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　　血小板由骨髓巨核细胞经过一系列的增殖、分化和成熟过
程而最终生成，在此过程中巨核细胞受到不同细胞因子及信号

途径的有序调控。属促分裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）家族的
细胞外信号调节激酶ＥＲＫ１／２（也称ｐ４４／ｐ４２）是一类在细胞增
殖和分化等重要生命活动中发挥重要作用的信号传导分子。

大量研究表明，ＥＲＫ１／２与巨核细胞的增殖、分化和血小板生成
密切相关［１３］。本文主要从ＥＲＫ１／２对巨核细胞的增殖、分化、
血小板生成以及与其他信号转导途径的协同作用３个方面进
行了综述，以期对血小板生成的调节机制提供更深刻的认识，

也为相关药物的研发提供依据和参考。

１　背景

　　巨核细胞增殖、分化并最终生成血小板需经历一系列连续
而又相对独立的过程：造血干细胞增殖、分化形成巨核系祖细

胞，然后经过原始巨核细胞和前巨核细胞的转变而分化为成熟

巨核细胞，成熟巨核细胞最终生成并释放血小板。

　　促分裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫＳ）属于苏氨酸、丝氨酸激
酶，主要参与调控真核生物细胞内有关增殖、迁移、分化和凋亡

的细胞应答［４］。ＭＡＰＫ家族不同成员的活化依赖苏氨酸和酪
氨酸残基组成的特定模体（ＴｈｒＸａａＴｙｒ）的磷酸化［５］，而 ＭＡＰＫ
的活化受上游二元特异性激酶促分裂原活化蛋白激酶激酶
（ＭＡＰＫＫｓ或ＭＥＫｓ）的调控。ＭＡＰＫ可被广泛刺激物所激活，
现普遍认为巨核细胞内ＭＡＰＫ短暂、强度高的活化能够促使细
胞周期的递进和细胞增殖，而当它处于持续激活状态，刺激信

号传递至细胞核，则使细胞生长停滞，巨核细胞成熟表面标记

物表达增高，促进分化［６］。作为 ＭＡＰＫ家族成员之一，细胞外
信号调节激酶（ＥＲＫ１／２或 ｐ４４／ｐ４２）属于丝氨酸／苏氨酸残基
的蛋白激酶，是细胞信号转导的重要途径之一。活化的 ＥＲＫ
分子能将多种细胞外信号（如生长因子、细胞因子、肿瘤启动因

子等）通过磷酸化形式逐级传递至细胞核，激活 ｃＪｕｎ、ｃＦｏｓ、
ＡＴＦ、ＥＬＫ１等转录因子，并连同与细胞增殖和细胞外基质
（ＥＣＭ）积聚有关的生长因子、纤维连接蛋白、层粘连蛋白 Ｂ、胶
原蛋白酶基因及细胞周期素 Ｄ１，调控细胞增殖分裂及分化。
有研究显示，ＥＲＫ对巨核细胞分化抗原ＧＰＩＩｂ（ＣＤ４１）的转录起
主要调节作用，ＥＲＫ启动的转录活性依赖ＧＰＩＩｂ基因最邻近的
启动子，该启动子位于其转录起始位点上游１１４ｂｐ范围内［７］。

在此区域中球蛋白转录因子１（ｇｌｏｂｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＧＡ
ＴＡ１），Ｅｔｓ和Ｓｐ１转录因子的共有序列为 ＥＲＫ启动转录所必
须，巨核细胞活化因子Ｂ（ＭａｆＢ）受ＥＲＫ激活，协同增强该邻近
启动子的转录活性。

