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造血干细胞自我更新的相关信号分子：作用及途径★ 

李  娜，石增立，王跃嗣 

Signal molecules related to self-renewal of hemopoietic stem cells: Effects and pathways     

Li Na, Shi Zeng-li, Wang Yue-si 

Abstract 
BACKGROUND: There are small amount of hematopoietic stem cells, which are easy to divide in vitro and show the difficulty in 
applying to transplantation. 
OBJECTIVE: This paper has focused on the role and means of the Wnt, Notch, Bmi_1, Shh, HOXB4 signaling molecule in the 
maintenance of hematopoietic stem cell self-renewal and regulation.  
METHODS: With the key words of “HSC, Wnt, Notch, Bmi_1, Shh, HOXB4” for the search, we searched PubMed database 
(2002-01/2008-12) in English. Literatures closely related to the hematopoietic stem cell self-renewal related signaling molecules 
were included. Repetitive research and Meta analysis were excluded. 
RESULTS AND CONCLUSION: The computer initially retrieved 216 documents, of which 30 documents for research. 
Hematopoietic stem cells are self-renewing, have strong differentiation and growth and regeneration capacities, can produce 
various types of blood cells ancestor cells, are widely used to treat blood diseases, but the hematopoietic stem cell differentiation 
in vitro demonstrated that the difficulties used in transplantation. How to make hematopoietic stem cells in vitro amplification and 
processing, while maintaining hematopoietic stem cell self-renewal characteristics is of a key issue. In recent years, different 
signaling pathways to enhance the ability of hematopoietic stem cell self-renewal signaling molecule have been a research hotspot. 
The article focused on the role and means of the Wnt, Notch, Bmi_1, Shh, HOXB4 in the maintenance of hematopoietic stem cell 
self-renewal and regulation and found that both the above-mentioned five signaling molecules can enhance hematopoietic stem 
cell self-renewal function. There are also a number of factors playing an important role in the maintenance of hematopoietic stem 
cell self-renewal process, such as endogenous factors, a series of transcription factors Oct-4, Ehox, Nanog, SCL, Runx1 and so 
on, to explore how their regulatory networks formed by the interaction control self-renewal of hematopoietic stem cells will become 
a key point in the research of self-renewal of hematopoietic stem cells. 
 
Li N, Shi ZL, Wang YS.Signal molecules related to self-renewal of hemopoietic stem cells: Effects and pathways.Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(6): 1084-1087.      [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：造血干细胞数目少，且在体外容易分化，这对其应用于移植存在很大的困难。 

目的：文章集中阐述了 Wnt、Notch、Bmi_1、Shh、HOXB4 信号分子在维持造血干细胞自我更新调控中的作用及其途径。 

方法：以 HSC、Wnt、Notch、Bmi_1、Shh、HOXB4 为检索词，检索 PubMed 数据库(2002-01/2008-12)。文献检索语种

限制为英文。纳入与造血干细胞自我更新相关信号分子密切相关的文献。排除重复性研究和 Meta 分析。 

结果与结论：计算机初步检索到 216 篇文献，对其中 30 篇文献进行研究。造血干细胞是具有自我更新、较强分化发育和再

生能力、可以产生各种类型血细胞的始祖细胞，被广泛应用于治疗血液系统疾病，但是造血干细胞在体外容易分化，这对其

应用于移植存在很大的困难。如何使造血干细胞在体外扩增和处理的同时保持造血干细胞的自我更新特性成为关键问题。近

年来通过不同信号通路增强造血干细胞自我更新能力的信号分子成为研究热点。文章集中阐述了 Wnt、Notch、Bmi_1、Shh、

HOXB4 在维持造血干细胞自我更新调控中的作用及其途径，发现上述 5 种信号分子均具有增强造血干细胞自我更新的功能。

此外还有一些因素在维持造血干细胞自我更新的过程中起重要作用，如作为内源性因素的一系列转录因子 Oct-4、Ehox、

Nanog、SCL、Runx1 等，探讨它们相互作用形成的调控网络如何调控造血干细胞的自我更新，将成为造血干细胞自我更新

领域研究的一个重点。 

关键词：信号分子；HSC；Wnt；Notch；Bmi_1；Shh；HOXB4；造血干细胞 
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0  引言 

