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摘　要：本文主要介绍了果蝇五种干细胞，包括生殖干细胞、神经干细胞、造血干细胞、小肠干细

胞、肾干细胞及其微环境(niche)的组成成份；简述了五种干细胞系统对应的分子标记； 后重点介绍

了调控每种干细胞系统的信号通路。
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Abstract: Studies in Drosophila stem cell regulation have brought novel insights into the field of stem cell biology,

due to the powerful genetics of Drosophila and the basic anatomy of stem cell systems. In this review, we

introduce five well-established stem cell systems in Drosophila, including germline stem cells, neuroblasts,

hematopoietic stem cells, intestinal stem cells, renal and nephric stem cells. The signal pathways that regulate

stem cell fate as well as the molecular markers in these systems are presented and discussed.
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干细胞是一类具有自我更新和分化潜能的细

胞，这两方面的特性使干细胞产生两种不同的命

运：分化或分裂。干细胞分化或增殖是由复杂而精

确的信号通路所控制的，一方面，促分化信号通路

使干细胞进行分化；另一方面，抑分化因子抑制干

细胞的分化，从而维持干细胞的特性。在特定信号

通路的调控下，干细胞会进行不对称分裂(asymmetric

division)，从而产生两个不同命运的子细胞[1]。目

前哺乳动物干细胞的研究，如在诱导多能干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPS细胞) 的研究方面，

已取得了一些重大进展，从高度分化的体细胞去分

化诱导为iPS 细胞，进一步再分化诱导发育为成熟

个体[2]。这些成果对干细胞全能性机理的揭示、器

官移植等临床应用研究具有重要价值。

由于干细胞的数量少，缺少独特的分子标记

(molecular marker)，以及很难从组织器官中分离鉴

定出来，给其研究带来了难度。而果蝇，这种已

有一百多年研究历史的经典模式动物，在研究干细

胞的分子与遗传网络上，拥有许多不可替代的优

点。首先，果蝇的许多基因功能和信号通路在进化

上与高等动物(包括人)高度保守，是一个很好的模
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式系统；其次，作为模型动物果蝇具有丰富的遗传

学资源，有很多的突变体可以直接利用；再者，

其生活周期较短，10 d 左右即繁殖一代； 后，

果蝇干细胞所处一些器官系统结构相对简单，易于

分析研究。果蝇的生殖系统(卵巢和精巢)是干细胞

生物学研究非常理想的系统之一，干细胞 “ 微环境 ”
(niche)是第一个在果蝇生殖干细胞系统中得到证实

的[3]。总之，对果蝇干细胞的研究能促进其他高等

生物以及人类干细胞调节机制的揭示。

1　生殖干细胞(germline stem cells, GSCs)