２　ＥＲＫ１／２与巨核细胞增殖、分化

　　促血小板生成素（ＴＰＯ）是迄今为止发现的在巨核细胞生
长、分化过程中最主要且作用最强的细胞因子。近年来有研究

表明，ＴＰＯ不但对巨核细胞增殖、分化及血小板生成起主要调
控作用，它还能促进造血干细胞的增殖［８］。对于 ＴＰＯ激活
ＥＲＫ的作用机制，有研究表明 ＴＰＯ通过结合其受体 ｃＭｐｌ，启
动下游的Ｒａｓ／Ｒａｆ１和 Ｒａｐ１／ＢＲａｆ，从而激活 ＥＲＫ，而且 Ｒａｐ１／
ＢＲａｆ对ＥＲＫ信号通路的活化起到维持作用［１，９］。而 ＴＰＯ能
否激发细胞强度高且持续时间长的 ＥＲＫ信号，则取决于受体
ｃＭｐｌ一些特定的胞浆区结构域，这些结构域中的７１到９４残
基是ＴＰＯ促进巨核细胞成熟所必须，因此这些结构域和下游的
信号通路可能与活化的 ＥＲＫ分子强度的改变有关［２］。在 Ｒｏ
ｊｎｕｃｋａｒｉｎ等［３］的研究中，ＴＰＯ作用后可迅速上调 ＢＡＦ３细胞
（一种依赖细胞因子并表达 ＴＰＯ受体 ｃＭｐｌ的细胞系）以及小
鼠原代巨核细胞内 ＥＲＫ的磷酸化，而且 ＢＡＦ３细胞内 ＥＲＫ的
活化既不依赖 Ｂｏｘ２远端的细胞质信号结构域，也与上游的细
胞衔接蛋白ＳＨＣ无关。当ＥＲＫ活性受抑制时，ＢＡＦ３／Ｍｐｌ细胞
依赖ＴＰＯ的增殖活性大幅降低，平均多倍体数量也急剧减少。
而之前的研究［８］显示，ＥＲＫ与 ＴＰＯ诱导巨核细胞的分化作用
密切相关，而与其促增殖效应无明显关联，因为将ＭＥＫ抑制剂
ＰＤ９８０５９分别作用于 ＴＰＯ处理培养的 ＵＴ７细胞（一种成巨核
细胞系），通过与 ＧＭＣＳＦ培养的同种细胞比较后发现，ＧＭ
ＣＳＦ组无明显变化，而ＴＰＯ处理组细胞胞核内平均多倍体数量
显著下降，但增殖活性不受影响。所以 ＥＲＫ的促增殖作用在
不同种类或发育时期的巨核细胞中可能存在差异。关于 ＥＲＫ
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对造血干细胞的调节作用，有实验观察到人 ＣＤ３４＋细胞在
ＴＰＯ作用下，ＣＤ４１的上调和多倍体程度增高都与 ＥＲＫ的磷酸
化强度密切相关［１０］。以上研究表明ＥＲＫ信号转导途径是ＴＰＯ
发挥促进巨核细胞增殖、分化作用的一个关键因素。

　　佛波醇（ＰＭＡ）是蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）的激动剂，具有诱导巨
核细胞分化的作用。在 ＰＭＡ作用下人红系白血病细胞 Ｋ５６２
向巨核细胞分化程度增高，出现生长停滞及形态学改变，细胞

间、细胞与基质间粘附性增强。期间 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测到细胞
内ＥＲＫ１／２蛋白表达量大幅上升且强度持续２ｈ，并在２４ｈ内
逐渐恢复至基态水平。而通过抑制 ＭＥＫＥＲＫ１／２的活性可以
逆转细胞的上述改变。值得注意的是，抑制剂不是阻断 ＰＭＡ
诱导的下游ＢＣＲＡＢＬ激酶和早期整合蛋白信号途径，而是通
过抑制细胞表面ｇｐＩＩｂ／ＩＩＩａ（ＣＤ４１）的表达，从而抑制细胞分化。
另一方面，由于ＰＭＡ诱导的下游信号通路是由 ＰＫＣ的活化所
启动，而此活化过程也依赖于 ＥＲＫ１／２对细胞周期停滞的调
控［１１］。另外，有实验尝试将变构活化的突变体促分裂原活化

蛋白激酶激酶（ＭＫＫ）转染入 Ｋ５６２细胞中以持续激活胞内
ＥＲＫ，加入ＰＭＡ刺激作用后细胞粘附能力及伸展性随即增高，
血小板特有的整合蛋白 αＩＩｂβ３的表达上调。而抑制 ＭＫＫ
ＥＲＫ１／２或野生型ＭＫＫ由于无法激活下游ＥＲＫ均不能使细胞
产生以上变化［１２］。值得注意的是，ＥＲＫ活化的同时还抑制了
红细胞标记物α球蛋白的表达，所以ＥＲＫ１／２可能在促进造血
祖细胞向巨核细胞分化的同时，抑制向旁系分化所必须的细胞

内应答。１２Ｏ十四烷酰佛波醇１３醋酸酯（ＴＰＡ）同样具有激
活ＰＫＣ的作用，是一种很强的促巨核细胞分化的诱导剂。虽
然ＴＰＡ作用１ｈ即可上调胞内 ＥＲＫ磷酸化表达量，但只在作
用２４ｈ后（ＥＲＫ持续活化２４ｈ）流式细胞仪才能检测出胞膜表
面ＣＤ４１的表达增高。在 ＴＰＡ作用细胞后的１８ｈ内任何时间
点，通过抑制ＥＲＫ活性可以完全阻断ＴＰＡ的促分化作用；而在
作用２４ｈ后抑制剂则不能逆转细胞分化，并且用 ＴＰＡ和抑制
剂共同作用后的细胞液重新培养未处理的细胞，仍可以促进细