 

干细胞是具有自我更新能力的多潜能细胞，
造血干细胞又称多能造血干细胞，是干细胞中的
一种，具有高度自我更新与多向分化、重建长期
造血的潜能以及损伤后的修复能力[1]。 

造血干细胞移植是目前根治白血病的最主

要治疗方式[2]。如今随着血液系统疾病发病率
的逐年上升，骨髓和脐血来源的造血干细胞移
植得到日益广泛的应用。然而，造血干细胞数
目少，且在体外容易分化，这对其应用于移
植存在很大的困难，从而使造血干细胞的体
外维持成为关键[3]。近年来一些通过不同信号
通路增强造血干细胞自我更新能力的信号分
子成为研究热点，如Wnt、Notch、Bmi_1、Shh、
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HOXB4等。文章将重点介绍造血干细胞自我更新相关
信号分子方面的最新研究与进展。 

 

1  资料和方法 

 

纳入与排除标准： 

设计类型：动物实验。 

研究对象：小鼠等动物。 

干预类型：纳入与造血干细胞自我更新相关信号分子
密切相关的文献。排除重复性研究和Meta分析。 

结局测量指标：造血干细胞在体外的自我更新和在体
内的造血重建能力。 

检索策略：以HSC、Wnt、Notch、Bmi_1、Shh、
HOXB4 为 检 索 词 ， 检 索 PubMed 数 据 库 (2002-01/ 

2008-12)。 

文献检索语种限制为英文。 

资料提取与文献质量评价：由3名评价员分别仔细阅读
所获文献文题、摘要和全文，以确定符合纳入标准的文
献，并交叉核对，如有分歧，则通过讨论解决。 

 

2  结果 

 

2.1  文献检索结果及质量评价  计算机初步检索到216篇
文献，中文130篇，英文86篇，阅读摘要后进行初步筛
选，排除与研究目的相关性差的文献92篇，内容重复的
94篇，共保留30篇文献进行综述。 

2.2  文献证据综合提炼  Wnt信号分子在造血干细胞自
我更新中的作用：Wnt基因所编码的蛋白是一类分泌型
糖蛋白，广泛表达于多种组织，进化上高度保守，迄今
为止已发现至少有19个家族成员，具有分泌型生长因子
的特点[4]。 

 Wnt/β-连环素蛋白通路是Wnt信号中研究最清楚
的一条通路，在整个进化过程中有高度的保守性。分泌
的Wnt配体与细胞表面受体Frz(Frizzled家族)或低密度
脂蛋白5和6(LDL5/6)受体结合形成复合物。受体复合物
引起β-连环素蛋白在细胞内的积累，并转运到核中，同
转录因子TCF /LEF家族相连接，从而控制下游靶基因的
转录和表达。目前已经证实的靶基因包括c-myc，
c-myb，cyclinD1，ETS，骨形态发生蛋白4，EPHB2，
EPHB3，CD44，多克隆抗体7和白细胞介素28等[5]。 

体外小鼠或人造血前体细胞与Wnt蛋白共培养实验
发现未成熟克隆形成增加[6]，此外，纯化的Wnt蛋白和
有活性的β-连环素蛋白能增强鼠类造血干细胞在体外
的自我更新和在体内的造血重建能力。Reya等 [7]将
Ser33位发生突变的β-连环素蛋白转入纯化的小鼠造血
干细胞中，在体外Ser33位突变的β-连环素蛋白可促进
造血干细胞的增殖并在长期培养中维持其未成熟表型。

将感染突变β-连环素蛋白的造血干细胞回输至给予致
死剂量照射的小鼠体内，能够比未感染组更有效的重建
造血并出现多个造血谱系。由此推断，活化的β-连环素
蛋白或Wnt1的过量表达能抑制造血干细胞的分化，同时
促进造血干细胞的增殖。 

