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摘要      造血干细胞可以重建整个血液和免疫系统, 其自我更新和分化等功能的维持受内源

微环境和外源信号的调控。神经调节作为调节机体稳态的三大体系之一, 对成体造血干细胞和骨

髓微环境的调控发挥重要作用。该文结合目前国内外已有的研究成果, 对神经系统在造血干细胞

功能调控和造血稳态维持中的作用进行综述。
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Abstract       HSCs (hematopoietic stem cells) can reconstitute the entire blood and immune systems. HSCs 
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生物体造血系统稳态的维持, 依赖于造血干细

胞(hematopoietic stem cells, HSCs)自我更新和分化之

间的平衡。而造血干细胞的调控, 是通过干细胞微环

境中的外源信号作用于其内源信号通路来实现的。

造血干细胞微环境是由多种细胞和细胞外基质组分

共同构成的造血干细胞龛(niche)[1]。“干细胞龛”的概

念最初是在造血干细胞的研究过程中被提出的[2]; 但
是, 其在体内存在的证据却在果蝇生殖干细胞的研究

中第一次被发现[3]。在过去的几年中, 科研人员在哺

乳动物的组织中寻找干细胞微环境的工作也取得了

很多的成果, 包括在神经、毛囊、肠、牙齿和骨髓中

均发现了干细胞微环境的存在[4]。在成体小鼠和人的

造血系统中, HSCs已经被很好地定义[5-6], 但是HSCs龛
的鉴定却仍有挑战。哺乳动物成体造血干细胞主要

集中在骨髓腔中, 骨髓的结构复杂, 细胞成分多, 骨
髓中原位HSCs和基质细胞缺少特异的表面标记, 也
没有其他特性可以有效地分离骨髓基质细胞, 这些

均使得HSCs龛的研究障碍重重。目前的研究将骨

髓龛分为两种, 一个是以成骨细胞为主的骨内膜龛, 
另一个是以血管内皮细胞为主的血管龛[7]。每种龛有

它特定的细胞组分, 并行使不同的功能。其中间充质

干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是骨髓龛的一

种关键组分, 包括CD146+间质细胞[8]、Cxcl12-GFP细
胞、Nestin-GFP细胞、Lepr-Cre、Prx-1-Cre、Sp7-Cre
等细胞都能够产生包括CXCL12、IL7(interleukin-7)

等维持造血干细胞的因子。SUGIYAMA等[9]研究发

现, 存在一群高表达CXCL12的网状细胞, 该细胞被称

为CAR细胞(CXCL12-abundant reticular cells), 其在骨

髓的两种龛中均与HSCs的功能密切相关。此外还

有一些关于破骨细胞[10]、脂肪细胞[11]、CD149+巨噬

细胞[12]、间充质干细胞[13-14]、巨核细胞等在造血微

环境中的作用研究, 提示造血系统的稳态依赖于多

种细胞组分的共同维持。

以生物体整体为单位来看, 哺乳动物机体稳态

的维持主要依赖于神经–体液–免疫调节体系。神经

系统是生物体外环境与内环境相互连接的重要渠道

之一。神经末梢收集外界环境中的信息, 将信号传

递到中枢神经系统, 再通过体液调节体系对机体的

内环境作出相应的调整, 维持机体稳态。骨髓造血

微环境受神经系统的调控和维持, 不仅通过微环境

直接的神经支配, 同样也通过广泛释放的神经递质

进行调节[15-16]。本综述将重点总结已有的比较成熟

的造血干细胞微环境的调控模型, 并就已有的神经

系统在造血微环境调控方面中的研究展开讨论, 以
期探讨神经系统在哺乳动物成体造血系统稳态调控

和维持中的作用。

1   骨髓造血微环境
1.1   成骨细胞为主的骨内膜龛

造血发生与骨形成的并行性说明骨形成细胞
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与造血细胞之间存在紧密的联系[17]。早期的研究发