1.1　卵巢生殖干细胞　雌性果蝇含有一对卵巢(ovary)，

每个卵巢由15－20个卵巢管(ovarioles)组成。卵巢

管的顶部被称之为原卵区(germarium)，如图1 所

示，每个原卵区中大概有 2 －3 个 GSCs 位于其顶

部，而在这些干细胞周围，是由称为尾丝 (terminal

filament, TF)、帽细胞(cap cell, CPC)和内鞘细胞

(inner sheath cells, ISC)组成的一个微环境。微环境

分泌的信号分子调控生殖干细胞的命运，干细胞分

裂产生两个子细胞，其中一个子代细胞与 CP C 接

触，在微环境信号分子作用下维持干细胞的特征；

而另一个子细胞则因远离CPC，无法接收到微环境

细胞产生的抗分化信号，因此分化为胞囊母细胞

(cystblast, Cb)细胞，然后这个细胞进行四次胞质不

完全分裂的有丝分裂，形成1个16细胞相连的合胞

体(cyst)，这16 个细胞中的一个将会进行减数分

裂， 终发育成为成熟的卵细胞， 后排出体外。

果蝇原卵区中不同的细胞可被不同的分子标记

区分出来。在原卵区顶部的 2 － 3 个生殖干细胞，

可由它们的定位(紧贴在CPC后)、大小(原卵区顶端

大的细胞)，以及靠近前端定位的圆点状“spectrosome”
准确鉴定出来。而CPC细胞可用Hh-lacZ 和细胞核

Lamin C 的抗体鉴定，因这两种物质均在CPC 细胞

特异表达。胞囊母细胞、合胞体及生殖干细胞都含

有一个特殊的细胞器——“fusome”(图1)，此结构在

生殖干细胞和胞囊母细胞中是圆形的，在分化的合

胞体中是呈分支状的。“fusome”含有特殊细胞骨架

蛋白Hts(Hu-li tai shao)，整个生殖系细胞(包括干细

胞)都含有Vasa蛋白，从而使用Hts与Vasa的抗体

就能标记不同谱系的生殖系细胞，有了这些组织特

异性的分子标记，我们便可很方便地观察并研究生

殖干细胞的维持和分化。

近年来，为了更好地了解微环境细胞如何影响

GSC 功能，研究人员在分析鉴定信号通路相关的基

因上取得了重大进展。骨形成蛋白(bone morphoge-

netic protein, BMP)、Hh(Hedgehog)和Piwi介导的信

号通路对卵巢生殖干细胞的自我更新有重要影响。

BMP 信号通路是迄今研究得 成熟的，该通路参与

调控 GSC 的功能，并且对 GSC 的自我更新与分化

是充分且必要的[5]。Dpp与 Gbb在 TF/CPC 中表达，

它们是BMP 的两个配基体细胞产生BMP 信号直接影

响 GSC 的自我更新与分裂，并发现过表达Dpp 后，

GSC 的分化被完全抑制了，因此原卵区中产生了大量

GSC 样细胞(GSC like cell)[5-7]。Chen 等[5,8,9]揭示了

BMP通过直接抑制bam(bag-of-marbles)基因的表达来

维持GSC 的干细胞特性，因为bam 表达对胞囊母细

胞的分化是充分必要的。Piwi和Yb介导的信号对卵

巢干细胞的自我更新也是必需的。有趣的是，Yb调

控着piwi 和 Hh 在 TF/CPC 中的表达；同时，这些

基因又能调控 GSC 的自我更新，Yb 介导的信号也

参与到抑制GSC bam 基因的表达[9,10]。BMP与 Piwi

信号介导的调控GSC 自我更新的两条通路之间是否

存在联系，这是非常值得研究的课题。研究发现，

Loquacious (Loqs)、Dicer-1 (Dcr-1)和 Ago1蛋白是果

蝇GSC维持所必需的[4,11,12]，而Loqs和Dcr-1 蛋白在

microRNA 生物发生中发挥重要作用。作为一种小

RNA 结合蛋白，Ago1 蛋白调控许多基因表达。

近的研究又发现，小分子RNA基因——bantam 的缺

失会直接导致卵巢GSC丢失[13]：以上都表明miroRNA

信号通路也参与调节果蝇卵巢生殖干细胞的命运。

Jiang等[14]研究发现，核膜结合蛋白——Otefin通过

参与抑制Dpp 信号通路中bam 基因的表达，从而调

节干细胞的自我更新。如果Otefin缺失会导致果蝇

卵巢GSC 急剧丢失，而已有的研究已表明核膜及其

结合蛋白在信号转导、基因调控及染色质重塑方面

发挥非常重要功能[15]，Otefin 的工作无疑为干细胞图1　果蝇原卵区结构[4]
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调控机制的揭示打开了一扇窗户。

1.2　精巢生殖干细胞　雄性果蝇精巢(testis)是一个

长而卷曲的小管，里面包含着所有精子发生时期的

细胞。在成年果蝇体内，约 7 －9 个 GSCs 集中在

精巢的顶端[16]，这些GSCs 紧密围绕在一个被称为

“hu b ” 组织的周围。“ hu b ” 是一群致密的体细胞

(somatic cells)组成的一个星形结构。每个GSC被一

对体干细胞(somatic stem cells，SSC)包裹着，其

中SSC又被称为胞囊母细胞(cyst progenitor cells，

CPCs)，SSC也是通过与 “hub” 紧密接触维持其自我

更新。“hub” 构成调控精巢生殖干细胞命运的主要

微环境。当一个雄性 GS C 分裂时，干细胞微环境

会引起两个子代细胞的不对称分裂：一个子代细胞

与 “hub” 接触维持干细胞特性；而另一个子代细胞

因远离 “hu b ” 而进入分化程序，形成精母源细胞

(goniablast, GB)。SSC分裂产生包被细胞(cyst cells)

