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摘要    造血干细胞是一群具有自我更新及分化能力的多能干细胞, 可以分化为所有类型的成熟血细胞. 造血

干细胞的发育过程受到多种转录因子及信号通路的精密调控, 任何调控失衡都将导致严重的发育缺陷或者重大

疾病. 本文系统总结了脊椎动物(小鼠及斑马鱼)造血干细胞发育过程中发挥关键作用的信号通路及转录因子, 不仅

有助于理解造血干细胞发生的分子机制, 而且对完善调控网络以及促进基础向临床转化具有一定的理论指导意义.
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造血干细胞(hematopoietic stem cells, HSCs)是一

群多能干细胞, 具有自我更新及分化为所有成熟血

细胞类型的潜能, 是成体脊椎动物血细胞的原始祖

细胞[1]. 造血过程起始于胚胎发育早期, 贯穿生命体

的终生. 这一过程中众多信号通路及调控因子之间

存在相互协调或者拮抗作用, 对造血干细胞产生、维

持、分化及自我更新过程进行复杂精密的调控. 系统

全面地了解造血过程中的调控机制对于体外获得造

血干细胞以及再生医学具有重要的指导意义. 本文

将从脊椎动物造血过程的不同阶段介绍关键的调控

因子及信号通路.  

1  脊椎动物造血过程 

脊椎动物的造血过程分为两个阶段: 初级/胚胎

造血(primitive or embryonic hematopoiesis)以及次级/

成体造血(definitive or adult hematopoiesis)[1]. 初级造

血是脊椎动物造血的 初阶段. 初级造血发生于胚

胎外卵黄囊(yolk sac)的血岛(blood island)位置. 初级

造血产生的造血细胞包括原始红细胞 (primitive 

erythrocytes)以及一些原始髓细胞(primitive myeloid 

cells). 原始红细胞能够为胚胎早期发育提供必要的

氧气, 而髓细胞可以为机体提供免疫保护. 初级造血

是一个瞬时的过程, 很快就被次级造血过程所代替. 

次级造血过程分为两个时期, 前期可以产生红系-髓

系前体细胞(erythromyeloid progenitor, EMP), 这一类

细胞具有分化为红系, 巨核系及髓系细胞的潜能[2~6]. 

次级造血的第二个时期可以产生造血干细胞. 胚胎

内的主动脉 - 性腺 - 中肾 (aorta-gonad-mesonephros, 

AGM)区域会产生造血干细胞 [1,7~9]. 另有研究证明 , 
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小鼠(Mus musculus)的胎盘[10,11]、脐动脉[9]以及头部的

血管处[12]也可以检测到造血干细胞. 造血干细胞通

过血液循环迁移至胚胎的肝脏并进行扩增, 随后迁

移至骨髓, 产生骨髓造血[13]. 在次级造血过程中造血

干细胞可以定向分化、增殖产生不同的血细胞前体, 

并进一步生成各种类型的成熟血细胞(图 1)[14].  

斑马鱼(Barchydanio rerio var)作为一种理想的

遗传学和发育生物学模式生物, 具有保守的造血发

育系统 ,  因此被广泛地应用到造血干细胞的研究 

中[1,15~17]. 斑马鱼初级/胚胎造血起源于两个区域[18,19], 

一个是脊索与躯干中胚层之间 , 称为中间细胞群

(intermediate cell mass, ICM), 主要产生红系细胞

(erythroid); 另一个位于胚胎前部侧板中胚层, 只产

生髓系细胞(myeloid). 在初级造血过程中, 斑马鱼中

ICM 区域相当于哺乳动物中的卵黄囊. 在其中发生

的初级造血过程也与哺乳动物类似. 次级造血发生

于 AGM 区域, 造血干细胞出现于主动脉腹侧区域

(ventral wall of dorsal aorta). 这一区域与哺乳动物中

的 AGM 同源, 在造血过程中的作用也类似. 造血干

细胞产生之后, 进入血液循环并逐步迁移至尾部造

血组织(caudal hematopoietic tissue, CHT), 这个区域

相当于哺乳动物中的胎肝, 只作为一个暂时的次级

造血器官. 经过短暂的扩增, 在受精后第 3~5 天, 一

部分造血干细胞迁移至胸腺, 在这里造血干细胞分

化产生 T 淋巴细胞[20]. 其余的造血干细胞迁移至肾

脏, 这是斑马鱼的终生造血器官, 相当于哺乳动物的

骨髓. 造血干细胞在肾脏为胚胎乃至成鱼的发育提

供各类成熟血细胞(图 1)[15,17,21].  

