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摘要 面对解决血液来源匮乏的问题，开发新的血源已经成为当前医疗中的迫切需要，其中一种重要的手段就是体外产生功

能性的红细胞，而脱核是关键的一步．虽然目前的研究表明已经可以在体外条件下产生成熟的脱核红细胞，但是诱导分化的

效率相对比较低．不仅如此，我们对红细胞脱核机制研究的并不是很清楚．本文对于目前研究比较成熟的三种脱核理论，包

括细胞凋亡学说、不对称分裂学说、膜泡运输理论，以及脱核过程中重要的蛋白质、microRNA进行了阐述，并对体外制备
血细胞的前景进行了展望．
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在造血功能障碍、常规的贫血及休克治疗中，

输血是一个关键的环节．虽然在发达国家有相对充

足的血液供应，但是存在血源性病毒无法完全清除

的问题．在发展中国家血液供应长期处于供不应求

的状况，近年来，我国多个城市甚至出现“血荒”

的说法．要解决血液来源匮乏的问题，开发新的血

源已经成为当前医疗中的迫切需要．其中的一个途

径就是通过自体或者是通过干细胞研究的相关手段

产生红细胞，这包括脐带、成人骨髓、外周血来源

的造血干 /祖细胞及胚胎干细胞(human embryonic
stem cells， hESC)、诱导多能干细胞 (induced
pluripotent stem cells，iPSC)．这些细胞都可以作为
种子细胞，通过大量诱导扩增生成可用于移植的红

细胞．这样不仅可以避免血源性病毒无法完全清除

的问题，而且是一种新型的缓解供血不足的手段．

红细胞的成熟脱核对于输注医学应用意义重大，但

是迄今为止在诱导干细胞红系分化的体系中，只有

在基质细胞的辅助下诱导造血干 /祖细胞才能实现
较为高效的成熟和脱核效率，而无基质细胞体系、

或是以胚胎干细胞、诱导多能干细胞为起始细胞的

诱导体系中，红细胞成熟和脱核效率仍然有待提

高．以 hESC和 iPSC为例，Lu研究团队[1]的结果

表明，在体外条件下通过诱导 hESC可以获得脱核
红细胞，并且该细胞有早期血红蛋白的表达和一定

的携氧能力，并且在体外培养条件下也可以产生更

为成熟的成人 茁-珠蛋白，但是其脱核效率在 60%
左右，并且 茁-珠蛋白的产生比例也仅维持在 16%.
Ma等[2]的研究表明，对于体外输血而言，所需的

红细胞在 1伊1012～2.5伊1012(500 ml全血，红细胞的
数量维持在 5伊109/ml)，但是体外诱导分化所得的
脱核红细胞的数量仅维持在由 104的 hESC可以获
得 106的成熟脱核红细胞，由此看来所得到的脱核

红细胞的数量远低于临床的需求．此外，由皮肤成

纤维细胞、胚胎期的间充质干细胞(mesenchymal
stem cells，MSC)及胎儿 MCS来源的 iPSC在体外
诱导条件下也可以获得类似 hESC来源的早期红细
胞[3]，并且 iPSC也可经诱导分化获得晚幼红细胞，
但是其脱核效率较低，仅有 4%～10%[4]．不仅如

