
中国科学家首次揭秘新生造血干细胞在体归巢全过程
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造血干细胞归巢停留“热点区域”的三维重构模型（红色代表造血干细胞，蓝色代表动脉，绿色代表静脉）。

 

一根魔法棒，一个旅行箱，英国魔法师纽特·斯卡曼德在全世界寻找神奇动物的下落。

 

在“麻瓜”世界，有一帮科学家钻进了斑马鱼的体内，他们利用活体免疫荧光标记、遗传调控和图形重构计算等“魔法”，追踪到了生物体内“最神奇

细胞”的行踪。 

 

中国科学院上海营养与健康研究院研究员潘巍峻带领其研究团队，在国际上首次高清晰解析了体内造血干细胞归巢的完整动态过程，该研究成果于北京

时间11月20日凌晨在《自然》（Nature）杂志在线发表。 

 

白血病终结者 

 

血常规是人们体检中的必选项，人体血液中包含红细胞、白细胞、血小板等各个类型的细胞，他们形态各异、各司其职，而这些血液细胞都有着一个共

同的来源——造血干细胞。 

 

造血干细胞具有自我更新能力，具有分化成为血液中各类细胞的潜能。因此，它可以被用于血液、免疫和肿瘤等疾病的治疗中。 

 

例如白血病，大部分发病原因就是人体的造血机能出现了问题。医生通过骨髓移植或造血干细胞移植，在临床上已经挽救了成千上万的生命。 

 

“造血干细胞是最早应用于临床治疗的一种干细胞。”中科院分子细胞卓越创新中心/生物化学与细胞生物学研究所研究员景乃禾说，随着干细胞移植

技术的不断发展，白血病现在已经不再是人人谈虎色变的“血癌”了。 

 

可是，造血干细胞发挥作用需要有一个前提，那就是“归巢”。干细胞在循环系统中游走，寻找其最适宜的微环境，而只有找到了这个“家”，干细胞

才能进行自我更新和分化，发挥其应有的功能。 

 

“造血干细胞归巢是它与生俱来的一种‘本能’。”潘巍峻告诉《中国科学报》记者，这就像出生在沙滩上的小海龟，它们出壳以后就知道要回到大海

去，造血干细胞天生就知道，自己需要回到造血组织中去。 

 

自带“GPS”的造血干细胞似乎总能找到自己温馨的小窝，可是人类要研究它们，却并不容易。 

 

追踪干细胞 

 

造血干细胞归巢的概念由来已久，但由于这种生命过程的时空跨度非常大，观察手段十分有限。虽在过去几十年的研究中，科学家对归巢的细胞和分子

基础进行了一定探索，但归巢在体内生理情况下究竟如何发生，一系列关键科学问题仍扑朔迷离，严重制约了临床造血干细胞移植等相关技术的发展。 

 

“显微镜的问题是只能‘显微’，但生物体的生命过程是个宏观现象。”潘巍峻觉得，他们需要先从研究方法上着手。 

 

这就好比上海的人民广场堵车，但不是在人民广场上架两台摄像头就能解决的，而是要利用卫星等手段，对周边的交通状况进行连续的监测，有了宏观

的数据后，再聚焦在堵车的重点区域，研究对策。 

 

为攻克这一科技难题，潘巍峻带领团队历时6年，在优化活体成像技术的基础上，进一步整合活体免疫荧光标记、遗传调控和图形重构计算等方法，首
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创了一套全新的可以完整解析体内造血干细胞归巢全过程的研究体系。 

 

研究人员在国际上率先采用可变色荧光蛋白建立了造血干细胞标记系统，在高分辨率共聚焦荧光显微镜下，建立了造血干细胞长时程活体观察追踪方

案，从宏观到微观，生动地呈现了新生造血干细胞归巢的全过程。这一由中国科学家独立完成的原创性科学发现，也开启了国际上造血干细胞领域的在

体长时程、高分辨研究新时代。 

 

“这位干细胞，请在这里停车” 

 

经过对大规模长时程活体成像的统计分析，研究人员发现，生物体内存在着一些造血干细胞归巢的“热点区域”，其中有一些独特的微血管结构，它们

就是造血干细胞的“家”。 

 

这些微血管就像是高速公路旁边的加油站或者停留区，其空间非常狭小，基本上跟造血干细胞尺寸差不多。造血干细胞进去之后，可以进一步进行增殖

分化等生理过程。 

 

但是，造血干细胞自己是不认识“家门”的，它们还需要一个帮手。 

 

“在研究过程中，我们意外地发现了一种全新的微环境细胞，我们把它叫做‘先导细胞’。”潘巍峻说。 

 

这类细胞是一种之前未被定义过的巨噬细胞新亚型，它们在归巢“热点区域”附近“巡逻”，发现有经过的造血干细胞，就会将其引入特定的血管结构

中，从而实现造血干细胞的归巢。 

 

2015年，国外有一个领域权威专家组成的团队在《细胞》杂志上发表了一篇论文，他们发现造血干细胞是通过一种类似“包汤圆”的方式实现归巢，在

领域内引起了轰动。 

 

然而潘巍峻等人进一步研究发现，上述方式其实只占到造血干细胞归巢事件的四分之一，而大部分的归巢，还是通过“引导员”的帮助发生在静脉微血

管结构中。 

 

“现有的造血干细胞移植往往需要输进入几千万到上亿个细胞，但真正起作用的可能就几十个到几百个，就是因为不知道移植进去之后能不能归巢。”

景乃禾说，“有了这项成果，人们掌握了归巢的过程，将来就有可能去精确地调控造血干细胞归巢微环境，大大减少移植所需要的干细胞数量，节约大

量的医疗成本。” 

 

《自然》期刊高级编辑Natalie Le Bot评价称，中科院科学家完成这项出色的工作依赖于中国对基础研究的长期投入，这一研究结果有望成为将来提高

骨髓移植成功率的关键。 

 

论文链接：https://www.nature.com/articles/s41586-018-0709-7 

 

来源：科学网
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