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优博专栏 

 

张春霞，2010—2017 年就读于中国科学院动物研究所，在血液与心血管发育研

究组攻读博士学位，目前在美国哈佛医学院/波士顿儿童医院做博士后。博士期

间，主要研究斑马鱼造血干细胞发育的调控机制，阐明了 BMP 与 ERK 信号通

路在造血干细胞产生过程中的相互关联(Nat Commun, 2014 年)，发现了炎性信

号通路可以通过 Notch 信号来调控造血干细胞的产生(Blood, 2015 年)，首次揭

示了 m6A 修饰在胚胎造血干细胞命运决定中的关键作用(Nature, 2017 年)。这些

工作不仅增加了人们对造血干细胞产生机制的认识，而且对体外诱导扩增造血

干细胞提供了理论指导。博士论文《BMP-ERK 信号通路以及炎性信号调控斑马

鱼造血干细胞产生的分子机制》获得 2020 年中国科学院优秀博士生论文。 
 

造血干细胞发育过程中的信号通路调控 
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1. 中国科学院动物研究所，膜生物学国家重点实验室，北京 100101 
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摘要: 血液系统是维持机体生命活动最重要的系统之一，为机体提供所需的氧气和营养物质，通过物质交换维

持内环境的稳态，同时为机体提供免疫防御与保护。血细胞是血液的重要组成成分，机体中成熟血细胞类型起

源于具有自我更新及分化潜能的多能成体干细胞—造血干细胞(hematopoietic stem cells, HSCs)。造血干细胞及

各类血细胞产生、发育及成熟的过程称为造血过程，该过程开始于胚胎发育早期并贯穿整个生命过程，任一阶

段出现异常都可能导致血液疾病的发生。因此，深入探究造血发育过程及其调控机制对于认识并治疗血液疾病

至关重要。近年来，以小鼠(Mus musculus)和斑马鱼(Danio rerio)作为动物模型来研究造血发育取得了一系列的

进展。其中，BMP、Notch 和 Wnt 等信号通路对造血干细胞的命运决定和产生发挥了重要作用。本文对这些信

号通路在小鼠和斑马鱼造血过程中的调控作用进行系统总结，以期能够完善造血发育过程的调控网络并为临床

应用提供指导。 

关键词: 造血干细胞；信号通路；BMP；Notch；Wnt 
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Regulatory signaling pathways in hematopoietic stem cell 
development 
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Abstract: The blood system provides the body with oxygen and nutrients, maintains the homeostasis of the internal 

environment through material exchange, and keeps the body with immune defense and protection. Hematopoietic stem cells 

(HSCs), which are pluripotent adult stem cells with self-renewal and differentiation potential, are the origin of mature blood 

cells in the body. The production, development and maturation processes of HSCs and their derivatives are the so-called 

‘hematopoiesis’, which begins in the early embryonic development and throughout the life course; any abnormality during 

these processes can cause the occurrence of hematological diseases. Therefore, a deeper understanding of hematopoietic 

development and its regulation is important to the diagnosis and treatment of blood diseases. In recent years, a series of 

advances have been made in studying hematopoietic development using mice and zebrafish as animal models. It has been 

shown that BMP, Notch and Wnt signaling pathways play an important role in the fate determination and generation of 

HSCs. In this review, we systematically summarize the regulatory roles of these signaling pathways in the hematopoietic 

process of mice and zebrafish embryos, to improve our understanding on the underlying regulatory network of hematopoietic 

development and provide guidance for clinical application. 

