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摘要       造血干细胞(HSC)是发现最早、在临床被广泛应用并一直起着范式作用的一类重要的成体组织干细

胞,一直被认为处于造血级联的顶端,通过维持自身的自我更新并逐级向下分化成熟,为机体源源不断地提供各

种成熟的血细胞. 过去数十年的研究已证实, HSC的功能特性不仅受到内在因素的调控,也有赖于外在环境的

支持和滋养,即造血微环境(niche),从而共同组建成HSC功能的生理调控网络. 近年来,随着研究手段和技术方

法的不断创新,对造血微环境的成分及调控又有了更多新的认识. 本文对造血微环境的最新研究进展进行综述.
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1  造血微环境概念的提出

造血干细胞(hematopoietic stem cell, HSC)是一类

能够自我更新并分化生成所有血液细胞的造血始祖

细胞. 因此,造血微环境中最为重要内容就是HSC微环

境, 即HSC巢(niche). 造血微环境包含两个基本涵义:
(ⅰ)在物理学上指造血发生的场所; (ⅱ)在功能上指

能通过结构性或分泌性的机制直接调节造血活动的

细胞成分及因子.
造血干细胞巢概念的提出,可以追溯到20世纪70

年代, Schofield[1]发现, 来自于骨髓的HSC比来自于脾

脏的HSC (当时将HSC描述为成克隆细胞, CFU-S)具
有更高的移植再生能力, 于是他们提出一个假说: 骨
髓内存在一个干细胞巢,它能够提高HSC的功能活性.
果然,人们从骨髓中鉴定到多个HSC体外扩增所必需

的生长因子, 如SCF, TPO等[2,3], 进而从一个侧面印证

了干细胞巢的存在. 但限于技术的局限性, 在接下去

的很长一段时间内,对于HSC的niche缺乏直接的证据.
直到2003年, Scadden研究组[4]和Li研究组[5]分别显示

骨髓内的成骨细胞亚群是HSC巢的关键细胞组分,改
变成骨细胞的数量能够改变HSC的自我更新和造血

活动. 这两项工作, 揭开了科学家们进一步鉴定、阐

释以及观测造血干细胞巢的序幕.

2  发育中的造血微环境
　　

在发育过程中, HSC经历了多个造血器官. HSC
本身起源于内胚层的一群内皮-血液祖细胞. 在小鼠

(Mus musculus)中,原始造血发生于胚胎期E7.5天的卵

黄囊 . 到E10.5天 , 主动脉-性腺-中肾区(aorta-gonad-
mesonephros, AGM)能够检测到HSC前体的存在. 这群

HSC前体相对于成熟的HSC,有着独特的表达和代谢
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谱[6]. 胚胎期的HSC,自E11.5天以后,便主要栖息于胎

肝,因此,胎肝是小鼠,同时也是人类胚胎期造血的主

要场所. 自小鼠E18.5天以后,造血干细胞逐渐迁移到

骨髓,并从快速增殖状态转为静息(quiescent)甚至休眠

(dormant)状态. 除非受到应激胁迫而被暂时性地动员

到外周血或脾脏等髓外造血器官,骨髓成为了HSC终
身定居的场所.