包裹GB 细胞，GB 细胞经过4 轮胞质不完全分裂的

有丝分裂后，形成一个 16 个精原细胞相连的合胞

体，再经减数分裂形成 64 个精细胞。

与卵巢生殖干细胞类似，性腺中的不同细胞也

带有特异的分子标记。与 “hub” 接触的精巢GSC都含

有与卵巢GSC类似的圆点状细胞器——“spectrosome”。
当GB 开始分化时，也会产生与卵巢GB 相似的含有

分支状细胞器——“fusome” 的子代细胞，这些细胞

器可以用Hts 蛋白的抗体进行标记，Hub 细胞可用

E-cadherin或Fasciclin III抗体特异标记[17]，所有生

殖细胞可用Vasa 的抗体标记。

Hub通过表达Unpaired(Upd) 和BMP信号来调控

GSC 的自我更新。Upd 通过 JAK/STAT 信号通路

(Upd-Dome/mom-Hop/JAK-Stat92E)调控其下游基因

表达，从而调节干细胞的自我更新。研究表明，过

表达Upd 会导致干细胞过度增殖；反之，JAK-STAT

信号通路中一些组分的失活会导致干细胞丢失[18,19]。

与卵巢类似，精巢中的 GSC 自我更新也同样需要

BMP 信号。Dpp 和 Gbb 是 BMP 家族在果蝇中的两

个成员，dpp基因的成活突变体在29℃培养一周后

统计发现精巢中GSC 数量无显著变化[17,20]；Gbb 在

Hub 细胞等体细胞中高表达，Gbb 突变体在22℃培

养一周后，平均每个精巢中GSC 的数量降到2 个以

下(野生型为7－9 个 GSC)，在25℃培养一周后精

巢中的生殖干细胞全部丢失。如果在dpp基因的成

活突变体背景下引入一个拷贝的gbb基因突变，在

29℃培养一周后，精巢中 GSC 平均数量骤然降至

6.0 以下，表明在精巢中Dpp 和 Gbb 共同调控GSC

的命运[20]。除 JAK-STAT 和 BMP 信号通路外，果

蝇精巢体干细胞(SSC)中EGFR(epidermal growth fac-

tor receptor/Raf/MAPK)信号通路也参与调控生殖干细

胞的命运[18]，此信号通路产生的信号分子也会影响

GSC 的命运，SSC 借助此信号通路产生的信号分子

去拮抗GSC 细胞内的JAK/STAT 信号通路，从而促

进 GSC 走向分化。因此，如果 EGFR /M A PK 通路

受阻或其中某些组分的功能缺失都会产生过度

增殖的 G S C 或 G B 细胞。S S C 行使着 “ 监护员

(guardians)” 的角色，确保GSCs在自我更新和走向

分化之间维持平衡。这三条信号通路之间如何协调

作用并有机整合在一起调控精巢生殖干细胞的命运

将是今后研究的重要课题。

2　神经干细胞

果蝇神经干细胞分为两种，一种叫胚胎神经干

细胞；另一种叫幼虫神经干细胞。由于胚胎神经干

细胞存在诸多限制因素，现阶段人们对神经干细胞

的注意力逐渐转移到幼虫神经干细胞上[21]。

在单细胞分辨率水平分析导致细胞多样化的分

子机制模型中，果蝇神经系统是 好的模型之一。

果蝇神经形成分为两个阶段：第一阶段，果蝇在胚

胎形成期会形成其神经系统的基本平面图，该神经

系统的功能在幼虫时期才能被激活；第二阶段，在

幼虫中枢神经系统中神经开始形成，并分化出成体

图2　果蝇精巢结构[16]

CPC: 胞囊母细胞; GSC: 生殖干细胞; GB: 精原母细胞; C: 包被

细胞
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果蝇所需的神经元[22,23]。研究表明，在神经发生的