2  成血成血管前体细胞的分化及主动脉形
成的调控机制 

脊椎动物的造血发生起源于腹侧中胚层, 其中

部分细胞特化形成成血成血管前体细胞(hemangio- 

blast)[22], 这种细胞具有分化产生血液和血管前体细

胞的能力. 转录因子 Etv2(Er71/Etsrp)是中胚层向成

血成血管前体细胞特化过程中的主控基因, 同时调

控血液及血管的发育 . 血管前体细胞发育过程中 , 

Etv2受到 FLK1的调控影响中胚层的发育[23]; 而在随

后的血管发育过程中, Etv2 则通过直接结合在 flk1 启

动子区域调控其转录[24]. 小鼠实验中证明 Etv2 位于

BMP, Notch 及 Wnt 信号下游调节血液血管祖细胞命

运决定[25].  

在调控血管发育, 尤其是动脉发育信号通路中, 

研究较多的就是VEGF信号通路. 与内皮细胞表达的

受体 Kdrl 结合后, 体节中产生的 VEGFa 信号被传递

到内皮细胞内, 从而通过下游 ERK 信号通路调控动

脉分化[26]. ERK 信号通路发挥作用是时间、浓度依赖

性的. 血管形成之前缺失 ERK 信号导致动脉发育不

完整, 终导致造血干细胞不能产生[27]; 而在血管

形成之后过量的 ERK 信号则会促使动脉内皮特性持

续维持 ,  同时还会通过上调内皮特异性黏附分子

ESAM 的表达, 使动脉内皮之间的紧密连接增强, 这

也不利于造血干细胞的产生[28]. 因此, 为了保证造血 

 

 

图 1  小鼠和斑马鱼造血过程及造血组织 

造血过程分为初级造血及次级造血过程, 分别发生于不同的造血组织. 初级造血过程产生原始红细胞及原始髓细胞; 次级造血过程分为两

个时期, 前期可以产生红系-髓系前体细胞, 第二个时期产生造血干细胞, 可以分化为所有类型的成熟血细胞 
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干细胞的顺利产生, ERK信号通路需要受到严格控制. 

近的研究表明, ETS 转录因子 Fev 以及 BMP- 

Smad1/5 信号通路可以分别通过正向、负向来调节

ERK 基因的表达, 将 ERK 信号表达量维持在一个正

常水平, 从而有利于造血干细胞产生[27,28]. VEGFa- 

ERK 信号通过下游的 Notch 信号通路调控动脉发育. 

在 vegfa缺失的斑马鱼胚胎中, Notch信号的激活可以

恢复动脉发育的缺陷[29]. Notch 配体 DeltaC 和 Delta 

Like 4, 受体 Notch1 和 Notch3 以及 Notch 信号靶基

因 Hey2 等都在动脉内皮特异性表达, 而 Notch 信号

的缺失会导致动脉标记基因下调, 同时静脉标记基

因会在动脉异位表达, 这都暗示着 Notch 信号通路对

动脉发育是必需的[30,31]. 在 VEGF-Notch 上游的是

Hedgehog 信号通路, shh 或 gli2 突变体都会产生严重

的动脉缺陷表型 ,  过表达 vegfa 能够恢复这一表 

型[29,32]. 近的研究表明, Hedgehog-Notch 是生血内

皮的产生所必需的信号, 其后, 通过 Scl 的诱导作用

产生造血干细胞[33]. 除此之外, Hedgehog信号通路还

通过 Crlra(calcitonin receptor-like receptor)调控 Notch

信号通路, 进而调控动脉产生, 这一过程是 VEGF 非

依赖性的[34].  

3  生血内皮的特化及造血干细胞发生的调
控机制 

近年来有研究证实, 在脊椎动物中 HSCs 产生于

生血内皮(hemogenic endothelium, HE), 这是一类具

有生成血细胞功能的内皮细胞. Eilken 等人[35]首先在

体外单细胞水平观察到中胚层细胞向血管内皮细胞

分化, 进而分化为血细胞, 并形成血细胞群落的过程. 