3  造血微环境的组成

3.1   HSC在骨髓内的定位

HSC巢的鉴定基于两个基本原则: 位置原则和功

能原则. 位置原则是指干细胞巢在物理学位置上临近

干细胞;而功能原则是指干细胞巢是HSC生长因子的

细胞来源.
为了定位HSC的邻近细胞,首先要确定HSC本身

的位置. 尽管科学家们很早就能够利用流式细胞技术

分析或分离HSC, 但这个过程需要用到10~12种不同

的抗体,分散到6~8种不同的荧光通道中. 即使目前最

先进的荧光共聚焦显微技术也无法区分6个通道以上

的荧光信号. 因此, 早期的HSC定位研究没有得到令

人信服的结论. 这方面的突破性进展起始于2005年,
Morrison研究组[7]鉴定到SLAM蛋白家族成员作为鉴

定HSC的新标记. 在不影响纯度的基础上, 他们将鉴

定HSC所需的荧光通道降低到两组(Lineage−CD48−和
CD150+),利用这一技术优势,他们提出HSC巢存在于

骨髓血管附近. 通过改进免疫荧光技术和引入新的细

胞类型特异性抗体,其他科学家又进一步明确了HSC
与不同血管类型的相对定位[8~10]. HSC处于低氧的骨

髓微环境中以保持其静息状态. Lin研究组[11]利用双

光子显微镜及特殊探针观察小鼠骨髓内绝对氧分压

pO2,证明窦周区域的pO2最低,而骨内膜区域由于小

动脉的存在,氧分压增高. 但有趣的是,虽然动脉周围

的氧分压比静脉周围高,但动脉内皮细胞本身的ROS
水平却低于静脉内皮细胞,动脉周围的高ROS细胞数

量显著少于静脉周围. 动脉周围的HSC都表现为ROS
低水平,而静脉周围的HSC约1/3数量表现为ROS高水

平[10]. 但是, 也有研究报道处于低氧水平的HSC随机

分布于骨髓,并不是特定于某类细胞周围[9].
与此同时 , 科学家们又开发了多个HSC报告基

因小鼠,如Fgd5-mCherry[12], α-catulin-GFP[13]和Hoxb5-
mCherry[14]等,这些报告基因的共同特点是能够在血液

系统中特异、高效地标记HSC,籍此进一步提升HSC
的检测灵敏度和准确度. 对这些报告基因小鼠的分析

也不约而同地将HSC巢指向了骨髓血管周围.

3.2   HSC功能的调节细胞

HSC巢存在性从位置原则得到了间接提示,而直

接证据则来源于功能检验. 早期的研究主要是通过

遗传学方法增加、减少或者剔除某个细胞类型,然后

观察HSC的相应变化. 例如, 通过基因突变增加成骨

细胞的数量, 同时也会伴随着HSC数量的增加[4,5]; 将
白喉毒素受体导入CAR (Cxcl12-abundant reticular)细
胞并通过注射白喉毒素将之剔除,会导致HSC数量的

显著下降[15]. 利用类似的方法, 科学家们又陆续鉴定

到更多的潜在HSC巢组分,如Nestin+细胞[16]、NG2+细
胞[8]、Lepr+细胞[17]、巨核细胞[18]、脂肪细胞[19]等. 目
前已知的骨髓内与HSC巢功能相关的细胞类型可参

见表1[20,21].
但是,通过改变候选细胞数量来研究其对HSC自

我更新的作用具有一定的局限性,因为这会引起骨髓

结构性的改变, 或其他重要细胞类型的改变, 从而间

接影响HSC的功能. 这并不符合HSC巢的基本定义.

3.3   HSC生长因子

确定HSC巢更直接的方法,是鉴定干细胞生长因

子的细胞来源. 例如, SCF[41,42], CXCL12[25,43]和TPO[44,45]

等是已知的HSC必需生长因子,通过揭示这些生长因

子在骨髓内的细胞来源,并利用遗传学方法检验该细

胞来源对HSC自我更新的必需性,就可以鉴定到功能

性的HSC巢. 目前主流的方法是基于Cre-loxp重组酶

系统,即利用细胞类型特异性Cre将指定生长因子从该

细胞类型中条件性敲除,然后检测该敲除对HSC自我

更新的影响. 骨髓主要细胞类型的特异性Cre参见表2.

3.4   SCF

SCF,又名KitL (kit ligand),是HSC必要和经典的一

个生长因子之一,其受体kit广泛表达于HSC以及造血

前体细胞细胞表面. SCF存在两种构型,膜结合型和游

离型. Sl/Sld小鼠表达游离型SCF但缺乏膜结合型SCF,
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表 1   骨髓内与造血干细胞巢功能相关的细胞类型[20,21]

细胞类型 骨髓占比 定位 证据

Lepr+基质细胞 0.3% 血管外周 [22~24]

CAR细胞 0.3% 血管外周 [25]

Prx1+细胞 0.3% 血管外周 [26]

Nes-GFP+细胞 0.08% 血管外周 [8,16]

Nes-CreER+基质细胞 0.001% 小动脉周围 [16]

NG2+基质细胞 0.003% 小动脉周围 [8,27]

内皮细胞 0.10% 血管 [28,29]

成骨细胞 极其稀少 骨内膜区 [4,5]

外周神经细胞 极其稀少 中央小动脉周围 [30~33]

Schwann细胞 极其稀少 外周神经周围 [34]

