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中国医学科学院血液病医院(血液学研究所)常务所院长, 实验血液学国家

重点实验室主任, 北京协和医学院干细胞与再生医学系主任。担任国际

实验血液学会理事、中国生理学会血液生理专业委员会主任委员、中国

病理生理学会实验血液学专业委员会副主任委员和中国细胞生物学会干

细胞生物学分会副会长, 曾经或长期担任Blood、Leukemia和Experimental 
Hematology等国际杂志编委或副主编。程涛教授是我国造血干细胞生物

学的领军学者。针对造血再生这一难题, 围绕造血干细胞数量、质量以及

微环境调控进行了长期而系统的研究, 在Science、Nature及其子刊以及其

他专业权威杂志等发表论文200余篇, SCI文章平均影响因子8.5, 学术查引

8 800余次, 获授权专利11项, 得到国内外学界高度认可, 同时也推动了我国

基础血液学和干细胞生物学的学科发展。
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摘要      造血干细胞(hematopoietic stem cell, HSC)是一类具有自我更新(self-renewal)和多向分化

潜能(multi-lineage differentiation)的造血组织干细胞, 通过定向分化产生各系造血祖细胞(如淋系祖细

胞和髓系祖细胞等), 再大量增殖分化为各种成熟的功能性血细胞, 从而维持整个机体的稳态造血。

HSC是发现最早、研究历史最长、临床应用最为有效且广泛的一类重要的成体组织干细胞。造血干

细胞移植(hematopoietic stem cell transplantation, HSCT)可以治愈某些血液系统及非血液系统疾病, 至
今已经历了60余年的发展, 是最经典和成熟的干细胞临床应用方案。因此, HSC的研究和应用奠定了

干细胞生物学和再生医学的发展。近些年, 随着相关基础科学和新技术的发展, 一方面为HSC成为基

因工程和组织工程的种子细胞提供了更为丰富的理论依据和技术支持, 进而进一步拓展其临床应用; 
另一方面, 对HSC生理功能调控及机制的研究也将继续为其他干细胞研究领域提供一个良好的范式。

该文就HSC的生物学特性、HSCT的发展、临床应用现状、存在问题及发展前景作一综述。
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Abstract       Hematopoietic stem cell (HSC) have the potential of self-renewal and multi-lineage differentia-
tion into all blood cells, thus maintaining the hematopoiesis homeostasis of the whole body. HSC is one of the most 
important adult tissue stem cell with the earliest discovery, the longest research history and the most effective clini-
cal applications, which is used to cure many hematological malignancies and nonmalignant disorders. It has been 
developed for more than 60 years. Therefore, the researches and applications of HSC have laid a foundation for 
stem cell biology and regenerative medicine. Over the last decade, biotechnological and scientific breakthroughs 
have revolutionized the field of genetic engineering and tissue engineering, and further expands HSC clinical ap-
plications. In the meantime, the study of HSC physiological function and regulation mechanisms will continue to 
provide a good paradigm for other stem cell research fields. This article reviews the biological characteristics of 
HSC, the brief history of HSCT, the current situation of HSC clinical applications and the development prospects 
of HSC.

Keywords       hematopoietic stem cell; self-renewal; multi-lineage differentiation; hematopoietic stem cell 
transplantation

1   造血干细胞及其生物学特性
1.1   造血干细胞(hematopoietic stem cell, HSC)的
发现

HSC的发现很大程度上得益于放射生物学的研

究手段。20世纪50年代, Jocobson等[1]和Ford等[2]分

别在小鼠放射保护的实验中证明了外源输注的骨髓

细胞存在髓系和淋系共同祖细胞。到了60年代, 加
拿大科学家Till和McCulloch[3]利用经典的脾脏克隆

形成单位(CFU-S)实验最早揭示了HSC的自我更新

和多向分化潜能。我国学者吴祖泽院士等[4]从70年
代开始了放射损伤对造血恢复的研究, 于80年代建

立了小鼠造血重建的模型并系统研究了CFU-S对于

放射损伤的敏感性及动力学变化。20世纪80年代

后期, 借助流式细胞分析、分选技术和单克隆抗体

的发展, Weissman实验室等[5]系统报道了小鼠骨髓

HSC的免疫表型。随后, 大量工作相继报道了HSC
及下游各类祖细胞的表面标志[6-8]。小鼠在造血系统

研究中积累的丰富的HSC分化发育的相关数据, 也
为研究人类HSC提供了可靠指标。90年代起, Dick
实验室较早利用和优化严重联合免疫缺陷(SCID)小
鼠, 系统研究了人HSC的免疫表型和功能[9-10]。这些

研究一方面丰富了HSC生物学理论, 另一方面也促

进了HSC临床应用, 引领了整个干细胞生物学的发

展。

1.2   HSC的生物学特性

HSC最初是一个功能学概念, 主要包括自我更

新(self-renewal)和多向分化(multi-lineage differentia-
tion)。稳态下大部分HSC保持静息状态(resting state), 

在受到损伤等应急或病理情况下可发生凋亡(apop-
tosis)。此外, HSC还具有较强的运动迁移(trafficking)
功能。为了便于记忆, 我们将上述HSC五个方面的

