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摘要      稳态下, 骨髓微环境(bone marrow microenvironment)被证实能通过多种信号通路和细

胞因子调控造血干细胞(hematopoietic stem cells, HSCs)的自我更新、增殖、分化和迁移能力以维

持造血系统的稳定。在衰老过程中, HSCs功能受损会导致造血系统功能的退化以及年龄相关的免

疫应答的改变, 增加机体对贫血、自身免疫性和骨髓增生性疾病的易感性。HSCs的衰老最初被认

为是一种细胞内在调控机制, 但近年来, 随着对骨髓造血微环境研究的深入, 人们发现骨髓微环境

不但能在稳态下调控HSCs的功能, 而且在HSCs衰老的过程中也发挥着重要作用。该文将对稳态及

衰老情况下骨髓微环境对HSCs的调控作用作一综述。
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Abstract       Bone marrow microenvironment was proved to regulate the self-renewal, proliferation, dif-
ferentiation and migration of HSCs (hematopoietic stem cells) via different signal pathways and  cytokines under 
steady state. Upon aging, the defective function of HSCs leads to the deterioration of hematopoietic integrity and 
changes of the age-related immune response, as well as increased susceptibility to anemia, autoimmune and my-
eloproliferative disorders. HSCs aging was initially thought to be induced by cell-intrinsic dysregulation. How-
ever, current studies are revealing that the bone marrow microenvironment not only regulates HSCs function un-
der homeostasis, but also makes contributions to HSCs aging. This review will cover our understanding of HSCs 
regulation by bone marrow microenvironment under steady state and aging.
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1   骨髓微环境对造血干细胞(hematopoietic 
stem cells, HSCs)的调控

机体中的各种成熟血细胞多来源于 HSCs , 
HSCs大多位于骨髓中, 具有自我更新以及多向分化

的潜能, 并且有很大的异质性, 包含具有髓系、血小

板或淋巴系分化偏向的亚群[1]。在骨髓中, HSCs被
多种细胞和细胞外基质包围, 从而形成特殊的微环

境, 被称为“骨髓龛(niche)”。造血系统的动态平衡除

了受造血细胞内在机制调控外, 也受特定骨髓微环

境或骨髓龛的外在调控[2]。骨髓微环境中存在多种

基质细胞, 如间充质干细胞(mesenchymal stem cells, 
MSCs)、内皮细胞(endothelial cells, ECs)、成骨细胞

(osteoblasts, OBCs)、脂肪细胞 (adipocytes, ADPs)、
神经纤维和各种成熟的造血细胞, 这些细胞之间形

成复杂的动态调控网络。骨髓龛通过细胞间相互作

用、各种信号通路以及释放细胞因子和趋化因子来

调控HSCs命运, 维持造血系统的稳定[3-5](表1)。
在骨髓腔中, 根据位置和细胞成分的不同, 主

要存在两种骨髓龛。(1) 骨内膜龛: 主要由成骨细

胞、Nestin-高表达的间充质干细胞、交感神经纤

维和小动脉血管等组成。(2) 血窦血管龛: 主要由

高表达CXC-趋化因子配体 12(CXC-chemokine li-
gand 12, CXCL12)的基质细胞、LeptinR+MSCs间
充质干细胞、内皮细胞和血窦血管组成[6]。这两种