脂肪细胞 极其稀少 松质骨区 [19,35]

巨核细胞 0.1% 全骨髓 [18,36]

调节性T细胞 1% 全骨髓 [37]

单核细胞或巨噬细胞 0.4% 全骨髓 [38~40]

表 2   常用骨髓细胞类型特异性Cre一览

细胞类型 Cre 可诱导 特异性 效率 参考文献

成骨细胞 Col2.3-cre 否 高 高 [46]

Osx-cre/ER 是 同时也表达于部分成骨前体细胞 高 [47]

内皮细胞 Tie2-cre 否 同时也表达于所有血液细胞和少量间充质干细胞 高 [48]

Cdh5-cre/ER 是 高 较高 [49]

Cdh5-cre 否 同时也表达于血液细胞 高 [50]

间充质干细胞 Nes-cre 否 较差 较低 [51]

Nes-cre/ER 是 较差 较低 [52]

Lepr-cre 否 高 较高 [53]

Prx1-cre 否 较高 高 [54]

Osx-cre 否 较高 高 [55]

Mx1-cre 是
同时也表达于血液细胞、内皮细胞等

几乎所有类型的骨髓细胞
较低 [56]

NG2-cre/ER 是 同时也表达于神经胶质细胞、平滑肌细胞等 较低 [17]

NG2-cre 否 同时也表达于神经胶质细胞、平滑肌细胞等 高 [57]

巨核细胞 Pf4-cre 否 高 高 [58]

血液细胞 Mx1-cre 是 同时也表达于基质细胞 高 [56]

Vav1-cre 是 同时也表达于少量内皮细胞 高 [59]

这些小鼠具有显著的HSC缺陷, 因此膜结合型SCF很
可能是SCF的功能构型[41]. 在Sl/Sld和野生型嵌合小鼠

中, HSC只会靠近野生型而非Sl/Sld的基质细胞,这提示

SCF是干细胞巢的重要分泌因子[60]. 2012年, Morrison
研究组[22]利用条件性敲除技术分别在不同的骨髓细胞

中特异性敲除Scf,结果显示,只有在内皮细胞或Lepr+
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血管外周细胞中敲除Scf,才能显著地降低骨髓内HSC
的数量. 这项研究不仅再次验证了SCF对于HSC的重

要性,同时提供了内皮细胞和Lepr+血管外周细胞作为

造血干细胞巢的直接证据.
(1) CXCL12. CXCL12是一个趋化因子 , 受体

CXCR4表达于大多数血液细胞 , 包括HSC. CXCL12
可能是骨髓基质细胞表达水平最高的因子之一,它通

过对HSC的强趋化效应,将之牢牢地固定于骨髓血管

周围. 将Cxcl12从骨髓内皮细胞中敲除,会显著降低骨

髓HSC的数量;将Cxcl12从骨髓血管外周细胞中敲除,
HSC将逐渐流失到血液中; 将Cxcl12从成骨细胞中剔

除, 不会影响HSC的自我更新能力, 但会显著降低淋

巴系前体细胞的数量,这些结果说明不同细胞来源的

Cxcl12在骨髓内发挥着多重功能[24,26]. 此外, CXCL12
对于骨髓移植后HSC的归巢至关重要[61,62].

(2) TPO. TPO的受体是MPL, 它们都是HSC维持

所必需的分子[44,45,63]. 除此之外,它们对巨核细胞和血

小板的生成也至关重要. TPO主要表达于肝脏和肾脏,
在生理条件下的骨髓中表达甚微[64,65]. 因此, 机体的

TPO通过什么方式调节HSC的功能目前仍是一个开放

课题. 一种可能的假说是, 胎肝细胞通过TPO促进胚

胎期HSC的快速增值.
(3)其他因子. 除了上述的因子,还有许多其他因

子被从骨髓的某种或某几种细胞类型中鉴定出来,它
们对HSC或其他骨髓细胞有着独特的调节作用. 具体

的作用请参见表3.