生物学特性归纳为“SMART”特征(图1)。这些特性

不仅是HSC在生理情况下必不可少的, 也是临床治

疗性HSC乃至多种其他成体干细胞在功能上必须遵

循的“金标准”[11]。

1.2.1   自我更新      HSC自我更新的维持依赖于细

胞内源性调控及其所处的造血微环境(niche)中多

种成分的外源性调控。经典的Notch、Wnt、TGF、
Hedgehog和FGF等信号通路对HSC的发育、分化及

自我更新的维持起着重要调节作用。细胞周期调

控分子在HSC自我更新中也起着重要介导作用, 如
INK4家族成员p18的缺失可显著增强HSC体内自我

更新能力, 克服HSC在连续移植中的“耗竭”[12]。此

外, 一系列转录因子(如Scl、Gata2、Gfi-1等)可通

过不同机制抑制细胞周期以维持HSC的自我更新

潜能[13-14]。作为PI3K/AKT通路的效应分子, Foxo家
族成员, 尤其是Foxo3a, 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[15]。最新的研究表明, Hox家族的

HoxB5特异性地表达在纯化的长周期HSC(long term 
HSC, LT-HSC)上, 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[16]。

HSC的外源性调控主要涉及造血微环境。研究

发现, 高表达CD31和血管内皮黏蛋白的H型内皮细

胞以及血小板源性生长因子受体b阳性(PDGFRb+)
的血管周基质细胞可维持LT-HSC的静息状态, 从机
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制上讲主要与该类内皮细胞中Notch信号通路的激

活相关[17]。同时, 处于骨髓微环境中的巨噬细胞通

过表达DARC与LT-HSC表面的CD82结合, 激活下

游TGFβ-Smad3信号通路从而抑制LT-HSC的细胞周

期进程, 使其维持在静息状态[18]。一方面, 转录因子

ATF4可通过上调骨髓微环境中基质细胞和内皮细

胞中Angptl3的分泌而维持胚胎期HSC的急剧扩增; 
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[19], 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。此

外, 移植前预处理(照射或化疗)也会损伤受体的骨

髓微环境, 对移植入的供体HSC产生“旁观者效应

(Bystander effect)”, 导致供体HSC植入不良和自我

更新能力下降, 其原因主要与微环境中活性氧物质

(reactive oxygen species, ROS)的急剧升高有关, 利用

药物或者小分子化合物清除过量的ROS可以有效促

进外源HSC的植入[20-22]。

1.2.2   多向分化      在经典的HSC分化模型中, HSC
的分化是逐级发生的一个过程。LT-HSC处于造血

级联的顶端, 能够维持长期(大于6个月)的多谱系造

血重建和自我更新。随着自我更新能力的逐渐下降, 
LT-HSC产生短周期HSC(short term HSC, ST-HSC), 
进而再向下分化为不具有长期自我更新能力的多能

祖细胞(multi-potent progenitor, MPP)及下游共同髓

系祖细胞(common myeloid progenitor, CMP)[6]和共

同淋系祖细胞(common lymphoid progenitor, CLP)[7]。

这种定向分化的祖细胞可进一步分化产生成熟的功

能性血细胞, 包括巨核细胞/血小板、红细胞、单核

细胞、粒细胞和淋巴细胞等而维持机体稳态造血。

这一“金字塔”式的庞大分化模式受到多种转录因子

和细胞因子的调控, 并随机体的机能状态而处于不

断的动态变化之中。这一经典的分化模型建立了我

们对HSC及造血系统调控的初步认识。

借鉴小鼠HSC造血分化模型的基本认识并得益

于免疫缺陷小鼠的不断发展, 人HSC多向分化的“金
字塔”体系也已经勾勒的比较清楚。经典的人造血

分化模型同样认为, HSC处于造血级联的最顶端, 其
下游为具有多谱系分化潜能的MPP[23]。MPP下游具

有淋系(包括T、B、NK、DC及部分单核细胞)分化

潜能的多潜能淋系祖细胞(MLP)则是人造血分化级

联中不同于小鼠的细胞群体。同样, MPP也可以向

髓系(CMP和GMP)和巨核红系(megakaryocytic and 
erythroid progenitor, MEP)分化, 进而产生成熟的粒

细胞、红细胞和血小板。在对人胎肝期造血细胞的

研究中发现, 从HSC及顺序向下游分化而来的MPP
和寡能祖细胞(oligopotent)阶段均具有向多个谱系分

化的潜能, 尤其是各阶段的干祖细胞均可向巨核细

胞和红细胞分化[10,24]。而成体骨髓阶段, 只有HSC和
MPP是具有多谱系分化潜能的, 其下游直接分化为

仅具有特定谱系分化能力的单一潜能祖细胞(unipo-
tent)而丧失了寡能祖细胞这一重要阶段。   

近年来, 随着实验技术的不断改进, 利用单细

胞移植结合细胞表面标记和单细胞测序技术, 传统

的“金字塔”等级分化模型不断受到挑战。Muller 
Sieburg等[25]报道, HSC在移植后其分化谱系有

所偏向, 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)。Jacobsen等[26]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(lymphoid-
primed multipotent progenitor, LMPP), 该类细胞不能

