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摘　要：造血微环境是造血干细胞 (HSCs) 居住的场所，对于维持 HSCs 自我更新、分化与稳态有着重要的

调控作用。伴随着胚胎发育，造血主要分为卵黄囊造血、主动脉 - 性腺 - 中肾造血、胎肝造血及骨髓造血 4
个时期，因而研究造血发育时期的微环境对体外 HSCs 的扩增及诱导分化有着重要的指导意义。现对 4 个

造血时期的造血微环境细胞组成及功能进行综述，阐明不同时期造血微环境调控作用的异同，为实现 HSCs
在体外的扩增与分化打下基础。
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Abstract: The hematopoietic microenvironment hosts the hematopoietic stem cells (HSCs). It also plays an 
essential role in regulating the self-renewal, differentiation, and homeostasis of HSCs. During embryonic 
development, hematopoiesis can be divided into four stages: yolk sac hematopoiesis, aortic-gonadal-medullary 
hematopoiesis, fetal liver hematopoiesis, and bone marrow hematopoiesis. Therefore, hematopoietic 
microenvironment has a profound impact on the expansion and differentiation of HSCs in vitro or in vivo. In this 
paper, the composition and function of hematopoietic microenvironment cells during the four stages were reviewed, 
and the differences in regulating hematopoiesis were described, which may help lay a solid foundation for the 
expansion and differentiation of HSCs in vitro.
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造血干细胞 (hematopoietic stem cells, HSCs) 是
一类能分化成各类血细胞并可以长期自我更新的成

体干细胞，可用于治疗恶性血液病、再生障碍性血

液病、自身免疫病等多种血液性疾病 [1-4]。用于临

床治疗的 HSCs 主要来源于骨髓、动员外周血和脐

带血，但所得细胞配型严格、数目有限，为了能有

效地控制 HSCs 在体外的增殖及分化，其赖以生存

的造血微环境 (hematopoietic microenvironment) 已
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经成为研究重点。造血微环境由基质细胞及其分泌

的生物大分子组成，主要通过物理接触固定 HSCs
和造血祖细胞 (hematopoietic progenitor cells, HPCs)，
然后借助分泌的细胞因子、外泌体等物质调控它们

的增殖、分化及发育。当造血微环境中的基质细胞

发生病变或异常时，会诱导HSCs与HPCs发生改变，

造成骨髓增生、白血病等血液病的发生与发展 [5]。

因此，无论是对于血液病的治疗还是 HSCs 的体外

扩增，研究造血微环境都具有重要意义。本文对造

血微环境的细胞组成及功能进行综述。

1　造血发育历程

回溯 HSCs 的发育历程，哺乳动物的造血发育

起始于胚胎早期胚外的卵黄囊血岛部位，成熟的成

血管细胞 ( 造血与内皮细胞的共同祖细胞 ) 分化成

血管内皮，并产生原始的有核红细胞、巨核细胞和

巨噬细胞，但此时的造血只是暂时的，并不能长久

维持下去 [6]。随着发育的进行，在主动脉 - 性腺 -
中肾 (aorta-gonad-mesonephros, AGM) 区的主动脉

内，生血内皮细胞开始向造血分化，此过程被称为

内皮向造血转化 (endothelial-to-hematopoietic transition, 
EHT)，产生造血干细胞的前体细胞 (precursor cells 
of HSCs, pre-HSCs)，并以出芽的方式形成能永久造

