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摘要      造血干细胞(hematopoietic stem cell, HSC)向红细胞(red blood cell, RBC)的分化是一个

精确又复杂的过程, 从谱系决定到终末分化以及去核、去细胞器的过程都受到了严格的调控。红细

胞生成障碍会导致各种疾病, 治疗这些疾病的关键是阐明红系发育中的调控机制。该综述主要总结

了近年来在分子水平上的调控因素研究, 包括对转录和转录后以及翻译和翻译后的调节, 以求完善

红系分化调控网络, 对了解红细胞发育异常疾病的发病机制以及寻求新的治疗手段有重要意义。
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Abstract       The differentiation of HSC (hematopoietic stem cell) into RBC (red blood cell) is a precise and 
complex process, which is tightly regulated from lineage determination to terminal differentiation, enucleation and 
organelle clearance. The disorders of red blood cell production can lead to various diseases. The key to treating 
these diseases is to clarify the exact regulation mechanism of erythroid development. This review mainly summa-
rizes the recent research on the regulatory factors at the molecular level, including the regulation of transcription, 
post-transcription, translation and post-translation. It will help to improve the regulatory network of erythroid dif-
ferentiation, understand the pathogenesis of erythrocyte dysplasia and find new treatment strategy.
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造血系统的发育依赖于造血干细胞(hematopoietic 
stem cell, HSC), HSC同时具有自我更新能力和分化

的全能性。后者会在不断的分化过程中逐渐降低, 
最后随着谱系定向分化成具有特定功能的成熟细

胞, 包括最终进入血循环的红细胞。红细胞生成的

过程复杂而精确, 每一阶段的调控都必须保证十分

精准, 否则可能会导致各种疾病, 如各类贫血、红

细胞增多症等。深入了解红系分化各阶段的调控

因素, 将有利于了解红细胞发育异常疾病的发病机

制, 以及寻求新的治疗靶点等。因此, 本文将对造

血干细胞向红系发育过程中各阶段的分子调控机

制进行综述。
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1   造血干细胞与红细胞生成
造血干细胞是造血系统最为初始的干细胞, 具

有自我复制能力的同时拥有分化的全能性。在造血

过程中, 造血干细胞会经历连续的对称和不对称分

裂, 以产生谱系定向的祖细胞。当干细胞分化为各

谱系具有特定功能的成熟血细胞时, 细胞的分化潜

能不断降低, 每一阶段的分化都依赖于不同的调控

机制。

红细胞生成是指HSC经历不同的功能和形态阶

段来进行增殖和分化以产生网织红细胞直至成熟的

过程(图1)。这个多步骤的过程始于HSC分化为多能

祖细胞(multipotent progenitor, MPP)、髓系共同祖

细胞(common myeloid progenitor, CMP), 继而产生

巨核–红系祖细胞(megakaryocyte erythroid progeni-
tor, MEP)和红系祖细胞。原始的红系祖细胞称为

红系爆发集落形成单位(burst-forming unit erythroid, 
BFU-E), 然后进一步分化为红系集落形成细胞(col-
ony-forming unit erythroid, CFU-E), 这是红系的早期

分化。接着, 红细胞成熟包括四个逐渐分化的终末

阶段, 依次产生不同的红系前体细胞, 包括原成红细

胞(proerythroblast, ProE)、嗜碱性红细胞(basophilic 
erythroblast, BasoE)、嗜多染红细胞 (polychromatic 
erythroblast, PolyE)和正染红细胞 (orthochromatic 
erythroblast, OrthoE)。为了完全成熟, 正染红细胞

挤出它们的细胞核和细胞器后, 成为网织红细胞(re-
ticulocyte, Retic), 随即在失去核糖体后彻底成熟为

RBC进入血液循环系统。

2   红细胞生成的转录调控
2.1   转录因子对红细胞生成的调控

HSC向成熟红细胞的发育在转录水平上主要受

转录因子的调控, 这些转录因子协调着一个转录网

络, 部分在具有不同分化潜能的分支点影响着其谱

系的决定, 也有部分关键的转录因子启动谱系特异

基因的表达。

GATA转录因子是锌指DNA结合蛋白, 在GATA
家族蛋白中, GATA-2和GATA-1转录因子是造血发

育所必需的, 它们识别相似的GATA DNA基因序列。

许多病症如贫血、免疫缺陷、骨髓增生异常综合征、

白血病等的引发原因都包含GATA因子活性或表达

失调, 其中GATA-1的突变会引起Diamond-Blackfan
贫血(DBA)。GATA-2在造血早期对造血干祖细胞

(hematopoietic stem progenitor cell, HSPC)发挥维持

和促增殖作用, GATA-1是诱导红细胞成熟所需基因

程序转录所必需的主要转录因子, 控制着一系列红

系基因的表达从而控制重要蛋白的生成, 包括促红

细胞生成素受体、珠蛋白以及几种膜蛋白。在红

系定向分化期间诱导GATA-1表达时, GATA-1取代

GATA-2结合位点, 导致转录受到抑制, GATA因子转

换对于红系细胞的存活和终末分化必不可少[1]。

Krüppel样因子1(Krüppel-like factor 1, KLF1)
又称红系EKLF, 是一种控制红系定向分化的主要

转录因子, 也调节胎儿血红蛋白和成人血红蛋白间

的表达转换。敲除小鼠中的KLF1基因会导致其严

重的β-地中海贫血或胚胎致死, 部分成因是β-珠蛋

图1   造血干细胞向红系分化的过程

Fig.1   The differentiation of hematopoietic stem cells into the erythroid system
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白的表达缺陷最终导致红细胞生成缺陷[2]。HSC中
最初不含EKLF, EKLF的表达量是随着细胞的成熟