骨髓龛对HSCs发挥着不同的调控作用, 研究发现

骨内膜龛的活性氧(reactive oxygen species, ROS)
水平较低, 能够使HSCs维持在静息状态, 而血窦血

管龛ROS水平较高, 使位于其中的HSCs活化, 促进

HSCs的分化和迁移[4,7]。另外, HSCs的谱系分化也

和其在骨髓腔中的定位有关, 淋巴系细胞主要在骨

内膜龛生成, 而髓系/红系/巨核系细胞则主要存在

于非骨内膜区[8]。

2   衰老造血干细胞的特征
在稳态下, HSCs保持在静息状态以维持造血干

细胞池功能。然而在应激条件下, 如感染、辐射或

化疗等, HSCs将被激活, 迅速进入细胞周期进行分

化, 以补充机体损失的各种成熟血细胞。

在衰老过程中, HSCs的功能退化导致造血功

能受损。衰老的HSCs大量扩增的同时自我更新能

力受损, 归巢和移植重建能力降低, 偏髓分化, 细胞

极性丧失以及表观遗传发生改变[9-10]。除此之外, 研

究发现骨髓中衰老的HSCs离骨内膜、动脉血管和

巨核细胞的距离增加, 表明HSCs在骨髓中的位置变

化也是其衰老的重要特征之一[11-12]。最初的研究认

为, HSCs的衰老是一种和基因组不稳定相关的细胞

内在调控机制, 比如DNA损伤积累、DNA损伤修复

功能受损以及衰老相关的复制应激[3]。另外, 衰老

HSCs表现出异常的线粒体功能和代谢紊乱, 细胞氧

化代谢增强, ROS堆积, 细胞自噬能力受损, 这些代

谢变化可能进一步促进HSCs衰老[10,13-14]。但是近年

来有研究发现, 当将年轻小鼠(2月龄)的HSCs移植到

衰老受体鼠(17~18月龄)中后, HSCs的重建能力降

低, 说明骨髓微环境在造血系统衰老中也发挥着重

要作用[15]。

另外 , 有研究对小鼠股骨进行免疫荧光染色 , 
发现在衰老小鼠中, 骨髓龛结构发生重建, HSCs的
分布和定位也发生变化。衰老小鼠骨髓中骨内膜

龛缩小, 伴随着骨内膜血管和过渡带血管的显著

减少, 而骨髓中间区域的毛细血管和Nestin-高表达

MSCs数量相比年轻小鼠则增多了4倍。同时, 衰老

的HSCs离骨内膜、动脉血管和巨核细胞的距离变

远, 而与血窦血管的距离变化没有统计学意义[11-12]。

因此, 骨髓龛的变化可能会直接影响HSCs的命运, 
导致HSCs分化平衡被打破, 引起HSCs功能的改变, 
从而调控HSCs的衰老。下面将总结阐述在稳态及

衰老情况下, 骨髓微环境对HSCs的调控作用和机

制。

3   稳态及衰老情况下骨髓微环境对造血

系统的调控
3.1   间充质干细胞

MSCs是骨髓造血干细胞龛的重要组成成分, 具
有多向分化的潜能, 能够分化为脂肪细胞、成骨细

胞和软骨细胞, 同时也是CXCL12、干细胞因子(stem 
cell factor, SCF)和血管生成素1(angiopoietin 1, AN-
GPT1)等重要造血支持因子的主要来源[16]。MSCs
具有很大的异质性, 不同亚群的MSCs在骨髓腔中的

位置可能不同, 并且具有不同的分化潜能, 对HSCs
的调控作用也存在差别。比如, Nestin-高表达MSCs
数量较少, 主要分布在小动脉周围, 并且细胞周围

存在能调控HSCs静息的交感神经纤维和施万细胞; 
另外, 处于静息状态的HSCs也主要定植在骨内膜小

动脉附近, 离Nestin-高表达MSCs的距离更近, 体内
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表1   稳态及衰老情况下骨髓微环境对HSCs的调控(根据参考文献[4,32]修改)
Table 1   Regulation of bone marrow microenvironment on hematopoietic stem cells under 

steady state and aging (modified from references [4,32])

细胞类型

Cell type
在骨髓中的定位

Location in bone marrow
稳态下的调控作用

Role under steady state 
在衰老过程中的变化

Changes under aging
衰老情况下的调控作用

Functions during aging

MSCs Periarteriolar-MSCs 
(Nestin-high, αSMA+, 
NG2+); perisinusoidal-
MSCs (Nestin-low; CAR; 
LeptinR+)

Produce HSCs-supporting factors, 
including CXCL12, SCF, AN-
GPT1; promote HSCs quiescence;
regulate HSCs maintenance and 
differentiation

Enlarged morphology;
impaired clonogenic poten-
tial;  reduced proliferation 
ability; decreased endos-
teal MSCs; increased non-
endosteal MSCs; increased 
adipogenesis and decreased 
osteogenic differentiation

Decreased expresssion of 
niche factors; secretion 
of inflammatory factors; 
aged HSCs closer to non-
endosteal niches, away 
from endosteal niches 