血的造血干细胞 (definitive-HSCs, d-HSCs) [7]，然

而此时的 HSCs 数目屈指可数。随后成熟的 HSCs
随血液循环转移至胎肝，并在胎肝中进行快速增

殖 [8-9]，产生大量的 HSCs，随后受趋化因子的作用

迁移至骨髓，产生各类 HPCs 并不断向下游分化，

最终以静息状态定居于骨髓内 ( 图 1)，待机体发生

损伤或血细胞缺乏时将再被激活，重新增殖 [10]。

在 AGM 与胎肝造血期之间，胎盘的迷路区血

管中也发现了与 AGM 区类似的 HSCs 簇并且具有

分化为其他血细胞的潜能 [11-12]，但由于胎盘是胎儿

与母体进行血液及营养交换的器官，因而胎盘的

HSCs 到底是造血发育而来，还是随血液流动至此，

目前尚无证据证实。

由此可见，HSCs 在发育的不同时期处于不同

的状态，因而造血微环境的调控作用也大相径庭，

所以应分别探究不同时期造血微环境的细胞组成及

功能，对应体外需求选择合适的条件，逐步攻克

HSCs 体外诱导分化及扩增的难题。

2　不同时期造血微环境的细胞组成及功能

2.1　卵黄囊初始时期

由于卵黄囊时期还未形成成熟的 HSCs，目前

研究重点主要集中在造血起源上，对其造血微环境

调控作用的机制研究较少。早期的研究发现，卵黄

囊基质细胞呈现内胚层样和中胚层样的两大细胞类

群，能够在体外促进骨髓来源造血干细胞 (bone 
marrow derived HSCs, BM-HSCs) 向巨噬细胞分化 [13]，

其中梭形的贴壁细胞表达间充质干细胞 (mesenchymal 
stem cells, MSCs) 标记 CD44、CD105，可被诱导分

小鼠造血发育过程从胚胎第7天(E7)胚外卵黄囊(yolk sac)的血岛(blood island)开始发生(origin)，随后在AGM区形成成熟的

HSCs，新生的HSCs接着在胎肝(fetal liver)进行快速增殖(expansion)，最终以静息状态(quiesence)定居于骨髓(bone marrow)。
Exocoelom：胚外体腔；Intraembryonic coelom：胚内体腔；Embryo：胚胎。

图1  造血发育历程
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化成内皮细胞 [14] ；卵圆形的内皮细胞表达 TGF-β2、
INF-γ、BMP-4、IL-6 等细胞因子 [15]。随着技术的

不断突破及发展，借助单细胞测序技术，对胚胎第

6.5 天到第 8.5 天小鼠的卵黄囊进行单细胞水平的分

析后发现，卵黄囊主要由中胚层细胞、内皮细胞、

生血内皮细胞、红细胞、髓细胞、巨核细胞及血液

祖细胞七大细胞类群组成 [16] ( 图 2) ；细胞间的发育

分化轨迹揭示，随时间推移，早期的中胚层细胞逐

步分化成内皮细胞、生血内皮细胞、血液祖细胞，

最终形成原始红细胞，其中内皮细胞高表达标志物

Cdh5 和 Pecam1，生血内皮细胞则高表达血系相关

分子 Kdr、Spl1 和 Itga2b，也证实了之前关于血液

来自内皮的假说 [16]。因此，卵黄囊内的中胚层、内

皮、生血内皮细胞会通过分泌细胞因子，促进表达

IL-3、IL-5、GM-CSF 等多种细胞因子受体的 HPCs
向原始红细胞、巨核及巨噬细胞分化，逐步形成原

始血液，为胚胎发育提供所需的养分及防御系统。

2.2　AGM成熟时期

当人们明确第一个成熟的 d-HSCs 出现于 AGM

区后，便希望借助体外基质细胞 -HSCs、基质细胞 -
全能性干细胞共培养系统，实现 HSCs 的体外增殖

及诱导分化，但是研究者们建立的 100 多个 AGM
基质细胞系中只有不到 40% 的细胞系可以支持造

血 [17]，其中来源于背主动脉、泌尿生殖脊的基质细

胞对于维持 HSCs 的增殖最为有效 [17-18]，因而不同

AGM 亚区对 HSCs 的调控作用不同，主动脉可能

才是 AGM 区取材的最佳区域。除此之外，这些细

胞系还可以支持胚胎干细胞 (embryonic stem cells, 
ESCs) 或诱导多能性干细胞 (induced pluripotent stem 
cells, iPSCs) 向 HSCs 分化 [19-20]，但是分化形成的多

为 pre-HSCs，因而骨髓移植后的植入率并不高 [21-22]，

pre-HSCs 仍需进一步分化成熟。相似的是，能有效

支持造血的 AGM 基质细胞，都高表达 SCF、M-CSF、
SDF-1、TGF-β1/2/3 等因子 [19, 23-24]，调控 HSCs 的
增殖与分化。虽然目前 AGM 造血微环境的细胞组

成尚不明确，但已有的研究显示其含有 MSCs [25]、

巨噬细胞 [26]、内皮细胞和生血内皮细胞 [27-30] ( 图 3)。
相比于其他细胞，巨噬细胞的占比最大，其中 CD206+

在卵黄囊时期的脏壁内胚层(visceral endoderm)与中胚层(mesoderm)之间，生血内皮细胞(hemogenic endothelium)产生少量

