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人体内所有的血细胞都来自造血干细胞$

>7B8=5

?

5@7=@D

F=7BD766F

#

UJ"

&的定向分化+

UJ"

又称多能干细胞#是存在

于造血组织中的一群原始造血细胞#有两个重要特性!$

'

&高度

的自我更新或自我复制能力%$

(

&可定向分化,增殖为不同的血

细胞系#并进一步生成血细胞+在胚胎和迅速再生的骨髓中#

UJ"

多处于增殖周期之中%而在正常骨髓中#则多数处于静止

期#当机体需要时#其中一部分分化为成熟血细胞#另一部分进

行分裂增殖#以维持
UJ"

的数量相对稳定+人类
UJ"

首先出

现于胚龄第
(

!

.

周的卵黄囊#在胚胎早期$第
(

!

.

个月&迁至

肝,脾#第
+

个月又从肝,脾迁至骨髓+从胚胎末期一直到出生

后#骨髓成为
UJ"

的主要来源+

$

!

UJ"

的表面标志和定向分化过程

UJ"

是第一种被认识的组织特异性干细胞#最初是由
4@66

和
PD"<665D>

于
'12'

年通过少数脾集落形成实验发现并证

实+目前主要是通过表面标志来分离纯化
UJ"

#其中有一种

方法是用抗体来检测干细胞相关的表面分子
D3L@=

#

JD83'

#

4>

M

')'

和造血谱系标志如
G((,

#

"$.

和
P8D3'

+通过这种方

法得到的
UJ"

只占所有骨髓细胞中很小的一部分#其特征是

低表达或不表达造血谱系标志
6@:

和
4>

M

')'

#高表达
D3L@=

和

JD83'

#即$

6@:

65

"

`

D3L@=

h

JD83'

h

4>

M

')'

65

&

)

'

*

+这部分
UJ"

可进

一步细分为两类!一类是可以长期保持很强的自我更新能力的

UJ4

$

65:

C

3=79B>7B8=5

?

5@7=@DF=7BD766F

#

V43UJ"

&#表面标志

为
4>

M

')'

65

6@:

`

JD83'

h

D3L@=

h

#或用其他方法得到的
"$.-

`

N6=.

`

VĴ

和
"$'+,

h

"$((-

`

"$-/

`

#这部分细胞约占骨髓细

胞总数的
'

"

',,,,

+另一类为只有短期自我更新能力的
UJ4

$

F>59=3=79B>7B8=5

?

5@7=@DF=7BD766F

#

J43UJ"

&#这部分干细胞

的表面标志为
4>

M

')'

65

6@:

65

JD83'

h

D3L@=

h

#或用其他方法得到

的
"$.-

h

N6=.

`

VĴ

#约占骨髓细胞总数的
'

"

(,,,

+

V43UJ"

能在体外维持重建造血超过
',

周#而
J43UJ"

在体外造血只

能保持大约
2

周左右)

(

*

#然后分化为多能造血祖细胞$

B<6=@

?

53

=7:=

?

95

C

7:@=59F

#

P!!F

&#按其表面标志定义为
4>

M

3')'

`

N6=.

h

VĴ

或者
"$.-

h

N6=.

h

VĴ

细胞#

P!!F

已经丧失了自我更新

的能力#但仍保持多向分化能力#可以分化为任何一种终末血

细胞+由于
P!!F

丧失了自我更新的能力#因此从
J43UJ"

到

P!!

的分化也被认为是造血系谱限制$

6@:78

C

797F=9@D=@5:

&的

开始)

.

*

+

P!!F

进一步可分化为淋巴系祖细胞$

D5BB5:6

M

B

?

>5@A

?

95

C

7:@=59

&和髓系祖细胞$

D5BB5:B

M

765@A

?

95

C

7:@=59

&%其中

淋巴系祖细胞可分别经过早
G

淋巴细胞$

!953GD766

&,早
4

淋

巴细胞$

!9534D766

&和未成熟自然杀伤细胞$

!953%̂ D766

&最终

分化为成熟的
G

淋巴细胞$

GD766

&,

4

淋巴细胞$

4D766

&和自然

杀伤细胞$

%̂ D766

&%而髓系祖细胞可分化为粒系"单核系祖细

胞$

C

98:<65D

M

=7B5:5D

M

=7

?

95

C

7:@=59

#

_P!

&和巨核系"红系祖

细胞$

B7

C

8L89

M

5D

M

=779

M

=>95D

M

=7

?

95

C

7:@=59

#

P[!

&+粒系"单

核系祖细胞可进一步分化为单核巨噬细胞$

B5:5D

M

=7B8D3

95

?

>8F7

&和粒细胞$

C

98:<65D

M

=7

&#后者又分为嗜酸性粒细胞$

73

5F@:5

?