OBCs Located at the
endosteum

Indirect role on HSCs mainte-
nance; osteoblastic lineage cells 
(pre-osteoblasts, skeletal stem 
cells) are important for HSCs
maintenance and lymphoid 
differentiation

Decreased numbers  Inhibit vascular growth;
the reduction of endosteal 
niche promote the expan-
sion of myeloid progeni-
tors; decreased production 
of OPN

ADPs Throughout bone marrow Negative regulation of HSCs func-
tion; promote myeloid differen-
tiation; promote hematopoietic 
regeneration after irradiation via 
secreting SCF

Increased numbers Inhibit osteogenesis;
inhibit HSCs self-renewal 
and quiescence; promote 
HSCs myeloid-biased dif-
ferentiation

ECs Perivascular (arterioles, 
sinusoids, type-H
capillaries)

Produce HSCs-supporting factors, 
including CXCL12, SCF;
regulate HSCs maintenance;
regulate lineage differentiation 
through Notch ligands; AECs 
promote HSCs quiescence;
SECs activate HSCs to enter cell 
cycle

Increased overall vascular 
density; decreased arterioles; 
preserved sinusoids;
decreased type-H vessels; 
increased capillaries

Decreased expression of 
niche factors; impaired 
angiogenic potential; 
increased vascular 
leakiness; decreased 
Notch activity 

Sympathetic 
nervous system

Located at endosteal and
central marrow; associ-
ated with arterioles

Regulate HSCs maintenance, 
quiescence and migration

Increased numbers β2-AR promotes HSCs 
myeloid differentiation 
and facilitates platelet 
production; β3-AR con-
tributes to balance HSCs 
lineagebias toward lym-
phoid production, inhibit 
HSCs aging

Megakaryocytes Close to bone marrow 
vasculature

Regulate HSCs quiescence and dif-
ferentiation via secreting TGF-β, 
TPO, CXCL4

Increased numbers;
closer to sinusoids

Aged HSCs away from 
megakaryocytes

Macrophages Non-endosteal and 
endosteal niches

Promote HSCs retention in BM 
via regulating osteoblastic lineage 
cells and MSCs

Impaired phagocytosis Promote HSC myeloid 
differentiation

清除Nestin-高表达MSCs会导致HSCs和小动脉的距

离变远, 并且脱离静息态, 说明Nestin-高表达MSCs
能调控HSCs的静息。Nestin-低表达MSCs则主要

位于血窦周围, 数量较多。除此之外, NG2+MSCs和

PDGFRα+MSCs分布在小动脉周围, 并表达CXCL12
和SCF等, 促进HSCs的定植和静息; 高表达CXCL12
的CAR-MSCs和LeptinR+MSCs则定位在血窦周围, 
具有较高的成骨和成脂分化潜能, 并通过释放各种
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造血支持因子调控HSCs的功能[17-18]。

正是由于其异质性 ,  衰老过程中不同亚群

MSCs的变化不同 , 如定位在骨内膜龛的 Nestin-
高表达MSCs、αSMA+MSCs、PDGFRβ+MSCs和
NG2+MSCs数量减少, 而在骨髓中间区域的MSCs数
量保持不变或有所扩增[11-12,19-20], 但是MSCs的造血

支持因子, 如CXCL12、SCF和ANGPT1的表达水平

均下降[11], 直接导致衰老HSCs功能受损。衰老过程

中 , MSCs形状变大 , 增殖和克隆形成能力受损 , 并
通过分泌炎症因子导致造血干祖细胞 (hematopoietic 
stem and progenitor cells, HSPCs)的克隆形成能力

下降[21], MSCs的分化也会产生偏向性, 表现为成脂

分化增加, 成骨分化抑制[22]。另外, 衰老的HSCs离
Nestin-高表达的MSCs距离增加, 但是和Nestin-低表

达MSCs的距离基本不变[19], 可见不同亚群的MSCs
对衰老HSCs的调控作用不同, 而具体的功能及机制

还有待深入研究。 
3.2   成骨细胞

稳态下OBCs对HSCs的调控作用存在争议。有

研究发现, OBCs表达血小板生成素(thrombopoietin, 
THPO)和ANGPT1, 能调控HSCs的静息状态 [23-24]。

体内清除OBCs后, 会导致淋系、红系和髓系祖细胞

数量减少[25]。而通过甲状旁腺素刺激或敲除骨形态

发生蛋白受体IA诱导成骨细胞增多后, 会导致HSCs
的扩增[26]。有的研究结果则显示, OBCs对HSCs的
调控作用不大, 当利用Col.2.3-Cre、Bglap-Cre或
Osx-Cre工具鼠在体内特异性敲除OBCs中的重要造

