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摘要：血细胞是甲壳动物的免疫细胞，可通过吞噬、包囊、结节、黑化，以及分泌免疫活性分子等方式

杀死和清除入侵的病原体。活跃的造血机能对更新和补充损耗的循环血细胞、维持一个稳定有效

的免疫系统是至关重要的。相对脊椎动物而言，人们对包括甲壳动物在内的无脊椎动物的造血机

制了解比较有限。本文总结了近年来在甲壳动物造血机制方面的研究进展，主要介绍了血细胞的

类型和功能、造血组织的结构和细胞组成、血细胞的分化途径、造血的调控机制，以及相关的细胞模

型和体外实验技术等。并在此基础上分析了已有研究存在的缺陷，提出了需要进一步探究的问题。
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　　血细胞是甲壳动物的免疫细胞，负责执行体液
免疫和细胞免疫，抵御和清除入侵的病原。保证循

环系统中血细胞的稳态是维持一个有效免疫系统的

基础。成熟血细胞均具有一定的寿命，在正常生理

条件下需要不断更新；在发生感染的情况下，血细胞

被大量招募用于清除病原，会在短时间内产生较多

的损耗；此外，由于甲壳动物好斗的特性，常常会发

生外伤导致血细胞流失；以上情况都需要造血组织

（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｔｉｓｓｕｅ）产生新的血细胞来加以补充。
因此活跃的造血能力，对保证机体的健康乃至存活

都是非常重要的。相对脊椎动物而言，人们对无脊

椎动物造血（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ）机制的认识很有限，本
文对近年来在甲壳动物造血机制的研究上取得的进

展进行了总结。

１　甲壳动物血细胞的类型与功能
１．１　血细胞的类型

甲壳动物的血细胞根据形态特征可大致分成３
类：透明细胞（ｈｙａｌｉｎｅ／ａｇｒａｎｕｌａｒｃｅｌｌ，ＨＣ），半颗粒
细胞／小颗粒细胞（ｓｅｍｉｇｒａｎｕｌａｒｃｅｌｌ／ｓｍａｌｌｇｒａｎｕｌａｒ
ｃｅｌｌ，ＳＧＣ）和颗粒血细胞／大颗粒细胞（ｇｒａｎｕｌａｒ
ｃｅｌｌ／ｌａｒｇｅｇｒａｎｕｌｅｃｅｌｌ，ＧＣ）［１２］。其中 ＨＣ体积最
小，核质比最大，细胞中不含或者含有少量的胞质颗

粒；ＧＣ体积最大，核质比最小，细胞质中充满了体
积较大的颗粒；ＳＧＣ体积中等，核质比较小，含有较
多胞质颗粒，但是其颗粒的体积小于 ＧＣ［３］。研究
表明，在不同的物种中，血细胞的类型组成以及不同

类型细胞的丰度存在一定的差异。在螯虾和对虾

中，ＳＧＣ和ＧＣ是主要的血细胞，而 ＨＣ含量较低，
研究者认为其可能是提前被释放的未充分分化的细

胞［３５］；但对一些蟹类的研究表明ＨＣ是主要的血细
胞［６］。这种根据形态学特征来区分细胞类型的方

法比较原始、主观性强，因此研究者对不同物种血细

胞类型的判别，甚至不同研究者针对同一物种的血

细胞类型判别均可能存在差异。

１．２　血细胞功能
血细胞是甲壳动物的主要免疫细胞，负责执行

细胞免疫和体液免疫反应。其中细胞免疫主要包括

对外来异物的吞噬、包囊、结节作用［１，７］；体液免疫

主要包括酚氧化酶原系统参与的黑化过程、凝固蛋

白参与的凝血反应，以及抗菌肽对病原的杀伤

等［８１０］。已有的研究表明，不同类群的细胞在免疫

反应中扮演不同的角色。其中ＨＣ、ＳＧＣ和ＧＣ均可
参与对异物的吞噬；ＳＧＣ负责执行对较大异物的包
囊作用；ＧＣ是酚氧化酶酶系的主要储存细胞，在一
定条件下 ＧＣ中的酚氧化酶酶系被释放并活化，启
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动黑化反应；此外，ＧＣ还负责储存和释放抗菌肽、
蛋白酶抑制剂等免疫活性物质［１，１０］。