>@6

#

[

&,嗜碱性粒细胞$

;8F5

?

>@6

&和中性粒细胞$

:7<=953

?

>@6@D

C

98:<65D

M

=7

&+巨核系"红系祖细胞可继续分化为红系祖

细胞和巨核系祖细胞#前者经过有核红细胞,网织红细胞等阶

段最终分化为成熟红细胞$

79

M

=>95D

M

=7

&#后者分化为成熟巨核

细胞$

B7

C

8L89

M

5D

M

=7

&#并可以持续生成血小板$

?

68=767=F

&+此

外#树突状细胞$

A7:A9@=@DD766F

&可由粒系"单核系祖细胞分化

而来#也可由淋巴系祖细胞直接分化生成+

/

!

信号通路与
UJ"

自我更新和定向分化的调节

UJ"

是一类能够自我更新,自我分化的细胞群体+在发

育过程中#机体对这两个过程之间的平衡进行精密调节#一些

信号通路在这一调节过程中发挥非常重要的作用+

/)$

!

g:=

信号通路
!

g:=

家族蛋白是一类在多个组织中都

有表达的信号分子#可以影响机体发育的多个进程#第一个被

发现的成员
g:='

是在小鼠乳腺癌中克隆出来的#被证实是一

种原癌基因#

g:=

基因的突变能导致机体,体节与轴的形成缺

陷#脑,肾及生殖道的发育异常+

在经典的
g:=

通路中#

g:=

配体可与细胞表面两种受体

结合#引起
$

3D8=7:@:

在胞质内的积累+一种是
N9@\\67A

家族成

员#是一类七次跨膜蛋白%还有一类是低密度脂蛋白受体相关

的单次跨膜蛋白$

V#!

&+当
g:=

信号缺失时#

$

3D8=7:@:

与一

个由
&Q@:

和
_Ĵ3.

$

组成的多蛋白复合物结合后被磷酸化#

进而泛素化降解+而当
g:=

与其受体
N9@\\67A

或
V#!

结合后

可阻断
_Ĵ3.

$

介导的
$

3D8=7:@:

磷酸化#使
$

3D8=7:@:

在细胞内

稳定和聚集#后者随后进入细胞核与
V[N

"

4"N

转录因子家族

的成员结合#

V[N

"

4"N

蛋白通常与
_95<D>5

抑制子结合#当

与
$

3D8=7:@:

结合后#抑制减弱#允许
V[N

"

4"N

诱导相应靶基

因的转录)

-

*

+

g:=

信号在许多类型的干细胞中对细胞增殖起了关键作

用#近来的研究证实
g:=

还影响干细胞分化#并且参与了对

UJ"

的自我更新调控+在胚胎期#

g:=

蛋白$主要是
g:=+&

和
g:=',G

&在胎肝和卵黄囊中都有表达)

+

*

#而造血祖细胞表

达
g:=',G

说明
g:=

蛋白通过自分泌的形式发挥作用+在含

有
g:='

,

g:=+&

或
g:=',G

与干细胞生长因子
F=776

的培养

基中#胎肝来源的造血祖细胞可以被激活
''

倍之多+体外集

落形成试验证实#细胞在有
g:=

蛋白存在时可以保留未成熟

特性+此外#纯化的
g:=

蛋白和有活性的
$

3D8=7:@:

能增强鼠

类
UJ"

在体外的自我更新和在体内的造血重建能力)

2

*

+然

而#最新的研究表明
g:=.8

缺陷小鼠体内
UJ"

数量明显减少#

这些干细胞谱系分化能力未受影响#但自我更新和复制能力严

重丧失)

*

*

+这也说明
g:=

家族蛋白调控信号通路的复杂性+

-

(('(

-

检验医学与临床
(,''

年
1

月第
/

卷第
'*

期
!
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!

J7

?

=7B;79(,''

!
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!

%5)'*



此外#有研究表明#折叠分子
&Q@:

的表达可以降低
UJ"

在体内

的造血重建能力#并可抑制其体外增殖能力)

/

*

+而抗原提呈细

胞$

&!"

&的缺失或
_Ĵ3.

$

的药物抑制均能活化
g:=

通路#抑

制干细胞的分化#从而维持其自我更新及多向分化潜能)

1

*

+

/)/

!

%5=D>

信号通路
!