血支持因子如CXCL12和SCF后, HSCs的数量和功

能并未受到显著影响 [27-28]。另外 , 影像学证据也显

示, HSCs和成骨细胞在位置分布上没有显著的相关

性[17]。目前的研究认为, 成骨系细胞(成骨细胞前体

细胞、骨骼肌干细胞等), 而不是成熟成骨细胞, 对
HSCs具有直接的调控作用[29]。

随着年龄的增长, OBCs沉积形成的骨无法完

全弥补被破骨细胞吸收的骨量, 从而导致整体骨量

的减少[30]。另外, 衰老小鼠骨髓MSCs成骨分化能

力的减弱进一步促进了OBCs数量的减少[22]。骨内

膜龛的缩小直接促进了衰老HSCs的偏髓分化, 破坏

HSCs的静息状态[31]。MSCs成骨分化的抑制伴随着

骨桥蛋白(osteopontin, OPN)分泌的减少[32], 而OPN
对HSCs的增殖起着负向调控作用[18], 因此在衰老小

鼠骨髓中, OPN水平的降低可能进一步促进HSCs的

扩增。

3.3   脂肪细胞

稳态下, ADPs负调控HSCs功能。研究发现, 成
体骨髓中ADPs的数量和造血活性呈负相关。在小

鼠中, 与无ADPs的胸椎骨相比, 富含ADPs的尾椎骨

中HSCs的数量减少。体内清除ADPs或利用药物抑

制ADPs的形成能提高HSCs移植重建能力[33-34]。另

外, ADPs产生的脂联素在体外会抑制HSPCs的增殖

能力[35]。

骨髓ADPs的堆积是衰老最重要的特征之一。

衰老过程中, MSCs的成脂分化能力增强, 导致衰

老小鼠骨髓中ADPs增多, OBCs减少, 长骨骨髓腔

被大量黄髓占据, 伴随骨形成能力和造血功能的

下降[36]。这一过程受多种转录因子和信号通路的

调控, 比如在MSCs中敲除转录因子FOXC1会导致

ADPs的增多, 严重影响HSCs的维持, 损伤造血功

能[37]; 表观调控因子BMI1则能抑制衰老MSCs的成

脂分化, 从而对HSCs的功能产生正向调控[38]。另

外, ADPs的增多会促进髓系细胞的扩增,  从而促进

HSCs衰老[36]。

3.4   内皮细胞和血管

骨髓是一个高度血管化的组织。骨髓ECs分布

在血管内壁, 并通过产生CXCL12、SCF等细胞因子

来调控HSCs的功能。利用Tie2-Cre、Cdh5-Cre工具

鼠特异性敲除ECs中的CXCL1或SCF后, HSCs的维

持及功能受到损伤, 进一步证明了ECs对HSCs有重

要的调控作用[27-28]。骨髓中ECs主要分为动脉内皮

细胞(arteriolar endothelial cells, AECs)和血窦内皮细

胞(sinusoid endothelial cells, SECs)。研究证明AECs, 
而不是SECs产生的SCF对HSCs有支持作用[39], 另外

AECs的ROS水平较低, 能够使HSCs维持在静息状

态, 而SECs的ROS水平较高, 使位于其中的HSCs活
化, 促进HSCs的分化和迁移[4,7]。可见ECs也存在很

大异质性, 不同亚群ECs的差异和对HSCs的调控作

用还有待深入研究。

研究发现, 衰老小鼠和老年人骨髓中都出现了

血管系统的改变, 说明血管结构的重建在衰老过程

中也发挥着重要作用。衰老小鼠的血管密度在总体

上有所增加[11], 但不同部位和不同类型的血管变化

不同。骨内膜龛中, 小动脉血管数量减少, 长度缩短; 
位于骨小梁附近的, 具有支持骨生长作用的过渡带

血管数量也显著降低。而骨髓中间区域的血窦数量
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没有显著变化, 但毛细血管数量较年轻小鼠增多了4
倍[11-12]。