此，不同 hESC/iPSC 产生的红细胞的脱核效率和
hESC/iPSC的代数及培养状态有很大的关系，所以
如何在体外诱导条件下高效获得功能性脱核红细胞

仍是研究的重点．
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1 哺乳动物红细胞的形态及功能

哺乳动物的红细胞是构成血液细胞中含量最多

的一种细胞，约占血量的 94%．其细胞体积较小，
在形态学上呈两面凹的圆饼状，这种形状可以最大

限度地从周围摄取氧气．同时它还具有一定的弹性

和柔韧性，这使得它可以通过毛细血管，并释放氧

分子．血红蛋白是红细胞中含量最高的蛋白质，它

在氧含量高的地方容易与氧结合，在氧含量低的地

方又容易与氧分离．由于血红蛋白的这一特性，使

红细胞具有运输氧气的功能．不仅如此，同哺乳动

物其他细胞相比，红细胞最大的特点就是没有细胞

核．红细胞之所以要脱核的原因是由于有核红细胞

的携氧能力低于脱核红细胞，而且有核红细胞在跨

越狭窄的毛细血管时容易发生溶血，并且由于脱核

细胞丢失了染色体和分裂能力，移植后导致受者恶

性转化的风险也明显降低．除此之外，红细胞还承

担着其他的一些功能，如运送部分来自组织细胞中

的二氧化碳、增强吞噬作用、免疫黏附作用、防御

感染及其他的一些免疫学相关功能．

2 红细胞的发生

造血发生分为胚胎造血发生和成体造血发生．

胚胎造血的器官主要根据胚胎发育的时间有所不

同．胚胎时期的造血首先产生于卵黄囊的血岛处，

之后是胎肝造血期，最后是骨髓进行造血发生．成

人造血主要是由骨髓中的红骨髓来完成．红细胞就

是由红骨髓中的造血干细胞持续产生的．整个红细

胞的成熟需要 7天左右，之后成熟的红细胞进入血
液循环系统，还可以存活约 120天，最终衰老的红
细胞会被脾脏、肝脏里的内皮系统破坏分解，并被

巨噬细胞吞噬．

骨髓中的造血干细胞向红系定向分化的过程经

历了早期红系祖细胞 (爆式集落形成单位 (burst-
forming unit-erythroid，BFU-E))→晚期红系祖细胞
(红系集落形成单位 (colony-forming unit-erythroid,
CFU-E))→原成红细胞 (也称为原始红细胞，
proerythroblast)→嗜碱性成红细胞(也称为早幼红细
胞，basophilic erythroblast)→多染性成红细胞(也称
为中幼红细胞，ploychromatophilic erythroblast)→
正 染 性 成 红 细 胞 ( 也 称 为 晚 幼 红 细 胞 ，
orhtochromatic erythroblast) → 网 织 红 细 胞

(rticulocyte)→成熟红细胞(erythrocytes or red blood
cells)几个阶段，其中具有携氧作用的血红蛋白产

生起始于早幼红细胞阶段，而细胞核的排出则发生

在晚幼红细胞阶段．血红蛋白的生成和细胞核的排

出是红细胞成熟的指标．在红细胞逐渐成熟的过程

中，会伴随着细胞体积的缩小、细胞核的凝集以及

核质比的降低．而最终的脱核过程又可以具体到染

色质凝集、核极化、膜蛋白聚类、核排出并被巨噬

细胞吞噬几个阶段．

在生理条件下，参与红细胞生成的物质包括氨

基酸、脂肪、碳水化合物以及铁和一些生长因子，

如叶酸和维生素 B12．在体内条件下红细胞的发生

离不开促红细胞生成素 (erythropoietin，EPO)．
EPO产生于肾脏的毛细血管上皮中(肝脏也有此功
能，只是其分泌量相对少很多)，然后再进入血液
随着循环系统作用于骨髓，促进早期红细胞的生成

及分化，但是在网织红细胞阶段，对 EPO的需要
会大大降低．此时，细胞会通过自分泌作用分泌一

些和细胞进一步脱核成熟相关的因子，从而参与到

终末分化信号通路，促进红细胞的最终成熟．

3 红细胞脱核机制的研究

红细胞的脱核是红细胞成熟终末阶段发生的关

键事件[5]．所谓的红细胞脱核指的是在红细胞分化

成熟的终末阶段(晚幼红细胞阶段)，细胞核发生皱
缩、边缘化并与细胞质分离的过程 [6]．生理条件

下，细胞核的脱落是在成红细胞岛中进行的，并且

该过程的发生与巨噬细胞密切相关．有研究报道，

通过透射电子显微镜和扫描电镜的观察，发现巨噬

细胞处于红细胞岛中央位置，周边环绕有即将脱核

红细胞．进一步的研究表明，巨噬细胞表面有众多

黏附分子，包括红细胞巨噬细胞蛋白(erythroblast
macrophage protein, EMP) [7]、血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adhesion molecule 1，VCAM-1)[8]、琢v
整合蛋白[9]，红细胞表面也有 琢4茁1整合蛋白和细胞

间黏附分子 4 (intercellular adhesion molecule-4，
ICAM-4)等蛋白质．这些蛋白质为二者的相互接触
提供了条件．巨噬细胞不仅有锚定红细胞的功能，