第二阶段，胚胎神经干细胞产生一系列的分化后

代，静息在胚胎形成的后期，在胚胎进入幼虫时期

时被激活，这些被激活的幼虫神经干细胞开始进行

不对称分裂，自我更新一个与原来同等大小的神经

干细胞(neuroblast, NB)的同时，出芽形成一个体积

较小的神经节母细胞(ganglion mother cells, GMC)，

它们再进行一次有丝分裂，产生两个细胞，继而这

两个细胞又分化成神经元或神经胶质细胞(图3)[24]。

Doe[24]与Bowman等[25] 近发现了一种能生成短暂扩

充GMC细胞的新神经干细胞细胞系即 “transit am-
plifying GMCs’’ (TA-GMCs)，这种神经干细胞形成

后能进行多轮自我更新可产生约10个子代细胞[24,2 5 ]；

幼虫神经干细胞进行自我更新但不会分化，也不会

表达任何已知的神经元或胶质细胞特异性标志物；

即使高速增殖也不会形成肿瘤；更重要的是，即使

它们产生许多后代神经细胞后也不会改变自身的定

位、形态、特征以及有丝分裂的能力。因此，果

蝇幼虫神经干细胞拥有的这些特征，使其成为研究

神经干细胞自我更新这一基础生物学原理的理想模

型。

神经干细胞也有其相应的分子标记物，只是相

对于生殖干细胞而言，要复杂很多，因为不同类型

以及不同时期的神经干细胞，表达的特异基因也不

同，主要有两种重要的标记，Miranda 蛋白在神经

干细胞中特异表达，Prospero蛋白在神经干细胞和

GMC 中广泛表达[26- 28]。有研究表明，神经干细胞

分裂时，细胞的极化造成细胞命运决定因子(cellfate

determinants)不对称分布到两个子代细胞中，从而

决定子代细胞的命运——保留干细胞特性还是继续

分化。神经干细胞在类似于微环境的神经胶质细胞

中进行不对称分裂，aPKC/Par、Inscuteable，以

及Parter of Inscuteable (Pins)与Gai形成复合物定位

在 NB 的顶部，形成一个新的神经干细胞，从而使

细胞命运决定因子Numb、Prospero和Brat在Pon与

Miranda 的辅助下，进入 GMC 细胞，使其继续分

化[29,30]。为了确保这些细胞命运决定因子能唯一地

进入到 GM C 中，神经干细胞有丝分裂时的纺锤体

必须与这些蛋白保持垂直；Numb、Prospero 与 Bra

的突变体表现出类似的表型，即神经细胞的过度增

殖[31,32]。 近的活体细胞成像研究发现，与精原干

细胞类似，神经干细胞的不对称分裂也与中心体的

定位相关[32]。

近年来，对于神经干细胞对称分裂的机制，研

究人员在三个方面取得了越来越多的进展：细胞极

性的出现与维持、有丝分裂纺锤体方位的调控，以

及细胞命运决定因子的定位。这说明神经干细胞的

调控与生殖干细胞有着不同，内外源因子均影响后

者，而前者主要受内源因子的调控。

3　造血干细胞

果蝇造血干细胞的研究历史却并不长，但发展

较为迅速。与脊椎动物类似，果蝇的造血过程发生

在发育中的两个阶段。首先，在胚胎形成期，一

些血球祖细胞分化并形成浆细胞(plasmatocytes)和含

晶细胞(crystal cells)，它们的数量不发生变化。第

二阶段为造血过程，在幼虫期的造血器官——淋巴

腺(lymph gland)中，含有许多正在增殖的造血干细

胞(hematopoietic stem cell, HSC)，它们能进一步分

化成为三种类型的血细胞：浆细胞、含晶细胞和薄

层细胞(lamellocytes)[33,34]。其中约90%的血细胞为

浆细胞，这种细胞与哺乳动物的单核白血球及巨噬

细胞类似，主要功能是起吞噬作用；含晶细胞没有

吞噬能力，其数量约占血细胞总数的 5%，在变态

发育时期消失，与果蝇黑色素形成以及天然免疫密

切相关；薄层细胞只出现在幼虫期，其数量稀少，

体积较大，能包裹浆细胞无法吞噬的大型外来物质，

如寄生蜂产在幼虫体内的卵。果蝇开始变态发育

时，淋巴腺破碎并释放其中的血细胞[33,35]。

图3　果蝇幼虫神经干细胞及其微环境[24]

NB: 神经干细胞; GMC: 神经节母细胞
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近年来，研究人员利用不同的标记将果蝇淋巴