Keywords: hematopoietic stem cell; signaling pathways; BMP; Notch; Wnt 

造血干细胞(hematopoietic stem cells, HSCs)是
一群具有自我更新及分化潜能的多能干细胞，可以

产生所有类型的血细胞[1]。血细胞可以分为髓系和

淋系两大类，其中髓系细胞包括红系细胞、粒系细

胞、巨核系细胞和单核系细胞，淋系细胞主要包括

T 淋巴细胞、B 淋巴细胞和自然杀伤性细胞(NK 细

胞)。造血干细胞及各类血细胞产生、发育和成熟的

过程称为造血过程。脊椎动物的造血过程起始于胚

胎期，可以分为初级造血和次级造血两个阶段。造

血干细胞以内皮-造血转化的形式产生于次级造血

阶段。造血干细胞发育在脊椎动物中是高度保守的

过程，该过程受到多种信号通路和调控因子的精密

调控。一些信号通路，如 ERK、Notch 以及 β-Catenin
介导的 Wnt 信号通路，在造血干细胞产生过程中的

作用是动态变化的，也是浓度和时间依赖的。深入

了解这些信号通路在造血干细胞发育过程中的调控

网络和作用机制，不仅能够帮助理解体内造血干细

胞的产生过程，也能为体外造血提供理论依据。小

鼠(Mus musculus)和斑马鱼(Danio rerio)是目前最常

用的研究造血发育的动物模型。从胚胎发育早期到

成体，尽管发生部位有所不同，造血发育的阶段性

过程在两种动物模型中是相似的。本文以 BMP、

Notch 和 Wnt 信号通路为例，详细介绍信号通路在

造血发育过程中的调控作用。 

1  脊椎动物造血发育过程  

1.1  小鼠造血发育 

哺乳动物的造血发生起源于胚胎的腹侧中胚层，

其中部分细胞特化为成血成血管细胞(hemangioblast)，
这类细胞同时具有向血细胞和血管细胞分化的能

力 [2]。在小鼠中，成血成血管细胞最早出现在卵黄

囊的血岛区(blood island in the yolk sac)，胚胎期 7.5
天(E7.5)左右此处可检测到血细胞的产生，这一过程

称为初级造血(primitive hematopoiesis)，主要产生初

级红系(primitive erythroid)和初级髓系(primitive 
myeloid)血细胞，为胚胎早期发育供氧气和免疫防 
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御 [3]。E9.5 卵黄囊区能够产生一群具有分化成红细

胞、巨核细胞和巨噬细胞等多项潜能的红系–髓系前

体细胞(erythro-myeloid progenitors, EMPs)[4,5]。近期

研究发现特定组织定居的巨噬细胞，如肝脏的

Kupffer 细胞、脑部的小胶质细胞、上皮的郎格罕氏

细胞及肺部的肺泡巨噬细胞等，都来源于卵黄囊的

红系–髓系前体细胞，并不依赖于造血干细胞[6,7]。

除红系和髓系细胞之外，在造血干细胞产生之前，

卵黄囊还能产生一群具有淋系(lymphoid)分化潜能

的前体细胞，可以分化为 B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞，

为机体供免疫防御[8]。 
初级造血是一个短暂的阶段，其产生的血细胞

类型和数目不足以维持胚胎发育和成体需要，因此

很快就被次级造血(definitive hematopoiesis)代替[4]。

造血干细胞产生于次级造血阶段，主要在 E10.5 小

鼠胚胎的动脉–性腺–中肾区(aorta-gonad-mesone-
phros, AGM)产生[9]，在小鼠的胎盘[10]等区域也能检

测到造血干细胞。随着研究的深入，造血干细胞的

产生过程已经逐渐明晰。在主动脉腹侧壁的一群内

皮 细 胞 可 以 特 化 成 具 有 造 血 潜 能 的 生 血 内 皮

(hemogenic endothelium, HE)，随后细胞形态发生变

化，形成造血簇(hematopoietic clusters)，逐渐脱离动

脉内皮形成造血干细胞进入主动脉，这一过程称为

内皮–造血转化(endothelial-to-hematopoietic transition,  
EHT)[11]。新产生的造血干细胞在 E12 左右进入胎肝