而选择性地增加的。在MEP阶段, EKLF起双重作

用, 在促进红系谱系定向的同时抑制向巨核细胞的

分化[3]。EKLF通过激活E2F2(E2F transcription fac-
tor 2)控制细胞从G1期到S期的进程, E2F2的表达不

足会限制红系前体的分化, 使细胞提早退出细胞周

期并导致红系祖细胞的大量积累。在小鼠细胞中, 
E2F2对终末期红细胞生成过程的诱导作用也受到

细胞周期调控和基因表达所必需的关键辅助因子

Tfdp2的调控 [4]。GNANAPRAGASAM等 [5]在小鼠

中研究发现, 除了E2F2外, EKLF还通过激活在终末

分化后期起作用的新靶点细胞周期蛋白p18(cyclin-
dependent kinase inhibitor 2C, Cdkn2C)和细胞周期蛋

白p27(cyclin dependent kinase inhibitor 1B, Cdkn1B)
来促进细胞退出细胞周期和去核。

除了以上两种红系核心转录因子对红系起正

向调控作用外, 还有FOXO3(forkhead box O3)、SCL/
TAL1(T cell acute leukemia 1, 下称TAL1)、Sox6(sex-
determining region Y -box 6)和Bach等。FOXO3高度

保守, 在红系成熟过程中由GATA-1诱导, 其在体外

培养红系细胞中受促红细胞生成素受体(erythropoi-
etin receptor, EPOR)信号调节。在红系成熟的早期

阶段, FOXO3调节细胞周期, 在后期阶段, FOXO3通
过控制相关基因的表达, 调节ROS免受自由基伤害, 
以及对去核和线粒体清除起关键作用[6]。TAL1是
bHLH转录因子家族的成员, 缺失TAL1的小鼠会患