Lancrin 等人[36]在胚胎干细胞向血细胞分化的过程中

鉴定到了生血内皮的存在. 斑马鱼和小鼠活体成像

(live imaging)实验及遗传学分析证实生血内皮细胞

通过内皮 -造血转换过程 (endothelial-hematopoietic 

transition, EHT)直接产生 HSCs[37~41]. 在此过程中 , 

一部分腹侧动脉内皮细胞的内皮特性逐渐减弱, 并

发生形态变化, 由扁平的内皮细胞形态逐渐收缩凸

起, 同时内皮细胞之间的紧密连接逐渐松弛, 脱离动

脉内皮后进入血液循环, 该过程中没有进行细胞分

裂. 在小鼠胚胎中造血干细胞通过 AGM 区内皮-造

血转换过程生成后, 在主动脉内部腹侧形成血细胞

簇, 从而直接进入血液循环[38]; 而在斑马鱼中, 造血

干细胞生成后通过动脉静脉之间的间充质进入静脉, 

再进入血液循环[37,39].  

3.1  关键转录因子 

有一系列基因及信号通路影响 EHT 过程, 其中

有 3 个基因被证明直接参与这一过程(图 2). scl 基因

是血液和血管前体细胞 早的标记基因之一 [42,43]. 

在 scl 基因敲除小鼠和斑马鱼胚胎中, 初级造血及次

级造血缺失. 对斑马鱼的研究工作发现, Scl 是生血

内皮细胞命运决定不可或缺的因子[43~45]. 后续研究

发现两个 scl 转录本: scl及 scl, 其中 scl表达于

EHT 过程之前, 随后 scl表达于新产生的造血干细

胞中. 功能缺失实验证明, scl的缺失导致生血内皮

不能经历内皮生血转换过程, 说明 scl可以调控造血

干细胞的发生; 而 scl在新形成的造血干细胞维持

中发挥作用[44,45].  
 

 

图 2  造血干细胞发生过程的关键调控因子 

造血过程起源于腹侧中胚层, 其中部分细胞特化为成血成血管前体

细胞, 进而分化产生内皮细胞. 内皮细胞迁移到中线形成主动脉, 
其中主动脉腹侧的部分细胞特化为生血内皮, 通过内皮造血转换作 

用产生造血干细胞 
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runx1 是造血干细胞的关键标记基因, 对于生血

内皮的定向造血发育起到重要作用, 小鼠及斑马鱼

中的研究表明, EHT 过程依赖于 runx1. 小鼠中 runx1

可以促使动脉造血内皮细胞形成动脉内造血干细胞

簇, 敲除 runx1 后造血细胞簇也会消失[46]; 而且在内

皮细胞或者血细胞分别缺失 runx1证明该基因只在造

血干细胞发生过程中发挥作用, 并不影响造血干细

胞产生后的维持 [46,47]. 斑马鱼活体成像实验证实了

这一结论. Kissa 和 Herbomel[39]利用 kdrl-GFP 转基因

鱼观察内皮EHT过程, 在 runx1功能缺失的斑马鱼胚

胎中, 生血内皮细胞可以发生形态变化, 经历 EHT

过程, 但随后这些细胞发生破碎. 这证明了 runx1 可

以调控 EHT 过程, 影响造血干细胞的产生.  

在造血干细胞形成阶段, Gata2 表达于小鼠胚胎

的主动脉和脐动脉的内皮细胞以及动脉内血细胞簇

中; 并且 gata2 缺失的小鼠胚胎在造血干细胞发生之

前(E10)死亡, 暗示了 gata2 在造血干细胞发生过程

中可能发挥作用. Gata2在AGM区的表达依赖于顺式

作用元件(+9.5), 这个增强子区域的敲除导致 AGM

区域造血关键基因(runx1 和 scl)表达水平的下降, 并

且导致生血内皮无法通过 EHT 过程产生造血干细 

胞[48]. 造血干细胞生成之前在内皮细胞中特异性地

敲除 gata2 导致主动脉内血细胞簇无法产生, 但是主

动脉的内皮发育正常, 并且生血内皮也可以特化, 说

明 gata2 特异性地作用于 EHT 过程 [49,50]. 不同于

Runx1 只在 EHT 过程中发挥作用, GATA2 不仅影响

EHT 过程也会影响造血干细胞产生后的存亡[50].  

除此之外, 一些转录因子通过调控决定造血干

细胞命运的关键基因, 如 scl, runx1 的表达, 影响次

级造血过程. Gata2 与 ETS 转录因子 Fli1 及 Elf1 形成

一个转录调控复合体, 调控 scl 基因的表达. Pimanda

等人[51]发现 Gata2, Fli1, Scl 及它们的增强子组成一

个复合体, 在 AGM 区相互调控起到影响造血干细胞

命运决定的作用. 另外有研究证明, Gata2, Scl 及 ETS

转录因子 Fli1, Elf1, Pu.1 组成的转录复合体可以被

runx1 基因增强子招募从而影响造血干细胞的产生[52]. 