向巨核系和红系细胞分化, 但是可以向CLP和GMP
细胞分化, 这也间接地反应出LT-HSC也许可以直接

向MEP细胞分化。Nakauchi实验室[27]在2013年发现

并报道, LT-HSC可以不经过ST-HSC以及MPP阶段, 
直接分化成下游的髓系祖细胞(myeloid-restrcted re-
populating progenitor, MyRP)。2016年, Dick实验室[24]

通过分离人不同阶段的血细胞, 也提出了新的造血

发育模式: 即红系−巨核细胞可不经历中间MPP的发

育阶段, 直接来源于HSC。2018年, Nerlov和Jacob-
sen实验室[28]利用独特的小鼠移植模型, 用荧光素分

别标记了红系(Gata1-GFP)和巨核系(Vwf-tdTomato)
细胞, 结合单细胞移植, 第一次同时研究HSC在体内

向五个谱系发育分化的命运。由此可见, 多个实验

室利用各自的实验体系都揭示了HSC的异质性并提

出了新的分化模式[29]。

总体来看, HSC的多向分化是其发挥造血重建

作用的主要体现, HSCT后增殖和分化的动力学变

化及相关调控对最终的移植重建效果具有决定性影

响; 另外, HSC分化的偏向性也可用于特殊造血需求

下的应急供应, 以应对机体在不同状态下的造血维

持。

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



2240 · 专刊 ·

1.2.3   凋亡和基因组稳定性      由于HSC大部分处

于静息状态, DNA受到损伤时无法有效进行DNA同

源重组(homologous recombination repair, HR)而采用

更加倾向于容易发生错配的非同源末端连接(non-
homolgous end jointing, NHEJ)的方式进行DNA修复, 
因此, 老化的HSC容易积聚较多突变以致基因组不

稳定, 这也是老年血液肿瘤发生率增加的一个重要

原因。

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。p21主要减缓细胞周期进程使发生DNA损伤的

细胞进行充分修复, 而puma主要介导无法修复的细

胞发生凋亡。puma缺失的小鼠可以抵御致死剂量

放射线, 但并不增加肿瘤发生率, 这一点与p53基因

缺失小鼠模型肿瘤发生显著增加不同, 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

因组稳定性带来新的策略[30]。p53下游另一靶基因

Gadd45a(growth arrest and DNA damage 45a)也可通

过激活p38MAPK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基因组

不稳定的LT-HSC恶性转化, Gadd45a缺失对年轻和

年老小鼠HSC的影响不尽相同, 反映了Gadd45a在发

育不同时期不同环境条件下对HSC生存和稳定性维

持作用的复杂性[31]。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

衰老相关恶性疾病的救治提供可供选择的策略和靶

点。

1.2.4   静息状态     大部分LT-HSC处于细胞周期的

G0期, 即维持在一种静息状态。在感受到各种刺激

信号或者应激情况下LT-HSC可迅速进入细胞周期

发生细胞分裂以满足机体实际需求。静息状态的维

持对HSC的功能调控是必需且关键的, 过度的增殖

会引起LT-HSC的耗竭; 同时, 静息状态的维持可减

少因细胞频繁分裂而导致的DNA突变和氧化代谢

物的积聚对HSC所致的负面效应。

细胞周期蛋白激酶抑制剂家族 (cyclin-depen-
dent kinase inhibitors, CKI)分子可通过调控HSC和造

血祖细胞(hematopoietic progenitor cell, HPC)的周期

而影响其功能[12]。p21是最早被报道在HSC静息维

持其作用的CKI分子中, 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[32], 这与p57缺失的HSC功能变化类似, 但后

来的研究表明, p57可能在HSC静息中起着更加显著

的作用; p27虽然对HSC的细胞周期影响不太明显, 
但p27缺失的HPC则增殖能力显著增强[33]。由此可

见, 不同CKI家族分子对HSC及其下游细胞作用不

尽相同。

TGFβ信号通路也参与调节HSC的静息和自我

更新[34]。体外培养中给予TGFβ1抑制HSC的生长。

成体骨髓中不同的HSC亚群由于TGFβ受体表达水

平不同, 因而对TGFβ1的反应性也不同。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HSC增殖[35]。我们最新的研究利用单

细胞体外培养体系发现, 极低浓度的TGFβ1能显著

阻断LT-HSC的细胞分裂, 并抑制体内造血重建和自

我更新潜能[36]。有趣的是, 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

究发现巨核细胞分泌的TGFβ通过TGFβ-Smad信号

通路维持稳态下HSC的静息, 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。综上

可知, HSC的静息调控受到微环境细胞和细胞因子

等的综合调控以维持生理调控和应激状态下功能的

“及时切换”。
1.2.5   运动迁移(trafficking)      HSC的运动迁移包括

归巢(homing)和动员(mobilization)两个相反的过程。

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。

Ostendorp等[37]发现, 回输2 h后只有约3%的干

细胞还存留于外周血中, 而35%则分布于骨髓、肝、

脾中(三者相近); 随后外周血、肝、脾中的干细胞

逐渐减少, 骨髓中的逐渐增加。移植22 h后, 外周血、

肝、脾中的细胞约半数发生第1次有丝分裂, 骨髓中

90%以上还未分裂, 提示骨髓造血组织是主要的归

巢部位, 只有归巢至骨髓的造血细胞才能进一步增

殖分化, 重建宿主造血和免疫功能。因此, 如何促进

移植后HSC的归巢成为决定临床移植效果的关键因

素之一。

与HSC归巢相类似, HSC动员也是一个复杂的

多因素多步骤过程, 分为4个阶段: (1)动员剂和细胞
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因子直接或间接地激活整个体系; (2)激活信号作用