上严重的贫血, 缺失TAL1的胚胎干细胞在体外不能

产生原始造血和永久造血的红系细胞[7-8]。Sox6在
小鼠体内促进成红细胞和网织红细胞的成熟, 确保

了红细胞骨架的长期稳定性[9]。KATO等[10]构建了

Bach1和Bach2双敲除小鼠模型, 研究发现, Bach1
和Bach2通过调节红系细胞中的血红素代谢来维

持红细胞成熟, 同时抑制HSPC向粒细胞分化, 促进

红系分化从而诱导红细胞生成, 这种调节的紊乱可

能导致感染性贫血和骨髓异常增生综合征(myelo-
dysplastic syndromes, MDS)的发生, 所以Bach或可

以作为MDS的治疗靶点, 通过抑制向粒细胞的分

化来改善贫血。

PU.1是一种ETS家族转录因子, 促进红系祖细

胞的增殖但抑制红系的终末分化, 在红系成熟的后

期会随着GATA因子转换而降低水平。PU.1在特定

造血细胞中的不当表达可导致白血病T细胞淋巴瘤、

急性髓系白血病和红白血病等[11]。RUNX1作用于

PU.1基因上游调控元件(upstream regulatory element, 
URE)上, 强制表达RUNX1和PU.1会阻断红系终末分

化并导致红系祖细胞无限扩增, RUNX1和PU.1或可

用于输血和其他治疗用途。但长期的细胞增殖需要

刺激性细胞因子, SCF和IGF1可能与PU.1具有互补

功能[12]。PU.1受到转录因子Zfp148(ZBP-89)的抑制, 
同时其也是TAL1和GATA-1的激活子, 在小鼠的造

血系统内抑制Zfp148会轻度损害红细胞成熟[13]。在

小鼠中条件性敲除Zfp281(ZBP-99)会导致轻度红系

发育, 与Zfp148作用相似, 但两者同时缺失会导致

明显的红系成熟阻滞[14]。

FOXO3对红细胞生成的重要性已经被阐明, 未
来的研究可能会侧重于揭示FOXO功能失调导致

血液疾病的机制, 如对血红素的影响等, 以及探究

FOXO保护HSC免受年龄相关损伤的程序和FOXO
与年龄相关的改变, 为治疗老年人血液疾病提供相

关的参考。现今关于GATA转录因子在人类血液病

中的作用方面已取得了不错进展, 人们已发现多种

血液病中均存在GATA-1和GATA-2功能障碍, 其主

要表现为红系生成受阻, 但还需开展进一步的临床

前研究, 再结合对临床样本的广泛分析, 以助于对各

种血液疾病的分子基础产生新见解从而发展靶向治

疗。在人类中与EKLF突变相关的疾病, 如IV型先天

性红细胞生成异常性贫血、慢性非球形红细胞溶血

性贫血和胎儿水肿, 这些疾病患者的外周血中都存

在异常高水平的有核甚至双核红细胞。在这些情况

下, 监测和提升终末期红系细胞的EKLF水平或介导

细胞周期退出以提高去核效率, 可能有助于达到治

疗目标。

2.2   转录因子间的相互作用

不同转录因子不仅各自发挥作用, 也存在相互

作用。大多数转录因子与GATA-1相互作用, 如在

LDB1复合体中, GATA-1与TAL1协同作用, 联合调

节红系分化。该复合体的核心亚单位包括LDB1、
LMO2、GATA-1、TAL1和E2A, 其中GATA-1靶向

DNA上的WGATAR位点, 而TAL1/E2A异源二聚体

靶向E-box位点, 两者由LMO2-LDB1复合物相连接, 
可能通过TAL1/E2A和GATA-1直接结合, 也可能通

过LDB1桥接TAL1/E2A和GATA-1。但LBD1复合体

在不同造血阶段的精确亚基组成和结合位点还未被
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确定。该复合体存在于许多红系特异性靶基因的调

控区, 其中包括EKLF, LBD1复合物结合位点经常与

EKLF在红系基因和顺式调控元件上共定位, 存在功

能协同作用[15]。

FOG1(friend of GATA-1)对于GATA-1也必不

可少 , 同样结合在GATA-1的N-端锌指结构 , 增强

GATA-1靶基因的正确转录激活和抑制。如通过抑制

PU.1的表达, 诱导细胞向红系而不是向淋系分化[16]。

GATA-1 FOG1复合物的组成和浓度的变化驱动促红

细胞生成素(erythropoietin, EPO)的成熟, EPO控制着

红细胞前体的增殖和存活[17]。

在小鼠红祖细胞的发育中上调PU.1的表达会

抑制红系转录程序, 这一作用除了来源于与GATA-1
抑制彼此的转录激活和谱系指定外, 还与其与EKLF
和TAL1的邻近区域结合从而抑制核心红系转录网

络有关[18]。

转录因子间的相互作用复杂而重要, 对此的研

究有助于更好地理解红细胞发育的进程, 以寻找血

液疾病的病因和发现新的潜在治疗靶点(图2)。大多

数DNA结合的GATA-1和TAL1蛋白都包含在LDB1
高阶复合物中 ,  LDB1复合物调控红系基因包括

KLF1的激活。但LDB1复合物是否是形成红系转录

相互作用所必需的, 以及其介导的关联是静态的还

是动态的、瞬时的还不清楚。另外, 现在只确定了

部分红系LDB1复合体的核心亚单位, 且LDB1复合

体的组成也可能会发生改变, 确定LBD1复合体在不

同造血阶段的精确亚基组成和结合位点可能是未来

研究的重中之重。

2.3   表观遗传调控

转录调控还包括DNA甲基化、组蛋白修饰、

染色质重塑等。DNA甲基化是由3种不同的DNA甲

基转移酶(DNA methyltransferases, DNMTs)催化的

表观遗传修饰, DNMT1是维持酶, 受到抑制会导致

被动去甲基化, 而DNMT3a和DNMT3b与从头开始

的甲基化有关。PAPAGEORGIOU等[19]使用生物素

标记法在小鼠红白血病细胞中研究发现, DNMT1
作为Zfp148和GATA-1的共同抑制因子通过PU.1和
GATA-1基因位点的上游调控元件发挥作用。DN-
MT3a和DNMT3b一般影响造血干细胞的自我更新

和分化能力, 在小鼠的造血系统内条件性敲除DN-
MT3a会损害HSC的分化能力, 导致HSC大量积累, 
在小鼠HSC中DNMT3a和DNMT3b的同时缺失不影

响其分化能力但会降低HSC自我更新能力[20-21]。激

活诱导型胞苷脱氨酶(activation-induced cytidine de-
aminase, AID)和TET家族成员均可调节DNA去甲基

化, 在小鼠和人骨髓细胞中缺失AID会导致红系祖

细胞的减少和GATA-1的异常表达, 缺失TET2会增

强HSC的增殖分化能力[22]。除此以外, 有研究发现, 
EKLF的启动子甲基化对EKLF的表达具有抑制作

用, 在双敲DNMT3a和TET2的条件下EKLF上调[23]。

研究最广泛的两种组蛋白修饰是甲基化和乙

酰化。组蛋白甲基转移酶SetD8是红系细胞成熟

的重要调节因子, 促进终末红细胞的成熟和存活。

DEVILBISS等[24]和MALIK等[25]在鼠类成红细胞中

发现, SetD8在GATA-2顺式元件上催化H4K20me1, 
抑制GATA-2, 但使用shRNA使其功能丧失后再降低

图2   转录因子间的相互作用

Fig.2   Interactions between transcription factors
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GATA-2的水平并不能恢复红系细胞的终末成熟, 说
明SetD8对红系成熟的调控涉及多个靶基因, 比如