表 3   造血干细胞巢分泌的重要信号分子

信号分子 细胞来源 受体 作用 参考文献

SCF 血管内皮及血管外周细胞 c-kit 维持HSC数量和自我更新 [22,60]

CXCL12
血管内皮、血管外周

细胞和成骨细胞
Cxcr4

招募HSC、维持淋巴

系前体细胞
[24,26]

TPO 肝脏、肾脏 MPL
促进HSC增殖以及巨

核细胞的生成
[44,45,63]

Angpt-1
血管外周细胞和部

分血液细胞
Tie2 促进血管完整性 [66]

Angiogenin
间充质干细胞和部

分血液细胞
未知 促进HSC保持静息状态 [67]

Angptl-3 内皮细胞 未知 维持HSC [68]

FGF1 巨核细胞 Fgfr1 促进HSC再生 [69]

FGF2 基质细胞 Fgfrs 促进HSC再生 [70]

G-CSF
单核和巨噬细胞、内皮

细胞、成骨细胞
G-CSFR 动员HSC [71]

IL-6 T细胞和巨噬细胞 IL-6R 促进HSC自我更新 [72]

Notch配体
基质细胞、内皮细胞

和成骨细胞
Notch 2等受体 促进HSC再生 [73]

Osteopontin 成骨细胞 整合素、CD44 负调节HSC活性 [74]

Pleiotrophin 内皮和血管外周细胞 未知 调节HSC维持和再生 [75]

BMP
成骨细胞、内皮细胞

和巨核细胞
BMP受体Ⅰ和Ⅱ BMP4调节HSC功能 [76,77]

SLIT配体 血管外周细胞 ROBO4 调节HSC移植再生效率 [78]

TGFβ 巨核细胞等 Tgfbr 促进HSC自我更新 [36]

Wnt配体 基质细胞、淋巴细胞等 Frizzled受体 促进HSC自我更新 [79]
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4  髓外造血器官与造血微环境

在许多应激状态下, HSC会被动员到髓外器官进

行髓外造血, 例如, 怀孕、失血、感染、疾病等. 虽
然脾脏和胎肝是主要的髓外造血器官 , 但髓外造血

有可能发生于任何器官,包括最近报道肺脏中也存在

HSC[80]. 值得注意的是,骨髓、脾脏和胎肝的血管有着

区别于其他脏器的共性,膨化的薄壁静脉窦(sinusoid)
在这些脏器中普遍存在,这种血管结构更有利于各种

血液细胞进出循环系统. 当然,这种结构也可能直接参

与HSC的自我更新. 例如,在脾脏中,造血主要发生于

静脉窦的富集区——红质,其中,静脉窦外周细胞与内

皮细胞都能够通过分泌SCF等生长因子维持和扩增应

激状态下迁移入脾脏的HSC[81]. 与此同时, Frenette研
究组证明了在胎肝中,约40% HSC定位于肝门脉附近,
而NG2+细胞通过分泌SCF调控HSC及胎肝发育. 这些

结构与骨髓中的HSC巢有惊人的相似性[22]. 因此, 血
管周围作为造血微环境在不同的组织间具有某种保

守性.

5  造血微环境与疾病

近几年的研究表明,微环境在疾病发生过程中扮

演了重要的角色, 主要可以概括为两方面: (ⅰ) 微环

境的变异是疾病发生的诱因; (ⅱ)是疾病引起了环境

的改变,促使微环境成为疾病发展的“帮凶”[82~84].