(fetal liver, FL)并进行大量扩增并逐渐成熟，其中一

部分造血干细胞随后进入胸腺，分化为 T 淋巴细胞。

最终，造血干细胞定位到终生造血器官骨髓(bone 
marrow, BM)。正常状态下骨髓中的造血干细胞处于

静息状态，一旦机体需要，造血干细胞将会迅速动员

起来并分化成各种血细胞以补充机体需要[1]。  

1.2  斑马鱼造血发育 

在过去的 20 年里，斑马鱼凭借其独特的优势，

已经成为研究发育的经典动物模型。首先，斑马鱼

是体外受精，从受精卵到发育至成体的整个过程都

可以在体外直接观察，而且便于进行操控；其次，

斑马鱼胚胎是透明的，利用各种转基因或活体标记

技术，能够对各组织器官的发育进行实时观察和追

踪；再次，斑马鱼产卵的周期比较短，并且较易获

得大量胚胎，这样有利于进行高通量筛选实验；最

重要的是斑马鱼的基因组与哺乳动物高度保守，斑

马鱼中的很多成果可以为哺乳动物的相关研究提供

参考[12]。 
斑马鱼的造血发育过程与哺乳动物相似，均起

源于胚胎的腹侧中胚层。在发育过程中，后部的侧

板中胚层(posterior lateral mesoderm, PLM)逐渐向中

间迁移形成中间细胞团(intermediate cell mass, ICM)，
并在此处产生初级红系细胞。同时前部侧板中胚层

(anterior lateral mesoderm, ALM)能够产生初级髓系

细胞[12,13]。斑马鱼的红系–髓系前体细胞出现在受精

后 36 小时(36 hours post fertilization, 36 hpf)左右的

尾部造血组织(caudal hematopoietic tissue, CHT)，并

且能够在此处进行分化[14]。斑马鱼的造血干细胞也

是在 AGM 区域经过内皮–造血转化过程产生。利用

转基因荧光标记的方法对斑马鱼造血干细胞的产生

过程进行实时追踪观察发现，主动脉腹侧壁的部分

内皮细胞可以特化成为生血内皮，其形态也由扁平

逐渐变成圆形，最后以出芽的形式脱离主动脉[14,15]。

与小鼠不同的是，斑马鱼的造血干细胞不形成血细

胞簇，而是以单个细胞的形式产生，并在产生后直

接进入动静脉之间的间充质，随后进入静脉。斑马

鱼的内皮–造血转化过程起始于 32 hpf，在 60 hpf 之
前结束。新产生的造血干细胞随后会迁移到 CHT 区

域进行扩增和分化，部分细胞会迁移到胸腺分化成

T 淋巴细胞。造血干细胞最终会进入斑马鱼的终生

造血器官—肾脏(Kidney Marrow)，为胚胎和成体提

供各类血细胞。  

2  造血干细胞产生过程的关键转录因子 

造血干细胞的发育调控机制精密且有序。在此

过程中，任何环节的失调都可能引起血液系统发育

缺陷或功能紊乱，最终导致血液疾病的发生。因此，

系统了解并深入探究造血干细胞发育的调控机制具

有重大意义。  
在造血发育过程中，转录因子 Scl (stem cell 

leukemia，也称作 T-cell acute lymphocytic leukemia 1, 
TAL1)是成血成血管细胞的标记基因之一，对主动脉

和造血干细胞的发育都有重要的调控作用[16,17]。斑

马鱼的 scl 基因有两个转录本—sclα 和 sclβ，虽然这

两个转录本都能够参与调控造血干细胞的产生，但

是它们分别调控内皮-造血转化过程的不同阶段。通

过构建荧光标记的 sclα和 sclβ转基因斑马鱼并进行
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实时观察发现，sclβ 在生血内皮细胞中特异表达，

对生血内皮的命运决定至关重要，而 sclα 则在新产

生的造血干细胞中特异表达，对造血干细胞在 AGM
区的维持发挥作用[18]。  

作为常用的造血干细胞标记基因之一，转录因

子 Runx1 (RUNX family transcription factor 1，也称

作 acute mylogenous leukemia 1, AML1)可以标记所

有的胚胎造血干细胞[19]。在小鼠胚胎中进行的功能

实验发现，缺失 runx1 后次级造血过程被阻断[20]。

进一步的条件性敲除实验发现，内皮细胞中的

Runx1 对于造血干细胞的产生必不可少，而造血干

细胞产生之后，Runx1 对造血维持并不重要[21]。近

年来，对于 Runx1 在造血干细胞产生过程中的作用

有了进一步认识。通过观察斑马鱼内皮–造血转化过

程发现，缺失 runx1 后，部分内皮细胞可以发生形

变并开始出芽，但在形成造血干细胞过程中这群细

胞会发生破裂，导致造血干细胞无法产生[15]。随后

的研究发现，Runx1 可以保证造血特性的获得，而

其下游靶基因 Gfi1/Gfi1b (growth factor independent 
1A transcription repressor 1)能够在生血内皮细胞中