Vim。组蛋白修饰也会导致染色质结构的改变, 组蛋

白甲基转移酶SetD1a/NURF复合体在人原代红系细

胞的红细胞生成中有重要作用, SetD1a介导的染色

质屏障活性促进红系基因在终末红细胞生成过程

中的表达[26]。GUO等[27]在小鼠细胞中研究发现, 组
蛋白去甲基化酶LSD1经TAL1介导发挥去甲基化作

用使得含启动子功能的H3K4me2减少, 降低GATA-2
的转录水平, 从而抑制红系的发育, 其或可作为某些

血液病的靶点。另外, 组蛋白去甲基酶Jmjd3在斑马

鱼中通过提高GATA-1水平来增强红系分化能力, 同
样影响GATA-1表达的还有JARID1A[28-29]。此外, 组
蛋白伴侣蛋白ASF1b也被发现微调红细胞的生成, 在
人原红细胞培养以及鼠中敲除ASF1b均会引起轻度

红细胞生成异常[30]。但具体过程与作用机制还待研

究, 或与染色质重塑等有关。

乙酰化标记代表了组蛋白激活转录的开始, 组
蛋白乙酰转移酶CBP/p300激活GATA-1的乙酰化, 这
对红系分化而言十分重要。有几种蛋白质负向调

节GATA-1乙酰化和红系分化, 如PU.1抑制CBP介导

的GATA-1乙酰化和GATA-1 DNA结合活性从而阻

断氯化血红素诱导的红系分化, 在人造血祖细胞中

AML1-ETO融合蛋白抑制p300/CBP介导的GATA-1
活性并有损红系分化[31-32]。也有正向调控GATA-1乙
酰化的因子EDAG被发现 , EDAG与GATA-1和p300
形成复合物, 增强GATA-1的乙酰化能力和转录活

性, 促进红系终末分化[33]。EDAG的表达在镰状细

胞疾病中上调, 在MDS贫血患者CD34+细胞培养的

CFU-E细胞中下调, EDAG的异常是否与贫血、红细

胞增多症或红系白血病等其他红系造血障碍有关, 
还待研究。

3   红细胞生成的转录后调控
转录后调控是基因表达调控红细胞生成的另

一个重要方面, 主要包括RNA甲基化、RNA可变剪

接以及多种非编码RNA(NcRNAs)参与的转录后调

控等。

3.1   RNA甲基化在红系发育中的调控

RNA甲基化是一种常见的RNA修饰, 其中最为

普遍的是N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)
修饰。KUPPERS等[34]通过全基因组CRISPR-Cas9筛

选 , 发现m6A mRNA甲基转移酶 (methyltransferase, 
MTase)复合体—METTL14、METTL3和WTAP, 
以及调控翻译的m6A mRNA靶点BRD7、CXXC1、
NIP7、PABPC1、PABPC4、RPS19、RPL24、
STK40和TADA2B是维持HEL细胞中的Gpa表达和

人类HSPC红系特征所必需的。其中, PABPC1已
被证明通过抑制红系前体的去烯基化与β-珠蛋白

mRNA结合, 并使其稳定, 而PABPC4与结合和稳定

Gpa mRNA以及其他红系靶标有关[35]。在红系相关

基因启动子上维持H3K4me3标记需要m6A-MTase
活性, 在MEP阶段后, 部分基因也需要m6A-MTAase
活性才能表达, 如与红细胞生成受损相关的基因以

及DBA和MDS中的关键基因[34]。所以m6A-MTAase
的活性也可能与早期红系祖细胞无法继续发育成熟

有关。

3.2   RNA可变剪接与RBP蛋白参与的转录后调控

Pre-mRNA的选择性剪接是调控真核基因表达

的基本机制, 促进不同类型细胞特异性蛋白质亚型

的表达。蛋白4.1R是RBC中一种80 kDa细胞骨架

蛋白, 红系分化过程中4.1R的16号外显子编码位于

10 kDa肌动蛋白结合结构域的21个氨基酸片段, 该
基序是促进细胞骨架连接复合物稳定所必需的。16
号外显子在早期被跳过, 在终末分化的网织红细胞

中保留, 这个剪接开关过程十分重要, 在晚期红系

分化中mFOX-2A亚型起关键调节作用[36]。YAMA-
MOTO等 [37]发现了 6个新的外显子包括HNRPLL、
SNRP70、 MBNL2、ATP11C、ARFIP1、PLD1, 其
在2个独立的生物复制中的选择性剪接具有显著的

红系阶段特异性变化。其中5个外显子在侧翼的近

端内含子上有1个与选择性剪接调控因子FOX-2高
度特异的UGCAUG结合位点。

RNA结合蛋白 (RNA binding proteins, RBPs)
是一类包含RBDs的蛋白, 部分被证明参与调节红

细胞剪接。如RBM38, 在被招募到下游内含子时

直接激活4.1R 16号外显子的剪接, 同样对4.1R 16
号外显子的剪接起激活作用的RBP还有TIA1和
Pcbp1, 通过与RBM39的相互作用间接介导3′剪接