腺划分为三个区域(图 4)：由一个成熟的血细胞组

成的外层皮质区(cortical zone, CZ)；一个包含造血

干细胞的髓质区(medullary zone, MZ)，造血干细胞

(也称为prohaemocyte)即位于其中； 内部是一个

能表达Notch信号配体Serrate和转录因子Collier的

后叶信号中心(posterior signaling center, PSC)，目

前认为 PSC 即为造血干细胞的微环境。

幼虫时期淋巴结内的血细胞都含有GATA 转录

因子Serpent(Srp)以及表达Hemese(He)标记。浆细

胞的特异化需要Gcm(Glial cells missing)和Gcm2转

录因子；含晶细胞能特异地表达与哺乳动物 Runx

家族同源的Lozenge(Lz)转录因子；薄层细胞可用

msn-lacZ 报告基因来标识。PSC所产生的转录因子

Collier以及Notch配基Serrate可用来标记其所在区

域[36]。

PSC表达的Antp (antennapedia)、Notch信号配

基Ser (serrate) 、转录因子Col (collier) 与生长因子

Hh (hedgehog)均影响造血干细胞的维持与分化[37]。

在 PSC 中表达的Col 能激活髓质区的JAK/STAT 信

号，该信号对于维持髓质区的未分化的造血干细胞

来说有非常重要的作用。Col 的突变会造成PSC 信

号无法激活，从而使造血干细胞提前分化而消失。

而高表达量的Col 需要Ser 介导的Notch 信号[37]。

Sinenko等[38]发现Antp在Col的上游调控Col的表达，

因为Col的突变体并不影响胚胎中Antp的表达，而

Col在Antp的突变体中不表达。新发现的Hh信号可

能对髓质区内的细胞保持它们的静息与未分化状态

密切相关[33,35]。Hh的突变体产生类似于Col或Antp

突变体的表型。 近发现经典的Wnt信号也参与调

控造血干细胞的维持与分化[38,39]。

众多的转录因子与信号通路都调控造血干细胞

的命运，如Antp的同源基因脊椎动物转录因子EBF

类似物Col、Notch 信号、Hh、Wnt 及 JAK/STAT

信号等。然而，这些转录因子和信号是如何联系在

一起的，以及这些信号是如何从微环境释放并调控

造血干细胞的命运，这些问题都有待解答。

4　肠干细胞

果蝇肠干细胞的研究现处于起步阶段，但已经

取得了一些重要的结果。目前在中肠(midgut)和后

肠(hindgut) 检测到肠干细胞(intestinal stem cells, ISC)

的存在。已分化的中肠上皮细胞与中肠基底层包裹

着零星分布的中肠干细胞，并与肠肌相邻(图 5)。

中肠干细胞的子代——成肠细胞(enteroblast, EB)

受到信号调控时，能直接分化成体积较大的肠上

皮细胞(enterocytes, EC)或体积较小的内分泌细胞

(enteroendocrine, EE)。肠干细胞分泌的Delta信号较

强时，诱导成肠细胞分化成肠上皮细胞，而Delta

信号较弱或消失时，成肠细胞则分化成内分泌细

胞。 近有研究发现肠干细胞同样存在大多数干细

胞具有的微环境——环肌(circular muscle)，环肌表

达的Wg (Wingless)信号是肠干细胞自我更新所必需

的[40-42]。

Takashima等[43]在后肠的HPZ(hindgut prolifera-

tion zone)区域中也发现了肠干细胞。HPZ长约30个

细胞直径，分为两个部分：前端称为SCZ(spindle

cell zone) ；后端称为RCZ(round cell zone)。SCZ

又分为前SCZ与后SCZ，前SCZ的细胞含有较高Wg

信号，而后SCZ的细胞则没有Wg信号的存在。RCZ

的细胞能表达 Hh 信号。后肠干细胞在 HPZ 的前端

自我更新，分裂后的子代向后移动并不断进行有丝

分裂，经过 SCZ 与 RCZ， 后分化成肠上皮细胞。

Ohlstein等[40]使用Allatostatin与Tachykinin标记

内分泌细胞，并且用Prospero的含量高低来区分上

皮细胞与内分泌细胞。Notch信号的配基——Delta，

则能特异性地标记中肠干细胞。Micchelli等[41]使用

Esg (escargot)、Pros (prospero)、Su(H)GBE-lacZ

三种标记来区分不同类型的细胞。Takashima 等[43]