现, 与骨髓腔中央相比, 骨内膜处高度富集造血干

祖细胞[18]。事实证明, 在骨髓清空后, 造血恢复发生

在骨内膜表面, 而且移植后大量造血干祖细胞分布

于骨内膜区, 这揭示了骨内膜微环境在造血干细胞

维持和调节中起着重要的作用。一些小鼠突变模

型表明, 如果骨形成或者重塑上出现异常, 那么就

会引起小鼠造血的缺陷, 说明成骨细胞对造血支持

有重要的作用[19]。同样, 如果成骨细胞的数量大量

减少或者功能出现障碍, 会导致骨髓造血干细胞数

量的减少, 而且常常会引起脾脏髓外造血的发生[20]。

SCADDEN研究团队[21]发现, 成骨细胞的增加能够

引起造血干细胞池的扩增, 而这一现象是通过成骨

细胞表达的Jag1激活造血干细胞Notch信号通路实

现的。此外, 成骨细胞能支持造血干细胞的自我更

新[20], 将成骨细胞与造血干细胞共移植可以明显地

促进造血干细胞的植入[22]。但是越来越多的研究表

明, 成骨细胞对造血干细胞的调控并不是一个直接

的作用。采用生物体内原位成像技术检测和重建小

鼠的骨髓造血微环境, 发现很少有造血干细胞定位

于成骨细胞的周围[23-25]。另外, 经基因敲除或者药

物处理的方法在体内消除成骨细胞, 或者经锶处理

小鼠增加成骨细胞的数量, 都没有引起造血干祖细

胞比例以及数量的改变[26-27]。基因修饰成骨祖细胞

会对造血干细胞的增殖以及分化产生影响, 但是同

样的基因修饰成熟成骨细胞则不会对造血干细胞产

生影响[28]。条件性敲除osterix基因导致成骨细胞分

化受阻, 软骨细胞分化活跃, 以及血管和间充质细胞

数量增加, 同时又能够消除在干骺端的造血[29]。这

些数据表明, 成骨以及成骨前体细胞并不直接调控

造血干细胞, 但依然是构成和维持造血干细胞微环

境的重要组分。

1.2   血管内皮细胞为主的血管龛

与其他组织相比, 在造血组织中分离的静脉

窦血管内皮细胞表现出更强的支持造血的能力[30]。

KIEL等[31]研究表明, 造血稳态期的骨髓HSCs附着于

静脉窦, 动员后HSCs附着于骨髓和脾脏中的静脉窦

附近。在髓腔损伤后的造血重建过程中, HSCs离开

骨内膜龛向髓腔中心的血管区迁移并在那里开始重

建造血, 这证实了血管龛的存在[32]。此外, 血管内皮

细胞附近存在大量的长周期造血干细胞, 提示骨髓

和脾脏中的静脉窦血管内皮细胞是稳态或应激情况

下造血干祖细胞增殖和分化的重要微环境。内皮细

胞可以在体外支持造血, 特别是来源于骨髓静脉窦的

内皮细胞能够体外扩增长周期造血干细胞。条件性

敲除内皮细胞中的GP130细胞因子会导致造血干细

胞数量的减少。2012年MORRISON研究组[33]对包括

成骨细胞在内的不同造血微环境细胞, 敲除了与造血

干细胞维持相关的关键因子SCF, 发现了相比于其他

微环境基质细胞表达的SCF, 由内皮细胞分泌的SCF
对于造血干细胞的维持有着更关键的作用。

2   成体骨髓造血的神经调控
2.1   神经系统对造血干细胞的调节

血管外周分布着交感神经系统, 神经系统在造

血干细胞的调控中扮演着重要的角色。WEBBER
等[34]于1970年通过解剖学的方法研究发现, 骨髓受

到有髓神经纤维以及无髓神经纤维的共同支配, 骨
髓中的神经纤维是伴随着动脉一起进入骨髓腔的, 
神经纤维的分布是依附于血管结构而排布的, 但是

也有一小部分神经纤维离开血管壁分支深入实质组

织。1981年LICHTMAN等[35]通过对骨髓造血环境

超微结构的研究进行总结, 将骨髓中的非造血结构

分为四个部分: (1) 神经结构, 包括含髓鞘的和无髓

鞘的神经纤维以及Schwann细胞; (2) 血管结构, 包括

动脉、静脉、静脉窦与内皮细胞、基底膜、外膜网