5.1  微环境作为诱因

2007年,两项研究首先报道了在微环境细胞发生

突变可以引起髓系增生. 一项研究表明, RARγ敲除的

小鼠能具有髓系增生的表型, 通过移植实验证实, 如
果RARγ敲除的造血细胞移植至正常小鼠, 并不引起

疾病;相反,如果正常造血细胞移植至RARγ敲除的小

鼠, 能引起疾病, 说明微环境的突变引起了正常造血

的病变[85]. 而不同的是, 另一项研究表明, 只有当造

血细胞与微环境细胞同时缺失Rb基因的时候, 才能

引起骨髓增殖性病变[86]. 2008年, 另一研究表明若阻

断微环境细胞中Notch信号通路的激活, 也能引起增

殖性疾病[87]. 这些研究均说明, 微环境细胞的变异能

引起造血系统的病变, 尤其是影响细胞增殖. 但上述

的模型都没有证明是哪一类微环境细胞起了主导作

用. 随后, 在2010年, Scadden研究组[88]证实了在成骨

祖细胞上敲除Dicer1基因能引发骨髓增生异常综合征

(myelodysplastic syndromes, MDS)与急性髓细胞性白

血病(acute myeloid leukemia, AML), 而在成熟的成骨

细胞中敲除Dicer1并不引起疾病, 这一项研究首次精

确到了具体的微环境细胞成分. 2014年, 另一重要工

作也证明了在成熟的成骨细胞中持续激活β-catenin能
诱发AML[89]. 2017年, Qu研究组[90]证明在骨髓间充质

干细胞(mesenchymal stem cells, MSC)或成骨祖细胞上

发生Ptpn11激活型突变能引起幼年慢性粒单核细胞白

血病(juvenile myelomonocytic leukemia, JMML). 上述

研究均证明了在一类或多类微环境细胞中发生遗传

突变, 能直接导致造血系统恶性疾病, 说明微环境细

胞的突变是造血系统恶性疾病的诱发因素.

5.2  微环境作为“帮凶”

近几年,研究恶性细胞如何重塑微环境已成为热

点. Sipkins等人[91]利用多光子共聚焦显微镜体内实时

成像技术, 利用Nalm-6急性B细胞白血病(B cell-acute
lymphoblastic leukemia, B-ALL)小鼠模型和病人骨髓活

检标本研究了白血病细胞与骨髓微环境的动态相互作

用,发现白血病细胞更喜欢定位于E-selectin和CXCL12
丰富的血管区域. 而该区域在正常情况下是CD34+ 造
血干细胞(hematopoietic progenitor cells, HPCs)归巢的

部位,提示白血病细胞侵占了正常的血管微环境. 定位

以后,白血病细胞的增殖引起微环境细胞表达CXCL12
的水平下调,从而损害了正常HSC的归巢,将HSC赶出

其适宜生存的地方. 再此基础上,白血病细胞又分泌高

浓度的SCF.由于HSC可以受SCF的牵引,因此白血病

细胞产生的高浓度的SCF将正常HSC吸引至白血病细

胞扩增区域,即白血病负荷最大的地方[92],继而将正常

HSC束缚在白血病环境中,迫使其数量逐渐减少和功

能逐步受损,并失去向髓外迁移的能力. Schmidt等人[93]

利用慢性髓细胞白血病(chronic myelogenous leukemia,
CML)移植模型,证明白血病细胞可以诱导基质细胞产

生胎盘生长因子(placental growth factor, PIGF),从而支

持白血病细胞的扩增. Schepers等人[94]利用BCR/ABL
条件性诱导小鼠CML模型证明CML细胞将骨内膜微

环境改造成了有利于白血病细胞生长的肿瘤微环境,
重塑成骨细胞(osteoblastic lineage cells, OBCs),使其支

持造血的功能受损,但相反可以很好地维持白血病细

胞的生存. 本研究组利用Notch1诱导的非照射急性
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T淋巴细胞白血病(T cell-acute lymphoblastic leukemia,
T-ALL)模型证实, T-ALL骨髓环境中的MSC增殖能力

和分化能力严重受损,其表现为加速衰老症状[95]. 另外,
体外共培养实验证实, T-ALL中的MSC对正常HPC的
增殖和分化起到了抑制的作用,而对HSC并未起到显

著负面调控作用[96]. 与此同时, 在非照射的MLL-AF9
引起的AML骨髓中, 神经纤维受到损害[97]. 白血病细

胞的增殖导致交感神经病变、NG2阳性的动脉周细

胞数量减少以及Nestin阳性的MSC异常扩增, 而这些

MSC向成熟成骨细胞的分化减少. 另外, 异常扩增的

MSC低表达HSC归巢和维持的因子, 如CXCL12, SCF
和ANGPT1等, 继而引起HSC/HPC向髓外迁移. 综上

所述, 恶性细胞重塑了造血微环境, 侵占并创造了一

个适宜于恶性细胞自身生存的微环境,继而抑制正常

造血细胞的功能.
作为恶性细胞的攻击对象 , 正常造血细胞如何

应对恶性细胞增殖所带来的负面效应也是一个非

常重要的科学问题 . 相比于疾病微环境的研究 , 对
疾病微环境中正常HSC/HPC的研究相对较少. 本研

究组 [98,99]利用T-ALL和AML移植模型 , 在国际上最

早阐述了白血病环境中各类造血干 /祖的动力学变

化. 在受抑的各类干/祖细胞中, 长周期造血干细胞

(long-term HSC, LT-HSC)受抑程度最小, 而巨核红系

祖细胞 (megakaryocytic-erythroid progenitors, MEP)受
抑程度最大[99]. Miraki-Moud等人[100]利用异基因AML
移植模型以及病人标本发现了相似的结果. 与此同时,
本研究组[99,101]证明了Hes1-Cdnk1a轴和Egr3是白血病

下调控HSC周期受抑的关键分子.