抑制内皮基因的表达，并促进细胞发生形变，进而

保证造血干细胞的正常产生[22]。 
除此之外，Gata2 (GATA binding protein 2)也是

造血干细胞产生的关键调控因子。在小鼠的造血发

育过程中，Gata2 在主动脉及造血干细胞簇中特异表

达[23]。在内皮细胞中特异性敲除 Gata2 发现，生血

内皮可以正常产生，但是内皮-造血转化过程不能发

生[24]，与 Runx1 不同的是，在造血干细胞产生之后，

血细胞中的 Gata2 对于造血干细胞的生存和维持也

非常重要[24,25]。斑马鱼的 gata2 有两个同源基因—，

gata2a 和 gata2b。其中，gata2a 在受精后 11 小时就

开始表达于成血成血管细胞中[26]，而 gata2b 特异性

表达在生血内皮中[27]。在功能上，Gata2a 和 Gata2b
都能通过调控 runx1 的表达来促进生血内皮的特化，

同时 gata2b 又受到 Gata2a 的调控[27,28]。 

3  调控造血干细胞发育的信号通路 

3.1  BMP 信号通路 

骨形态发生蛋白(bone morphogenesis proteins, 

BMPs)是转化生长因子(transforming growth factor β, 
TGF-β)超家族的一员 [29]。作为一种形态发生素，

BMP 信号在胚胎发生、发育以及成体组织稳态的维

持中都发挥着重要作用[30]。经典的 BMP 信号通路是

Smads 依赖性的。BMP 配体先与 I 型受体(BMPRIs) 
结合，形成复合体后再与 II 型受体(BMPRII)结合。

II 型受体是持续激活型的，能够磷酸化 I 型受体。

激活的 I 型受体随后磷酸化下游的 Smad 蛋白。作为

细胞内的信号分子，脊椎动物中的 8 种 Smad 蛋白

可以分为 3 类：受体调节型 Smads (receptor-regulated 
Smads, R-Smads)、共配体型 Smads (common-mediator 
Smads, Co-Smads) 以及抑制型 Smads (inhibitory 
Smads, I-Smads) 。 Co-Smads (Smad4) 和 I-Smads 
(Smad6 和 Smad7)在 TGF-β 超家族中是通用的，而

R-Smads 中能够参与 BMP 信号传导的主要包括

Smad1、Smad5 和 Smad8[31]。 
经受体激活后的 R-Smads 从细胞膜上脱离，在

胞内与 Smad4 结合并进入细胞核。在细胞核内，

Smads 可以结合 DNA，同时可以招募共同作用因子

调控基因表达，如 Smad1/5–Smad4 与 OAZ (Olf-1/ 
EBF-associated zinc finger)形成复合体后能够招募共

激活因子 p300/CBP 等促进基因表达 [32]；Smad1- 
Smad4 与 Nkx3.2 形成复合体后能够招募共抑制因子

mSin3/HDAC1 等抑制基因表达 [33]。作为抑制型

Smads，Smad6 能够抑制 Smad4 与磷酸化 Smad1 的

结合从而阻断 BMP 信号的传递[34]；Smad7 能够竞争

性地结合 TGF-β 或 BMP 受体，并能够与 Smurf1/2
共同作用通过泛素化途径降解受体进而阻断信号的

传递[35,36]。 

3.1.1  经典的 BMP-Smad1/5 在 HSC 发育过程

的调控作用 

脊椎动物的造血发育起源于腹侧中胚层，  
BMP 蛋白(尤其是 BMP4)能够诱导腹侧中胚层的形

成[37,38]。为了进一步研究 BMP 信号通路在造血发育

中的作用，研究人员用转基因的方法在时间和空间

上来控制 BMP 信号的活性。首先，为避免 BMP 信

号缺失对早期中胚层发育的影响，研究人员利用造

血、血管及前肾前体细胞特异性的 lmo2 启动子在斑

马鱼胚胎侧板中胚层中过表达功能缺失的 BMP 受

体，发现 BMP 信号在这些前体细胞中的缺失能够促
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进血管和造血的发育但抑制前肾发育，说明 BMP 信

号在细胞命运决定中起到重要的调控作用[39]。随后，

为避免对动脉发育的影响，研究人员利用热激蛋白

(heat shock protein 70, hsp70)启动子特异性地在斑马

鱼动脉发育完成之后过表达功能缺失的 BMP 受体

来抑制 BMP 信号通路，结果发现造血干细胞的产生

和维持不能正常进行[40]，说明 BMP 信号在造血发育

中具有不可缺少的作用。虽然 BMP4 在 24hpf 的斑

马鱼胚胎中表达于腹侧间充质(ventral mesenchyme)
中，但是 BMP 受体 Bmpr2a 在主动脉内皮中可以检

测到[41]，暗示着 BMP 受体可以将 BMP 信号传递到

主动脉中，进而调控造血干细胞的产生。在小鼠胚

胎中，BMP4 在腹侧间充质中表达，BMP 受体 Alk3、
Alk6 和 BmprII，以及 BMP 下游效应因子 Smad1、4、5
在 AGM 区动脉和血细胞中表达用小分子药物抑制

