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巨噬细胞与红系造血的关系
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［摘要］　巨噬细胞在红系生成的动态平衡中，主要作用是促进有核红细胞分化成熟为网织红细胞，并

清除衰老的红细胞。近期的小鼠实验证明，红系造血岛中的巨噬细胞特异性表型为 CD169+ VCAM-1+ ER-HR3+ 

CD11b+ F4/80+ Ly-6G+。红系祖细胞与中央巨噬细胞的分子连接能够保证红系造血岛的功能性和完整性。红系

Kruppel 样因子 1（KLF1）的研究新进展，为造血岛巨噬细胞的重要作用提供了新的依据。而无论在健康或者疾

病状态，巨噬细胞在红系生成中都发挥着重要的作用，为将来治疗真性红细胞增多症及 β- 地中海贫血等疾病提

供了一种潜在的靶向治疗方法。                                                    ［中国当代儿科杂志，2016，18（1）：94-99］
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Abstract: Macrophages have two major roles in regulating the dynamic equilibrium in erythropoiesis, promoting 
the differentiation and maturation of nucleated red blood cells into reticulocytes and removing old red blood cells. A 
recent mouse study has demonstrated that the phenotype of macrophages in erythroblastic islands is CD169+ VCAM-1+ 

ER-HR3+ CD11b+ F4/80+ Ly-6G+. Molecular connections between erythroid progenitor cells and central macrophages 
help to maintain the function and integrity of erythroblastic islands. New research advances in Kruppel-like factor 1 
(KLF1) provide new evidence for the important role of macrophages in erythroblastic islands. Macrophages play an 
important role in erythropoiesis both in sickness and in health, and provide a potential targeted therapy for diseases such 
as polycythemia vera and beta-thalassemia in the future.                           [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(1): 94-99]

Key words: Erythroblastic island; Erythropoiesis; Macrophage; Red blood cell; Anemia

综述

                                                          
［收稿日期］2015-08-14；［接受日期］2015-10-20
［作者简介］张然然，女，硕士研究生，住院医师。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2016.01.018