HPCs、髓细胞(myeloid cell)、巨核细胞(megakaryocyte)、巨噬细胞(macrophage)及红细胞(erythrocyte)，它们与内皮细胞

(endothelium)、MSCs一同构成此时的造血微环境。Exocoelom：胚外体腔。

图2  卵黄囊时期的造血微环境
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巨噬细胞可通过分泌 PF4、CCL2/7、MMP9/13 等

促炎因子促进内皮细胞向 HSCs 的转变 [26]，这一现

象也在斑马鱼的相关研究中得到证实 [31]。内皮细胞

是组成主动脉血管的主要细胞，当 Runx1 表达升高

时，形成了生血内皮细胞 [32]，随后又高表达 Gata2、
Fli1、Gpr56，于是开始向 pre-HSCs 及 d-HSCs 分
化 [29, 33]。而 MSCs 则是一类广泛分布于各类组织器

官的中胚层细胞，具有向多种细胞分化的潜能，并

且能够分泌细胞因子参与免疫调节，在临床上被广

泛应用于疾病治疗，在胎肝与骨髓的造血微环境中

也都有报道。综上所述，AGM 的造血微环境主要

为 EHT 过程及 HSCs 的产生提供有利条件，但 MSCs
等微环境细胞对此的作用机制还不明确，若开展进

一步研究，明晰其作用机制，将对体外 HSCs 的诱

导分化具有重要指导意义。

2.3　胎肝增殖时期

从内胚层发育而来的胎肝含有多种内胚层、中

胚层细胞，成分复杂，而对于 HSCs 增殖却具有得

天独厚的优势。不仅如此，胎肝造血微环境对于红

系祖细胞 [34]、巨噬细胞 [35]、髓系及淋巴系血细胞 [36]

的增殖也都有促进作用，同时也可以诱导 ESCs、
iPSCs 定向造血分化 [37]，隐藏着巨大的潜力，因而

一直备受国内外学者关注。研究者们一直致力于探

究其中的细胞组成及作用机制，以求在体外实现同

样高效的造血增殖。多年的研究表明，胎肝造血微

环境主要由肝祖细胞、内皮细胞、血管周细胞、

MSCs、成纤维细胞等细胞类群组成 [38] ( 图 4)，并

且通过单细胞分析，在人的胎肝中也发现了大量巨

噬细胞的存在，能够促进红细胞形成 [39]。其中

Nestin+ NG2+ 的血管周细胞与门脉细胞构成门脉血

管生态位，通过高表达 SCF、CXCL12、SPP1、VCAM1、
ANGPTL2、IGF2 等因子，将 HSCs 锚定在血管周

围并促进其不断增殖 [40] ；胎肝中的 MSCs 有着与肝

星状细胞相似的蛋白质表达 [41]，研究也证实了胎肝

中存在上皮 - 间充质转化 (epithelial-to-mesenchymal 
transition, EMT) [42]，能够促进 HSCs 增殖 [43] ；内皮

细胞可以支持红系与髓系造血，当其缺失 Tie2 等重

要基因后，就会导致胚胎严重贫血甚至死亡 [44]，并

在AGM区的被主动脉(dorsal aorta)中，生血内皮细胞(hemogenic endothelium)形成pre-HSCs后进一步成熟为HSCs，此时

MSCs、巨噬细胞(macrophage)、内皮细胞(endothelium)等造血微环境细胞通过分泌SCF、CSF、TGF、MMP9/13等因子促进

造血生成。Gonad：性腺；Mesonephros：中肾。

图3  AGM部位的造血微环境
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且 SCL-PLAP+ Ve-cadherin+ CD45− 内皮细胞具有长久