还有一些因子通过直接调控 EHT 过程中的关键事件

来调控 HSC 的产生. HoxA3 作为 EHT 过程的负向调

控因子, 通过下调造血相关基因的表达同时上调内

皮相关基因的表达水平来维持动脉的内皮特性 [53]. 

近的研究表明, gfi1 作为 Runx1 的靶基因, 对于

EHT 过程中动脉内皮特性的减弱和内皮细胞形变至

关重要[54]; 而 F2r-ZO1 以及 ESAM 这类细胞间紧密

连接分子在 EHT 过程中需要被下调才能使新产生的

造血干细胞从动脉脱落[28,55].  

3.2  信号通路的调控 

造血干细胞的产生受到一系列信号通路的严密

调控, 这些信号通路可以直接调控生血内皮或造血

干细胞的命运决定及 EHT 发生过程, 也可以通过影

响微环境而调控造血干细胞产生(图 3). 近的研究

表明, 来自于体节的信号对于造血干细胞的产生也

有重要的调控作用[56,57].  

(1) Notch 信号通路.  Notch 信号通路对造血干

细胞命运决定及其产生发挥着细胞自主性调控作用. 

之前的研究利用 hsp70:gal4;uas:NICD 转基因系, 在

不同时期进行热激处理来控制动脉标记基因的表达, 

发现Notch通过Runx1调控造血干细胞的产生与动脉

发育是两个独立的过程 [58]. 小鼠中的实验也证明 , 

Jagged1 介导的 Notch1 信号的激活可以通过调节

Gata2 的表达来调控造血干细胞发育, 这也不依赖于

动脉发育[59]. 另一方面, 在造血干细胞产生过程中, 

Notch 信号通路的持续激活也会产生不利影响. 在鸡

胚造血干细胞产生过程中, 随着 runx1 表达的增加, 

Notch 信号会逐渐降低, 而抑制 Notch 信号后, 会在

一定程度上促进造血干细胞的产生[60]. 在斑马鱼胚

胎中, 缺失Ncor2而导致的Notch 信号通路的过度激

活对造血干细胞的发生过程是不利的[61]. 但是过量

的 Notch 信号如何抑制造血干细胞产生并不是特别

清楚, 有可能是由于过量的 Notch 会增强动脉内皮的

特性, 进而抑制造血特性的获得, 但这还需要进一步

验证.  

(2) Wnt信号通路.  经典Wnt/-catenin信号通路

对造血干细胞发育、自我更新的调控作用已有很多报

道. 过表达 Wnt 信号通路中的抑制因子 DKK 和 Axin

会导致造血干细胞标记基因的表达下降 ,  同时 , 

PGE2 可以通过调节-catenin 的磷酸化作用于 Wnt

信号通路 , 这对于造血干细胞的产生非常重要 [62]. 

Wnt 信号通路还可以与 BMP 信号通路共同激活

Cdx-Hox 进而调控造血过程[63]. 但是在小鼠胚胎造

血过程中 Wnt 信号通路对造血干细胞的调控作用是

随着时间动态变化的[64]. -catenin 仅在 EHT 发生之

前的部分内皮细胞中表达并被激活, 在内皮细胞特

异性敲除-catenin 会影响造血干细胞的产生, 而一
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图 3  造血干细胞发育过程中的信号通路调控网络 

在血管发育过程中, Hedgehog-Vegf-Notch 信号通路调控动脉的分化. 在造血干细胞发育过程中, 生血内皮中的 Notch 信号、体节中的 Wnt/- 

catenin 信号, 以及动脉腹侧间充质细胞中的 BMP-Smad1/5 信号分别在造血干细胞产生的不同阶段进行调控. 其中, Notch, -catenin 和 ERK 
发挥作用是浓度和时间依赖性的, 在内皮造血转换的过程中需要维持在一定的水平才能保证造血干细胞的顺利产生 

旦生血内皮产生并发生 EHT 过程之后, Wnt/-catenin

信号便不再被需要[64]. 但是-catenin 是通过影响生

血内皮命运决定、EHT 过程, 还是影响造血干细胞产

生的微环境来调控造血干细胞产生, 具体分子机制

尚不清楚. 近期的研究表明, 视黄酸(RA)信号通路促

进造血干细胞产生就是通过下调生血内皮/Pre-HSC

中的 Wnt 信号通路[65].  

