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2016 年 5 月 26 日国际知名学术期刊《自然》以长文章（Article）的形式发表了北京大学生

命科学学院生物动态光学成像中心汤富酬研究组和军事医学科学院附属医院（解放军 307
医院）刘兵研究组、中国医学科学院天津血液病医院（血液学研究所）袁卫平研究组的最新

研究成果——在单细胞分辨率解析造血干细胞的形成过程（Tracing haematopoietic stem cell 
formation at single-cell resolution）。该项工作在功能和基因表达方面在单细胞水平上系统、

深入地研究了小鼠造血干细胞形成和特化过程中的关键特征。 
 
造血干细胞（hematopoietic stem cell，HSC）是包括人类在内的哺乳动物体内所有血液细胞

的干细胞，在合适的条件下只要造血干细胞的一个单细胞就可以在体内产生所有类型的血液

细胞，因而对哺乳动物血液系统功能的长期维持和稳定起关键作用。精确地分离单个具有功

能的干细胞是开展后续一系列研究的前提条件。作为干细胞生物学最有代表性的细胞类型，

造血干细胞的研究一直广受关注。早在 1996 年，国际上就首次实现了成体骨髓造血干细胞

的单细胞分离。然而，在胚胎发育早期，造血干细胞数量非常稀少，而且缺乏特异性的表面

标志，使对其发生过程的研究异常困难。 
 
在本项研究中，刘兵研究组通过大量前期工作、筛选获得新的特异性表面标志，结合新颖的

单细胞诱导移植体系，最终实现了造血干细胞前体（pre-hematopoietic stem cell，pre-HSC）
的高效单细胞捕获。随后，刘兵研究组与汤富酬研究组密切合作，针对造血干细胞发育过程

中具有代表性的 5 类细胞（血管内皮细胞，I 型和 II 型造血干细胞前体，胚胎 12 天和胚胎

14 天的造血干细胞）进行单细胞转录组高通量测序，首次揭示了造血干细胞前体在转录活

性、动静脉基因表达、代谢状态、信号通路和转录因子网络等方面的核心特征。该项研究发

现流式细胞仪分选得到的 II 型造血干细胞前体（type II pre-HSCs）实际上混有大量的分化后

的成熟血液细胞，通过单细胞转录组分析找到了新的 II 型造血干细胞前体特异性表达的细胞

表面标志基因 CD201，并进而利用这一新的标志基因将 II 型造血干细胞前体的分选纯度大幅

度提高。其次发现了 I 型和 II 型造血干细胞前体的细胞周期异质性。进一步的功能分析发现

处于 S/G2/M 期和 G0 期的 I 型造血干细胞前体均有经过诱导后重建受体小鼠血液系统的能

力，这完全不同于成年小鼠骨髓造血干细胞，后者只有在 G0 期才具备移植后重建受体小鼠

血液系统的能力。更重要的是，利用单细胞 mRNA 绝对定量的方法，该项研究还发现在血

管内皮细胞特化成 I 型造血干细胞前体的过程中，单个细胞的转录活性提高了 5 倍左右，

mTOR 信号通路的活性特异性增强，说明造血干细胞前体是转录特别活跃、mTOR 信号通路

为代表的代谢活性也非常活跃的细胞类型，完全不同于成年小鼠中处于静息状态的骨髓造血

干细胞。基于这些发现，刘兵研究组与袁卫平研究组展开深入合作，利用血管内皮细胞和造

血细胞特异性的两种Rictor基因条件敲除小鼠模型阐明了mTORC2信号通路在造血干细胞的

形成和特化过程中发挥关键作用，而在此后造血干细胞的维持过程中并非必需。这说明在从

血管内皮细胞特化形成造血干细胞前体的细胞类型转换过程中，mTOR 信号通路相关的代谢

过程特异性地起了重要作用。最后，通过与更多细胞群体的单细胞转录组测序数据的深入对



比分析，发掘出造血干细胞前体特异性表达的 98 个核心基因。 
 
综上所述，该项研究工作为阐明包括人类在内的哺乳动物造血干细胞的体内发生和特化、形

成和维持的分子机制提供了研究基础，也为发掘多能性干细胞向造血干细胞的定向分化、以

及造血干细胞的体外再生等研究提供了新的研究线索、思路和理论依据。 
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Haematopoietic stem cells (HSCs) are derived early from embryonic 

precursors, such as haemogenic endothelial cells and pre-haematopoietic stem cells (pre-HSCs), 
the molecular identity of which still remains elusive. Here we use potent surface markers to 
capture the nascent pre-HSCs at high purity, as rigorously validated by single-cell-initiated serial 
transplantation. Then we apply single-cell RNA sequencing to analyse endothelial cells, CD45− 
and CD45+ pre-HSCs in the aorta–gonad–mesonephros region, and HSCs in fetal liver. Pre-HSCs 
show unique features in transcriptional machinery, arterial signature, metabolism state, signalling 
pathway, and transcription factor network. Functionally, activation of mechanistic targets of 
rapamycin (mTOR) is shown to be indispensable for the emergence of HSCs but not 
haematopoietic progenitors. Transcriptome data-based functional analysis reveals remarkable 
heterogeneity in cell-cycle status of pre-HSCs. Finally, the core molecular signature of pre-HSCs is 
identified. Collectively, our work paves the way for dissection of complex molecular mechanisms 
regulating stepwise generation of HSCs in vivo, informing future efforts to engineer HSCs for 
clinical applications. 
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