衰老小鼠的骨髓ECs功能也受到损伤, CXCL12、
SCF等细胞因子表达水平降低, 成血管潜能降低, 血
管渗漏性和ROS水平增加[40]。体外实验发现, 与衰

老的ECs共培养的年轻HSCs的多系分化和长期重建

能力受损, 且HSCs偏髓分化; 而年轻的ECs能使衰老

HSCs自我更新能力恢复, 但不能逆转其偏髓分化的

倾向[40]。有研究发现, 衰老小鼠血窦血管以及血窦

周Nestin-低表达MSCs的Jag2表达升高, 而骨内膜龛

小动脉血管及周围Nestin-高表达MSCs的Jag2表达

则显著降低。阻断Jag2信号通路能促进衰老HSCs
的增殖, 并使其聚集在骨髓中央的血窦血管龛[19]。

KUSUMBE等[41]发现, 在衰老小鼠骨髓中激活ECs的
Notch信号通路能够逆转骨内膜小动脉和过渡带血

管的减少, 抑制HSPCs的偏髓分化, 但不能完全挽救

HSCs的衰老。另外Notch1/Dll4信号通路能调控血

管出芽, 在发生骨髓抑制性损伤后, Notch信号通路

的激活能促进血管和HSCs的重建[42]。这些研究结

果说明, ECs的Notch信号通路在HSCs的衰老过程中

发挥重要调控作用, 但由于ECs的异质性, 不同骨髓

龛ECs的Notch信号作用可能不同, 具体机制还需进

一步研究。 
3.5   交感神经纤维

交感神经纤维释放去甲肾上腺素作为它们的

神经递质, 再通过肾上腺素能受体(adrenergic re-
ceptor, AR)发出信号。在骨髓中 , 交感神经纤维通

过β3-AR信号通路调控Nes-高表达MSCs的增殖和

CXCL12的表达水平[43], 影响HSCs的功能。与交感

神经相关的GFAP+施万细胞表达高水平转化生长因

子-β(transforming growth factor-β, TGF-β), 能直接促

进HSCs的静息[44]。另外, 人CD34+细胞表达的β2-AR
信号能增强细胞的增殖和移植后重建能力[45]。因此, 
交感神经系统可能通过靶向不同的细胞成分, 维持

骨髓稳态。

目前, 对衰老骨髓中交感神经纤维的研究结果

存在争议。有研究发现, 在与年龄相关的骨髓增殖

性肿瘤小鼠模型中, 疾病小鼠骨髓神经纤维减少[46], 
MARYANOVICH等[11]也发现, 骨髓肾上腺素神经功

能的降低促进了HSCs的衰老。手术切除年轻小鼠

骨神经后, HSCs表现出明显的衰老特征, 如大量扩

增、偏髓分化、重建能力降低等。去神经术还诱导

了骨髓微环境的重建, 如动脉血管长度缩短, MSCs
克隆形成能力降低和造血支持因子(CXCL12、SCF)
表达水平降低, 而这些正是衰老骨髓微环境的典

型特点。CHARTIER等[47]却发现, 在整个生命周期

中, 骨髓交感神经纤维的总体密度/单位面积基本

保持不变。在最新的一项研究中, 利用共聚焦成像

技术对小鼠颅骨和胫骨进行酪氨酸羟化酶(tyrosine 
hydroxylase, TH)免疫荧光染色, 发现在衰老小鼠中, 
TH+交感神经纤维增多了2.5倍[12]。与这一结果一致