于HSPC, 使其发生表型的改变并进行增殖; (3)造血

原始细胞与骨髓基质细胞相互黏附作用减弱以及

在化学诱导改变的作用下穿越血管内皮细胞层, 进
入外周血; (4)动员后细胞表面物质的表达发生改变, 
更好地适应新的生存环境, 凋亡和归巢的趋向性都

大大减弱。利用HSC动员现象从外周血采集供者

HSC已成为目前移植收集HSC的主要方法。如何安

全快速地动员出足够数量的功能良好的HSC用于临

床移植是决定治疗效果的关键。

综上, 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, 以有效的应激反应与

凋亡控制为必备, 加之归巢与动员两个主要的迁移

模式共同构成了HSC的“SMART”五大生物学特性。

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有效的

成体干细胞, 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地应用于临床提供干预

靶点和策略。

2   造血干细胞移植发展简史
对HSC生理功能的调控及机制的深入研究和认

识, 为HSC更好地应用于临床疾病的治疗提供了丰

富的理论基础, 为整个干细胞研究领域提供了一个

良好的范式。造血干细胞移植(hematopoietic stem 
cell transplantation, HSCT)是指通过应用健康的自体

或异体HSC替代患者的HSC, 重建患者的造血功能

和免疫功能从而达到治疗疾病的目的, 是目前最为

有效、又是唯一可以治愈某些血液疾病以及一些自

身免疫性疾病或实体瘤的最佳治疗方法[38]。在过去

的60年里, HSCT的发展经历了多个阶段(图2), 至今

已超过100万患者接受和得益于HSCT, 这是第一个

进入临床实践的再生方法并对医学界产生了深远影

响[39]。

HSCT起初是在为挽救意外大剂量照射后导致

的骨髓衰竭而发展起来的。1945年, 第二次世界大

战原子弹爆炸后, 大量遭受核辐射患者的造血系统

和免疫系统被摧毁, 科学家们迫切需要找到治疗核

辐射损伤的方法。1949年, Jacobson等[1]实验表明, 
经过致死剂量照射的小鼠进行带有染色体标记的

骨髓输注, 小鼠可以存活并且恢复的骨髓细胞完全

来自供体。Ford等[2]进一步证实, 骨髓移植的放射

保护作用主要来源于植入和存活的供体造血细胞。

1956年, Barnes和Loutit等[40]对白血病小鼠进行了放

射清髓预处理和骨髓移植治疗。随后, Thomas开始

思考造血细胞移植的可行性, 并且十分确信人类骨

髓移植的临床潜力。1957年, Thomas等[41]首次尝试

了在放疗和化疗后输注正常供者骨髓来治疗白血

病, 结果6例患者中只有1例出现了一过性植入, 因为

许多研究者未能成功重复出这种治疗方法, 骨髓输

注治疗白血病被认为前景黯淡而弃用。但Thomas
始终相信它的潜力并开始用远系杂交犬模型进行实

验, 认为选择合适的供者是问题的关键[42]。与此同

时, 人类白细胞抗原分型的首个方法也被建立起来, 
1958年, Dausset团队[43]发现了第一个人类白细胞抗

原(HLAs)抗原, 随后相继描述了HLA及其遗传规律, 
并认识到这些抗原是动物实验和临床上选择供者的

重要遗传因素。

动物模型的研究院结果、对HLA配型重要性

的认识、输血及抗感染治疗等支持手段的进步, 促
使研究者有信心再次尝试异基因造血细胞移植。在

1968至1969年期间, 3例联合免疫缺陷的幼儿在接

受同胞相合骨髓移植后重建了造血和免疫系统[44]。

1969年, 西雅图Thomas移植团队[45]开始在匹配的同

胞间进行同种异体骨髓移植的临床实验, 并在19世
纪70年代发表了他们在白血病患者中所取得的成

果, 完成了第1例白血病患者与匹配的非亲缘供者的

移植手术, 帮助促成了全国骨髓捐赠计划。另外, 在
1972年报道了第1例再生障碍性贫血患者成功接受

同种异体骨髓移植[45]。1977年, 西雅图Thomas团队[46]

首次报道了白血病患者的长期无病生存情况, 这些

是化疗失败甚至在多次复发状态时接受骨髓移植的

患者, 一些高危患者得到治愈, 移植得到快速推广应

用并取得了许多重要进展。

随后, 通过多年的不断探索, 对移植时机的选择、

预处理方案的优化、移植物抗宿主病(graft-versus-host 
disease, GVHD)的预防、治疗非恶性血液病的应用、

对HSC来源途径的选择(动员的外周血干细胞以及脐

带血干细胞等)、单倍体移植模式的探索及应用推广

等, 意味着如今大多数患者都可以找到合适的供者。

而且, 临床研究已经提示, 随着根除癌症、移植和预

防GVHD的预处理方案的不断完善, 移植风险已经大

大降低, 并改进了机会感染致死的治疗措施, 极大地

促进了HSCT在多种疾病治疗中的应用。  
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3   造血干细胞移植临床应用现状
HSCT有多种分类方法。根据移植的干细胞来