Nemeth等[8]加入转染了Wnt1，Wnt5a和Wnt10b细
胞的条件培养液后，能够使胎肝干细胞扩增数量比对照
组分别增加7，8和11倍。而用免疫沉淀法去除Wnt5a，
胎肝干细胞的扩增倍数即明显下降，而先去除Wnt5a再
加入部分纯化的Wnt5a，细胞扩增数量再次增加，为对
照的5倍。由此推断Wnt作为造血的调控因子能够刺激造
血干/祖细胞的增殖。 

Murdoch等[9]证明，把含Wnt5a的条件培养液注射
入小鼠腹腔内，能够使人的脐血造血细胞在NOD/SCID

小鼠体内的植入率提高3倍多，CD34+细胞的水平增加
50%，并且能产生表型更原始、功能更强的后代。由此
可见Wnt5A能够有效地提高人的造血细胞，尤其是原始
细胞在小鼠体内的植入，这一体内试验结果提示Wnt有
望用于提高脐带血等造血干细胞移植，提高植入率和缩
短造血重建时间。 

Willert等[10]设计出一种化学方法能够提纯出具有活
性的Wnt蛋白，并且证明用这种方法纯化得到的Wnt3a

能够使小鼠HSC的扩增能力提高100倍而并不诱导其分
化。这一试验证明Wnt蛋白是HSC又一个重要的生长因
子，Wnt途径在HSC的发育、自我更新中具有重要的调
控作用。 

Notch信号分子在造血干细胞自我更新中的作用：
Notch基因在无脊椎动物至脊椎动物的多个物种中表
达，最早在果蝇发现并被克隆，其编码一分子质量约
300 ku的单链跨膜蛋白。现在哺乳动物中已发现4个
Notch同源体，即Notch1-4。Notch蛋白是一个结构在进
化过程中高度保守的细胞表面受体，又是基因转录的调
节因子。Notch蛋白主要包括胞外区、跨膜区和胞内   

区[11]。已有研究表明，Notch通路在造血细胞发育的不
同阶段影响其生存、增殖及分化，包括造血干细胞的自
我更新及分化[12]。 

Notch信号通路由Notch受体、Notch配体和CSL 

DNA结合蛋白3部分组成。当Notch结合邻近细胞表面的
配体后，Notch受体进行连续的蛋白水解过程，释放胞
内区，胞内区是受体的活化形式，进入核内，直接与转
录因子CSL(哺乳动物的CBF-1/果蝇的Su(H)/线虫的
Lag-1)结合，形成复合体，特定地与Notch诱导基因的
启动子GTFFFAA序列结合，从而促进靶基因Hes和
Herp的表达，Hes和Herp蛋白作为转录抑制子，抑制其
他特异靶基因的转录[13]。 

Varnum-Finney等 [14]研究发现，过量表达活化的
Notch1，导致造血干细胞在细胞因子(c-kit配体,flt-3配
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体，IL-6和IL-11)存在的条件下避免了凋亡和分化，从而
建立了多能干细胞系(HSCN1cl10)，这种细胞仍然具有
原始造血祖细胞的表型和功能，表达sca-1和c-kit，没有
种系限制性抗原，在体外能够在白细胞介素7或粒细胞
集落刺激因子作用下分别向淋巴系或髓系分化，并且能
够重建经致死剂量照射的小鼠的造血功能。 

Burns等[15]通过对斑马鱼发育的研究分析了Notch

信号通路对造血干细胞调控的分子机制，胚胎发育过程
中，Notch突变可以显示正常的胚胎造血，但是不能分
化为造血干细胞，通过转染活化的Notch信号，可导致
AGM区Runx1依赖的造血干细胞的扩增，并且能够增加
多系造血祖细胞的数量，为实现体内扩增造血干细胞提
供了可能。 

Duncan等[16]通过检测Notch信号被阻断的造血干
细胞重建造血系统的能力，发现Notch信号的阻断导致
了更高的分化率，从而阻断了造血干细胞未分化状态的
维持。所以认为活化的Notch信号能抑制造血干细胞分
化，维持其多潜能性，并可进一步促进其增殖。 