胞分化［１３］。提示 ＥＲＫ可能介导细胞的自分泌信号回路，即
ＥＲＫ的持续激活可能诱导细胞自分泌其它促分化因子从而启
动分化程序。但造成这一结果的原因也可能只是由于经过连

续培养后微环境中细胞代谢物的积聚或者营养成分耗竭导致

细胞停止增殖转为分化。总之该现象引发了对 ＥＲＫ与巨核细
胞分化的启动和作用机制新的猜想，有待于进一步验证。

　　此外，一些学者在研究其他物质对巨核细胞分化，血小板
生成的影响时，通过观察这些化合物作用后 ＥＲＫ激活与细胞
分化的联系，也间接证明了ＥＲＫ的促分化作用。例如，Ｍｅｓｈｋｉ
ｎｉ等［１４］在研究可促进白血病细胞分化或凋亡的天然植物药物

时，发现从狼毒属瑞香科植物中提取的一种瑞香类双萜 ３
ｈｙｄｒｏｇｅｎｋｗａｄａｐｈｎｉｎ（３ＨＫ）具有强烈的诱导 Ｋ５６２细胞向巨核
细胞分化的作用，还可使细胞周期蛋白 Ｄ１和 ｐ２１Ｃｉｐ／ＷＡＦ１表
达增高，而３ＨＫ的促分化作用同样依赖于 ＥＲＫ的持续激活。
还有研究［１５］证实纤维连接蛋白（ＦＮ）对人成巨核细胞 ＣＨＲＦ
２８８和人ＵＴ７／ＴＰＯ细胞均具有促增殖、分化的作用。Ｍｅｌｅｍｅｄ
等［１６］观察到干细胞因子（ＳＣＦ）作用ＣＭＫ细胞后也能够促进细

胞ＣＤ４１、ＣＤ６１的表达及巨核细胞的形态学改变，而 ＳＣＦ的诱
导作用同样可被 ＰＤ９８０５９所拮抗，说明 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ可能是多
种细胞因子促进巨核细胞分化的共同细胞信号转导途径。

３　ＥＲＫ１／２与血小板生成

　　纤维连接蛋白（ＦＮ）是骨髓细胞外基质的主要成分［１７］，有

研究显示ＦＮ与ＰＭＡ对巨核细胞ＥＲＫ的激活存在某种协同作
用［１８］，可能共同参与调节血小板前体的产生。因为相比单独

作用，将ＦＮ与ＰＭＡ联用时可显著上调ＥＲＫ磷酸化蛋白水平。
加入ＭＥＫ和ＰＫＣ抑制剂ＰＤ９８０５９和ＧＦ１０９２０３Ｘ后，血小板前
体生成受阻，但细胞粘附功能和胞体的形态学改变不受影响。

此外，该实验还证实同属于ＭＡＰＫ家族的ＪＮＫ１和ｐ３８ＭＡＰＫ途
径与 ＦＮ／ＰＭＡ刺激 ＣＨＲＦ２８８细胞分化及类血小板前体的形
成无关。骨髓基质细胞衍生因子１α（ＳＤＦ１α）是促进巨核细胞
从骨内膜龛迁移至血管窦内皮细胞，进而释放血小板的主要趋

化因子［１９］。实验证实 ＭＥＫＥＲＫ１／２在介导 Ｃ５７ＢＬ６小鼠骨髓
来源的巨核细胞对ＳＤＦ１α浓度梯度的迁移运动以及血小板前
体的生成起主要作用［２０］。而胚胎鼠肝脏来源的巨核细胞虽然

在ＳＤＦ１α受体ＣＸＣＲ４的基因水平与前者无明显差别，但只表
达极少的ＣＸＣＲ４，因而无法产生对 ＳＤＦ１α浓度梯度的迁移运
动。此外，虽然两种细胞在ＴＰＯ作用后ＥＲＫ１／２磷酸化的强度
相当，但胚胎鼠肝脏来源的巨核细胞生成血小板前体的数量几