并且还可以吞噬红细胞成熟过程中脱出的细胞核．

除此之外，巨噬细胞还可以通过胞吐作用分泌由自

身合成的铁蛋白，从而促进红细胞的成熟、分化．

我们已经认识到一部分生理条件下红细胞是如

何进行脱核的，但是目前对脱核机制研究并不明

确，并且体外成熟红细胞的制备技术也仍待改进，

特别是多种类型的干细胞诱导生成的成红细胞中脱

核效率的提高．该机制的研究对于我们进一步认识
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红细胞的成熟，实现体外高效诱导获得功能性红细

胞具有重要意义．目前对于红细胞脱核机制的研究

主要有三种理论：细胞凋亡学说、不对称分裂学说

以及膜泡运输理论．

3援1 细胞凋亡学说

在形态及分子变化上，红细胞成熟的过程中伴

随着细胞体积的缩小、胞膜的形成、线粒体膜电位

消失以及由于组蛋白 H3K9的甲基化和 H4K12的
去乙酰化导致的染色质皱缩[10]、细胞核凝集、部分

核物质的溶解及外漏至胞浆．细胞凋亡过程中也会

出现类似的现象．另外，已经有证据表明在角蛋白

细胞[11]及晶状体上皮细胞[12]脱核的过程中有类似细

胞程序性死亡的机制，比如该过程中存在类细胞凋

亡家族蛋白 CPP32的表达上调，而其抑制表达则
会明显地抑制细胞脱核．

虽然该学说有一些上述生物学现象的支持，但

是也有否定的观点．例如 Clark等[5]进行的关于半

胱天冬蛋白酶 3(caspase-3)信号通路在红细胞分化
成熟过程中的研究．我们都知道半胱天冬蛋白酶在

凋亡过程中起着必不可少的作用，细胞凋亡的过程

实际上是该蛋白酶不可逆有限水解底物的级联放大

反应过程．但是在作者的进一步研究中发现，

caspase-3信号通路在红细胞成熟过程中的表达并
不在于促进红细胞类似凋亡现象的发生，从而进一

步促进红细胞脱核．因为作者使用 caspase-3信号
通路抑制剂以及特异性 caspase-3的 siRNA虽然观
察到了红细胞的脱核效率下降了 50%，但是其
siRNA的使用并未对整个过程中的凋亡比例产生影
响，并且有大量细胞不能够完成从原始红细胞到嗜

碱性红细胞的分化成熟．Krauss等[13]进一步的研究

是在小鼠的红细胞中检测由 caspase所致的靶蛋白
降解，这些靶蛋白都是有丝分裂的重要组件，包括

lamin B(其在丝状网络中与核信封蛋白及 DNA 的
相互作用)、NuMA (nuclear mitotic apparatus)、剪
接因子 Sm和 SC35．研究结果表明，这些蛋白质
仍可以在红系分化的晚期保持正常功能，这进一步