状细胞和相关嗜银纤维; (3) 前脂肪细胞和脂肪细胞; 
(4) 成纤维细胞。1990年YAMAZAKI等[36]通过电镜

技术对骨髓中的神经结构进行了观察, 他认为虽然

骨髓中的神经纤维的分布主要与动脉平滑肌相关, 
但是有些神经元能够通过间隙连接(gap-junction)与
窦外膜网状细胞相连。在骨髓中, 神经和骨髓基质

细胞通过缝隙连接构成了一个潜在的功能单元并

进行一定的重要信号的传导。这提示神经元具有

一定的调节造血的功能。1996年美国新泽西医学

院的RAMESHWAR和GASCON[37]研究证明, 分布

于神经系统的P物质在体外对于造血干细胞向红系

以及髄系分化有着正调控作用。而与P物质同一个

转录位点的不同剪接体神经激肽A则在体外造血干

细胞的分化过程中表现出了抑制HSCs向髄系分化

而促进其向红系分化的作用。神经激肽A通过诱

导基质细胞分泌巨噬细胞炎症蛋白-1α(macrophage 
inflammatory protein-lα, MIP-1α)以及转化生长因

子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)从而实现
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对造血细胞分化的调控。神经元中同一基因的两个

不同剪接体对于造血干细胞向髄系分化的两种相反

的调控作用, 揭示了神经肽作为造血调控因子的重要

功能。

FRENETTE研究团队 [38-40]在揭示神经系统与

造血稳态维持关系方面做了大量的工作。2006年
FRENETTE实验室第一次报道了造血干细胞的迁移

受交感神经系统的调节。他们研究UDP半乳糖神经

酰胺半乳糖基转移酶缺陷(Cgt–/–)小鼠发现, Cgt–/–小

鼠具有异常的神经信号传导, 给予Cgt–/–小鼠动员剂

粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony-stimulating 
factor, G-CSF)不能使其外周血中的造血干祖细胞比

例增加。肾上腺素水平、成骨细胞功能以及骨髓中

CXCL12的水平在Cgt–/–小鼠中是失调的。去甲肾上

腺素信号通路控制着G-CSF引发的成骨细胞抑制, 以
及CXCL12表达的下调, 最终影响造血干祖细胞向外

周血液循环的迁移。而β2-肾上腺素能受体(β2 adren-
ergic receptor, β2-ADR)激动剂能够在野生型小鼠和去

甲肾上腺素缺陷鼠中促进造血干祖细胞的动员[41]。

随后他们又发现小鼠造血干细胞的迁移随

昼夜交替而波动, 光照处理5 h后达到高峰而黑暗

处理5 h后处于最低值, 与此同时骨髓微环境中的

CXCL12的表达水平也表现出相关的波动[42]。造血

干祖细胞数量以及CXCL12表达水平的周期性调

节, 是通过昼夜节律调节相关的去甲肾上腺素控制

的, 骨髓中的神经纤维分泌肾上腺素到骨髓微环境

中, 通过骨髓基质细胞表面的β3-肾上腺素受体, 降
低基质细胞转录因子SP1的表达水平, 使得趋化因子

CXCL12的表达水平也降低。而由于成骨细胞仅表

达β2-肾上腺素受体, 不表达β3-肾上腺素受体, 暗示

了成骨细胞没有直接参与造血干祖细胞迁移相关的

交感神经调节。之后, 他们又对白细胞向其他组织

器官募集过程中, 交感神经系统发挥的作用做了相

关研究。经过光照和黑暗交替处理后, 肌肉中的黏

附因子和趋化因子的表达是随着生物节律不断变化

的, 而这样的变化是交感神经系统通过作用于肌肉组

织内皮细胞的β-肾上腺素受体调控肌肉中的ICAM-1、
CCL2或者骨髓中的内皮选择素VCAM-1和CXCL12, 
从而实现白细胞向不同组织的募集的[43]。而更有实