BMP 信号后，小鼠造血活性明显降低[42]。以上这些

研究说明 BMP 信号对造血干细胞的产生和维持都

发挥重要作用。 
对于 BMP 信号通路调控造血发育过程的分子

机制，近年来也有深入研究。作为 BMP 信号通路下

游的关键信号分子，Smad1 和 Smad5 对于斑马鱼的

初级造血过程发挥着不同的作用。Smad1 缺失能 
够增加初级红细胞的数目，而成熟巨噬细胞的产生

受到抑制；Smad5 缺失导致初级红细胞的缺陷，巨

噬细胞不受影响；但是 Smad1 或 Smad5 的缺失都会

导致次级造血前体细胞的减少[43,44]。在小鼠成血成

血管前体细胞中，缺失 Smad1 可以促进后续造血基

因的表达，同时能够使胞核内的磷酸化 Smad2 
(pSmad2)信号增强，这也暗示着 BMP 和 TGF-β 信

号通路在造血发育调控中存在互作[45]。另外，作为

TGF-β 超家族共用的 Co-Smad，Smad4 在小鼠内皮细

胞而不是血细胞中的缺失能够增加造血动脉内造血

簇的产生，也能够促进体外造血前体细胞的产生[46]，

意味着内皮细胞的 Smad4 在小鼠造血发育过程中发

挥着抑制作用。但是 Smad5 敲除的小鼠，造血干细

胞的产生明显减少，内皮细胞的特性有所增强[44]。

体外实验发现 Smad1 直接结合到 runx1 启动子区域，

促进其表达；同时，Smad6 可以在 Smurf1 的协助下

抑制 Runx1 的活性[47]，暗示着 BMP 信号通路可能

通过 Smad1 直接调控造血基因的表达；但在体内造

血过程中是否存在直接调控还有待进一步验证。 

3.1.2  造血干细胞发育过程中 BMP 信号通路

与 FGF 信号通路的相互作用 

在脊椎动物早期胚胎发育，包括神经特化、初

级造血和胚胎干细胞命运维持等过程中，BMP 信号

通路和 ERK 介导的 FGF 信号通路都发挥作用[48~50]，

共同对细胞命运的选择进行调控。通过 hsp70 启动

子驱动的遗传学控制以及特异性的化学抑制剂处理，

研究人员发现在造血干细胞的产生过程中 BMP 信

号通路持续发挥作用，而 ERK 信号通路的作用是动

态变化的。在血管发生过程中，ERK 信号通路是动

脉分化所必须的，一旦动静脉分化完成，ERK 信号

就需要下调至阈值范围内以保证造血干细胞的产生。

BMP 信号通路在 Smad1/5 介导下调控 ERK 信号。

Smad1/5 招募共抑制因子 HDAC1 到 erk2 启动子区，

使其乙酰化水平下降，从而在转录水平上抑制 erk2
的表达。进一步研究发现，在斑马鱼造血发育过程

中，过度激活的 ERK 信号能够增强动脉内皮细胞的

特性以及内皮细胞间的紧密连接，最终导致生血内

皮的产生及内皮–造血转化过程受到抑制，进而影响

造血干细胞的产生[44]。在小鼠造血发育过程中，研

究人员在内皮细胞内特异性敲除 Smad4，发现动脉

内皮中的 BMP4 表达增加，而增加的 BMP4 能够通

过非 Smad 依赖的方式激活 ERK 通路，从而增加造

血细胞簇的产生[46]。这两项研究说明 BMP 信号通路

可以在蛋白水平和转录水平上通过调控ERK信号的

活性来影响造血干细胞的产生，而 ERK 信号对造血

干细胞的调控是动态变化的(图 1)。 

3.2  Notch 信号通路 

Notch 蛋白是一个在进化上非常保守的跨膜受

体蛋白，能够介导细胞-细胞间的信号传导，对于细

胞命运决定非常重要[51]。在哺乳动物和斑马鱼中，

Notch 信号是由多个蛋白之间的相互关联进行信号

传递的，包括信号接收细胞表面的 Notch 信号的跨

膜受体(小鼠 Notch1、Notch2、Notch3 和 Notch4，
斑马鱼 Notch1a、Notch1b、Notch2 和 Notch3)与信

号释放细胞所释放的 Notch 配体(Jagged 和 Delta)结
合[52,53]。随后，在 ADAM TACE 金属蛋白酶(ADAM 
metalloprotease)的作用下，Notch 受体 S2 位点被切