的血管重建能力 [45]，可能对于血管生态位的形成具

有重要作用；此外，肝祖细胞可以分化成肝细胞与

胆管细胞，其中 Dlk-1+ 的肝祖细胞会通过分泌 EPO、

TPO、SCF 促进红细胞生成 [46]。借助共培养系统，

体外建立的胎肝基质细胞系能够有效地扩增 HSCs，
参与调节免疫反应 [47]，进而提高骨髓移植的植入率 [48]；

其中 CD3+ 的胎肝基质细胞能够分泌 ANGPTL2/3、
IGF2，将 BM-HSCs 扩增 2 倍；进一步用 SCF+ DLK+

筛选，可得到更加纯化的基质细胞 [49] ；若外源添加

ANGPTL2/3，可使扩增倍数升至近 30 倍 [50] ；这些

支持造血的基质细胞分泌 IGF、FGF、TGF，通过配体 -
受体反应促进 HSCs 增殖 [51]。综上所述，胎肝造血微

环境有利于 HSCs 的快速增殖，并产生足够的 HPCs
和各类血细胞，为胚胎期与成体后的造血系统打下

坚实的基础。由于存在一定的伦理问题，对于胎肝

的研究一直饱受争议，但明晰胎肝造血微环境的成

分及机制将有助于维持 HSCs 体外增殖能力 [47-48, 52]。

2.4　骨髓静息时期

骨髓是公认的、研究最为广泛的造血龛，成熟

的 HSCs 及 HPCs 一直定居于此并行使造血功能，

通过层层分化，每秒钟可产生千万个血细胞来维持

机体的功能。早在 20 世纪 70 年代，人们就开始通

过体外培养骨髓基质细胞来探索骨髓造血微环境的

功能 [53]，发现多种骨髓基质细胞系均可促进 HSCs
增殖以及下游的血系分化 [54]，同时也能够诱导

ESCs、iPSCs 定向造血分化 [55]，其中 OP9 细胞系

明显优于其他基质细胞系 [56]，是目前使用最多的体

外共培养系统。研究显示，骨髓微环境中非血系的

基质细胞主要由 MSCs、成骨细胞、软骨细胞、成

纤维细胞、内皮细胞和血管周细胞这 6 大细胞类群

组成 [57]，构成骨内膜生态位、血管周生态位两大造

血龛 [58] ( 图 5)。其中骨内膜生态位定位于骨与骨髓

的交界处，由 MSCs、成骨细胞、破骨细胞以及软

骨细胞组成 [59]，它们高表达 SCF、CXCL12、G-CSF
等因子，将具有长久造血能力的 HSCs (long term-
HSCs, LT-HSCs) 锚定，促进其归巢 [60]，并通过配

体受体信号转导维持 LT-HSCs 的静息状态 [61-62] ；而

血管周生态位则由窦血管内皮细胞及血管周围细胞

组成，通过表达 IL-6、SCF、CXCL12 等因子调控

在CXCL12等趋化因子的作用下，HSCs被招募到胎肝的门脉(portal vessel)周围，受MSCs、血管周细胞(pericyte)、内皮细胞

(endothelium)、巨噬细胞(macrophage)、成纤维细胞(fibroblast)、肝祖细胞(hepatoblast)等造血微环境细胞调控，快速、大量增殖。 
图4  胎肝部位的造血微环境
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具有短期造血能力的HSCs (short term-HSCs, ST-HSCs)、
HPC 的自我更新与分化 [63-68] ；但是也有研究表明，