乎为骨髓源巨核细胞的３倍，此现象一方面提示 ＥＲＫ１／２对不
同器官来源的巨核细胞血小板前体生成的调节可能存在不同

的作用阈值，另一方面则说明两种不同发育时期、不同脏器来

源的巨核细胞在血小板前体形成阶段，细胞内应答的调节机制

也存在差异。

　　另外，现已证实细胞微管系统在血小板前体形成中发挥重
要作用［２１］，微管相关蛋白是其主要动力来源，提供血小板前体

运动和释放需要的动能，并调节微管网络的形成，而编码这些

蛋白的相关基因大多为ＭＡＰＫｓ作用的靶点［２２］，所以这也说明

ＥＲＫ１／２在血小板前体形成和释放过程中发挥重要作用。

４　与其他信号转导途径对巨核细胞的协同调节作用

　　Ｇｕｅｒｒｉｅｒｏ等［２３］通过在 ＴＰＯ诱导 ＣＤ３４＋细胞分化成的终
末巨核细胞中重复低剂量加入抑制剂ＰＤ９８０５９，发现随ＥＲＫ磷
酸化水平降低培养体系中胞质增大的巨核细胞数量反而增多，

胞核内ＤＮＡ含量上升，多倍体程度升高。与此同时，ＡＫＴ磷酸
化水平显著上调。深入研究发现 ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲｐ７０Ｓ６Ｋ信
号级联通路参与调控细胞周期递进，核内有丝分裂，多倍体形

成等巨核细胞终末分化的过程，并与细胞周期蛋白 Ｄ３向胞核
的定位密切相关。所以ＥＲＫ１／２与ＡＫＴ可能存在交叉作用，并
呈反向关联，即巨核细胞的早期增殖、分化依赖于 ＥＲＫ１／２的
持续激活，而ＡＫＴ的活化则处于较低水平；当细胞处于终末分
化阶段，核内有丝分裂、多倍体形成需要 ＡＫＴ磷酸化的高表
达，同时ＥＲＫ１／２的低度活化或抑制。
　　细胞核因子ｋＢ（ＮＦｋＢ）已被证实参与 ＴＰＯ及 ＰＭＡ诱导
的巨核细胞分化［２４］。作为ＥＲＫ１／２的下游效应分子，Ｐ９０核糖

·３３５·
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体Ｓ６激酶（ＲＳＫ）在ＰＭＡ诱导细胞分化的过程中，其活化强度
与ＰＭＡ作用时间、剂量呈正比关系。野生型ＲＳＫ１的过度表达
在协同 ＰＭＡ诱导促分化的同时可增强 ＮＦｋＢ活性。而 ＩｋＢａ
激酶的显性抑制突变体 Ｓ３２Ａ／Ｓ３６Ａ的过表达，均可抑制 ＰＭＡ
和ＲＳＫ１的促分化作用。抑制 ＥＲＫ活性、阻断细胞分化的同
时，也显著下调ＲＳＫ和ＮＦｋＢ的活化水平，提示ＮＦｋＢ介导的
促巨核细胞分化的信号可能是 Ｐ９０核糖体 Ｓ６激酶（ＲＳＫ１）通
路的下游组成成分，并且可能存在从 ＥＲＫ到 ＲＳＫ１，再传递至
ＮＦｋＢ的细胞内信号级联反应在细胞分化过程中发挥作用。
　　Ｌｅｇｅｒ等［２５］在研究薯蓣皂苷配基 ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ对人巨核母细
胞系ＨＥＬ的促分化作用时也证实 ＥＲＫ的激活为必要因素，并
且在此过程中伴随ｐ３８／ＭＡＰＫ途径的抑制，而且在分化程度高
的ＨＥＬ细胞中ＥＲＫ活性较强的同时 ＮＦκＢ，ＡｋｔａｎｄＢｃｌｘ受
到持续抑制。有实验分别运用 ＲＮＡ干扰技术和 ｐ３８抑制剂
ＳＢ２０３５８０抑制ｐ３８αＭＡＰＫ后均可显著增强 ＰＭＡ的促分化效
应［２６］。精氨酸蛋白甲基转移酶１（ＰＲＭＴ１）对巨核细胞分化具
有明显抑制作用，然而在 ｐ３８抑制的细胞中，ＰＲＭＴ１对细胞分
化的负向调节作用消失，将基因正常表达后则可重建 ＰＲＭＴ１
的抑制作用。说明ｐ３８α途径与精氨酸蛋白甲基转移酶１对巨
核细胞分化的抑制作用密切相关。而且还发现ＰＲＭＴ１并非直
接抑制 ＥＲＫ活性，而是通过增强 ｐ３８αＭＡＰＫ的活性从而逆向
调节巨核细胞的分化，以上结果表明 ＭＡＰＫ家族的另一成员
ｐ３８αＭＡＰＫ具有抑制巨核细胞分化的作用。

