生存的场所, 调节着

造血干细胞的静息、增殖和分化。影响造血干细胞

的微环境成分主要分为两种: 成骨微环境和血管微

环境。血管微环境富含沿血管分布的窦内皮细胞

(sinusoidal endothelial cell), 主要参与短期造血干细

胞的增殖和分化; 而成骨微环境主要是指骨腔内表

面的区域, 包含丰富的成骨细胞[3], 对长期造血干细

胞处于静息状态发挥重要的作用。研究发现, 处于

静息状态或者增殖缓慢的造血干细胞位于骨髓中靠

近骨小梁的内膜表面区域[4], 在受到组织损伤的时

候, 静息状态的造血干细胞就会被动员重新进入细

胞周期, 补充血细胞成分。Celso等[5]和Xie等[6]通过

不同的方法证实, 造血干细胞储存在成骨微环境中, 
维持造血。成骨细胞减少, 就会诱发造血生成, 这说

明成骨细胞可以使造血细胞处于静息状态[7]。造血

干细胞通过与成骨细胞相互作用维持静息状态[8], 一
方面, 成骨细胞表面可以表达多种信号分子, 如Jag-
ged1, 通过Notch途径调节造血干细胞; 另一方面, 成
骨细胞还可分泌多种可溶性分子, 如血小板生成素

(thrombopoietin, TPO)、干细胞生长因子(stem cell 
factor)、血管生成素(angiopoietin)等调节造血干细胞

的静息和维持。一些介导造血干细胞和成骨细胞的

黏附分子以及体内的钙氧含量等也参与介导了骨髓

微环境对HSC静息的调节。对影响静息的相关分子

总结如图1所示。本文结合作者实验室的研究就近

年来对骨髓微环境影响静息机制的研究进展进行如

下综述。

1   介导成骨细胞龛与造血干细胞相互作

用的分子对HSC静息的调节
1.1   TPO/MPL信号通路

血小板生成素TPO主要分布在脾、肺、肾、平

滑肌和骨髓[9]。骨髓中的TPO可由成骨细胞分泌。

TPO的受体c-MPL, 主要表达于巨核细胞、血小板、
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图1  调节造血干细胞静息的分子机制

Fig.1  Molecular mechanism for the hematopoietic stem cell quiescence
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造血干细胞的表面[10]。最早发现, TPO具有促进巨

核细胞的增殖和分化的作用[11]。后来, Qian等[12]和

Yoshihara等[13]发现, TPO/MPL信号参与造血干细

胞的静息调节。Qian等[12]发现, 在TPO敲除的小鼠

模型中, 骨髓中造血干细胞和造血干祖细胞的细胞

数目逐渐减少, 尤其以长期造血干细胞(long term-
hematopoietic stem cells)的减少最为显著。其中, 
TPO/MPL信号通路调节静息的分子机制主要是通

过其对周期相关蛋白的调节实现的。Yoshihara等[13]