１．３　有待解决的问题
目前对血细胞功能的研究主要以血细胞的形态

学分类为基础。然而，同样的形态学类群中可能还

存在不同的功能亚群［５］。对血细胞功能亚群的鉴

定，以及准确的血细胞分型，将有赖于血细胞分子标

记的发现，以及基于分子标记的细胞功能分析。近

年来有研究者依据血细胞的形态学分类，从 ｍＲＮＡ
和蛋白水平对相应的分子标记进行了筛选，获得了

一些在不同血细胞中特异性表达的标记分子，为研

究甲壳动物血细胞功能分型奠定了基础［１１１３］。但

这些标记分子与血细胞功能亚群的对应关系，以及

在不同甲壳动物中的适用性还有待进一步研究。

２　甲壳动物的造血组织
造血指的是从造血干细胞／前体细胞分化产生

成熟血细胞并释放到血液循环的过程。人们对甲壳

动物造血机制的探索可追溯到１８世纪末，早期的研
究者凭借显微观察在多种甲壳动物中发现了造血组

织存在的证据［３］。近年来的研究主要集中在十足

目甲壳类动物特别是淡水螯虾中［３，１４１９］，此外在对

虾［２０２３］、蟹类［２４２６］、龙虾［２７］中也进行了一些探索。

十足目甲壳动物的造血组织通常位于胃部背侧，是

一薄片状组织，造血干细胞／前体血细胞被包裹在由
结缔组织构成的小叶中。

２．１　造血组织细胞的类型
研究者根据造血组织小叶中细胞的形态学特征

（包括细胞大小、胞质颗粒以及细胞器发育情况

等），对其进行了初步的分类，并对细胞所处分化阶

段进行了推测。

Ｃｈａｇａ等（１９９５）认为，螯虾（Ｐａｃｉｆａｓｔａｃｕｓｌｅｎｉｕｓ
ｃｕｌｕｓ）的造血组织包括了５种类型的细胞［１４］。其中

１型和２型细胞均具有分裂能力，可分化为 ＳＧＣ与
ＧＣ。１型细胞可能是造血干细胞，占８％左右，这类
细胞排列紧密的分布于小叶背侧，可进一步发育为

２型细胞；２型细胞占总数３０％左右，紧邻１型细胞
层分布在小叶内侧，细胞的组织比较松散，这类细胞

增殖最为旺盛。３型和４型细胞含有与 ＧＣ类似的
颗粒，可能是 ＧＣ的前体，其中３型细胞含量最高，
占５５％。５型细胞含有很多细小的胞质颗粒，可能
是ＳＧＣ的前体。３、４、５型细胞均不具备分裂能力。

Ｍａｒｔｉｎ等（１９９３）认为，龙虾（Ｈｏｍａｒｕｓａｍｅｒｉｃａ
ｎｕｓ）的造血组织中包含了两个谱系的干细胞和成熟
血细胞［２７］。其一是透明细胞谱系，包括透明型干细

胞，以及处于不同分化阶段的透明细胞；其二是颗粒

细胞谱系，根据不同的分化阶段，分为颗粒型干细

胞、小颗粒型干细胞、小颗粒细胞、颗粒细胞。每个

小叶通常同时包含两个谱系的细胞。在造血组织中

透明细胞谱系占９．５％，颗粒细胞谱系占９０．５％。
ＶａｎｄｅＢｒａａｋ等（２００２）认为，对虾（Ｐｅｎａｅｕｓ

ｍｏｎｏｄｏｎ）的造血组织包含了 ４种主要的细胞类
型［２０］：１型细胞是前体细胞，可进一步分化为２型
（未成熟 ＳＧＣ）和３型（未成熟 ＧＣ）细胞，而４型细
胞为间质细胞。其中１～３型细胞均可分裂。作者
认为造血组织中的２、３型细胞与传统意义上血液循
环中的ＨＣ类似，推测２、３型细胞以ＨＣ的形式被释
放后，在循环中成熟为ＳＧＣ和ＧＣ。其中部分ＧＣ可
能在结缔组织中分化成熟并储存。需要指出的是，

早期研究认为类淋巴器是对虾的造血组织，后来这

个观点被证明是错误的，类淋巴器可能是一个血淋

巴的过滤器官，负责过滤收集循环血中的病原，并通

过活跃的吞噬作用将其清除［２８］。

２．２　造血组织中细胞的组织形式
根据对螯虾［１４］、对虾［２０］、龙虾［２７］等的研究，十

足目甲壳动物造血组织小叶中细胞的组织形式存在

类似的规律。造血组织小叶结构具有极性，在其一

侧存在开口（结缔组织缺失）。小叶中的细胞按分

化程度呈梯度分布：分化程度低的细胞紧密排列于

远离开口的一侧（在螯虾中描述为小叶的背侧，在

对虾中描述为小叶的外周）；分化程度较高的细胞

松散排列于小叶的内部；即将成熟的血细胞位于小

叶开口附近，并可能由此处释放到循环中。此外，对

螯虾的研究表明，位于造血组织不同部位的细胞存

在差异，螯虾造血组织的前端与大脑相邻的部位存

在一 个 复 制 中 心 （ａｎｔｅｒｉｏｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｃｅｎｔｅｒ，
ＡＰＣ）［２９］。与造血组织后部相比，ＡＰＣ细胞分化程
度较低、增殖旺盛。从该部位分离的细胞在体外培