位点的激活[38-39]。HnRNP K也是控制细胞分化的关

键, 在前体细胞彻底成熟进入血循环前会挤出细胞

核并接着降解线粒体, 后者由R15-LOX启动。在这

个阶段, R15-LOX mRNA从翻译沉默中释放, 开始诱

导R15-LOX的合成。HnRNP K是其中关键的调控
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因子, HnRNP K在红系成熟前期与R15-LOX mRNA 
3′非翻译区(3′ untranslated region, 3′UTR)分化控制

元件相互作用, 并抑制翻译能力强的80S核糖体的形

成, 以防红系成熟早期R15-LOX的活性干扰红系成

熟的能量代谢。到去核后需要降解线粒体的阶段, 
Caspase-3介导HnRNP K的切割使R15-LOX及时合

成, 从而促进红细胞的彻底成熟[40]。HnRNP K也与

NMHC IIA mRNA互相作用干扰终末红细胞去核过

程[41]。

剪接突变体通常表现为低表达等位基因, 其原

因是外显子跳跃或剪接位点的选择改变了翻译阅

读框, 引入提前终止密码子(premature translation ter-
mination codon, PTC), 并激活无义介导的mRNA降

解(nonsense-mediated mRNA decay, NMD)从而导致

mRNA的快速降解, 这也是β-地中海贫血和红细胞膜

疾病的常见原因。选择性剪接与NMD相结合可以

代表一种进化上保守的基因表达的调控方式, 被称

为受调控的非生产性剪接和翻译, 该过程与RBP息
息相关。在YAMAMOTO等[37]的研究中还发现选择

性剪切的开关中有3个含有PTC的外显子, 对于受调

控的非生产性剪接和翻译, 在含有PTC的红系剪接

事件中有2个涉及RBP—HNRPLL和SNRP70, 可能

与此相关。

3.3   NcRNAs参与的调控

NcRNAs包括LncRNAs和MiRNAs, 前者是一种长

度超过200个核苷酸但不翻译成蛋白质的NcRNAs。
在红细胞生成的过程中, 最为典型的是DOMIN-
GUEZ等[42]发现的多个动态表达的LncRNAs, 这些

LncRNAs对红系分化进行了表观遗传调节, 是红系

关键转录因子GATA-1、TAL1、KLF1的靶点。除此

以外还有LincRNA-EPS在红系前体开始合成血红蛋

白等谱系特异性蛋白时被高度诱导, 将其敲除会抑

制红系分化[43]。LncRNA-UCA1介导人红系细胞中

血红素代谢的调节, 其在红系细胞成熟过程中动态

表达, 而在原红细胞中表达最高, 它的缺失会阻碍红

系前体阶段的分化[44]。

MiRNAs是一种19~25个核苷酸的内源性单链

非编码RNA分子, 主要通过与靶mRNAs的3′UTR结
合来调控基因表达。越来越多的研究表明, MiRNA
在调节各种正常生理过程中起着关键作用, 其表达

异常与多种疾病相关[45]。

不同MiRNA在不同阶段对红系分化起作用, 在

谱系决定的过程中, miR-222和miR-223活性的增强

会削弱CD34+细胞向红系分化的能力[45-46]。高c-myb
水平会促进MEP向红系分化, 增强miR-150的表达

能力会在前期降低c-myb的表达水平从而促进MEP
向巨核系分化, miR-150在红系细胞的终末分化中

也具有抑制作用[47-48]。ZHANG等[49]在体内外的研

究中发现, miR-9通过抑制红系祖细胞中FOXO3的
表达从而阻止红系祖细胞的分化, 同时增加ROS的
产生量, 这可能是一些血液疾病患者存在无效的红

细胞生成的原因之一。miR-144和miR-451的表达

量在红细胞生成过程中大大增加, 任一种受到抑制

均会损害人红系细胞的分化, 其中miR-451可通过

抑制Cox10的表达从而抑制过多ROS诱导的细胞

凋亡, 除了保护前体细胞免受氧化刺激外还促进红

系细胞的终末成熟[50]。红系成熟还受到miR-199B-
5p的影响 , miR-199B-5p受红系转录因子GATA-1
和NF-E2调控, 其可通过抑制c-Kit的表达而促进