源及供受者关系分为自体HSCT(autologous HSCT, 
Auto-HSCT)和异体HSCT(allogeneic HSCT, Allo-
HSCT, 又称异基因HSCT)。Allo-HSCT又可分为

HLA配型相合的同胞供者HSCT(HLA-matched sib-

ling donor HSCT, MSD-HSCT)、亲缘单倍体相合

HSCT(haploidentical donor HSCT, HID-HSCT)、非

亲缘关系供者HSCT(unrelated donor HSCT, URD-
HSCT)和脐带血干细移植(cord blood stem cell trans-
plantation, CBSCT)。按移植物种类分为骨髓移植、

外周血HSC移植和脐带血HSC移植。移植发展到今
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图2   HSC及HSCT发展简史

Fig.2   A brief history of HSC and HSCT

图1   HSC的“SMART”生物学特性

Fig.1   “SMART” choices of HSC
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天, MSD-HSCT仍然是Allo-HSCT的首选供者, 非血

缘移植、单倍体移植和脐带血移植并存。

Auto-HSCT时HSC来源于自身, 所以不会发生

移植物排斥和GVHD, 移植并发症少且无供者来源

限制, 移植相关死亡率低, 移植后生活质量好, 但Au-
to-HSCT治疗恶性血液病时, 因为缺乏移植物抗肿

瘤作用以及移植物中可能混有残留的肿瘤细胞, 故
复发率高。Allo-HSCT时HSC来源于正常供者, 无肿

瘤细胞污染, 且移植物有免疫抗肿瘤效应, 故复发率

低, 长期无病生存率高, 适应证广泛, 甚至是某些疾

患唯一的治愈方法, 但供者来源受限, 易发生GVHD, 
移植并发症多, 导致移植相关的死亡率高, 患者需长

期使用免疫抑制剂, 部分长期生存者生活质量可能

较差。

因此, 如何选择不同来源的HSC和不同的移植

方式也成为了大家关注的重点, 各移植中心应为患

者制定个体化治疗方案以达到最佳治疗效果。下面, 
我们将根据目前临床上HSC的主要来源: 骨髓、动

员的外周血和脐带血在临床移植中的应用作一介

绍。

3.1   骨髓移植(bone marrow transplantation, BMT)
骨髓移植是指将正常的骨髓或者患者自身已

缓解的骨髓移植给患者, 使患者重建造血和免疫功

能的过程。移植前一般要经过大剂量的化疗和放疗, 
大量破坏自身的异常细胞(如白血病恶性克隆细胞)
后进行骨髓移植。在该过程中, 植入的骨髓HSC能
持久地在患者骨髓腔中分化增殖, 从而恢复其正常

造血和免疫功能。纯化的骨髓HSC移植到体内后增

生速度很慢, 造血恢复是一个较长的过程, 而目前临

床上大部分骨髓移植治疗都是将全骨髓细胞进行移

植, 里面含有不同阶段的造血干、祖细胞和支持造

血的各种基质细胞, 因此, 严格来讲, BMT并不完全

等同于HSCT。
根据所移植的骨髓来源将BMT分为以下三种。

(1)同基因骨髓移植(syngeneic BMT, Syn-BMT), 在
人类仅有同卵孪生子女之间的骨髓移植。(2)异基因

骨髓移植(Allo-BMT), 是将HLA相容的他人骨髓移

植到患者体内, 目前多为同胞供者, 少数为非血缘关

系供者。(3)自体骨髓移植(Auto-BMT), 是先采集自

体骨髓, 进行必要的体外净化处理, 在患者进行根治

性化疗或放疗之后再回输到自己体内。具有不受供

者限制, 移植后恢复较快, 合并症相对少而轻, 几乎

不受年龄(55岁以下均可)限制等优点。

3.2   外周血动员干细胞移植(peripheral blood stem 
cell transplantation, PBSCT)

从骨髓中获取HSC需要通过骨髓穿刺技术, 对
供者伤害较大、骨髓移植费用高、来源缺乏等诸多

因素限制, 所以现在临床上的使用越来越少。随着

人们对HSC研究的深入, 发现正常生理状态下外周

血中也含有一定比例的HSC。1988年, Socinski等[47]

发现, 粒细胞集落刺激因子(G-CSF)能动员造血干祖

细胞从骨髓中大量转移到外周血。因此, 动员后的

外周血就成为HSC新的供源。1994年Bensinger等[48]