表明 caspase并未通过凋亡信号通路影响到该阶段
这些重要核蛋白的正常功能．不仅如此，在人[14]和

小鼠胎肝[15]中的实验也表明 caspase信号通路抑制
剂的添加会影响红细胞早期的分化，并且通过线粒

体途径激活的 caspase信号通路、核纤层切割蛋白
的表达均不会导致细胞程序性死亡的发生，这些结

果进一步表明 caspase信号通路在红系分化成熟过
程中并不是发挥了促进凋亡的作用．这些证据都表

明，虽然 caspase 参与到红系分化成熟的过程中，
但并不是针对脱核过程而发生的，而是对早期红细

胞的分化成熟有重要影响．

3援2 不对称分裂学说

细胞有丝分裂的过程是细胞中染色体凝集后，

纺锤体出现，随后子染色体被平均分配到两个子细

胞中，这种分裂方式普遍见于高等动植物细胞．有

研究证据表明，红细胞脱核的过程是一种特殊形式

的有丝分裂过程，只不过这个分裂是不对称的，一

个子代细胞分裂得到细胞核和少量胞浆，另外一个

获得大量的胞浆，但是没有核，也就是所谓的脱核

红细胞．该学说的证据就是在红细胞脱核的过程中

会有整个细胞骨架的参与，出现肌动蛋白的聚集，

并且最终产生类似 2个子代细胞．相关的实验证据
就是在早期的研究中，免疫荧光的相关实验结果表

明肌动蛋白聚集于红细胞细胞核和细胞质的收缩区

域 [16-18]． Ji 等[19]在小鼠的红细胞脱核研究中表明，

在脱核的阶段，Rac GTP酶(Rac GTPases)和下游的
mDia2蛋白在未影响小鼠胎肝成红细胞增殖和分化
的情况下，参与肌动蛋白的富集并形成有丝分裂

沟，从而促进该区域的断裂，进一步甩出细胞核．

使用抑制肌动蛋白聚合的松胞菌素 D 则会抑制细
胞的分化和脱核[17, 20-23]．不仅如此，有一种在终末

分化的红细胞中高表达的非肌球蛋白域b，若使用
该蛋白质小分子化合物抑制剂 blebbistatin抑制该
蛋白激酶的作用则会明显抑制细胞的分裂和脱核[24].
这些证据都充分说明肌动蛋白和细胞骨架对红细胞

的终末分化成熟有重要作用，但是，对于肌动蛋白

及细胞骨架到底在脱核过程中发挥的作用并没有进

行明确的阐述．该学说反面的观点是在早期的研究

中有证据表明，我们熟知的参与细胞骨架及细胞分

裂过程的微管蛋白并没有参与到终末的脱核过程

中．尽管有研究表明微管对晚幼红细胞脱核前的准

备(胞质分裂沟形成之前)———细胞极性的产生有重

要的作用[25]，并且Wang等[26]的研究结果也表明由

微管介导的 PI3K信号通路的活化会引发 Actin的
不对称聚集，从而导致细胞极化现象的产生，并且

这种现象的产生为下一步细胞核的移位及最终细胞

核的排出会有重要的意义．但是 Koury研究团队[27]

进一步的研究表明使用微管相关的抑制剂并不会影

响脱核效率，类似的研究结果是对参与到胞质分裂

沟形成的 RhoA蛋白进行的研究[28-30]，结果表明使

用 RhoA突变体或者是添加 RhoA特异性抑制剂 C3
胞外酶都不会对红细胞的脱核产生影响[19]．这些结
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4 其他参与脱核的重要因素

在红细胞脱核的过程中，有众多的蛋白质及因

子参与其中．去除参与上述理论的蛋白质外，下面

介绍一些重要的蛋白质和micorRNA．
4援1 细胞周期相关蛋白质

4援1援1 视网膜母细胞瘤蛋白．视网膜母细胞瘤蛋白

(retinoblastoma protein，Rb)是一种细胞周期相关蛋

Fig. 1 The schematic diagram of erythrocyte enucleation
图 1 红细胞脱核模式图

1:红细胞脱核早期，细胞骨架重排，细胞核发生皱缩并边缘化．2:红细胞脱核中期，肌动蛋白聚集于边缘化的细胞核与胞浆的交界处，促

进胞质分裂沟的形成．同时细胞中的小膜泡向分裂沟处运输并发生融合．3:红细胞脱核晚期，胞质分裂沟和发生聚集、融合的膜泡共同促

进了细胞核与细胞质的分离并最终完成红细胞的脱核．

果进一步表明参与细胞骨架组成的微管仅参与到脱

核前的准备阶段，但是对红细胞的终末脱核并没有

作用．

3援3 膜泡运输理论

膜泡运输包括内吞和外排作用，不仅参与到细

胞内部内膜系统各个部分之间的物质传递，而且对

于细胞间营养物质的交换及信号的传递都有重要作

用．比如在红细胞分化成熟过程中所需要的转铁蛋

白都是通过受体介导的内吞作用进行的．

近年来有越来越多的证据支持这种脱核机制．

电镜观察结果揭示，在红细胞即将脱核的胞浆端有

大量膜泡的聚集[31-33]．Keerthivasan等[31]的研究结果

进一步表明使用膜泡运输的化学抑制剂肉豆蔻基三

甲基铵溴化物(myristyl trimethyl ammonium bromides,
MiTMAB)和莫能菌素(monensin)会明显地抑制红细
胞的脱核，并且对细胞的分化、增殖及凋亡都没有