Bmi_1信号分子在造血干细胞自我更新中的作用：
Bmi_1基因属Polycomb(PcG)基因家族成员，Polycomb

是一个在机体发育过程中控制基因活性的基因家族，
Polycomb家族基因在非性染色体基因的沉寂中发挥作
用。Polycomb家族包括RAE28，Bmi_1和EZH2等，调
节染色质的改造，充当转录抑制物并与正常干细胞功能
和癌干细胞有关[17]。近年来发现,Bmi_1在正常干细胞
(HSC)的自我更新中起重要作用[18]。 

Bmi_1蛋白的靶基因是Ink4a位点，在不同启动子的
作用下，Ink4a通过基因重叠编码p16Ink4a与p19Arf两
种蛋白。在细胞周期中，由于cyclinD/CDK4/6复合物的
作用，pRb是高度磷酸化的，使它不能结合并抑制E2F

转录因子，允许E2F靶基因转录，使细胞由G1期进入S

期，促进细胞生长和增殖。当Bmi_1高表达时，p16Ink4a

表达下调，促进cyclinD与CDK4/6形成复合物，通过
p16Ink4a/cyclinD/Rb通路，促进细胞的生长和增殖；同
时Bmi_1高表达还抑制p19Arf，通过p19Arf/MDM2/p53

通路，阻止细胞周期停滞和细胞凋亡[19]。 

Park等[20]利用RT-PCR和基因表达谱分析方法发现
Bmi-1 基 因 在 纯 化 的 人 和 小 鼠 HSC 中 高 表 达 ， 以
Bmi_1-/-小鼠模型研究Bmi-1基因对造血干细胞自我更
新的调控作用，发现Bmi_1-/-小鼠HSC数量较野生型显
著减少，长期造血重建能力也显著下降。Bmi_1敲除
(Bmi_1-/-)小鼠在胚胎期(胎肝)造血干细胞数量正常,但
小鼠出生后，骨髓造血干细胞数量迅速下降，体外培养
二次集落形成明显减少，移植Bmi_1-/-小鼠骨髓给同基
因受体小鼠只能短暂支持造血，没有观测到成年期造血
干细胞的自我更新，标志着Bmi_1-/-小鼠造血干细胞存
在自身缺陷。研究结果显示，缺乏Bmi_1的造血干细胞

不能持续到成年期。 

Iwama等[21]研究发现增加Bmi_1的表达能促进造血
干细胞自我更新，Bmi_1表达能增强造血干细胞的对称
分裂并通过干细胞分裂调高遗传概率。重新转染Bmi_1

能导致体内祖细胞多种潜能的扩增并使造血干细胞在
体内再植入能力显著增加。因此Bmi_1是造血干细胞自
我更新的一个中心角色。 

Shh信号分子在造血干细胞自我更新中的作用：
Hedgehog基因是一种分节极性基因，哺乳动物中存在3

个Hedgehog的同源基因： SHH、IHH和DHH，分别编
码Shh、Ihh和Dhh蛋白[22]。 

许多Hh家族成员信号分子参与体外培养时血细胞
及内皮细胞的产生，Hh蛋白可刺激定向造血干/祖细胞
的增殖。Shh信号途径由Shh、2个跨膜蛋白质受体Ptc

和Smo组成的受体复合体，蛋白激酶A以及下游转录因
子Gli家族Gli1、Gli2、Gli3等组成。在无信号刺激时，
Ptc抑制Smo；信号转导时，Shh与Ptc结合，Ptc对Smo

的抑制解除，释放Smo，Smo进入胞内，激活下游转录
因子Gli家族。Gli1，2，3是一种锌指转录因子，通过激
活或抑制靶基因的表达来调节Shh靶基因的转录。Shh

信号的靶基因包括：Ptc、Wnt、Bmp、Msk、Hip等[23]。 

体外造血干细胞培养试验中，抗Hedgehog抗体的
加入使细胞增值速度降低，而Hedgehog的加入使增值
速度升高。在小鼠毛囊干细胞及其祖细胞，也检测到了
高表达的Ptch[24]。 