的是, 老年人的交感神经活动增加, 表现为随着年龄

的增长, 人血浆去甲肾上腺素浓度升高[48]。

在应激条件下, α-AR能直接调控巨核细胞的迁

移、黏附和血小板的形成, 但对早期祖细胞向巨核

系细胞的分化没有影响[49], 而β-AR的激活能促进粒

细胞集落刺激因子诱导的HSCs的动员[50], 促进衰老

HSCs的髓系分化和血小板的形成[12]。因此, HSPCs
向巨核系细胞分化的不同时期, 可能会有不同的

AR被激活, 发挥相应的调节作用。利用Adrb2–/–和

Adrb3–/–两种敲除鼠研究β2-AR和β3-AR功能时发

现, β2-AR的激活能通过促进骨髓基质细胞分泌白

细胞介素6从而增强巨核系细胞的分化, 而β3-AR则
通过促进淋系分化来维持HSCs的分化平衡。在衰

老小鼠骨髓中, β2-AR的作用超过β3-AR, 从而促进

髓系细胞的扩增和HSCs的衰老。另外, 在早衰小鼠

模型中, β3-AR激动剂能有效提高HSCs的淋系分化

潜能, 减少功能异常HSCs的数量[12]。因此, 骨髓微

环境可能成为临床改善造血系统衰老的新的治疗

靶点。但是AR具体是通过哪一群骨髓基质细胞发

挥调控作用的以及其下游机制是什么, 还需要进一

步的研究。

3.6   成熟血细胞

越来越多的研究表明, 巨核系细胞和HSCs之
间存在密切关系。有一群HSCs具有直接向巨核

系细胞分化的潜能, 并表达血小板表面蛋白标记, 
如CD41和血管性血友病因子(von Willebrand fac-
tor, vWF)[51-52]。稳态下, 巨核细胞被证实能直接调

控HSCs的增殖和静息。骨髓中, 具有血小板和髓

系分化偏向的HSCs(vWF+HSCs)定位在巨核细胞

附近, 并受巨核细胞的调控, 清除巨核细胞会导致

vWF+HSCs的增殖[8]。研究表明, 巨核细胞可能通过

多种机制调控HSCs的静息状态, 包括释放血小板因

子、TGF-β等[53-54]。在衰老小鼠骨髓中, HSCs和巨
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核细胞数量均增多, 巨核细胞向血窦血管靠近, 但衰

老HSCs离巨核细胞的距离增大。利用β3-AR激动剂

处理衰老小鼠后, 能够挽救HSCs的偏髓分化, 恢复

HSCs与巨核细胞间的距离, 说明HSCs和巨核细胞

相互作用的减弱可能促进了造血系统的衰老[11-12]。

但具体的调控机制还需进一步研究。

除了巨核细胞外, 巨噬细胞也能通过环氧化酶

诱导的前列腺素E2或趋化因子受体(DARC、CD234)
介导CD82的稳定, 直接调控HSCs的维持[55-56]。体内

清除巨噬细胞会导致HSPCs向外周的动员[57]。另外, 
巨噬细胞还能通过调控成骨系细胞和MSCs从而促

进HSCs在骨髓中的定植[57-58]。衰老过程中, 巨噬细

胞出现吞噬功能障碍, 导致衰老的中性粒细胞无法

被及时清除, 从而通过白细胞介素1β信号通路诱导

偏血小板分化的HSCs的大量扩增, 促进造血系统衰

老[59]。

4   结语和展望
随着研究手段和方法的进步, 人们对造血系统

和骨髓微环境之间的相互作用有了更深入的认识。

目前的研究结果证明, 稳态及衰老情况下, HSCs的
功能不但受细胞内在机制的调控, 还受骨髓微环境

的外在调控。稳态下, 多种基质细胞形成了复杂的

调控网络, 通过各种信号通路和细胞因子共同维持

造血系统的稳定; 在衰老过程中, 骨髓微环境中多

种重要基质细胞都发生了显著变化, 从而对HSCs
的功能产生影响。但是, 由于受细胞异质性和敲除

鼠模型的限制, 各群基质细胞具体的调控作用和机

制还有待进一步研究, 如肾上腺素能受体是通过哪

群基质细胞发挥作用的; 巨核细胞和HSCs之间的

相互作用机制是什么。另外, 也有文章报道, HSCs
能够调控微环境细胞, 如照射清髓后, HSCs的缺

失会引起ECs的增殖和血管扩张; HSCs表达的AN-
GPT1负向调控血管再生[60], 那么衰老的HSCs是否

也会导致骨髓微环境的重建, 这一问题有待更深入

的研究。
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