非经典 Wnt 信号通路对造血干细胞发育也有重

要的调控作用 . 在斑马鱼胚胎造血发育过程中 , 

wnt16 的敲低会导致造血干细胞不能正常产生, 而这

一过程是由体节中的 Notch 配体 DeltaC 和 DeltaD 共

同介导的, 过表达 deltaC 和 deltaD 能够恢复造血干

细胞减少的表型[66]. 但是Wnt16调控Notch配体的分

子机制尚未研究清楚.  

(3) BMP 信号通路.  作为一种重要的形态发生

素, BMP 信号, 尤其是 BMP4, 可以诱导腹侧中胚层

和造血前体细胞的形成, 抑制BMP4信号将导致腹侧

中胚层及血液和内皮细胞形成受损. 而且, 早期造血

细胞标记分子 sc l 和 runx1 的表达也都依赖于

BMP4[67]. 近几年, 利用诱导性抑制或过激活BMP信

号通路的方法, 发现在中胚层分化完成之后, BMP 信

号通路对于造血过程依然有重要的调控作用. 位于

动脉腹侧间充质的 BMP4 信号可以调控造血干细胞

的产生而不影响动脉发育[68,69]. 在斑马鱼和小鼠胚

胎中, 缺失 BMP 下游因子 Smad1/5 或 Smad4 均可以

导致造血干细胞产生受到抑制 [ 2 8 , 7 0 , 7 1 ] .  目前关于
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BMP 信号通路对造血干细胞发生的调控机制, 可以

从两个方面进行解释. 一种是直接调控, 动脉腹侧间

充质中的 BMP 信号可能会直接传递到生血内皮或造

血干细胞中进行调控； 体外实验发现 BMP 下游因子

Smad1 可以直接结合 runx1 启动子区从而调控其表 

达[72], 但是这种猜测在体内并未得到证实. 另一种是

间接调控, 动脉腹侧间充质作为造血干细胞重要的

微环境 , 对造血干细胞的产生必不可少 [60,73]; 而

BMP 信号不仅可以维持微环境的稳定 , 还可以在

EHT 过程抑制动脉内皮特性和细胞之间的紧密连接, 

从而保障造血干细胞的顺利产生[34].  

4  展望 

造血过程是胚胎发育过程中一项重要的生命活

动, 可以产生各种成熟血细胞, 受到多个因子调控并 

且涉及多个造血组织. 造血干细胞是所有血细胞的 

原始祖细胞, 其正常发育分化是保证机体正常造血

过程的重要条件. 造血干细胞发育期间存在着错综

复杂的动态调控网络. 这种调控网络的任何一个环

节发生变化, 造血过程会随之发生一系列的变化, 甚

至导致严重的发育缺陷或者重大疾病. 而如何从体

外获得可移植、有功能的造血干细胞一直是干细胞领

域亟待解决的问题.  

诱导多能干细胞技术(induced pluripotent stem 

cells, iPS cells)的兴起为体外获得造血干细胞提供了

可能性 [74,75]. 然而目前为止利用这项技术尚不能得

到具有长期自我更新及分化能力的造血干细胞[76,77]. 

因此, 全面系统地研究造血过程的分子调控机制并

构建精确的信号调控网络成为造血干细胞研究的核

心工作, 而这种信号调控网络的建立具有广泛的临

床应用价值, 对一些重大血液疾病的治疗和新药开

发具有重大意义.   
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Hematopoietic stem cells (HSCs) are capable of self-renewal and differentiation into all lineages of blood including 
erythroid, myeloid and lymphoid lineages. In vertebrates, the earliest HSCs are derived from a subset of endothelial 
cells in the ventral wall of dorsal aorta, via an endothelial-to-hematopoietic transition process during embryogenesis. 
The emergence and maintenance of HSCs is tightly orchestrated by a complex of transcription factors and signaling 
pathways. Dysregulation of this process will lead to developmental hematopoiesis defects or severe diseases such as 
leukemia and anemia. This review summarizes recent advances on the roles of key regulatory factors during HSC 
development in vertebrates (including zebrafish and mouse models). We hope that this review not only can help 
better understand molecular mechanisms of HSC biology, but also can provide useful insights into regenerative 
medicine.  
 
hematopoietic stem cell, hemogenic endothelium, endothelial-to-hematopoietic transition, transcription factor, 
signaling pathway 
 
doi: 10.1360/N052015-00251 