红系的成熟[51]。除此以外有研究发现, miR-27A和

miR-24的异位表达会促进人CD34+原始造血祖细

胞和小鼠的红细胞生成, 而降低其水平则会导致造

血祖细胞表达量减少和红系表型受损, 两者的表达

由GATA-1和GATA-2共同调节, 在成熟后协同抑制

GATA-2的翻译, 促进GATA因子转换, 是一种促进红

系成熟的正反馈循环[52]。ZHAI等[53]发现, miR-146b
在CD34+ HSPC的红系分化的过程中持续上调, 抑制

miR-146b会减少终末分化的细胞量, 其诱导作用依

赖于GATA-1, 存在直接靶点PDGFRA, 该靶点在红

系分化过程中起负调节作用。红细胞的成熟还需要

经历去核阶段, miR-181a通过调节Xpo7的表达调节

红系去核, 两者表达呈负相关, miR-181a的过表达会

抑制Xpo7的表达从而对去核反应产生轻微的抑制

作用[54]。

尽管对NcRNA在红系发育中发现的新角色的

描述正在不断完善, 但我们对其的理解还远远不够。

很显然这些分子遍布于许多红系发育的调控过程

中, 从MiRNAs到LncRNAs, 从转录、翻译、定位、

稳定、结构完整性到复合体形成和分解等各个方面

都与细胞类型和准确的特异性分化有着错综复杂

的平衡关系。这些分子曾经被认为是无用DNA的

基因组区域编码, 但现在发现它们执行着无数的功

能, 需要对其进行一个更精准的分类。随着我们对

NcRNA在细胞发育中行使功能的理解深入, 可能会
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发现对抗血液病的新疗法。

4   红细胞生成的翻译调控
翻译调控在红细胞生成中起着至关重要的作

用, 反映了去核的成熟红系细胞在没有转录时的翻

译需求和红系成熟过程中平衡的珠蛋白链合成的大

量翻译需求。红系分化在蛋白质翻译途径的多个水

平上受到调控, 编码红系功能的mRNAs的5′非翻译

区(5′ untranslated region, 5′UTR)具有特定结构, 对
uORF的利用存在差异, 即翻译起始复合物的调节、

红系特异的RBPs[主要包括IRP1(iron regulatory pro-
tein 1)和IRP2(iron regulatory protein 2)]的功能以及

从核糖体水平到红系特异的核糖体循环机制等[55]。

翻译起始是翻译调控的关键, 翻译机制的紊乱可能

导致贫血和MDS。HU等[56]在小鼠中发现, Cpeb4受
红系主转录因子GATA-1和TAL1诱导, 在红系终末

分化期间显著上调, 通过直接与翻译起始因子eIF3
的相互作用抑制大量基因(包括它自身基因)的翻译, 
导致其中大多数在红系终末分化期间表达下调。转

录诱导和翻译抑制结合形成负反馈环来调控终末红

细胞的生成。

核糖体蛋白(ribosomal protein, RP)通过选择性

翻译来调节特定的基因表达, CHENNUPATI等[57]在

体内外实验中证明了核糖核酸酶抑制剂1(ribonucle-
ase inhibitor 1, RNH1)与核糖体的40S亚基结合, 通
过控制红系转录因子GATA-1的翻译调节红细胞生

成。部分转录本受到核糖体水平功能相关变化的影

响, 如核糖体水平不足会导致造血组织中红系细胞

选择性缺失, 也会在DBA疾病中引起因GATA-1水平

降低而导致的红系细胞的缺乏[58-59]。 

5   红细胞生成的翻译后调控
常见的翻译后修饰包括蛋白质精氨酸甲基化、

泛素化等, 翻译后修饰影响许多蛋白质, 包括组蛋白

和非组蛋白等的功能。对各转录因子的翻译后调控

会促进或抑制红系发育, 这些在翻译后修饰中行使

功能的表观遗传因子或也是潜在治疗靶点。

蛋白质精氨酸甲基化是一种关键的翻译后修

饰, 参与调控多种细胞发育过程。蛋白精氨酸甲基转

移酶1(protein arginine N-methyltransferase 1, PRMT1)对
红细胞生成十分重要, 敲除PRMT1的小鼠会发生红

系成熟阻滞, 并且PRMT1的表达会增强p38 MAPK的

激活能力从而促进红系细胞的分化[26,60]。有研究发

现, PRMT6在原代人CD34+祖细胞的生成过程中通

过Gpa和KLF1等红系基因介导抑制性的H3R2me2a
修饰从而抑制红系基因的表达, 敲除或药理性抑制

PRMT1均可促进红细胞的生成[61]。对于贫血治疗

的研究, 开发有效的体外研究方案很重要, 如从HSC
或胚胎干细胞获取治疗性的细胞。对此, 研究以表

观遗传因子(如PRMT6)为靶点的表观遗传化合物, 
可能有助于未来更有效的体外分化。

泛素化是一种酶促翻译后修饰, 在K562细胞中

泛素连接酶RNF38促进RUNX1泛素化, 增强RUNX1
介导的红系转录程序抑制能力[62]。泛素化的蛋白

被泛素–蛋白酶体系统(ubiquitin-proteasome system, 
UPS)降解。目前, 关于UPS在红细胞生成中作用

的研究包括CUL4A介导的p27降解在红细胞生成

的早期促细胞增殖和终末阶段介导退出细胞周期, 
UBE2O在小鼠红系终末分化过程中重塑蛋白质组, 
以及去泛素化酶USP7通过催化GATA-1上多泛素化

链的去除反应从而稳定GATA-1以保证人红细胞的

终末分化[63-64]。此外, EKLF TAD1结构域与泛素结

合会导致EKLF的降解, 在人CD34+红细胞中GPS2可
以阻止泛素化的EKLF进入蛋白酶体, 抑制EKLF的
降解, 以增强EKLF的稳定性和转录活性从而促进红