明显的影响．使用 siRNA的技术手段下调网格蛋
白(一种形成膜泡的重要蛋白)的形成，会明显地抑
制晚期红细胞的脱核．相反，若使用膜泡形成的促

进剂 vacuolin-1 却可以明显地促进脱核细胞的比
例．该研究小组认为，膜泡的形成、运输及最后的

融合对于脱核都有重要的作用．虽然作者认为膜泡

在脱核的过程中发挥了重要作用，但是作者并不否

认肌动蛋白的作用．他们认为也许肌动蛋白的主要

作用是对红细胞形态的维持及改变，并且对于膜

泡的形成、运输以及其他细胞器的运输都有重要意

义[31]．但是 Keerthivasan等最后只是通过示意图显
示了膜泡运输对于红细胞脱核的影响，并没有真正

影像学的证据证明这个过程的发生，作者仅仅是在

脱核的胞浆端观察到了膜泡的存在．

虽然每种学说都有自己充分的证据，但是也都

有一些不利的因素．目前对于红细胞终末分化成熟

的机制，我们还是知之甚少，只是通过少量现象学

的观察进行的猜测．笔者认为，当前的研究结果对

于凋亡学说的支持越来越少，红细胞的脱核到底要

归因于不对称分裂还是膜泡运输，或者是其他的机

制，还需要进一步深入的研究．按照目前的研究结

果，一种可能的机制是将膜泡运输和不对称分离学

说相结合(图 1)———即将脱核的细胞响应脱核信号，

发生细胞骨架(图 1-1虚线箭头所示)的重排，并通
过骨架将部分膜泡向细胞核与胞浆的交界处运送，

之后膜泡联合肌动蛋白(图 1-2图形虚线所示)所形
成的胞质分裂沟共同促进了细胞核的脱落．

肌动蛋白
细胞骨架
囊泡

线粒体

皱缩的细胞核
膜泡

1 2 3
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白，其对细胞的增殖和分化都有重要的调控作用．

Rb缺陷的小鼠会在胚胎发育第 14.5天死于包括成
熟红细胞明显减少在内的一些发育缺陷[34-36]．Rb缺
陷型的胎肝细胞在体外进行集落形成实验时，

BFU-E 中血红蛋白的产生会明显降低，而由
BFU-E进一步扩增和成熟所形成的 CFU-E的数量
也会明显减少[35]．这些证据都表明 Rb在红细胞成
熟过程中发挥了重要作用．Clark等[37]的研究表明

细胞内源性产生的磷酸化 Rb(phosphorylated Rb，
pRb)对细胞周期的调控及红细胞的终末分化成熟都
是必需的．Spike等[38]的研究表明在压力造血的情

况下，pRb也同样发挥了重要的作用．
4援1援2 p38琢．Schultze等[39]的研究表明，在高浓度

的 EPO及模拟压力造血的情况下，p38琢，一种丝
裂原活化蛋白，会被激活表达，而它的缺失会下调

p21的表达，进一步抑制 Rb的磷酸化，从而完全
阻断早期红细胞的脱核．

4援2 细胞核及染色质凝集相关蛋白

4援2援1 组蛋白去乙酰化酶 2 (histone deacetylase，
HDAC2)．组蛋白的乙酰化和去乙酰化对于其功能
的发挥有重要的调控作用． Ji等[40]的研究表明，在

14.5天小鼠胎肝红系发生过程中，使用组蛋白去乙
酰化酶抑制剂曲古霉素 A和丙戊酸作用于即将脱
核的细胞，会明显地抑制染色体的凝集、肌动蛋白

收缩环的形成以及细胞的脱核．进一步的研究还

表明在该发育阶段的细胞中，组蛋白去乙酰化酶

1、2、3和 5都高表达，通过 siRNA技术，作者进
一步发现是 HDAC2发挥了作用．这表明染色质的
凝集和肌动蛋白收缩环的形成对红细胞的脱核都有

重要意义，在这些过程中，HDAC2又发挥了重要
的调控作用．

4援2援2 c-Myc(Myc)． Jayapal 等 [41]的研究表明在正

常情况下，原癌基因 c-Myc 的表达含量在红系分
化成熟的晚期阶段明显降低，而进一步的研究结果

表明，c-Myc持续性表达会特异性地抑制红细胞细
胞核的凝集及脱核过程的发生．这是因为在晚期红

细胞阶段，c-Myc的存在使得组蛋白乙酰基转移酶
Gcn5的表达量增加，而 Gcn5 的异常表达会抑制
晚期红细胞细胞核的凝集并且会抑制组蛋白 H3及
H4中赖氨酸残基的去乙酰化作用，从而可以抑制
红细胞的脱核．这些结果表明，在红细胞成熟的晚