验证明, 这样的调控方式不仅仅存在于肌肉组织中, 
在很多器官中也都有类似的现象, 揭示了神经调节

与免疫调节的密切关系。

2.2   神经系统对骨髓造血微环境的调控

骨髓中的神经系统除了直接参与调控造血干

细胞之外, 还能释放多种神经递质, 这些物质也是造

血微环境中重要的成分。急性生理性应激诱导释放

的神经递质如P物质、多巴胺、去甲肾上腺素等参

与调节骨髓细胞的增殖、重建及其运动性。神经肽

Y通常是由中枢或外周神经系统的交感神经释放的, 
具有促进食欲的作用。前期的研究证明, 神经肽Y
通过表达于骨髓细胞尤其是巨噬细胞、成骨细胞、

内皮细胞等上的Y受体调节免疫细胞平衡、骨内稳

态、血管重塑等[44]。2015年SCHUCHMAN和BAE
研究团队[45]发现, 神经肽Y缺陷可以导致HSCs生存

能力及骨髓重建能力受损, 神经肽水平增加则利于

HSCs再生。神经肽Y还能预防顺铂类化疗药引起的

骨髓衰竭, 这是通过骨髓巨噬细胞上的Y受体实现

的。这一发现为防治化疗引起的骨髓衰竭、感觉神

经病变等提供了新方法。

2013年FRENETTE研究团队[46]在小鼠化疗模型

中, 研究了神经系统在造血微环境中的作用。他们

采用了临床中已知的对神经系统有毒性的化疗药

物, 并以对神经系统无毒性的药物作为对照, 揭示

了神经系统在化疗后造血恢复中的重要作用。这

些结果进一步阐明了神经系统是骨髓造血微环境

修复中重要的一部分。FRENETTE研究团队并不

是唯一关注骨髓造血微环境中的神经系统的研究人

员。2011年日本科学家NAKAUCHI研究团队[47]发现, 
自主神经失调会导致小鼠骨髓中某些分泌激活状态

TGF-β的细胞减少而影响造血干细胞维持。通过寻

找分泌激活状态的TGF-β的细胞, 他们发现一种神

经胶质细胞, 其具有使TGF-β活化的功能。从而第

一次证明了神经系统中的细胞组分能够直接参与造

血干细胞微环境的调控。该神经胶质细胞即同时

表达Itgb8, 且不参与髓鞘形成的非髓鞘性Schwann
细胞。这类细胞不仅在细胞共定位上与造血干细

胞紧密相依, 而且其表达的Itgb8与TGF-β的激活相

关。而活化的TGF-β是造血微环境中重要的成分。

1999年SHIMURA研究团队[48]就发现, 去神经支配

后造血干细胞中Smad2/3磷酸化水平下降。2007年
KARLSSON研究团队[49-50]也报道了TGF-β/Smad信
号对造血干细胞的维持至关重要。

神经系统对于正常造血微环境的重要性已经

毋庸置疑, 那么在病态环境中, 神经系统又发挥着什
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么样的作用呢？ 2014年FRENETTE实验室[51]采用

了MLL-AF9诱导的小鼠髓系白血病模型, 证明在白

血病发展进程中, 交感神经系统和处于静息状态的

Nestin+ MSCs微环境受到损伤。静息状态的Nestin+ 
MSCs在AML发展中分化为MSPCs以及成骨细胞, 
而成骨细胞表面的β2-肾上腺素受体介导的信号通

路具有促进白血病发展的重要作用。β3-肾上腺素

受体介导的信号通路则倾向于在正常造血的调控中

发挥作用。MÉNDEZ-FERRER研究团队[52]在2014
年报道了MPN环境中骨髓造血微环境的神经病变。

在小鼠正常造血干细胞中引入人JAK2(V617F)突变, 
建立小鼠MPN模型。突变后的造血干细胞会产生

大量IL-1β, 诱发非髓鞘性Schwann细胞死亡, 引起交

感神经受损, 使得骨髓中MSCs数量减少, 微环境改

变, 进而更使其适宜于突变的造血干细胞扩增而促

进MPN的发展。如果去除小鼠体内的Nestin+ MSCs, 
或者使用药物造成神经损伤, 会大大加快MPN的发

展, 而神经保护药物则能够抑制突变细胞的扩增。

同样地, 使用β3-肾上腺素能受体激动剂能够有效缓

解Nestin+ MSCs和非髓鞘性Schwann细胞的凋亡, 延
缓MPN的发病进程[52]。随后在2019年的一项临床II
期试验中也发现, 拟交感神经激动剂mirabegron能补