成功实施了G-CSF动员后PBSCT。外周血HSC经过

G-CSF动员后, HSC比例增加, 变得更易采集, 成为

现在临床上HSCT最重要的来源, 大有取代BMT的
趋势, 完全相合的同胞PBSCT是目前治疗许多相关

疾病的较佳选择[49]。

与BMT相比, PBSCT有以下一些特征: 移植后

植入效率高; 重建造血和免疫功能快; 对放射线敏

感性低。异体移植时, PBSCT后中性粒细胞恢复比

BMT时间短(前者一般为11~15天, 后者为15~21天), 
血小板重建的时间要短4~7天。CD34+细胞数量越

多, 造血重建的速度越快。血小板重建对CD34+细

胞数量的敏感性要强于中性粒细胞。通过体外富集

CD34+的细胞以增加移植PBSC的细胞数目会导致

GVHD的增加, 这可能是改变了移植细胞分泌的细

胞因子或淋巴细胞亚类的缘故。其他可以缩短细胞

重建的策略包括外周血和骨髓HSC联合移植以及用

基因重组人G-CSF转染的骨髓HSC进行移植。后者

发生GVHD的比率与传统的骨髓移植相当, 而且中

性粒细胞重建的速度与PBSC移植相当。

3.3   脐血造血干细胞移植

CBSCT与骨髓移植、外周血移植一样, 是HSC
移植技术中的一个类型。上世纪70年代和80年代, 
Koike和Besalduch-Vidal[50]证明了脐血中含有足够

数目的HSC可用于移植。1988年, Broxmeyer首先

以实验证明脐血中富含HSC。1988年10月, 法国人

Gluckman等[51]在巴黎为1例患有先天性再生不良性

贫血(Fanconi)的5岁儿童实施了世界上首例HLA相

合的同胞CBSCT, 并取得成功。从此, 人们对于一直

被当成废弃物丢掉的胎盘和脐带血有了全新的评价

和认识, 并拉开了临床CBSCT的序幕。随后, 全世界

各国政府或科研机构出资兴建脐血库。1995年9月, 
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世界第1例CBSCT治疗成人白血病患者在法国圣安