细胞生成[65]。Ufm1偶联系统是一种类似于泛素的

修饰系统, 由Ufm1、Uba5(E1)、Ufc1(E2)和尚不明

确的E3连接酶和靶标组成, 对红系细胞而言不可或

缺。CAI等[66]在小鼠的研究中发现UFBP1是可能的

靶标, 其缺失会引起GATA-1和KLF1的表达下调以

及红细胞分化阻滞。

在翻译后修饰中, 红系转录因子RUNX1受着不

同方式的调控。在同一细胞内, RUNX1和PRMT6共
同存在于红系基因的抑制复合体中, 与PRMT6一起

进行组蛋白和非组蛋白的甲基化[61]。不同的启动子

环境与RUNX1的修饰状态会对调节作用产生影响, 
RUNX1或可能自身也被PRMT6甲基化。RUNX1因
RNF38介导的酶促修饰加强了对EKLF的转录抑制, 
但RUNX1介导的MCSFR转录激活没受到酶促修饰

的影响, 这也说明了翻译后修饰在复合体中可以选

择特定的目标基因, 因此如何选择基因值得进一步

研究[62]。

红系的分化也受到糖基化的调控, 分化会导致

OGA(O-GlcNAc)水平显著降低。在小鼠成红细胞
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系G1E-ER4中干扰O-GlcNAc糖基化会影响GATA-1
的染色质占有率和表达水平等, 这一影响会受到

TMG(Thiamet-G)的抑制 [67]。O-GlcNAc转移酶 (O-
linked N-acetylglucosamine transferase, OGT)也可降

低Nrf1a的泛素化水平和降解能力, 可能对红系的应

激分化会产生影响[68]。除了在谱系定向后的调控中

起作用, O-GlcNAc(也可能在早期发育阶段决定造

血细胞的命运, TMG抑制O-GlcNAc)可能会使得细

胞发生谱系偏转, 从而进一步探索疾病或营养过剩

引起的O-GlcNAc动态平衡的破坏对造血细胞分化

的影响。

6   EPO和TGF-β超家族介导的信号调控

通路
除了以上的调控机制外, 红细胞生成还受到造

血微环境的影响, 如细胞因子(EPO、TGF-β等)、氧

浓度和铁水平等。其中, 红细胞的产生受到EPO和

TGF-β超家族的严格调控, EPO通过促进红系祖细胞

的存活、增殖和终末分化来刺激红细胞生成, TGF-β
超家族可以在EPO治疗无效的贫血中发挥效应。因

此, 阐明EPO和TGF-β超家族介导的细胞内信号转导

通路对红细胞生成的影响十分重要。

研究表明, EPO与细胞表面受体EPOR结合, 激
活EPO-EPOR信号通路 , EPO-EPOR信号是红系祖

细胞分化和存活所必需的, 且EPO的作用可被SOX6
增强[9]。EPOR受到刺激后激活胞内各信号转导通

路。依赖EPO的红系祖细胞的增殖和分化取决于

EPOR-JAK2信号转导途径的调控, 在该通路下游

不是激活STAT1或STAT3, 而是激活靶点STAT5[69]。

STAT5介导细胞存活、周期、增殖等, 在红系发育

中促进红系祖细胞的分化和存活, 药物沙利度胺

(Thalidomide)就是通过增强STAT5的表达能力从而

提高红细胞水平。原癌基因酪氨酸蛋白激酶Src可
以直接磷酸化STAT5的酪氨酸残基694, 从而通过

STAT5参与EPO诱导的信号转导[70]。Fyn和Lyn是Src
家族的成员, 也被证实参与了该通路。BENEDUCE
等[71]的研究中Fyn−/−小鼠表现出EPOR的酪氨酸磷酸