使用 BrdU 来标记正在分裂的细胞。

中肠干细胞主要受到Notch 与 Wnt两条信号通

路的调控。Ohlstein等[40,44]发现中肠干细胞直接表达

Notch信号的配基——Delta来调控子代细胞的分化。图4　果蝇淋巴腺构造[33]
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当干细胞高表达Delta时，与其邻近的子代细胞接收

到的 Notch 信号也就越强，进而分化为肠上皮细

胞；而当干细胞低表达或不表达Delta 时，子代细

胞的Notch 信号就大大降低，从而分化成内分泌细

胞。Lin 等[42]研究表明，与哺乳动物类似，Wnt 信

号参与调控肠干细胞的自我更新。缺乏Wnt信号的

干细胞提前发生丢失，而过表达Wnt信号可导致肿

瘤的形成。他们进一步研究发现Wnt 信号在Notch

信号的上游，两条信号通路的共同作用调控着肠干

细胞的自我更新与分化。Lee等[45] 近发现一个保

守的肿瘤抑制基因——Apc(adenomatous polyposis

coli)，参与到肠干细胞增殖的调控，并且部分受Wnt

介导。

Wnt与Hh信号通路调控哺乳动物肠干细胞的自

我更新、增殖与分化[42,43]。Takashima等[43]分析果

蝇的后肠发现了HPZ 区域，与哺乳动物类似，Wnt

与 Hh也同样参与到该区域内肠干细胞的调控。HPZ

前端的后肠干细胞受微环境的短距离 W g 信号调

控，进行缓慢的增殖与自我更新。分裂后的子代细

胞向后移动，Wg 的信号逐渐降低，细胞开始进入

快速分裂阶段。当子代细胞到达 RCZ 时，Hh 信号

开始发挥作用，使细胞停止分裂并 终分化成肠上

皮细胞。

另外，有多篇文章报道，当果蝇的肠被细菌

感染后，Imd/Rel、JNK与Jak/Stat信号通路参与到

肠干细胞的自我修复过程[46-48]。

果蝇的中肠和后肠是脊椎动物小肠和大肠的同

源器官。在结构与调节机制上的相似性使果蝇成为

一个理想的遗传学模型来进一步剖析肠干细胞的微

环境、各信号通路之间的关系以及肠的稳态控制

(homeostasis control)等，这些研究将能对高等动物

肠功能紊乱与肿瘤发生分子机制的揭示起到非常重

要的借鉴作用。

5　肾干细胞

果蝇的肾脏被称为马氏小管(malpighian tubules，

MT)，它是由肠原基(外胚层上皮)和内脏中胚层分

化而来。一直以来人们认为马氏小管是非常稳定

的，即使在果蝇的变态发育时期也没有发生明显变

化，更没有成体干细胞的报道。Singh 等[49]通过实

验发现，位于顶尿小管(upper tubules)与底尿柄管

(lower ureters)底部的微小细胞(tiny cell)，其功能类

似于干细胞，称之为肾干细胞(renal and nephric stem

cell, RNSC)；RNSC 进行自我更新的同时产生子代

肾母细胞 (renalblast, RB)，RB 能分化成肾细胞

(renalcytes, RC)[49-51]。至此，果蝇肾干细胞也宣告发

现。

前人研究发现转录因子Cut在PC(Principal cell)

细胞中特异表达[52]，TSH (Teashirt)在Stellate细胞

中特异表达[53]。Singh和Hou等[50]为了更好地鉴定肾

干细胞，找到了转录因子Escargot和 Krüppel，并

发现这两种转录因子特异地在肾干细胞中表达。他

们通过染核了解到肾干细胞的细胞核普遍都较小，

这也成为鉴定肾干细胞的另一个标志。JAK-STAT

信号被发现后，Unpaired与Stat92E也顺理成章地成

为了研究肾干细胞的标记[54,55]。

目前果蝇肾干细胞的研究才刚刚兴起，相关的

机制研究结论并不多，仅仅初步揭示了JAK-STAT信

号通路的一些调控方式。当JAK-STAT信号增强如过

表达Upd时，MT管的体积变大，当过表达Stat92E

时，RNSC 分裂加快，数量增加；当JAK-STAT 信

号减弱，RNSC 会早熟而提前分化[49]。更多的机制

有待进一步探索。
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