割，在 γ-分泌酶(γ-Secretase)的作用下 S3 位点被切 
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图 1  斑马鱼造血干细胞发育过程中的信号通路调控示意图 
Fig. 1  Regulatory signaling pathways during zebrafish hematopoietic stem cell development 
 
割，释放出 Notch 细胞内结构域(Notch intracellular 
domain, NICD)。而在无 Notch 信号激活的情况下，

细胞核内的 RBPj 能够招募转录共抑制复合物

(nuclear corepressor, NCoR)以及组蛋白去乙酰化酶

(histone deacetylase, HDACs)抑制 Notch 信号靶基因

的转录。Notch 信号激活后，NICD 可以入核，替换

RBPj 并且招募转录共激活复合物从而激活 Notch 信

号靶基因的转录[54]。 

3.2.1  Notch 信号通路在 HSC 发育过程的调控

作用 

Notch 信号是造血干细胞发育过程中非常重要，

也是研究较多的信号通路。Notch 信号缺失的突变体

中动脉血管不能正常分化[55]，作为造血干细胞的来

源，动脉血管的缺陷会导致造血干细胞异常产生，

这一功能是由 Notch1 介导的[56]。动脉特异性标记基

因 ephrinB2 作为靶基因，可以直接受 Notch1 调控[57]。

进一步研究发现，Notch 信号通路对造血干细胞命运

决定及其产生过程也发挥着细胞自主性调控作用。

利用 hsp70:gal4;uas:NICD 转基因斑马鱼品系，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 和 Cdca7 调控 runx1 基因的表达，进而调控造

血干细胞的产生，这也不依赖于动脉发育[27,59~61]。

整体来讲，不同的 Notch 配体可以介导不同强度的

Notch 信号，Jagged1 能够介导生血内皮细胞中低强

度的 Notch 信号来维持造血干细胞的产生，而 Dll4
维持内皮细胞中高强度的 Notch 信号来保证动脉的

分化[62]。 
近年来，随着研究的深入，越来越多的结果证

明 Notch 信号通路在造血发育过程中的作用是动态

变化的，而且也是剂量依赖性的。在斑马鱼中，利

用Notch信号的报告基因 tp1转基因和造血干细胞标

记基因 cmyb 以及 runx1 转基因鱼系，追踪斑马鱼造
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血过程，发现 tp1+cmyb+或 tp1+runx1+细胞不会发生

内皮-造血转化，是因为这些细胞首先要失去 Notch
活性转变成 tp1–细胞后才能产生造血特性，最终转变

成造血干细胞。另外，应用转基因鱼系 Tg (hsp70:dn- 
MAML)和 Tg (hsp70:GAL4/UAS:NICD)胚胎，通过

在不同时期热激处理控制 Notch 信号强度，研究者

发现在动静脉分化之前，激活 Notch 信号能够促进

造血干细胞的产生。在动静脉发育完成后，动脉内

皮细胞中的 Notch 信号的持续激活则会抑制造血干

细胞的产生，而降低 Notch 信号强度，能够促进造

血干细胞的产生[63]。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[64]。 

3.2.2  Notch 信号通路上游调控因子 

随着对造血干细胞产生中 Notch 信号动态调控

机制的认识越来越清楚，越来越多的研究阐释了

Notch 信号通路的上游调控机制(图 1)。首先，为保

证动脉内皮的分化及造血干细胞的产生，Notch 信号

需要正确的激活。在动静脉分化阶段，脊索分泌的 
Hedgehog 信号能够促进体节中血管内皮生长因子

(Vascular endothelial growth factor, Vegf)的表达，

Vegf 可以与具有动脉特性的成血管细胞表面的 Vegf
受体结合，进而激活动脉内皮中的 Notch 信号，促

进动脉的分化[65]。炎性信号也可以激活 Notch 信号

并且特异性地调控造血干细胞的产生，而对动脉发

育没有影响。初级中性粒细胞分泌的肿瘤坏死因子

a (tumor necrosis factor a, TNFa)和粒细胞集落刺激

因子(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)可
以与内皮细胞表面的受体 TNFR2，Toll 样受体