巨噬细胞来源于造血干细胞，同时又参与并

构成了造血微环境，从骨髓释放入血的单核细胞

进入组织后即发展成巨噬细胞。不同组织中的巨

噬细胞具有明显的异质性，与造血关系最密切的

是存在于造血组织中的巨噬细胞，包括骨髓内巨

噬细胞和胎肝巨噬细胞 [1]。在哺乳动物中，红细胞

的增殖、分化和去核化过程都发生在一个特定的

部位，称为红系造血岛。50 多年前首先在骨髓中

发现造血岛，而后证明在脾脏红髓及胚胎肝脏中

同样存在。造血岛由发育中的各阶段红细胞围绕

一个巨噬细胞周围组成。人类骨髓中一般有 5~30

个红细胞围绕在一个巨噬细胞周围 [2]。造血岛巨噬

细胞对于有核红细胞的分化和成熟十分重要，并

且他们可分泌细胞因子维持有核红细胞的生存 [3]，

传递铁给有核红细胞 [4-5]，支持大量的血红蛋白合

成，吞噬并降解红细胞去核后的细胞核，这对于

生成网织红细胞是非常重要的步骤 [6]。

1　造血岛巨噬细胞的表型

直到 20 世纪中期，关于造血岛巨噬细胞的表

面表型并不十分清楚，因此大多数实验都是基于



 第 18 卷 第 1 期

  2016 年 1 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.18 No.1

Jan. 2016

·95·

体外显微镜的观察。在小鼠实验中许多抗原被证

明可以表达在造血岛巨噬细胞表面，例如，唾液

酸黏附素（CD169 或 Siglec-1），在小鼠中选择性

清除 CD169 阳性的巨噬细胞，可以使骨髓中有核

红细胞的数量减少 [7-8]。同样被发现可以表达于造

血岛巨噬细胞表面，并且在与有核红细胞的连接

中非常重要的其他黏附分子主要有 VCAM-1、αV
整合素 [9] 和 ER-HR3[10]。巨噬细胞幼红细胞黏附蛋

白（EMP）是第一个被证明能同时表达于造血岛

巨噬细胞表面及有核红细胞表面的分子。Emp 基

因敲除的小鼠胚胎在孕期第 12.5 天，出现有核红

细胞在外周血中聚积以及胎肝中红系造血岛数量

减少的现象，最后小鼠死于胚胎期 [7]。这表明巨噬

细胞表面的EMP对于体外造血岛的构建十分重要。

然而上述的这些分子并不是特异性表达于造血岛

巨噬细胞表面的，这阻碍了关于造血岛巨噬细胞

的细胞及分子生物学研究。

2014 年 Jacobsen 等 [11] 在一项研究中将针对造

血岛巨噬细胞表达的 CD169、VCAM-1 和 ER-HR3

的抗体与抗粒细胞抗原 CD11b（αM 整合素）、

F4/80（小鼠巨噬细胞特异性表面抗原）和 Ly-6G
（主要表达于粒细胞表面，同时也可表达于部分

巨噬细胞表面）抗原的抗体联合起来。通过流式

细胞的方法证明，在成年鼠的骨髓和脾脏巨噬细

胞表面均可以表达以上抗原，即 CD169+ VCAM-1+ 

ER-HR3+ CD11b+ F4/80+ Ly-6G+ 。另外，给小鼠注

射一定剂量的粒细胞集落刺激因子，可以选择性

地减少骨髓中大约 90% 的这一类的巨噬细胞，同

时，可以减少 50%~90% 所有阶段的红细胞的生成

及网织红细胞数量。有两种小鼠模型证明 CD169+ 

VCAM-1+ ER-HR3+ CD11b+ F4/80+ Ly-6G+ 巨噬细胞

为造血岛巨噬细胞，一个是选择性减少 Siglec1-
DTR 小鼠的 CD169+ 的巨噬细胞（Siglec1-DTR 小

鼠即白喉毒素受体基因敲除的小鼠，其结果可以

清除体内 CD169+ 巨噬细胞而不是单核细胞）。第

二个模型是通过静脉注射氯膦酸二钠脂质体从而

清除体内的吞噬细胞。结果表明，在这两种模型中，

均引起了骨髓中有核红细胞和网织红细胞的减少，

并且骨髓及脾脏中的 CD169+ VCAM-1+ ER-HR3+ 

CD11b+ F4/80+ Ly-6G+ 的巨噬细胞也减少 [11]。上述

研究结果与 2013 年 Chow 等 [12] 报道一致，从小鼠

造血岛分离出来的巨噬细胞是CD169+的巨噬细胞，

而且清除该巨噬细胞后可以阻碍红系造血。这些

研究更加明确了造血岛巨噬细胞的表型为 CD169+ 

VCAM-1+ ER-HR3+ CD11b+ F4/80+ Ly-6G+。

2　造血岛巨噬细胞与有核红细胞之间的分
子连接

有核红细胞与巨噬细胞的分子连接是保证红

系造血岛的功能性和完整性的重要组成部分。地塞

米松等糖皮质激素则是因为破坏了这种分子连接，

从而可以促进有核红细胞的释放 [13]。有核红细胞

在整个进化过程中都会广泛表达细胞黏附因子，

这些黏附因子不仅有助于与细胞外基质蛋白（如

纤连蛋白和层粘连蛋白的黏附）的黏附，而且有

助于黏附于巨噬细胞表面 [14]。目前，较为明确的

分子连接有以下几个：有核红细胞表面的 ICAM-4
与巨噬细胞表面的 αVβ3 整合素；有核红细胞表面

的 α4 整合素和 β1 整合素结合形成 VLA-4 受体与

巨噬细胞表面的 VCAM-1 结合；同时表达于红细

胞与巨噬细胞表面的 EMP 之间的连接 [15]。

在这些分子连接中，EMP 似乎是最重要的。

它是由基因编码的细胞表面黏附分子，该基因缺

失时可以导致胚胎期贫血及造血岛形成受损。

ICAM-4 基因敲除的小鼠则不会出现贫血，但是在

体内或体外培养时造血岛的数量会减少，这是由

于 ICAM-4 的减少导致与造血岛巨噬细胞表面的

αV 整合素之间的连接减少，从而影响了体外造血

岛的形成 [9]。而 αV 整合素的减少可以导致胚胎在

第 10~12 天死亡，而它在胎肝中造血岛形成中的

作用是未知的 [16]。一般来说，生物学上都是形成

α/β 异二聚体，所以造血岛巨噬细胞表面证明存在

αV 二聚体也是令人感兴趣的。实验敲除 β3 基因

的小鼠只出现了轻微的贫血（外周血中红细胞压

积的减少，网织红细胞和 CD71 阳性有核红细胞数

量的增多）以及轻微的造血岛生成障碍（每个造

血岛中有核红细胞数量的减少），所以我们设想

β3 整合素在造血岛中可能只是一个候补搭档 [17]。

2013 年的一项研究证明，α4β1 整合素是一个

与蛋白 CD81、CD82、CD151 复杂结合存在于巨

噬细胞表面的大的跨膜分子（即 VLA-4），与有

核红细胞表面的 VCAM-1 结合形成连接 [18]。在造

血细胞中选择性清除 VCAM-1 基因，α4 整合素基
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因或者 β1 整合素基因，其结果都可以导致自发、