发现, 鼠的LSKCD34–MPL+和LSKCD34+MPL+这两

群细胞分别代表了静息状态和增殖状态的HSC, 静
息状态LSKCD34–MPL+主要黏附在骨内膜区的成

骨细胞上, 两者之间的定位关系意味着TPO/MPL信
号可以维持成骨细胞龛中LT-HSC的静息状态。用

抗MPL的抗体阻断TPO/MPL信号通路后, 静息的

HSC细胞数目减少, 其与微环境之间的相互作用减

弱。另一方面, 外源给小鼠注射TPO, 可观察到静息

的HSC比例增加[13]。敲除TPO或MPL的小鼠不仅巨

核细胞和血小板的数目有所减少, 而且骨髓中的造

血干细胞也会减少。研究发现, TPO/MPL可以上调

LT-HSC中β1-integrin的表达[13], 而β1-integrin作为黏

附分子对介导HSC和微环境之间的相互作用非常重

要。TPO与MPL结合, 可引起MPL的二聚化, 磷酸

化JAK2, 激活下游信号STATs。Wang等[14]研究发现, 
在STAT5–/–小鼠的造血干细胞中, 静息相关的调节因

子Tie2、p57等均表达下降。STAT又可以激活SOCS 
(suppressors of cytokine signaling)家族的表达, 反向

调节JAK2-STAT信号途径[15]。另外, Bersenev等[16]发

现, Lnk也可以反向调节JAK2。以上说明, MPL可以

通过TPO/MPL/JAK2/Lnk途径参与造血干细胞的静

息调节。

Rho GTP分子作为细胞内信号分子, 也参与了

对造血干细胞及白血病干细胞静息状态的调节, 上
调造血干细胞中MPL的表达是其对HSC及白血病干

细胞静息调节的分子机制之一。作者实验室将活化

型Rac1 GTPase转染正常造血干祖细胞后, 发现处于

G0期的造血干祖细胞的比例增加, 调节静息相关的

分子的表达上调, 说明Rac1的活化可以促进造血干

祖细胞处于静息状态, 在白血病干细胞中也发现同

样的调节作用。进一步研究发现, Rac1 GTPase的活

化可促进介导造血干细胞与微环境相互作用的膜表

面分子c-MPL的表达上调[17]。

1.2   Wnt信号通路

Wnt信号通路分为两种, 一种为经典的Wnt信号

通路, 另一种是非经典的Wnt信号通路。这两种信号

通路似乎都能调节造血干细胞的静息。但是经典的

Wnt通路调节造血干细胞静息的能力有些争议。一

些研究表明, 成骨细胞表达的Dkk1可以抑制经典的

Wnt5a信号通路, 从而使静息的造血干细胞减少, 同
时也会降低长期造血干细胞的重塑能力[18]。Nemeth
等[19]用β-catenin条件敲除小鼠研究发现, 微环境中

的β-catenin对造血干祖细胞的维持很重要。但是

Schaniel等[20]研究Wnt信号抑制因子1(Wif1)时得出

了相反的结论, 即当经典的Wnt信号通路被激活时, 
静息的造血干细胞数量减少, 最终引起造血干细胞

的耗竭。早期研究发现, 表达在造血干祖细胞上的

Wnt5a配体, 可以激活非经典的Wnt信号通路, 提高

鼠和人造血干细胞的造血重塑能力[19,21-22]。Povinelli
等[23]发现, Wnt5a可以抑制造血干细胞的增殖, 使之

保持静息状态。这种静息状态的调节受到Wnt5a配
体的受体Ryk的控制, 通过控制活性氧的种类来实现

对造血干细胞静息的调节。

1.3   SCF/c-Kit细胞因子及受体

c-Kit是III型受体酪氨酸激酶, 与它的配体SCF结
合, 激活信号通路, 进行细胞信号通路的转导[24]。在

成体骨髓中处于稳定状态的HSC表面有丰富的c-Kit
的表达。现在c-Kit已经成为HSC的表面标记之一[25]。

Thoren等[26]通过对c-Kit部分功能丧失的小鼠的造血

干细胞的研究发现, c-Kit的部分功能丧失虽然不影

响幼鼠造血干细胞的大量扩增, 但对十二周龄小鼠

的造血干细胞的扩增有影响, 即在c-Kit部分功能缺

失后, 十二周龄的小鼠长期造血干细胞的数量减少

两倍, 而短期造血干细胞和多功能祖细胞数量基本

保持不变, 联合后来的竞争实验以及BrdU掺入实验

都说明c-Kit在维持静息的造血干细胞的数量中起重

要作用。用抗c-Kit的抗体封闭SCF/c-Kit信号通路, 
骨髓中的HSC会减少,说明这个信号通路可以维持

HSC数量[27]。c-Kit信号途径受到shp2的调节, 与正

常的LSK造血干细胞相比, shp2–/–LSK细胞群中G0期

细胞数量减少, 而S期细胞增多, 造血干细胞的自我

更新能力减低, 敲除shp2后迫使静息的细胞进入细

胞周期进行分裂[28]。

1.4   Ang-1/Tie2信号通路

Tie2是表达在内皮细胞、HSC表面的一种受体
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酪氨酸激酶。它的配体主要有四种, 血管生成素1、2、
3、4(Ang-1、Ang-2、Ang-3、Ang-4)。其中, Ang-1/Tie2
信号通路研究地比较广泛。表达Tie2的造血干细胞