期，c-Myc的下调表达对红细胞的正常脱核有重要
意义．

4援2援3 MENT(mature erythrocyte nuclear termination
stage specific protein)．该蛋白质在鸡红细胞发生的
终末阶段表达量较高，并且在成熟的鸡红细胞核中

聚集表达．研究结果表明 MENT可以促进末期成
熟鸡红细胞染色体凝聚和核塌陷，并且对体外条件

下非成熟红细胞染色质的凝集有重要作用[42-43]．

4援3 细胞骨架相关蛋白

肌动蛋白(actin)作为细胞骨架的重要组成成
分，参与细胞形态的维持、变形及细胞有丝分裂的

过程．虽然介绍了上述三种不同的脱核理论，但是

每种理论都不排除 actin对红细胞终末分化成熟的
作用．大量的文献表明，在脱核过程中免疫荧光的

结果显示有大量的 actin聚集于即将脱核的胞质分
裂沟处 [19, 44-45]，并且也参与到了细胞形态的重塑

中．不仅如此，添加 actin的抑制剂———松胞菌素

会明显地抑制细胞核极化现象的产生及脱核[45]．

4援4 转录抑制因子

MTB (more than blood)，该蛋白质是小鼠
condensin域 subunit mCAP-G2 的同源类似物．Xu
等[46]的研究表明，MTB可以与碱性螺旋 -环 -螺旋
(basic helix-loop-helix，bHLH)转录因子家族的干细
胞白血病基因(stem cell leukemia，SCL)及 E12 相
互作用，从而抑制了由 SCL/E12所介导的转录调
控作用．由于 SCL本身对红细胞的终末分化成熟
有重要的作用，所以在小鼠红白血病细胞系 MEL
细胞中过表达全长的MTB会明显地促进联苯胺染
色阳性细胞的表达，作者认为MTB促进红细胞的
终末分化成熟的作用有可能是通过与 SCL/E2 的
相互作用而发生的，也有可能调控了其他相关基

因，但是作者仅提出了这两个假说并未进行深入的

研究．

4援5 microRNA
作为一种小的非编码调控 RNA，microRNA在

转录后水平对基因的表达进行调控．研究发现，在

造血分化中，miRNA的表达也发生有规律的变化，
它们通过瞄靶转录因子、生长因子受体以及响应

细胞外刺激的特异转录本发挥作用．目前的研究表

明有众多的 microRNA也参与到红系发生过程中，
包 括 miR-15a、 miR-16-1、 miR-126、 miR-144、
miR-191、 miR-451 和 miR-210 [47]， 在 这 些

microRNA中，对红细胞脱核有直接促进作用的包
括 miR-191和 miR-144/451．其中 miR-191可以通
过下调表达组蛋白乙酰化相关的 Riok3 和 Mxi1，
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来调控组蛋白的乙酰化、细胞质的凝集以及脱核的

发生[48]．由 GATA1激活的 miR-144/451 则分别靶
向 Klfd[49]和 GATA2[50]的表达来促进斑马鱼红系的

脱核成熟．本实验室对 microRNA参与红细胞脱核
也很感兴趣．虽然目前的研究表明有大量的

microRNA参与到红系的分化过程中，但是参与红
细胞终末脱核成熟的 microRNA并不是很多，仅有
上述的 miR-191和 miR-144/451．目前的研究结果
至少表明确有 microRNA参与到红细胞的终末分化
成熟过程中．microRNA种类众多，调控的下游靶
基因也比较多，我们希望通过研究可以发现更多的