(Toll-like receptor 4, TLR4)结合，通过经典的炎性信

号通路使得内皮细胞内的 NFkB 进入细胞核，进而

调控 Notch 受体 Jagged1 的表达[66,67]。除此之外，内

皮细胞内的初级纤毛发生也能够促进 Notch 信号在

动脉内皮的激活，从而促进生血内皮细胞的特化，

保障造血干细胞的正常产生[68]。 
另一方面，动脉内皮分化完成后，生血内皮细

胞内 Notch 信号的下降也受到严密的调控。在转录

水平上，NcoR2 作为一个转录共抑制因子，特异表

达在斑马鱼 AGM 区，通过调控 fos 启动子的乙酰化

水平抑制其转录，进而抑制 Vegfd 及其下游的 Notch
信号，以保证内皮-造血转化过程中内皮特性的降低

及造血特性的获得[69]。在转录后调控水平上，内皮

细胞表达的 N6-methyladenosine (m6A)甲基转移酶

Mettl3 能够在 notch1a mRNA 的 3′UTR 区域进行

m6A 修饰，从而使得 notch1a mRNA 能被 Ythdf2 识

别并降解。Mettl3 或 Ythdf2 的缺失都会导致 notch1a 
mRNA 水平的升高，最终导致内皮细胞特性的增强

而阻止造血干细胞的产生[70]。在蛋白水平上，生血

内皮细胞中的 G 蛋白偶联受体 183 (G protein- 
coupled receptor 183, Gpr183)在内皮-造血转化开始

之前能够通过招募 β-Arrestin1 和 E3 连接酶 Nedd4
来降解 Notch1 蛋白从而降低 Notch 信号的活性，以

保证造血干细胞的正常产生[63]。此外，在生血内皮

特化过程中，Rab5c 通过精密调控 Notch 信号通路

配体和受体的内吞运输，最终促进了造血干细胞的

发育[71]。 

3.3  Wnt 信号通路 

Wnt 信号通路可以分为 β-Catenin 依赖的经典

Wnt 信号通路(canonical pathway)，非典型平面细胞

极性途径(planar cell polarity pathway)以及非经典

Wnt 信号/钙通路(Wnt/Ca2+ pathway)。这 3 种信号通

路都依赖于 Wnt 配体与细胞膜表面受体 Frizzled 
(Fzd)的结合以及细胞内 Dishevelled 的招募。Wnt 信
号通路的激活对于胚胎早期形态发生，体轴发育以

及干细胞自我更新都至关重要[72]。 
在 β-Catenin 依赖的经典 Wnt 信号通路中，无

Wnt 配体的情况下，细胞内的 β-Catenin 被降解复合

物 (destruction complex, Dishevelled-Axin-GSK3)结
合并磷酸化，磷酸化的 β-Catenin 被 β-TrCP 识别并

泛素化，从而被进一步降解。在 Wnt 配体与细胞膜

上的受体 Frizzled (通常为 Fzd1 或 Fzd4)以及共受体

LRP5 或 LRP6 结合后使得 LRP 蛋白发生磷酸化，磷

酸化的 LRP 能够结合降解复合物，阻止 β-TrCP 对

β-Catenin 的泛素化及降解，最终细胞浆内的 β-Catenin
得以稳定存在。部分 β-Catenin 进入细胞核与 TCF/LEF
转录因子家族共同调控下游基因的表达，进而调控

胚胎体轴建立、组织发生、干细胞的自我更新、增

殖和分化，以及成体组织稳态等过程[73]。 
在非典型平面细胞极性途径(Wnt/PCP pathway)
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中，Wnt 配体(如 Wnt5a、Wnt7、Wnt11 等)与受体

Frizzled (通常为 Fzd3、Fzd6 和 Fzd7)及共受体(如
PTK7、ROR2 和 RYK)或细胞表面蛋白(CD146、
VANGL2、Syndecan 和 Glypican)结合后，进一步招