密集的造血干祖细胞动员到外周血中 [19-20]。在这 3

种条件的突变中，基础的红细胞生成是正常的，

但是对 β1 基因缺失小鼠中予以苯肼（PHZ）处理

时（可以形成溶血性贫血），其脾脏和骨髓的有

核红细胞是明显减少的，造血的恢复明显受损。

而 α4 和 VCAM-1 基因缺失的小鼠同样予以 PHZ 时

对造血恢复的损伤小一些 [21]。另外，这些小鼠的

外周循环中有核红细胞的数量反常性增高 [22]。说

明 VCAM-1 与 VLA-4 的连接对于维持有核红细胞

与造血岛巨噬细胞的稳定连接十分重要。

3　人类的造血岛巨噬细胞

尽管已经在人类骨髓中发现了红系造血岛，

目前对于巨噬细胞的研究主要来源于小鼠实验[23]，

所以人类造血岛巨噬细胞的特异性标志以及它与

鼠的造血岛巨噬细胞之间的关系仍然不清楚。

2013 年 Ramos 等 [24] 在健康人及真性红细胞增多症

（简称真红）、β- 地中海贫血（简称 β- 地贫）的

患者骨髓中分离出来的有核红细胞，与同条件下

分离出来的巨噬细胞同时体外培养时，有核红细

胞表现出增殖分化增强。而利用半透膜将有核红

细胞与巨噬细胞分离开来时，红细胞则没有增殖。

因此，有核红细胞与巨噬细胞之间的直接连接对

于有核红细胞的增殖和分化十分重要。Chow 等 [12]