黏附在骨髓微环境的成骨细胞上, 既能保持静息状

态又具有抗凋亡的能力。Ang-1的表达可使造血干

细胞变得更为静息, 使其附着在骨腔表面, 防止造血

干细胞受到骨髓抑制的压力, 且Tie2和Ang-1相互作

用能维持造血干细胞的长期存活。这些说明, Tie2/
Ang-1信号通路可以使造血干细胞在微环境中保持

静息状态[29-30]。2009年, Gomei等[31]在研究Ang-1和
Ang-2调节造血干细胞的功能差别时发现, Ang-1可
上调造血干细胞中p57、p18、Itgb1、Alcam、Tie2、
Hoxb4和Bmi1基因的表达, 而P57等是调节造血干细

胞静息的内源分子[32]。Ang-2则拮抗Ang-1的这种

效应。体外用这两种血管生成素培养造血干细胞后

进行移植实验, 发现Ang-1可以保持HSC的重塑, 而
用Ang-2培养的造血干细胞则不能重建造血。通过

基因表达和骨髓移植实验说明, 含Ang-1的培养基可

在体外维持长期造血干细胞的扩增, 而Ang-2则起着

负性调节作用[31]。后来, Ikushima等[30]构建了CAG–
Cre+/COMP–Ang-1+、Mx1–Cre+/COMP–Ang-1+和

Col1a1–Cre+/COMP–Ang-1+三种转基因小鼠, 发现

Ang-1过表达可上调LSK细胞中Cdkn1a、Cdkn1c、
Hoxb4、Foxo4、Vcam1、Cd44、Cdh2和Ctnnd1基因

的表达, 这些基因很多是调节造血干静息的重要分

子。从Col1a1-Cre+/COMP-Ang-1+小鼠分离出的造

血干细胞重建造血能力较强, 且更加维持静息状态。

我们对Rac1在造血干细胞及白血病干细胞静

息状态的调节机制的研究中也发现, Rac1的活化也

可通过上调Tie2在造血干细胞及白血病干细胞上的

表达促进其与成骨细胞的相互作用, 从而促进细胞

静息状态的维持[17]。

1.5   Hedgehog信号通路

Hedgehog信号通路被认为是调节造血干细胞

静息的负性调控因子[33]。Hedgehog信号通路受靶细

胞膜上两种受体Patched(Ptc)和Smoothened(Smo)的
控制。正常情况下, Ptc抑制Smo蛋白的活性, 从而抑

制下游靶基因的转录。当Ptc和Hedgehog结合以后, 
解除了Ptc对Smo蛋白的抑制作用, 促使Gli(glioma-
associated oncogene)蛋白与PKA等形成分子复合