５　结语

　　以往的研究证据已充分证明 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号传导途径对
巨核细胞增殖分化具有重要调控作用，并与其他信号转导途径

如ＪＡＫ２ＳＴＡＴ５，ＮＦｋＢ，ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ等可能存在级联或协
同效应，共同调节从幼稚巨核细胞到成熟巨核细胞的发育过

程。但有关ＥＲＫ参与调节血小板前体形成及释放的相关研究
相对缺乏，原因可能在于以现有实验技术条件难以很好维持状

态稳定的终末期巨核细胞以供研究之用，而通常作为研究对象

的大多是具备无限增殖潜能的血液系肿瘤细胞，这些细胞模型

之间、与正常人体或动物巨核细胞之间，在生理特性，对刺激敏

感性等方面存在差异，所以尚需更多的围绕正常人体或动物原

代巨核细胞的研究证据以进一步阐明。

　　综上所述，细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ１／２）在巨核细胞分
化、成熟过程中发挥重要的促进作用，今后如能进一步揭示其

在晚期巨核细胞终末分化，血小板生成、释放等方面的作用机

制，将有助于我们全面了解 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号分子对原始巨核
细胞到血小板生成过程的调节作用，从而对相关血液系统疾病

如原发性血小板减少／增多症或因临床放化疗，急性辐射损伤
造成的血小板减少等病因机制获得更深入的认识，为临床诊疗

及药物研发提供理论基础和新思路。
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子宫动脉栓塞术治疗产科出血的进展
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　　近年来，由于剖宫产以及人工流产率的渐升，产科出血
（ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＯＨ）的发生率亦有相应上升。产科出血
是我国孕产妇死亡的首要原因［１２］。减少产科出血，降低孕产

妇死亡率是临床治疗的首要目标。以往保守治疗效果不确切，

而外科手术治疗因创伤大、并发症高、甚至使患者丧失生育能

力，而不被患者接受。自１９７９年子宫动脉栓塞术（ｕｔｅｒｉｎｅａｒｔｅｒｙ
ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＵＡＥ）首次治疗产科出血并取得成功后［３］，ＵＡＥ以
创伤小、操作灵活、保留子宫等优点得到迅速发展［４］。本文就

子宫动脉栓塞术治疗产科出血的现状综述如下。

１　子宫动脉栓塞术临床应用

１．１　子宫动脉栓塞术的理论基础
　　宫缩乏力、胎盘因素的出血、软产道损失性出血、凝血功能
障碍出血是产科出血的常见病因。产科出血因病因不同，其血

供来源往往也不同，如剖宫产术后引起的出血常来源于子宫动

脉上支；而经阴道分娩引起阴道裂伤性出血常来源于子宫动脉

下支。子宫动脉栓塞术能达到止血的目的是因为：造影能快速

显示出血部位，在造影引导下准确推注栓塞剂，闭塞动脉管腔，

达到止血的目的［５］；当栓塞剂注入时，可引起血小板聚集，促进

血栓形成，进一步止血；子宫平滑肌纤维由于血供减少缺血缺

氧使收缩加强，更加有效控制子宫出血。子宫动脉栓塞术主要

阻塞子宫动脉末梢以上的管腔，对毛细血管网无影响［６］，通常

在术后３ｄ子宫动脉侧支循环建立，１０～１４ｄ栓塞剂开始逐渐

被吸收，大多数血管再通，恢复子宫功能［７］。

１．２　ＵＡＥ的适应证与禁忌证
　　ＵＡＥ的适应证并未得到明确阐述，但是治疗产科出血常用

的手术指征如下：①经保守治疗无效的顽固性出血患者；②要

求保留子宫的患者；③希望避免手术的患者。治疗前，需对患

者病情进行全面评价，以明确ＵＡＥ是唯一的治疗方案，同时除

外子宫肌瘤（带蒂浆膜下型）、子宫中－重脱垂、卵巢（附件）肿

块、恶性肿瘤（平滑肌肉瘤、子宫内膜癌）等妇产科疾患［４］。

ＵＡＥ绝对禁忌证较少，主要的禁忌证包括造影剂过敏、肾功能

不全、凝血功能障碍、子宫肌瘤（带蒂浆膜下型）、子宫中重脱

垂、卵巢（附件）肿块、恶性肿瘤（平滑肌肉瘤、子宫内膜癌）、压

迫性尿失禁和有生育计划的妊娠等［８］。
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