从健康供者骨髓抽取物中检测到其单核细胞及巨

噬细胞表面的 CD169 以及 VCAM-1 的表达。这两

种抗原在 CD15+ CD14- 的粒细胞或者 CD15+ CD14+ 

的单核细胞表面是不表达的，而在 CD15- CD163+ 

的巨噬细胞表面可以表达。从而证明，与小鼠相

似，人类骨髓中的巨噬细胞表面也表达 CD169 以

及 VCAM-1 。华中科技大学的研究人员检测到，

在骨髓造血干细胞移植后患者骨髓造血岛增加的

同时，血液及骨髓中单核细胞表面表达的 EMP 蛋

白及mRNA是增加的；而在严重的贫血的患者中，

红系造血岛和 EMP 是几乎检测不到的，在给予促

红细胞生成素治疗后，造血岛及 EMP 的表达同时

增加，表明 EMP 在建立人类红系造血岛中可能也

具有重要的作用 [25]。

在人体中，应用抗 α4 整合素或者 VLA-4 的抗

体，将会导致短暂的贫血以及血液循环中有核红

细胞数量的增加，这表明它们参与了人类红系祖

细胞与造血岛巨噬细胞之间的分子连接 [26]。应用

这些抗体的同时可以释放造血干细胞和造血祖细

胞进入外周血，所以 VLA-4 对于造血干细胞与其

他干细胞龛中基质巨噬细胞的连接也十分重要[27]。

4　巨噬细胞在有核红细胞去核化中的作用

巨噬细胞在有核红细胞成熟分化的最后阶段

具有十分重要的作用。有核红细胞最终的成熟和

网织红细胞的分离是一个不同步的过程，它首先

形成两个子细胞，固缩的细胞核以及其他细胞器

堆积在一个子细胞中（即膜包裹的细胞核），另

一个子细胞也就是网织红细胞，从造血岛释放入

血液循环中 [28]。

在这个非同步的过程中，膜表面受体（如

α4β1 整合素等）、磷脂酰胆碱等膜质以及细胞骨

架组成部分都是非常重要的。造血岛巨噬细胞分

泌特定的蛋白分子来承担连接、吞噬及降解膜包

裹的核的任务。而其中 EMP 是这个过程中关键

的分子，因为 EMP 基因缺失的小鼠会出现造血

岛及有核红细胞去核化的减少 [8]。原肌球调节蛋

白 （Tmod3）是细胞骨架中与原肌球蛋白结合的

蛋白质，Tmod3 缺失的小鼠胚胎在第 14.5~18.5 天

死于贫血，同时伴有造血岛形成障碍，及 BFU-
Es、CFU-Es、胎肝中有核红细胞数量的减少 [29]。

MerTK（络氨酸激酶）受体是巨噬细胞表面受体的

代表之一，它可以通过蛋白 S 连接到细胞膜表面

的磷脂酰胆碱上从而吞噬膜包裹细胞核 [30-31]。其他

相关的跨膜络氨酸激酶，如 Axl TK 同样具有重要

作用。健康小鼠中同时敲除 MerTK 受体和 Axl 基

因时，比单独敲除每一个基因将会出现更为严重

的骨髓和脾脏贫血 [32]。以上是在有核红细胞在分

化成熟阶段作用较为重要的几个分子，而且红系

的去核成熟是一个非常有效率的过程，巨噬细胞

在吞噬膜包裹细胞核的同时，大约每秒钟可以生

产一百万个网织红细胞。

5　红系 Kruppel 样因子 1在协调造血岛中
的作用

红系 Kruppel 样因子 1（KLF1）（以前被称为
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EKLF）在小鼠及人类中血红蛋白的生成、细胞核