物, 使得全长Gli蛋白进入细胞核, 进而激活下游

靶基因的转录[34]。Trowbridge等[33]通过对ptc-1敲除

小鼠和野生型小鼠的研究发现, 与野生型小鼠相比, 
ptc-1敲除的小鼠骨髓中LSK数量明显增加, 但成熟

的血细胞的数量没有明显差异, 这说明, 激活Hedge-
hog信号通路可以诱导干细胞进入细胞周期, 使原代

骨髓造血干细胞不断扩增。Hedgehog信号通路影响

造血干细胞的更新, 敲除Smo的小鼠, 在原代和二次

移植中, 长期造血干细胞的功能会产生缺陷[35]。但

也有研究表明, 敲除或者激活Smo对成体HSC的自

我更新和功能作用不大[36]。

1.6   TGF-β信号通路

TGF-β主要是由骨髓基质细胞和造血祖细胞

产生的约25 kDa大小的蛋白[37-38]。体外实验证明, 
TGF-β对造血干细胞的静息状态有一定的作用。用

抗体特异性地阻断它的一个受体TGF-βRII, 可以诱

导造血干细胞离开静息状态, 进行增殖[39]。TGF-β通
过上调包括p21在内的CDK抑制分子调节造血干细

胞[40], 而且在造血干祖细胞的原代培养中, TGF-β可
以诱导其静息[41-44], 但是在体内, TGF-β调节造血干细

胞静息的作用似乎没有那么显著。研究条件性敲除

TGF-βRI的造血干细胞发现, 与对照组相比, 用5-FU
处理后, 两者对5-FU的敏感性并没有显著差异[45]。

2   黏附分子对造血干细胞静息状态的调节
2.1   Osteopontin

Osteopontin(Opn)是1985年由Franzen和Heinegard
发现的, 在骨髓中主要由成骨细胞分泌[46]。Osteopontin
是影响造血干细胞的负性调控因子, 调节着造血干

细胞的定位和增殖。体内小鼠移植实验发现, Opn能
诱导HSC从骨髓迁移至内皮区域。体外, 人的HSC
可以通过β1-integrins特异地黏附在Opn上。通过对

敲除Opn的小鼠的一系列研究发现, 不论是体内还

是体外, Opn都能负性调节HSC的增殖[47]。检测用

BrdU处理4周的Opn–/–小鼠的HSC发现, 与对照组相

比, Opn–/– HSC都插入了BrdU, 而且Opn–/–小鼠骨髓的

细胞数和HSC的比例与对照组相比也有所增加。这

说明, Opn在维持造血干的静息方面有重要的作用, 
可能是通过阻止细胞进入周期实现的[47]。此外, Stier
等[48]也证明了Opn的这种作用。

2.2   N-cadherin
N-cadherin是钙依赖的黏附分子家族的成员, 

参与维持组织的结构, 调节干细胞和微环境之间

的相互作用。N-cadherin在造血干细胞和成骨细胞



158 · 综述 ·

表面均有表达[49-51]。Arai等[56]发现, HSC表面过表达

N-cadherin可以阻止造血干细胞的分裂, 增加HSC的储

存, 保持其长期重塑能力。而对N-cadherin进行干扰之

后, 这种作用明显减弱。Tie2/Ang-1信号通路可以诱导

β1-integrin和N-cadherin依赖的HSC的黏附[52]。因此, N-
cadherin可能是造血干细胞Tie2/Ang-1信号通路的下

游靶点。C-Myc的失活可以引起HSC表面N-cadherin
表达异常增多, 使HSC紧紧黏附在微环境中而不能

增殖[53]。这说明N-cadherin介导的细胞黏附作用不

仅可以将HSC锚定在微环境中, 还可以维持HSC的
静息状态。但是, Greenbaum等[54]和Bromberg等[55]

分别条件性敲除不同发育阶段的成骨细胞表面的

N-cadherin, 发现N-cadherin的敲除对造血干细胞的

数目、周期、分化潜能等都没有显著影响。这说明, 
N-cadherin可能也并不是维持HSC静息所必需的。

同Rac1 GTPase可上调Tie、MPL的表达相同, 
在我们的研究中发现, Rac1可以上调N-cadherin在
造血干细胞及白血病干细胞上的表达, 从而促进二