化水平降低和STAT5活性减弱, Lyn参与酪氨酸磷酸

化和STAT5的激活。在许多类型的细胞中, PI3K可

激活AKT的抗凋亡作用, 这也是EPO在红系祖细胞

中的抗凋亡机制。MYKLEBUST等[72]研究发现, 使
用PI3K抑制剂LY294002会完全阻断CD34+细胞亚群

中EPO诱导的活性促进、增殖和红系成熟, 也包括

下游靶点AKT的激酶活性上升, 但不同的PKC抑制

剂也可以抑制EPO诱导的AKT活性升高, 说明EPO
应答的CD34+细胞中PKC和PI3K通路之间存在信号

串扰, 但还需实验来证明其中的相互作用。PI3K下

游AKT通过磷酸化诱导一些红系细胞分化所需的转

录因子, 其中包括GATA-1。KADRI等[17]在人源UT-7
细胞的研究中发现, AKT使GATA-1中的Ser310磷酸

化, 该位置是AKT的一个特殊靶点, 可以增强红系

细胞中GATA-1的活性。AKT可能直接通过磷酸化

GATA-2阻断其通路, 或间接通过增加GATA-1表达

量而导致GATA-2下调。到目前为止, PI3K/AKT在
红细胞生成过程中的作用受到的研究较少, 仍有许

多问题需要解决, 如对该信号通路在红系发育不同

阶段中的具体作用, 鉴定参与PI3K/AKT信号通路

的蛋白质网络和调控RNA等。EPO可单独诱导红

系发育, 但这个诱导过程是可以被其他因子促进的, 
如干细胞因子(SCF)与EPO协同激活JAK2-STAT、
PI3K-AKT信号通路, 促进EPOR的表达。EPO-EP-
OR信号也通过RAS/RAF/MEK/ERK通路转导, 抑
制该通路中的ERK1/2活性可诱导红系祖细胞凋亡, 
且在β-地中海贫血原红细胞中, 磷酸化C-Raf水平与

ERK激活能力增强相关[73]。此外, SCHNÖDER等[74]

通过在小鼠的体内外研究发现, Plcγ-1信号通路是

一个新的途径, 通过被EPO-EPOR-JAK2激活, 调节

下游靶分子mH2A2的表达, 缺乏Plcγ-1会损害红系

发育, 但不影响STAT5、MEK和AKT等其他EPOR
下游分子的激活。

红细胞生成必须紧密平衡, 以保证足够的氧气

输送到体内所有组织。这一过程主要依赖于EPO
和缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor, HIF), 缺
氧时产生的HIF与EPO表达相关, NFκB、STAT3均
与HIF1α启动子结合并诱导其转录, HIF也是PI3K/
AKT信号通路的关键下游蛋白[75-76]。使用脯氨酰羟

化酶抑制剂(PHIs)已成为一种很有希望的刺激HIF
活性的方法。氧敏感的脯氨酸羟化酶2(PHD2)是
HIF1α的主要调节因子 , 常氧条件下 , PHD2将HIF
羟化, 使其降解蛋白酶体。FRANKE等[77]的研究发

现, 在小鼠肾脏EPO产生的细胞内条件性失活PHD2
会使细胞出现红细胞增多症, 这一现象的出现是

由HIF2α单独驱动的EPO严重过量导致的, 与之相

反的是HIF1α作为保护因子, 使得红细胞压积高达
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86%的CKOP2小鼠存活。

部分贫血对EPO不敏感或EPO治疗无效, 如溶

血性贫血和DBA均不适用EPO治疗, 关于其他细胞

因子, 如TGF-β也有所研究。在TGF-β介导的信号

转导中, TGF-β的受体分为3型, 其中TβRIII与所有

TGF-β亚型结合, 并增强TGF-β介导的信号转导作

用。在BFU-E中, TβRIII可用来区分早晚期BFU-E。
BFU-E在早晚期的转变中, TβRIII水平高的细胞中

的Smad2和Smad3的磷酸化也更高, 说明TβRIII表达

的瞬时升高促进TGF-β信号转导, 并且TGF-β抑制剂

可以通过促进BFU-E的自我更新来增加红细胞的生

成量, 也说明了该类型药物在治疗EPO无反应性贫

血中的有效性[78]。在β-地中海贫血小鼠中, TGF-β超
家族的GDF11除了过表达外, 还通过Smad2/3信号对

Fas-FasL凋亡途径进行负调控, 使用ActRIIA的配体

陷阱Sotatercept可以阻断GDF11的过表达, 改善中度

β-地中海贫血小鼠的无效红细胞生成、贫血、铁过

载等症状[79]。BMP也属于TGF-β超家族, BMP-Smad
的下游靶基因包括调节铁稳态的铁调素Hepcidin。
铁调素过高会患上缺铁性贫血, 抑制BMP-Smad途
径从而抑制hepcidin可能是未来对于高水平Hepci-
din引起的遗传性和获得性贫血潜在的治疗机会。

7   小结
现有对红系细胞分化调控的研究, 包括转录因

子、表观遗传调节和信号通路等, 主要集中在转录

变化上, 其他调控的作用靶点大多都是红系主调控

转录因子GATA-1、GATA-2、TAL1等(图3)。目前, 
关于转录后调控的研究相对较少, 可能是由于对这

部分的探索相对于转录而言更加困难, 使得研究受

限, 但相关研究不可忽视。这些对红细胞生成的影

响因素中的许多最初是通过已有大数据的随机筛选

发现的, 而后对其进行单独的研究, 所以它们之间互

相的功能作用研究也还较为缺乏。除此之外, 如何

将部分研究从小鼠转移到人红细胞来进行验证也是

个问题, 需要进一步改进体外的研究方式, 从而精确

探究人红细胞的变化和调节规律。进一步加深对红

细胞生成的了解, 才能完善红细胞异常疾病的发病

机制, 从而有针对性地寻求更好的治疗方法。
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