%5=D>

基因在很多物种中都有表达#最

早是在果蝇中发现并被克隆#哺乳动物中发现有
-

个
%5=D>

同

源体+

%5=D>

蛋白是一个结构高度保守的表面受体#主要包括

胞外区,跨膜区和胞内区+目前发现有
+

种不同的配体可以与

%5=D>

受体结合#分别是
]8

CC

7A'3(

和
$76=836@L7'3.3-

+

当
%5=D>

受体的胞外区与其配体相互作用后#受体裂解释

放出其活化形式的胞内区
%S"$

#后者进入细胞核与
"JV

$%&

结合蛋白结合#活化各种转录因子#进而启动靶基因如

U[J

,

U#4

"

U[#!

的表达)

',

*

+

%5=D>

信号通路在
UJ"

中高

度活化#而在外周淋巴器官和成熟的血细胞中几乎不活化#在

骨髓和外周血中也观察到
%5=D>

活性在造血分化时下调+另

外
%5=D>

信号通路下游主要靶基因
U[J'

在
UJ"

高水平表

达#而在更成熟的祖系细胞中表达水平显著降低+此外#

%5=D>

信号的阻断导致体外
UJ"

分化加速和体内干细胞数量的减

少)

''

*

+上述研究显示
%5=D>

通路对干细胞为分化状态的维持

十分重要+

为了明确一个完整的
%5=D>

信号是否为维持
UJ"

未分化

状态所必需#有实验检测了
%5=D>

信号被阻断的
UJ"

重建造

血系统的能力#结果提示
%5=D>

信号的阻断导致了更高的分化

率#从而阻断了
UJ"

未分化状态的维持#所以认为活化的

%5=D>

信号能抑制
UJ"

分化#维持其多潜能性#并可进一步促

进其增殖)

'(

*

+此外
%5=D>'

缺陷的干细胞在存在无活性
]8

C

3

C

7A'

竞争的条件下也可以在小鼠骨髓基质中重建造血#这些

结果表明至少
]8

CC

7A'

介导的
%5=D>

信号通路在造血过程中

并不是必需的)

'.

*

+

/)'

!

转化生长因子
$

$

4_N3

$

&信号通路
!

4_N3

$

基因超家族

由一类结构,功能相关的可以调节细胞生长和分化的多肽生长

因子亚家族组成#这一家族除
4_N3

$

外#还有活化素$

8D3

=@I@:F

&,抑制素$

@:>@;@:F

&和骨形成蛋白$

;5:7B59

?

>53

C

7:7=@D

?

95=7@:F

#

GP!F

&等+

4_N3

$

家族成员广泛存在于从果蝇到人

多种生物的各种组织中#其中
4_N3

$

在人体内有
4_N3

$

'

,

$

(

,

$

.

三种异构体#基因分别定位于染色体
'1

H

.

,

'

H

-'

和
'-

H

(-

#可

能来自一个共同的祖先基因)

'-

*

+由于
4_N3

$

作用的多功能

性和广泛性#从
'1/'

年
#5;79=

等)

'+

*发现
4_N3

$

以来#对其信

号传导的通路一直不清楚+直到后来发现了另一个蛋白家族

JB8A

家族后#才较深入地阐明了
4_N3

$

信号从膜到核转运的

分子机制+

JB8A

蛋白家族是近年来发现的新的细胞内信号转导蛋

白#目前已经在脊椎动物中至少已克隆出
1

种
JB8A

基因)

'2

*

+

根据结构和功能上的特点#

JB8A

蛋白被分为
.

类!第
'

类为受

体激活型
#3JB8AF

$

97D7

?

=5938D=@I8=7AJB8AF

&#包括
JB8A'

,

(

,

.

,

+

,

/

#可直接被
4

$

#

(

磷酸化激活#再与第
(

类通用型
"53

JB8AF

$

D5BB5:3B7A@8=59FB8AF

&#主要是
JB8A-

结合#形成异

源二聚体#进入细胞核#发挥针对靶基因的转录调控作用%第
.

类为抑制型
S3JB8AF

$

@:>@;@=59

M

JB8AF

&#包括
JB8A2

,

*

#可阻断

#3JB8AF

和
"53JB8AF

的相互作用#并参与
4_N3

$

信号的负反

馈调节+

4_N3

$

超家族的二聚配体与细胞膜表面的
(

和
%

型

丝氨酸"苏氨酸激酶受体结合形成异四聚复合体+活化后的

受体募集和磷酸化胞内的
#3JB8A

#后者与
"53JB8A

形成异聚

复合体进入细胞核#与其他转录因子共同调节靶基因的转录#

这就是
JB8A

依赖的
4_N3

$

信号通路)

'*

*

+此外#

4_N3

$

还可

以通过
JB8A

非依赖途径激活信号转导通路#比如
P&!̂

通

路可以与经典的
4_N3

$

信号通路互相作用#协同,促进或者甚

至是对抗经典的
4_N3

$

3JB8A

信号通路#其中一个例子是

P&!̂

通路激活
&!'