养实验中也与来源于造血组织后部的细胞存在差

异，细胞因子Ａｓｔａｋｉｎｅ１在体外无法诱导 ＡＰＣ细胞
的分化。推测 ＡＰＣ可能是造血干细胞集中分布
之处。

２．３　有待解决的问题
已有的研究仅是基于形态学特征对甲壳动物的

造血组织细胞进行了类型区分，并根据其胞质颗粒

的有无和多少以及细胞器发育情况等将其与循环血

细胞对应关联。至于这些细胞之间以及它们与循环

血细胞类型之间的关系还缺乏直接的证据。

３　血细胞的分化途径
甲壳动物血细胞的分化途径目前是不明确的。
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研究者推测，螯虾和对虾的血细胞可能是双向分化，

即：造血干细胞先分别分化为ＳＧＣ和ＧＣ的前体，然
后再进一步发育为ＳＧＣ和ＧＣ［１４，２０］，但是这一推测

尚缺乏实验证据。根据我们的研究，螯虾血淋巴中

ＧＣ的比例通常小于３５％，但体外培养的螯虾造血
组织细胞中有６０％以上具有分化为 ＧＣ的能力，而
且未成熟 ＧＣ的形态特征与循环中的 ＳＧＣ非常类
似［１７］。上述发现提示血细胞也存在单向分化的可

能，即只有一种细胞谱系，分化途径是造血干细胞
前体血细胞ＳＧＣＧＣ。此外，对螯虾［１４］、对虾［２０］和

龙虾［２７］造血组织的形态学研究表明，该组织中不含

（或仅含有极少量的）成熟ＧＣ，且这些极少量的 ＧＣ
可能是由血淋巴携带进组织的。因此，ＧＣ应该是分
化到一定阶段就被释放到血液循环并在其中逐步发

育成熟的。血淋巴中含有多大比例的未成熟ＧＣ，这
些细胞如何进一步发育也是未知的。因此甲壳动物

血细胞的分化途径到底如何还需要更深入的研究。

４　甲壳动物造血的调控机制
４．１　参与造血调控的分子

甲壳动物的造血过程受到蜕皮周期［２７，３０］、病原

感染［２０，３１３３］、失血［２０，３４］以及昼夜节律等因素［３５］的

影响。目前已经发现了一些蛋白可能参与了甲壳动

物造血的调控，其中最重要的是细胞因子 Ａｓｔａｋｉｎｅ。
Ａｓｔａｋｉｎｅ是一类与脊椎动物 Ｐｒｏｋｉｎｅｔｉｃｉｎ同源的蛋
白。Ｐｒｏｋｉｎｅｔｉｃｉｎ类蛋白参与了脊椎动物的血管生
成、神经生成，以及昼夜节律调节等过程［１９］。目前

在甲壳动物中发现了两种类 Ａｓｔａｋｉｎｅ亚型，Ａｓｔａｋｉ
ｎｅ１和Ａｓｔａｋｉｎｅ２（简称ＡＳＴ１，ＡＳＴ２）。ＡＳＴ１是一类
造血组织生长因子，主要由ＳＧＣ产生并分泌到血淋
巴中。ＡＳＴ１在体外可以促进造血组织细胞的增殖，
注射ＡＳＴ１则可以引起循环血细胞的增加，而抑制
ＡＳＴ１的表达则会阻碍新血细胞的产生［３３］。内外实

验均表明，ＡＳＴ１可能具有诱导造血组织细胞分化为
ＳＧＣ的能力［３６］。不仅如此，ＡＳＴ１还可以通过上调
甲壳动物造血因子（ｃｒｕｓｔａｃｅａｎｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＣＨＦ）的表达来抑制造血组织细胞的凋亡［３７］。因此

ＡＳＴ１可通过促增殖和抑凋亡两个途径来增强机体
的造血能力。此外，其他一些造血调节因子可能通

过与ＡＳＴ１相互作用来发挥功能，例如：ＡＳＴ１和 β
胸腺素都能结合细胞表面的 ＡＴＰ合成酶，ＡＳＴ１可
以促进胸腺素的分泌，胸腺素又可以促进 ＡＳＴ１的
表达，二者通过复杂的相互作用影响造血组织细胞

的增殖、迁移和释放［３８３９］；抗菌肽 ＣｒｕｓｔｉｎＰｍ４以及
转谷氨酰胺酶（Ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ，ＴＧａｓｅ）可以通过

结合ＡＳＴ１的３’ＵＴＲ抑制 ＡＳＴ１蛋白的翻译［２３］；

五羟色胺可以通过促进血细胞分泌 ＡＳＴ１来调节造
血组织细胞的增殖［１８］。

与ＡＳＴ１不同，ＡＳＴ２不能促进血细胞的增加，
但它可以引起血淋巴中 ＧＣ比例的上升，因此该蛋
白可能与 ＧＣ分化成熟有关［３６］。此外，ＡＳＴ２在造
血组织中的表达受昼夜节律影响显著，并可以介导