参与红细胞终末分化成熟的 microRNA．这样就可
以通过过表达或者是下调表达来调控相应

micorRNA的表达，并通过下游靶基因的作用来促
进红细胞的脱核，最终实现脱核效率的提高，这对

于体外制备红细胞应用于临床将具有重要的意义．

当红细胞完成脱核后，还要通过自噬体的形成

来进行一些细胞器的清除，例如线粒体、核糖体

等[51]，之后才会完成最终的成熟，进入血液循环系

统中．

5 小结与展望

在之前的研究中，科学家们对体外条件下红细

胞成熟及脱核有了进一步的认识，形成了一系列的

理论、学说．这对我们认识红细胞的发生、成熟都

是很有帮助的．但是对这个复杂过程的发生，我们

还有很多不清楚的地方，比如：红细胞脱核的机制

到底是什么；参与红细胞成熟脱核过程中众多蛋白

质里的核心蛋白是哪个；有哪些信号通路参与到整

个过程，其中又是哪条信号通路发挥了主导作用；

我们又该如何通过这些核心蛋白或者关键信号通路

提高红细胞体外脱核效率使其可以应用到临床水

平；或者是通过影响这些蛋白质或者是信号通路的

小分子及microRNA发挥作用．这些都是有待解决
的问题．

在干细胞与再生医学的研究平台上，我们希望

通过对红细胞成熟与脱核机制的充分解析，实现体

外大量制备成熟红细胞的目标，供应临床需求．其

中，hESC 或 iPSC 由于具有长期大量扩增和定向
诱导分化的潜能，是我们重点关注的种子细胞之

一．将 hESC/iPSC诱导生成成熟红细胞需要经历
中 /内胚层 -红系祖细胞 - 成熟红细胞几个阶段，
基于现有的研究水平，这是一个耗时长、成本昂贵

且诱导效率偏低的过程．为了降低细胞培养成本，

本实验室开展了过表达碱性成纤维细胞生长因子

(basic fibroblast growth factors，bFGF)的人源化胎肝
基质细胞作为饲养层细胞并在体外培养 hESC，研
究结果表明该饲养层细胞可以很好地维持 hESC的
干性[52]．不仅如此，引入人源化的胎肝基质细胞还

避免了鼠源基因污染细胞的问题[53]．同时本实验室

还开展了利用人胎肝基质细胞联合细胞因子诱导

hESC高效产生红系祖细胞的实验，获得的红系细
胞不仅有早期血红蛋白的表达、一定的携氧能力，

而且还可在体外条件下诱导分化为成熟的脱核红细

胞[54]．红系祖细胞的输注可用于治疗红细胞减少相

关的慢性疾病，但是在急性损伤的情况下，对大量

成熟红细胞仍有较高的需求，需要我们进一步研究

红细胞高效诱导成熟脱核的方法．我们将通过对

microRNA调控红细胞终末分化脱核的研究提高这
一过程的效率，获得可用于临床的功能性红细胞．

这些都为以 hESC作为起始细胞大规模诱导产生红
细胞应用于临床奠定了一定的基础．

综上所述，理解红细胞成熟脱核的机制是红细

胞应用于临床的基础，但是目前还有很多有待解决

的问题．我们相信随着科技的进步及上述问题的解

决，基于前期理论基础的指导下建立的基因修饰或

者是外源小分子、蛋白质或者是 microRNA的修饰
而形成的成熟红细胞的脱核体系，可以在体外条件

下使用不论是以脐带、成人骨髓、外周血来源的造

血干 /祖细胞或者是 hESC/iPSC这些细胞作为种子
细胞制备功能性红细胞，而最终这些红细胞会伴随

着高安全性、低免疫原性、高存活率应用到临床，

这是解决血源性病毒无法完全清除及缓解供血压力

的有效途径．
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Abstract To solve the shortage of blood sources has become an urgent need in the current medical. One of the
important solutions is functional production of erythrocytes in vitro using stem/progenitor cells. But enucleation
remains one of the critical rate-limiting steps. Even though reticulocytes could be produced in vitro, the low
efficiency should be concerned. To uncover the molecular mechanism of erythroblast enucleation will facilitate ex
vivo production of functional erythrocytes. This review summarizes three prevalent enucleation mechanisms,
including apoptosis, asymmetric cytokinesis and vesicle trafficking, discusses proteins and microRNAs playing
important role in the process, and evaluates the prospects for ex vivo production of red blood cells.
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