Bhardwaj等[25]通过实验发现，加Hh及Shh中和抗体
含1个SCID重建细胞(SRC)103CD34+CD38-Lin-细胞培
养体系，然后将这些细胞以有限稀释法注入NOD/SCID

小鼠体内，7 d后，仍只含1个SRC。用可溶性Shh处理
的细胞可在体内产生大量的人造血细胞，表明HSCs应
答Hh信号进行自我更新分裂。  

HoxB4信号分子在造血干细胞自我更新中的作用：
HoxB4基因属同源盒基因(homeobox gene,HOX)家族
成员，编码一类具有同源盒DNA依赖的结构域核蛋白，
是一种特异性的转录因子。HoxB4是造血细胞分化早期
的重要调控因子，对于调节HSC自我更新与分化间的平
衡起到重要作用[26]。 

Schmittwolf 等 [27] 认 为 HoxB4 过 表 达 通 过 上 调
JunB，Fra-1蛋白水平，从而增加AP-1的活性，这些特
异性的改变共同作用使细胞周期D1蛋白(Cyclin D1)增
加,，而细胞周期D1蛋白作为一种非常有效的细胞周期
调控因子从多重信号途径来调节细胞的扩增信号，最终
缩短细胞周期并增加了活化的HPC的比例。 

Amsellem等[28]研究发现移植入HoxB4过度表达造
血干细胞的小鼠，其产生的竞争性再植单位(CRU)的数
量比正常小鼠高1.4倍，更比未经HoxB4转导的小鼠高
47倍。而且通过连续移植研究证明了只需要5个HoxB4
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转导的就可在次级受体中重建正常规模的干细胞池。 

Buske等[29]研究发现HoxB4表达水平升高，导致具
有干/祖细胞特性人脐血细胞的数量明显增加，并增强了
造血干/祖细胞的增殖活性。 

Antonchuk等[30]在实验中也证明: HoxB4可以在体
外大量扩增造血干细胞。其中未转染HoxB4的小鼠造血
干细胞,经过10~14 d的培养后，大部分丧失干细胞特
性，而转染了HoxB4的小鼠造血干细胞却出现大量增
殖。转染基因后，经过培养的造血干细胞数量可增加
40~50 倍；与空载体转染对照组相比，造血干细胞增加
了1 000倍。不仅如此，Antonchuk等[30]还发现HoxB4

的过表达可以加快造血干细胞的扩增速度，但是不影响
其正常分化。 

 

3  结论 

 

上述五种信号分子均具有增强造血干细胞自我更
新的功能，此外还有一些因素在维持造血干细胞自我更
新的过程中起重要作用，如作为内源性因素的一系列转
录因子Oct-4、Ehox、Nanog、SCL、Runx1等，探讨
它们相互作用形成的调控网络如何调控造血干细胞的
自我更新，将成为造血干细胞自我更新领域研究的一个
重点。 
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来自本文课题的更多信息--  

关于作者：第一作者构思并设计本综述，第一作者解析
相关数据，经 2 次修改 2 次审校，所有作者共同起草，第
一作者对本文负责。 

利益冲突：无利益冲突。 

伦理批准：没有与相关伦理道德冲突的内容。 

此问题的已知信息：造血干细胞是具有自我更新、较强
分化发育和再生能力、可以产生各种类型血细胞的始祖细
胞，被广泛应用于治疗血液系统疾病，但是造血干细胞在体
外容易分化，这对其应用于移植存在很大的困难。如何使造
血干细胞在体外扩增和处理的同时保持造血干细胞的自我
更新特性成为关键问题。 

本综述增加的新信息：Wnt、Notch、Bmi_1、Shh、
HOXB4 五种信号分子均具有增强造血干细胞自我更新的功
能。此外还有一些因素在维持造血干细胞自我更新的过程中
起重要作用，如作为内源性因素的一系列转录因子 Oct-4、
Ehox、Nanog、SCL、Runx1 等。 