募 Dishevelled 与受体复合物结合，激活下游的 Rho
家族的小 G 蛋白(如 Cdc42、Rac1 和 RhoA)来调控细

胞骨架的形成，并通过 JNK 通路调控下游基因的转

录，进而调控细胞极性及细胞迁移 [74]。在非经典

Wnt 信号/钙通路(Wnt/Ca2+ pathway)中，Wnt 配体(如
Wnt5a)与受体 Frizzled 结合后能够通过 G 蛋白将信

号传递给 PLCr 从而促进 Ca2+的释放。Ca2+的增加一

方面能通过 CaMKII 激酶来调控下游信号，另一方

面能够通过 NFAT 来调控下游基因的表达[75]。Wnt
信号 /钙通路对于胚胎背腹分化和体轴形成以及细

胞分化都有重要作用[76]。 

3.3.1  Wnt 信号通路在 HSC 发育过程的调控作用 

在斑马鱼中，过表达 Wnt 信号通路下游的抑制

因子 dkk 和 axin 能够抑制造血干细胞的产生，而前

列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2)可以调控 Wnt 信
号通路中 β-Catenin 的磷酸化进而调控造血发育[77]。 
斑马鱼体节中 Wnt9a 的缺失虽然对造血干细胞的命

运决定没有影响，但却导致造血干细胞整体数目减

少。进一步的实验说明体节中的 Wnt9a 能够为造血

干细胞的增殖提供有利微环境，从而保证造血干细

胞的正常作用。Wnt 信号通路可以和 BMP 信号通路

共同激活 Cdx-Hox，进而调控造血过程[78]。在小鼠

中，利用 GSK3 的抑制剂来增强 Wnt 信号能够增加

造血干细胞的数目；相反，β-Catenin 的小分子拮抗

剂处理能够减少造血干细胞的数目。另外，在小鼠

的胚胎造血过程中发现，Wnt 对造血干细胞产生的

作用也是动态变化的[79]。在内皮–造血转化发生之前，

β-Catenin 在内皮细胞中的激活可以促进造血干细胞

的产生，一旦造血的命运决定完成之后，β-Catenin
的活性就会下调[79]。近期对于视黄酸(retinoic acid, 
RA)信号通路的研究发现，它能够下调生血内皮细胞

或造血前体细胞中的 Wnt 信号通路，以促进造血干

细胞的产生[80]。 
除经典的 Wnt/β-Catenin 信号通路之外，β-Catenin

非依赖性的 Wnt 信号通路也能够调控造血发育过程

(图 1)。在受精后 14~17 小时左右斑马鱼胚胎中，体

节中的 Wnt16 可以促进 Notch 配体 DeltaC 和 DeltaD
的表达，体节中的 Notch3 能够接受 DeltaC 和 DeltaD
传递的信号，进而促进生骨节(sclerotome)和造血干

细胞的特化，以细胞非自主性的方式调控造血干细

胞的产生 [81,82]。鉴于斑马鱼胚胎发育中 Wnt16 与

FGF 的活性有时间和空间上的相似性，研究人员对

两个信号通路进行检测后发现，Wnt16 对 DeltaC 的

调控作用是由 FGF 信号通路介导的 [83]。另外，

Rspondin1 作为 Wnt 信号的激活因子，可以通过调

控 Wnt16 的表达来调控造血干细胞的产生[84]。但是

目前对于体节如何调控造血干细胞命运决定的分子

机制还有待进一步研究。 

4  结语与展望 

造血干细胞能够自我更新并分化产生各种类型

的血细胞，其重建造血的能力是临床上利用骨髓移

植治疗血液疾病的基础。因此全面系统地研究造血

发育过程的分子机制和复杂的信号调控网络，有助

于突破临床上造血干细胞匮乏的瓶颈，对血液疾病

的治疗和新药的研发都有非常重要的意义。目前，

对于造血干细胞的产生过程已经有清晰的认识，但

是该过程的调控机制还有待进一步完善。 
近年来，随着对造血干细胞产生过程中各个信

号通路调控机制的研究越来越多，人们也越来越意

识到在内皮-造血转化过程中，调控因子的动态平衡

非常重要。例如：ERK 和 Notch 信号的激活在这个

过程中的作用都是动态变化的。在内皮细胞中 ERK
和 Notch 的激活都是动脉分化所必需的，但是随着

内皮-造血转化的开始，内皮细胞若要获得造血特性，

细胞内调控内皮特性的 ERK 和 Notch 信号活性需要

下调，以保证造血特性的获得及维持。一旦这些信

号没有及时下调，那么内皮-造血转化过程就不能完

成，也不能产生造血干细胞。在体外造血过程中，

能否通过调控这些信号通路的活性来促进造血干细

胞的产生和维持还需要进一步研究。 
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