的压缩、去核化以及铁的代谢等过程中具有关键

的调节作用。它主要是在基因水平调节红系的生

成。Klf1 基因缺失的实验小鼠都会出现循环中有

核红细胞数目的明显增加，这表示该基因的缺失

将导致有核红细胞的去核化障碍。由于 KLF1 蛋白

能够直接促进 Icam4 基因的转录 [33]，在 Klf1 基因

缺失的小鼠和人类细胞中，ICAM-4 的表达水平也

会降低 [34]。上述结果说明，KLF1 可以在基因水平

调节有核红细胞与造血岛巨噬细胞之间的分子连

接。

通常骨髓造血祖细胞分化成为粒 - 单祖细胞

和巨 - 红祖细胞，巨噬细胞来源于粒 - 单祖细胞

而红细胞来源于巨 - 红祖细胞，传统观念认为这

两个谱系是平行的，而巨噬细胞与红细胞并不直

接来源于同一个祖细胞。数十年来 KLF1 一直被认

为是红细胞内特异性表达的转录因子，而在 2011

年，Porcu 等 [35] 的报道称，在造血岛巨噬细胞内发

现了 KLF1 蛋白或者它的 DNA 结合活性，表明巨

噬细胞内也可能会表达 KLF1。目前这个报道还是

有争议的，因为 KLF1 的免疫荧光信号究竟是来自

于巨噬细胞还是来自于被吞噬的红细胞尚不清楚。

而 2014 年 Xue 等 [36] 发表的文章对巨核细胞

和红细胞的发育以及 KLF1 受限表达于红细胞的观

点提出了挑战。作者将 Klf1 启动子驱动的绿色荧

光蛋白（GFP）基因导入到胚胎造血干细胞中，结

果发现，KLF1 并不表达于骨髓造血祖细胞及巨噬

或粒系祖细胞，而在胎肝中有相当一部分的 F4/80+ 

的巨噬细胞是 GFP+ 的。由此可以推断，KLF1 蛋

白可能是特异性地表达于分化成熟的造血岛巨噬

细胞，而不是所有类型的巨噬细胞，这样，KLF1

可能会在协调铁代谢、巨噬细胞与有核红细胞之

间去核化的过程发挥着重要的作用 [36]。值得注意

的是，Xue 等 [36] 并没有表明在造血岛巨噬细胞中

检测到 KLF1 蛋白，而只是检测到了 Klf1 启动子

驱动的 GFP，目前还没能利用反转录 PCR 的方法

检测到 Klf1 mRNA 表达于成年小鼠骨髓 CD11b+ 

F4/80+ CD169+ 巨噬细胞中，因此上述的推断还不

能完全证实。可能造血岛巨噬细胞中 KLF1 是存在

的，但是利用现有的抗体通过免疫荧光和免疫印

迹的方法是检测不到的。

巨噬细胞内存在的 Dnase2a 基因可以编码一

种核酸酶，对于降解细胞核十分重要。DNAse2a 

基因缺失的小鼠一般会因贫血而死于孕中期，且伴

有有核红细胞的过量存在 [37]。通过移植的相关方

法研究证明，这种贫血并不是红细胞自身问题引起

的，而是造血岛巨噬细胞的缺陷造成了未降解的

细胞核 DNA 过量堆积，从而引发了炎症反应 [33]。

因此，Dnase2a 基因对于巨噬细胞降解细胞核十分

重要。Porcu 等 [35] 已经证明在 Klf1 缺失的小鼠中，

Dnase2a 基因表达是下降的，因此推测，Klf1 可以

通过调节 Dnase2a 基因的表达从而调控造血岛巨噬

细胞的吞噬与降解过程。

Xue 等 [36] 的这篇文章提供了一种可能性，

Klf1 启动子可能只在 F4/80+ 的巨噬细胞的转录环

境中才可以驱动 GFP 表达，因此，Klf1 启动子在

体内可能有两种作用，除了直接调节有核红细胞

中的 Klf1 编码序列，它还可以在巨噬细胞内激活

Dnase2a 基因。因此，它可以同时调节有核红细胞

的核固缩以及造血岛巨噬细胞吞噬和降解的复杂

过程。而目前证明，KLF1 的基因突变可以导致先

天性红细胞生成异常性贫血（CDA）的新的形式，

即 IV 型 [38]。

6　应力状态下巨噬细胞对红系造血的作用

Socolovsky [39] 认为，Chow 等 [12] 和 Ramos 等 [24]

两组人员都研究了巨噬细胞减少对于红系生成的

影响，并重点强调了应力状态下以及红细胞疾病

如真红、β- 地贫等状态下巨噬细胞的重要角色。

其中 Chow 等 [12] 实验组利用 Siglec1-DTR 的小鼠和

氯膦酸二钠脂质体清除单核巨噬细胞的小鼠两种

模型，研究了正常无疾病状态下巨噬细胞的减少

对机体造成的影响，同时，也研究了利用 PHZ（苯

肼）引起的溶血性贫血、失血性贫血、骨髓抑制

时造血恢复中巨噬细胞的作用，并研究了真红的

小鼠模型；而 Ramos 等 [24] 只研究了氯膦酸二钠脂

质体导致的单核细胞减少对于真红及 β- 地贫小鼠

模型的影响。两组研究都观察到当清除单核细胞

或者 CD169+ 的巨噬细胞时，骨髓中有核红细胞都

会减少。当长期给予氯膦酸二钠脂质体（超过12周）

将会导致贫血，这种贫血是以缺铁性贫血为特征

的，而补充铁剂也不能纠正。因此，造血岛巨噬

细胞在造血恢复中的铁运输与回收过程中具有非
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常重要的作用。两实验组都还观察到，在 PHZ（苯

肼）引起的溶血性贫血模型小鼠中，氯磷酸二钠

脂质体导致的单核细胞清除以及 CD169+ 的巨噬细

胞清除的小鼠模型出现造血恢复的延迟。同样，

在骨髓移植及骨髓抑制期的造血恢复也在这两种

模型中延迟。这些数据表明，中央巨噬细胞在健

康状态下有核红细胞的分化成熟及疾病状态下红

系生成的补救十分重要 [12,24]。

真红是由于 JAK2 基因外显子 V617F 点突变

而触发了络氨酸激酶持续性的活化而引起的一种

骨髓增殖性肿瘤 [40]。将 JAK2-V617F 突变基因导入

到 JAK2 基因缺陷的小鼠中，形成了真红的小鼠模

型。无论是在真红小鼠的早期还是疾病形成的阶

段，给予氯磷酸二钠脂质体都可以使红细胞压积

及红细胞数目正常化，并减少红细胞生成（网状

红细胞计数减少），减少髓外造血，减少脾肿大。

在这种脂质体治疗后，真红症状减少持续 4 周。

因此，巨噬细胞在这种携带致病基因突变状态下

的红细胞生成具有重要作用，这可能会成为一种

潜在的治疗方式 [12]。

β- 地贫是由于 β 珠蛋白基因突变导致 β 珠蛋

白链合成不足而引起的溶血性贫血 [41]。Hbbth3 阳

性的小鼠模拟了人类的 β- 地贫。这些小鼠中减少

吞噬细胞可以改善贫血和血红蛋白生成情况。更

重要的是，长期给予氯磷酸二钠脂质体可以有效

改善贫血、脾肿大，这可能是延长了红细胞寿命

所致。这表示，巨噬细胞可能是通过降解缺陷红

细胞而加重 β- 地贫的贫血症状 [24]。

7　结语

目前，对于巨噬细胞与红系造血关系的研究

主要是由小鼠实验或者体外培养实验得来的，而

且两者之间的关系仍然不是十分清楚。然而，在

真红及 β- 地贫等疾病中的研究发现，巨噬细胞在

这些疾病中发挥着某种重要的作用。这种发现可

能为将来治疗真红及 β- 地贫等疾病提供了一种潜

在的靶向治疗方法。而且近年来随着对造血岛巨

噬细胞认识的逐步深入，为更好地探索巨噬细胞

在红系生成过程中的作用提供了有力的帮助。
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