东尼奥医院获得成功。脐血干细胞的发现以及其临

床应用, 为HSC移植提供了一个新的细胞来源。目

前全球已有40 000例以上的患者(儿童和成人)接受

了血缘或非血缘CBSCT, 治疗的疾病已达80余种, 包
括恶性疾病和非恶性疾病。

脐血中CD34+细胞约占有核细胞的比例与骨髓

相似, 高于外周血。脐血有以下特点: (1)含有丰富

的HSC和HPC, 数量可供40 kg以下儿童应用; 若进一

步增加采集量, 改善处理方法, 其造血细胞的数量可

大大增加, 满足成人的脐血HSC移植; (2)脐血中淋巴

细胞大部分为幼弱型T细胞, 功能不成熟, 免疫反应

较弱, HLA不合移植后, 发生GVHD较同类骨髓移植

少而轻; (3)脐血HSC进入周期的细胞多, 有利于基因

导入, 有可能成为基因治疗的理想靶细胞之一; (4)
脐血HSC能够长期低温保存, 可作为自体移植储备

之用; (5)脐血的采集不对供者造成任何痛苦和不利

影响。由此可见脐血有诸多优点, 临床应用有广阔

的前景[52-53]。

目前, 脐血移植存在的主要问题首先是单份脐

血所含造血干/祖细胞数量少, 且脐血中淋巴细胞不

成熟导致移植后造血重建延迟及移植失败, 移植相

关死亡率较高; 其次是存在传播遗传性疾病的可能。

虽然, 造血重建迟缓和排斥率高导致移植相关死亡

率高, 但是, 随着脐血干细胞生物学特性研究的深入

和干细胞组织工程技术的发展, 定将解决这些问题, 
并为临床广泛应用铺平道路。

4   HSC临床应用挑战与发展前景
在过去的60年里, 已经超过100万患者接受了

HSCT, 临床研究日新月异[39]。但是, HSCT仍然是一

个面临双重挑战的复杂的治疗过程: 既要治疗原发

疾病防止复发, 又必须要控制可能出现的严重并发

症。欧洲血液和骨髓移植协会等欧洲大陆注册机构

发表的报告显示, 全球上百个中心正在进行的研究

中, 包括数千例移植, 使得HSCT成为大规模细胞移

植的成功范例[39]。然而, 虽然HSCT已有60多年的临

床实践, 但该疗法的临床应用普及拓展仍然受到很

大限制。

4.1   移植并发症与复发

虽然HSCT是根治一些血液系统恶性肿瘤的唯

一方法, 但并非所有疾病均可根治, 部分患者移植后

会出现原发病复发。此外, HSCT过程中或移植后

期经常会出现一些并发症, 如感染, 出血, 消化系统、

心脏、呼吸系统及神经系统并发症等, 每种并发症

均有一定概率发生。其中, 最为困扰临床医生的是

GVHD[38]。 
Auto-HSCT 和 Syn-HSCT不会发生 GVHD, 

但 Allo-HSCT发生 GVHD的概率很高。其中急

性 GVHD(aGVHD)发生概率为 20%~60%, 慢性

GVHD(cGVHD)发生率为50%左右, 致死性GVHD发

生率为5%~20%。GVHD的发生率及死亡率取决于

多种因素, 如原发病类型、移植前原发病状态、供

受者HLA配型、年龄、预处理方案、预防方案等。

轻度GVHD由于可伴随移植物抗白血病(GVL)效应, 因
此对控制原发病、预防复发有一定益处, 但重症

GVHD则可能危及生命, 一旦出现, 则需要尽快治

疗。

延迟免疫重建(IR)是Allo-HSCT后的另一个主

要困扰, 尤其是在CBSCT受者、单倍体HSCT和体

外去除T细胞的移植患者中。除了移植来源和预处

理方案, 很多受者参数与延迟免疫重建有关, 包括高

龄、潜在的疾病特质和既往治疗类型、CMV供者

及受者状态。GVHD对IR有较大的损伤和长期影响, 
在降低GVHD风险的同时应提高IR。

Auto-HSCT虽然不存在排斥反应及GVHD的相

关临床风险, 但会降低GVL, 同时由于恶性肿瘤患者

的骨髓或外周血中残存的癌细胞可能会污染获取的

自体HSC, 导致恶性疾病的复发[38,54]。但是到目前为

止, 使用通过各种手段体外净化的干细胞并没有显

著地改善复发率和生存率, 这表明患者体内预处理

后残存的恶性细胞仍是复发的主要来源[55]。但随着

诱导剂或挽救性治疗方法诱导分子应答机制的深入

研究, 或者更有效的纯化技术进入市场, 这一观点可

能会被重新审视。

4.2   造血干细胞来源匮乏及数量不足

供体匮乏以及HSC数量稀少这两大因素是HSC
临床应用的主要瓶颈, 尤其对于脐带血HSC移植来

说, 通常一个脐带收获的HSC数量不足以用于治疗

成人个体。因此, HSC体外扩增是个迫切需要解决

的问题, 是科学家们多年来一直不断努力的方向。

目前已经有一系列以无血清培养基为基础加

上各种添加剂的体外扩增体系被广泛应用于小鼠及

人HSC的实验研究中, 比如基础培养基联合应用重
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组人血清白蛋白或者商品化的无血清培养基加多种

补充成分, 但这些含有多种细胞因子的“鸡尾酒”样
的组合却因为成分复杂、机制不明等各种原因很难

广泛应用于临床。此外, HoxB4等经典转录因子的

过表达可用于促进HSC的扩增, 但是潜在的致瘤风

险使这一干预方式的应用受到很大阻碍[56]。

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维持并扩增HSC
的良好途径。研究发现, SR1和UM171这两个小分

子化合物可用于人脐血来源的HSC的扩增[57-58], 两
者联合应用可达到将近30倍的功能性HSC的扩增

效果, 但是这两个小分子化合物依然需要在各种细

胞因子的体系中方能发挥作用, 而且经过处理后的

HSC移植到体内是否可用促进粒细胞、血小板和免

疫细胞的植入及重建有待进一步确认[58]。除此之

外, 利用计算机虚拟筛选技术, 以细胞周期蛋白激酶

抑制剂p18为靶点筛选出特异的小分子抑制剂用于

HSC的体外扩增, 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[59]。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细
胞也具有显著的扩增能力[60]。这些研究为下一步研

发能够扩增足够数量的、可移植的HSC的分子组合

打下了重要基础。

在针对HSC的体外微环境维持和重塑方面, 目
前还没有完全能够模拟HSC特殊的造血微环境的体

外体系的建立。如何以临床应用为导向, 利用不同

特性的生物物理材料构建适合HSC增殖和功能以维

持的体外微环境将是未来HSC体外扩增领域新的突

破口。此外, 利用胚胎干细胞(embryonic stem cell, 
ES)或重编程技术获得的诱导性多能干细胞(induced 
pluripotent stem cells, iPS)产生造血干祖细胞, 进而

获得足够的可用于临床移植的HSC也是现阶段及今

后需要攻克的一个难题。

4.3   早期植入不良

HSCT后早期植入对移植后造血和免疫长期重

建至关重要。移植前的预处理损伤受体骨髓微环境

对移植入的供体HSC产生“旁观者效应”, 导致供体

HSC的植入不良和自我更新能力的下降[20]。目前, 
促进造血移植后重建的策略主要包括: (1)提高移植

物中具有重建能力的HSC的质量和数量; (2)提升移

植的HSC归巢效率; (3)采集、分离骨髓时采用低氧

环境或加入抗氧应激的环胞多肽A(cyclosporin A, 
CSA), 减少HSC暴露到空气后产生的生理性的氧应

激; 或者照射移植之前采用抗氧化剂N-乙酰半胱氨

酸(NAC)清除骨髓中的活性氧(ROS), 提高HSC的采

集数量和HSC的移植率; (4)在保证干细胞池稳定的

情况下, 加速植入的HSC增殖并向成熟细胞分化。

然而, 到目前为止, 在移植前通过体外处理来

增加HSC的数量、改善HSC质量, 是十分困难的。

人们已经进行了多种尝试, 但这些方法的有效性仍

需要临床前试验或临床试验证实, 以期最终可应用

于接受移植的患者。

5   发展前景
生物技术和科学取得的突破使细胞治疗领域

发生了重大变革并应用于多个医学学科, 包括癌症

的免疫治疗。取得这些进展主要源于过去长达半个

多世纪在HSCT临床应用中的经验和体会。现代细

胞疗法不仅在一定程度上得益于HSCT的发展, 而且

在提高其适用性、安全性和疗效方面也有很大的前

景, 甚至能够替代它, 在原有领域之外找到新的适用

领域。

5.1   HSCT与基因治疗

自从基因治疗的概念提出以来, 造血干细胞一

直被认为是最理想、最有发展前景的靶细胞。对一

些单基因遗传病, 在HSC中表达一个正常基因的副

本为永久治愈疾病提供了机会。20世纪90年代早期, 
基因治疗开始以T淋巴细胞基因工程和HSC为先导, 
治疗遗传性ADA缺乏联合重症免疫缺陷综合征[61-62]。

