
 

研究发现促黄体生成素调节造血干细胞稳态
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与肿瘤细胞一样，干细胞在体内具有无限增殖的潜力;但与肿瘤细胞不同的是，各个组织的成体
干细胞数量处于严密的调控状态，这被称之为成体干细胞的计量机制()。这种计量机制已经在多
种成体干细胞中得到证实，然而，直至目前，机体实现这种计量机制的分子基础仍然讳莫如深，
计量机制的生物学意义更是无从知晓。如果机体拥有更多的成体干细胞，是更健康还是不健康?

HSC是一类能够自我更新并具有分化成所有造血谱系细胞潜能的成体干细胞。在不同的发育阶段
，HSC的功能受到严密调控，许多通路以细胞自主性的方式参与了这一调控过程。而近年来的研
究发现，外源因子在HSC稳态维持中同样起着至关重要的作用。HSC微环境内的间充质干细胞、
内皮细胞能够分泌包括SCF和CXCL12在内的多种细胞因子调控HSC稳态。这些研究结果拓展了
这一领域的关键基础问题——是否还存在其它外源因素调控HSC功能?

不同于造血微环境内SCF、CXCL12信号，促黄体生成素并非来源于HSC附近的“近水楼台”。
这一系统性激素由远端的脑垂体分泌。作为性激素的上游分子，促黄体生成素的“本职工作”是
参与调控雌雄生殖系统的成熟。而周波/郑俊克组的工作则阐述了促黄体生成素的另一全新功能
——调节青春期小鼠骨髓HSC稳态。他们的研究显示，出生后，小鼠骨髓内HSC进入高速扩增期
，而伴随着小鼠青春期的起始，这一发育进程驶入了“刹车制动”阶段，HSC的数量开始逐步达
到稳定。在这一阶段内，骨髓HSC表面促黄体生成素受体(Luteinizing hormone receptor, Lhcgr)的
表达量也呈现了显著性增长。通过免疫荧光、流式细胞分析等多种实验手段，他们进一步发现促
黄体生成素受体直接表达于HSC，且在HSC群内高度富集。基于这些早期发现，他们利用Lhcgr
敲除小鼠模型进行了下游相关表型分析，实验结果显示，LH信号的阻断将导致成年小鼠骨髓内
HSC过度扩增，外周血白细胞异常增多。这一证据直接证明LH信号在调控HSC功能过程中发挥
着关键作用。此外，他们还在MLL-
AF9诱导的急性髓系白血病模型中发现Lhcgr敲除将加速白血病发病速度。

在早期的研究报道中，科学家已经发现了包括雌雄激素在内的多种性激素能够调节造血系统稳态
。然而，后续的研究结果显示，骨髓HSC并不表达孕激素或雄性激素受体，同时雌激素受体Esr1
的敲除对HSC的自我更新并没有产生直接影响。这些结果提示以往发现的性激素对HSC的调控功
能仅仅只是一种间接作用。而在周波及其合作课题组的工作中，他们不仅利用Lhcgr敲除小鼠直
接验证了LH信号的调控作用，还基于性腺摘除、HSC移植等方法证明了LH信号的调控功能既不
依赖于下游性激素，也非通过作用于干细胞微环境进行，完整地论证了LH信号通过HSC这一直
接靶标发挥相应的调控作用。

总之，周波/郑俊克课题组的这项工作首次提出了一种HSC的计量机制——脑垂体通过分泌LH让
HSC的数量在青春期实现稳态。一旦HSC的LH信号感应受阻，骨髓内HSC会在青春期继续扩增
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，最终导致骨髓过度造血和白细胞增多症(Leukocytosis)，与此相伴随的是，白血病进程的加速。
因此，该文也首次揭示了干细胞计量机制生理学意义：维持正常造血和抑制白血病进展。

硕士二年级学生彭义是论文的第一作者，喻华和郝晓鑫是共同第一作者。周波、郑俊克是该项工
作的共同通讯作者。该工作得到了中科院战略先导项目、科技部干细胞及转化研究重点研究计划
和国家自然科学基金委的经费支持。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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