骨内膜生态位也存在一些小血管，其中的内皮细胞

和成骨细胞一起分泌 DEL-1 促进 LT-HSCs 增殖及

髓系分化 [69]。骨髓中的巨噬细胞通过促进微环境细

胞分泌 CXCL12，维持 HSCs 在微环境中的定居，

当缺少巨噬细胞的作用时，则更多的 HSCs 被动员

至血液中 [70-71]。而脂肪细胞对于造血过程却起着负

调控作用，它们的增多或异常会造成造血功能障碍

及老化 [72-73]。因此，维持造血微环境的平衡及稳态，

才能达到长久稳定的造血。对于白血病与再生障碍

性血液病来说，骨髓移植是最佳的治疗手段，但放

疗或化疗之后骨髓微环境的基质细胞也同样遭到破

坏，影响了移植的 HSCs 的增殖及分化，由于 MSCs
可分化为成骨细胞和软骨细胞，因而在治疗时可以

补充MSCs等基质细胞来恢复造血微环境 [74]。另外，

在一些白血病患者体内，研究者发现 MSCs 的成骨

分化被抑制、成脂分化被增强，异常的骨髓微环境

为肿瘤细胞提供了有利条件，参与了血液病的发生

与发展 [75] ；同时，证据表明异常的骨髓基质细胞

也会诱发白血病发生 [76-77]，因而针对骨髓造血微环

境的治疗可成为白血病等恶性血液病治疗的一个新

方向。

3　总结与展望

通过对比不同时期造血微环境的细胞组成及功

能，可以发现，随着胚胎发育，造血微环境的细胞

种类越来越多，造血龛的结构也越来越复杂；从早

期的内皮细胞到胎肝时期的肝细胞与血管周细胞，

再到成体骨髓的 MSCs 与成骨细胞，微环境对

HSCs 的调控作用也越来越复杂；从 AGM 区分泌

的 M-CSF、SDF-1、TGF-β1/2/3 等因子，到胎肝分

泌的 EPO、TPO、SCF、ANGPTL2、IGF2 等因子，

再到骨髓分泌的 SCF、CXCL12、IL-6 等因子，逐

步促进 HSCs 的成熟、增殖及血系分化 ( 表 1)。然

而相似的是，这些因子都通过配体 - 受体作用激活

骨内膜造血龛由MSC、成骨细胞(osteoblast)、破骨细胞(osteoclast)、软骨细胞(chondrocyte)组成，维持具有长久造血能力的

LT-HSCs以静息状态长期存活；血管周造血龛由窦血管(sinusoid)内皮细胞(endothelium)、血管周细胞(pericyte)、MSCs、成纤

维细胞(fibroblast)组成，促进具有短期造血能力的ST-HSCs自我更新及血系分化；巨噬细胞(macrophage)促进HSCs植入；脂肪

细胞(adipocyte)则加速HSCs的老化。

图5  骨髓内的造血微环境
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HSCs/HPCs 的 NOTCH、EGF、WNT、BMP/TGF-β、
TNF/IFN/NF-κB 等信号通路参与造血调控 [78]，其中

SCL/TAL1、LYL1、LMO2、GATA2、RUNX1、
MEIS1、PU.1、ERG、FLI-1、GFI1B 这 10 大转录

因子决定着 HSCs 的命运 [79]。此外，相对于研究较

为明确的内皮细胞和 MSCs，近来年研究发现，巨

噬细胞存在于各个造血时期的微环境内，它的存在

促进了 EHT 过程，但对于 HSCs 增殖及分化方面的

功能还需要进一步的研究。无论是血系细胞还是非

血系细胞，对于 HSCs 都存在着或多或少的调控作

用，而这些微环境细胞中哪些关键组分发挥主导作

用；多组分之间如何协同作用；每一类微环境细胞

是否存在特异的亚群介导 HSCs 干性维持；如何分

离鉴定关键组分用于 HSCs 的体外扩增等问题仍需

要进行深入研究。

由于胚胎期细胞数量有限，对于各时期的微环

境组分及 HSCs 的体外扩增机制有待进一步研究。

在未来，希望借助微量技术或通过体外扩增细胞技

术等来推动胚胎发育领域进行更加细致深入的研

究。近年来迅速兴起的单细胞测序技术可以从单细

胞水平揭示细胞间的异质性、分析微环境细胞的组

成及功能差异、探索细胞间的分化轨迹，已被用于

肿瘤、免疫及其微环境、组织器官发育等研究领

域
[80]，是目前发育生物学研究中最佳的研究手段，

已成功揭示了原肠前 [81]、原肠胚 [82] 等早期胚胎发

育过程中的细胞图谱。对于造血微环境来说，该技

术已被应用于卵黄囊、胎肝及骨髓的研究中，而

AGM 区的全部细胞组成以及已知的微环境细胞促

进造血的作用机制还需研究人员进一步探索研究。

此外，其他任何模拟造血微环境的方式都有可能起

到促进造血的作用。Wilkinson 等 [83] 研究显示，用

聚乙烯醇 (polyvinyl alcohol, PVA) 替代血清白蛋白

的培养基可以使 HSCs 在体外扩增 236~899 倍，大

大提高了 HSCs 体外增殖的效率，同时也为 HSCs 体
外扩增开辟了新思路。

综上所述，全面阐明造血微环境的作用机理，

可以揭示 HSCs 增殖及分化的依赖条件，为 HSCs
的体外扩增及诱导分化提供指导，并且通过模拟体

内的微环境，将大大推动恶性血液病及再生障碍性

血液病的临床治疗研究。
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