6  总结与展望

在过去10年左右时间,随着遗传学技术和影像技

术的发展,造血微环境的结构及功能被逐步修正和更

新, 但其中也存在较大争议. 主要的争议焦点为哪类

niche细胞或哪些细胞因子最为重要,以及HSC到底定

位于何处. 就目前的大部分的研究结果来看, HSC主
要定位于血管外周附近, 并处于低氧状态, 多种细胞

因子(如SCF, CXCL12等)对HSC的功能都是不可或缺

的. 造血微环境作为一个整体, 对HSC的调控需要各

类niche细胞与细胞因子的配合,因此并不能简单地评

价单一细胞类型或细胞因子的贡献.
即便对造血微环境的认识初步清晰,但仍有许多

问题需要被进一步阐释: (ⅰ) AGM区是否存在特定的

niche细胞,对HSC的发生和维持起决定性作用; (ⅱ)为
什么数量如此稀少的血管外周细胞分泌如此高浓度

的SCF和CXCL12,是否可以将这些血管外周细胞进一

步细分. 到底是一类细胞就足以维持HSC的功能还是

需要多种类型的细胞的共同配合. 另外, 某一类细胞

的缺失或者特定细胞因子(如SCF)在这一类细胞中的

缺失,是否会影响其他niche成分,从而间接调控HSC;
(ⅲ) 在骨髓抑制、增生(疾病)、放化疗和治疗后, 骨
髓及髓外的微环境如何变化, HSC的定位是否发生变

化; (ⅳ)是否还存在其他niche细胞类型或细胞因子对

HSC的调控起了关键作用; (ⅴ)微环境中的其他分泌

介质,如线粒体、外泌体等,如何调控HSC的功能; (ⅵ)
除了骨髓、脾脏和肺脏以外,是否还存在其他髓外造

血位点; (ⅶ)已有报道证明, T-ALL的发病依赖内皮细

胞分泌的CXCL12[102],说明白血病细胞和正常细胞存

在共同的微环境依赖效应以及需要相同的细胞因子,
因此白血病细胞是否同样需要SCF来维持其生长. 另
外,已有文章报道白血病细胞需要特殊的细胞因子来

维持其生存,如IL6, CCL3等,因此,是否还存在其他类

型的细胞因子是白血病细胞所必需的; (ⅷ)受样品和

技术的限制,目前对人骨髓和髓外造血微环境的研究

较少,因此,在小鼠模型的基础上,应逐步扩展到人造

血微环境的研究,特别是更加注重造血微环境在疾病

中的作用.
总之, 造血微环境的研究方兴未艾, 随着影像、

单细胞、单分子和多维组学等技术的不断完善,将进

入新的快速发展时期, 我国学者在此领域大有可为!
进一步深入地研究,将为多种血液系统疾病的治疗提

供新的干预措施,也是攻克HSC体外扩增这一世界难

题的重要突破口. 同时, 这一领域的研究也将为其他

系统的相关疾病(如自身免疫性疾病和恶性实体肿瘤

等)的治疗带来新的思路.
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Hematopoietic stem cell niches

CHENG Hui & CHENG Tao
State Key Laboratory of Hematology, Institute of Hematology and Blood Diseases Hospital, Chinese Academy of Medical

Sciences and Peking Union Medical College, Tianjin 300020, China

Hematopoietic stem cells (HSC) reside at the apex of the hematopoietic hierarchy, with self-renewal and differentiation
potential, and are widely used in clinic. Studies in the past few decades have confirmed that the functional characteristics
of HSC are not only controlled by intrinsic factors, but also supported and nourished by extrinsic environment (or niche).
In recent years, advances in imaging and genetic tools have rapidly increased our understanding of HSC niches. Here,
we provide an overview on recent progress in the field of hematopoietic microenvironment.
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