后来, 基因治疗在免疫缺陷疾病及先天疾病(包括代

谢性神经根型疾病和血红蛋白病)中也取得了进展。

基因转导载体安全性的提高促进了造血干细胞基因

治疗向临床应用的转化。虽然, 目前约65%的基因

治疗实验使用病毒载体, 但花费更低的非病毒基因

转导载体也在进行临床评估。近年, CRISPR-Cas9
基因编辑技术的发展、基因敲除和基因精准校正的

实现能够进一步加快造血干细胞基因治疗的适用

性。随着载体技术的不断发展, 基于自失活病毒载

体的造血干细胞基因治疗方案在地中海贫血、镰刀

细胞贫血、肾上腺脑白质营养不良等的临床试验中

已经展示了显著的初期治疗效果。在监管机构认证

批准后, 有望扩大临床试验规模或直接进入临床治

疗。但这些治疗方案的10~20年后的长期安全性依
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然不可预测, 因此基因治疗学家一直没有停止对更

加安全的基因治疗策略的探索[39]。

5.2   HSCT与CAR-T技术

嵌合抗原受体T细胞(chimeric antigen receptor 
T-cell, CAR-T)疗法是一种通过T细胞基因改造实现

肿瘤靶向杀伤的免疫治疗技术。由于CAR-T细胞完

全由自体T细胞制备, 与传统移植技术相比, 不存在

供源问题, 且无GVHD风险, 极具应用前景。多项临

床试验证实, 其对复发/难治性血液肿瘤患者具有很

好的疗效, 在儿童和成人中的多种B细胞恶性肿瘤

患者中进行的靶向CD19的CART临床研究取得了令

人瞩目的成功。然而, CAR-T疗法仍有需要克服的

难题, 就目前所开展的临床试验来看, CAR-T细胞在

体内的存续时间不如移植中完全嵌合的供者细胞持

久, 一旦失去CAR-T细胞对肿瘤细胞的杀伤作用, 原
发病就有可能卷土重来[63]。

综合HSCT与CAR-T治疗各自的优缺点, 将
二者进行联合或可扬长避短。实验数据显示, 将
CAR-T治疗作为Allo-HSCT前调节治疗的一部分, 
可以减少高剂量化疗的毒性, 并对生命质量产生积

极影响[64]。对于复发/难治性患者来说, 通过前期的

CAR-T治疗达到完全缓解, 则可以最佳状态顺利桥

接至移植, 取得最好疗效。HSCT联合CAR-T治疗

则可提高抗肿瘤靶向性, 降低复发率和不良反应及

GVHD发生率。移植后复发患者选择CAR-T治疗具

有良好的有效性及安全性。因此, 在移植各阶段中

联合应用CAR-T治疗, 可实现互补或协同, 优化治疗

效果, 扩大适用者范围, 有望成为一种新的值得推广

的治疗策略。但目前更多的都是假设和小规模单中

心研究, 特别是涉及CAR-T治疗本身的法规及质控

方面仍存在一定问题, 还需进一步改进。因此, 我们

需要更多的规范化的多中心临床研究来证实CAR-T
治疗与移植组合起来的安全性及有效性。

5.3   HSCT与实体器官移植

对自体和异体HSCT临床疗效生物学机制的理

解也启发了这些可应用于除了肿瘤学和遗传疾病更

广泛的领域, 其中一个范例是联合HSCT诱导实体器

官移植的耐受性。早期肝移植研究表明, 造血微嵌

合体存在与移植物的免疫耐受有关, 支持同一供者

的HSCT能够促进供体特异耐受的假设。这一方法

在活体内肾移植中得到了成功验证。近来一些国家

多中心研究表明, 进行Auto-HSCT前的大剂量细胞

毒性方案能够调节免疫细胞对自体组织的反应性, 
改善严重多发性硬化及其他自身免疫性或慢性炎症

疾病患者群体的临床状态, 因此, 将Auto-HSCT应用

在实体器官移植中也是值得探索的领域和方向[39]。

细胞疗法是过去十年医学领域最令人兴奋的

创新之一, 它有潜力为预后较差疾病的各年龄的患

者提供治疗方案。通过结合生物技术的进步和深入

了解细胞疗法有效性安全性的生物机制, 克服原理

上、经济上和监管方面带来的挑战, 将是未来几年

内现代医学领域中的重大突破。HSC基础与临床研

究的进展与突破, 使HSCT有可能在不远的将来实现

质的跨越, 其应用将会更广泛, 疗效将会更好, 乃至

发展为细胞治疗等全新的模式。
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