者与骨髓微环境的相互作用, 进而促进细胞处于静

息状态[17]。Rho GTPase家族的另一成员CDC42同
样参与造血干细胞的静息调节。通过BrdU掺入实

验、Hoechst 33342和pyronin Y双染实验证明, 敲除

CDC42的造血干细胞, 处于G0期的Lin–c-Kit+的祖细

胞比例减少, G1期的细胞比例增加。进一步研究发

现, CDC42也可促进造血干细胞中N-cadherin的表

达, 促进造血干细胞与骨髓微环境的相互作用, 提示

N-cadherin是CDC42对造血干细胞静息调节的分子

机制之一[56]。

3   参与造血干细胞静息的其他微环境因素
3.1   低氧

增殖不活跃的HSC大都分布在骨髓中远离血管

的低氧区, 而早期的造血祖细胞分布在靠近血管的

地方。这说明氧可能是调节造血干细胞静息的因子

之一[57]。相比于靠近血管分布的细胞, 处于低氧微

环境中的HSC, Notch-1、端粒酶和p21的表达要高一

些[58]。LSK细胞在1% O2浓度下培养4天, 增殖的细

胞会减少, 处于G0期的细胞则增加。在同样的氧浓

度下培养人脐血来源的CD34+细胞, 低氧通过阻止

已经在G0期的细胞退出周期和使处在周期中的细胞

进入静息两种途径增加G0期的细胞数[59]。低氧的微

环境限制了活性氧的产生。保护造血干细胞不受活

性氧的刺激。ROSlow的造血干细胞群钙离子受体、

N-cadherin、Notch1和p21的表达比较高。而ROShigh

的造血干细胞容易分化耗尽[58]。5-FU处理造血干细

胞会引起活性氧的积累, 下调N-cadherin的表达, 从
而引起造血干细胞从微环境中脱离进入细胞周期, 
用抗氧化剂处理, 就会阻止LSK中的活性氧水平的

升高, N-cadherin的表达水平也得以维持, 这就说明

活性氧可以通过抑制N-cadherin的表达负性调节造

血干细胞与微环境的相互作用, 使造血干细胞离开

静息状态进行增殖[60]。

3.2   钙离子

骨内膜区的钙离子浓度比中央骨髓处的浓度

要高, 而HSC表面表达有七次跨膜的钙敏感受体。

HSC通过表达的钙离子受体感知钙离子的浓度梯度, 
从而分布在骨内膜区。敲除钙离子敏感受体的小

鼠出生前在血液和脾均能发现造血干细胞, 但是在

骨髓内皮微环境区几乎检测不到[61]。也就是说, 条
件性敲除钙敏感受体的HSC在迁移至骨髓内皮微环

境的能力存在缺陷, 不能和内皮微环境相互作用并

定居。另一方面, 用不同的钙离子浓度培养成骨细

胞, 虽然成骨细胞的增殖能力不受影响, 但是它的形

态却发生了改变。当钙离子浓度升高时, 成骨细胞

Ang-1的表达会显著升高[62], 而Ang-1是介导微环境

与造血干细胞相互作用的分子。总的来说, 钙离子

参与了造血干细胞与微环境之间相互作用的调节。

4   结语与展望
本文概述了近年来影响造血干细胞静息相关

的分子机制。如上所述, 造血干细胞的自我更新、

静息状态等干性受到来自于细胞外部的分子及细胞

内分子的调节, 细胞的静息是通过细胞周期分布决

定的, 尽管细胞周期调节蛋白是细胞静息的直接调

节者, 但这些分子又受到细胞外在分子, 尤其是介导

骨髓微环境及造血干细胞相互作用的分子如细胞因

子、黏附分子及其他外部因素的调节。此外, 一些

造血干细胞内信号分子如Rho GTPase家族成员也参

与了对造血干细胞静息的调节, 但目前结果提示, 这
种调节也有介导微环境与造血干细胞相互作用的细

胞外分子参与。 虽然近来年对维持造血干细胞静

息的细胞及分子机制有了更深入的了解,  但是一些

黏附分子等对造血干细胞的静息作用的调节还存在

争议, 尚待进一步的实验依据。阐明造血干细胞静
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息的相关分子机制, 对揭示造血干细胞自我更新的

调控机制、提高造血干细胞的移植效率具有一定的

理论指导意义。此外, 对白血病细胞静息状态的调

控机制的研究, 也为阐释白血病干细胞的干性及白

血病的治疗提供了线索和依据。
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