偿MPN患者的神经损伤从而挽救Nestin+的微环境细

胞并改善人骨髓纤维化[53]。

相比已有不少研究的交感神经, 副交感神经在

骨髓中的存在尚有待探索。副交感神经以乙酰胆

碱 (acetylcholine, ACh)作为主要的神经递质 , 其主

要与毒蕈碱或烟碱受体结合。2019年, MÉNDEZ-
FERRER团队[54]报道了副交感神经胆碱能信号如何

与交感神经信号协同调节小鼠造血干祖细胞和白细

胞的迁移和归巢的昼夜节律。夜间, 副交感神经胆

碱能信号抑制交感神经去甲肾上腺素能信号, 通过

β3-肾上腺素受体信号通路使HSPCs和白细胞从骨

髓中的迁出减少。夜间在循环中释放的肾上腺素则

可以刺激β2-ADR增强血管黏附作用, 使得HSPCs和
白细胞归巢增加。日间, 去抑制的交感神经去甲肾

上腺素能活性可引发骨髓中HSPCs和白细胞的显著

向外迁移, 这种迁移受到光触发的交感神经胆碱能

信号的局部支持。

2021年FRENETTE团队[55]报道了HSCs动员需

要伤害性感受神经元, 它和交感神经协同维持骨髓中

的HSCs。伤害感受器神经元通过分泌一种神经递质

分子降钙素基因相关肽 (calcitonin gene-related pep-
tide, CGRP)促进G-CSF诱导的HSCs动员。不同于交

感神经间接通过骨髓微环境调节HSCs, CGRP直接

作用于HSCs, 通过受体活性修饰蛋白 -1(receptor ac-
tivity modifying protein 1, RAMP1)和降钙素受体样

受体 (calcitonin receptor-like receptor, CALCRL), 并
激活Gαs/Adenylyl cyclase/cAMP通路来促进HSCs迁
出。这一工作提示靶向伤害性神经系统是一种提高

HSCs产量的方法 , 可以增强HSCs进入体循环的能

力, 为解决干细胞疗法中HSCs产量不足提供了新策

略[55]。以上一系列的工作, 揭示了神经系统调节在

生物体造血维持中的重要作用。

3   总结
神经调控造血干细胞及其微环境的机制研究

对于生物体正常生理活动的维持至关重要。尽管对

骨髓中的神经分布已有较清楚的认识, 但近些年的

研究才表明神经系统调节骨髓造血的复杂性。目前, 
需要开发有效分离单个干细胞的表面标记以及单

个干细胞在体内的成像技术, 而不是将干细胞作为

一个异质性的群体来进行研究。同时, 需要系统地

应用遗传学手段研究干细胞维持的调节机制, 以及

确定现已发现的调节机制是否真的在生物体内起作

用。通过更好地理解中枢和外周神经系统如何协同

调节HSCs, 或许能回答一些神经和造血系统失调所

导致的疾病机制; 同时为组织再生、延缓衰老、靶

向清除肿瘤干细胞等提供新的策略。

后记 
谨以此文纪念为干细胞作出卓越贡献的著名

造血干细胞科学家和血管生物学家Paul S. FREN-
ETTE。2021年7月26日, Paul S. FRENETTE教授辞世, 
终年56岁。FRENETTE教授出生于加拿大魁北克市, 
先后于拉瓦尔大学、蒙特利尔综合医院、塔夫茨医

疗中心、哈佛医学院、麻省理工学院等完成医学和

科研训练。FRENETTE教授在血液学的多个领域均

有突出贡献, 多年来他富有开创性的工作成果使他

成为造血干细胞微环境领域的领导者, 并于2015年
担任国际血液学学会主席。
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