#后者可调节
JB8A

蛋白介导的转录

活性)

'/

*

+

研究表明#最早在小鼠胚胎期第
*)+

天的胚外卵黄囊的血

岛就可以检测到
4_N3

$

'

的表达#而在胚胎发育的后期#胎肝

的血细胞和早期内皮细胞也都有
4_N3

$

'

的表达#这提示

4_N3

$

'

在造血发育和血管生成中可能发挥调控功能)

'1

*

+

4_N3

$

对人或鼠造血祖细胞的直接抑制作用已通过体外培养

实验证实#外源性的
4_N3

$

可以可逆地抑制细胞分裂)

(,

*

#阻断

内源的
4_N3

$

信号也已在体外实验中试验过#用
4_N3

$

的抗

体处理或用其基因的反义寡核苷酸进行干扰可以使人造血细

胞从静止状态释放#增加其集落生成的频率)

('

*

+这些体外研

究表明
4_N3

$

是一种关键的调节物#对造血对干"祖细胞的增

殖有抑制作用+而体内实验由于不同的
4_N3

$

异构体与其受

体的基因敲除小鼠的过早死亡而无法深入研究+为了直接评

估
4_N3

$

信号对体内造血或
UJ"

功能的影响#

V89FF5:

等)

((

*

建造了一种有条件的敲除
4_N3

$

异构体与其受体基因的成年

小鼠模型#该模型中可以诱导中断
4_N3

$

'

受体#从这种模型

中得到的
UJ"

在体外以单个形式在低刺激条件下培养时表现

出聚集和增殖能力增加#证实了
4_N3

$

对
UJ"

增殖有抑制作

用+然而#

4_N3

$

受体完全缺陷的小鼠体内造血细胞数目和分

化能力都正常#表现出完全正常的造血功能%更进一步发现这

些模型中的
UJ"

表现出正常的细胞周期分配#而且不会因为

随后的骨髓移植发生改变+这些发现对认为在体内生理环境

下
4_N3

$

是一种重要的对
UJ"

负调节物质的传统观点提出

了挑战+不过由于体外实验的条件与体内微环境差别很大#这

种体内外实验得到的相反结果也反映了
4_N3

$

对造血系统的

作用微环境显著依赖性)

(.

*

+

'

!

结
!!

语

UJ"

增殖分化是最基本的生命活动之一#其调控的分子

机制一直是学术界的研究热点#近年来多种信号通路的发现都

为研究
UJ"

增殖分化的调节机制研究提供了一定的线索#除

了本文上面介绍的
g:=

,

%5=D>

和
4_N3

$

信号通路之外#还有

]%̂

,

#&#

,

#Z#

,

PG!

,

P[̂

,

[9̂

等多条信号通路都发现对

UJ"

的特性调控有一定的影响+然而目前还没有一条信号通

路对
UJ"

的影响完全研究透彻#实验方法或设计的不同也导

致得到不同的甚至是相反的结果+此外许多与
UJ"

特性调控

相关的基因可以通过参与多条不同的信号通路从而发挥不同

的作用#不同信号通路之间普遍存在的交联协同或对抗作用也

反映了
UJ"

特性调控机制的复杂性+因此对
UJ"

特性调控

的研究应该是整体性,动态性的+近年来酵母,线虫和果蝇等

模式生物体大规模蛋白质相互作用网络连锁图相继构建成功#

基于这些相互作用网络的深入研究揭示了许多新的复杂生物

现象的规律#为研究人类等高等生物的蛋白质相互作用连锁图

提供了宝贵经验#因此构建
UJ"

特性调控蛋白相互作用网络

并深入研究#有望更全面地认识
UJ"

分子调控机制#为发现大

量蛋白质之间互相联系的内在规律提供重要的信息和线索+
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国内病案复印工作现状

刘鲁萍 综述!王晓龙 审校"广西壮族自治区柳州市人民医院病案室
!
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病案$
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表格和记录管理
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病案是患者病情资料的汇总#是由医务人员书写整理而成

的医疗文献#客观真实地记录了患者疾病的发生,发展,诊断,

治疗及住院期间医疗活动的全过程#是所有医护人员逐时,逐

日连续和及时分别记录的既统一又不绝对一致的患者疾病发

生,发展,诊疗,护理,转归等情况客观和系统的记录所形成的

一种特殊文档#在医院的医疗,教学,科研和管理中发挥着重要

作用#同时还是具有法律依据的文献+它不仅是患者及家属向

单位,保险部门等寻求医疗保障和经济利益的依据#更是处理

医疗事故和医疗纠纷,进行医疗技术和司法鉴定的重要依据+

随着医疗制度的改革#尤其是医疗纠纷.举证责任倒置/的实
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