褪黑素对生物钟的调节，可能参与调控造血的昼夜

节律变化［３５］。

此外在对虾中还发现了一个血细胞稳态调节因

子（ｈｅｍｏｃｙｔｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＨＡＰ），
该蛋白在造血组织中高表达，敲低其表达会导致血

细胞发生严重损伤，并导致对虾在３０ｈ之内迅速死
亡［２１］。说明ＨＨＡＰ对维持对虾循环血细胞稳态非
常重要，可能与造血能力的维持有关。不过在螯虾

发现的ＨＨＡＰ同源蛋白并不具有上述功能［４０］。

４．２　胞外基质与造血的关系
对脊椎动物的研究表明，胞外基质参与调节造

血组织／器官的微环境，影响造血干细胞／前体血细
胞的增殖、更新与分化等过程［４１］。螯虾的造血组织

细胞是由结缔组织包裹，胞外基质的主要成分包括

胶原蛋白［３，１４］和凝血蛋白［４２］等，它们共同维持造血

组织的微环境，影响造血干细胞／前体血细胞的分化
状态。ＴＧａｓｅ在调节胞外基质结构中扮演了重要的
角色。ＴＧａｓｅ是一类负责催化甲壳动物凝血过程的
酶，它能催化蛋白质赖氨酸上的 ε氨基和谷氨酸上
的 γ酰胺基结合，从而使蛋白质之间发生共价交
联。ＴＧａｓｅ在甲壳动物的造血组织中高表达［１６，２２］，

在对螯虾造血组织块的体外培养中研究者发现，组

织内部的ＴＧａｓｅ表达量很高，而从组织块外迁的细
胞ＴＧａｓｅ表达量显著降低；而抑制 ＴＧａｓｅ表达会引
起原代造血组织细胞的形态发生改变［１６］。上述发

现说明ＴＧａｓｅ在维持造血组织细胞干性方面可能有
一定的作用。进一步的研究表明，ＡＳＴ１可以非竞争
性抑制ＴＧａｓｅ的活性，导致胞外基质结构松散，从而
促进造血组织细胞的分化和新生血细胞释放［１９］。

此外，血小板生成因子／血管内皮生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ／ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ）家族的蛋白也可以通过抑制 ＴＧａｓｅ来调节胞外
基质的结构，从而促进血细胞的分化［４３］。

４．３　有待解决的问题
在上述对甲壳动物造血调控机制的研究中，研究

者主要是根据原代造血组织细胞的贴壁铺展和迁移

情况来判断其是否分化，缺乏直接证据。此外，在上

述研究中，对于有新血细胞产生的判断标准是循环血
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细胞数量的增加，无法排除固着血细胞［４４４７］释放产生

的影响。因此，到底哪些因子在血细胞分化、成熟和

释放的过程中起到调控作用还有待进一步证实。

５　造血组织细胞的体外培养与诱导分化
２００５年瑞典学者建立了螯虾造血组织细胞体

外培养的方法［３３］。他们利用胶原酶将造血组织消

化，得到单细胞悬液，并于添加了螯虾血浆的Ｌ１５培
养基中贴壁培养。造血组织细胞存活时间可达８～
１２周。随后，他们从螯虾血浆中分离出能够促进造
血组织细胞增殖和分化的细胞因子 ＡＳＴ１［３３］。Ｌｉｕ
等（２００７）利用组蛋白Ｈ２Ａ为转染试剂，建立了适用
于螯虾造血组织细胞的ＲＮＡ干扰技术［４８］。此后原

代培养的螯虾造血组织细胞被广泛用于造血机制和

免疫功能的研究［１６，３７，４９５１］。Ｓｈｉ等（２０１８）建立了基
于这一原代培养细胞的外源基因转染方法［５２］，进一

步为开展基因功能研究提供了便利。本课题组 Ｌｉ
等（２０１９）利用螯虾肌肉提取液成功的诱导体外培
养的造血组织细胞分化为 ＧＣ［１７］，建立了甲壳动物
血细胞分化的体外模型，为深入研究甲壳动物血细

胞分化扫除了技术障碍。

６　展望
虽然近年来对甲壳动物造血机制的研究取得了

较大的进展，但是还有许多基本的问题悬而未决。

比如：造血组织中到底存在哪些不同分化阶段的细

胞，它们与循环血细胞之间到底是什么关系？血细

胞的分化途径是怎样的，受哪些因子的调控？血细

胞分化成熟及新旧更替的速度如何？病原感染对造

血过程有何影响？对这些问题的探究将深化我们对

甲壳动物造血机制的认识，并有助于了解动物造血

机制的演化过程。
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